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B EinfiUhrung in die Thematik

1. Herzinsuffizienz und Depression
1.1. Epidemiologie

1-2% der erwachsenen Bevolkerung in den westlichen Industrienationen und bis zu
10% der (iber 70-jahrigen leiden an einer Herzinsuffizienz (CHF). In Deutschland stellt CHF
einen der haufigsten Grinde fiir einen krankheitsbedingten stationaren
Krankenhausaufenthalt dar und geht mit hohen Behandlungskosten einher. Aufgrund
steigender Lebenserwartung wird zudem ein deutlicher Anstieg der Pravalenz der CHF
erwartet?. Laut statistischem Bundesamt nimmt die Erkrankung unter den Herz-Kreislauf-
Erkrankungen den dritten Platz unter den haufigsten Todesursachen 2018 in Deutschland ein3.

Eine der haufigsten Komorbiditaten bei Patienten mit CHF sind Depressionen. Diese
betreffen je nach Quelle im Durchschnitt 21,5% (9-60%) der CHF-Patienten? °, insbesondere
jingere Patienten und Frauen®. Eine Depression geht bei CHF-Patienten mit erhéhter
Mortalitat’ und einer starken Reduktion der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Qol)
einher®. AuBerdem steigt das Risiko fiir Hospitalisierungen, langere Krankenhausaufenthalte
und die Inanspruchnahme des Gesundheitssystems. Haufige Krankenhausbesuche kénnen
auBerdem die depressive Erkrankung verstdrken® 10 1 12 13 Mt Fortschreiten der CHF z.B.
steigender New York Heart Association (NYHA)-Klasse steigt auch die Pravalenz von
Depressionen!®. In einer Studie des Kompetenznetzwerkes Herzinsuffizienz entwickelten
12,9% der initial nicht-depressiven Patienten mit CHF innerhalb eines Jahres eine Depression.
Pradiktoren waren u.a. NYHA Klasse und haufige Arztbesuche, also eine hohe personliche
Belastung durch die Erkrankung!®. Patienten mit moderaten bis schweren depressiven

Symptomen haben ein héheres Risiko dafiir, an einer Herzinsuffizienz zu erkranken?®.

1.2. Wechselwirkungen zwischen Depression und Herzinsuffizienz

Mogliche Wechselwirkungen zwischen den beiden Erkrankungen sowie die Bedeutung
der einzelnen Aspekte auf den Krankheitsverlauf werden aktuell nur unzureichend

verstanden.



Einerseits werden bei beiden Erkrankungen &dhnliche pathophysiologische Abldufe
beobachtet, welche wiederum iiber Feedbackschleifen zum Krankheitsprogress beitragen.’
Eine besondere Rolle spielt dabei vermutlich eine Dysregulation im autonomen
Nervensystem, wobei es unter anderem zu einer gesteigerten Aktivierung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse und zu einem erhéhten Sympathikotonus kommt?*& 12,
AuBerdem werden sowohl bei Patienten mit CHF als auch bei Patienten mit Depressionen
erhohte Spiegel von Entziindungsmediatoren wie z.B. von proinflammatorischen Zytokinen
und eine Neigung zu Arrhythmien beobachtet?® 2!, Auch wenn keine signifikante Korrelation
von Depression und kardialer autonomer Dysregulation nach Adjustierung fiir Antidepressiva
aufgezeigt werden konnte??, verschlechtern systematische Inflammationsprozesse und
Sympathikusaktivierung  Uber  Plattchenaktivierung und Endothelschiadigung die
Herzinsuffizienz. So wird auch die Depression (iber humorale und neuronale Wege
beeinflusst?3.

Andererseits erweisen sich verhaltensbezogene Faktoren bei depressiven Patienten als
nicht forderlich fir den Krankheitsverlauf. Eine komorbide Depression hat einen negativen
Einfluss auf die Medikamentenadhirenz bei CHF?* 25, Weiterhin ist sie mit dem schlechteren
Einhalten von Lebensstilempfehlungen wie Nikotinabstinenz, gesunder Erndhrung und
korperlicher Aktivitit?® assoziiert. Die krankheitsbezogene Handlungsunfihigkeit stellt hierbei
vermutlich das Kernproblem dar, da sie in einen Circulus vitiosus mit der daraus
resultierenden Verschlechterung der Herzinsuffizienz tritt.

Pathophysiologische Mechanismen und gesundheitsschadigendes Verhalten sind
demnach bei der komplexen Interaktion von CHF und Depression sowohl in der

Krankheitsentstehung als auch im Verlauf von Bedeutung'’ 26 .

1.3. Screening Tools

Aufgrund der Uberschneidung von Symptomen beider Erkrankungen wie z.B. Fatigue,
Schlaf- und Konzentrationsstorungen, Lustlosigkeit und Verdanderungen des Appetits fillt die
eindeutige Zuordnung ebendieser zur Herzinsuffizienz oder zur Depression Behandelnden wie
auch Patienten haufig schwer. Dies resultiert darin, dass Depressionen bei Patienten mit CHF
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hdufig unbemerkt bleiben Daher wird in den aktuellen Leitlinien zur chronischen

Herzinsuffizienz, herausgegeben durch die European Society of Cardiology (ESC), zu einem



Screening fir Depression geraten, vorzugsweise mit Fragebogen wie dem Beck Depression

Inventory oder der Cardiac Depression Scale?.

1.3.1. Personal Health Questionnaire (PHQ-9)

Der PHQ-9 wurde fiir Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz validiert?® und wird
von der American Heart Association als Screening-Instrument fiir Patienten mit
kardiovaskuldren Erkrankungen empfohlen?®. Der Fragebogen, welcher verschiedene
psychische Storungsbilder wie Angst, Depression und Somatisierung erfassen soll,
reprasentiert das Depressionsmodul des Gesundheitsfragebogens fiir Patienten (PHQ-D). Die
neun Fragen decken hierbei die DSM-IV-Kriterien fiir Depression ab3°. Hierfiir sollen Patienten
die Beschwerden nach der Haufigkeit ihres Auftretens in den vergangenen zwei Wochen
beurteilen. Fiir jede Frage gibt es zwischen null (,nie”“) und drei (,beinahe jeden Tag")
Punkten. Ein Score von 2 10 Punkten hat eine Sensitivitdt und Spezifitdt von 88% fiir das
Vorliegen einer schweren Depression3!. Eine weitere Einteilung korreliert eine Summe von 5-
9 Punkten mit einer milden Depression, 10-14 Punkten mit einer moderaten Depression, 15-
19 Punkten mit einer moderat schweren Depression und 20-27 Punkten mit einer sehr
schweren Depression. Die Kurzvariante des Fragebogens, der PHQ-2, stellt ein vergleichbares

Screeningtool zur Identifikation von Risikopatienten dar®?.

1.4. Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist bei Patienten mit CHF unabhangig von
ihrer Ejektionsfraktion deutlich erniedrigt33. Den entscheidenden Einflussfaktor stellt hierbei
eine depressive Begleiterkrankung dar®. Weitere Risikofaktoren sind vor allem hohes Alter,
fortgeschrittene Erkrankung (NYHA IlI-1V, hohere BNP-Level, lang bestehende Erkrankung und
hdufige Hospitalisierungen) und weitere chronische Erkrankungen wie Diabetes, COPD oder
Niereninsuffizienz34 3>, Eine niedrige Qol ist ein Prognosefaktor fiir eine hdhere Sterblichkeit

bei Patienten mit CHF34.



1.4.1. 36-item Short Form health survey of the Medical Outcome Study (SF-36)

Der SF-36 ist ein international anerkannter, krankheitsunspezifischer Fragebogen zur
Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit3c. Er beinhaltet acht unterschiedliche
Domanen: korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, kérperliche Schmerzen,
allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitdt, soziale Funktionstiichtigkeit, emotionale
Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden. Aus diesen Doméanen kann ein korperlicher
und ein mentaler Summenscore erhoben werden. Eine Formel fiir die Berechnung eines
Gesamtsummenscores wird von den Herausgebern des Fragebogens nicht zur Verfiigung
gestellt und auch nicht empfohlen. Dennoch wird haufig ein Gesamtsummenscore

errechnet®’.

1.5. Aktuelle Therapiesituation

Trotz der hohen Pradvalenz und der schlechteren Prognose von komorbiden
Depressionen bei Patienten mit CHF mangelt es bisher an etablierten Therapiestrategien. Laut
ESC-Leitlinie soll nach positivem Screening fiir eine Depression eine psychosoziale
Intervention und eine pharmakologische Therapie durchgefiihrt werden. Bei schweren
Depressionen wird hierbei auf die nachweislich positiven Effekte einer kognitive
Verhaltenstherapie und eines strukturierten Patientenschulungsprogramms verwiesen?.

Eine kleine, patientenzentrierte Studie beschreibt, dass Patienten mit CHF und
Depressionen vor allem unterstiitzende Gesprache und Herzinsuffizienzgruppen bevorzugen.
Dagegen steht etwa die Hélfte der Patienten einer Therapie mit Antidepressiva oder einer

wdchentlichen Psychotherapie eher ablehnend gegeniiber32.

1.5.1. Antidepressiva

In den Leitlinien gibt es keine spezifische Empfehlung fiir die Wahl eines
Antidepressivums. Fir die klassische Antidepressionstherapie mit selektiven Serotonin
Wiederaufnahmehemmern (SSRIs) gibt es bisher keine klare Evidenz fiir die Verbesserung der
Depression oder des kardiovaskuldaren Outcomes. 2007 zeigten Gottlieb et al. anhand einer
kleinen Patientenpopulation eine signifikante Rickbildung depressiver Symptome und eine

Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in der psychischen Dimension nach



zwolfwéchiger Einnahme von Paroxetin im Vergleich zur Placebogruppe®. Fiir andere SSRIs
lieR sich das Ergebnis nicht reproduzieren, insbesondere Escitalopram®® und Sertralin®! zeigten
in groBen Studien keinen Vorteil im Vergleich zu Placebo. Generell gelten SSRIs als
verhaltnismaRig sicher, aber Nebenwirkungen wie das Long-QT-Syndrom insbesondere in
Verbindung mit Amiodaron und manchen Beta-Blockern sollten bei der Verschreibung
beachtet werden. Trizyklische Antidepressiva sollen bei Patienten mit CHF nicht zur
Anwendung kommen, da diese durch Neigung zu Hypotension und Verstdarkung von
Arrhythmien zur Verschlechterung der Herzinsuffizienz beitragen kénnen?®? 43,

Browers et al. zeigten in einem groBen Patientenkollektiv, dass die Einnahme von
Antidepressiva bei Patienten mit der klinischen Diagnose einer Depression im Vergleich zu
Patienten ohne pharmakologische Antidepressionstherapie mit einer erhohten
kardiovaskuldren und einer &hnlich hohen Gesamtmortalitit verbunden ist*. Diese
Erkenntnisse unterstitzen die o.g. Annahme, dass sich die Pathogenese der komorbiden
Depression bei Herzinsuffizienz von primaren Depressionen bei ansonsten herzgesunden

Patienten unterscheidet.

