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IES-R Impact of Event-Scale [105]
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LVAD-SS LVAD Stressor Scale [88]

MEMS Medication Event Monitoring System (Aardex Ltd. Software)
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MMPI Minnesota Multiphasic Personality Inventory

MMST Mini-Mental-Status-Test [75]

NEO-PI-R Neuroticism-Extroversion-Openness Personality Inventory [45]

PRIME-MD Primary Care Evaluation of Mental Disorders [166]

PSQI Pittsburgh Sleep Quality Index [40]

PSSS-12 Perceived Social Support Scale [15]

PTSS 10 Posttraumatic Stress Scale [191]

QoL-I Quality of Life Index [72]

RQF Rating Question Form [85]

SCID Structured Clinical Interview for DSM-III-R [165]

SCL-90 Hopkins Symptom Checklist-90 [118]

SF-36 Medical Outcomes Study-36 Item Short Form Health Survey [20]



SIP Sickness Impact Profile [11]

SIRT Structured Interview for Renal Transplantation [133]
SKID Strukturiertes Klinisches Interview fiir DSM-IV [193]
SOC-13 Sense Of Coherence Scale [6]

SSQ Social Support Questionnaire [152]

STAI State-Trait-Angstinventar [124]

TERS Transplant Evaluation Rating Scale [186]

UCL Utrecht Coping List [156]

WHOQOL-BREF  World Health Organization Questionaire on Quality of Life [178]

Sonstige Abkiirzungen und Akronyme

AMDP Arbeitsgemeinschaft fiir Methodik und Dokumentation in der Psychiatrie
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
BMI Body Mass Index

BQS Bundesgeschiftsstelle fiir Qualitétssicherung

CI Konfidenzintervall

COHb Kohlenmonoxid Hémoglobin

CYP Cytochrom P450

DCMP dilated cardiomyopathy

DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

EKG Elektrokardiogramm

FS Freie Suche

HTx Herztransplantation

ICD International Classification of Diseases and Related Health Problems
ICMP ischemic cardiomyopathy

KHK Koronare Herzkrankheit

LungenTx Lungentransplantation

LVAD Left Ventricular Assist Device

LVEF Linksventrikulére Ejektionsfraktion

MBSR Mindfulness-Based Stress Reduction

MCS Mental Component Summary Scale

Medline Medical Literature Analysis and Retrival System Online

MeSH Medical Subject Headings

NOS Not Otherwise Specified

NYHA New York Heart Association

PCS Physical Component Summary Scale

PIBW Percent Ideal Body Weight

PTBS Posttraumatische Belastungsstorung

QoL Quality of Life
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SSRI Selektive Serotonine Reuptake Inhibitor
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STAI II Trait-Skala im STAI (Angstlichkeitsskala)
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2 Einleitung

2.1 Historischer Abriss und Aktuelles

2.1.1 Historie

Nach Christiaan Barnards 1967 erstmalig durchgefiihrter orthotoper homologer Herztrans-
plantation (HTx) erlangte dieses Verfahren erst Anfang der achtziger Jahre eine grofiere
Bedeutung. Mit Einfithrung des Immunsuppressivums Cyclosporin und der dadurch weit-
gehend 16sbar gewordenen immunologischen Probleme gemeinsam mit einer grofler wer-
denden chirurgischen Erfahrung auf diesem Gebiet, stellt die HTx heute ein etabliertes
Verfahren zur Behandlung der terminalen und medikamentds voll ausbehandelten Herzin-
suffizienz dar. Die Hauptindikation fiir eine HTx ist die terminale Herzinsuffizienz entweder
im Rahmen einer dilatativen Kardiomyopathie (DCMP) oder aufgrund einer ischimischen
Kardiomyopathie (ICMP) bei bestehender koronarer Herzkrankheit (KHK) [155, 132].
Einen groflen Anteil an dieser Erfolgsgeschichte haben auch die Fortschritte in der Dia-

gnostik von Abstoungsreaktionen und die optimierte Behandlung von Infektionen [2].

2.1.2 Aktuelles

Nach Angaben der Stiftung Eurotransplant [170] lag die Zahl der post mortem gespendeten
Herzen in Deutschland im Jahr 2007 bei 377, von denen 366 transplantiert wurden. Der
Bedarf war mit 774 auf der Warteliste registrierten potentiellen Empféingern wesentlich

hoher (s. Tabelle 2.1, S. 6).

Tabelle 2.1: Herztransplantationen und zusdtzlicher Organbedarf in den Jahren 2002-2007
in Deutschland [170]

‘ 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Durchgefiihrte Transplantationen 376 371 372 373 377 366
Weiterer Organbedarf 319 430 558 702 756 774

Den Anteil der Patienten in Deutschland, die versterben, wihrend sie auf der Warteliste
stehen, weil kein geeignetes Organ zur Verfiigung steht, beziffert Eurotransplant aktuell
mit bis zu 25% [170]. Einen Uberblick iiber den Anstieg der Todeszahlen wihrend der War-
tezeit gibt Tabelle 2.2, S. 7. Gut die Hilfte der auf der Warteliste stehenden Patienten muss
mit einer Wartezeit von mindestens einem halben Jahr rechnen. Der erhohte Bedarf an

Herztransplantationen bei konstanter, beziehungsweise allenfalls leicht absinkender Zahl



an durchgefithrten Operationen scheint einen Einfluss auf die Entwicklung der prozentua-
len Wartezeiten zu haben: Wihrend im Jahr 2002 2,4% der Patienten auf der Warteliste
mit Wartezeiten von 24-59 Monaten rechnen mussten, lag dieser Prozentsatz im Jahr 2006

bei 7,7% (s. Tabelle 2.3, S. 8).

Tabelle 2.2: Mortalitit von Herztransplantationskandidaten wihrend der Wartezeit im ge-

samten Eurotransplantgebiet von 2002 bis 2006 [170]
‘ 2002 2003 2004 2005 2006
Anzahl der jahrlichen Todesfélle ‘ 178 194 222 213 262

Um einen systematischen Vergleich auf nationaler Ebene zu ermdéglichen, miissen Herz-
transplantationszentren ihre Ergebnisse seit dem Jahr 2005 an die Bundesgeschiiftsstelle
fiir Qualitéitssicherung (BQS, im Internet: www.bgs-outcome.de) melden [161]. Grundlage
ist das Sozialgesetzbuch V, das Transplantationsgesetz (§§10 und 16 TPG) und eine Richt-
linie der Bundesérztekammer [52]. Im Jahr 2007 wurden, nach den von 24 Krankenhéiusern
iibermittelten Datensétzen, in Deutschland 325 Herzen iibertragen. Die Diskrepanz zwi-
schen den von Eurotransplant, und den von der BQS gelieferten Zahlen beziiglich der
Herztransplantationen im Jahr 2007 begriindet die BQS folgendermafen: ,,...Die Ursache
hierfir liegt darin, dass den Bezugspunkt fir die BQS-Sollstatistik der stationdre Kran-
kenhausaufenthalt im Jahr 2007 darstellt, wihrend bei Eurotransplant die Zuordnung zu
einem Erfassungsjahr unabhdingig von der Dauer des stationdren Aufenthaltes anhand des
Transplantationsdatums erfolgt. Mit Beginn des Erfassungsjahres 2008 wurde diese Syste-
matik umgestellt, so dass zukiinftig alle Herztransplantationen einbezogen und anhand des
Transplantationsdatums ausgewertet werden kinnen...“ [22]. Das mittlere Alter der Emp-
finger lag bei 50,3 Jahren, 79,1% der Empfiinger waren ménnlichen Geschlechts. Von der
BQS wurde als Qualititsziel eine moglichst geringe In-Hospital-Letalitét formuliert. Diese
lag bei der HTx bei 77 Patienten, also einem Durchschnitt von 22,2%. Im Vergleich zum
Vorjahr stieg damit die durchschnittliche In-Hospital-Letalitdt um 4,5 Prozentpunkte.

Die drei-Jahres-Uberlebensrate, das heiBt von Patienten mit HTx im Erfassungsjahr
2004 ohne Retransplantation in den Erfassungsjahren 2005-2007 und einer drei-Jahres-
Follow-up-Rate von > 90% (91,6%), liegt zur Zeit bei 74,1% [21].

Die noch immer relativ hohen Sterberaten wihrend des Wartens auf eine Transplantati-
on, aber auch wihrend der Operation und im weiteren Verlauf, verdeutlichen die Schwere
der zugrunde liegenden Erkrankung wie auch die Gefahr des Eingriffs. Die oft zermiirben-

de Zeit der Diagnostik und des Wartens zusammen mit einer stéandigen Todesbedrohung



Tabelle 2.3: Verteilung der Wartezeit auf eine Herztransplantation innerhalb der Jahre

2002-2006 in Deutschland [170]

MONATE 2002 2003 2004 2005 2006
0-5 196 (52,1%) 221 (60%) 226 (60,8%) 235 (62,8%) 209 (55,4%)
6-11 87 (23,1%) 75 (20,2%) 75 (20,2%) 55 (14,7%) 75 (19,9%)
12-23 84 (22,3%) 63 (17%) 54 (14,5%) 55 (14,7%) 64 (17%)
24-59 9 (2,4%) 11 (3%) 15 (4%) 29 (7,8%) 29(7,7%)
60+ 0 1(0,3%) 2 (0,5%) 0 0

fithrt zu einer hohen und und im Verlauf schnell ansteigenden psychischen Belastung fiir
den Patienten ([101, 205]; vgl. [140]). Die erfolgreiche Transplantation wendet die aktuelle
Lebensgefahr fiir den Patienten ab; jedoch fithrt das fremde Organ dazu, dass zahlrei-
che Lebens- und Verhaltenséinderungen bewiltigt werden miissen. Das Ablegen erlernten
Krankheitsverhaltens und Nutzen neu gewonnener Moglichkeiten erfordert eine hohe psy-
chische Anpassungsleistung und fiihrt zu einer veriinderten Position im Sozialgefiige. Auch
die Familien sind von der Organtransplantation eines Angehorigen betroffen ([120]; vgl. zu
diesem Thema auch [35, 31, 39, 55]). Das im November 1997 verabschiedete neue Trans-
plantationsgesetz triigt diesen hohen psychosozialen Belastungen insofern Rechnung, als
dort in §10 Absatz 2 Nr. 5 gefordert wird: ,,Die Transplantationszentren sind verpflichtet,
vor und nach einer Organtransplantation MafSnahmen fir eine erforderliche psychische
Betreuung der Patienten im Krankenhaus sicher zu stellen® [23].

Eine Behandlungsoption zur Uberbriickung der Wartezeit auf ein Spenderherz fiir Pati-
enten mit terminaler Herzinsuffizienz stellen mechanische Kreislaufunterstiitzungssysteme
(ventricular assist device, VAD) dar. Diese konnen sowohl linksventrikulir (LVAD) als
auch biventrikuldr implantiert werden. Nicht zuletzt wegen des sich verschérfenden Or-
ganmangels, kommt es zu erheblichen Ausdehnungen der Behandlungszeiten mit VAD’s
[3]. 16,9% der Patienten, die im Jahr 2007 eine Herztransplantation erhielten, waren zu-
vor durchschnittlich 70 Tage mit einem VAD versorgt worden [21]. Aufgrund der immer
wichtiger werdenden Behandlungsoption einer VAD-Implantation, wird die Studienlage zu

psychosozialen Problemen in diesem Bereich in einem Unterkapitel gesondert dargestellt.



2.2 Fragestellung

Ziel dieser Dissertation ist es, einen aktuellen Uberblick iiber psychosomatisch-psycho-
therapeutische Aspekte in der Herztransplantationsmedizin zu geben und Studien aus
diesem Bereich mit Hilfe der Cochrane Kriterien auf ihre methodische Qualitét hin zu
beurteilen. Eine systematische Literaturiibersicht fiir diesen Bereich wird gegeben und im
Anschluss diskutiert.

In dieser Dissertation geht es im Wesentlichen um vier Fragen:

1. Welches sind evidente psychosoziale oder behaviorale Faktoren, die die Morbiditét

und Mortalitét von Herztransplantationspatienten beeinflussen?
2. Welche Interventionen haben eine Auswirkung auf diese Faktoren?

3. Was lédsst sich daraus fiir die psychosomatisch-psychotherapeutische Betreuung der

Patienten ableiten?

4. Was sind mdglicherweise relevante Forschungsfelder in der Zukunft auf diesem Ge-

biet?



3 Methodik

3.1 Suchstrategie und Instrumente

3.1.1 Datenbanken und Literatursuche

Tabelle 3.1: Suchtermini ,Freie Suche®

Suchtermini

FS=, cardiac transplantation®
FS=, heart transplantation®
FS=, herztransplantation®

FS=, psych*“
FS=, psychia*“
FS=, psychoso**
FS=, guideline**

Zeichenerkldrung: FS=Freie Suche, *=ersetzt 0-n Zeichen

Zuniichst wurde nach Riicksprache mit Experten aus dem Konsil- und Liaisondienst
sowie mit Experten zu dem Gebiet der psychosozialen Fragen in der Transplantationsme-
dizin! eine Auswahl von fiir das Thema relevanten Datenbanken getroffen (s. unter 3.1.2, S.
13). Diese Datenbanken wurden ohne zeitliche Limitierung, das heifit, ab dem Zeitpunkt,
an dem der Text in die Datenbank aufgenommen wurde, durchsucht. Suchende war der

April 2008.

Tabelle 3.2: Suchtermini ,Titelsuche*

Suchtermini

TI=,cardiac transplantation®
TI=,heart transplantation®
TI=,herztransplantation®
TI=, psych*“

TI=, psychia*“

TI=, psychoso**

Zeichenerkldrung: TI=Titelsuche, *=ersetzt 0-n Zeichen

Eine Sucheinschriankung der Publikationssprache erfolgte nicht. Gesichtet und ausgewer-
tet wurden in deutscher und englischer Sprache abgefasste Texte. Bei anders sprachigen

Texten wurden die Abstracts (sofern in englischer Sprache vorhanden) ausgewertet.

1 Dr. med. Frank Vitinius (Universitétsklinikum Kéln)

Dr. phil. Dipl. Psych. Barbara Stein (Klinikum Niirnberg)
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Tabelle 3.3: Boole’sche Operatoren und Trunkierungen

Boole’sche Operatoren

AND
OR

Trunkierungen

»psych*«
psychia*“
»psychoso**

,» guideline*

Zeichenerklidrung: *=ersetzt 0-n Zeichen

Die ausgewéhlten Datenbanken wurden zunéchst als ,,Freie Suche® mit bestimmten Such-
worten durchsucht (Beispiel: , Transplantation®; s. Tabelle 3.1, S. 10). Zur weiteren Ein-
grenzung der Suche wurden die ,, Titelsuche® (s. Tabelle 3.2, S. 10), Boole’sche Operatoren
(Beispiel: ,,psychosomatic AND transplantation®; s. Tabelle 3.3, S. 11) und Trunkierungen
(Beispiel: ,psyc* AND transplantation“; s. Tabelle 3.3, S. 11) verwendet.

Tabelle 3.4: Verwendete MeSH-Terms

MeSH-Terms

heart transplantation
psychology
psychiatry
psychosomatic medicine
treatment outcome
hospital
in-patient
consultation
liaison
consultation-liaison
intervention

ventricular assist device

Tabelle 3.5: Verwendete Subheadings

Subheadings (Abkiirzung)

psychology (px)
ethics (es)
rehabilitation (rh)

statistical & numerical data (sn)

Die Suche in Medline wurde mit MeSH-Terms (,,Medical Subject Headings* [135]) durch-

11



gefiihrt (Beispiel: ,, transplantation®; s. Tabelle 3.4, S. 11). Spezifiziert wurde hier mit Sub-
headings (Beispiel: , psychology“, px; s. Tabelle 3.5, S. 11) und iiber eine Einschréinkung
des Artikeltyps (Bsp.: Randomisierte und kontrollierte Studie oder Metaanalyse; s. Tabelle
3.6, S. 12). Letzteres war in den anderen Datenbanken nicht moglich.

Neben der Suche mit Einzelwortern und Phrasen wurden die Literaturangaben der ge-
fundenen Dokumente gesichtet und relevante Literatur zu dem Thema der Literaturliste
beigefiigt. Bei der Literaturrecherche mit Medline wurde die Funktion ,related articles*

verwendet.

