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Zusammenfassung

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz befinden sich, abhingig von Threm
Krankheitsstadium (NYHA Klassifikation) in einem labilen Gleichgewicht und neigen im
fortgeschrittenen  Stadium der Herzinsuffizienz zu rezidivierenden kardialen
Dekompensationsepisoden. Dieser kostspieligste Teil der Krankheit ist zentraler
Ansatzpunkt fiir wichtige Interventionen: Neben Therapieoptimierungen wéhrend des
stationdren Aufenthaltes kommt auch der spezialisierten Nachsorge ein immer groBerer
Stellenwert zu. Darunter versteht man etwa telemedizinische Uberwachung von
Vitalparametern der Patienten, die hinsichtlich einer drohenden neuerlichen
Verschlechterung ausgewertet werden. Ein solches Projekt ist das unter Federfiihrung der
Kardiologie an der Medizinischen Universitit Graz entwickelte Mobilfunkbasierte
| Nachsorgeprogramm MOBITEL (MOBIle TELemonitoring for heart failure patients).
MOBITEL untersucht den Einfluss eines Telemonitoringsystems fiir Patienten mit aktuell

durchgemachter kardialer Dekompensation auf Prognose und Therapieverlauf innerhalb

Blutdruck, Herzfrequenz und Gewicht, die Tagesdosis der eingenommenen kardial
wirksamen Medikamente sowie die personliche Einschitzung des Wohlbefindens an die
Telemonitoringzentrale {ibertragen. Das Hauptziel der MOBITEL Studie ist der Nachweis,
dass die Erfassung einfacher Vitalparameter und die Auswertung durch Mobilfunk-
gestiitztes Telemonitoring die Prognose gegeniiber einer Kontrollgruppe ohne solche

Hilfsmittel verbessern kann.

Da es in der MOBITEL-Studie um Therapiemonitoring geht, werde ich in meiner
Diplomarbeit zunéchst auf die Herzinsuffizienz, die pathophysiologischen Grundlagen, die

Therapie und zuletzt auf den telemedizinischen Ansatz eingehen.
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Abstract

Patients with chronic heart failure are rarely in a stable condition. Depending on their

functional impairment they often suffer from acute cardiac decompensation. As this is the

most costly part of the disease several efforts are made to give the patient stability:

Optimizing therapy during the hospital stay is mandatory. However, special disease

management programmes are more and more implemented to guide patients after

discharge. Amongst them telemedicine is most promising. In this case telemedicine

describes analysis of data (measured by the patient and transmitted to the treating

physician) with special respect to early warning signs of new episodes of cardiac

decompensation. One such project is MOBITEL (MOBIle TELemonitoring for heart

failure patients) which has been done under the auspices of the Department of Cardiology
at the Medical University Graz.

MOBITEL investigates the possible influence of a mobile-phone-based telemonitoring

system for patients during the first six months after cardiac decompensation on outcome.

On a daily base patients measure vital parameter such as blood-pressure, heart rate and

body weight, they transmit these data together with doses of daily heart failure medication

and an estimation of their wellbeing. The main purpose of MOBITEL is the investigation

whether or not a mobile-phone-based telemedical surveillance of simple vital parameters

improve prognosis compared to a controlgroup without this service.

As MOBITEL investigates therapy-monitoring I will first describe heart failure itself, its
pathophysiology,

therapeutic approaches and, finally,

telemedicine and the study
MOBITEL in detail.
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erzinsuffizienz

Mobilfunkbasiertes Telemedizinprojekt bei

1 Einleitung

Die Behandlung der Herzinsuffizienz stellt auch heute noch ein klinisches und
gesundheitsokonomisches Problem dar. Neuartige medikamentdse Therapiemoglichkeiten
sind in den nichsten Jahren kaum zu erwarten. Ein méglicher Ansatz fiir eine Verbesserung
der Therapie der Herzinsuffizienz wire, neben einer konsequenten Umsetzung der
medikamentosen Therapierichtlinien der chronischen Herzinsuffizienz, auch die Umsetzung,

der in diesen Richtlinien geforderten, Verlaufskontrollen.

Das American College of Cardiology (ACC) und die American Heart Association (AHA)
schreiben in ihren Richtlinien zur Therapie von Patienten mit aktuellen oder
vorausgegangenen Symptomen einer Herzinsuffizienz unter dem Punkt ,,General Measures*
folgendes: ,,Of the general measures that should be used in patients with heart failure,

possibly the most effective yet least utilized is close attention and follow-up (1).*

Den Grund fiir die Wichtigkeit einer intensiveren drztlichen Betreuung und Nachbetreuung
sehen die Autoren vor allem, in dem positiven Einfluss auf die Compliance des Patienten.
So schreiben sie sinngemdfl weiter im Text, dass vor allem ein Nichtbeachten der
vorgeschriebenen Didt und pharmakologischen Therapie, zu einer raschen und

schwerwiegenden Verschlechterung des klinischen Status des Patienten fiithren kann.

Auch die European Society of Cardiology (ESC) schreibt in ihren aktuellen Richtlinien
unter dem Kapitel ,,Nicht pharmakologische Therapie®, dass Patienten ihr Gewicht taglich
messen (als Teil einer téglichen Routine) und auf Gewichtsénderungen von > 2 kg in drei
Tagen achten sollten. In diesem Falle sollten sie ihren betreuenden Arzt konsultieren oder
die eingenommene Diuretikadosis den verdnderten Umstinden anpassen (2). Die
Wichtigkeit dieser Verlaufsbeobachtung liegt in einer schnellen Reaktionsmoglichkeit und
einem schnellem therapeutischen Einschreiten falls es zu Anderungen von Vitalparameter

kommt, die auf den Verlauf der Erkrankung einen negativen Einfluss haben, (2)

In der Studie ,,MOBIle TELemonitoring for heart failure patients — MOBITEL* wird dieser

Ansatz unter Zuhilfenahme weit verbreiteter Technologien untersucht. Mit Hilfe
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mobilfunkgestiitzter Telekommunikation werden vom Patienten tiglich gemessene
Vitalparameter (Blutdruck, Gewicht und Pulsfrequenz) und die Anzahl und Art der
eingenommenen Medikamente an eine Telemonitoringzentrale {ibermittelt. Dadurch hat der
behandelnde Arzt die Mdglichkeit einer unmittelbaren Reaktion bzw. Intervention. Dass
eine organisierte, auf Herzinsuffizienz spezialisierte Nachsorge Symptome verbessert, die
Anzahl der Hospitalisationen und die Mortalitét senkt ist im Punkt ,,Care and follow up* der
europdischen Richtlinien nachzulesen (2). Es wird hier Telemonitoring als Teil dieser o._a.
Nachsorge angefiihrt, jedoch wird offengelassen in welcher Form sie durchgefiihrt werden

soll.

In meiner Diplomarbeit beschreibe ich neben den Basiswissen zu der Diagnostik und
Therapie der Herzinsuffizienz, die Grundlagen der Telemedizin, die Bestandteile eines
Telemedizinischen Systems anhand der MOBITEL-Studie und versuche einen Vergleich mit

kommerziellen Systemen groer Anbieter aufzustellen.
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2 Hintergrund

2.1 Herzinsuffizienz

2.1.1 Definition der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz bezeichnet ein klinisches Syndrom, bei dem die veridnderte kardiale
Struktur und/oder Funktion zu einem Unvermdgen des Herzens fiihrt, sich ausreichend mit
Blut zu fiillen und/oder dieses auszuwerfen, um den Bedarf der metabolisierenden Gewebe
zu decken (3). Laut Definition der ESC ist es ein klinisches Syndrom mit folgendem

Erscheinungsbild:

1.) Vorhandensein von Symptomen der Herzinsuffizienz wie z. B. die typische
Atemlosigkeit oder Abgeschlagenheit in Ruhe und bei Belastung oder das Auftreten
von Beinddemen,

2.) Objektivierbare Zeichen (bevorzugt mittels Echokardiographie) einer kardialen
Dysfunktion (systolisch oder diastolisch),

3.) Im Zweifelsfall das klinische Ansprechen auf eine Behandlung fiir Herzinsuffizienz,

2.1.2 Einteilung der Herzinsuffizienz

Je nach Gesichtspunkt kann man die Herzinsuffizienz in akute oder chronische, systolische
oder diastolische, Links- oder Rechtsherzinsuffizienz sowie in Vorwirts- oder
Riickwirtsversagen einteilen. Bezogen auf das Auswurfvolumen findet man in der Literatur
auch eine Einteilung High-Output- oder hyperzirkulatorische versus Low-Output-
Herzinsuffizienz beschrieben. Vor allem am Beginn der Erkrankung bzw. bei Auftreten der
Symptome, konnen solche Einteilungen von Nutzen sein, mit dem Fortschreiten der

Erkrankung, vermischen sich jedoch die unterschiedlichen Formen.
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2.1.2.1 Akute versus chronische Herzinsuffizienz %4

Die akute Herzinsuffizienz wird als plétzliches Auftreten von Symptomen und Zeichen einer
Herzinsuffizienz, in Verbindung mit einer kardialen Dysfunktion definiert. Sie kann sich als
eine Exazerbation einer chronischen Herzinsuffizienz manifestieren, aber auch ohne
vorbestehende Herzerkrankung auftreten und ist in den allermeisten Fillen ein akut
lebensbedrohliches Ereignis. Ein Beispiel fiir Ersteres wére etwa das akute Lungenédem bei
bekannter chronischer Herzinsuffizienz, Beispiele fiir Letzteres wiren die Ruptur einer
Herzklappe nach einem Trauma, eine infektiose Endokarditis oder ein massiver
Myokardinfarkt bei einem Patienten der vorher keine kardiale Dysfunktion hatte.

Folge einer akuten Herzinsuffizienz ist meist eine plotzliche Reduktion des
Herzzeitvolumens mit der hdufigen Folge einer systemischen Hypotonie.

Wihrend sich die akute Herzinsuffizienz in Stunden bis Tagen entwickelt, dauert es bis zur
chronischen Herzinsuffizienz Monate bis Jahre. Typisch fiir die chronische Form ist die
vaskuldre Stauung, wobei der arterielle Druck meist bis zu einem sehr spéten Zeitpunkt

aufrechterhalten wird.

2.1.2.2 Systolische versus diastolische Herzinsuffizienz

Wihrend bei der systolischen Herzinsuffizienz der Ventrikel nicht in der Lage ist sich
normal zu kontrahieren und den Anforderungen des Kreislaufs entsprechend effektiv Blut
auszuwerfen, kommt es bei der diastolischen Herzinsuffizienz zu einem Unvermégen des
Ventrikels, ausreichend rasch zu relaxieren und sich mit Blut zu fiillen.

Kennzeichen der systolischen Herzinsuffizienz, die in den meisten Fillen den linken
Ventrikel betrifft, hingen vor allem mit dem reduzierten Schlagvolumen zusammen. Das
enddiastolische Volumen im linken Ventrikel (LVEDV) ist dadurch erhdht. Die Folgen sind
Schwiche, Miidigkeit, reduzierte korperliche Belastbarkeit, andere Symptome der

Minderperfusion und ein vendser Riickstau.

Die Symptome der diastolischen Herzinsuffizienz kommen vor allem durch die erhéhten
Fiilllungsdrucke im linken und/oder im rechten Ventrikel zustande. Meistens ist ein

ausreichendes Schlagvolumen in Ruhe vorhanden, hdufig ausgedriickt als normale
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Auswurffraktion (LV-EF). Als Ursache kann ein erhohter Widerstand gegen den
ventrikuldren Einstrom, eine verminderte ventrikuldre diastolische Kapazitit (konstriktive
Perikarditis und restriktive, hypertensive sowie hypertrophe Kardiomyopathie), eine
verminderte ventrikuldre Relaxation (akute myokardiale Ischdmie) oder eine
Myokardfibrose und Infiltration (restriktive Kardiomyopathie) vorliegen. Die diastolische
Herzinsuffizienz kommt héufiger bei Frauen vor und ist oft klinisch nicht von einer

systolischen Herzinsuffizienz zu unterscheiden.

2.1.2.3 Links- versus Rechtsherzinsuffizienz ©°

Zahlreiche Symptome der Herzinsuffizienz entstehen durch Akkumulation von Fliissigkeit
Linksherzinsuffizienz z. B. durch eine Aortenklappenstenose zunichst zur Stauung im
linken Herzen, spiter auch infolge einer pulmonalen Uberwisserung zu Dyspnoe und
Orthopnoe. Durch einen Riickstau vor dem rechten Herz kommt es zu Stauungssymptomen
im groBen Kreislauf, wie z. B. periphere Odeme, Stauungsleber und einer generellen

Venenstauung.