1.5.2. Psychotherapie

Auch bezliglich des Einflusses der Psychotherapie auf die Prognose von Patienten mit
CHF gestaltet sich die Studienlage divers. In der ENRICHD-Study von 2003 konnte durch
kognitive Verhaltenstherapie (Engl: Cognitive Behavioral Therapy, CBT) in Einzel- und
Gruppensitzungen eine Verbesserung der Depression und der sozialen Isolation, nicht aber
eine Verlingerung des ereignisfreien Uberlebens im Vergleich zur Kontrollgruppe erzielt
werden®. Freedland et al. (2015) konnten durch CBT wund Anpassung der
Herzinsuffizienztherapie nach sechs Monaten ebenfalls eine Reduktion der Depressivitat,
Fatigue, Angst, sozialer Funktionsfahigkeit und Lebensqualitdt feststellen, aber keine
Anderung in der Kérperfunktion und dem Selbstmanagement der Patienten*®. Dekker et al.
fihrten eine kurze durch eine Pflegekraft geleistete kognitive therapeutische Intervention
wahrend des Krankenhausaufenthaltes durch und einen Anruf in der Woche nach Entlassung.
Es zeigte sich hierbei zwar kein Unterschied bezliglich Depressivitdt und Lebensqualitat im
Vergleich zur Kontrollgruppe, aber eine Verbesserung des ereignislosen Uberlebens®’.
Besonders in Kombination mit kérperlichem Training scheint CBT einen positiven Effekt auf
Lebensqualitit, Depressivitit und die physische Leistungsfahigkeit zu zeigen*®. Auch
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internetbasierte, pflegebegleitete CBT kann die Depressivitdit und Lebensqualitat bei
Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen im Vergleich zu einem Online Diskussionsforum
verbessern. Dies lasst sich mutmaRlich darauf zurtickfiihren, dass Patienten von zu Hause aus

und zu selbstgewihlten Zeitpunkten ihre Depressionsbehandlung durchfiihren kénnen®.

1.5.3. Aktivitdt

Korperliches Training verringert signifikant depressive Symptome bei Patienten mit

Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion®® °!

. Bewegung zeigt ebenfalls positive
Effekte auf kognitive Funktionen. Allerdings stellt hierbei die Umsetzung aufgrund der
krankheitsbedingten Aktivitdtseinschrankung beispielsweise durch Belastungs- oder
Ruhedyspnoe, etwaigen Komorbiditaten am Bewegungsapparat und mangelnde Compliance
durchaus eine Herausforderung im klinischen Alltag dar. Zusammen mit der obengenannten

CHF-Gruppentherapie kdonnten adaptierte Herzsportgruppen also eine patientenakzeptiere

Option bilden.

1.5.4. Collaborative Care

Eine vielversprechende Therapiestrategie fiir Depressionen bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz stellt Collaborative Care Management (CCM) dar.

In der CASA-Studie konnte CCM, bestehend aus einer Pflegekraft, einem Sozialarbeiter,
Hausarzt, Kardiologen und Palliativmediziner Depressivitdt und Fatigue reduzieren®?. In der
INH-Studie konnte pflegekoordiniertes, telefonbasiertes CCM basierend auf einem 19-teiligen
Fragebogen u.a. zur Verschlechterung der Herzinsuffizienz, Medikation, Stimmung und des
Wohlbefindens und entsprechender Medikationsanpassung signifikant die Mortalitat senken
und das Wohlbefinden positiv beeinflussen®3. Die PAL-HF-Studie zeigte ebenfalls eine
signifikante Verbesserung der Lebensqualitdt und einen Riickgang der depressiven Symptome
durch eine interdisziplindre Intervention bestehend aus Palliativmedizinern und Pflege, den
behandelnden Kardiologen und den Patienten selbst>*. Ein wichtiges Element stellt hierbei
auch eine individualisierte Patientenschulung dar, welche sich positiv auf depressive

Symptome auswirkt>® %6,



1.5.5. Alternative Ansdtze

In der SEARCHStudy konnte nach acht Wochen wochentlichen Trainings in Form von
achtsamkeitsbasierter Meditation eine Verbesserung der Bewaltigungskompetenz erreicht
werden. AuBerdem wurden durch unterstiitzenden Gruppengesprachen nach zwolf Monaten
niedrigere Angst-, Depressions- und CHF-Symptomscores bei Patienten mit CHF gemessen. Ein
Einfluss auf die die Mortalitats- und Rehospitalisierungsraten lieR sich nicht nachweisen®’. Es
scheint auBerdem einen positiven Einfluss von Tai Chi auf die Lebensqualitdt und die

Stimmung zu geben®8.

Zusammenfassend bedarf es Behandlungsstrategien, die die Depression nicht als
separate Erkrankung betrachten, sondern in einem ganzheitlichen Betreuungskonzept die
Optimierung der medikamentodsen Herzinsuffizienztherapie, die koérperliche Aktivierung des
Patienten, eine gesundheitsfordernde Verhaltensdnderung und multidisziplinare, interaktive

und individuelle Betreuung des Patienten anstreben.

2. Telemedizin und Herzinsuffizienz

Telemedizinische MaBnahmen als Erganzung zur klassischen Herzinsuffizienztherapie
in der ambulanten Versorgung gewinnen zunehmend an Bedeutung®®. Das Ziel ist hierbei die
Friiherkennung von Dekompensationen und gegebenenfalls rechtzeitige Durchfiihrung von
Interventionen. Beispiele dafiir kbnnen eine Anpassung der Diuretikatherapie zur Reduktion
von Krankenhausaufenthalten sowie im Allgemeinen die Verbesserung der Adhadrenz zur
Medikamenteneinnahme und Forderung von Lebensstilanpassungen sein. Metaanalysen
zeigen, dass Patienten in telemedizinischen Interventionen signifikant beziglich der
Gesamtmortalitat, der kardiovaskuldaren Mortalitdt, der Hospitalisierungen und Lange der
Krankenhausaufenthalte sowie ihrer Lebensqualitdt im Vergleich zur entsprechenden
Kontrollgruppe profitieren®®. Die zentralen Forschungsschwerpunkte untersuchen die
optimale Form der Intervention und die Identifikation desjenigen Patientenkollektivs, welches

am ehesten eine Prognoseverbesserung erreichen kdnnte.

Zunachst gilt es invasives von nicht-invasivem Telemonitoring zu unterscheiden.

Beispielsweise konnten bei Patienten mit CHF in der CHAMPION-Studie durch eine tagliche,



automatische Messung des Pulmonalisdrucks mit Hilfe eines implantierten, kabellosen
Systems liber sechs Monate die Krankenhausaufenthalte im Vergleich zur Kontrollgruppe um
39% reduziert werden®. Auch lingerfristig blieb dieser Effekt bestehen®?. Die IN-TIME-Studie
konnte zeigen, dass eine tagliche, automatische Datenlibertragung und -auswertung von
Patienten mit CHF durch deren implantierte cardioverter-defibrillators (ICDs) und cardiac
resynchronisation defibrillators (CRT-Ds) signifikant zur Mortalitidtssenkung beitrug®. Unter
Berufung auf diese Studien findet sich in den aktuellen ESC-Leitlinien eine Klasse llb-

Empfehlung fiir invasives Telemonitoring®.

Nicht-invasives Telemonitoring beinhaltet in der Regel variable Formen der
Heimmessung von Gewicht, EKG, Puls und Blutdruck, eine Ubermittlung an ein
telemedizinisches Zentrum und die Auswertung dieser Daten durch geschultes Personal sowie
strukturierte Telefoninterviews. Erste kleinere Studien wie die TEN-HMS-Studie ergaben
neutrale Ergebnisse bezliglich Mortalitdt und Krankenhaustagen im Vergleich zur
Kontrollgruppe bei zweimaliger Vitaldatenmessung und -transferierung pro Tag®*. Die groR
angelegte Tele-HF Studie konnte ebenfalls keinen signifikanten Effekt einer taglichen
Ubermittlung und Auswertung von Symptomen und Gewicht (iber ein telefonbasiertes
Sprachausgabesystem bei Patienten, die gerade erst aufgrund von CHF stationar behandelt
worden waren, auf die Rehospitalisierungsrate und Mortalitit feststellen®. Die CardioBBeat-
Studie untersuchte den Einsatz von Telemedizin bezliglich Kostenreduktion und Verbesserung
der Lebensqualitdt und ergab ebenfalls ein neutrales Ergebnis bei Patienten in NYHA-Klasse
[11-1V ®6. Die BEAT-HF-Studie ergidnzte Telemonitoring durch telefonische Gesundheitsberatung
Uiber sechs Monate hinweg und konnte keine Uberlegenheit dieses Konzepts gegeniiber der
Kontrollgruppe beziiglich der Rehospitalisierungen zeigen®’.