Tabelle 3.6: Sucheinschrdankungen in Medline

Einschrinkungen

All Adult: 19+ years
randomized controlled trial
clinical trial
meta-analysis
case reports
clinical trial: phase I
clinical trial: phase 1T
clinical trial: phaselll
clinical trial: phase IV
comparative study
controlled clinical trial
multicenter study
validation studies
practice guideline

guideline

12



3.1.2 Datenbanken via Medpilot

In den folgenden Datenbanken wurden mit Hilfe des Medpilot (http://www.medpilot.de)

Publikationen ohne zeitliche Begrenzung des Publikationsdatums bis in die Gegenwart

(April 2008) gesucht:

BIOSIS Prewievs mit Nachweisen internationaler Literatur und den Schwerpunkten

Nordamerika und Europa [62]

CCMed (Current Contents Medizin) mit Literaturnachweisen aus deutschsprachigen
Zeitschriften [62]

Cochrane Library - CDSR (Cochrane Database of Systematic Reviews) als Daten-

bank fiir formal und strukturell standardisierte Ubersichtsarbeiten [62]

Cochrane Library - Central (Central Register of Controlled Trials) als Bibliographie

kontrollierter klinischer Studien [62]

DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) als Datenbank mit systemati-
schen Ubersichten, die nicht von der Gruppen der Cochrane Collaboration erstellt

wurden [48]

EMBASE (Excerpta Medica Database) als Datenbank mit Nachweisen internatio-

naler Literatur und dem Schwerpunkt Europa [62]

PsycINFO mit Nachweisen internationaler Literatur zur Psychologie sowie zu ande-

ren psychologierelevanten Gebieten [62]

PSYNDEX mit Angaben zu deutsch- und englischsprachigen Publikationen aus
deutschsprachigen Léndern und dem Bereich der Psychologie [62]

Social SciSearch mit nach Nachweisen internationaler Literatur zu Sozial- und Geis-

teswissenschaften, einschlieBlich Psychologie, Psychiatrie und Sozialmedizin [62]

Die Suche in der Datenbank CDSR brachte wihrend der gesamten Suche keine Treffer,

sie wird im Folgenden nicht berticksichtigt. Eine Untergliederung der Gesamttrefferzahl

in die Treffer in den einzelnen Datenbanken wird in den folgenden Tabellen ersichtlich.

Datenbanken, in denen wihrend eines Suchvorgangs keine Treffer erzielt wurden, sind in

diesen nicht aufgelistet.

Eine ,Freie Suche* mit cardiac transplantation OR heart transplantation (Suchbefehl:

(FS=,cardiac transplantation® |FS=,heart transplantation)) ergab 40514 Treffer (s. Ta-
belle 3.7, S. 14).
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Tabelle 3.7: (FS=,cardiac transplantation® |FS= ,heart transplantation®)

Datenbank Treffer
BIOSIS 16146
CCMed 28

Cochrane Central 591
DARE 115
EMBASE 23532
PsycINFO 143
PSYNDEX 31
Social SciSearch 396

Tabelle 3.8: (TI=,cardiac transplantation® | TI=,heart transplantation®)

Datenbank Treffer
BIOSIS Yavus
Cochrane Central 237
DARE 2
EMBASE 5946
PsycINFO 94
PSYNDEX 13
Social SciSearch 166

Die , Titelsuche* mit diesen Suchworten (Suchbefehl: (TI=,cardiac transplantation“ |-

TI=,heart transplantation®)) brachte 13635 Treffer (s. Tabelle 3.8, S. 14).

Tabelle 3.9: FS=,herztransplantation®

Datenbank Treffer
BIOSIS 12
CCMed 111

Cochrane Central 9
EMBASE 248

PsycINFO 4

PSYNDEX 4

Die Suche wurde fiir Literatur aus dem deutschsprachigen Raum als freie Suche wieder-
holt mit dem Suchbegriff Herztransplantation (Suchbefehl: FS=  herztransplantation),
Treffer: 487 (siche Tabelle 3.9, S. 14).

Die , Titelsuche* (Suchbefehl: TI=,herztransplantation) ergab hier 396 Treffer (s. Ta-
belle 3.10, S. 15).
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Tabelle 3.10: TI=,herztransplantation®

Datenbank Treffer
BIOSIS 12
CCMed 110

Cochrane Central 1
EMBASE 248
PsycINFO 4

PSYNDEX 21

Um die Suche einzugrenzen, erfolgte eine Spezifizierung der Suchbegriffe in der ,Frei-
en Suche* mit psych* AND cardiac transplantation OR heart transplantation (Suchbe-
fehl: FS=, psych*“ 4+(FS=,cardiac transplantation“ |FS=, heart transplantation“)), Tref-
fer: 1143 (sieche Tabelle 3.11, S. 15).

Tabelle 3.11: FS=, psych** +(FS=cardiac transplantation® |FS=,heart transplantation®)

Datenbank Treffer
BIOSIS 385
CCMed 1

Cochrane Central 11
EMBASE 506
PsycINFO 13
PSYNDEX 28

Social SciSearch 199

Die ,, Titelsuche“ mit diesen Suchworten (Suchbefehl: TI=, psych*“ +(TI=,cardiac trans-

plantation® |TI=,heart transplantation)) brachte 186 Treffer (siehe Tabelle 3.12).

Tabelle 3.12: TI=,psych** +(TI=,cardiac transplantation® | TI1=  heart transplantation®)

Datenbank Treffer
BIOSIS 385
CCMed 1

Cochrane Central 11
EMBASE 506
PsycINFO 13
PSYNDEX 28

Social SciSearch 199

Eine Recherche mit der Eingrenzung psych* AND Herztransplantation als ,,Freie Suche*
(Suchbefehl: FS=, psych*“ +FS=, herztransplantation®) in der deutschsprachigen Literatur
brachte 71 Treffer (siche Tabelle 3.13, S. 16).



Tabelle 3.13: FS=,psych** +FS=  herztransplantation®

Datenbank Treffer
BIOSIS 3
CCMed 6

Cochrane Central 1
EMBASE 19
PsycINFO 2

PSYNDEX 40

Eine weitere Eingrenzung der Suche mittels ,, Titelsuche* wurde aufgrund der niedrigen

Trefferzahl nicht vorgenommen.

Tabelle 3.14: FS=psych** +FS= outcome* +(FS=,cardiac transplantation® |FS= heart

transplantation®)

Datenbank Treffer

BIOSIS 51

Cochrane Central 5

EMBASE 99

PsycINFO 13

PSYNDEX 1

Social SciSearch 48

Eine weitere Spezifizierung im Hinblick auf das Outcome bei Herztransplantation wur-
de mit den Suchworten psych* AND outcome AND cardiac transplantation OR heart
transplantation (Suchbefehl: FS=, psych** +FS=, outcome“+(FS=,cardiac transplantati-
on“ |FS=,heart transplantation)) erzielt, Treffer: 217 (siche Tabelle 3.14, S. 16).

Tabelle 3.15: FS=, psychia* +(FS=cardiac transplantation® |FS= ,heart transplantati-

on®)
Datenbank Treffer

BIOSIS 335

CCMed 1
EMBASE 278
PsycINFO 37

PSYNDEX 2

Social SciSearch 76

Die ,,Freie Suche” mit psychia* AND cardiac transplantation OR heart transplantation
(Suchbefehl: FS=,psychia** +(FS=,cardiac transplantation |FS=, heart transplantati-
on“)) fiir Literatur aus dem Bereich der Psychiatrie brachte 729 Treffer (s. Tabelle 3.15,
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S. 16).

Tabelle 3.16: TI=,psychia** +(TI= ,cardiac transplantation® |TI=,heart transplantati-

on®
Datenbank Treffer
BIOSIS 9
EMBASE 13
PsycINFO 9
Social SciSearch 11

Eine weitere Einengung mittels ,, Titelsuche* (Suchbefehl: TI=,psychia** +(TI=,cardiac-
transplantation® |TI=,heart transplantation)) brachte 42 Treffer (s. Tabelle 3.16, S. 17).

Tabelle 3.17: FS=,psychia** +FS= ,herztransplantation®

Datenbank Treffer
BIOSIS 2
CCMed 4

EMBASE 12

PSYNDEX 4

Tabelle 3.18: FS=,psychia** +FS=  herztransplantation®

Datenbank Treffer
BIOSIS 2
CCMed 4

EMBASE 12

PSYNDEX 4

Die ,Freie Suche* deutschsprachiger Literatur aus diesem Bereich (Suchbefehl: FS=
,psychia** +FS= , herztransplantation®) brachte 22 Treffer (s. Tabelle 3.18, S. 17).

Fiir Literatur aus dem psychosomatischen, psychosozialen und psychologischen Bereich
erfolgte eine Eingrenzung mit den Suchworten psychoso* AND cardiac transplantation
OR heart transplantation (Suchbefehl: FS=,psychoso** +(FS=,cardiac transplantation®
|FS=,heart transplantation“)), Treffer: 339 (s. Tabelle 3.19, S. 18).

Hier ergab die , Titelsuche* (Suchbefehl: TI=, psychoso** 4(TI=,cardiac transplantati-
on“ TI=,heart transplantation®)) 60 Treffer (s. Tabelle 3.20, S. 18)

Eine ,Freie Suche“ deutschsprachiger Literatur (Suchbefehl: FS= | psychoso*“+FS=
yherztransplantation®) brachte 40 Treffer (s. Tabelle 3.21, S. 18).
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Tabelle 3.19: FS=, psychoso** +(FS=,cardiac transplantation® |FS=  heart transplantati-

on”
Datenbank Treffer
BIOSIS 82
CCMed 1
EMBASE 142
PsycINFO 41
PSYNDEX 20

Social SciSearch

Tabelle 3.20: TI=,psychoso** +(TI=,cardiac transplantation® TI= ,heart transplantati-

on®)
Datenbank Treffer
BIOSIS 13
EMBASE 15
PsycINFO 8
PSYNDEX 4
20

Social SciSearch

Eine andere Eingrenzung brachte die Suche nach Leitlinien mit den Suchbegriffen psych*

AND guideline* AND cardiac transplantation OR heart transplantation (Suchbefehl: FS=-

,psych*¢ +FS=, guideline** +(FS=,cardiac transplantation® |FS= heart transplantati-

on®)), Treffer: 25 (s. Tabelle 3.22, S. 18).

Tabelle 3.21: FS= ,psychoso*“+FS= ,herztransplantation®

Datenbank Treffer
CCMed 1
EMBASE 4
PsycINFO 1
PSYNDEX 34

Tabelle 3.22: FS= psych*“

+FS=guideline**

«

+(FS=,cardiac transplantation*

|FS=,heart transplantation®)
Datenbank Treffer
BIOSIS 4
EMBASE 20
PSYNDEX 34
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3.1.3 Medline via Pubmed

Als Plattform fiir eine Suche in der Datenbank Medline (MEDical Literature Analysis and
Retrieval System OnLINE) mit Nachweisen internationaler Literatur [62] wurde Pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) verwendet. Dort wurde wiederum nach Texten
ohne zeitliche Einschriinkung des Publikationsdatums bis in die Gegenwart (April 2008)
gesucht. Die Suche erfolgte mit dem Thesaurus MeSH (Medical Subject Headings) der
National Library of Medicine, USA. Die Suche mit dem MeSH-Term heart transplantation
ergab 25198 Treffer, davon 2722 Reviews. Die im Folgenden aufgefiihrten Suchergebnis-
se sind in Tabelle 3.23, Seite 20 dargestellt. Eine Eingrenzung erfolgte zuniichst mittels
Kombination verschiedener MeSH-Terms: heart transplantation AND psychiatry ergab 79
Treffer, davon 8 Reviews. heart transplantation AND Psychology ergab 579 Treffer, wo-
von 88 Reviews waren. Um hier nur Treffer aus dem Bereich der Erwachsenenmedizin zu
erhalten wurde mit adult (heart transplantation AND psychology) gesucht. Dabei wurden
348 Treffer erzielt, davon 27 Reviews. Eine Suche mit heart transplantation AND psycho-
somatic medicine brachte 10 Treffer, davon 1 Review.

Im Laufe der weiteren Suche wurde heart transplantation mittels diverser Subheadings
spezifiziert. So brachte die Kombination mit heart transplantation AND es (es=Ethics)
38 Treffer, davon 8 Reviews. Die Suchbegriffe heart transplantation AND rh AND px
(rh=Rehabilitation, px=Psychology) brachten 56 Treffer, 12 Reviews. Eine Spezifizierung
mit heart transplantation AND sn AND pz (sn=Statistics & numerical data) erzielte 126
Treffer, 23 Reviews. Artikel aus dem Bereich der Patientencompliance wurden mittels heart
transplantation AND patient compliance AND pz (42 Treffer, davon 7 Reviews) und mit
heart transplantation AND treatment refusal (27 Treffer, 2 Reviews) gesucht. Im Bezug
auf den Behandlungserfolg brachte die Suche mit heart transplantation AND Treatment
Outcome 1535 Treffer, 191 Reviews. Hier erfolgte eine Spezifizierung mittels heart trans-
plantation AND Treatment Outcome AND pz (40 Treffer, 11 Reviews). Eine explizite
Suche nach Studien auf diesem Gebiet mit heart transplantation AND pz (Einschrinkung:
Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Case Reports, Clinical Trial,
Phase I, Clinical Trial, Phase II, Clinical Trial, Phase III, Clinical Trial, Phase IV, Com-
parative Study, Controlled Clinical Trial, Multicenter Study, Validation Studies) brachte
142 Treffer. Die Suche nach Leitlinien mit heart transplantation AND pz (Einschrinkung:
Practice Guideline, Guideline) ergab 5 Treffer. Von diesen fiinf Treffern zeigten lediglich die
Leitlinien einer italienischen Arbeitsgruppe (vgl. [164]) eine Relevanz fiir den Bereich der

psychosomatisch-psychotherapeutischen Betreuung von Herztransplantationspatienten.
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Tabelle 3.23: Suchergebnisse in Medline

Einschréinkungen Suchterminus Treffer (Reviews)
heart transplantation 25198 (2722)

— heart transplantation AND psychiatry 79 (8)

— heart transplantation AND psychology 579 (88)

adult heart transplantation AND psychology 348 (27)

— heart transplantation AND psychosomatic medicine 10 (1)
heart transplantation AND es 38 (8)

— heart transplantation AND rh AND px 56 (12)

— heart transplantation AND sn AND px 126 (23)

— heart transplantation AND patient compiance AND px 42 (7)

— heart transplantation AND treatment refusal 27 (2)

— heart transplantation AND treatment outcome 1535 (191)
heart transplantation AND treatment outcome AND px 40 (11)

* heart transplantation AND px 142

practice guideline, heart transplantation AND px 5

guideline

— heart transplantation AND (hospital OR in-patient OR con- 6800 (1324)
sultation OR liaison OR consultation-liaison)

adult heart transplantation AND (hospital OR in-patient OR con- 122 (6)
sultation OR liaison OR consultation-liaison) AND px

randomized heart transplantation AND (hospital OR in-patient OR con- 3

controlled trial sultation OR liaison OR consultation-liaison) AND px

adult heart transplantation AND (intervention OR therapy) AND 213 (19)
px

adult heart transplantation AND intervention AND px 19 (1)

randomized heart transplantation AND intervention AND px 0

controlled trial

— ventricular assist device AND px 43 (9)

— ventricular assist device AND psychiatry 7

*Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Case Reports, Clinical Trial, Phase I, Clinical Trial,
Phase II, Clinical Trial, Phase III, Clinical Trial, Phase IV, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Multicenter
Study, Validation Studies

Nach Riicksprache mit Experten aus der Arbeitsgruppe zur Entwicklung der S2/S3
Leitlinie ,,Konsiliar-Liaisonversorgung fiir Patienten mit psychischen/psychosomatischen
Storungen und Belastungen im Krankenhaus“ wurde zusétzlich eine Suche bis einschlief3-
lich September 2008 mit heart transplantation AND (hospital OR in-patient OR consul-
tation OR liaison OR consultation-liaison) durchgefiihrt. Die Trefferzahl lag mit 6800
(davon 1324 Reviews) sehr hoch. Dies ist sicherlich mit der fehlenden Spezifizierung be-
ziiglich des Fachgebiets zu erkldren. Deshalb wurde die Suche einerseits mit dem Sub-
heading ,px“ weiter eingegrenzt (s. Kapitel 3.1.1, S. 11; vgl. auch [135]). Andererseits
wurde durch die Einschrinkung des Alters der Studienpopulation mittels ,,All Adult: 19+
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years nur nach Literatur aus dem Bereich der Erwachsenenmedizin gesucht. Eine Suche
mit adult (heart transplantation AND (hospital OR in-patient OR consultation OR liaison
OR consultation-liaison) pz) lieferte 122 Treffer, davon sechs Reviews. Die Suchbedingung
randomized controlled trial brachte drei Treffer, von denen zwei Treffer keine Relevanz fiir
die psychosomatisch-psychotherapeutische Betreuung von Herztransplantationspatienten
zeigten. Eine Suche mit adult (heart transplantation AND (intervention OR therapy) AND
pz) brachte 213 Treffer, davon 19 Reviews. Aufgrund des besonderen Interesses an Inter-
ventionen fiir diesen Bereich wurde diese Suche noch einmal mit adult (heart transplan-
tation AND (intervention) AND pz) eingegrenzt. Dabei wurden 19 Treffer erzielt, davon
ein Review. Als methodisch hochwertige Studien gelten randomisierte und kontrollierte
Studien. Die Eingrenzung mit randomized controlled trial brachte keinen Treffer. Insge-
samt brachten die von den Experten der oben genannten Arbeitsgruppe vorgeschlagenen
Suchtermini nur wenige zusétzliche Treffer.