2.1.2.4 High-Output versus Low-Output Herzinsuffizienz ©

Die High-Output Herzinsuffizienz findet man bei Patienten mit verringertem systemischen
Widerstand, beispielsweise bei Hyperthyreose, Andmie, Schwangerschaft, arteriovendsen
Fisteln, Beri-Beri und Paget-Krankheit. Die Low-Output Herzinsuffizienz tritt als Folge
einer koronaren Herzerkrankung, bei Hypertonie, dilatativer Kardiomyopathie, und
Herzklappen- sowie Perikarderkrankungen auf. Die normale Spannbreite des
Herzzeitvolumens ist relativ grof (2,2-3,5 1/min/m?). Bei zahlreichen Low-Output
Herzinsuffizienz Patienten liegt das Herzzeitvolumen in Ruhe knapp iiber dem unteren
Referenzwert, wihrend bei Patienten mit High-Output Herzinsuffizienz der obere

Referenzwert des Normbereiches gerade nicht iiberschritten wird.
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2.1.3 Einteilung nach klinischen Stadien

Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz nach subjektiven Beschwerden anhand der New York

Heart Association:

NYHATI:

NYHAII:

NYHA III:

NYHA IV:

Herzerkrankung ohne korperliche Limitation. Alltagliche korperliche Belastung
verursacht keine inaddquate Erschopfung, Rhythmusstérungen, Dyspnoe oder
Angina Pectoris.

Herzerkrankung mit leichter Einschrinkung der korperlichen Leistungsfahigkeit.
Keine Beschwerden in Ruhe. Alltigliche korperliche Belastung verursacht
Erschopfung, Rhythmusstorungen, Dyspnoe oder Angina Pectoris.
Herzerkrankung mit  hohergradiger  Einschrankung der  kdrperlichen
Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tétigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe.
Geringe korperliche Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstdrungen,
Dyspnoe oder Angina Pectoris.

Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitdten und in

Ruhe (Bettlagerigkeit). ... -

Stadieneinteilung mit Beriicksichtigung der Entstehung und Progredienz der Erkrankung der

American Heart Association:

Stadium A:

Stadium B:

Stadium C:

Stadium D:

Hohes Herzinsuffizienzrisiko, da Faktoren vorliegen, die stark mit der
Entstehung einer Herzinsuffizienz assoziiert sind, ine strukturelle

Strukturelle Herzerkrankung, die eng mit der Entstehung einer
Herzinsuffizienz assoziiert ist, bisher keine Herzinsuffizienzsymptome
Frilhere oder derzeitige Herzinsuffizienzsymptome bei struktureller
Herzerkrankung.

Fortgeschrittene strukturelle Herzerkrankung und schwere

Herzinsuftizienzsymptome in Ruhe trotz maximaler medikamentdser Therapie, - -

Eine spezielle Therapie ist erforderlich (z. B. iv-Inotropika, assist device,
HTX).
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2.1.4 Atiologie

2.1.4.1 Zugrunde liegende Ursachen ©

Eine chronische Herzinsuffizienz kann auf verschiedenen Ursachen basieren (siche Tab. 1).
Bei 80% der herzinsuffizienten Patienten beruhen die Symptome auf einer ventrikuldren
Funktionsstorung, wobei in 60% der Fille eine systolische Dysfunktion mit einer EF < 40%
vorliegt. Die haufigste Ursache einer Herzinsuffizienz in westlichen Landern ist die
koronare Herzerkrankung (54-70%), die bei 35-52% dieser Patienten von einer arteriellen
Hypertonie begleitet ist. Eine isolierte arterielle Hypertonie wird bei 9-20% als Ursache
einer Herzinsuffizienz angenommen (7,8).

Tabelle 1: Ursachen einer Herzinsuffizienz ©

Koronare Herzerkrankung

Arterielle Hypertonie

Dilatative Kardiomyopathie

Hypertrophe Kardiomyopathie

Restriktive Kardiomyopathie

Vitien

Perikarderkrankungen

Entziindliche Erkrankungen (z. B. Myokarditis)
Stoffwechselstorungen (z. B. Hyperthyreose)
Toxische Wirkungen (z. B. Chemotherapeutika)
Bradykarde/tachykarde Arrhythmien

Andere

2.1.4.2 Ausléser einer Herzinsuffizienz %

Zur Einschitzung von Patienten mit Herzinsuffizienz ist es nicht nur wichtig ihre zugrunde
liegende Krankheit zu kennen, sondern auch die auslosende Ursache zu identifizieren.
Héaufig wird die Herzinsuffizienz erstmals im Rahmen einer akuten Stérung symptomatisch,
die ein chronisch belastetes Myokard zuséitzlich (iiber)fordert. Solch ein Herz kann unter
normalen Umstdnden addquat kompensiert sein, aber wenig zusitzliche Reserve haben,
sodass die zusitzliche Last, die durch einen auslosenden Faktor aufgesetzt wird, zu einer
weiteren Verschlechterung der kardialen Funktion fiihrt. Die héufigsten auslosenden

Ursachen sind in Tabelle 2 angefiihrt.
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Schwere Infektionen, besonders der Lunge

Andmie

Tachy- und Bradyarrythmien (Vorhofflimmern)

Infusion von groBen Fliissigkeitsmengen (Kristalloidlosungen oder Blut)
Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR), besonders bei beeintrichtigter Nierenfunktion
Medikamente, die die Kontraktilitdt des Myokards verringern (Ca-Antagonisten der ersten Generation)
Mangelhafte Compliance bei der Medikation

Ubergewicht

UbermiBiger Salz- und Alkoholkonsum

Hypertonie

Stummer Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris

Lungenembolie

2.1.5 Diagnostik *©

2.1.5.1 Symptome und Zeichen in der Diagnose der Herzinsuffizienz

Da es sich bei der Herzinsuffizienz nicht um ein klar definiertes Krankheitsbild, sondern um

ein klinisches Syndrom mit sehr unterschiedlichem Erscheinungsbild handelt, ist es sehr

schwierig genaue Diagnoserichtlinien festzulegen. Daher muss neben dem Vorliegen von

kardiale Dysfunktion vorliegen. Im Weiteren werden einzelne Untersuchungen zur Diagnose

der Herzinsuffizienz und ihre Effektivitit beschrieben.
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Tabelle 3: Framingham-Kcriterien fiir die Diagnose einer Herzinsuffizienz ©

Kriterien 1. Ordnung

e Paroxysmal néchtliche Dyspnoe oder Orthopnoe

e  Halsvenenstauung

e Pulmonale Rasselgerdusche

e  Kardiomegalie

e Akutes Lungenodem

. 3. Herzton

e Erhohter zentraler Venendruck (> 16 cm H,0)

e  Zirkulationszeit >25 s

e Hepatojugulérer Reflux

e Gewichtsabnahme iiber 4,5 kg in 5 Tagen unter Herzinsuffizienztherapie
Kriterien 2. Ordnung

e Unterschenkelodeme

e Nichtlicher Husten

e  Belastungsdyspnoe

e  Hepatomegalie

e Pleuraergiisse

e Tachykardie (Herzfrequenz > 120 pro Minute)

e Vitalkapazitit vermindert auf weniger als 1/3 des Maximums

2.1.5.2 Das Elektrokardiogramm

Ein 12-Ableitungs-EKG ist obligater Bestandteil im diagnostischen Procedere einer
vermuteten Herzinsuffizienz. Bei einem normalen 12-Ableitungs-EKG sollte man die
gestellte Diagnose chronische Herzinsuffizienz sehr sorgféltig iiberpriifen. Sehr héufig
haben Herzinsuffizienzpatienten Verdanderungen in ihrem Oberflichen-EKG und man kann
auf die zugrunde liegende Atiologie der Erkrankung schlieBen (abgelaufener
Myokardinfarkt, Myokardhypertrophie, Arrhythmien etc.).

2.1.5.3 Das Thoraxrontgen

Das Thoraxrdntgen sollte ein Teil der initialen Diagnostik der Herzinsuffizienz sein. Es kann
zum Nachweis von Pleuraergiissen, einer pulmonalen Stauung oder Kardiomegalie dienen,
wobei ein unauffilliger Befund eine Herzinsuffizienz jedoch nicht ausschlieft. Zur
Beurteilung der Herzgrofle und der Herzfunktion hat das Thoraxrontgen einen wesentlich

geringeren Stellenwert als die Echokardiographie.
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2.1.5.4 Laboruntersuchungen/Biomarker

Folgende Laborparameter sind It. ESC als Teil einer Routinediagnostik fiir chronische
Herzinsuffizienzpatienten empfohlen: komplettes Blutbild, Serumelektrolyte, Serum-
Kreatinin, Serumglukose, Leber und Nierenmarker. Zusitzliche Tests die fiir die Diagnose
beriicksichtigt werden sollten sind C-reaktives Protein, TSH, Serum-Harnsidure und Serum-
Harnstoff. Bei akuten Exazerbationen ist es wichtig, anhand von Herzmarkern, einen

Myokardinfarkt auszuschlieen.

Natriuretische Peptide

Plasmakonzentrationen von natriuretischen Peptiden (v._a. BNP und dessen Spaltprodukt
NT-pro-BNP) sind sehr hilfreiche Parameter in der Diagnose der Herzinsuffizienz. Eine
normale Konzentration bei einem Unbehandelten macht eine Herzinsuffizienz als Ursache
der Symptome (meist Dyspnoe) unwahrscheinlich. Einige klinische und epidemiologische
Studien haben ein direktes Verhiltnis zwischen der Hohe der Plasmakonzentration von BNP
und der beeintrachtigten Herzfunktion gezeigt (meistens ist der linke Ventrikel betroffen).
Daher empfiehlt die ESC die Bestimmung von BNP oder NT-pro-BNP, um

unterscheiden.

AuBer bei einer systolischen Herzinsuffizienz, finden sich erhohte BNP-Werte bei
diastolischer Dysfunktion, ventrikuldrer Hypertrophie, Herzklappenerkrankungen, akuter
und chronischer myokardialer Ischimie sowie arterieller Hypertonie und der
Lungenembolie. Dariiber hinaus fiihrt eine renale Funktionsstérung zu erhohten BNP-
Werten. Frauen und éltere Patienten haben physiologischerweise hohere Werte, wéahrend

adipdse Patienten niedrigere Werte aufweisen.

2.1.5.5 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist die bedeutendste nichtinvasive Methode zur Dokumentation einer
kardialen Dysfunktion. Hierbei ist die wichtigste Messung die Linksventrikuldre

Ejektionsfraktion (LVEF), um Patienten mit einer systolischen Dysfunktion von solchen mit
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erhaltener systolischer Funktion zu unterscheiden. Weiters konnen die Myokarddicke, eine
diastolische Dysfunktion und Klappenvitien beurteilt werden. Dariiberhinaus kann bei
Trikuspidalklappeninsuffizienz der systolische pulmonalarterielle Druck abgeschétzt werden

und Perikard- sowie Pleuraergiisse erkannt werden.

2.1.5.6 Invasive Diagnostik

Eine Herzkatheter-Untersuchung ist zur Abklirung der Atiologie, nicht aber zur
Dokumentation der Herzinsuffizienz indiziert. Jedoch sollte eine Koronarangiographie bei
Patienten mit Angina Pectoris oder anderen Zeichen einer Myokardischdmie sowie bei

Patienten mit unklarer Dekompensation durchgefiihrt werden.

2.1.6 Prognose

Es ist aus mehreren Griinden sehr schwierig, Prognosefaktoren fiir die chronische
Herzinsuffizienz zu definieren. Die Patienten unterscheiden sich in ihrer Atiologie, ihren
Co-Morbititdten, der Progression der Erkrankung und dem unterschiedlichen Ansprechen
auf die Therapie. Eine gute Prognose haben Patienten die eine kurze Krankheitsdauer,
keinen Gewichtsverlust, wenig Beschwerden, eine gute Belastbarkeit und einen normalen
Laborbefund haben. Eine schlechte Prognose haben Patienten die Risikopridiktoren It.