HerzMobil hingegen, ein kleineres Tiroler Telemedizinprojekt mit Heimmessungen und
engmaschiger Betreuung, konnte nach drei Monaten bereits einen verbesserten
Gesundheitsstatus und verbessertes Selbstmanagement zeigen, allerdings ohne eine
Vergleichsgruppe zu untersuchen®. Die TIM-HF II-Studie schaffte es schlieRlich erstmals im
groRBen Rahmen die deutliche Uberlegenheit eines Netzwerks bestehend aus Telemonitoring,
einem Telemedizinischen Zentrum (TMZ) mit geschulten Pflegekrdften und permanenter
Verfiigbarkeit von arztlichem Personal und regelmaliger Kontaktaufnahme mit den

behandelnden Arzten gegeniiber der Kontrollgruppe beziiglich der Mortalitit und verlorenen
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Tagen durch Krankenhausaufenthalte und Tod zu zeigen®®. Zugrunde liegend war hierbei eine
sorgfaltige Auswahl der Patientenkohorte, welche durch Subgruppenanalysen der
Vorgangerstudie — Telemedical Interventional Monitoring in Heart Failure (TIM-HF) —

unterstiitzt wurde’®.

2.1. Die TIM-HF Studie

Die TIM-HF-Studie war eine randomisierte, prospektive, multizentrische Studie, die
den Einfluss einer telemedizinischen Intervention auf die Mortalitdt bei Patienten mit CHF
untersucht hat’l. Einschlusskriterien beinhalteten neben einer gut eingestellten
Grunderkrankung der Klassifizierung NYHA 1I-Ill auch eine linksventrikuldre Ejektionsfraktion
(LVEF) £25% mindestens zweimal in sechs Monaten gemessen oder eine LVEF <35% und
mindestens einer kardialen Dekompensation mit Hospitalisierung oder intravendsen
Diuretikatherapie innerhalb von 24 Monaten vor Einschluss. Patienten <18 Jahren, Patienten
mit einer anderen Diagnose, welche die Lebenserwartung unter ein Jahr senkt, insuffizienter
Compliance oder geplanter Revaskularisationstherapie, instabiler Angina Pectoris,
angeborenen Herzfehlern, Herzklappenerkrankung, hypertropher oder restriktiver
Kardiomyopathie oder chronischer Niereninsuffizienz wurden ausgeschlossen’?. Zwischen
Januar 2008 und Juni 2009 wurden 710 Patienten rekrutiert und gleichmaRig auf die
Telemedizin- oder Kontrollgruppe verteilt. Die Hauptverantwortung fir die CHF-Therapie der
Patienten blieb in beiden Gruppen bei den behandelnden Hauséarzten. Bei den Patienten der
Telemedizingruppe wurden zu Hause Gerate inklusive eines Dreikanal-EKGs, einer Waage,
einem Blutdruckmessgerat, einem Notfalltelefon und einem personlichen digitalen
Assistenten installiert. Die Patienten wurden angewiesen, taglich eigenstandige Messungen
von EKG, Gewicht und Blutdruck durchzufihren und eine Auskunft Uber ihren
Gesundheitsstatus zu geben. Im Telemedizinischen Zentrum der Charité wurden die
Ubermittelten Daten tiglich von Pflegekriften und Arzten ausgewertet. Im Falle von
fehlenden Werten oder ungewohnlichen Veranderungen wurden die Patienten direkt
kontaktiert. AuBerdem war das TMZ 24 Stunden am Tag, sieben Tage die Woche, inklusive
Feiertagen, fir die Patienten erreichbar. Zusatzlich wurde einmal pro Monat durch
Mitarbeiter des TMZ ein strukturiertes Telefongesprach durchgefiihrt, wobei der
Gesundheitsstatus abgefragt und eine Beratung beziiglich Verschlechterung der Erkrankung
gegeben wurde. RegelmaRige Visiten mit korperlicher Untersuchung, Blutentnahmen und
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Erhebungen zu Depression und Lebensqualitat wurden im ersten Jahr alle drei Monate, im
zweiten Jahr alle sechs Monate durchgefiuhrt. Initial war ein zwoélfmonatiger
Beobachtungszeitraum geplant, aber aufgrund zu niedriger Ereignisrate wurde zur Erhdhung
der statistischen Power der Studienzeitraum verlangert und ein festes Enddatum bestimmt.
Demnach hatte jeder Patient ein individuelles Follow-up mit einem Minimum von zwolf
Monaten. Den primdren Endpunkt bildete die Gesamtmortalitdit. Zu den sekundaren
Endpunkten gehorten unter anderem kardiovaskuldare Mortalitat, Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz und verlorene Tage aufgrund von ebendiesen.

Die Studie konnte keinen signifikanten Vorteil beziiglich der oben genannten
Endpunkte fiir die Telemedizingruppe aufzeigen’’. In der nachfolgenden Subgruppenanalyse
hingegen konnte die Gruppe derjenigen Patienten, die von der Intervention profitiert hatten,
identifiziert werden: Patienten, die zur Basisvisite nicht depressiv waren, definitionsgemaf
also einen PHQ-9 < 10 hatten, und kiirzlich eine Episode dekompensierter Herzinsuffizienz mit
Krankenhausaufenthalt erlebt hatten’®. In der Folgestudie TIM-HF Il wurden demnach
depressive Patienten und Patienten ohne kiirzlich zuriickliegende Hospitalisierung
ausgeschlossen. Hier konnte dann eine deutliche Mortalitdtssenkung in der

Telemedizingruppe nachgewiesen werden®°.

3. Telemedizinische Betreuung herzinsuffizienter Patienten mit depressiver
Symptomatik

Unklar ist bisher, inwiefern sich Telemonitoring auf Depression und Lebensqualitat bei
Patienten mit CHF auswirkt.

Bei Patienten mit CHF und ICD lasst sich zumindest keine Verschlechterung durch
invasives Remote Patient Monitoring (RPM) erkennen. Einige Studien berichten iber neutrale
Ergebnisse. Leppert et al. konnten beispielsweise bei Patienten mit CHF und ICD keine
Verbesserung der Depression und Lebensqualitdt durch invasives Remote Patient Monitoring
(RPM) feststellen’3, ebenso die MORE-CARE-Studie’* und die REMOTE-Studie’®. Im Gegensatz
dazu wurde in der EVOLVO-Studie eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat durch ein Internet-basiertes Ferniberwachungssystem von Patienten mit CHF
und ICD beobachtet’®. Die REFORM-Studie ergdnzte, dass die Verldngerung der
Nachbeobachtungsintervalle von drei auf zwolf Monate in Ergdnzung von RPM bei Patienten

mit CHF und ICD vergleichbar sicher beziiglich Mortalitat und Lebensqualitat war”’.
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Zum Einfluss von nicht-invasivem Telemonitoring auf die Lebensqualitat gestaltet sich
die Datenlage sparlich. Kasper et al. beschrieben eine verbesserte Lebensqualitat fir ein
sechsmonatiges multidisziplindres Versorgungskonzept’®. Die MOSAIC-Studie erreichte durch
eine halbjahrliche, niedrig intensive, telefonbasierte, mehrere Komponenten enthaltende
Collaborative Care-Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe eine Verbesserung der
Lebensqualitit, Depressivitdt und der generellen Kérperfunktion’®. Seto et al. konnten durch
Mobiltelefon-basiertes Telemonitoring tGber sechs Monate mit einem taglichen Transfer von
Gewicht, Blutdruck, EKG und einem Fragebogen ebenfalls eine deutliche Verbesserung der
Lebensqualitit beobachten®®,

In der TIM-HF Studie selbst zeigte sich, dass Patienten mit komorbider Depression
beziglich ihrer CHF-Prognose nicht von Telemedizin profitieren. Diese spezielle
Patientengruppe und die Entwicklung der Depressivitdt selbst wurden bisher nicht diffizil

untersucht®.

4. Ableitung der Forschungsfrage

Bei der Suche nach angemessenen Therapiestrategien fir Depressionen bei Patienten
mit CHF ergibt sich schnell ein komplexes Interaktionsgebilde zwischen den beiden
Erkrankungen, wobei sich die klassische Depressionsbehandlung als unzureichend erwiesen
hat. Vielmehr scheint ein ganzheitliches Konzept mit optimierter Herzinsuffizienztherapie und
personlicher Betreuung mit Beratung und Motivation der Patienten zu
gesundheitsforderndem Verhalten und Krankheitsmanagement eine vielversprechende
Therapieoption darzustellen.

Obwohl die TIM-HF-Studie keine direkte antidepressive Mallnahme in die Intervention
integriert hatte, greift das Behandlungskonzept der taglichen Messungen und direkten
Feedbackschleifen mit personlichen Ansprechpartnern in die depressionseigene
Handlungsunfahigkeit der Patienten ein. Unabhangig von der Depressivitdt war die Adharenz
zu der Intervention hoch®!. Sie wurde auRerdem von den Patienten gut angenommen und
fihrte mutmaRlich zu einer héheren Medikamenten-Compliance®?.

Diese Arbeit soll den Einfluss der oben beschriebenen telemedizinischen Intervention
auf Depressivitat und Lebensqualitat bei Patienten mit CHF in der TIM-HF-Studie untersuchen.
Die Analyse war im statistischen Analyseplan der TIM-HF-Studie préstratifiziert’?. Diese
Untersuchung leistet einen wissenschaftlichen Beitrag zur Frage, ob die groRRe Gruppe
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derjenigen Patienten, die unter einer komorbiden Depression leiden, in telemedizinische
Interventionen aufgenommen werden sollten und inwiefern diese Patienten speziell beziiglich

ihrer Erkrankung davon profitieren konnten.
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Aims Depression is a frequent comorbidity in patients with chronic heart failure (CHF). Telemonitoring has emerged as
a novel option in CHF care. However, patients with depression have been excluded in most telemedicine studies.
This pre-specified subgroup analysis of the Telemedical Interventional Monitoring in Heart Failure (TIM-HF) trial
investigates the effect of telemonitoring on depressive symptoms over a period of 12 months.

Methods The TIM-HF study randomly assigned 710 patients with CHF to either usual care (UC) or a telemedical intervention
and results (TM) using non-invasive devices for daily monitoring electrocardiogram, blood pressure and body weight. Depression
was evaluated by the 9-item Patient Health Questionnaire (PHQ-9) with scores >10 defining clinically relevant
depressive symptoms. Mixed model repeated measures were performed to calculate changes in PHQ-9 score. Quality
of life was measured by the Short Form-36. At baseline, 156 patients had a PHQ-9 score >10 points (TM: 79, UC:
77) with a mean of 13.2 points indicating moderate depressiveness. Patients randomized to telemedicine showed an
improvement of their PHQ-9 scores, whereas UC patients remained constant (P = 0.004). Quality of life parameters
were improved in the TM group compared to UC. Adjustment was performed for follow-up, New York Heart
Association class, medication, age, current living status, number of hospitalizations within the last 12 months and
serum creatinine. In the study population without depression, the PHQ-9 score was similar at baseline and follow-up.