Dariiber hinaus wurde nach Studien zu Kreislaufunterstiitzungssystemen gesucht. Eine
Suche mit ventricular assist device ergab 4597 Treffer, davon 513 Reviews. Eine Einschrin-
kung fiir Literatur aus dem Bereich der Psychologie mit ventricular assist device AND pz
bracht 43 Treffer, wovon 9 Treffer Reviews waren. Die Kombination mit ventricular assist

device AND psychiatry brachte sieben Treffer.
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3.2 Studienauswertung

Die im Ergebnisteil ab S. 24 ausgewerteten Studien wurden anhand einer Checkliste von
van Tulder et al. [187] und den Empfehlungen von Jiini et al. [112] auf ihre methodische
Qualitdt hin beurteilt (s. Tabelle 3.24, S. 22). Grundlage der Checkliste sind die Cochrane
Kriterien zur Anfertigung einer systematischen Literaturiibersicht. Aus diesem Grund wird
in dieser Dissertation ein Schwerpunkt auf Studien mit einer hohen methodischen Qualitéit
gelegt. Dies sind nach den Cochrane Kriterien zum Beispiel kontrollierte und randomisierte
Studien oder prospektive Kohortenstudien. Dagegen fanden Studien mit qualitativen Stu-
diendesigns in dieser Dissertation weniger Beriicksichtigung (fiir interessante Studien aus
diesem Bereich vgl. [19, 34, 113, 151]). Fallstudien wurden nur dann mit einbezogen, wenn
keine, oder nur eine unzureichende Anzahl der oben genannten Studien gefunden worden
war. Fiir weitere interessante Fallstudien, die nicht verwendet wurden, vgl. beispielsweise
[27, 82, 104, 163]. Aufgrund der grofien Unterschiede zwischen der Erwachsenenmedizin
und der Pidiatrie mit einer konsekutiven Verschiebung der fiir das jeweilige Gebiet wich-
tigen Teilaspekte, wurde die Literatur aus dem Bereich der Kinderherztransplantations-

medizin nicht beriicksichtigt.

Tabelle 3.24: Checkliste zur Beurteilung der methodischen Qualitit von Studien [187, 112]

Nr. Methodisches Merkmal

1. Beschreibung der Randomisierung: Adéquat, nicht adidquat, unklar

2. Verdeckte Zuteilung zu den Studienarmen: Adédquat, nicht adiquat, unklar
3. Intention-to-treat Analyse bei randomisierten, kontrollierten Studien

4. Verblindung der Teilnehmer: Ja, nein, unklar

5. Verblindung der Behandler: Ja, nein, unklar

6. Verblindung der Auswertung: Ja, nein, unklar

7. Loss to follow-up: < als 20% Abbrecher und fehlende Daten sind adéquat
8. Einsatz von validierten Fragebtgen und/oder strukturierten Interviews

9. Informierte Einwilligung

10. Angabe von Ein- und Ausschlusskriterien

Im Gegensatz zu psychosozialen Merkmalen, wie zum Beispiel der sozialen Unterstiitzung
und der Krankheitsbewiltigung, werden neuropsychologische Merkmale eher als biologisch
determiniert verstanden. Dariiber hinaus existiert eine Vielzahl an neuropsychologischer
Literatur fiir den Bereich der Herztransplantationsmedizin, deren Auswertung und Bear-
beitung den Rahmen dieser Dissertation sprengen wiirde. Trotz des hohen Stellenwertes
dieses interdisziplindren Forschungsgebiets in der Herztransplantationsmedizin, wird da-

her aus inhaltlichen und formalen Griinden auf die Darstellung von Literatur aus diesem
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Bereich verzichtet (fiir Literatur aus diesem Bereich vgl. auch [47, 68, 142, 147, 149, 154,
172, 185]).

Randomisierte, kontrollierte Studien wurden mit Hilfe der in Tabelle 3.24 auf S. 22
unter den Nummern 1 bis 10 ersichtlichen Qualitdtsmerkmale beurteilt. Bei nicht ran-
domisierten, nicht kontrollierten prospektiven Studien wurden die unter den Nummern 4
bis 10 aufgelisteten Qualitdtsmerkmale beriicksichtigt. Zur Beurteilung sdmtlicher weiterer
Studien (zum Beispiel Querschnittstudien) wurden die unter den Nummern 8 bis 10 aufge-
listeten Qualitéitsmerkmale beriicksichtigt. Diese Merkmale werden jeweils kurz innerhalb
der einzelnen Abschnitte in tabellarischer Form dargestellt. Wenn Studien die in Tabelle
3.24 unter den Nummern 9 und 10 aufgelisteten methodischen Merkmale nicht enthielten,
wird innerhalb des Textes explizit darauf hingewiesen. Der Begriff , Attrition“ (Verlust,
Abrieb) bezeichnet den Verlust von Teilnehmern withrend der Studiendurchfiihrung [48].
In den Tabellen werden unter ,Attrition“ Loss to follow-up (s. Nr. 7, Tabelle 3.24, S. 22)
und Drop-Out bei prospektiven Studien, sowie die Teilnahmequote bei sonstigen Studien

subsumiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Psychosoziale Faktoren bei Herztransplantationspatienten

4.1.1 Depression
4.1.1.1 Depressivitat vor der Herztransplantation

Prospektive Studien

Sullivan et al. untersuchten in einer Studie aus dem Jahr 2004 den Einfluss einer De-
pression bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz auf die Mortalitédt oder den
Zeitpunkt der HTx (s. Tabelle 4.1, S. 25). Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung wurde bei
den Patienten eine Herzinsuffizienz Stadium 2-3 (() 2,7), basierend auf der Klassifikation der
New York Heart Association (NYHA), festgestellt. Das Vorliegen einer Depression wurde
mit dem Primary Care Evaluation of Mental Disorders [166] (PRIME-MD) Interview fest-
gestellt. Eine Einteilung in den Schweregrad der depressiven Symptomatik erfolgte mit der
Structured Interview Guide for the Hamilton Depression Rating Scale [95] (HAM-SIGH-D)
und mit der Hopkins Symptom Checklist-90 [118] (SCL-90). Die Autoren ermittelten bei
29% der Patienten eine Depression nach der vierten Version des Diagnostic and Statisti-
cal Manual of Mental Disorders (DSM-IV) Klassifikation (Major oder Minor Depression
und/oder Dysthymie). Diese Patienten wurden iiber einen durchschnittlichen Zeitraum
von drei Jahren beobachtet. Es zeigte sich, dass Patienten mit einer zum Studienbeginn
diagnostizierten Depression eine mehr als zweimal so hohe Wahrscheinlichkeit hatten, bis
zum Endpunkt der Studie entweder eine Herztransplantat erhalten zu haben oder gestor-
ben zu sein (95% Konfidenzintervall CI 1,16-5,55) als Patienten, die nicht depressiv waren.
Bis zur Follow-up Untersuchung nach einem Jahr waren depressive Patienten wegen ihrer
Herzinsuffizienz signifikant hiufiger im Krankenhaus vorstellig geworden als nicht depres-
sive Patienten (p<0,05) [175].

Im Rahmen einer multizentrischen, prospektiven Studie untersuchten Weidner et al.
2007 die Priivalenz von Depression bei Patienten auf der Warteliste fiir die HTx (s. Tabelle
4.1, S. 25). 38% der Patienten zeigten eine klinisch bedeutsame Depression. Eine Depression
war signifikant hdufiger mit einer ICMP assoziiert als mit einer DCMP (p<0,05) [190].
Ebenfalls im Rahmen der zuvor genannten Multicenter Studie fanden Zahn et al. 2006
heraus (s. Tabelle 4.1, S. 25), dass Depressivitédt bei Patienten mit ICMP einen linearen

Zusammenhang mit der Krankheitsschwere aufwies (p<0,05, Korrelationskoeffizient nicht
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Tabelle 4.1: Ubersicht prospektive Studien: Depressivitit vor der HTx

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse

Prospektive, nicht kontrollierte Studien

Zipfel et al. 1999 52 Patienten mit Kohortenstudie, Fragebogen mehr psychosoma-

[206] definitiver Listung Untersuchung bei (DS, GBB) tische Beschwerden
zur HTx Aufnahme auf die Attrition: bei depressiven

Warteliste (T0), 3
(T1) und 7 (T2)

Monate Follow-up;
keine Verblindung

TO/T1: addquat,
T2: inaddquat

Patienten

angegeben
Sullivan et al. 2004 142 Patienten Kohortenstudie, Interview, erhohtes Risiko
[175] mit fortgeschrittener 6, 9, 12 Monate Fragebogen bei herzinsuffizien-
Follow-up, letztes (HAM-SIGH-D, ten, depressiven
Follow-up nach SCL-90) Patienten den End-
0 35,8 Monaten; Attrition: punkt Tod/HTx zu
keine Verblindung addquat erreichen
angegeben
Zahn et al. 2006 144 HTx Pa- Kohortenstudie, Fragebogen linearer Zusam-
[203] tienten mit Untersuchung bei (HADS-D), menhang zwischen
definitiver Listung Aufnahme auf Daten Depression und
die Warteliste; Eurotransplant Krankheitsschwere
keine Verblindung Attrition: bei ICMP Patien-
angegeben addquat ten
Weidner et al. 2007 266 HTx Patienten ~ Kohortenstudie, standardisierte Depression signifi-
[190] mit definitiver Untersuchung bei Fragebogen kant hiufiger mit

Listung Aufnahme auf die (nicht spezifiziert) einer ICMP als
Warteliste; Attrition: mit einer DCMP
keine Verblindung addquat assoziiert

angegeben

HADS-D= Hospital Anxiety and Depression Scale (dt. Version)

angegeben) [203].

Zipfel et al. untersuchten in einer Studie von 1999, wie sich die Privalenz depressiver St6-
rungen bei Patienten vor einer HTx im Zuge der Wartezeit veréindert (s. Tabelle 4.1, S. 25).
Dazu fiihrten sie eine Untersuchung zur Depressivitét mittels Zerssen depression scale [188]
(DS) bei Aufnahme auf die Warteliste (T0), nach vier Monaten Wartezeit (T1) und nach
sieben Monaten Wartezeit (T2) durch. Zusétzlich wurden mit dem Gieflener Beschwer-
debogen [17) (GBB) die subjektiven Beeintriichtigungen durch kérperliche Beschwerden
erfragt. Die ermittelten Daten wurden mit denen einer Normstichprobe verglichen. Bereits
zum Messpunkt TO wiesen die Patienten eine signifikant hohere Depressivitit auf als die
Normstichprobe (p<0,001). Bis zum Messpunkt T1 kam es zu einem weiteren signifikanten

Anstieg der Depressivitidt (p<0,001), wihrend sich danach die Depressivitét der Patienten



auf einem hohen Niveau stabilisierte. Zum Messpunkt T1 korrelierten Depressivitit und

die subjektiv empfundene Beschwerden Erschopfung (r=0,6, p<0,001), Magenbeschwerden

(r=0,46, p<0,01) und Beschwerdedruck (r=0,57, p<0,001) positiv [206].

Querschnittstudien

Trumper und Appleby untersuchten in ihrer Studie von 2001 die Prévalenz von an einer

Depression erkrankten Patienten auf der Warteliste (s. Tabelle 4.2, S. 26). Dazu setzten sie

eine modifizierte Version des Revised Clinical Interview Schedule [125] (CISR) ein. Nach

der DSM-III Klassifikation zeigten 27,8% der Patienten eine Major Depression [184].

Tabelle 4.2: Ubersicht Querschnittstudien: Depressivitit vor der HTx

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse
Querschnittstudien
Zipfel et al. 1998 53 HTx Patienten Untersuchung bei Fragebogen signifikante Kor-

[205]

Trumper/ Appleby

2001 [184]

Burker et al. 2005

38]

Burker et al. 2006
[37]

mit definitiver

Listung

76 Patienten

mit HTx u/o
LungenTx und
definitiver Listung
50 HTx
Kandidaten

22 HTx
Kandidaten und

deren Partner

Aufnahme auf die

Warteliste

Untersuchung wih-

rend der Wartezeit

Untersuchung bei

Tx Evaluation

Untersuchung bei

Tx Evaluation

(DS, Heidelberger
Fragebogen zur
Herzinsuffizienz)
Attrition:

TQ: 85%
Interview

(CISR)

Attrition:

TQ: 96%
Interview
(HAM-SIGH-D),
Fragebogen
(COPE Inventory)
Attrition:

TQ: 100%
Patienten:
Interview
(HAM-SIGH-D),
Partner:
Fragebogen
(COPE Inventory)
Attrition:

TQ: 66%

relation zwischen
Dyspnoe und ge-
messener Depressi-

vitét

27,8% der Pati-
enten mit Major

Depression

signifikante Kor-
relation zwischen
Depression und

Verleugnung

positive Assoziati-
on zwischen ,be-
havioral disengage-
ment* des Partners
und Depression des

Patienten

TQ=Teilnahmequote

Burker et al. untersuchten in einer 2005 publizierten Studie die Zusammenhénge zwi-

schen den Bewiltigungsstrategien von Patienten auf der HTx Warteliste und einer beste-

henden Depression (s. Tabelle 4.2, S. 26). Zur Beurteilung der Coping Strategien wurde



das COPE Inventory [41] eingesetzt. Das COPE Inventory enthélt fiinf Skalen, welche das
problemfokussierte Coping messen, fiinf Skalen, die das affektfokussierte Coping messen
und drei Skalen, die weniger hilfreiche Coping Strategien messen. Depressivitit wurde mit
dem HAM-SIGH-D diagnostiziert. Die Autoren ermittelten eine signifikante Korrelation
zwischen Depression und Verleugnung (r=0,6, p<0,01) [38].

Wiederum Burker et al. fanden in einer Studie von 2006 Anzeichen dafiir, dass Depres-
sivitdt bei Patienten, die sich auf der Warteliste fiir eine HTx befinden, mit der Coping
Strategie ,behavioral disengagement® (also der Verabschiedung aus Verpflichtungen und
Bindungen) ihrer Lebenspartner assoziiert ist (s. Tabelle 4.2, S. 26). Sie untersuchten die
Patienten mit dem HAM-SIGH-D, bei den Lebenspartnern der Patienten wurde die Co-
ping Strategie mit dem COPE Inventory beurteilt. Er zeigte sich, dass ein ,behavioral
disengagement“ der Lebenspartner positiv mit einer Depression beim HTx Kandidaten
assoziiert war [37].

Eine andere Studie von Zipfel et al. aus dem Jahr 1998 untersuchte den Zusammenhang
zwischen Depression und Dyspnoe, dem Kardinalsymptom der Herzinsuffizienz, bei Pati-
enten, die auf die Warteliste fiir eine HTx aufgenommen wurden (s. Tabelle 4.2, S. 26). Zur
Beurteilung der Depressivitdt wurde die DS eingesetzt; eine bestehende Atemnot wurde
mit dem Heidelberger Fragebogen zur Herzinsuffizienz [205] (Item ,,Atemnot®, fiinfstufige
Skala von ,, gar nicht“ bis ,sehr stark ausgepréigt®) diagnostiziert. Es zeigte sich, dass eine
signifikante Korrelation zwischen der Dyspnoe und der gemessenen Depressivitit bestand

(r=0,45, p<0,01) [205].

4.1.1.2 Depressivitat nach der Herztransplantation
Prospektive Studien

Dew et al. ermittelten in einer Studie von 2001 die kumulativen Raten von depressi-
ven Stérungen im Zeitraum bis drei Jahre nach der HTx (s. Tabelle 4.3, S. 28). Dazu
wurden die Patienten mit Hilfe eines strukturierten Interviews, dem Structured Clinical
Interview for DSM-III-R [165] (SCID) untersucht. Bis zum Messpunkt zwei Monate nach
der HTx hatten 7,7% der Patienten eine Episode einer Major Depression nach DSM-IIT
Klassifikation erlebt. Bis zwo6lf Monate post HTx waren es 14,3% der Patienten. Bis zur
Abschlussuntersuchung hatten 25,5% der Patienten Episoden einer Major Depression er-
lebt. Patienten, die eine Episode einer Major Depression in der frithen post HTx Phase
(< 7,5 Monate post HTx) erlebt hatten, berichteten in 56% der Fille von Suizidgedan-

ken. Bei den Patienten, die erst in der spiten Phase (8-36 Monate post HTx) eine Major
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Depression entwickelt hatten, berichteten 33,3% von Suizidgedanken. Bei 22,2% der letz-
teren Patienten stand die depressive Episode nicht im Zusammenhang mit der HTx (vs.

0% bei den frithen post HTx Episoden) und die Depression wurde hiufiger medikamentos

behandelt (50% vs. 12%) [57].