Tabelle 4 aufweisen.
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Tabelle 4: Risikopridiktoren bei chronischer systolischer Herzinsuffizienz *
Anamnese Klinische Parameter EKG Funktionell/ Blut Himodynamik
Belastbarkeit
L[ . Breiter QRS VO2max (ml/kg/min ~ Hohes Serum .
ohes Alter Hoher Ruhepuls il <10-14) BNP/NT-proBNP Niedrige LVEF
Koronare Persistierender niedriger e Hohe VE/VCO2 Hohes S- .
Herzfrequenz- . . Erhohtes LV-Volumen
r{erzerkrankung RR Variabilitit Ratio Noradrenalin "
wadabiligt 7T TETUTT - {celsscht:
. Therapieresistenter hoher Anhglten?e Kurze 6-min Niedriges S- Niedriges
Diabetes ventrikulére . >
Jugularvenendruck . Gehstrecke Natrium Herzzeitvolumen
Tachykardien
E}f;ﬁt:;er otz NYHA Stadium III-IV Hohes S-Kreatinin ~ Hoher LV-Fiillungsdruck

Unfreiwilliger
Gewichtsverlust

Ventrikulédre
Rhythmustérungen

Hohes S-Bilirubin

Hohes S-Troponin

Anidmie

Hohe S-Harnséure

variabilitit

1

Restriktiver transmitraler
Fluss

Beeintrichtigte
rechtsventrikulire
Funktion

Trikuspidalinsuffizienz

Kardiothorakales
GroBenverhaltnis im
Rontgenbild
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3 Pathophysiologische Grundlagen der Herzinsuffizienz-

therapie

3.1 Pathophysiologie der Herzinsuffizienz

Das Verstiandnis der Pathophysiologie der Herzinsuffizienz hat sich seit den 1950er Jahren
von einem rein himodynamischen Model einer reduzierten Pumpleistung, zu einem sehr
komplexen klinischen Syndrom gewandelt (10). Ausgehend von einer zugrundeliegenden
Ursache (siche Tabelle 1) kommt es in den meisten Fillen zu einer linksventrikuldren
Funktionsstorung des Herzens, die unabhingig von der Art der Schiddigung iiber eine
erhohte kardiale Wandspannung, die Aktivierung von Barorezeptoren und die
Minderperfusion von Gewebe zur Aktivierung verschiedener Gegenregulationen und

Anpassungsmechanismen zur Folge hat.

Diese  Anpassungsmechanismen erlauben  kurzfristig eine  Stabilisierung  der
Myokardfunktion und damit die Perfusion lebenswichtiger Organe. Bei chronischer
Aktivierung tragen dieselben Mechanismen jedoch wesentlich zur Progression der
Herzinsuffizienz bei (Maladaption), es entsteht ein circulus vitiosus wie in (Abbildung 1) zu

sehen ist (11).

Reduzierte Kontraktilitat
=> Syst. + diast. HI
Durch chr. Volumen- und

Druckbelastung, KHK,
Myokardschaden etc.

Kompensation [ Dekompensation, Tod ] Hamodynamik

schlagvolumenJ.
Herzzeitvolumen.l,
Qrgandurchblutung.l

Vasokonstriktion

Hypertrophie
Remodeling
Apoptose

Neurohumorale

Aktivierung
- SNS

RAAS
Endothelin
Vasopressin
Natriuretische Peptide
zytokine
Prostaglandine

NO

Abbildung 1: Circulus vitiosus der chronischen Herzinsuffizienz "
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Man nimmt heute an, dass zunéchst ein Stadium einer asymptomatischen linksventrikuldren
Dysfunktion durchlaufen wird, bevor ein Patient symptomatisch wird. Man rechnet sogar
damit, dass in der Bevodlkerung sich ebenso viele Menschen in diesem Stadium befinden,
wie manifest an der Herzinsuffizienz erkrankt sind (10,12). Die Identifikation solcher
Herzinsuffizienz verhindert werden konnte (13). Dies ist anhand der frithen und selektiven
Aktivierung des sympathisch nervésen Systems und der Natriuretischen Peptide moglich

(14,15).

Vor allem das Konzept der neurohumoralen Aktivierung hat das pathophysiologische

Verstindnis geprigt und bildet die Basis der modernen medikamentdsen Therapie.

Da die MOBITEL Studie sich mit der Therapie der Herzinsuffizienz beschéftigt, méchte ich
im Folgenden nédher auf die neurohumorale Aktivierung und im Kapitel ,, Therapie“ auf

deren Blockade eingehen.

3.2 Die Neurohumorale Aktivierung

Nach einem Ereignis wie z. B. einem Myokardinfarkt, durch das die LV-Funktion
geschwicht wurde, treten aufgrund der Auswirkungen auf die Himodynamik des Herzens
neurohumorale Gegenregulationen in Kraft, um die Myokardfunktion und damit die
Organperfusion aufrechtzuerhalten. Kurzfristig gelingt das, langfristig trigt die
neurohumorale Aktivierung einen bedeutenden Anteil an der Pathogenese der Erkrankung.
Im Folgenden werden die einzelnen Neurohormone anhand ihrer Wirkung, ihrer

Mechanismen die zur Aktivierung fithren und ihrem Anteil an der Pathogenese beschrieben.
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3.2.1 Die Aktivierung des sympathischen Nervensystems (°

Das sympathische Nervensystem wird unter physiologischen Bedingungen bei kérperlicher
Arbeit stimuliert. Bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz kommt es bereits in Ruhe zu
einer zwei- bis dreifachen Erh6hung der Sympathikusaktivitit. Pathopysiologisch bedeutsam
ist nicht nur die Erhhung der zirkulierenden Noradrenalinkonzentration sondern auch die
direkte Freisetzung im menschlichen Herzen bei Herzinsuffizienz. Swedberg et al. (17)
konnten zeigen, dass die Noradrenalinfreisetzung, gemessen an der arteriovendsen Differenz
im aortalen Blut und im Blut des Koronarvensensinus, bei Patienten mit schwerer

Herzinsuffizienz deutlich erhoht ist.

- {Geléscht: ehohten J

a) Bei Herzinsuffizienz sind die Effekte von Katecholaminen auf die
Myokardfunktion vermindert. Es ist belegt worden, dass Katecholamine nach
wie vor eine Tachykardie mit all ihren negativen Folgen induzieren kénnen.

b) Es wird {iber eine Stimulation der f1-Rezeptoren eine Apoptose induziert (18).

¢) Eine pB-adrenderge Uberstimulation kann zu Myokardnekrosen und

Kardiomyopathie fiihren.

In Tabelle 5 ist die pathophysiologische Bedeutung der Aktivierung von -Adrenozeptoren
anhand des Effektes ihrer Blockierung aufgelistet.
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| Tabelle 5: Pathophysiologische Bedeutung der Aktivierung von p-Adrenozeptoren anhand des Effektes -~ | Ss10sche: Fathopysiologs ‘
ihrer Blockierung ¥
Antihypertensive Verminderung des kardialen Outputs, Hemmung der Reninfreisetzung und der Produktion von Angiotensin II,
Wirkung Blockade der prisynaptischen o-Adrenozeptoren => Verminderung der Noradrenalinabgabe aus dem
sympathischen Nervenendigungen.
Antiischdmische Abfall des myokardialen O2-Verbrauchs durch Verminderung der Herzfrequenz, der kardialen Kontraktilitdt und
Wirkung des systolischen Blutdrucks; zusitzlich durch eine Verlangsamung der Diastole und damit verldngerte
Perfusionsdauer
Reduktion der fiihrt in weiterer Folge zu einer verminderten Angiotensin II- und Aldosteronproduktion
Reninfreisetzung
Verbesserung  der  B-Blocker verbessern wahrscheinlich die kardiale Funktion durch:
Ilsv_kt’ Struktur  und i)  Reduzierte Herzfrequenz, verlingerte diastolische Fiillungszeit und koronare Perfusionszeit
unktion
ii)  Verminderung des myokardialen O2-Verbrauchs
iii) Verbesserung der kardialen JEnergetik durch Blockade der katecholamininduzierten Freisetzung von - ’[ Geldscht: Endergetik }
freien Fettsduren aus dem Korpergewebe
iv) Upregulation von BRezeptoren - [ Geldscht: Rezeproren J
V) Reduzierung vonynyokardialen Stress — { Geléscht: myokardialem J
Antiarrhythmische Resultat aus den direkten kardialen elektrophysiologischen Effekten, Reduzierung des sympathischen Einflusses
Effekt und der myokardialen Ischdmie, verbesserte Baroreflexfunktion und Privention einer katecholamininduzierten
Hypokalidmie
. . . . . . 11,16
3.2.2 Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems (!""°)

Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems (RAAS) erfolgt iiber:
1.) Die Reduktion der Natriumkonzentration im distalen Anteil des Tubulus,
2.) Den Abfall des intrarenalen Perfusionsdruckes,
3.) Die Stimulation des systematischen Nervensystems (pi-Rezeptor vermittelt) mit

Wirkung auf juxtaglomerulére Zellen.

Die Aktivierung des zirkulierenden Systems selbst, zeigt sich jedoch erst bei
fortgeschrittener oder bei akuter Herzinsuffizienz. Das RAAS greift mit seinem
Effektorpeptid Angiotensin II, das durch die Vermittlung des Angiotensin-Convertions-
Enzyms aus Angiotensin I umgewandelt wird, direkt in den Wasser- und Salzhaushalt,
sowie in die Regulation des peripheren Widerstandes ein. Die klassischen Wirkungen von

Angiotensin II werden von vielen peripheren Effekten begleitet (siche Tabelle 6).
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Tabelle 6: Effekte von Angiotensin IT **

Gefille Vasokonstriktion
Stimuliert Noradrenalin, Aldosteron, Vasopressin, und Endothelin-1 Abgabe
Herz Positiv inotrope und chronotrope Effekte
Koronare Vasokonstriktion
Nebenniere Aldosteron und Adrenalinabgabe
Gehirn Vasopressin Abgabe
Substanz P, Luteotropes Realisinghormon und Adrenocortikotropes Releassinghormon Abgabe
Stimulation des Durstzentrums
Gesteigerte sympathische Aktivatitit
Nieren Vasokonstriktion (Efferente Arteriolen > Afferente Arteriolen)
Kontraktion der mesangialen Zellen
Gesteigerte Na Reabsorption im proximalen Tubulus

Gesteigerte Kalium Exkretion im distalen Nephron

Verminderte Renin Abgabe
Thrombozyten Stimuliert die Thrombozytenaggregation und Adhésion
Endothelzellen Inaktivierung von NO (hemmt die endotheliale NO-Synthese)

Expression von endothelialen Lipoxygenase 1 Rezeptoren
Sympathikus Erhohung der peripheren noradrenergen Neurotransmission
Katecholaminabgabe aus der Nebenniere
Fibrinolyse Erhohte Expression von Plasminogen Aktivator Inhibitor (PAI)
Entziindungsreaktion  Aktivierung und Migration von Makrophagen
Vermehrte Expression von Adhdsionsmolekiilen, chemotaktische Proteine und Zytokine
Trophische Effekte Hypertrophie kardialer Myozyten
Stimulation der vaskuldren glatten Muskelzellen, Migration, Proliferation und Hypertrophie
Stimulation von Protoonkogenen
Vermehrte Produktion von Wachstumsfaktoren
Vermehrte Synthese von extrazelluldren Matrixproteinen und Metalloproteinasen
Atherosklerose Stimulation der NADH/NADPH Oxidase Aktivitit, der Superoxid-Anion Produktion und der Peroxidation

. . . . . . . _ | Geldéscht: ysi
In Tabelle 7 ist die pathophysiplogische Bedeutung des Renin-Angiotensin- -~ { )
Aldosteronsystems anhand des Effektes seiner Blockierung aufgelistet.
Tabelle 7: Pathophysiologische Bedeutung der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-System -~ | Se16scht: Pathopysiologis ‘
anhand des Effektes ihrer Blockierung **
Hémodynamische Verminderung des totalen peripheren Widerstands, Erhhung der Natriurese, leichte Erhohung der Herzfrequenz
Effekte
Neurohumorale Verminderung der Angiotensin II- und Aldosteronkonzentration, Anstieg der Renin- sowie yAngiotensin I- - ’[ Geldscht: Angiotenin J
Effekte Freisetzung, Verminderung der durch Angiotensin II erhohten peripheren und zentralen Aktivierung des
sympathischen Nervensystems
Antiproliferative Reduktion von vaskulédrer und kardialer Hypertrophie und extrazelluldrer Matrix, Reduzierung des ventrikuldren
Effekte Remodelling nach Myokardinfarkt, Verminderung der Apoptose von Myozyten am druckiiberladenen Herzen
Renale Effekte Verminderung des renal-vaskulédren Widerstandes und damit Erhdhung des renalen Blutflusses, erhdhte Na™ und

Wasserausscheidung, Schutz vor Progression einer Mikroalbuminurie und Verminderung der Progression der
Niereninsuffizienz bei diabetischer Nephropathie

Antiartherogene durch Hemmung der Angiotensin II Produktion, Potenzierung von Bradykinin und der gesteigerten Abgabe von

Eigenschaften NO, die Folge ist eine verminderte Migration und Proliferation glatter Muskelzellen, einer verminderten
Akkumulation und Aktivierung von Entziindungszellen, einem verminderten oxidativen Stress und einer
verbesserten endothelialen Funktion
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3.2.3 Vasopressin ('

Bei einer schweren Herzinsuffizienz wird im Hypothalamus die Produktion von Arginin
Vasopressin (synonym: antidiuretisches Hormon, ADH) gesteigert, das dann von der
Hypophyse sezerniert wird. Neuere Untersuchungen belegen zudem, dass Vasopressin auch
im Koronarsystem gebildet werden kann. Es bewirkt iiber die V1-Rezeptoren eine
Vasokonstriktion, eine vermehrte Pléttchenaggregation, sowie eine hepatische
Glykogenolyse. V2-Rezeptoren finden sich iliberwiegend an den Sammelrohren der Niere,
wo sie die Translokation von Aquaporin-2-Wasserkanilen zur apikalen Membran induzieren
(Shuttle-Hypothese). Aquaporin-2 steigert dort die Permeabilitit und damit die
Riickresorption von Wasser. V2-Antagonisten befinden sich derzeit in der klinischen

Erprobung zur Therapie der Herzinsuffizienz.