Conclusion Telemedical care improved depressive symptoms and had a positive influence on quality of life in patients with CHF
and moderate depression.

Keywords Heart failure o Depression e Telemedicine  Quality of life

*Corresponding author. Charité — Universititsmedizin Berlin, Zentrum fiir kardiovaskulire Telemedizin, Charitéplatz 1, 10117 Berlin, Germany. Tel: +49 30 450514184,
Fax: +49 30 4507514440, Email: JohannaElisabeth.Koehler@mri.tum.de
“These authors contributed equally.

© 2020 The Authors. European Journal of Heart Failure published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of European Society of Cardiology.
This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial License, which permits use, distribution and
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited and is not used for commercial purposes.

15



J. Koehler et al.

Introduction

Depression is common and affects ~20% of patients with chronic
heart failure (CHF).! Depression in CHF is associated with higher
mortality, higher risk for hospitalizations and an increased utiliza-
tion of healthcare. CHF events such as hospitalizations worsen
depressive symptoms.? Therefore, the guidelines of the European
Society of Cardiology recommend screening and — if positive for
major depression — a combination of psychosocial interventions
and pharmacological treatment, as well as cognitive behavioural
therapy.} However, evidence-based treatment options are very
limited.*~® Indeed, an association between the prescription of
anti-depressants and higher cardiovascular mortality has been
discussed.” Additional therapeutic options such as collaborative
care management, physical training and internet-based cogni-
tive behavioural therapy on depressive symptoms appear to be
promising but are inconclusive in terms of effectiveness on clinical
outcomes. Furthermore, quality of life is reduced in patients with
CHF8-11

Remote patient management using telemedicine has emerged
as a tool to optimize therapy, improve compliance, and enable
detection of signs and symptoms of cardiac decompensation in
CHF'2'3 However, there are very limited data available on the
effects of a telemedicine programme on depressive symptoms and
quality of life. The complex intervention interferes with patients’
daily life and thus could potentially exert positive effects but also
may induce or increase both depressiveness and quality of life.

The Telemedical Interventional Monitoring in Heart Failure
(TIM-HF) trial was a randomized, multicentre, controlled interven-
tion study designed to investigate the effects of telemonitoring in
patients with stable CHF in New York Heart Association (NYHA)
functional class Il and Il and with a left ventricular ejection fraction
(LVEF) <25% measured at least twice within the past 6 months or
a LVEF <35% and at least one cardiac decompensation with hospi-
talization due to CHF or therapy with intravenous diuretics within
24 months prior enrolment. Depressive symptoms were prospec-
tively assessed in TIM-HF using the well-established Patient Health
Questionnaire (PHQ-9) at baseline as well as after 3, 6, 9, 12, 18
and 24 months.™ Overall, TIM-HF did not show a positive effect in
the primary endpoint of all-cause mortality."

The impact of the telemedical intervention used in the TIM-HF
trial on depressive symptoms and quality of life were pre-specified
endpoints of the TIM-HF trial. Therefore, the aim of this analysis
was to characterize the time course of depressive symptoms in
patients with CHF receiving telemedical intervention compared to
usual care in the TIM-HF study.

Methods
Study design/the TIM-HF study

TIM-HF was a randomized, prospective multicentre clinical trial investi-
gating the impact of telemonitoring on mortality in ambulatory patients
with CHF (NCT00543881)." Between January 2008 and June 2009,
710 patients were enrolled by 165 cardiology, internal medicine or
general medicine practices in Germany. To fulfil the inclusion criteria,
CHF symptoms had to be stable and patients had to receive optimal

medical treatment according to the current guidelines. Furthermore, all
patients had to meet NYHA class Il or lll criteria and to be diagnosed
with a LVEF <25% measured at least twice within the past 6 months
or a LVEF <35% and at least one cardiac decompensation with hos-
pitalization due to CHF or therapy with intravenous diuretics within
24 months prior enrolment.

Exclusion criteria were age <18years, diagnosis of any disease
reducing life expectancy to less than one year, insufficient compliance
and planned revascularization or cardiac resynchronization therapy.
Further exclusion criteria were unstable angina pectoris, congenital
heart defect, primary heart valve disease, hypertrophic or restrictive
cardiomyopathy and chronic kidney disease.

Intervention and follow-up

Patients were randomized (1:1) to receive usual care (UC group)
or a telemedical intervention (TM group). In both groups the main
responsibility for patients’ therapy was taken by their primary care
physicians.

Patients of the TM group had a telemonitoring system installed at
home to perform daily measurements of a 3-lead electrocardiogram,
blood pressure and their weight by themselves additionally to usual
care. The devices were connected by secure Bluetooth™ to a personal
digital assistant which transferred the data via an integrated cell phone
module to the telemedical centre (TMC). The data were accessible to
the primary care physicians.

A home emergency call system provided the possibility to contact
the TMC where physicians ensured medical support for 24h a day,
7 days a week. Patients were regularly contacted by a member of the
TMC on a monthly basis and in case of requests by the patient or in
case adaptations were necessary.

The first patient was randomized on 10 January 2008. The follow-up
period of the study stopped at a fixed stopping date (30 April 2010).
Therefore, every patient had an individual follow-up period with a
minimum of 12months and a maximum of 28 months. The impact
of the intervention on depressive symptoms and quality of life was
investigated for the first 12 months since the number of missing values
increased after 12 months (Figure 7and online supplementary Table $2).

Outpatient visits were scheduled every 3 months during the first
year and every émonths during the second year. During visits a
blood sampling and physical examination was performed as well as the
assessment of symptoms of depression and quality of life.

Assessment of depressive symptoms
and quality of life

Depressive symptoms were prospectively evaluated by the 9-item
Patient Health Questionnaire (PHQ-9) in self-administration at base-
line and on every follow-up visit (months 3, 6,9, 12, 18, 24). The PHQ-9
represents the 9-item depression module of the PHQ, a questionnaire
used to screen for the five most common mental health disorders
in primary care. Every item corresponds to one of the Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders IV (DSM-IV) criteria for
depression.'® The PHQ-9 scale ranges from 0 to 27. A score >10 has
a sensitivity of 88% and a specificity of 88% for the diagnosis of major
depression.' Therefore, this cut-off was prospectively defined in the
statistical analysis plan.!” Referring to this scale, 5—9 points reflect ‘mild
depression’, 10—14 points ‘moderate depression’, 15—19 points ‘mod-
erately severe’ and 20—27 points ‘severe depression’.'* The PHQ-9 has
been validated for detection of depressive symptoms in patients with

© 2020 The Authors. European Journal of Heart Failure published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of European Society of Cardiology.
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710 patients enrolled and signed informed consent at baseline (UC: 356, TM: 354)

36 patients did not fill out the PHQ-9

lat baseline or had no follow-up PHQ-9
(UC: 21, TM: 15)

12 patients died (UC: 7, TM: 5)
3 patients withdrew informed consent
prematurely (UC: 2, TM: 1)

674 patients included in primary analysis (UC: 335, TM: 339)

v

¥

518 patients with PHQ-9 score <10
(UC:258, TM: 260)

156 patients with PHQ-9 score =10
(UC: 77, TM: 79)

31 patients died (UC: 18, TM: 13),
3 patients withdrew informed consent [¢—
prematurely (UC: 0, TM: 3)

14 patients died (UC: 4, TM: 10), 2
—{ patients withdrew informed consent
prematurely (UC: 2, TM: 0)

448 patients filled out PHQ-9 at
12- month visit (UC: 222, TM: 226)

126 patients filled out PHQ-9 at
12- month visit (UC: 64, TM: 62)

21 patients did not want to participate
in extension of the study from [—
12 to 24 months (UC: 11, TM: 10)

34 patients died (UC:20, TM:14) 1&—

6 patients did not want to participate
—>| in extension of the study from
12 to 24 months (UC: 5, TM: 1)

> 14 patients died (UC: 5, TM: 7)

319 patients filled out PHQ-9 at
24- month visit (UC: 163, TM: 156)

86 patients filled out PHQ-9 at
24- month visit (UC: 47, TM: 39)

Figure 1 Study design. Non-depressed patients: PHQ-9 <10; clinically relevant depressive symptoms: PHQ-9 >10. TM, telemedical group;

PHQ-9, 9-item Patient Health Questionnaire; UC, usual care group.

CHF® According to the rules of the manual of PHQ-9, scores with a
maximum of two missing items were augmented by the average of the
completed items. All others were set missing, and sum scores were
replaced by imputed values by multiple imputation.

Additionally health-related quality of life was measured by the
36-item Short Form health survey of the Medical Outcome Study
(SF-36) in self-administration at every visit. The SF-36 represents an
internationally well-established instrument and contains eight different
scales including limitations in physical activities because of health
problems, limitations in social activities because of physical or emo-
tional problems, limitations in usual role activities because of physical
health problems, bodily pain, general mental health (psychological
distress and well-being), limitations in usual role activities because of
emotional problems, vitality (energy and fatigue) and general health
perceptions. These domains can be summarized in physical (PCS) and
mental component scores (MCS). The scale ranges between 0 and
100 points, whereas lower scores reflect higher impairment.’

Statistical analysis

All analyses were conducted using IBM SPSS Statistics (version 25)
and StataCorp. 2019 (Stata Statistical Software: Release 16; StataCorp
LLC, College Station, TX, USA). Patients without complete PHQ-9
at baseline or without any follow-up PHQ-9 were excluded from
analysis (n = 36, 5.1%). Included were all patients who completed the
questionnaire at baseline and on at least one further visit regardless if
the last visit was missed.