Tabelle 4.3: Studieniibersicht: Depressivitit nach der HTx

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse
Prospektive, nicht kontrollierte Studien
Dew et al. 1999 145 Patienten, Kohortenstudie, Interview erhohtes Risiko fiir
[58] >6 Wochen post 1 und 3 Jahre (SCID), depressive Patien-
HTx Follow-up; Fragebogen ten eine chronische
keine Verblindung (SCL-90), Transplantatdys-
angegeben Patientenakte funktion zu entwi-
Attrition: ckeln
addquat
Dew et al. 2001 191 Patienten, Kohortenstudie, Interview Suizidgedanken
[57] >6 Wochen post 2, 7,12 und 36 (SCID) bei 25% der Pati-
HTx Monate Follow-up; Attrition: enten mit Major
keine Verblindung nach 2,7,12 Depression

angeben Monaten: unklar,
nach 36 Monaten:
inaddquat
Dobbels et al. 2004 41 Patienten, Kohortenstudie, Fragebogen bei 20% der Pa-
[64] >5 Jahre post HTx 10 Jahre Follow-up;  (BDI, UCL) tienten 5 und 10
keine Verblindung Attrition: Jahre post HTx
angegeben addquat depressive Sym-
ptome; signifikant
héufigere Benut-
zung von passivem
Coping
Querschnittstudien
Triffaux et al. 2001 41 Patienten post Untersuchung 0 18 Fragebogen signifikant héhere
[182] HTx Monate post HTx (BDI Kurzversion BDI-Werte bei
Attrition: HTx Patienten
TQ: 100% als bei gesunder
Kontrollpopulation
Martinelli et al. 137 Patienten, >10 Untersuchung post Fragebogen Patienten <70
2007 [128] Jahre post HTx HTx (BDI), Jahren haufiger de-
Patientenakte pressiv als >70jih-
Attrition: rige
TQ: 74%

TQ=Teilnahmequote

In einer anderen Studie von Dew et al. aus dem Jahr 1999 wurde untersucht, welchen
Einfluss eine depressive Stérung in der Posttransplantationsphase auf die Entstehung einer

chronischen Transplantatdysfunktion hat (s. Tabelle 4.3, S. 28). Eine Depression wurde

28



mittels SCID diagnostiziert. Die Odds-Ratio fiir Patienten mit depressiver Stérung, eine
chronische Transplantatdysfunktion zu entwickeln, betrug 4,67 (p<0,05) [58].

Die Priivalenz einer depressiven Symptomatik bei Langzeitiiberlebenden einer HTx un-
tersuchten Dobbels et al. in einer Studie von 2004 (s. Tabelle 4.3, S. 28). Eine bestehende
Depression wurde mit dem BDI ermittelt. Zusétzlich wurden bei Patienten, die depres-
sive Symptome zeigten, die Bewiltigungsstrategien (Coping Strategien) mit der Utrecht
Coping List [156] (UCL) untersucht. Bei der Fiinfjahresuntersuchung zeigten 28,2% der
Patienten milde oder méflige depressive Symptome. Bei der 10 Jahres Untersuchung lag
die Préivalenz milder oder schwerer depressiver Symptome bei 21,9%, keiner der Patien-
ten zeigte zu diesem Zeitpunkt eine méfBige depressive Symptomatik. Insgesamt zeigten
20% der Patienten zu beiden Messpunkten depressive Symptome. Letztere Patienten er-
zielten signifikant hohere Werte in der Skala ,passives Coping® (p<0,001) und ,negative
Emotionen® (p<0,05) des UCL [64].

Querschnittstudien

In einer im Jahr 2001 publizierten Studie von Triffaux und Kollegen, wurde in einer
Stichprobe von 41 Patienten, bei denen die HTx im Durchschnitt 18 Monate (£ 10 Mona-
te) zuriicklag, die Prévalenz einer depressiven Stérung untersucht (s. Tabelle 4.3, S. 28).
Dazu wurde die Kurzversion des Beck Depression Inventory [10] (BDI) eingesetzt. Das
BDI enthélt in seiner Originalform 21 Elemente, die jeweils mit null bis drei Punkten be-
wertet werden konnen. Acht der 21 Elemente beziehen sich auf somatische Symptome der
Depression (wie zum Beispiel Appetitlosigkeit und Schlafstérungen) und 13 der Elemente
beziehen sich auf kognitiv-affektive Symptome. Patienten, die einen Summenwert von null
bis neun Punkte erreichen, werden als nicht depressiv klassifiziert. Als eine milde depres-
sive Symptomatik wird ein Summenwert von zehn bis 16 Punkten klassifiziert, als méBige
Symptomatik Summenwerte von 17-29 Punkten und eine schwere depressive Symptomatik
liegt bei Werten von 30-63 Punkten vor. Die in dieser Studie eingesetzte Kurzform des BDI
enthalt lediglich die 13 Elemente, welche die kognitiv-affektiven Symptome der Depression
abfragen. Hier bedeuten erreichte Summenwerte von 0-4 Punkten, dass keine depressive
Symptomatik vorliegt. Eine milde Depression zeigen Werte von 5-7 Punkten an, eine mé-
Bige Depression Werte zwischen acht und 15 Punkten und eine schwere Depression liegt
bei Werten >16 vor. Die erhaltenen Werte wurden mit denen einer gesunden Kontrollpo-
pulation verglichen. Es zeigte sich, dass HTx Patienten signifikant hohere BDI erzielten

als die Vergleichsgruppe (p<0,01). Bei 17% der Patienten wurde eine milde Depression
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diagnostiziert. 22% zeigten eine méBige und 12% eine schwere depressive Symptomatik
[182].

In einer im Jahr 2007 publizierten Studie von Martinelli et al. wurde untersucht, ob das
Alter von Patienten auf der HTx Warteliste mit dem Auftreten einer depressiven Stérung
assoziiert ist (s. Tabelle 4.3, S. 28). Dazu teilten sie die Stichprobe nach ihrem Alter in
zwel Gruppen ein. In der Gruppe élterer Patienten waren solche, die > 70 Jahre alt waren
(n=30), in der Gruppe mit jiingeren Patienten waren diese unter 70 Jahre alt (n=107). Die
Patienten wurden mit dem BDI untersucht. Depressivitit war ein groferes Problem bei
den jiingeren Patienten: 37,4% zeigten hier eine depressive Symptomatik. Bei den élteren
Patienten war die Préivalenz einer Depression mit 13,3% wesentlich niedriger. Keiner der

ilteren Patienten zeigte eine schwere depressive Symptomatik [128].

4.1.1.3 Depression und Lebensqualitéit

Prospektive Studien

In einer Studie von Karapolat et al. aus dem Jahr 2007 wurde der Zusammenhang zwi-
schen Depressivitédt und der QoL bei Patienten vor und nach HTx untersucht (s. Tabelle
4.4, S. 31). Zur Messung der wahrgenommenen QoL wurde der SF-36 eingesetzt. Eine
bestehende Depressivitdt wurde mit dem BDI diagnostiziert. Bei der Untersuchung vor
der HTx fanden die Autoren bei 62,1% der Patienten eine Depression. Bei der Follow-up
Untersuchung nach der HTx zeigten mit 18,2% signifikant weniger Patienten depressi-
ve Symptome (p<0,05), schwere depressive Symptome zeigte hier keiner der Patienten.
Vor der HTx bestand eine signifikante negative Korrelation zwischen den gemessenen
BDI Werten und den Werten in den Dimensionen ,kérperliche Rollenfunktion®, ,allge-
meine Gesundheitswahrnehmung®, \Vitalitdt“ und ,emotionale Rollenfunktion“ im SF-36
(p<0,05, Korrelationskoeffizient nicht angegeben). Nach der HTx korrelierten die Werte
des BDI negativ mit der ,korperlichen Rollenfunktion® (r=-0,44, p<0,05), den ,kérperli-
chen Schmerzen® (r=-0,45, p<0,05), der ,Vitalitit* (r=-0,6, p<0,01) und dem ,,psychischen
Wohlbefinden“ (r=-0,69, p<0,01) [114].

Querschnittstudien

Karapolat et al. untersuchten in einer Studie aus dem Jahr 2008 die Zusammenhénge
zwischen der Lebensqualitét (Quality of Life, QoL), Depression und dem funktionellen Sta-
tus bei Patienten auf der Warteliste fiir einer HTx (s. Tabelle 4.4, S. 31). Der funktionelle

Status macht eine Aussage dariiber, inwieweit ein Individuum die Féhigkeit besitzt, sich
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Tabelle 4.4: Studieniibersicht: Depression und Lebensqualitit

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse

Prospektive, nicht kontrollierte Studien

Karapolat et al. 34 HTx Patienten Kohortenstudie, Fragebogen signifikante Korre-
2007 [114] mit definitiver Untersuchung (BDI, SF-36) lation zwischen den
Listung 0 5,95 Monate vor Attrition: BDI-Werten und
der HTx, 0 19,3 addquat allen Subskalen des
Monate Follow-up SF-36
post HTx;
keine Verblindung
angegeben
Querschnittstudien
Fusar-Poli et al. 137 Patienten, Untersuchung Fragebogen signifikant schlech-
2005 [77] >10 Jahre post 0 13,64 Jahre post (BDI, SF-36) tere QoL bei de-
HTx HTx Attrition: pressiven Langzeit-
TQ: 74% iiberlebenden einer
HTx
Karapolat et al. 123 Patienten, Untersuchung wih- Fragebogen signifikant schlech-
2008 [115] >6 Monate auf der  rend der Wartezeit (BDI, MLHFQ, tere soziale Funk-
HTx Warteliste SF-36), tionsfahigkeit nach
Krankenakte der HTx bei dngst-
Attrition: lichen Patienten
TQ: 79%

TQ=Teilnahmequote

selbst zu versorgen und die alltéiglichen Aktivititen des Lebens zu verrichten. Der funk-
tionelle Status wurde mit einem kardiopulmonalen Belastungstest (Elekrokardiogramm
(EKG)-Ableitung, Messung des Sauerstoff (O2) Verbrauchs und der Kohlendioxid (COs)
Produktion, Berechnung der maximalen Oz-Aufnahme=Peak V O3) auf dem Laufbander-
gometer, einem 6-Minuten Gehtest und der NYHA bestimmt. Die empfundene QoL wurde
mit dem Medical Outcomes Study-36 Item Short Form Health Survey [20] (SF-36) und dem
Minnesota Living Heart Failure Questionnaire [145] (MLHFQ, hohe Werte bedeuten eine
als stark empfundene Einschréinkung) untersucht. Eine Depression wurde mit dem BDI
diagnostiziert. Zusétzlich wurden Werte zur Auswurfleistung des rechten und des linken
Ventrikels (RVEF und LVEF) aus der Patientenakte entnommen und mit in die Auswer-
tung einbezogen. Es zeigte sich, dass die RVEF signifikant positiv mit sieben der acht
Subskalen des SF-36 (f r=0,3 und p<0,01, keine Korrelation zwischen RVEF und der
,mental health* Skala) und signifikant negativ mit den physischen Punktwerten des ML-
HFQ (0 r=-0,4, p<0,01) korrelierte. Keine Korrelation bestand zwischen der LVEF und
den Werten des SF-36 und des MLHFQ. Eine etwas schwiichere, aber trotzdem signifikant

positive Korrelation bestand zwischen dem Peak VO und sechs Unterskalen des SF-36



(® r=0,24, p<0,05), keine Korrelation zwischen der ,social functioning® und der ,,mental
health* Skala). Zwischen dem VO und den physischen Punktwerten des MLHFQ bestand
eine signifikant negative Korrelation (r=-0,47, p<0,01). Zwischen den Werten des BDI und
allen SF-36 Subskalen bestand eine signifikante Korrelation (r=-0,43, p<0,01). Bei Pati-
enten mit BDI Werten > 10 (Vorhandensein depressiver Symptome) nahmen die Werte in
allen SF-36 Subskalen signifikant ab (p>0,05) [115].

Fusar-Poli et al. untersuchten in einer Studie von 2005 mit Langzeitiiberlebenden einer
HTx (zehn bis 18 Jahre post HTx), ob in dieser Gruppe eine Assoziation zwischen depres-
siver Symptomatik und QoL besteht (s. Tabelle 4.4, S. 31). Eine bestehende Depression
wurde mit dem BDI diagnostiziert. Mit Hilfe des SF-36 wurde die QoL untersucht. Fiir
die physische und die mentale QoL wurden Summenwerte (PCS und MCS) gebildet. 21%
der Patienten zeigten milde bis méBige depressive Symptome, 7% méiBige bis schwere und
4% schwere depressive Symptome. Die Autoren konnten einen Zusammenhang zwischen
depressiven Symptomen und MCS oder PCS herausfinden. Depressivitidt in der spéten
Posttransplantationsphase war signifikant mit einer niedriger wahrgenommenen QoL as-

sozilert (p<0,05) [77].

4.1.1.4 Depression und Mortalitat

Prospektive Studien

In einer Studie von Zipfel et al. von 2002 wurde der Einfluss einer prioperativ bestehen-
den Depression auf die Mortalitit nach einer HTx untersucht (s. Tabelle 4.5, S. 33). Dazu
wurde eine Stichprobe von 152 Patienten in eine Patientengruppe mit ICMP (n=>57) und
eine Gruppe mit DCMP (n=95) eingeteilt. Diese Patienten wurden nach der Aufnahme
auf die Warteliste mit der DS (hohe Werte bedeuten eine hohe depressive Symptomatik)
auf das Bestehen einer depressiven Erkrankung hin untersucht. Zur Erfassung der un-
terschiedlichen subjektiven Korperempfindungen wurde der GBB eingesetzt. Die Daten
wurden mit denen einer gesunden Normalpopulation verglichen (fiir nihere Informationen
diesbeziiglich vgl. [18]).

7% der ICMP und 2,1% der DCMP Patienten hatten eine diagnostizierte Major Depression
in der Vergangenheit, kein Patient bekam eine antidepressive Medikation zum Zeitpunkt
der Listung. Die auf der DS erzielten Werte waren fiir beide Gruppen signifikant héher,
verglichen mit den Daten der gesunden Vergleichsgruppe (p<0,05). ICMP Patienten zeig-
ten signifikant hohere Werte auf der DS als DCMP Patienten (p<0,001). Ferner konnte das

Symptom ,,Sodbrennen oder saures Aufstofen® als mogliche Wahrnehmung pectangindser
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Tabelle 4.5: Studieniibersicht: Depression und Mortalitit

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse

Prospektive, nicht kontrollierte Studien

Zipfel et al. 2002 152 HTx Patienten Kohortenstudie, Fragebogen signifikant schlech-
[207] mit definitiver Untersuchung bei (DS, GBB), teres Uberleben
Listung Aufnahme auf Krankenakte bei depressiven
die Warteliste, Attrition: ICMP-Patienten

Follow-up mind. 2 adaquat
Jahre post HT'x;
keine Verblindung

angegeben
Owen et al. 2006 108 Patienten, auf Kohortenstudie, Semistrukturiertes depressive Patien-
[136] der HTx Warteliste ~ Untersuchung 0 Interview, ten mit signifikant
112 Tage vor HTx Patientenakte schlechterem Uber-
und Follow-up Attrition: leben als nicht
0 970 Tage post adédquat depressive Patien-
HTx; Untersucher ten

nicht verblindet,
Patientenverblin-

dung unklar

Havik et al. 2007 147 Patienten, Kohortenstudie, Fragebogen Einfluss von De-

[97] > 1 Jahr post HTx  Aufnahmeunter- (BDI), pression auf die
suchung bei 0 5,6 Patientenakte Mortalitét erst ab
(+ 3,9) Jahren Attrition: dem vierten Jahr
post HTx, Follow- adidquat post HTx statis-
up mind. 5 Jahre tisch signifikant

post Einschluss;
keine Verblindung

angegeben

Beschwerden bei den ICMP-Patienten signifikant hiufiger nachgewiesen werden (p<0,05).
21,1% der Patienten starben wihrend der Wartezeit. Hier konnte kein Unterschied be-
ziiglich des Uberlebens zwischen ICMP und DCMP Patienten festgestellt werden. Auch
nach der HTx bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Sterberaten von ICMP
und DCMP Patienten. Um den Zusammenhang zwischen Depression und Mortalitit zu
untersuchen, wurden die Patienten anhand des Medians der BDI-Messwerte in eine Grup-
pe (1) mit niedrigen und eine Gruppe (2) mit hohen Depressionswerten geteilt. Wihrend
die Werte der Gruppe 1 vergleichbar mit den Werten der gesunden Stichprobenpopula-
tion waren (6,05 + 2,27 vs. 5,46 + 4,74), lagen die Werte der Gruppe 2 mehr als zwei
Standardabweichungen iiber denen der gesunden Kontrollgruppe (15,48 + 5,9 vs. 5,46 +
4,74). Nach der HTx starben bis zum Follow-up 31 Patienten. ICMP Patienten, die vor der

Transplantation hohe Depressionswerte zeigten (Gruppe 2), hatten eine mehr als fiinfmal
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so hohe Mortalitdtsrate nach der HTx, verglichen mit den Patienten, die niedrige Depres-
sionswerte (Gruppe 1) zeigten (95% CI 1,07-23,89, p<0,05). Die Wahrscheinlichkeit, die
ersten 1500 Tage nach der HTx zu iiberleben, lag bei den ICMP Patienten der Gruppe
1 bei etwa 90%. ICMP Patienten der Gruppe 2 hatten eine Uberlebenswahrscheinlichkeit
von nur etwas mehr als 60% [207].