3.2.4 Endothelin "

Endothelin wird in Gefdlen und dem Myokard gebildet und entfaltet {iber Endothelin-A-
und Endothelin-B-Rezeptoren seine Wirkung. Wihrend die A-Rezeptoren an glatten
Muskelzellen vasokonstringierende und wachstumsstimulierende Effekte haben, entfaltet der
Endothelin-B-Rezeptor iiber das Endothel eine Vasodilatation. Der letztere Effekt ist
allerdings quantitativ weniger bedeutend, besonders wenn eine Endothel-Schidigung
vorliegt. Bei der Herzinsuffizienz ist die Endothelinproduktion gesteigert, was insgesamt zur
Steigerung des Widerstandes in der peripheren Zirkulation aber auch im Pulmonalkreislauf
beitragt. Endothelin Rezeptorantagonisten haben in der Herzinsuffizienztherapie keinen

Stellenwert.

3.2.5 Natriuretische Peptide "

Die natriuretischen Peptide ANP (atriales natriuretisches Peptid) und BNP (brain natriuretic
peptide) werden iiberwiegend im Herzen gebildet. Unter physiologischen Bedingungen wird
zirkulierendes ANP {iberwiegend im Atrium und BNP im Ventrikel gebildet. Bei der
Herzinsuffizienz ist die Produktion natriuretischer Peptide stark induziert. ANP und BNP
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binden an den A-Rezeptor, der als Guanylylzyklase fungiert und durch die Bildung von
c¢GMP natriuretisch, vasodilatierend, antimitotisch und positiv-lusitrop wirkt. Somit bilden
die natriuretischen Peptide einen wichtigen natiirlichen Gegenspieler zum Angiotensin II.
ANP und BNP werden einerseits iiber die neutrale Endopeptidase (NEP), andererseits iiber
den C-Rezeptor (Clearance-Funktion) abgebaut (21). Hemmstoffe der NEP haben in der

Herzinsuffizienztherapie keinen Stellenwert.

3.2.6 Bradykinin "

Bradykinin ist ein multifunktionelles Peptid, das durch Aktivierung des induzierbaren Bk1-
Rezeptors an Entziindungsreaktionen beteiligt sein kann und durch Aktivierung des
konstitutiv exprimierten Bk2-Rezeptors unter anderem vaskuldre und antiproliferative
Effekte hat. Allerdings kann Bradykinin auch die Noradrenalin-Ausschiittung steigern. Die

Bildung von Adhésionsmolekiilen hingegen wird von Bradykinin supprimiert. Bradykinin

(NEP) abgebaut. Neuere Studien belegen eindriicklich, dass durch die Blockade der
Bradykinindegradation ein Teil der klinisch giinstigen Effekte von ACE-Inhibitoren zu
erkléren ist (11).

3.2.7 Adrenomedullin "

Endothelial gebildetes Adrenomedullin steigert in glatten Muskelzellen die Bildung von
nach Gabe von Adrenomedullin eine vermehrte Diurese und ein positiv-inotroper Effekt
beobachtet. Bei Patienten mit Herzinsuffizienz bewirkt Adrenomedullin eine deutliche
Nachlastsenkung, einen leichten Anstieg der Herzfrequenz und eine drastische Steigerung
des Herzminutenvolumens. Zudem wird die Natriumexkretion gesteigert und die
Aldosteronsynthese supprimiert. Ob diese Effekte klinisch-therapeutisch umgesetzt werden

koénnen, ist derzeit noch unklar.
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Mit dem Fortschreiten oder der Progredienz der Herzinsuffizienz haben die protektiven

Neurohormone immer weniger Einfluss und es liberwiegen die kardial schiadigenden

Neurohormone (siche Abbildung 2).

Progression der Herzinsuffizienz

v

ANP, BNP
Adrenomedullin
Prostaglandine
Bradykinin

Schweregrad NYHA

B W N

erzinsuffizienz

Effekte
Natrium und Wasserausscheidung
Vasodilatation

SNS, RAAS Endotheline
VasopressinZytokine

Sympathikus

antiproliferativ, antifibrotisch

Abbildung 2: Ungleichgewicht zwischen verschiedenen,

fiir die Progression der chronischen Herzinsuffizienz "

Effekte
Natrium/Wasserretention
Vasokonstriktion
Apoptose

aktivierten neurohumoralen Systemen als Ursache
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4 Therapie ©

4.1 Grundlegendes

Vorerst gilt es, die Entstehung einer chronischen Herzinsuffizienz zu verhindern. Dies
gelingt durch eine friithzeitige und konsequente Behandlung von koronaren Risikofaktoren
(arterielle Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes Mellitus), die Behandlung einer
Myokardischdmie, die frithzeitige Revaskularisation bei akutem Myokardinfarkt, die
Vorbeugung eines Reinfarktes, sowie die zeitgerechte Therapie von Klappenfehlern,

angeborenen Vitien und Rhythmusstérungen.

Ist es zu einer chronischen Herzinsuffizienz gekommen, sollten bei jedem Patienten

Beseitigung der Ursache einer Herzinsuffizienz, ausgeschopft werden. Anschliefend sollten
mittels nichtmedikamentdser Therapie (siche Tabelle 8) und mittels medikamentoser

Therapie (siche Tabelle 9) folgende Ziele umgesetzt werden:

e Senkung der Sterblichkeit

o Senkung der Hospitalisierungsrate

e Progressionshemmung

e Beschwerdeverbesserung

e QGinstige Beeinflussung/Verminderung nachteiliger Effekte einer moglichen

Comorbititit

Ing. Dominik Augustin 32

/{Geléscht: Herzinsuffzienz J

- {Gelbscht: h J



Mobilfunkbasiertes Telemedizinprojekt bei Herzinsuffizienz

Tabelle 8: Nicht-medikamentése Therapie und Verhaltensempfehlungen bei chronischer

Herzinsuffizienz

©6)

Gewichtsnormalisierung

Begrenzte Kochsalzzufuhr, kein nachsalzen

Limitierung der Flissigkeitszufuhr auf 2 1/Tag, bei schwerer Herzinsuffizienz 1-1,5/Tag; Anpassung an besondere
Situationen (Wérme, Erbrechen, Diarrho, Fieber etc.) tédgliche Gewichtskontrolle morgens niichtern

Reduktion kardiovaskuldrer Risikofaktoren

Begrenzung des Alkoholkonsums (Méanner<30g/Tag, Frauen<20g/Tag)

Nikotinkarenz

Keine Reisen in grofle Hohen, heifles oder feuchtes Klima, kurze Fliige sind giinstiger als langes Reisen mit anderen
Transportmitteln,

Moderates korperliches Ausdauertraining ist bei stabiler chron. Herzinsuffizienz im NYHA Stadium I-III zu empfehlen; Zur
Dyspnoe fithrende korperliche Anstrengungen und speziell isometrische Belastungen, die zu einer peripheren
Widerstanderhéhung fiihren, sind generell zu vermeiden; strenge korperliche Schonung und Bettruhe sind nur bei akuter
bzw. dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz indiziert

Bei systolischer Herzinsuffizienz Begleitmedikation mit NSAR, Kalziumantagonisten (Verapamil, Diltiazem,
Dihydropyridine der 1.Generation), trizyklische Antidepressiva, Klasse I Antiarrhythmika, Kortikosteroiden und Lithium

vermeiden

4.2 Medikamentbése Therapie

Grundsitzlich richtet sich die medikamentdse Therapie nach der in Tabelle 9 angefiihrten

Stufentherapie. Anhand dieses Schemas soll die Therapie dem Erkrankungsstadium

angepasst werden.
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tolischer Dysfunktion (EF < 40%, 6)

i sys

ie be

Medikamentdse Stufentherapi

Tabelle 9
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* nur bei stabilen Patienten langsam einschleichend; ** mit niedrigem Zielserumspiegel;
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4.2.1 Praktische Anwendung von ACE-Hemmern bei Herzinsuffizienz

ACE Hemmer sollten alle Patienten mit Herzinsuffizienz oder eingeschriankter
linksventrikuldrer Funktion erhalten. Kontraindikationen fiir die Behandlung mit ACE-
Hemmer sind: angioneurotische Odeme in der Krankheitsgeschichte, Schwangerschaft und
bilaterale Nierenarterienstenose. Vorsicht ist geboten bei einer signifikanten renalen
Dysfunktion (Kreatinin > 2,5 mg/dl), einer Hyperkalidmie (K > 5,0 mmol/l) und bei einer
symptomatischen Hypotonie (systolischer Blutdruck < 90mmHg). Arzneimittelinteraktionen

sind beobachtet worden bei Kaliumsupplementierung, kaliumsparenden Diuretika (inkludiert

auch Aldosteron-Antagonisten), nicht steroidalen Antirheumatika und Angiotensin

Rezeptorblockern.

Der Hauptgrund fiir die universelle Empfehlung eines ACE-Hemmers bei Herzinsuffizienz
liegt in der positiven Beeinflussung der Mortalitdt und der Hospitalisationsrate. Aus diesem
Grund sollte so rasch wie mdglich, nach Diagnosestellung und Ausschluss der

Kontraindikationen, mit der Therapie begonnen werden.

Tabelle 10: Dosierung von ACE-Hemmern bei chronischer Herzinsuffizienz

Wirkstoff Startdosis (mg) Zieldosis (mg)
Captopril 3x6,25/Tag 150/Tag
Enalapril 1x2,5/Tag 20/Tag
Lisinopril 1x2,5/Tag 30-35/Tag
Ramipiril 1x1,25/Tag 5-10/Tag

Richtsitze fiir die Dosierung
= Start mit einer geringen Dosis
» Verdoppelung der Dosis jede Woche (kiirzeres Intervall bei asymptomatischer
linksventrikuldren Dysfunktion, milder Herzinsuffizienz, hypertensiven und
hospitalisierten Patienten).
* Die Dosierung richtet sich nach den groBen klinischen Studien und nicht nach
klinischem Status. Ziel ist das Erreichen der angefiihrten Zieldosis oder der hochsten

vom Patienten tolerierten Dosis.
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Monitoring
Beobachtet werden sollten der klinische Status, der Blutdruck und die renale Funktion.

Hierbei besonders das Serumkalium und das Kreatinin.

4.2.2 Praktische Anwendung von B-Blockern bei Herzinsuffizienz ?%??

Alle Patienten mit einer stabilen chronischen Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse II-IV ohne
Kontraindikationen (symptomatische Hypotonie oder Bradykardie, Asthma bronchiale),
sollten mit einem Betablocker behandelt werden. Die Behandlung von Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz (NYHA IV) mit B-Blockern, sollte vom Spezialisten eingeleitet
werden.

Gleich wie ACE-Hemmer sind auch -Blocker eine primér prophylaktische Therapie. Sie
vermindern die Mortalitit und die Hospitalisation aufgrund kardiovaskuldrer Ereignisse. Vor
Einleitung einer Betablockertherapie sollte physikalisch keine Fliissigkeitsretention
nachweisbar sein. Dementsprechend sollten Diuretika benutzt werden, um diese zu
beseitigen. Man sollte, sofern keine Kontraindikationen vorliegen, mit ACE-Hemmern

beginnen aber so schnell wie moglich die Therapie mit B-Blockern erweitern.