Categorical baseline characteristics were described by frequencies
and percentages and compared using 2 test. Continuous variables
were reported as means with standard deviation using independent
samples t-test. Missing values were imputed using chained equations
(MICE) with 50 imputations. The imputation model includes the
following variables (at all described time points): PHQ (baseline up
to 24 months), SF-36 components (baseline up to 24 months), NYHA
class (baseline, 3 months, 6 months), dyspnoea on exertion (baseline

© 2020 The Authors. European Journal of Heart Failure published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of European Society of Cardiology.
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and 3 months); furthermore sex, age, body mass index, living alone,
number of hospitalizations within the last 12 months, alcohol con-
sumption, baseline creatinine serum level and N-terminal pro-brain
natriuretic peptide (NT-proBNP), LVEF, diabetes, right ventricular
and biventricular pacemaker, implantable cardioverter defibrillator,
peripheral artery disease, history of myocardial infarction, dyspnoea at
rest, medication with statins, antidepressants or sedatives at baseline.
Imputation was performed stratified by treatment. PHQ and SF-36
components as well as alcohol consumption and NT-proBNP were
imputed by predictive mean matching with the 10 nearest neighbours;
for all other variables, we used a parametric approach depending on the
measurement level of the variable.?’ Mixed model repeated measures
were used to compare mean changes in the PHQ-9 score. Study group
and depressive symptoms at baseline were modelled as fixed effects as
well as their two-way interaction and their three-way interaction with
the effect over time. For adjustment, baseline characteristics were
added to the model that were prospectively expected to potentially
affect depressiveness. Age, NYHA class, depression level at baseline,
dyspnoea on exertion, hospitalizations within the last 12 months,
current living situation, baseline creatinine serum level and medication
with statins, antidepressants or sedatives were included in the statistical
model. Two-sided P-values below a = 0.05 were considered significant.

Results

Clinical characteristics

Out of 710 patients, 674 patients completed at least seven out of
nine items of the PHQ-9 at baseline and at least one additional
PHQ-9 questionnaire during follow-up. The median follow-up was
25.0 months (mean 21.5). The mean age was 67.0 + 10.8 years and
81.3% of the patients were male.

Figure 1 depicts the numbers of TIM-HF patients divided into
two groups with and without a depression score of at least 10
points at baseline. In 156 patients, the PHQ-9 score was 10 points
or above (TM: 79, UC: 77). The mean PHQ-9 score in those 156
patients was 13.2 + 3.2 points (median 12.0 points TM 12.9 + 3.0,
median 12.0 points vs. UC 13.4+3.3, median 12.0 P = 0.360),
presenting moderate but clinically relevant depressive symptoms
at baseline. Patients in the non-depressed groups presented mean
PHQ-9 scores of 4.5+2.5 points in the TM group vs. 4.6 +2.6
points in the UC group (P = 0.560, median 4.0 vs. 4.0). Overall,
124 TM patients and 122 UC patients were mildly depressed (mean
6.7+1.3 vs. 6.9+ 1.4), 59 TM patients and 57 UC patients were
moderately depressed (mean 11.4+1.3 vs. 11.7+1.4), 17 TM
patients and 16 UC patients were moderately severely depressed
(mean 16.5+1.3 vs. 17.1+1.4) and 3 TM patients and 4 UC
patients were severely depressed (mean 21.7 +0.6 vs. 22.0 +2.2).

There was no significant difference at baseline in PCS between
groups (TM 36.6 +10.2 vs. UC 36.7 +10.7, P = 0.848) and MCS
(TM48.5+11.0 vs. UC 48.9+10.7, P = 0.707).

Patients in the TM group reporting depressive symptoms at
baseline were characterized by older age (68.3 +9.1 years vs. UC
64.3 +11.4years, P = 0.017), higher prevalence of NYHA class lI
(74.7% vs. UC 55.8%, P = 0.013), higher serum creatinine levels
(117.0+47.3 vs. UC 103.0 + 34.6 pmol/L, P = 0.037), mid-regional
pro-adrenomedullin levels (1.2+0.6 vs. UC 1.0+0.5 nmol/L,
P = 0.013) and more frequent prescription of cardiac glycosides

(39.2% vs. UC 23.4%, P = 0.033; online supplementary Table S7).
In 518 patients without depressive symptoms, there were no
significant differences in baseline characteristics between both
study arms except hyperlipidaemia, baseline serum sodium and
haemoglobin levels at baseline.

Depressive symptoms

The questionnaire was completed by 574 patients (85%) after
12 months, 78.5% of the TM patients vs. 83.1% of the UC patients
with depressive symptoms at baseline (Figure 2B and online supple-
mentary Table S2). After 12-month follow-up, 10 patients (12.7%)
in the TM group and 4 patients (5.2%) in the UC group of these
patients have died (Figure 7). Mortality was significantly higher in
patients with comorbid depression at baseline in the TM group
compared to UC (P = 0.004), but this effect did not persist
after adjustment for NYHA class, age and serum creatinine lev-
els (P = 0.147). Patients who died during follow-up were included
in the analysis of PHQ-9 and quality of life.

The data show a significant interaction of randomization and
depression level at baseline on changes in PHQ-9 scores during
follow-up. The effects persisted with P = 0.004 after adjustment for
baseline NYHA class, dyspnoea on exertion, medication of statins,
sedatives, antidepressants, current living situation, age, number of
hospitalizations within the last 12 months and serum creatinine.

Patients with depressive symptoms at baseline in the TM group
showed an improvement of mean change [—1.6 points, 95% confi-
dence interval (Cl) —2.4 to —0.7, P < 0.001], whereas PHQ-9 score
in the UC group showed no significant change (—0.2 points, 95%
Cl —1.05 to 0.74) (Table 2 and Figure 2A). Thirty-three patients
(11.5%) in the TM group and 32 patients (11.2%) in the UC group
of the depressed patients at baseline reported an improvement of
depression status measured by PHQ-9 <10 points after 12 months.

In both study groups without depression at baseline, depression
levels remained constant over time (change from baseline: TM
—0.3,95% Cl 0.7 t0 0.1, P = 0.170 vs. UC —0.02, 95% CI —0.41
to 0.38, P= 0.930). However, the differences between groups did
not reach statistical significance (P = 0.312) (Table 2 and Figure 2A).

The estimated marginal means in Figure 2B show a constant
benefit of the telemedicine intervention over time in patients with
depressive symptoms. Trends were not significantly different.

Quality of life

There is a significant difference in mean change of the physical and
mental component summary in favour of the TM group regardless
of the level of depression at baseline (PCS 1.34 points, 95% CI
0.30to0 2.38, P =0.011 and MCS 1.29 points, 95% CI 0.17 to 2.41,
P = 0.024; Table 3 and Figure 2B).

Discussion

In patients with CHF, the specific telemedical intervention used
in TIM-HF improved pre-existing depressive symptoms. This pos-
itive effect was observed as early as 3 months after starting the

© 2020 The Authors. European Journal of Heart Failure published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of European Society of Cardiology.
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Table 1 Baseline demographic data and clinical characteristics

PHQ-9 <10 (n = 518)

Demographics and history

PHQ-9>10 (n = 156)

Sex

Male 220 (85.3) 211 (81.2) 56 (72.7) 61(77.2)

Female 38 (14.7) 49 (18.8) 21 (27.3) 18 (22.8)
Age, years 67.64+10.31 66.77 +11.41 64.34+11.35 68.30 +9.13*
Living alone 45 (17.4) 53 (204) 23(29.9) 17 (21.5)
NYHA class

Il 139 (53.9) 149 (57.3) 34 (442) 20 (25.4)

1] 119 (46.1) 111 (42.7) 43 (55.8) 59 (74.7)*
Left ventricular ejection fraction, % 26.93+5.78 27.02+5.74 2716 +6.28 26.68 +5.37
Duration of heart failure, years 6.83+6.29 6.61+6.82 7.00+7.19 6.86 +5.80
Body mass index, kg/m? 28.00 +4.87 28.31+5.31 29.35+6.56 28.65+5.73
Blood pressure, mmHg

Systolic 123.00+17.15 120.80 + 16.44 116.86 +15.54 119.57 +15.98

Diastolic 7476 +9.42 7446 +10.12 73.09+10.87 7377 £9.92
History of myocardial infarction 129 (51.8) 129 (50.6) 39 (51.3) 39 (50.0)
History of PCI 109 (42.2) 110 (42.3) 30 (39.0) 30 (38.0)
Implantable cardioverter defibrillator 111 (43.0) 121 (46.5) 38 (49.4) 35 (44.3)
History of CABG 67 (26.0) 74 (28.5) 23 (29.9) 23 (29.1)
Alcohol, drinks per week 3.07+6.20 234+391 241497 1.98+3.88
Current smoker 31 (12.0) 38 (14.6) 11 (14.3) 5(6.3)

Comorbidities
Diabetes mellitus 97 (37.6) 97 (37.5) 33 (42.9) 36 (45.6)
Hyperlipidaemia 190 (73.6) 182 (70.0)* 56 (72.7) 56 (70.9)
History of depression 10 (4.0) 5(2.0) 12 (16.9) 15 (20.3)
Laboratory values at baseline

Haemoglobin, mmol/L 86+15 83+1.8* 82+15 84+16
Serum creatinine, pmol/L 108.28 +33.53 108.77 + 40.94 103.02 + 34.63 117.00 + 47.25*
Uric acid, pmol/L 432.56 +125.54 429.59 + 146.97 412.93 +141.02 436.13 +£157.08
Serum sodium, mmol/L 139.14+£3.27 139.73 +£3.00* 139.44+3.76 138.97 £3.21
Potassium, mmol/L 4.62+0.60 4.62+0.62 4.54+0.53 4.57+0.53
Total cholesterol, mmol/L 4.69+1.53 4.66 +1.52 4.89+1.54 4.61+1.57
Haematocrit, % 42.20+3.86 41.40 +4.68* 40.95 +4.21 41.43+4.80
C-reactive protein, mg/L 476 +6.13 521+6.70 546+7.76 8.95+15.56
Thyroid-stimulating hormone, mU/L 1.50+1.28 1.61+1.50 223 +2.68 1.76 +1.86
NT-proBNP, pg/mL 2107.36 + 3381.85 2279.01 +3028.66 2676.26 +4557.62 3086.79 +3915.92
MR-proADM, nmol/L 0.93 +0.45 0.93+0.43 0.97 +0.49 1.18 +£0.56*

Data are presented as mean + standard deviation.

CABG, coronary artery bypass grafting; MR-proADM, mid-regional pro-adrenomedullin; NT-proBNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide; NYHA, New York Heart
Association; PCl, percutaneous coronary intervention; PHQ-9, 9-item Patient Health Questionnaire.