Auch Owen et al. untersuchten in einer 2006 publizierten Studie den Zusammenhang
zwischen Depression und Uberleben bei HTx Patienten (s. Tabelle 4.5, S. 33). Vor der
Transplantation wurde von einem Psychiater oder Psychologen ein semistrukturiertes In-
terview durchgefiihrt und die Patienten anschlieend nach ihrem psychiatrischen Risiko in
eine Gruppe mit niedrigem, eine mit mittlerem und eine Gruppe mit hohem Risiko einge-
teilt. Diese Daten wurden dem Transplantationsteam zugénglich gemacht. Nach der HTx
erfolgte eine Follow-up Untersuchung. Bei insgesamt 30,8% der Patienten wurde eine de-
pressive Stérung nach DSM-IV Klassifikation (Major Depression, Anpassungsstérung mit
depressiver Stimmung, Depression aufgrund eines medizinischen Krankheitsfaktors, nicht
niher bezeichnete Depression) diagnostiziert. In den Gruppen mit hohem und mittlerem
Transplantationsrisiko befanden sich signifikant mehr Patienten mit einer depressiven Sto-
rung als in der Gruppe mit niedrigem Risiko (p<0,001). In Bezug auf das Uberleben nach
der HTx zeigte sich, dass Patienten, bei denen vor der HTx eine depressive Stérung diagno-
stiziert worden war, ein schlechteres Uberleben nach der HTx hatten als Patienten ohne
depressive Storung. Depressive Patienten hatten ein mehr als doppelt so grofies Risiko zu
sterben (p<0,01) [136].

Zu einem #hnlichen Ergebnis kamen Havik et al. in einer Studie von 2007 (s. Tabel-
le 4.5, S. 33). Darin untersuchten sie Patienten nach einer HTx auf das Vorhandensein
einer depressiven Storung mittels BDI. AnschlieBend wurden die Patienten prospektiv be-
obachtet. 36 von 147 Patienten (24,5%) zeigten zum Zeitpunkt des Einschlusses in die
Studie depressive Symptome. Nach den BDI Werten hatten 20 Patienten milde, 9 Pati-
enten méfige und 7 Patienten schwere depressive Symptome. Die Autoren verglichen die
Uberlebenszeit der Patienten ohne Depression (1) mit der Gruppe der Patienten die eine
milde (2) oder eine méBig bis schwere (3) depressive Symptomatik zeigten. Es stellte sich
heraus, dass sich die Mortalitéit in Gruppe 1 signifikant von der Mortalitéit von Gruppe 2
und von Gruppe 3 unterschied (Gruppe 1: Mortalitét 19,8%, 0 Uberlebenszeit 2348 + 53
Tage vs. Gruppe 2: Mortalitit 45% () Uberlebenszeit 2047 + 183 Tage, p<0,05; Gruppe
1 vs. Gruppe 3: Mortalitét 50%, () Uberlebenszeit 1992 + 168 Tage, p<0,01). Gruppe 2

und Gruppe 3 unterschieden sich beziiglich der Mortalitét nicht signifikant. Der Vergleich
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nicht depressive Patienten mit depressiven Patienten insgesamt zeigte, dass letztere ein
fast dreimal hoheres Sterberisiko hatten (95% CI 1,46-5,2, p<0,01). Zusitzlich zeigten die
Autoren, dass sich der Einfluss von Depressivitéit auf die Mortalitéit erst im vierten Jahr
statistisch signifikant zeigte. Die Wahrscheinlichkeit der Patienten, die im BDI mindestens
eine milde depressive Symptomatik zeigten (BDI Werte > 10) im vierten Jahr nach Stu-
dieneinschluss noch zu leben lag bei 75%. Patienten ohne Depression hatten mit 90% eine
wesentlich hohere Wahrscheinlichkeit diesen Zeitpunkt zu erleben (p<0,05). Dieser Trend
setzte sich fort: Patienten mit einer mindestens milden depressiven Symptomatik hatten
eine Wahrscheinlichkeit von etwas mehr als 50% sechs Jahre nach Studieneinschluss noch

zu leben. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir nicht Depressive lag bei etwa 85% [97).

4.1.2 Angststorungen
4.1.2.1 Angststorungen vor der Herztransplantation

Querschnittstudien

Dobbels et al. ermittelten in einer Studie von 2007 die Prévalenz von Angststérungen
wihrend der Wartezeit auf eine HTx (s. Tabelle 4.6, S. 36). Dazu verwendeten sie die
Hospital anziety and depression scale [204] (HADS). Null bis sieben Punkte auf HADS
bedeuten kein Vorhandensein von éngstlichen Symptomen bei dem Patienten. Werte von
acht bis zehn Punkte weisen auf eine milde Angstsymptomatik, elf bis 14 Punkte auf
méBige und 15 bis 21 Punkte auf schwere dngstliche Symptome hin. Es zeigte sich, dass
die Hilfte der Patienten Angstsymptome hatte: 18,7% hatten milde, 23% schwache und
6,3% schwere #ngstliche Symptome [67].

Zipfel et al. verglichen in einer Studie von 1998 die mit Hilfe des State- Trait- Angstinventar
[124] (STAI) ermittelte Angstlichkeit bei Patienten auf der Warteliste fiir eine HTx mit
den Werten einer Normpopulation (s. Tabelle 4.6, S. 36). Das STAI enthilt eine Skala
zur Zustandsangst (State, STAT T) und eine Skala zur Angstlichkeit (Trait, STAI IT). Es
wurden signifikant hohere Werte in der Trait-Skala (Angstlichkeit) bei den HTx Patien-
ten ermittelt als in der Normstichprobe (p<0,001). Mit dem Fragebogen zur Erhebung
von Kontrolliiberzeugungen zu Krankheit und Gesundheit [127] (KKG) wurde unter ande-
rem das Item ,Internalitit” abgefragt. Zusétzlich wurde iiber eine fiinfstufige Ratingskala
der subjektiv empfundene ,seelische Zustand“ der Patienten gemessen. Ein als schlecht
eingeschétzter seelischer Zustand korrelierte signifikant mit den internalen Kontrolliiber-

zeugungen der Patienten (r=-0,33, p<0,05). Ein subjektiv schlechtes seelisches Befinden



korrelierte ferner signifikant mit den Werten der Trait-Skala (r=0,33, p<0,05) [205].

Tabelle 4.6: Studieniibersicht: Angststorungen vor der HTz

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse

Querschnittstudien

Dobbels et al. 2007 33 HTx Patienten Untersuchung wih-  Fragebogen Angstliche Sym-

[67] mit rend der (HADS) ptomatik bei der
definitiver Listung Wartezeit, 2-3 Wo- Attrition: Hilfte der Patien-

chen nach Listung TQ: 93% ten

Zipfel et al. 1998 53 HTx Patienten Untersuchung bei Fragebogen Korrelation von

[205] mit Aufnahme auf die (STAI, KKG) hohen Angstlich-
definitiver Listung Warteliste Attrition: keitswerten mit

TQ: 85% einem als schlecht

wahrgenommenen
seelischen Zustand
und hohen interna-
len Kontrolliiber-

zeugungen

TQ=Teilnahmequote

4.1.2.2 Angststérungen nach der Herztransplantation

Prospektive Studien

In einer Studie von 2001 ermittelten Dew et al. die kumulativen Raten von Angststorun-
gen im Zeitraum bis drei Jahre nach der HTx (s. Tabelle 4.7, S. 37). Unter Angststorung
definierten die Autoren die generalisierte Angststorung sowie die dngstliche Anpassungs-
storung nach DSM-III. Die Patienten wurden dazu mit Hilfe des SCID untersucht. Bis zum
Messpunkt zwei Monate nach der HTx hatten 4,4% der Patienten eine dngstliche Episode
erlebt. Bis zwolf Monate post HTx waren es 10,3% der Patienten. Bis zur Abschlussun-
tersuchung hatten 17,7% der Patienten éngstliche Episoden erlebt [57].

Im weiteren Verlauf nach der HTx scheinen sich nach Ergebnissen einer Studie von
Triffaux et al. aus dem Jahr 2001 die mittels STAI gemessenen Angstwerte denen der
Normalbevélkerung anzugleichen (s. Tabelle 4.7, S. 37). Die im Durchschnitt 18 Monate
nach der HTx erhobenen Daten zeigten, dass kein signifikanter Unterschied der in der
State- oder Trait-Skala erzielten Werte zwischen der Patientengruppe und einer gesunden
Kontrollgruppe bestand (p=0,22 und p=0,83) [182].

Eine dngstliche Symptomatik in der frithen Phase nach der HTx scheint nach den Er-
gebnissen einer Studie von Dew et al. aus dem Jahr 1996 ungiinstige Auswirkungen auf

die Compliance beziiglich der Medikamenteneinnahmen zu haben (s. Tabelle 4.7, S. 37;
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Tabelle 4.7: Ubersicht prospektive Studien: Angststorungen nach der HTx

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse
Prospektive, nicht kontrollierte Studien
Dew et al. 1996 101 Patienten, Kohortenstudie, Interview, signifikant hthere
[61] >6 Wochen 2, 7, 12 Monate Fragebogen Noncompliance
post HTx Follow-up; (SCL-90) bzgl. der Medika-
keine Verblindung Attrition: mente bei
angegeben addquat Patienten mit
Angstsymptomatik
Dew et al. 2001 191 Patienten, Kohortenstudie, Interview dngstliche Episode
[57] >6 Wochen 2, 7, 12 und 36 (SCID) bis 12 Monate post
post HTx Monate Follow-up; Attrition: HTx bei 10,3% der

Triffaux et al. 2001
[183]

22 Patienten
mit
definitiver Listung

fiir eine HTx

keine Verblindung

angeben

Kohortenstudie,
Untersuchung wih-
rend Wartezeit,

1 und 6 Monate
Follow-up post
HTx;

keine Verblindung

angegeben

nach 2,7,12 Mona-
ten: unklar, nach
36 Monaten: inad-
aquat

Fragebogen

(BDI)

Attrition: inad-

aquat

Patienten

Angleichung der
Angstwerte post
HTx an die Werte
der Normalbevolke-

rung

vgl. Kapitel 4.2.1, S. 50). Das Vorhandensein dngstlicher Symptome wurde mit dem SCL-
90 untersucht. Eine anhaltende Noncompliance auf diesem Gebiet (bei mindestens zwei
der drei Messpunkte) war bei Patienten mit dngstlicher Symptomatik signifikant hoher:
82,4% aus dieser Gruppe zeigten eine Noncompliance beziiglich ihrer Medikamente. Bei

den Patienten ohne Angstsymptomatik waren es 53% (p<0,05) [61].

Querschnittstudien

Triffaux et al. untersuchten in einer Studie von 2001, ob sich vor der HTx mittels STAI
gemessene Angstwerte durch die HTx veréinderten (s. Tabelle 4.8, S. 38). Sowohl in der
State- als auch in der Trait-Skala ermittelten die Autoren eine signifikante Verbesserung
der Werte nach der HTx im Vergleich zur Wartezeit (p<0,001 und p<0,05) [183].

Die Prévalenzen verschiedener Angststorungen in der frithen post HTx Phase untersuch-
ten Grandi et al. in einer Studie von 2001 (s. Tabelle 4.8, S. 38). Angststorungen wurden
mit einem strukturierten Interview nach der DSM-IV Klassifikation diagnostiziert. 7% der

Patienten hatten eine generalisierte Angststérung. Bei 5% der Patienten wurde eine spe-
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Tabelle 4.8: Ubersicht Querschnittstudien: Angststérungen nach der HTx

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse

Querschnittstudien

Grandi et al. 2001 129 Patienten Untersuchung einen  Interview Angststérung bei

[92] post HTx Monat post HTx (SCID) 26% der Patienten
Attrition: TQ:
100%

Triffaux et al. 2001 41 Patienten Untersuchung 0 18 Fragebogen signifikante Verbes-

[182] post HTx Monate post HTx (STAT) serung der Angst-
Attrition: werte im Vergleich
TQ: 100% pri-post HTx

Karapolat et al. 123 Patienten, >6 Untersuchung wéh- Fragebogen signifikante Kor-

2008 [115] Monate auf der rend der Wartezeit (STAI, MLHFQ, relation zwischen

HTx Warteliste SF-36), dem STAI-Trait

Krankenakte und der ,sozialen
Attrition: Funktionsfiahigkeit“
TQ: 79%

TQ=Teilnahmequote

zifische Phobie diagnostiziert, bei 4% lag eine Agoraphobie und bei 2% eine Panikstérung
vor. Irgendeine Angststorung fanden die Untersucher bei 26% der Patienten [92].

Karapolat et al. untersuchten in einer Studie von 2008 bei Patienten nach der HTx den
Einfluss von Angst auf die empfundene Lebensqualitét (s. Tabelle 4.8, S. 38). Angstliche
Symptome wurden mit dem STAI gemessen, die QoL mit dem SF-36 und dem MLHFQ
(vgl. Kapitel 4.1.1.3, S. 30). Es zeigte sich, dass die Werte des STAI-Trait signifikant mit
denen der SF-36 Subskala ,soziale Funktionsfdhigkeit® korrelierten (r=-0,278, p<0,01).
Ferner bestand eine signifikante positive Korrelation zwischen dem STAI-Trait und den
emotionalen Punktwerten sowie der Gesamtpunktzahl des MLHFQ (r=0,514 und r=0,288,
P<0,01) [115].

4.1.2.3 Angststérungen und Mortalitat

Prospektive Studien

In einer Studie von Zipfel et al. aus dem Jahr 2002 wurde untersucht, ob eine beste-
hende Angststorung vor der HTx einen Einfluss auf die Mortalitdt nach der HTx hat.
Zuniéichst wurde die Stichprobe in eine ICMP und eine DCMP Gruppe aufgeteilt (s. Ta-
belle 4.9, S. 39; vgl. Kapitel 4.1.1.4, S. 32). Eine bestehende Angststérung wurde vor der
Transplantation mittels STAI diagnostiziert. Die ermittelten Werte wurden mit denen ei-

ner Normalpopulation verglichen (vgl. diesbeziiglich auch [18]). Sowohl ICMP als auch
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Tabelle 4.9: Studientibersicht: Angststorungen und Mortalitit

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse

Prospektive, nicht kontrollierte Studien

Dew et al. 1999 145 Patienten, >6 Kohortenstudie, Interview kein Zusammen-
(58] Wochen post HTx 1 und 3 Jahre (SCID), hang zwischen
Follow-up; Fragebogen Angststérungen
keine Verblindung (SCL-90), und erhéhter Mor-
angegeben Patientenakte talitat
Attrition:
adédquat
Zipfel et al. 2002 152 HTx Patienten  Kohortenstudie, Fragebogen kein erhéhtes Mor-
[207] mit Untersuchung bei (STAI), talitétsrisiko fiir
definitiver Listung Aufnahme auf die Patientenakte Patienten mit
Warteliste, Follow- Attrition: Angststorung
up mind. 2 Jahre adiquat
post HTx;
keine Verblindung
angegeben
Retrospektive Studien
Skotzko et al. 1999 107 Patienten Fall-Kontroll Stu- Patientenakte kein Einfluss von
[162] post HTx die, Untersuchung Attrition: Angststérung auf
mind. 1 Jahr post —_— Abstofungs-,
HTx Infektions- oder
1-Jahres
Mortalitédtsrate

DCMP Patienten erzielten auf der STAI I Skala signifikant hthere Werte als die gesunde
Vergleichsgruppe (p<0,001). Auf der STAI II Skala waren die Werte der ICMP Patienten
im Vergleich zur Kontrollpopulation signifikanter hoher (p<0,001) als die Werte, welche
die Gruppe der DCMP Patienten erzielte (p<0,01). Der Vergleich zwischen ICMP und
DCMP Patienten zeigte, dass die ICMP Patienten signifikant hohere Werte auf der STAI I
Skala erzielten als die DCMP Patienten (p<0,05). Dies war auf der STAI II Skala nicht der
Fall (p=0,07). Um den Zusammenhang zwischen Angst und Mortalitdt zu untersuchen,
wurden die Patienten anhand des Median der Messwerte des STAI I in eine Gruppe (1)
mit niedrigen und eine Gruppe (2) mit hohen Angstwerten geteilt. Wihrend die Werte der
Gruppe 1 vergleichbar mit den Werten der gesunden Stichprobenpopulation waren (35,27
=+ 7,15 vs. 34,45 £ 8,83), lagen die Werte der Gruppe 2 mehr als zwei Standardabweichun-
gen iiber denen der gesunden Kontrollgruppe (53,44 + 7,94 vs. 34,45 + 8,83). Es zeigte
sich weder bei den ICMP noch bei den DCMP Patienten der Gruppe 2 ein signifikant
erhohtes Mortalitéitsrisiko im Vergleich mit Gruppe 1 [207].