Wirkstoff Startdosis (mg) Zieldosis (mg)
Bisoprolol 1x1,25/Tag 1x10/Tag
Carvedilol 2x3,125/Tag 2x25-50/Tag
Metoprolol CR/XL 1x12,5-25/Tag 2x95/Tag
Nebivolol 1x1,25/Tag 1x10/Tag

Richtsitze fiir die Dosierung
= Start mit einer geringen Dosis
= Langsame Dosissteigerung (alle zwei Wochen).
* Die Dosierung richtet sich nach den groBen klinischen Studien und nicht nach
klinischen Status. Man sollte die Zieldosis erreichen oder zumindest die hochste vom
Patienten tolerierbare Dosis anstreben. Man sollte auch bedenken, dass eine geringe

Dosis B-Blocker besser ist als keine.
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Monitoring
Beobachtet werden sollten Herzfrequenz, Blutdruck und der klinische Status. Hier ist vor
allem auf Symptome der Herzinsuffizienz zu achten, wie z. B. Fliissigkeitsstauung die sich

mit einer Gewichtsdnderung bemerkbar macht.

4.2.3 Praktische Anwendung von Angiotensin-Rezeptorblockern bei

Herzinsuffizienz ?"

Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB, AT1-Rezeptorantagonisten) sind fiir alle Patienten mit
Herzinsuffizienz indiziert, diec ACE-Hemmer nicht vertragen. Hier ist es vor allem der
trockene Reizhusten der bei etwa 20% der Patienten mit ACE-Hemmertherapie auftritt. Bei
fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA III-IV) werden ARB additiv zu ACE-Hemmern
empfohlen. Kontraindikationen sind eine bilaterale Nierenarterienstenose und eine
Schwangerschaft. Vorsicht ist geboten bei einer signifikanten Hyperkaliimie (K™ > 5,0
mmol/l), einer signifikanten renalen Dysfunktion (Kreatinin > 2,5 mg/dl) und bei einer
symptomatischen oder schweren asymptomatischen Hypertonie (systolischer Blutdruck < 90
mmHg). Arzneimittelinteraktionen traten auf bei Kaliumsupplementierung und
Kaliumsparenden Diuretika, bei Aldosteronantagonisten (Spironolacton, Eplerenon), bei

ACE-Hemmern und bei nichtsteroidalen Antirheumatika.

Tabelle 12: Dosierung von Angiotensin Rezeptor Blockern bei chronischer Herzinsuffizienz

Wirkstoff Startdosis (mg) Zieldosis (mg)
Candesartan 1x4/Tag 1x32/Tag
Valsartan 2x40 /Tag 2x160/Tag

Richtsitze fiir die Dosierung
= Start mit einer geringen Dosis.
» FEine Verdoppelung der Dosis sollte in einem Intervall von nicht weniger als zwei
Wochen erfolgen.
= Falls die oben angefiihrte Zieldosis nicht erreicht werden kann, soll die hochste vom

Patienten vertragene Dosis verschrieben werden.
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Beobachtet werden sollten Blutdruck und Blutlaborwerte (Harnstoff, Kreatinin und K") 1-2

Wochen nach Therapiebeginn und nach Erreichen der Zieldosis.

4.2.4 Praktische Anwendung von Aldosteronantagonisten bei

Herzinsuffizienz ??

Aldosteronantagonisten sollten alle Patienten mit Herzinsuffizienz der NYHA Klasse III und
IV erhalten. Laut o. a. Stufentherapie auch Patienten aller NYHA-Klassen nach einem
durchgemachten Myokardinfarkt und einer hochgradig reduzierten LVF. Vorsicht ist
geboten bei einer signifikanten Hyperkalidmie (K™ > 5,0 mmol/l) und einer signifikanten
renalen Dysfunktion (Kreatinin > 2,5 mg/dl). Arzneimittelinteraktionen traten auf bei
Kaliumsupplementierung und kaliumsparenden Diuretika, bei ACE-Hemmern bei

Angiotensin-Rezeptor Blockern und bei nichtsteroidalen Antirheumatika.

Tabelle 13: Dosierung von Aldosteronantagonisten bei chronischer, Herzinsuffizienz

Wirkstoff Startdosis (mg) Maximaldosis (mg)
Spironolakton 1x25/Tag. 1x25-50/Tag
Eplerenon 1x25/Tag. 1x50/Tag

Richtsitze fiir die Dosierung
= Start mit einer geringen Dosis.
= Bei minnlichen Patienten kann es durch die Therapie mit Spironolacton zu einem
Auftreten von Brustschmerzen und einer Gyndkomastie kommen, die mit Eplerenon

kaum beobachtet wird.

Monitoring

» Uberpriifung der Blutlaborwerte (Kreatinin aber vor allem Kalium) 1, 4, 8 und 12
Wochen nach Therapiebeginn, dann 6, 9 und 12 Monate nach Therapieeinfithrung.
AnschlieBend sollte ein Intervall von 6 Monaten bei der Uberpriifung eingehalten

werden.
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= Falls das Kalium iiber einen Wert von 5,5 mmol/l oder das Kreatinin iiber 2,5 mg/dl
ansteigt, so ist die Zieldosis halbiert und in Folge die Uberwachung der
Blutlaborwerte in kiirzeren Intervallen durchzufiihren.

»= Bei einem Anstieg des Serumkaliums iiber 6,0 mmol/l ist die Therapie sofort zu

beenden.

4.3 Elektrische Therapie

4.3.1 Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT, *%*)

Reizleitungsstorungen im Vorhof und im Ventrikel, fiilhren zu einer weiteren
Verschlechterung der linksventrikuldren Funktion bei Patienten mit einer zugrundeliegenden
Cardiomyopathie. Besonders der Linksschenkelblock verdndert die Sequenz der
linksventrikuldren Kontraktionen: Wandsegmente kontrahieren sich zu friih, andere zu spit.
Dies fiihrt zu einer Fehlverteilung des myokardialen Blutflusses, zu einem ungleichen
regionalen myokardialen Stoffwechsel und zu Verdnderungen in den regionalen
molekularen Prozessen wie z. B. dem Kalziumstoffwechsel. Die interventrikulére
Dyssynchronie fiihrt teilweise weiter zu einer Mitralklappeninsuffizienz und zu einer
Verkleinerung des linksventrikuldren Fiillungsvolumens. Durch die nicht mehr optimale
zeitliche Abfolge der Vorhoferregung und der darauf folgenden Kammererregung, wird die
mechanische Funktion aller vier Kammern gestért. Ein optimales Timing zwischen
Vorhoferregung und Kammererregung geht einher mit Verbesserungen des kardialen
Outputs, der Dauer der diastolischen Fiillungszeit und einer Verminderung des

prasystolischen mitralen Riickflusses. Demnach handelt es sich bei der Dyssynchronie um

Mit der kardialen Resynchronisationstherapie kommt es durch eine biventrikuldre
Stimulation und unter besonderen Voraussetzungen (Sinusrhythmus, LV-EF < 35%,

ischdmische oder nichtischdmische Kardiomyopathie, QRS-Breite > 120 msec, NYHA-
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Klasse III-IV und maximale pharmakologische Herzinsuffizienztherapie) zu einer deutlichen
Verbesserung des klinischen Zustandsbildes. Die genaue Indikation fiir eine CRT ist in

Tabelle 14 angefiihrt.

Tabelle 14: CRT-Indikationen

Voraussetzung

« Chronische Herzinsuffizienz unter optimaler medikamentdser Therapie
*LV-EF<35%

* LV - Diameter > 55 mm

« Verbreiterung des QRS-Komplexes

CRT-Indikation,Klasse1 _ -~ ’[ Geldscht:
* NYHA III-1V, Sinusrhythmus, QRS > 150 msec, LSB

CRT-Indikation; Klasse2A _ -~ ’[ Geldscht:
* NYHA III-1V, Sinusrhythmus, QRS 120-150 msec, LSB, Echokriterien

* NYHA III-1V, Vorhofflimmern, QRS > 150 msec, LSB

CRT-Indikation,Klasse2B - [ Geléscht:

* NYHA III-1V, Sinusrhythmus, QRS > 120 msec, kein LSB
* NYHA II, Sinusrhythmus, QRS > 150 msec, LSB
« NYHA III-1V, konventionelle Schrittmacherindikation mit erforderlicher rechtsventrikulédrer Stimulation

4.3.2 Der implantierbare Cardioverter-Defibrillator (ICD, ?%)

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz haben ein signifikant erhohtes Risiko, am
plotzlichen Herztod zu versterben. Es konnte in mehreren Studien eindrucksvoll gezeigt
werden, dass fiir Patienten nach {iberlebtem plotzlichem Herzkreislaufstillstand der
implantierbare Cardioverter-Defibrillator die Therapie der Wahl in der Sekundéarprophylaxe
ist. Patienten mit einer LV-EF von < 35%, aber auch jene ohne eine solche Anamnese,
profitieren von dieser Therapie (Primarprophylaxe). Wann genau die Therapie mit einem

ICD indiziert ist, ist in Tabelle 15 angefiihrt.
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Tabelle 15: ICD-Indikationen

ICD-Indikation-Klasse 1
Sekundérprophylaxe

* Nach Herz-Kreislaufstillstand mit dokumentierter Kammertachykardie (VT) oder Kammerflimmern (VF) ohne transiente oder
reversible Ursache

« Anhaltende Kammertachykardie (> 30 s) bei struktureller Herzerkrankung

« Synkope unklarer Genese bei struktureller Herzerkrankung, wenn eine klinisch relevante anhaltende Kammertachykardie im Rahmen
der EPS ausgelost werden kann

* Anhaltende VT ohne strukturelle Herzerkrankung mit hdmodynamischer Wirksamkeit bei Versagen einer Ablation oder
medikamentosen Therapie

Primérprophylaxe
» KHK mit Zustand nach Myokardinfarkt mit einer LV - EF < 30%, Zeitabstand zum Infarkt mindestens 40 Tage, Zeitabstand zu einer
stattgehabten Revaskularisation (PCI, Bypass) mindestens 3 Monate

Indikation fiir ICD-Klasse 2A

* Primérprophylaxe bei nichtischdmischer CMP mit einer LV-EF < 30 %, NYHA II-III unter mindestens dreimonatiger optimaler
medikamentoser Therapie, insbesondere bei Patienten mit Synkope, verbreitertem QRS-Komplex oder bei biologisch jungen Patienten

Indikation fiir ICD-Klasse 2B

« Patienten auf der Warteliste fiir eine Herztransplantation mit (Prd-) Synkopen

Indikation fiir ICD-Klasse 3/Kontraindikation

« Synkope unklarer Genese ohne strukturelle Herzerkrankung

* VT/VF mit reversibler Ursache (z. B. akuter Myokardinfarkt, Elektrolytverschiebung, Trauma, Drogen)
« Unaufhérliche (incessant) Kammertachykardie, Kammerflimmern

« Schwerwiegende psychiatrische Erkrankung

« Patienten mit einer Lebenserwartung < 1 Jahr

« Patienten im Stadium NYHA 1V, die nicht fiir eine Herztransplantation vorgesehen sind und die nicht fiir eine CRT-Implantation
geeignet sind

4.4 Chirurgische Therapie der Herzinsuffizienz *°

Eine operative Korrektur muss immer in Betracht gezogen werden, wenn das Grundleiden
dies zuldsst. Es existieren keine Daten aus multizentrischen Studien, die
myokardvaskularisierende MafBinahmen zur Linderung von Herzinsuffizienzsymptomen
belegen. Die Mitralklappen-Chirurgie kann bei ausgewéhlten Patienten mit Herzinsuffizienz
und schwerer Mitralklappeninsuffizienz zu einer symptomatischen Besserung fithren. Die
LV Aneurysmektomie ist bei Patienten mit groflen, abgegrenzten Aneurysmata und

Herzinsuffizienz indiziert.

Die Herztransplantation ist bei terminaler Herzinsuffizienz fest etabliert. Obwohl keine
kontrollierten Studien durchgefiihrt worden sind, kann davon ausgegangen werden, dass sie
das Uberleben, die Leistungskapazitit, die Riickkehr in das Arbeitsleben und die
Lebensqualitit im Vergleich zur konventionellen Therapie verbessert, wenn addquate

Selektionskriterien angewendet werden. Fiir eine Herztransplantation kommen Patienten in
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Betracht, die schwere Herzinsuffizienzsymptome haben, denen keine alternative

Therapieform zur Verfiigung steht und die eine schlechte Prognose haben.
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5 Verbindung Telemonitoring—Herzinsuffizienz °

Patienten im NYHA-Stadium IIT und IV weisen nach erstmaliger Dekompensation eine
Mortalitdt von 35% auf, die Rate von Tod und Wiederaufnahme betrigt 81%. Diese
Patienten sind 2 x/Jahr hospitalisiert (zu 64% wegen Verschlechterung der Herzinsuffizienz)
und verbringen im Schnitt 28 Tage im Krankenhaus (27). Neben der damit verbundenen
personlichen Belastung der Patienten durch diese Umsténde entstehen auch enorme Kosten,
da die Hospitalisierung als der teuerste Teil der Betreuung von Patienten mit
Herzinsuffizienz gilt. Wie bereits weiter oben dargestellt, ist neben der strikten Umsetzung
der Leitlinien zur Behandlung der Herzinsuffizienz, die Uberwachung des Patienten eine der
wichtigsten Strategien im Kampf gegen die Erkrankung und die damit verbundenen

explodierenden Kosten in der Behandlung von Patienten mit kardiologischen Leiden.