*Statistically significant differences between study groups at P < 0.05.

intervention and persisted to the end of the follow-up. Secondly, in
CHF patients without depressive symptoms at baseline, telemed-
ical monitoring did not cause depressive symptoms. In addition,
patients randomized to telemedicine show better quality of life
compared to patients receiving usual care regardless the level of
depression (Table 3 and Figure 3).

In the study population in TIM-HF, 22% of the CHF patients
(n = 156) exhibited clinically relevant depressive symptoms
at baseline, which is consistent with other HF studies." During
follow-up none of the patients underwent psychological treatment.
The pre-defined subgroup of the TIM-HF patients with PHQ-9

scores >10 at baseline suffered from higher rates in mortality
and hospitalizations."” TIM-HF confirmed the negative impact of
comorbid depression on clinical outcomes.'?

There are many studies investigating the effect of conventional
psychiatric therapy strategies for patients suffering from depression
in the subgroup of depressive patients with CHF but the results
of these trials are inconsistent. For example, the benefit of selec-
tive serotonin reuptake inhibitors (SSRI) on depressive symptoms
in CHF is uncertain. Both escitalopram* and sertraline® did not
provide greater reduction of depressive symptoms than placebo.
The use of tricyclic antidepressants is not recommended since they

© 2020 The Authors. European Journal of Heart Failure published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of European Society of Cardiology.
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Table 2 Estimated adjusted mean changes in 9-item Patient Health Questionnaire and between-group differences

Level of depression at baseline Change from baseline

Between-group differences

Non-depressed (PHQ-9 <10)

Telemedicine —0.28 (—0.68 to 0.12)

Usual care —0.02 (—0.41 to 0.38)
Depressed (PHQ-9 >10)

Telemedicine —1.57 (-2.44 to —0.70)

Usual care —0.15 (—1.05 to 0.74)

0.21
0.20

0.44
0.46

P-value Adjusted mean (95% CI) SE P-value
0.170 0.26 (-0.25 to 0.77) 0.26 0.312
0.930

<0.001 1.42 (0.46 to 2.37) 0.49 0.004
0.741

Mixed model repeated measures, autoregressive model, dependent variables: mean change of PHQ-9, adjusted for follow-up, New York Heart Association class, dyspnoea
on exertion, medication of statins, sedatives, antidepressants, current living situation, age, number of hospitalizations within the last 12 months and serum creatinine. Missing

values were imputed using the multiple imputation method.

Cl, confidence interval; PHQ-9, 9-item Patient Health Questionnaire; SE, standard error.

Table 3 Estimated adjusted mean changes in Short Form-36 and between-group differences

Between-group differences

P-value Adjusted mean (95% CI) SE P-value
<0.001 1.34 (0.30 to 2.38) 0.53 0.011
0.335

0.002 1.29 (0.17 to 2.41) 0.57 0.024
0.991

SF-36 Change from baseline
Adjusted mean (95% CI) SE

Physical component summary

Telemedicine 1.713 (0.980 to 2.447) 0.374

Usual care 0.372 (-0.384 to 1.128) 0.386
Mental component summary

Telemedicine 1.286 (0.462 to 2.110) 0.420

Usual care —0.005 (—0.806 to 0.797) 0.409

Mixed model repeated measures, dependent variables: mean change in SF-36 physical component summary and mental component summary, adjusted for follow-up, New
York Heart Association class, dyspnoea on exertion, medication of statins, sedatives, antidepressants, current living situation, age, number of hospitalizations within the last
12 months and serum creatinine. Missing values were imputed using the multiple imputation method.

Cl, confidence interval; SE, standard error; SF-36, Short Form-36.

can worsen CHF due to causing hypotension and worsening of
arrhythmias.3?! In fact, the prescription of antidepressants may be
associated with higher cardiovascular mortality.” Similarly, the evi-
dence for positive effects of psychotherapy on clinical outcomes
in patients with CHF is inconclusive.® Physical training is able to
improve depressive symptoms, but this approach is limited by the
decreased exercise capacity in particular in patients with advanced
CHF and represents a challenge to implement in routine care.>?
The inconsistent results using conventional psychiatric therapy in
patients with CHF can be explained by the complex interactions
between CHF and depression.?’ Therefore optimizing CHF ther-
apy as well as addressing inactivity and the inability to engage in
effortful behaviour could represent an approach to improve both
CHF and depression as well as their interaction.* The telemed-
ical care intervention used in TIM-HF aimed to reduce all-cause
mortality and hospitalization rates. There was no specific antide-
pressant treatment intended. Nonetheless, the data showed sig-
nificant differences in depression levels within the study period
between the UC and TM groups in patients with depressive symp-
toms at baseline. Although the observed mean changes in the TM
group did not reach the minimal clinically important difference in
PHQ-9 scores of 5 points defined by Léwe et al,” the data sug-
gest that this kind of telemedical care does not worse depressive

symptoms. Furthermore, the level of depressiveness in patients
receiving usual care remained constant, while in comparison the
TM group showed a consistent improvement. The range of change
is consistent with other studies investigating therapy effects on
depression, for example in the CASA trial,’® which showed signifi-
cant mean differences in PHQ-9 between intervention and control
groups of not more than 1.6 points and is also considered a posi-
tive study on treating depression in CHF. Huffman et al® reported
significant improvements of a collaborative care management inter-
vention in patients with CHF of 2.05 points in the MOSAIC trial.®

There are several aspects of the specific telemedical intervention
used in TIM-HF that may explain the positive effect on depres-
sive symptoms. First of all, patients were encouraged to perform
daily measurements. When patients did not send the vital param-
eters, they were called the same day by a member of the TMC
for further investigation. By this strategy high adherence to tele-
monitoring was achieved regardless of the level of depression.?
In addition, another trial observed also higher adherence to medi-
cal therapy by using telemedicine.?’” Furthermore, this intervention
includes a collaborative care management component, which has
been shown to improve depressive symptoms in several previous
studies. 1928 A network between general practitioner, cardiologist,
TMC and patient was established. Beyond the daily transfer of vital

© 2020 The Authors. European Journal of Heart Failure published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of European Society of Cardiology.
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Figure 2 (A) Estimated adjusted mean changes in 9-item Patient
Health Questionnaire (PHQ-9) scores from baseline. Mixed
model repeated measures, dependent variable: mean change in
PHQ-9, adjusted for follow-up, New York Heart Association
class, dyspnoea on exertion, medication of statins, sedatives,
antidepressants, current living situation, age, number of hospi-
talizations within the last 12 months and serum creatinine. Miss-
ing values were imputed using the multiple imputation method.
(B) Mean changes in PHQ-9 score over time. Mixed model
repeated measures, autoregressive model, dependent variable:
mean change in PHQ-9, triple interaction ‘follow-up, depression
level at baseline and randomization’; adjusted for follow-up, New
York Heart Association class, dyspnoea on exertion, medication
of statins, sedatives, antidepressants, current living situation, age,
number of hospitalizations within the last 12 months and serum
creatinine. Missing values were imputed using the multiple impu-
tation method. Trends were not significantly different.

parameters, there was a monthly structured telephone interview
provided by the heart failure nurse of the TMC, which included
also questions about the mood of the patient. A unique part of the
telemedical intervention in TIM-HF was a 24/7 emergency service
provided by physicians of the TMC. A specific consultation with
regard to depressive symptoms was not included.

Despite these positive effects on depressive symptoms, patients
in the intervention group with depression at baseline showed
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Figure 3 Estimated adjusted mean changes in Short Form-36
(SF-36). Mixed model repeated measures, dependent variables:
mean change in SF-36 physical component summary and mental
component summary, adjusted for follow-up, New York Heart
Association class, dyspnoea on exertion, medication of statins,
sedatives, antidepressants, current living situation, age, number of
hospitalizations within the last 12 months and serum creatinine.
Missing values imputed using the multiple imputation method.

higher mortality and more days lost due to hospitalization and
death compared to patients with depressive symptoms in the usual
care group.'”” Our analysis explains this discrepancy of positive
effects on depression and adverse clinical outcomes. PHQ-9 score
was not part of the randomization process. Patients with depressed
symptoms in the TM group were 4 years older, had higher serum
creatinine levels and 74.7% were in NYHA class Ill, compared to
55.3% of the UC patients. After adjustment for these variables,
differences between groups were not significant anymore.
Nevertheless, in the depressed TM group, the number of missing
values was higher due to higher mortality compared to UC. To
avoid a survivor bias, we included patients who died by imputation
of missing values in the analysis of PHQ-9 and quality of life.
Besides the strengths of the study described above, several
limitations should be considered. Regression towards the mean
may have influenced the changes from baseline, although it seems
unlikely if one considers the results of the UC sub-group in
Figure 2B. For treatment group comparisons, regression towards
the mean is anyway controlled by randomization. We cannot
exclude a selection bias by the physicians neglecting the severe
clinically depressed patients of participating in clinical studies. The
analysis, despite being pre-defined, has also the caveats of a retro-
spective view. In the mixed model repeated measures procedure,
data were assumed to be missing at random. A selection bias with
regard to depression cannot be excluded with regard to missing
questionnaires at different time points. We tried to address this
problem by imputation of missing values by use of the multiple
imputation method. Also the PHQ-9 itself — although validated
for patients with CHF'® — and especially its cut-off of 10 points

© 2020 The Authors. European Journal of Heart Failure published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of European Society of Cardiology.
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for clinical depression as a screening tool for CHF patients in
telemedical studies can be discussed. For example, the PHQ-9 con-
tains two items which are not only typical for depression but also
symptoms in CHF: ‘feeling tired or having little energy’ and ‘signif-
icant weight change or change in appetite’. In some studies inves-
tigators deleted these items to minimize bias. On the other hand,
patients tend to misinterpret the item considering trouble staying
asleep asking for nycturia. Therefore, patients may present higher
levels of depressiveness in PHQ-9 compared to their actual clinical
status. Thus, the cut-off of 10 points may need re-assessment when
used to select patients profiting from a telemedical intervention.
The SF-36 represents not a disease specific tool to evaluate qual-
ity of life. Therefore, it did not include questions on specific CHF
symptoms. The minimal clinically important difference in SF-36 is
described with five points.?’ In our analysis the estimated mean
change difference between groups in PCS is 1.34 points (P =0.011)
and in MCS 1.29 points (P = 0.024). Though statistically significant,
the clinical relevance is doubtful.