Auch Dew et al. konnten in einer prospektiven Studie aus dem Jahr 1999 keinen Zusam-
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menhang zwischen einer Angststorung und erhohter Mortalitéit nachweisen (s. Tabelle 4.9,
S. 39; vgl. Kapitel 4.1.1.4, S. 32). Mittels SCID und dem SCL-90 wurde bei der Follow-up
Untersuchung 12 Monate nach der HTx eine Préivalenz persistierender éngstlicher Sym-
ptome von 17,1% festgestellt. Bei der Untersuchung, ob Patienten mit dieser Symptomtik
eine erhohte Gefahr spatakuter Abstofungsreaktionen, einer chronischen Transplantatdys-

funktion oder Mortalitét haben, konnte kein erhdhtes Risiko festgestellt werden [58].

Retrospektive Studien

Skotzko et al. kamen in ihrer retrospektiven Studie aus dem Jahr 1999 zu dem gleichen
Ergebnis: Auch hier konnte kein Einfluss einer vor der HTx bestehenden Angststérung
auf die Rehospitalisierungs-, AbstoSungs-, Infektions- oder 1-Jahres-Mortalitétsraten nach

erfolgter HTx festgestellt werden [162].

4.1.3 Andere psychische oder psychosomatische Stérungen
4.1.3.1 Personlichkeitsstorungen

Prospektive Studien

Die Privalenz von Personlichkeitsstorungen bei Patienten, die auf eine HTx warten,
untersuchten Triffaux et al. in einer Studie von 2001 (s. Tabelle 4.10, S. 41). Ob eine
informierte Einwilligung der Studienteilnehmer erfolgte, ist unklar. Eine DSM-IV Achse
II Stoérung wurde mittels eines semistrukturierten Interviews diagnostiziert. Bei vier der
22 Patienten (18%) wurde eine Personlichkeitsstérung diagnostiziert. Dabei fanden die
Untersucher bei zwei Patienten eine abhéngige und bei je einem Patienten eine zwanghafte
und eine dissoziale Personlichkeitsstorung. Bei letzterem Patienten trat in der Post-HTx-
Phase eine medizinische Komplikation aufgrund einer bestehenden Noncompliance auf
[183].

Shapiro und Kollegen untersuchten in einer Studie von 1995 den Einfluss einer vor der
HTx diagnostizierten Personlichkeitsstérung auf die Compliance nach der Transplantation
(s. Tabelle 4.10, S. 41). Zur Definition einer Noncompliance in dieser Studie vgl. Kapitel
4.2.4.2, S. 59. Personlichkeitsstorungen wurden anhand der DSM-III Klassifikation diagno-
stiziert. Die Autoren fanden bei 16 Patienten (21,6%) eine milde und bei drei Patienten
(4,1%) eine schwere Personlichkeitsstorung. Bei der Follow-up Untersuchung nach der HTx
zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen einer prioperativ diagnostizierten Per-

sonlichkeitsstorung und einer postoperativen Noncompliance (r=0,31, p<0,01). Patienten

40



Tabelle 4.10: Studieniibersicht: Persénlichkeitsstorungen

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse

Prospektive, nicht kontrollierte Studien

Shapiro et al. 1995 125 HTx-Patienten, Kohortenstudie, Semistrukturiertes Patienten mit einer
[160] zwischen 1992 und Follow-up 0 13,8 Interview, Personlichkeitssto-
1994 Monate post HTx; Patientenakte rung nach der HTx
auf der Warteliste keine Verblindung Attrition: signifikant hiufiger
angegeben inaddquat noncompliant
Chacko et al. 1996 94 Patienten mit Kohortenstudie, Interview, keine erhdhte Mor-
[42] definitiver Listung Untersuchung wih-  Patientenakte talitéit bei Patien-
fiir eine HTx rend der Wartezeit,  Attrition: ten mit Persénlich-
zwischen 9 und 52 addquat keitsstérung

Monate Follow-up

post HTx;
keine Verblindung
angegeben
Triffaux et al. 2001 22 Patienten mit Kohortenstudie, Interview 18% der Patienten
[183] definitiver Listung Untersuchung wah-  Attrition: mit Persénlich-
fiir eine HTx rend Wartezeit, inaddquat keitsstorung

1 und 6 Monate
Follow-up post
HTx;

keine Verblindung

angegeben
Querschnittstudien
Stilley et al. 2005 73 Patienten Untersuchung ) 5,6  Interview 32,9% der Patien-
[171] post HTx (n=29) Monate post Tx (SCID-1I), ten mit Persénlich-
oder Fragebogen keitsstérung
LungenTx (n=44) (NEO-PI-R)
Attrition:
TQ: 74%

TQ=Teilnahmequote

mit einer milden Personlichkeitsstorung waren 1,85 Mal hiufiger noncompliant und Pati-
enten mit einer schweren Personlichkeitsstérung 3,7 Mal hiufiger noncompliant (p-Wert
Angaben fehlen) als die anderen Patienten [160].

In einer Studie von 1996 untersuchten Chacko et al. den Einfluss einer vor der Trans-
plantation mittels DSM-IIT Klassifikation diagnostizierten Personlichkeitsstérung auf das
Uberleben (s. Tabelle 4.10, S. 41). Bei 26% der Patienten wurde eine Personlichkeitsstorung
diagnostiziert. Eine durchgefiihrte Regressionsanalyse zeigte keine signifikante Assoziation

zwischen einer DSM-IIT Achse IT Diagnose und der Uberlebenszeit [42].

41



Querschnittstudien

Die Priivalenz und den Typ von Personlichkeitsstorungen bei Patienten nach einer HTx
oder LungenTx untersuchten Stilley et al. in einer Studie aus dem Jahr 2005 (s. Tabelle
4.10, S. 41). Zusitzlich erfolgte, basierend auf dem Fiinf-Faktoren-Modell, eine Untersu-
chung der Personlichkeitsstrukturen der Patienten. Personlichkeitsstorungen wurden mit
dem Structured Clinical Interview for DSM-IV Azis II Personality Disorders (SCID-II)
diagnostiziert. Eine spezifische Personlichkeitsstorung wurde diagnostiziert, wenn in dem
Interview der Grenzwert fiir Zahl der erfiillten Kriterien erreicht wurde. Eine not otherwise
specified (NOS) Personlichkeitsstorung wurde diagnostiziert, wenn Grenzwerte fiir meh-
rere spezifische Personlichkeitsstorungen erreicht wurden, oder wenn bei zwei oder mehr
spezifischen Personlichkeitsstorungen der Grenzwert um ein Kriterium nicht erfiillt wurde.
Ein Selbstbeurteilungsfragebogen, das revidierte Neuroticism-Extroversion-Openness Per-
sonality Inventory [45] (NEO-PI-R), wurde angewendet, um die Personlichkeitsstrukturen
zu untersuchen. Der NEO-PI-R hat fiinf Hauptskalen, welche die Bereiche Neurotizismus,
Extraversion, Offenheit fiir Erfahrungen, Vertriglichkeit und Gewissenhaftigkeit abfragen.
Bei 24 (32,9%) der 73 untersuchten Patienten wurde eine Personlichkeitsstérung diagno-
stiziert. Davon hatten elf Patienten eine zwanghafte, zwei eine selbstunsichere, zwei eine
histrionische und je ein Patient eine abhéngige, eine narzisstische, eine Borderline und
eine dissoziale Personlichkeitsstorung. Fiinf Patienten erfiillten die Kriterien einer NOS
Personlichkeitsstorung. Die mittleren Werte in den einzelnen Skalen des NEO-PI-R waren
vergleichbar mit denen der Normalbevélkerung. Sehr hohe oder niedrige Werte wurden
in den einzelnen Skalen, die Skala ,Offenheit fiir neue Erfahrungen® ausgenommen, von
Patienten mit einer Personlichkeitsstorung erzielt. Daneben fanden die Autoren heraus,
dass Patienten mit einer hohen Bildung signifikant weniger Neurotizismus (p<0,01), mehr
Extraversion (p<0,05), eine hhere Offenheit fiir Erfahrung (p<0,01) und mehr Gewissen-
haftigkeit (p<0,05) zeigten [171].

4.1.3.2 Sexuelle Stérungen

Prospektive Studien
In einer Studie von Riedmayr et al. aus dem Jahr 1998 (s. Tabelle 4.11, S. 43) wurden
HTx-Patienten (158 Ménner und 17 Frauen) mittels Minchner Lebensqualitits-Dimen-

sionen-Liste (98] (MLDL) an zeitlich verschiedenen Messpunkten zu ihrem Sexualleben

befragt (vgl. Kapitel 4.3, S. 67). Dabei stellte sich heraus, dass sich 71% der Patienten
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Tabelle 4.11: Studieniibersicht: Sezuelle Storungen

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse
Prospektive, nicht kontrollierte Studien
Riedmayr et al. 175 HTx Patienten Kohortenstudie, Fragebogen bei 23% der Pa-
1998 [146] mit Untersuchung wih-  (MLDL) tienten post HTx
definitiver Listung rend der Wartezeit Attrition: Verschlechterung
und 6 Monate inaddquat im Bereich der
Follow-up nach Sexualitat
HTx; keine Ver-
blindung
Querschnittstudien
Tabler/ Frierson 21 Patienten Untersuchung Selbstentwickelter héufigste Probleme
1990 [176] gelistet oder post pri oder post HTx Fragebogen im Bereich Sexua-
HTx Attrition: litdt nach der HTx
TQ: 47% verringerte Libido
und Ejakulations-
probleme
Trumper/ Appleby 76 HTx u/o LTx Untersuchung wiéh-  Interview 58% der Patien-
2001 [184] Patienten mit rend der Wartezeit Attrition: ten mit sexueller
definitiver Listung TQ: 96% Dysfunktion
Inspector et al. 35 Patienten Untersuchung () 2 Interview 31% der Patien-
2004 [106] post HTx Jahre nach HTx Attrition: ten mit sexueller
TQ: 81% Dysfunktion

TQ: Teilnahmequote

durch die HTx eine Verbesserung im Bereich der Sexualitiit erhofften. Diese wurde jedoch
sechs Monate nach der HTx nur von 28% der Patienten tatsiichlich erlebt, 23% gaben eine

Verschlechterung an [146].

Querschnittstudien

Die Privalenz von sexueller Dysfunktion bei HTx-, LTx- und HTx/LTx-Patienten im
Zeitraum vor der Transplantation ermittelten Trumper und Appleby in einer Querschnitt-
studie von 2001 (s. Tabelle 4.11, S. 43). 58% der Patienten litten an einer sexuellen Dys-
funktion, wobei iiber erektile Dysfunktionen, Libidoverlust und eine begrenzte physische
Belastbarkeit berichtet wurde [184].

Inspector et al. befragten in einer Querschnittstudie von 2004 35 HTx Patienten (alle
ménnlichen Geschlechts) mit einem semistrukturierten Interview nach Veréinderungen in
ihrem Sexualleben (s. Tabelle 4.11, S. 43). 69% der Patienten berichteten, dass sie zufrieden
mit ihrem Sexualleben seien und, dass sich ihre sexuelle Aktivitit nach der HTx wieder auf

einem nach ihrem Befinden normalen Niveau befiinde. Elf Patienten (31%) gaben an, seit
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der Transplantation an einer sexuellen Dysfunktion zu leiden. Dabei gaben sechs dieser
Patienten Erektionsprobleme withrend des Geschlechtsverkehrs an [106]. Zu einem #hn-
lichen Ergebnis kam eine Querschnittstudie von Tabler und Frierson aus dem Jahr 1990
(s. Tabelle 4.11, S. 43). Mit einem 21 Punkte umfassenden selbstentwickelten Fragebogen
wurden fiinf Patienten mit Zustand vor und 16 Patienten mit Zustand nach HTx zu ihrem
Sexualleben befragt. Davon waren 17 Patienten (81%) miinnlichen Geschlechts. Patien-
ten, welche die HTx bekommen hatten, berichteten in 50% der Fille, dass die Haufigkeit
von Geschlechtsverkehr nach der Transplantation abgenommen habe, bei 29% nahm die
Héufigkeit zu und bei 21% blieb sie gleich. Die hiufigsten Probleme, welche die Patienten

angaben, waren eine verringerte Libido und Ejakulationsprobleme [176].

4.1.3.3 Posttraumatische Belastungsstérung

Prospektive Studien

In einer prospektiven Studie von Dew et al. aus dem Jahr 2001 (s. Tabelle 4.12, S. 45)
wurde unter anderem untersucht, wie sich die Privalenz einer PTBS innerhalb der ers-
ten drei Jahre nach der HTx entwickelte. Eine transplantationsbezogene PTBS wurde mit
dem Composite International Diagnostic Interview [194] (CIDI) der WHO nach 12 Mo-
naten und 36 Monaten diagnostiziert. In dem 12-Monats-Interview wurden die Patienten
befragt, ob die geschilderten PTBS-Symptome innerhalb der ersten sieben Monate oder in
der Zeitraum acht bis 12 Monate aufgetreten waren. Eine transplantationsbezogene PTBS
ist scheinbar ein Problem des ersten Jahres nach der Transplantation. Wihrend bis zum
Zeitpunkt sieben Monate nach der HTx eine PTBS bei 9,6% (Standardfehler + 2,3) vor-
handen war, lag der Prozentsatz der Patienten, die bis ein Jahr nach ihrer HTx eine PTBS
entwickelt hatten bei 15,6% (Standardfehler + 2,9). Nach 3 Jahren stieg der kumulative
Anteil an Patienten mit PTBS unwesentlich auf 17% (Standardfehler + 3,2) [57].

Stukas und Kollegen untersuchten in einer Studie von 1999 (s. Tabelle 4.12, S. 45)
verschiedene Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer PTBS. Bei 158 Patienten wurde
12 Monate nach erfolgreicher Transplantation das Vorliegen einer PTBS nach DSM-III
Klassifikation mittels CIDI untersucht. Bei 10,8% der Patienten wurde eine PTBS diagno-
stiziert, bei weiteren 5% wurde eine mogliche PTBS angegeben. Risikofaktoren fiir eine
PTBS waren weibliches Geschlecht, psychiatrische Krankheit in der Vergangenheit und
niedrigere soziale Unterstiitzung [174].

Eine Studie von Dew et al. aus dem Jahr 1999 (s. Tabelle 4.12, S. 45) ermittelte ei-

ne hohere Prévalenz einer PTBS. Dort wurde in einer drei Jahre Follow-up Untersuchung
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Tabelle 4.12: Studieniibersicht: Posttraumatische Belastungsstorung

Autoren

Stichprobe

Design

Methodik

Ergebnisse

Prospektive, nicht kontrollierte Studien

Dew et al. 1999
58]

Stukas et al. 1999
(174]

Dew et al. 2001
(57

Querschnittstudien

Kollner et al. 2003
(122]

145 Patienten, >6
‘Wochen post HTx

158 Patienten, >6
‘Wochen post HTx

191 Patienten, >6
‘Wochen post HTx

82 Patienten, >4
Monate post HTx

u/o LungenTx

Kohortenstudie,

1 und 3 Jahre
Follow-up;

keine Verblindung
angegeben
Kohortenstudie,
12 Monate Follow-
up;

keine Verblindung
angegeben
Kohortenstudie,

1 und 3 Jahre
Follow-up;

keine Verblindung

angegeben

Untersuchung 0
32,3 Monate post
Tx

Interview (CIDI)
Attrition:

addquat

Interview
(CIDI)
Attrition:

addquat

Interview
(CIDI)
Attrition:

addquat

Interview

(SKID),
Fragebogen (IES-
R,PTSS 10,SF-36)
Attrition:

TQ: 94%

erhohte Mortalitdt
bei Patienten mit

PTBS

bis zu 15,8% der
Patienten mit

PTBS

kumulative Rate
von PTBS nach
einem Jahr post

HTx 15,6%

QoL bei Patienten
mit PTBS signifi-

kant schlechter

TQ=Teilnahmequote

die Auswirkung einer PTBS auf akute Abstofungsreaktionen, chronische Transplantatdys-

funktion und Mortalitit untersucht. Die Patienten wurden mit dem CIDI innerhalb des

ersten Jahres nach der Transplantation befragt. Dabei wurde nach der DSM-III Klassifika-

tion bei 15,8% der Patienten eine im Zusammenhang mit der Transplantation aufgetretene

PTBS diagnostiziert. Das Follow-up nach drei Jahren ergab kein erhhtes Risiko sowohl

fiir akute Abstofungsreaktionen als auch fiir eine chronische Transplantatdysfunktion. Da~

fiir fanden die Autoren einen direkten Zusammenhang zwischen Patienten, die 12 Monate

nach der Transplantation die Kriterien einer PTBS erfiillten und erhéhter Mortalitéit: Die

Odds-Ratio fiir diese Patienten innerhalb der ersten drei Jahre nach der HTx zu sterben

betrug 15,5 (p<0,05) [58].