Bei vielen chronischen Erkrankungen werden Vitalparameter vom Patienten gemessen,
anhand derer der behandelnde Arzt den Krankheitsverlauf beurteilen kann. Hierzu zéhlen
etwa der Blutdruck bei Hypertonikern oder die Blutzuckerwerte bei Diabetikern.

Eine rasche Anderung der Vitalparameter bei einem Patienten mit Herzinsuffizienz, etwa
eine Gewichtzunahme innerhalb kurzer Zeit, kann als Vorbote einer drohenden
Verschlechterung seines Gesundheitsstatus mit schwerwiegenden Auswirkungen auf seine
Prognose gewertet werden. Gerade hier kann Telemonitoring ansetzen, da es eine genaue

und permanente Uberwachung des Patienten bzw. dessen Vitalparameter bietet.
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6 Telemedizin/-monitoring

6.1 Begriffsdefinitionen

Telemedizin

Wortlich iibersetzt bedeutet Telemedizin lediglich Fernmedizin (TeAog griech. = Ferne).
Unter diesem Begriff ist daher jegliches Behandlungsverfahren zu verstehen, dass als
Element die unmittelbare Uberwindung rdumlicher Distanz zwischen Patient und Arzt
enthilt. Die Uberwindung dieser rdumlichen Distanz erfolgt dabei durch den Einsatz der

Telekommunikation und der Informatik.

Verfeinerungen dieser allgemeinen Definition konnen in materieller oder institutioneller

Hinsicht getroffen werden:

e materiell (nach Inhalt der &rztlichen Tatigkeit): Tele-Teaching, Tele-Diagnose und
Tele-Therapie und
e institutionell (nach medizinischen Fachgebiet): Telepathologie, Teleradiologie,

Teleonkologie, Telekardiologie, Teledermatologie und Telechirurgie.

Telemonitoring
Telemonitoring ist die Erhebung von medizinischen Daten und Ubertragung an einen
telemedizinischen Dienstleister. Dieser bereitet die Daten entsprechend auf und stellt sie

dem Patienten und, oder dem behandelnden Arzt zur Verfiigung.
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6.2 Bestandteile eines Telemonitoringsystems

6.2.1 Messgerate

Als Messgerite dienen alle denkbaren, vom Patienten oder einer Hilfsperson bedienbaren
medizinisch-technischen Gerite. Je nach Erkrankung handelt es sich um Personenwaagen,

Pulsmessgerite, Blutzuckergerite etc.

6.2.2 Dateniibertragungsgerat

Die erhobenen Daten werden je nach verwendeter Technologie in ein
Dateniibertragungsgerdt eingegeben (automatisiert oder manuell) und an eine
Telemonitoringzentrale gesendet. Als Ubertragungsgerite konnen zum Beispiel
Festnetztelefon, Festnetzmodem, Personal Digital Assistent (PDA), Fernsehgerdt oder

Mobiltelefon verwendet werden.

6.2.3 Telemonitoringzentrale

Die Telemonitoringzentrale dient als zentrale Datenverarbeitungsstelle an der die
gemessenen Vitalparameter des Patienten, nach Einlangen seiner elektronischen Akte,
zugeordnet und gespeichert werden. Teilweise erfolgt auch eine graphische
Verlaufsdarstellung, welche von autorisierten Arzten eingesehen werden kann. Diese Arzte
sind autorisiert, Grenzwerte fiir einzelne Vitalparameter und/oder eine maximale
Anderungsgeschwindigkeit ~ von  Vitalparametern  festzulegen, die  in  der
Telemonitoringzentrale entweder personell oder automationsunterstiitzt mit den eingehenden
Daten verglichen werden. Kommt es zu einem Uber- oder Unterschreiten dieses
Grenzwertes werden von der Zentrale die den Patienten betreuenden Personen (Hausarzt,

Facharzt etc.) alarmiert, die dann therapeutisch wirksam werden.
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6.2.4 Arztterminal

Mit den erfassten Daten hat der Arzt die Mdglichkeit, nicht wie bisher retrospektiv vom
Patienten verfasste Messprotokolle bzw. Mitschriften von Vitalparametern beurteilen zu
miissen, die je nach Arztbesuchsfrequenz bis zu mehreren Wochen zuriickliegen konnen,
sondern aktuelle Werte und deren Verlauf auswerten zu konnen. Dadurch verringert sich die

Reaktionszeit auf Verdnderungen der Vitalparameter auf ein Mindestma0.

6.3 Arten bzw. Formen von Telemonitoring

Da durch die technische Entwicklung der Anwendung von Telemonitoring kaum mehr
Grenzen gesetzt sind, gibt es eine breite Palette verschiedenster Formen von Telemonitoring.
Unterschiede in den einzelnen Systemen ergeben sich in der Art der Erkrankungen wie etwa
Diabetes Mellitus, Hypertonie, Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen etc., bei denen
diese Systeme angewendet werden. Je nach Erkrankung werden verschiedene
Vitalparameter iiberwacht und spezielle, fiir diese Parameter entwickelte Messgerite
verwendet. Auch in der Ubertragung und der Verarbeitung der Daten gibt es Unterschiede,
auf die nach der Beschreibung der Studie MOBITEL und dem dort verwendeten

Telemonitoringssystem noch eingegangen wird.
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7 Beschreibung der Studie MOBITEL

7.1 Allgemeine Beschreibung und Ziele der Studie MOBITEL ¥

MOBIle TELemonitoring for heart failure patients — MOBITEL untersucht den Einfluss
eines Telemonitoringsystems fiir Patienten mit aktuell durchgemachter kardialer
tiglich vom Patienten die Vitalparameter Blutdruck, Herzfrequenz und Gewicht, sowie die
personliche Einschidtzung des Wohlbefindens und die Tagesdosis der eingenommenen
kardial wirksamen Medikamente an die Telemonitoringzentrale iibertragen. Von diesen

Voraussetzungen ausgehend, hat man folgende Ziele fiir die Studie definiert:

7.1.1 Primares Studienziel

Das Hauptziel der Studie ist es nachzuweisen, dass die regelmifige Erfassung von einfachen
Vitalparametern und deren Ubermittlung mittels WAP-gestiitzten Telemonitorings
(Telemonitoring-Gruppe), bei  Patienten mit aktuell durchgemachter kardialer
Dekompensation, den kombinierten Endpunkt Verschlechterung der Herzinsuffizienz mit
stationdrer Aufnahme/Mortalitdt aus kardiovaskuldrer Ursache, gegeniiber einer Gruppe

dem Initialereignis verbessert.

7.1.2 Sekundares Studienziel

Sekundédres Studienziel ist die dsterreichweite, multizentrische Bestitigung der Ergebnisse
einer Pilotstudie, die in der Steiermark durchgefiihrt wurde. Bei dieser Studie wurde die
grundsdtzliche Einsetzbarkeit des Telemonitoring-Systems anhand der Parameter
Systemverfiigbarkeit, Akzeptanz durch die Patienten sowie Ausbeute der iibertragenen

Daten {iiberpriift. Weiters wird als sekunddres Studienziel der gesundheits-6konomische
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Nutzen des Telemonitoring-Systems zur Verminderung der Rehospitalisierungsrate

untersucht.

Systemverfiigharkeit: Die Dateniibertragung ist aus technischen Griinden nicht moéglich
(Server nicht erreichbar, kein Netzempfang beim Mobilfunkgerit, etc.).

Akzeptanz der Benutzer: Die Studienteilnehmer empfinden den Aufwand fiir die
Durchfiihrung der Datenerfassung und Ubertragung zu groB bzw. kommen mit der
Bedienung des Mobilfunkgerites nicht zurecht und beenden die Teilnahme der Studie
vorzeitig.

Datenausbeute: Die Datenausbeute setzt sich aus dem Prozentsatz der fiir die Patienten lt.
Monitoringplan vorgesehenen Dateniibertragungen sowie aus dem Prozentsatz der
tatsichlich iibertragenen Werte zusammen, die innerhalb der Plausibilititsgrenze liegen. Die
Grenze der Plausibilitdit wird anhand individueller, physiologischer Schwellenwerte

automatisch, sowie stichprobenartig durch den Arzt durchgefiihrt.

7.1.3 Null-Hypothese

Die Erfassung von Vitalparametern mittels WAP-gestiitzten Telemonitorings bei Patienten
mit aktuell durchgemachter kardialer Dekompensation, bringt keinen Vorteil hinsichtlich des

Erreichens des priméren Endpunktes.

7.1.4 Alternativ-Hypothese

Die Erfassung von Vitalparametern mittels WAP-gestiitztem Telemonitoring in der

Telemonitoring-Gruppe bringt klinische Vorteile gegeniiber der konventionellen Gruppe.

Ing. Dominik Augustin 48

/{Geléscht: Herzinsuffzienz J




/{Geléscht: Herzinsuffzienz J

erzinsuffizienz

Mobilfunkbasiertes Telemedizinprojekt bei

7.1.5 Hypothesen beziiglich des sekunddren Studienzieles

7.1.5.1 Systemverfiigbarkeit

Hypothese: Bei mehr als 5% der Dateniibertragungsversuche stehen technische
Bedingungen einer Ubertragung im Weg, d.h. es kann keine Internet-Verbindung zur

Monitoring-Zentrale aufgebaut werden, oder die Daten konnen nicht iibertragen werden.

7.1.5.2 Akzeptanz

Hypothese: Mehr als 20% der Patienten der Telemonitoring-Gruppe beenden die Studie aus
Griinden, die nicht mit dem priméren Studienziel zusammen hdngen (Aufwand zu groB,

Bedienung zu kompliziert, etc.), vor Ende der sechsmonatigen Follow-up Zeit.

7.1.5.3 Ausbeute

Hypothese: Weniger als 75% der im Monitoringplan festgelegten Daten werden tatsdchlich
{ibertragen und erscheinen plausibel. Die Uberpriifung der Parameter auf Plausibilitit wird
mittels individueller, physiologischer Schwellenwerte automatisch sowie stichprobenartig

durch den Arzt durchgefiihrt.

7.1.5.4 Gesundheits-6konomischer Nutzen

Hypothese: Der Einsatz des Telemonitoring-Systems bringt keine Verminderung der

Kosten fiir die Versorgung von Patienten mit Herzinsuffizienz.
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7.2 Studiendesign *®

Es handelt sich um eine prospektive, randomisierte, offene multizentrische Studie bei
Patienten mit aktueller (Studieneinschluss innerhalb von vier Wochen nach Hospitalisierung

wegen) durchgemachter kardialer Dekompensation.

Zur Teilnahme an der Studie berechtige Patienten werden nach dem Zufallsprinzip mit

gleicher Wahrscheinlichkeit automatisch in eine der Studiengruppen zugewiesen. Bei der

Randomisierung wird darauf geachtet, dass fiir jedes teilnehmende Zentrum eine annihernde

Gleichverteilung zwischen den Gruppen auftritt.