In summary, the study shows for the first time that telemedicine
treatment has no negative impact on depressive symptoms in
patients with CHF with or without depressive symptoms. The
analysis provides evidence that in patients with CHF and clini-
cally relevant depressiveness, telemedical care is able to improve
depressive symptoms. Patients receiving telemedical care reported
significantly better quality of life compared to the UC group,
though of uncertain clinical relevance. As a consequence telemed-
ical care can be offered to patients with CHF and moderate
depression.

Supplementary Information

Additional supporting information may be found online in the
Supporting Information section at the end of the article.
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1. Einleitung

Im Vergleich zur Normalbevolkerung liegen komorbide Depressionen bei Patienten mit
CHF tiberdurchschnittlich hdufig vor # > und sind mit einem schlechteren Krankheitsverlauf und
niedrigerer Lebensqualitit assoziiert> 7 8. In der Literatur werden fir die klassischen
Therapiestrategien bei Depressionen in der Anwendung bei Patienten mit CHF
unterschiedliche Ergebnisse beschrieben, insbesondere fiir die medikamentodse Therapie mit
Antidepressiva®® 4! 4 und fir die Psychotherapie®®. Sowohl invasive als auch nicht-invasive
telemedizinische Betreuung konnte in den letzten Jahren als mortalitatssenkende Ergéanzung
zur klassischen Herzinsuffizienztherapie etabliert werden. Depressive Patienten werden aus
derartigen Programmen zumeist ausgeschlossen, da der konkrete Nutzen der Telemedizin bei
dieser Gruppe unklar ist, so auch in der TIM-HF II-Studie®®.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu untersuchen, inwiefern eine

telemedizinische Intervention depressive Symptome und Lebensqualitdt bei Patienten mit
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CHF beeinflussen kann. Dafir wurden die Daten der TIM-HF-Studie’* im Rahmen einer

prastratifizierten Subgruppenanalyse ausgewertet.

2. Methoden

In die TIM-HF-Studie wurden 710 Patienten eingeschlossen und 1:1 der Kontroll- oder
der Interventionsgruppe zugeteilt. Im statischen Analyseplan wurden im Vorhinein Patienten
ohne Depression mit einem PHQ-9 < 10 Punkten und Patienten mit klinisch relevanten
depressiven Symptomen mit einem PHQ-9 >10 Punkten zum Studieneinschluss als separate
Subgruppen definiert. In die Analyse wurde jeder Patient aufgenommen, der einen
Fragebogen zur Basisvisite und mindestens einen weiteren im Verlauf ausgefillt hat.
AuBerdem wurde jeder Fragebogen mit maximal zwei ausgelassen Fragen in die Auswertung
integriert. Samtliche Analysen wurden mit IBM SPSS Statistics Version 25 und Stata Version 16
(StataCorp. 2019. Stata Statistical Software: Release 16. College Station, TX: StataCorp LLC)
durchgefiihrt. Beziglich der Beschreibung der Patientenkohorte wurden kategorische
Variablen in Haufigkeit und Prozent angegeben und mittels y>-Test verglichen. Alle
kontinuierlichen Variablen wurden als Mittelwerte mit Standardabweichungen angegeben,
wobei ein T-Test flir unabhangige Stichproben verwendet wurde. Das Signifikanzniveau wurde
auf p < 0,05 festgelegt. Als statistischer Test fiir die Entwicklung der Depressivitat wurden
Mixed Models Repeated Measures angewandt. Es erfolgte eine Adjustierung des Models fiir
klinische Charakteristika zum Studieneinschluss, welche im Vorhinein nach ihrem potentiellen
Einfluss auf die Depressivitdt nach klinischen Gesichtspunkten ausgewdhlt wurden. Eine
Imputation fehlender Werte wurde mit der Multiple Imputation by Chained Equations (MICE)
Methode durchgefiihrt. Analog erfolgte die Auswertung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat.

Die TIM-HF-Studie hatte urspriinglich einen Beobachtungszeitraum von einem Jahr
und eine Patientenzahl von 600 vorgesehen. Aufgrund zu niedriger Ereignisraten wurde allen
Patienten eine Verlangerung des Studienzeitraums bis zu einem festen Enddatum angeboten
und weitere 110 Patienten nachrekrutiert. Somit ergeben sich fiir alle Patienten individuelle
Beobachtungszeitraume, aber stets mindestens zwolf Monate. Daher konzentrierten wir uns

in der vorliegenden Analyse auf ebendiese ersten zwolf Monate.
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3. Ergebnisse

674 Patienten erfillten die oben genannten Kriterien und konnten in die Analyse
aufgenommen werden. 79 Patienten in der Telemedizingruppe (TM) und 77 Patienten in der
Kontrollgruppe (UC) erreichten zum Studieneinschluss einen PHQ-9 Summenwert von =10
Punkten. Die depressiven Patienten der TM-Gruppe waren im Durchschnitt signifikant alter
(68,319,1 Jahre vs. UC 64,3%+11,4 Jahre, p=0,017), litten bereits an schwereren Formen der
Herzinsuffizienz (Pravalenz der NYHA-Klasse lll in der Telemedizingruppe 74,7% vs. UC 55,8%,
p=0,013) und préasentierten héhere Serumkreatinin-Spiegel (117,0#47,3 vs. UC 103,0+34,6
umol/l, p=0,037). Die beschriebene hohere Mortalitat in der Telemedizingruppe im Vergleich
zur UC-Gruppe lief} sich nach Adjustierung fir die diese Faktoren nicht bestatigen.

Die Subgruppe der depressiven Telemedizinpatienten profitierte signifikant von der
Intervention im Vergleich zur depressiven Kontrollgruppe beziiglich ihrer Depressivitat
(p=0,004). Eine Adjustierung wurde durchgefiihrt fir die NYHA-Klasse zum
Einschlusszeitpunkt, Belastungsdyspnoe, Statine, Beruhigungsmitteln und Antidepressiva in
der Hausmedikation, aktuelle Wohnsituation, Alter, Zahl der Hospitalisierungen in den letzten
zwOlf Monaten und Kreatinin-Spiegel im Serum zum Einschluss. In der Patientenkohorte, die
zum Studieneinschluss keine klinisch relevanten depressiven Symptome gezeigt hatte, blieb
der PHQ-9 Summenwert (ber den Beobachtungszeitraum unabhdngig von der
Studiengruppenzugehorigkeit konstant (Veranderung zum Studieneinschluss TM -0,28
Punkte, 95%-Konfidenzintervall (Kl) -0,68 bis 0,12 vs. UC -0,02 95%-KI -0,41 bis 0,38, p=0,312).
Patienten mit klinisch relevanten depressiven Symptomen zum Studieneinschluss
verbesserten sich in der Telemedizingruppe im Mittel um -1,57 Punkte (95%-KI -2,44 bis -0,70
Punkte, p<0,001), wahrend die Kontrollgruppe keine signifikante Veranderung berichtete (-
0,15 Punkte, 95%-KI -1,05 bis 0,74, p=0,741). Die Linge des Interventionszeitraums
beeinflusste den Depressivitdtsverlauf nicht signifikant.

Die TM Gruppe berichtete stets im Mittel (iber bessere Lebensqualitat sowohl in der
korperlichen als auch in der mentalen Summenskala unabhangig von der Starke der
depressiven Symptome zum Studienbeginn (PCS 1,34 Punkte, 95%-Cl 0,3 bis 2,3, p=0.011 und
MCS 1,29 Punkte 95%-Cl 0,17 bis 2,41, p=0,024).
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4. Diskussion

In der TIM-HF-Studie zeigte sich bei denjenigen Patienten, welche mit Telemedizin
betreut wurden, eine Verbesserung vorbestehender depressiver Symptome sowie eine
minimal bessere Lebensqualitdt im Vergleich zur Kontrollgruppe. Weiterhin lasst sich ableiten,
dass — ob initial depressiv oder nicht — die Telemedizin depressive Symptome nicht induziert
oder verschlechtert hat.

In der Betrachtung der Depression als separate Komorbiditdt st6ffit man bezliglich
traditioneller antidepressiver Behandlungskonzepte mit beispielsweise pharmakologischer
Therapie alleine an Grenzen?® 42 44, Unter Riicksichtnahme auf potentielle Wechselwirkungen
zwischen den Erkrankungen gibt es Bedarf nach ganzheitlichen Behandlungsstrategien, die
sowohl die Herzinsuffizienz selbst verbessern als auch in die krankheitsspezifische
Handlungsunfahigkeit des depressiven Patienten eingreifen und zu gesundheitsférderlichem
Verhalten motivieren*® >3,

Die positiven Effekte der in TIM-HF verwendeten Intervention lassen sich auf diesen
Ansatz zurlickfliihren, wobei die Studie keine primar antidepressiv intendierte Komponente
enthielt. Einmal konnte durch direkte Riickfragen durch Mitglieder des TMZ bei fehlender
Messung eine hohe Adhirenz zur Intervention erreicht werden®!. Die Antworten nach einer
genaueren Befragung der Patienten deuteten aulRerdem auf eine erhdohte Compliance
beziiglich der Medikamenteneinnahme hin®. Weiterhin enthielt die Intervention durch ihre
Vernetzung von TMZ-Arzten, Pflege, Hausarzt und Krankenh&usern eine Collaborative Care
Management-Komponente. Diese kénnen nachweislich depressive Symptome verbessern’® >2
3, Einmal im Monat wurde auRerdem ein strukturiertes Telefongespriach zwischen dem
Patient und einem Mitglied des TMZ durchgefiihrt, in welchem der Krankheitsstatus und die
Stimmung erhoben und eine Beratung fiir Notfallsituationen durchgefiihrt wurde. Diese
engmaschige Betreuung und Firsorge entspriache dem oben genannten Patientenwunsch
nach haufigen beratenden Gespriachen mit dem &rztlichen Personal3®,

Trotz alle dem zeigte die Interventionsgruppe mit depressiven Symptomen hdhere
Sterblichkeit und Hospitalisierungsraten verglichen zur depressiven Kontrollgruppe. Als
Konsequenz wurden anschlieBend depressive Patienten von der Folgestudie TIM-HF I
ausgeschlossen. Diese Diskrepanz erklart die vorliegende Analyse. Da die Depressivitat zur

Basisvisite nicht Teil des Randomisationsalgorithmus war, unterschieden sich Interventions-
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und Kontrollgruppe in prognostisch wichtigen Charakteristika. Nach Adjustierung fir diese
Parameter stellte die Telemedizin in der vorliegenden Analyse keinen signifikanten
Einflussfaktor auf die Mortalitdt mehr dar.