Querschnittstudien

In einer Studie von Kéllner et al. von 2003 (s. Tabelle 4.12, S. 45) wurden 82 Patienten

nach HTx- und/oder LTx auf das Vorliegen einer PTBS untersucht. Als Messinstrument



kamen dabei das Strukturierte Klinische Interview fir DSM-IV [193] (SKID) und die bei-
den Fragebogen Impact of Event-Scale [105] (IES-R) und Posttraumatic Stress Scale [191]
(PTSS 10) zum Einsatz. Dabei zeigte sich eine schlechte Ubereinstimmung zwischen den
Messinstrumenten. Die Autoren raten von der Benutzung der Selbstbeurteilungsfragebo-
gen ab, solange diese nicht entsprechend modifiziert worden sind. Mit Hilfe des SKID wurde
bei 9,8% der Patienten eine PTBS diagnostiziert. In einer Messung der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitit mit dem SF-36 Fragebogen lagen diese Patienten signifikant schlechter

(p<0,05) als Patienten ohne PTBS Diagnose und die gesunde Vergleichsgruppe [122].

4.1.4 Soziale Unterstiitzung

Prospektive Studien

Tabelle 4.13: Ubersicht prospektive Studien: Soziale Unterstiitzung

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse
Prospektive, nicht kontrollierte Studien
Chacko et al. 1996 94 HTx Patienten Untersuchung wih-  Interview, gute soziale Un-
[42] mit rend der Wartezeit,  Patientenakte terstiitzung als
definitiver Listung zwischen 9 und 52 Attrition: Pridiktor fiir die
Monate Follow-up adaquat Uberlebenszeit
post HTx;
keine Verblindung
angegeben
Consoli et al. 1997 50 HTx Patienten Kohortenstudie, Interview signifikant héhe-
[44] mit Untersuchung wiah-  Attrition: re Uberlebenszeit
definitiver Listung rend Wartezeit, adaquat bei stabilen, ver-
Follow-up Unter- fiigbaren sozialen
suchung bis 1 Jahr Beziehungen und
post HTx; hoher Partnermoti-
keine Veblindung vation
angegeben
Triffaux et al. 2001 22 HTx Patienten Kohortenstudie, Fragebogen keine Verdnderung
[183] mit Untersuchung wih-  (PSSS-12) der sozialen Unter-
definitiver Listung rend Wartezeit, Attrition: stiitzung durch die
1 und 6 Monate inadéiquat HTx

Follow-up post
HTx;
keine Verblindung

angegeben

Triffaux et al. untersuchten einer im Jahr 2001 publizierten Studie, wie sich die wahrge-

nommene soziale Unterstiitzung im Vergleich vor und nach der HTx veréinderte (s. Tabelle



4.13, S. 46). Dazu setzten sie die Perceived Social Support Scale [15] (PSSS-12) ein. Die
gemessenen Werte in den Subskalen ,,Unterstiitzung durch Familie“, ,, Unterstiitzung durch
Freunde“ und ,,Unterstiitzung durch einzelne Personen® blieben vom Messzeitpunkt vor der
HTx bis zum Messzeitpunkt ein Jahr nach HTx stabil, es zeigten sich keine signifikanten
Veréinderungen (p=0,7, p=0,58 und p=0,93) [183].

Den priidiktiven Wert des Vorhandenseins stabiler sozialer Beziehungen fiir das Uberle-
ben nach der HTx untersuchten Consoli et al. in deiner Studie von 1997 (s. Tabelle 4.13, S.
46). Die Patienten und deren Lebenspartner (der Anteil der Patienten mit Lebenspartner
wurde nicht angegeben) wurden wihrend der Wartezeit mittels eines semistrukturierten
Interviews befragt. Danach wurden die Patienten bis nach der HTx beobachtet und die
Wahrscheinlichkeiten fiir Uberlebensraten berechnet. Die Autoren fanden heraus, dass Pa-
tienten, bei denen die sozialen Bezichungen als stabil und verfiighar befunden worden
waren, eine signifikant hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit hatten als Patienten mit in-
stabilen, schlecht verfiigharen sozialen Beziehungen (Relative Uberlebenswahrscheinlich-
keit 2,3, 95% CI 1,04-5,12, p<0,01). Auch eine eindeutige Partnermotivation zur HTx
war im Vergleich zu ungeniigend motivierten Partnern mit einer signifikant hoheren Uber-
lebenswahrscheinlichkeit assoziiert (Relative Uberlebenswahrscheinlichkeit 2,75, CI 1,08
6,98, p<0,01) [44].

Auch Chacko et al. untersuchten in einer Studie von 1996 den Einfluss sozialer Be-
ziehungen auf das Uberleben nach der HTx (s. Tabelle 4.13, S. 46). Mit Hilfe eines se-
mistrukturierten Interviews befragten sie 94 Patienten wihrend der Wartezeit nach ihrer
sozialen Unterstiitzung. Dabei definierten sie soziale Unterstiitzung als ein Bestehen sta-
biler familidrer oder extrafamilidirer Bindungen, suffizienter finanzieller Ressourcen und
einer adédquaten logistischen Unterstiitzung. Die soziale Unterstiitzung wurde als ,, gut®
klassifiziert, wenn in keinem der Bereiche Schwierigkeiten vorlagen, als ,, gering” wenn in
wenn in einem oder zwei Bereichen Probleme vorhanden waren und als ,schlecht“, wenn
in allen drei Bereichen Probleme berichtet wurden. Es zeigte sich, dass eine ,, gute® soziale
Unterstiitzung einen unabhiingigen Pridiktor fiir die Uberlebenszeit bis zum Ende des

Beobachtungszeitraums (9 bis 52 Monate nach der HTx) darstellte (p<0,05) [42].

Querschnittstudien

Dobbels et al. untersuchten in einer Studie von 2007, wie hoch die empfundene sozia-
le Unterstiitzung bei Patienten auf der Warteliste zur HTx war (s. Tabelle 4.14, S. 48).
Dazu setzten sie das Social Support Questionnaire [152] (SSQ) ein. Mit dem SSQ wurden
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Tabelle 4.14: Ubersicht Querschnittstudien: Soziale Unterstiitzung

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse
Querschnittstudien
Wang et al. 2006 45 HTx Patienten Untersuchung bei Fragebogen besseres Einnah-
[189] mit Wartezeit von (HfScBS, SSI), meverhalten bzgl.
definitiver Listung () 384 Tagen Patientenakte der Medikamente
Attrition: bei verheirateten
TQ: nicht angege- Patienten
ben
Dobbels et al. 2007 33 HTx Patienten Untersuchung wiah-  Fragebogen niedrig empfundene
[67] mit rend der (SSQ) Unterstiitzung bei
definitiver Listung Wartezeit Attrition: den Medikamenten-
TQ: 93% einnahmen

TQ: Teilnahmequote

einerseits die allgemeine emotionale, instrumentale, informierende Unterstiitzung und die
Einschitzungsunterstiitzung (Skala 1, 5-25 Punkte) und anderseits die spezifische Unter-
stiitzung beziiglich der Medikamenteneinnahmen (Skala 2, 6-36 Punkte) untersucht. Hohe
Punktzahlen bedeuten eine als hoch wahrgenommene Unterstiitzung. Wahrend in Skala 1
hohe Punktzahlen erreicht wurden (22,4 + 3,8), wurde die Unterstiitzung beziiglich der
Medikamenteneinnahmen wesentlich niedriger bewertet (13,2 + 7,9) [67].

Wang et al. untersuchten in einer Studie von 2006 den Zusammenhang zwischen so-
zialer Unterstiitzung und einem eigenverantwortlichen Verhalten bei Patienten auf der
Warteliste fiir eine HTx (s. Tabelle 4.14, S. 48). Zur Erhebung der sozialen Unterstiit-
zung benutzten sie das Social Support Inventory (SSI). Hohe Werte im SSI bedeuten
eine als hoch wahrgenommene Unterstiitzung. Das SSI enthilt die Subskalen emotionale,
instrumentelle, informierende Unterstiitzung und Einschitzungsunterstiitzung. Zur Unter-
suchung des eigenverantwortlichen Verhaltens wurde die Heart failure Self-care Behavior
Scale [107] (HfScBS) verwendet. Hohe Werte in der HfScBS bedeuten ein hohes eigenver-
antwortliches Verhalten. Die HfScBS enthilt fiinf Subskalen. Die hochsten Werte auf dem
SSI wurden bei der emotionalen Unterstiitzung erreicht, die niedrigsten Werte bei der
Einschitzungsunterstiitzung. Letztere korrelierte signifikant positiv mit den Werten des
HfScBS, sowie dessen Subskala ,, Einnahmeverhalten der Medikamente® (r=0,64, p<0,0001
und r=0,39, p<0,0001). Der Vergleich von verheirateten Patienten mit nicht verheirateten
Patienten zeigte, dass verheiratete Patienten eine signifikant hohere emotionale Unterstiit-
zung bekamen und eine besseres Einnahmeverhalten ihrer Medikamente zeigten (p<0,01
und p<0,05). Eine Regressionsanalyse zeigte, dass die wahrgenommene soziale Unterstiit-

zung der beste Pridiktor fiir ein eigenverantwortliches Verhalten war [189].
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4.2 Behaviorale Faktoren und Compliance bei

Herztransplantationspatienten

4.2.1 Globale Compliance/Adhérenz

Der Begriff der Compliance bezieht sich auf die Befolgung érztlicher Anordnungen durch
den Patienten. Damit wird dem Patienten paternalistisch ein schuldhaftes Verhalten zu-
gesprochen [158]. Diese Definition fiihrte zu einer sequenziellen Ablosung dieses Begriffs
durch Termini wie Adhérenz, Konkordanz oder therapeutischer Allianz, die dem Patien-
ten ein therapeutisches Mitspracherecht einrdumen [123]. Dabei unterstreicht der Begriff
Adhérenz die Therapietreue und die Konstanz des Kontakts zwischen dem Arzt und dem
Patienten. Konkordanz hingegen beschreibt die Ubereinstimmung zwischen dem Arzt und
dem Patienten im Bezug auf die Behandlung, wobei sich der Begriff nicht auf den Pa-
tienten bezieht, sondern auf den Interaktionsprozess zwischen Arzt und Patient. Dieser
Ansatz setzt einen Einigungsprozess von zwei Partnern voraus. Dabei impliziert das Wort
Partner, dass in diesem Prozess beide Beteiligte gleichberechtigt sind [180]. Im Folgenden
werden die oben genannten Begriffe so verwendet, wie sie die Autoren in ihren jeweiligen
Studien verwenden. Studien zur Objektivierung der globalen Compliance mittels Messin-
strumenten im Screening von Transplantationspatienten sind rar. Erim et al. befanden die
Transplant Evaluation Rating Scale [186] (TERS) als valides Instrument in der objektiven
Beurteilung der globalen Compliance (vgl. Kapitel 4.5.1, S. 84).

Metaanalysen

Tabelle 4.15: Charakteristika Metaanalyse: Dew et al. 2007[53]

Art der Tx Studien(n) Teilnehmer(n) Friitheste Anteil RS Studienort
Publikation oder QS

Herz u/o 34 3912 1984 82,4% Nordamerika:70,6%
Lunge, Leber, Europa:26,5%
Pankreas u/o andere:2,9%

Niere

RS=retrospektive Studien, QS=Querschnittstudien

Eine Metaanalyse von Dew et al. aus dem Jahr 2007 (s. Tabelle 4.18, S. 51) beziffert
die Rate einer globalen Nonadhérenz von Htx-Patienten unter Einschluss von vier Studien
mit 17,8 Fillen pro 100 Personen pro Jahr (Standardfehler 6,5). Dabei war ,,globale No-

nadhiirenz® nicht weiter spezifiziert, sondern reflektierte einen vorhandene Noncompliance-
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Problematik in verschiedenen, unspezifizierten Bereichen [53].

Tabelle 4.16: Charakteristika Metaanalyse: Globale Compliance

Autoren Studien (n) Teilnehmer (n) Publikations-  Prospektive Ergebnisse
zeitraum Studien (%)

Dew et al. 2007 4 vgl. Tabelle 1984 - 1995 vgl. Tabelle globale Nonad-

[53] 4.15, S. 49 4.15, S. 49 hérenz: 17,8

Fille pro 100

Personen pro

Jahr
Prospektive Studien
Tabelle 4.17: Studieniibersicht: Globale Compliance

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse

Prospektive, nicht kontrollierte Studien

Dew et al. 1996 101 Patienten, >6 Kohortenstudie, Interview Dosiseffekt:

[61] ‘Wochen post HTx 2, 7, 12 Monate Attrition: > 4 Risikofak-
Follow-up; adédquat toren erhéhen
keine Verblindung Noncompliance-
angegeben Wahrscheinlichkeit

auf 80%

In diese Metaanalyse einbezogen wurde eine Studie von Dew et al. aus dem Jahr 1996
(s. Tabelle 4.17, S. 50). Die Autoren fanden heraus, dass mit steigender Zahl der von
ihnen ermittelten psychosozialen Risikofaktoren die Wahrscheinlichkeit eines Auftretens
von anhaltender, globaler Noncompliance nach der Transplantation erhoht wurde. Diese
wurde definiert, als eine Noncompliance bei mehr als einem Messpunkt in zwei oder mehr
der folgenden Bereiche: Noncompliance beziiglich der Medikamente (> einmal pro Monat
die Medikamente nicht genommen), der Einhaltung klinischer Termine (> einmal nicht
eingehalten), des Nachkommens &rztlich angeordneter Routineblutbilder (> einmal nicht
eingehalten), der téglichen Blutruckmessung (> einmal nicht gemacht), der Absolvierung
angeordneter korperlicher Ubungen (< wochentlich gemacht), der Digtbefolgung (hiiufig
nicht die persénlichen Kalorien-, Cholesterin- und Natriumgrenzen eingehalten), der Ta-
bakabstinenz und des Alkoholkonsums (> ein alkoholisches Getrink pro Tag, nicht weiter
spezifiziert). Die mit einem semistrukturierten Interview ermittelten Risikofaktoren wa-

ren vermehrte Angst, vermehrter Arger/Feindseligkeit, mangelnde Unterstiitzung durch



Hauptbezugspersonen, mangelnde Unterstiitzung durch Freunde, Fehlen von aktivem ko-
gnitiven Coping und Verwendung vermeidender Copingstrategien. Der von den Autoren
ermittelte ,,Dosiseffekt“ stellte sich wie folgt dar: Das Vorliegen von 2-3 Risikofaktoren be-
deutete eine Noncompliance-Wahrscheinlichkeit von 50%. Vier oder mehr Risikofaktoren

erhohten diese Wahrscheinlichkeit auf 80% [61].

4.2.2 Korperliche Aktivitat

Korperliche Aktivitiat fithrt zu einer erhohten korperlichen Leistungsfihigkeit und kann

zur Verbesserung der Lebensqualitét fithren (vgl. Kapitel 4.3, S. 66).

Metaanalysen

Tabelle 4.18: Charakteristika Metaanalyse: Korperliche Aktivitdt

Autoren Studien (n) Teilnehmer (n) Publikations-  Prospektive Ergebnisse
zeitraum Studien (%)

Dew et al. 2007 9 vgl. Tabelle 1992 - 2005 vgl. Tabelle Noncompliance

[53] 4.15, S. 49 4.15, 8. 49 bzgl. der ver-

ordneten Ubun-
gen: 33,7 Fiille
pro 100 Perso-

nen pro Jahr

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2007 (s. Tabelle 4.18, S. 51) beziffert die Rate der
HTx-Patienten, welche sich nicht compliant in Bezug auf die ihnen verordneten Ubungen
verhielten mit 33,7 Fillen pro 100 Personen pro Jahr (Standardfehler 4,5) [53].

Prospektive Studien

Fiir prospektive Studien aus diesem Bereich s. Kapitel 4.4.1.2, S. 73.

4.2.3 Diat und Adipositas

Metaanalysen

Die Nonadérenzrate von Patienten mit Zustand nach HTx bei der Befolgung der Diit,
beziffern Dew et al. in ihrer Metaanalyse von 2007 (s. Tabelle 4.19, S. 52) unter Einschluss
von acht Studien mit 28,1 Fillen pro 100 Personen pro Jahr (Standardfehler 6,1) [53].