1. Telemonitoring-Gruppe: Erfassung von Vitalparametern und regelmiBige Ubermittlung
an die Monitoringzentrale via WAP-Handy. Der Arzt kann die Daten jederzeit einsehen
(Telemonitoring-Gruppe)

2. Konventionelle Gruppe: Keine Erfassung von Vitalparametern (konventionelle Gruppe)
7.3 Patientenauswahl *°

Patienten mit aktueller (innerhalb der letzten vier Wochen) durchgemachter kardialer
Dekompensation werden personlich angesprochen und zur Teilnahme an der Studie
da es sich um ein rapides de Novo Auftreten von Symptomen einer Herzinsuffizienz bzw.
eine rapide Verschlechterung der Symptome bei bestehender chronischer Herzinsuffizienz
handelt (4). In der Studie MOBITEL werden jedoch nur jene Patienten rekrutiert die eine
kardiale Dekompensation bei vorbestehender Herzinsuffizienz durchgemacht haben. Weitere
Kriterien flir den Ein- bzw. Ausschluss von Patienten werden in den nidchsten Unterpunkten

besprochen.
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7.3.1 Einschlusskriterien

Folgende Punkte miissen erfiillt sein:

1. Akute kardiale Dekompensation einer Herzinsuffizienz mit stationdrer Behandlung
oder St. p. akuter kardialer Dekompensation und stationirer Behandlung (maximales
Delay 4 Wochen)

2. Patient ist élter als 18 Jahre und maximal 80 Jahre

3. Therapie mit ACE-Hemmern/Angiotensin-Rezeptor-Blockern entsprechend den
Therapierichtlinien der European Society of Cardiology (ESC 2001)

4. Diuretikum entsprechend ESC-Guidelines 2001

5. Beta-Blocker sind erwiinscht entsprechend ESC-Guidelines 2001 (auBler bei
nachgewiesener Unvertriglichkeit)

6. Patient ist mit der Art des Monitorings einverstanden und sieht sich in der Lage
gegebenenfalls ein Mobiltelefon (Handy) zu bedienen

7. Schriftlich gegebene Einverstdndniserkldrung

7.3.2 Ausschlusskriterien

Keiner der folgenden Punkte darf erfiillt sein:

. . oo . _ 1 Gelsscht: k
1. instabile koronarer Herzkrankheit mit Revaskularisation jeglicher Art innerhalb der - { s ononaret J

letzten sechs Monate

geplante Revaskularisation jeglicher Art

geplante Operation eines Vitium Cordis
vorausgegangene oder geplante Herztransplantation
unkontrollierter arterieller Hypertonus

akute Myokarditis

Nk wd

Sehschwiche, die ein Ablesen eines Handy-Displays unméglich macht oder die
Bedienung des Handys erschwert

8. Maligne Erkrankung
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7.4 Studienmaterial ?®

7.4.1 Anforderungen an das Studienmaterial

Das kardiovaskuldre System ist anhand der Biosignale Blutdruck, Herzfrequenz und
Gewicht (MaB} fiir die Fliissigkeitseinlagerung im Gewebe) sehr leicht anhand unblutiger
Messungen zu iiberpriifen und zu beurteilen. Um diese Daten vom Patienten zu erheben, war
es bei der Auswahl der Endgerite fiir die Studie sehr wichtig, handelsiibliche Endgerite zu

verwenden. Dies bringt mehrere Vorteile mit sich:

1. Der Patient ist mit dem Umgang der Gerdte vertraut, da er sie zum grofiten Teil
schon selbst verwendet hat. Dies verringert nicht nur die Einschulungszeit, sondern
erhoht auch die Compliance im spateren Umgang mit den Geréten.

2. Auf fiir den Patienten nicht vertraute Technik, wie z. B. ein Internetanschluss um die
gewonnenen Messdaten zu {ibertragen, kann verzichtet werden.

3. Gleichzeitig bedeutet die Verwendung handelsiiblicher Endgeréite aber auch eine
Kostenersparnis des Gesamtsystems, da nicht auf speziell entwickelte Hardware mit
geringer Produktionszahl zuriickgegriffen werden muss.

4. Die gewonnenen Messdaten sind gebrduchliche Parameter zur Beurteilung des
kardiovaskuldren Systems und konnen daher von einem breiten medizinischen

Versorgungsspektrum zur klinischen Verlaufsbeurteilung genutzt werden.

7.4.2 Verwendete Endgerite zur Messung der Vitalparameter

Zur Messung des Blutdruckes und der Herzfrequenz wird ein Blutdruckmessgerdt mit
Oberarmmanschette und digitaler Anzeige verwendet. Eine Personenwaage, ebenfalls mit
digitaler ~Anzeige, wird zur Ermittlung des Korpergewichtes verwendet. Als

Messgenauigkeit der Waage wurde + 0,1kg gefordert.

Ing. Dominik Augustin 52

/{Geléscht: Herzinsuffzienz J




erzinsuffizienz

Mobilfunkbasiertes Telemedizinprojekt bei

7.4.3 Verwendete Endgerite zur Ubertragung der Vitalparameter vom

Patienten zur Telemonitoringzentrale

Zur Ubertragung der ermittelten Vitalparameter wird ein handelsiibliches Mobilfunkgerit
mit WAP (Wireless Application Protocol)-Technologie verwendet. Uber eine spezielle
Meniifihrung am Mobilfunkgerdtdisplay, kann der Patient seine Messdaten in das Gerit
mittels Mobilfunktastatur eingeben und an die Telemonitoringzentrale iibertragen. Der
genaue Ablauf von der Gewinnung der Messdaten, bis hin zur Ubertragung an die
Telemonitoringzentrale und die weitere Verarbeitung der Daten, wird an spiterer Stelle

beschrieben.

Ein Mobilfunkgerdt hat weder die Rechen- und Dateniibertragungskapazitit noch die
Anzeigemdglichkeiten eines PC, um Inhalte aus dem Internet zu verarbeiten und
darzustellen. Aber mit einem Mobiltelefon ist man, wie der Name schon sagt, mobil. Es ist

sehr kostenglinstig, weit verbreitet und sehr einfach zu bedienen.

Die WAP-Technologie dient nun als Briicke zwischen den eingeschrinkten Moglichkeiten
eines Mobiltelefons (aber auch dessen Vorteile) und einem Internetserver. Dabei ist es die
primidre Aufgabe, neben der Beriicksichtigung der geringen Displaykapazititen und
Rechenleistung von WAP-Clients (z. B. Mobiltelefon, PDA), bei der Kodierung der
Internetinhalte die offene Struktur und Lesbarkeit einer Auszeichnungssprache (Markup-
Language, fiir den Benutzer lesbare Sprache) beizubehalten, und zugleich die Menge der zu
iibertragenden Daten zu reduzieren. Diese zwei Forderungen stehen zunéchst im
Widerspruch zueinander.

e Eine lesbare Auszeichnungssprache enthélt viele Daten, die fiir die Lesbarkeit
(Kommentare in lesbarer Form), nicht jedoch fiir die Inhaltsbeschreibung notwendig
sind.

e FEine Kodierung in bindrer Form erlaubt eine sehr kompakte Umsetzung, weist

jedoch weder eine offene Struktur auf, noch ist sie lesbar.
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Die Losung des Problems besteht darin, dass bei WAP zwar die offene Form einer
Auszeichnungssprache (bei WAP ist dies die WML - Wireless Markup Language)
beibehalten wird, diese jedoch nicht als Text, sondern in Compilierter Form (Text

umgewandelt in Maschinensprache) zum WAP-Client {ibertragen wird.

Dazu erfolgt die Kommunikation zwischen WAP-Client und Webserver iiber einen Proxy
den sogenannten WAP-Gateway (ein Proxy oder Proxy-Server ist ein Dienstprogramm fiir
Computernetze, das im Datenverkehr vermittelt). Es macht den Datentransfer effizienter

(weniger Netzbelastung durch grofle Datenmengen) bzw. schneller.

Der WAP-Gateway iibersetzt die bindr vom WAP-Client eintreffenden Anfragen in Klartext
an den Web-Server. Die Antworten des Servers werden im WAP-Gateway compiliert an den
Client tbertragen. Dazu iibernimmt der Gateway Aufgaben, die im Web der Browser
ausfiihrt. Zur Kommunikation zwischen Server und WAP-Gateway wird das im Web

etablierte Protokoll http (Hypertext Transfer Protocol) verwendet.

7.5 Telemonitoringzentrale bei MOBITEL 9

7.5.1 Datenverwaltung

Die Monitoringzentrale besteht im Wesentlichen aus einem Web-Server und einem
professionellen Datenbanksystem. Sie ist, mit Ausnahme einer wochentlichen Wartungszeit
von maximal zwei Stunden (jeweils Freitag von 16:00 - 18:00, wobei alle Benutzer vorher
informiert werden), sieben Tage pro Woche rund um die Uhr, sowohl fiir die Eingabe von
Daten durch die Patienten, als auch fiir das Abfragen von Trendkurven durch die Arzte,
erreichbar. Die wesentlichen Aufgaben der Zentrale sind Datenerfassung, Randomisierung,
Datenempfang, Datenmanagement und Trenddarstellung, automatische Benachrichtigung,

sowie Datenservice.

Der Datenempfang bezieht sich auf die Eingabe von Gesundheitsparametern durch die

Patienten, mittels WAP-fihigen Mobiltelefonen. Das Eingabemenii wird dynamisch an die
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Einstellungen des jeweiligen Patienten angepasst, wobei jeder Patient einen PIN-Code zur

geschiitzten Dateneingabe erhilt.

Datenmanagement und Trenddarstellung werden unter Verwendung eines relationalen
Datenbanksystems so wie Mathlab® (The Mathworks Inc., USA) durchgefiihrt. Neu
eintreffende Daten werden automatisch in die zentrale Datenbank, sowie in die
Verlaufsdarstellung tibernommen.

Das Datenservice basiert auf einem Web-Server und einem speziellen Arzt-Terminal, das
dem Arzt jederzeit eine Ubersichtsdarstellung sowie die detaillierten Trendkurven seiner
Patienten via Web-Browser (z.B. Internet-Explorer 5.0 oder hoher), zur Verfiigung stellt.
Die Hardware der Monitoring-Zentrale steht an einem sicheren Ort im Geschéftsbereich der
ARC Seibersdorf research GmbH und ist durch eine Firewall geschiitzt. Ausschlielich
autorisiertes Personal hat Zugang und Zugriff auf die Hard- und Software. Jeder erfolgreiche
aber auch nicht erfolgreiche Versuch sich am System anzumelden wird automatisch
protokolliert. Die Dateniibertragung zwischen dem Internet-PC des Arztes und der
Monitoring-Zentrale, wird ausschlieBlich unter Verwendung der Secure-Socket-Layer
(SSL)-Technologie durchgefiihrt.

Alle beteiligten Arzte bekommen einen persdnlichen Benutzernamen und ein persénliches
Kennwort fiir die Authentifizierung. Je nach Benutzergruppe werden dem angemeldeten

Benutzer verschiedene Rechte zugeteilt.

Ein automatischer Benachrichtigungsmodus wird im Rahmen der Studie verwendet, um
Patienten, die gegeniiber dem individuellen Monitoringplan mit der Dateniibertragung
zuriickliegen, an die Durchfiihrung der Ubertragung zu erinnern. Die Dateniibertragung
sollte von jedem Patienten an jedem Tag zur selben Zeit erfolgen. Wird an einem Tag keine
Datentibertragung durchgefiihrt erhdlt der Patient am ndchsten Tag zur vorgesehenen
Ubertragungszeit eine Erinnerungsmeldung.

Zusitzlich kann der Arzt fiir jeden Patienten individuelle Grenzwerte festlegen, bei deren

Uberschreitung/Unterschreitung er automatisch verstindigt wird. Hierzu zdhlen Blutdruck
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(systolisch und diastolisch), Herzfrequenz sowie Korpergewicht des Patienten. Die
Benachrichtigung des Arztes erfolgt mittels SMS und/oder E-Mail. Jeder Arzt erhélt einmal

pro Woche einen Report iiber alle Grenzwertiiberschreitungen seiner Patienten per E-Mail.

Patient

Monitoring-Zentrale

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Studienanordnung

7.6 Der Weg des Patienten von der Eingangsuntersuchung bis zur

Entlassung aus der Studie ?®

Nachdem der Patient iiber die Studie aufgekldrt wurde und er die Einverstdndniserklarung
zur  Studienteilnahme unterschrieben hat, werden nach Aufzeichnung seiner
demographischen Daten, Daten zur Studienteilnahme registriert. Bevor nun mit der
Eingangsuntersuchung begonnen werden kann, muss noch anhand der Ein- und
Ausschlusskriterien abgeklart werden, ob der Patient geeignet ist an der Studie

teilzunehmen.

- {Geléscht: 9

v ~
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7.6.1 Beschreibung der Eingangsuntersuchung ,/
/
Y 7/
In der folgenden Tabelle sind alle relevanten Punkte der Eingangsuntersuchung angefiihrt:
Tabelle 16: Eingangsuntersuchung bei Studienbeginn
Herzschrittmacher ja/nein
ICD ja/nein
Hospitalisierung im vergangenen Jahr wegen HI Anzahl/Dauer (Tage)
LVEF
NYHA-Klasse
Relevante Begleiterkrankungen Diabetes Mellitus, Niereninsuffizienz, Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, periphere arterielle Verschlusskrankheit,
Hypertonie
Kardiovaskulire Vorerkrankungen Koronare Herzerkrankung, Myokardinfarkt, Insult,
Revaskularisation, Vitien-OP
Medikament Medikament, Dosis, Finnahme, - ’[ Geldscht: Einahme J

7.6.2 Aufklarung und Einschulung des Patienten

7.6.2.1 Telemonitoring-Gruppe

Patienten, die der Telemonitoring-Gruppe zugeteilt werden erhalten vor Entlassung eine
eingehende Einschulung auf die notwendigen Studienmaterialien (WAP-Handy,
Blutdruckmessgerit, Personenwaage). Jeder Patient erhélt bei der Einschulung

e cinen bebilderten Folder mit Erkldrungen zum Bedienen des WAP-Handy,

e cine Rufnummer fiir technische Notfalle (ARC Seibersdorf research GmbH) und

e einer Rufnummer fiir medizinische Notfdlle (behandelnder Arzt an der Klinik).
Eine Einschulung ist erfolgreich beendet, wenn der Patient die Datenerfassung und -
iibertragung mindestens zwei Mal selbststindig durchgefiihrt hat. AnschlieBend wird der

Patient entlassen und zu einer Kontrolluntersuchung in sechs Monaten gebeten.
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7.6.2.2 Konventionelle Gruppe

Patienten, die der konventionelle Gruppe zugeteilt werden, werden mit einem aktuellen

Therapieplan entlassen und zu einer Kontrolluntersuchung in sechs Monaten gebeten.