Dennoch weist die Analyse die Schwachen einer retrospektiven Studie auf. In der hier
angewandten statistischen Methode, den Mixed Model Repeated Measures Prozeduren,
wurden fehlende Daten als zufallig fehlend definiert. Eine Selektionsverzerrung aufgrund von
Depression beziglich fehlender Fragebdgen muss trotz Imputation in Betracht gezogen
werden. Um einen Survivor-Bias zu minimieren, wurde eine Imputation der fehlenden Werte
mit Hilfe von Chained Equations durchgefihrt. Auch kann nicht ausgeschlossen werden, dass
die einschlieRenden Arzte Patienten mit schwerer Depression im Vorlauf von einer
Studienteilnahme ausgeschlossen haben. Ebenso muss der PHQ-9-Fragebogen als
Screeningtool selbst kritisch hinterfragt werden, obwohl eine Validierung fir Patienten mit
CHF bereits erfolgt ist?®. Beispielsweise wird bei selbststindigem Ausfiillen des Fragebogens
durch die Patienten haufig die Frage nach Schlafstorungen missinterpretiert, ndmlich als Frage
nach Nykturie, worunter ein grofRer Teil der Patienten mit CHF leidet. AuRerdem fragt der
Bogen nach zwei Symptomen, welche auch typisch fiir Herzinsuffizienz sind: ,Anderung von
Gewicht und Appetit” und ,Miidigkeit oder das Gefiihl, keine Energie zu haben”. Es gibt
Studien, in denen Untersucher diese Fragen aullen vor gelassen haben, um diesem Problem
zu begegnen!®. Daher gilt es, den Schwellenwert von 10 Punkten beim Screening von
Patienten mit CHF fir telemedizinische Studien zu Uberdenken. Beziiglich des SF-36 muss
erganzt werden, dass dieser keine herzinsuffizienzspezifischen Symptome bericksichtigt,
sondern lediglich krankheitsbezogene Lebensqualitdt untersucht. Auch sind die beobachteten
Verbesserungen von unklarer klinischer Relevanz, da der minimal klinisch relevante
Unterschied von fiinf Punkten hier nicht erreicht werden konnte 3.

Zusammenfassend legt die Arbeit erstmalig dar, dass Telemedizin keinen negativen
Effekt auf depressive Symptome bei Patienten mit CHF unabhangig vom Depressivitatsstatus
hat. Vielmehr zeigt sich, dass eine telemedizinische Intervention vorbestehende depressive
Symptome positiv beeinflussen kann und auch auf die Lebensqualitdt einen forderlichen
Effekt zeigt, wenn auch von unklarer klinischer Relevanz. Demnach bekraftigt diese Arbeit,
dass die grofRe Gruppe derjenigen Patienten mit CHF und moderaten depressiven Symptomen

ebenfalls in telemedizinische Interventionen aufgenommen werden kann.
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F Anlagen

1. Gesundheitsfragebogen fir Patienten

Gesundheitsfragebogen fiir Patienten (PHQ-9)

Wie oft fiihiten Sie sich im Verlauf der letzten An An mehr

2 Wochen durch die folgenden Beschwerden Uberhaupt einzelnen alsder  Beinahe

beeintrichtigt? nicht Tagen Halfte der jeden Tag

Tage

a. Wenig Interesse oder Freude an lhren ] ] ] ]
Tatigkeiten 0 1 2 3

b. Niedergeschlagenheit, Schwermut oder ] ] ] ]
Hoffnungslosigkeit. 0 1 2 3

c. Schwierigkeiten ein- oder durchzuschlafen ] ] ] ]
oder vermehrter Schlaf 0 1 2 3

d. Mudigkeit oder Gefiihl, keine Energie zu ] ] ] ]
haben 0 1 2 3

e. Verminderter Appetit oder UbermaRiges O O O O
Bediirfnis zu essen 0 1 2 3

f. Schlechte Meinung von sich selbst; Gefiihl, | | | |
ein Versager zu sein oder die Familie 0 1 2 3
enttduscht zu haben

g. Schwierigkeiten, sich auf etwas zu | | | |
konzentrieren, z.B. beim Zeitunglesen oder 0 1 2 3
Fernsehen

h. Waren lhre Bewegungen oder lhre Sprache | | | |
so verlangsamt, dass es auch anderen 0 1 2 3
auffallen wiirde? Oder waren Sie im Gegenteil
,zappelig“ oder ruhelos und hatten dadurch
einen starkeren Bewegungsdrang als sonst?

i. Gedanken, dass Sie lieber tot waren oder sich ] | | O
Leid zufigen mochten 0 1 2 3

Gesamtwert = Addition + +

der Spaltensummen

Englische Version: Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9)
Deutsche Version: © Prof. Dr. Bernd Léwe, 2015, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf



2. Intervention

Hausarzt

. / - \ ((( ’))
- S
Patient Tagliche Messung Telemedizin

von Vitalparametern " zentrum

Kardiologe

Kontrollgruppe

o —

Patient \

Hausarzt

4

Kardiologe

36




Darstellung des eigenen Beitrags

e ———

Darstellung des eigenen Beitrags

Beleg des wissenschaftlichen Beitrags der Promovierenden fir die Publikation
Promovierende: Johanna Kohler, geboren am 22.11.1992 in Berlin

Titel der Publikation: Telemonitoring in patients with chronic heart foilure and
moderate depressed symptoms — results of the Telemedical

Interventional Monitoring in Heart Failure (TIM-HF) study

Frau Johanna Kéhler ist in der oben aufgefiihrten Publikation die Erstautorin (geteilt mit Prof.
A. Stengel). Sie hatte die Funktion der korrespondierenden Autorin inne. Sie war an der
Konzeptualisierung der vorliegenden Subgruppenanalyse beteiligt. Sie hat  die
Literaturrecherche gemacht und die Daten in Zusammenarbeit mit Prof. Stengel, PD Hofmann
und Prof. Wegscheider ausgewertet. Sie erstellte gemeinsam mit den Koautorinnen und
Koautoren das Manuskript und war fir die Einreichung, die Revision und anschliefende

Freigabe fur die Publikation im European Journal of Heart Fbifure verantwortlich.

- g,

)
A
Berlin, j LL 2021 Prof. Dr. /A}i);/estengel (geteilter Erstautor)
P é
et (-~ 1 /4
Berlin, £ - = 2021 PD Dr. Tobias Hofmann
“ o a1 —
//f/)_f 20 N 7 /.
Hin F ekt F— o
Berlin, | > 2021 Prof. Dr. Karl Wegscheider

1\\;‘1 cchh 'LI/{ 2y 4 //(‘,’ ’\/\/
Berlin, L QZ 2021 PrtJ. Dr. Friedrich Kéhlfr/,

duldu |

-
Berlin, ‘d? g 0 L2021 Dr. Kerstin Kdhler
e iz
2lwe. : 1%
Leipzig, 2020 Prof. Dr. Ulrich Ladfs (L etztautor)

37



H  Selbststandigkeitserklarung

Erkldarung liber die eigenstindige Abfassung der Arbeit

Hiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststandig und ohne
unzulassige Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe.
Ich versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar eine Vergiitung oder
geldwerte Leistungen fir Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt
der vorgelegten Dissertation stehen, und dass die vorgelegte Arbeit weder im Inland noch im
Ausland in gleicher oder dhnlicher Form einer anderen Prifungsbehérde zum Zweck einer
Promotion oder eines anderen Priifungsverfahrens vorgelegt wurde. Alles aus anderen
Quellen und von anderen Personen Glbernommene Material, das in der Arbeit verwendet
wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht.
Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt an der Entstehung der vorliegenden
Arbeit beteiligt waren. Die aktuellen gesetzlichen Vorgaben in Bezug auf die Zulassung der
klinischen Studien, die Bestimmungen des Tierschutzgesetzes, die Bestimmungen des
Gentechnikgesetzes und die allgemeinen Datenschutzbestimmungen wurden eingehalten.
Ich versichere, dass ich die Regelungen der Satzung der Universitat Leipzig zur Sicherung

guter wissenschaftlicher Praxis kenne und eingehalten habe.

Datum Unterschrift

38



Verzeichnis der wissenschaftlichen Veroffentlichungen

Publikationen

Koehler J*, Stengel A*, Hofmann T, Wegscheider K, Koehler K, Sehner S, Rose M,
Deckwart O, Anker SD, Koehler F, Laufs U. Telemonitoring in patients with chronic
heart failure and moderate depressed symptoms: results of the Telemedical

Interventional Monitoring in Heart Failure (TIM-HF) study. Eur J Heart Fail 2020

Prescher S, Koehler J, Koehler F. e-Health in cardiology: remote patient management
of heart failure patients. E-Journal of Cardiology Practice 2020; Vol 18: N°26-30 Jun
2020

Poster

Koéhler J, Stengel A, Hofmann T, Anker S, Koehler K, Deckwart O, Koehler F, Rose M,
Laufs U. Effects of telemedicine on depressive symptoms in ambulatory patients with
chronic heart failure.

ESC Heart Failure Congress, 26-29th of May 2018, Vienna, Austria

Koéhler J, Hofmann T, Deckwart O, Koehler K, Rose M, Stengel A. Assessment of quality
of life in patients with chronic heart failure under conditions of long-term
telemonitoring - prespecified substudy of the randomized, controlled Telemedical
Interventional Monitoring in Heart Failure (TIM-HF) study. Journal of the International
Society for Telemedicine and eHealth. 2017.

4th European Congress on eCardiology and eHealth, 8.-10t™" of Novembre 2017, Berlin,

Germany

39