7.6.3 Studienzeitraum von sechs Monaten

Im Follow-up-Zeitraum von sechs Monaten kann der Patient von sich aus Kontakt mit dem
Arzt aufnehmen, eine Zwischenvisite ist jedoch nicht vorgesehen. Bei Problemen sollte der
Patient vordringlich den betreuenden Arzt im Studienzentrum kontaktieren. Bei Patienten
der Telemonitoring-Gruppe kann der Arzt beim Uberschreiten definierter Grenzwerte (siche
unten), Kontakt mit dem Patienten aufnehmen. Die Priifarzte an den teilnehmenden Zentren,
werden mit einem eigenen Mobiltelefon ausgestattet. Jede Kontaktaufnahme mit dem
Patienten soll primar mit diesem Mobiltelefon durchgefiihrt werden, womit alle Kontakte
automatisch tiber die Abrechnung dokumentiert werden.

Wird ein Patient im Follow-up-Zeitraum aus nicht studienrelevanter Ursache stationér
aufgenommen (z. B. Beinbruch), so wir dies dokumentiert und entsprechend einer intention-
to-treat-Analyse ausgewertet. Sofern mdglich, wird der Patient nach Entlassung, um

Fortsetzung der Studienaktivititen ersucht.

Wird ein Patient mit einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz aus kardialer Ursache
stationdr aufgenommen bzw. in einer Notfallaufnahme vorstellig, so wird das Datum des
Auftretens erfasst und eine Abschlussvisite durchgefiihrt. Die Teilnahme des Patienten an

der Studie ist damit beendet.

Falls der Patient (z. B. wegen eines Auslandsaufenthaltes) fiir einen beschriankten Zeitraum
nicht in der Lage ist die Datenerfassung und -iibertragung durchzufiihren, so wir dies in der

Datenbank festgehalten.

Ing. Dominik Augustin 58



Mobilfunkbasiertes Telemedizinprojekt bei Herzinsuffizienz

7.6.4 Praktisches Beispiel um die Méglichkeiten der Datenerfassung

und dessen Abklarung im System aufzuzeigen

Wie anhand der folgenden Abbildung zu erkennen ist, kam es bei diesem Patienten zu einem

deutlichen Anstieg seines Korpergewichtes binnen weniger Tage (die senkrechten

gestrichelten Linien stellen ein Zeitintervall von zwei Wochen dar). Wiirde dieser Patient

nicht mittels Telemonitoring {iberwacht, wiren Folgen wie eine kardiale Dekompensation

oder eine stationire Aufnahme kaum zu vermeiden. Mit den Mdglichkeiten des

Telemonitorings jedoch wird der fiir den Patienten zustindige Arzt, via SMS oder E-Mail

verstindigt, da das Korpergewicht des Patienten in diesem Zeitraum einen festgelegten

Grenzwert Uberschritten hat.

diuretische Medikation und

resultierende Folgen.
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Abbildung 4: Trendverlauf eines monitorisierten Patienten

Er nimmt nun mit dem Patienten Kontakt auf, erhoht die

verhindert damit weitere, aus der Fliissigkeitseinlagerung

Ing.

Dominik Augustin

59

- {Gel'dscht:

Herzinsuffzienz ]




Mobilfunkbasiertes Telemedizinprojekt bei

erzinsuffizienz

Weiters kann man erkennen, dass ein Reduktionversuch des Schleifendiuretikums

Furosemid (Lasix®) um den 15.04.2004 nicht mdglich war, da sich sofort wieder eine

Flissigkeitseinlagerung einstellte, die

sich

in einem zunchmenden Korpergewicht

widerspiegelte. Als Folge wurde die Dosis dieses Medikamentes wieder erhoht. Neben dem

raschen Einfluss auf veridnderte Umstidnde des

Patienten hat der Arzt anhand der

dokumentierten Messwerte auch die Moglichkeit den Therapieeffekt zu bewerten. Hier gibt

es eine Vielzahl an Moglichkeiten die angewendete Therapie zu beurteilen. Angefangen

von der Stabilitdt bzw. RegelméBigkeit und Hohe der Blutdruckwerte sowie der Herzrate,

bis zur Beurteilung des Patienten und der eingeschlagenen Therapie anhand seines

Wohlbefindens.

7.6.5 Entlassungsuntersuchung

In der folgenden Tabelle 17 sind alle relevanten Punkte der Entlassungsuntersuchung

angefiihrt.

Tabelle 17: Studienabschlussuntersuchung

Herzschrittmacher
ICD

kardiovaskulire Ereignisse

Exitus letalis

Medikament bei Abschluss der Studie

ja/nein

ja/nein
Anzahl/Dauer

kardiale Dekompensation, Vorstellung in der Notaufnahme
wegen Verschlechterung der Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt,
Revaskularisation

Plotzlicher

Herztod, progrediente Herzinsuffizienz, andere

Ursachen

Medikamente, Dosis, Einnahme

Weiters werden besondere Vorkommnisse wahrend der Studie registriert und ausgewertet.

v ~

Ing. Dominik Augustin

60

/{Gel'dscht: Herzinsuffzienz ]

_ -~ | Geléscht: Hospiatlisierun

g

- {Gel'c‘ascht: --Seitenumbruch- ]




/{Geléscht: Herzinsuffzienz J

erzinsuffizienz

Mobilfunkbasiertes Telemedizinprojekt bei

8 Derzeit in Anwendung befindliche Telemedizinprojekte

Beispielhaft fiir die Umsetzung telemedizinischer Uberwachung herzinsuffizienter Patienten,

mochte ich drei Projekte die derzeit angewendet werden, beschreiben.

8.1 Philips ,,Projekt MOTIVA“

Beim Projekt Motiva werden vom Patienten ebenfalls wie bei MOBITEL Blutdruck,
Gewicht und Puls erhoben. Die gemessenen Daten werden von den Messgeriten selbstindig,

via Bluetooth an eine spezielle Set-Top Box gesendet und von dort, via Breitband Internet,

) Geldscht: Telmonitoringze
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, - ntrale

einem Fernsehgerdt her, mit dem der Patient die Moglichkeit hat mit der
Telemonitoringzentrale zu kommunizieren. Fiir die Eingabe von zusétzlichen Daten und zur
Kommunikation mit der Telemonitoringzentrale erhélt der Patient eine speziell entwickelte
Fernbedienung, mit der er zwischen den Bildschirmmeniis am Fernsehgerit navigieren kann.
Der Kontakt zwischen Patient und Betreuer wird zum einen iiber das Fernsehgerit, zum
anderen iiber Telefonanrufe hergestellt. Zusdtzlich werden dem Patienten Schulungs- und
Informationsvideos iiber die Erkrankung bereitgestellt, die er iiber das Bildschirmmenii am

Fernsehgerét abrufen kann.

8.2 Projekt ,Partnership for the heart*

,Partnership for the heart® ist ein Projekt an der Berliner Charité, der Actimon
GmbH&CoKG und der InterComponentWare AG. Der Patient erhdlt eine Waage, einen
Blutdruckmesser, ein EKG und einen Sauerstoffsittigungs- und Aktivitdtssensor. Zur
Eingabe und Ubertragung der Daten dient ein sogenannter MMA (Mobile Medical
Assistent), welcher die Daten der Messgerdte zundchst iiber Bluetooth entgegennimmt und
anschlieBend tiber GPRS oder UMTS an die Telemonitoringzentrale {ibertragt. Beim MMA
handelt es sich um ein spezialisiertes Mobiltelefon. Der Kontakt zwischen Betreuer und

Patient erfolgt telefonisch.
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Abbildung 5: Messgerite bei Partnership for the heart (Quelle: www.partnership-for-the-heart.de)

8.3 PHTS ,,Projekt Zertiva“

Bei diesem Projekt sind Waage und Blutdruckmessgerit, evtl. auch ein EKG-Gerit, via
Kabel mit einem Modem verbunden und die Daten werden nach der Messung durch den
Patienten iiber das Modem und das Festnetztelefon automatisch zur Telemonitoringzentrale
iibertragen. Der Kontakt zwischen Betreuer und Patient wird auch hier {iber das Telefon

hergestellt.

v _ s
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9 Diskussion

Mit der in der Studie MOBITEL umgesetzten betreuten Therapieform der chronischen
Herzinsuffizienz, ist es moglich, mehrere Faktoren die zu einer Verschlechterung der

Erkrankung beitragen, giinstig zu beeinflussen.

Die einfache und systematische Erfassung von Vitalparametern des Patienten ermdglichen
es eine Entgleisung oder Verschlechterung der Erkrankung sehr schnell in einem
Friihstadium zu erkennen und entgegenzuwirken. Bisher war es der Patient, der erst nach
Symptomatisch werden seiner Erkrankung, seinen betreuenden Arzt aufgesucht hat. Erst in
diesem Stadium konnte der Arzt therapeutisch eingreifen. Doch wihrend ein Studienarzt bei
MOBITEL auf einen teils monatelang dokumentierten Verlauf der Vitalparameter des
Patienten zuriickblicken kann, (und so die notwendige Therapieoptimierung durchfiihrt),
bleiben dem Arzt bisher, wie in der klinischen Praxis immer wieder zu sehen, diirftige

handgeschriebene Notizen und Aussagen des Patienten.

Die Erfassung der tdglich eingenommenen Medikamente und die zuvor durchgefiihrte
Optimierung der Therapie nach internationalen Richtlinien wirken der Tatsache entgegen,
dass es in der Praxis noch immer ein groBler Anteil der Patienten nicht nach diesen
internationalen Richtlinien geforderten Medikamente erhalten. Aber die Therapie nach
diesen Leitlinien stellt auch hohe Anforderungen an die Compliance des Patienten. Es zeigt
sich héufig das Patienten, aus z. B. fehlendem Wissen iiber ihre Erkrankung, verschriebene
Medikamente falsch oder gar nicht einnehmen. In der Studie MOBITEL wird diese
Einnahme dokumentiert und der Erfolg der richtigen Behandlung auch anhand der

iibertragenen Vitalparameter sichtbar gemacht.

In den letzten Jahrzehnten haben die Moglichkeiten, mit Hilfe moderner
Kommunikationstechnologien wie z. B. Breitbandinternet, Teilbereiche des privaten Lebens,
selbst von der eigenen Wohnung aus, mittels PC zu organisieren, stark zugenommen. Wie es
heute schon nahezu selbstverstdndlich ist den eigenen Kontostatus von zuhause aus
abzufragen, oder finanzielle Transaktionen durchzufiihren, sollte es eigentlich genauso

selbstverstindlich ~ sein  gesundheitsrelevante =~ Daten  selbst  mithilfe  eines
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Telemonitoringsystems zu verwalten. Vor allem auf die Compliance des Patienten konnte

dieses Selbstmanagement sicherlich positive Auswirkungen haben.

Inwieweit sich ein gesundheitsdkonomischer Nutzen der Telemedizinischen Uberwachung
aus der erwarteten verminderten Hospitalisierungsrate ergibt, wird in der Studie untersucht.
Es ist jedoch unumstritten, dass die Probleme der chronischen Erkrankungen in Zukunft, wie
eine Zunahme der Privalenz durch die steigende Lebenserwartung, aber auch die
Finanzierungsproblematik des Gesundheitssystems aus dieser demographischen
Entwicklung heraus, neue Bewiltigungsansitze notwendig machen. Einer dieser Ansétze

wird sicher die Telemedizin mit ihren Moglichkeiten sein.
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six months after cardiac decompensation reduces the risk of heart failure and the resulting
hospitalization or mortality of patients compared to patients without any monitoring after
experiencing cardiac decompensation. I describe several components of MOBITEL such as
the telemonitoring system, the gage used, the technique for data transmission, the
telemonitoring headquarters and the medical staff involved.

Since MOBITEL is about the control of the therapy process, I also describe the therapy
guidelines for chronic heart failure (according to ESC) including the pathophysiological basis
of cardiac insufficiency and the therapy of chronic heart failure, the medicinal therapy and the
practical use of the most important drugs for chronic heart failure.
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