Tabelle 4.19: Charakteristika Metaanalyse: Didt und Adipositas

Autoren Studien (n) Teilnehmer (n) Publikations-  Prospektive Ergebnisse
zeitraum Studien (%)

Dew et al. 2007 8 vgl. Tabelle 1992 - 2004 vgl. Tabelle Nonadhérenz-

[53] 4.15, S. 49 4.15, S. 49 rate bzgl. der

Diiit: 28,1 Fille
pro 100 Perso-

nen pro Jahr

Prospektive Studien

Adipositas bei HTx-Patienten scheint einen Einfluss auf die physische QoL in der spé-
ten Posttransplantationsphase zu haben. Grady et al. untersuchten in einer Studie von
2007 mit 555 Patienten, die in einem Zeitraum von fiinf bis zehn Jahren zuvor eine HTx
bekommen hatten, verschiedene Einflussfaktoren auf eine korperliche Funktionseinschrén-
kung (s. Tabelle 4.20, S. 53). Dabei kamen Selbstbeurteilungsfragebdgen zum Einsatz.
34-45% der Patienten gaben an, keine korperliche Funktionseinschrinkung zu haben. Ei-
ne erhohte korperliche Funktionseinschrinkung war signifikant mit einem héheren BMI
assoziiert (p<0,0001) [91].

In einer Studie von Dew et al. aus dem Jahr 1999 (s. Tabelle 4.20, S. 53, vgl. Kapitel
4.1.3.3, S. 44) ermittelten die Autoren in ihrem 12-Monats-Follow-Up, dass 17,4% der Pa-
tienten ofters ihren persénlichen Didtplan nicht eingehalten hatten. 60,2% der Patienten
wussten nicht, wie viele Kalorien sie téiglich maximal zufiihren durften, 40,9% wussten
nichts von einer Beschrinkung der téglichen Cholesterin- und 22,4% nichts von einer Be-
schrinkung ihrer téiglichen Natriumzufuhr. 20,6% der Patienten hatten einen Body Mass
Index (BMI in %) von > 32,35 was nach der aktuellen WHO-Klassifikation einer Adi-
positas Grad I entspricht. Die Odds-Ratios dieser Patienten ergaben ein fast zehnmal
hoheres Risiko eine chronische Transplantatdysfunktion zu entwickeln. Patienten, die ei-
ne chronische Transplantatdysfunktion entwickelten, hatten mit einer Odds-Ratio von 1,6
ein erhohtes Mortalitéitsrisiko. Ferner betrug fiir diese Patienten die Odds-Ratio fiir akute
Abstofungsreaktionen 2,3, was seinerseits wiederum ein fast siebenmal hoheres Mortali-
tétsrisiko zur Folge hatte. Patienten, die nichts von einer Begrenzung der Cholesterinzufuhr
wussten, hatten eine signifikant niedrigere Uberlebenszeit. Bei diesen Patienten betrug die
Odds-Ratio fiir das Versterben innerhalb der ersten drei Jahre nach der HTx 7,82 (p<0,05)
[58].



Tabelle 4.20: Ubersicht prospektive Studien: Didt und Adipositas

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse

Prospektive, nicht kontrollierte Studien

Dew et al. 1999 145 Patienten, >6 Kohortenstudie, Interview, signifikant niedri-

(58] ‘Wochen post HTx 1 und 3 Jahre Patientenakte gere Uberlebenszeit
Follow-up; Attrition: bei Patienten mit
keine Verblindung addquat Unwissenheit iiber
angegeben die Begrenzung der

téglichen Choleste-

rinzufuhr
Grady et al. 2007 555 Patienten, Kohortenstudie, Fragebogen, korperliche Funkti-
[91] >4,5 Jahre post mindestens 6 Mo- Patientenakte onseinschrankung
HTx nate Follow-up; Attrition: signifikant mit BMI
keine Verblindung adaquat assoziiert

angegeben

Querschnittstudien

Wie hoch der Anteil von HTx-Patienten auf der Warteliste ist, die sich nicht an ihren
Disitplan halten, ermittelte eine Studie von Dobbels et al. aus dem Jahr 2007 (s. Tabelle
4.21, S. 54). Patienten, die sich ein oder mehrmals innerhalb der letzten 14 Tage vor der
Befragung nicht an den ihnen verschriebenen Didtplan gehalten hatten, wurden als non-
compliant in diesem Bereich klassifiziert. Von den 87,9% der Patienten, die einen Diétplan

einzuhalten hatten, zeigten 62,1% eine Nonadérenz [67].

Retrospektive Studien

Paris et al. untersuchten in einer Studie aus dem Jahr 1994 (s. Tabelle 4.21, S. 54)
die Prévalenz von Adipositas bei HTx Patienten vor und nach der Transplantation und
den Einfluss von Adipositas auf das Outcome. Die Adipositas wurde in dieser Studie als
Gewicht >20% vom Normalgewicht definiert. 36% der Patienten hatten eine positive Ana-
mnese auf Adipositas. Zur Zeit der Transplantation waren alle Patienten, die in fritherer
Zeit nach der obigen Definition adipés gewesen waren, normalgewichtig. Zum Messzeit-
punkt nach der Transplantation () 18 Monate) erfiillten 45% der Patienten die Kriterien
fiir eine Adipositas. Nach Aussage der Autoren stand die erhohte Privalenz von Adipositas
mit denjenigen Patienten in Verbindung, die vor der Transplantation das Rauchen aufge-
geben hatten, wobei keine Ergebnisse von eventuell angewendeten Regressionsverfahren
prisentiert wurden. Ein Zusammenhang zwischen Adipositas und erhéhten Abstofungs-

und Infektionsraten konnte nicht nachgewiesen werden [137].



Tabelle 4.21: Ubersicht Querschnittstudien und retrospektive Studien: Didt und Adipositas

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse
Querschnittstudien
Dobbels et al. 2007 33 HTx Patienten Untersuchung wih-  Selbstentwickelter 62,1% Noncom-
[67] mit rend der Wartezeit Fragebogen pliance bzgl. der
definitiver Listung Attrition: Diét
TQ: 93%
Retrospektive Studien
Paris et al. 1994 53 Patienten Fall-Kontroll Stu- Selbstentwickelter kein Zusammen-
[137] post HTx die, Untersuchung Fragebogen, hang zwischen Adi-
0 70 Tage vor HTx, Patientenakte positas und erhéh-
Follow-up 0 18 Attrition: ten AbstoBungs-
Monate post HTx TQ: 88% und Infektionsraten
Grady et al. 1996 193 Patienten Fall-Kontroll Stu- Patientenakte PIBW signifikan-
[83] post HTx die, Untersuchung Attrition: ter Pradiktor fiir
vor HTx, Follow-up — Uberleben
post HTx
Kashem et al. 2008 430 Patienten Fall-Kontroll Stu- Patientenakte BMI kein signifi-
[117] post HTx die, Untersuchung Attrition: kanter Pradiktor

vor HTx, Follow-up

fiir das Uberleben

bis 5 Jahre post
HTx

TQ=Teilnahmequote

Einen Zusammenhang zwischen prioperativer Adipositas und einer erhthten Mortali-
tiit nach der HTx konnten Grady et al. in einer 1996 publizierten Studie nachweisen (s.
Tabelle 4.21, S. 54). Die Autoren ermittelten retrospektiv die prozentual idealen Korper-
gewichte (percent ideal body weight PIBW) von 191 Patienten. Das PIBW beschreibt
das prozentuale Gewicht, das der Patient bei gegebener Grofie und Geschlecht im Ver-
héltnis zum Durchschnitt hat. Die Patienten wurden anhand der ermittelten PIBW in
drei verschiedene Gruppen eingeteilt. Die Gruppe, die ein PIBW <90% hatten umfasste
33 Patienten. 79 Patienten hatten ein PIBW von 90-110% und 84 Patienten ein PIBW
von >110%. Im Vergleich zu Patienten, die vor der Transplanation ein PIBW < 110%
hatten und nach der Transplantation iiber 10% Gewicht zunahmen (Gruppe B) war das
Uberleben der Patienten, die bereits vor der Transplantation ein PIBW>110% hatten und
die nach der Transplantation nicht zunahmen (Gruppe A) signifikant schlechter (p<0,05).
Patienten aus der Gruppe B hatten eine fiinf Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit von et-
wa 85%, wogegen die fiinf Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit der Gruppe A lediglich bei
65% lag. Das PIBW zeigte sich als signifikanter prioperativer Pradiktor fiir das Uberleben
nach einer HTx (p<0,05) [83].



Auch Kashem et al. untersuchten in einer Studie von 2008 den Einfluss eines erhohten
Korpergewichts vor der HTx auf das Uberleben nach der HTx (s. Tabelle 4.21, S. 54).
Dazu ermittelten sie retrospektiv die BMI-Werte vor der HTx von 430 Patienten und
verglichen das Uberleben von Patienten mit einem BMI<30 (85,3% der Patienten) mit dem
Uberleben von Patienten mit einem BMI von 31 bis 35 (12,1% der Patienten) oder >36
(2,6% der Patienten). Bis zum Zeitpunkt fiinf Jahre nach der HTx konnte der BMI nicht als
signifikanter Pridiktor fiir das Uberleben, Reoperationen oder Infektionen verantwortlich

gemacht werden [117].

4.2.4 Rauchen, Alkohol, illegale Drogen
4.2.4.1 Rauchen
Metaanalysen

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2007 von Dew et al. beziffert die Rate von Tabakkon-
sumenten nach einer Herztransplantation (s. Tabelle 4.22, S. 55; Studien [144] und [9] mit
einbezogen) mit 3,2 Féllen pro 100 Personen pro Jahr (Standardfehler: 0,5)[53].

Tabelle 4.22: Charakteristika Metaanalyse: Rauchen

Autoren Studien (n) Teilnehmer (n) Publikations-  Prospektive Ergebnisse
zeitraum Studien (%)

Dew et al. 2007 14 vgl. Tabelle 1987 - 2005 vgl. Tabelle Tabakkonsu-

[53] 4.15, S. 49 4.15, 8. 49 menten nach

HTx: 3,2 Fille
pro 100 Perso-

nen pro Jahr

Prospektive Studien

Mehra et al. ermittelten ermittelten in einer Studie von 2005 (s. Tabelle 4.23, S. 56)
ein hoheres Risiko dafiir, dass Patienten nicht abstinent blieben, wenn diese erst relativ
kurze Zeit vor der Transplantation mit dem Rauchen aufgehort hatten. Raucher mussten
mindestens sechs Monate vor der Transplantation abstinent gewesen sein, es sei denn sie
waren mit erhohter Dringlichkeit gelistet worden. Ehemalige Raucher auf der Wartelis-
te wurden in ein spezielles Anti-Raucher-Programm aufgenommen. Dies beinhaltete ein
Beratungsgesprich, falls notig Pharmakotherapie und wenn méglich den Abschluss eines

Vertrages iiber Tabakabstinenz. Die Compliance wurde mit einem Urinscreening regelmé-

ot
wt



Tabelle 4.23: Ubersicht Prospektive Studien: Rauchen

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse
Prospektive, nicht kontrollierte Studien
Nigele et al. 1997 84 Patienten, Kohortenstudie, Fragebogen, Raucher mit
[134] >3 Monate post Follow-up regelmé- Laboruntersuchung, signifikant héherer
HTx Big zwischen 1984 Patientenakte Privalenzrate einer
und 1996; (retrospektiv) Transplantatvasku-
keine Verblindung Attrition: lopathie
angegeben inaddquat
Basile et al. 2004 103 Patienten, auf Kohortenstudie, Interview, Je kiirzer die Ab-
[9] der HTx Warteliste ~ Follow-up @ 50,8 Fragebogen stinenzzeit vor der
Monate post HTx; (MMPI) HTx, desto héher
keine Verblindung Attrition: das Risiko nach
angegeben adaquat der HTx wieder zu
rauchen
Mehra et al. 2005 86 Patienten, Kohortenstudie, Fragebogen, 32,5% der Patien-
[129] >1 Jahr post HTx Follow-up 1 Jahr () Patientenakte ten rauchen nach
Zeit unklar) post Attrition: der HTx
HTx; adaquat
keine Verblindung
angegeben
Owen et al. 2006 108 Patienten, auf Kohortenstudie, Semistrukturiertes erhéhtes Sterberi-
[136] der HTx Warteliste — Untersuchung () Interview, siko fiir Patienten

112 Tage vor HTx
und Follow-up

0 970 Tage post

Patientenakte
Attrition:

adédquat

mit Tabakkonsum
in der Vergangen-

heit

HTx; Untersucher
nicht verblindet,
Patientenverblin-

dung unklar

Big iiberpriift. Bei positiv getesteten Patienten wurde ein Ausschluss aus der Warteliste
solange erwogen, bis die Compliance wieder hergestellt war. Diese Patienten wurden noch
einmal iiber die Wichtigkeit einer Abstinenz auch in der post HTx-Phase informiert. Die
Autoren ermittelten mit einem Selbstbeurteilungsfragebogen von 86 Patienten, die vor
der Transplantation Tabakkonsum in der Vergangenheit angegeben hatten, den diesbe-
ziiglichen Status in der post HTx-Zeit. Dariiber hinaus wurde bei allen Patienten eine
Urinuntersuchung durchgefiihrt, in der auf das Nikotin-Abbauprodukt Cotinin gescreent
wurde (ab einem Cotiningehalt von > 50 ng/ml wurde der Patient als Raucher definiert).
28 (32,5%) der Patienten erfiillten die Kriterien fiir Tabakkonsum. 14 (50%) dieser Pati-
enten gaben einen Wiederbeginn mit dem Rauchen im Selbstbeurteilungsfragebogen nicht

zu, sondern wurden anhand ihrer Cotininwerte klassifiziert. 16 hatten erst innerhalb eines



Zeitraums von sechs Monaten vor der Transplantation mit dem Rauchen aufgehort. Dar-
iiber hinaus stieg das Risiko fiir Tabakkonsum mit der Zeit, die seit der Transplantation
vergangen war. Ob eine informierte Einwilligung der Patienten erfolgte ist unklar [129].

Nigele et al. {iberpriiften in einer Studie aus dem Jahr 1997 den Einfluss von Tab-
akkonsum sowohl auf die Entstehung einer Transplantatvaskulopathie als auch auf die
Entstehung von malignen Tumoren und auf die Sterberate (s. Tabelle 4.23, S. 56). Die
Patienten (bei verstorbenen Patienten deren Angehérige) wurden via Fragebogen zu ih-
rem Tabakkonsum befragt. Zusétzlich wurden in regelméfigen Absténden die arteriellen
Kohlenmonoxid Hiémoglobin (COHb) Level bestimmt. Nichtraucher wurden definiert als
Patienten, die Rauchen in dem Fragebogen verneint und CO-Hb Level unter 2,5% hatten.
22 der 84 (26%) Patienten rauchten in der Posttransplantationsphase. Bis auf einen der
Raucher waren alle anderen schon vor der Transplantation aktive Raucher gewesen. Die
Fiinf- und Zehn-Jahres-Uberlebensraten waren bei Rauchern deutlich reduziert (37% vs.
80% und 10% vs. 74%, p<0,0001). Kein Patient mit CO-Hb-Werten iiber 2,5% hatte eine
Uberlebenszeit von mehr als vier Jahren. Raucher zeigten mit 45,5% eine hohere Priva-
lenzrate von Transplantatvaskulopathien als die Nichtraucher (3,2%, p<0,00001). Sechs
Patienten (27,2%) aus der Gruppe der Raucher starben an einem mit Rauchen assoziier-
ten Karzinom (Lungenkarzinom n=>5, Nasopharynxkarzinom n=1) [134].

In einer Studie von Owen und Kollegen von 2006 (s. Tabelle 4.23, S. 56; vgl. Kapitel
4.1.1.4, S. 34) berichteten 55,6% der Patienten von einer Tabakabhingigkeit in der Vergan-
genheit. Die Prévalenzrate in der Hochrisikogruppe betrug 83,3% (p<0,001, vgl. Kapitel
4.1.1.4, S. 34). Das Sterberisiko der Patienten mit Tabakkonsum in der Vergangenheit war
fast 2 Mal so hoch wie das der Nichtraucher (p<0,1) [136].

In einer Studie von Basile et al. aus dem Jahr 2004 (s. Tabelle 4.23, S. 56) wurden in
diesem Zusammenhang mogliche Risikofaktoren, die den Wiederbeginn mit dem Rauchen
nach erfolgter HTx begiinstigen, ermittelt. Dabei wurde vor der Transplantation in einem
klinischen Interview das Rauchverhalten von 103 Patienten befragt. 83 dieser Patienten
wurde das Minnesota Multiphasic Personality Inventory (MMPI) vorgelegt. Ob eine in-
formierte Einwilligung erfolgte ist unklar. Von 68 Patienten, die vor der Transplantation
das Rauchen aufgegeben hatten, waren nach einer erneuten Befragung in der post HTx-
Phase 12 Patienten (17,6%) wieder aktive Raucher. Die 68 Patienten mit Tabakkonsum
in der Vergangenheit wurden nach der Dauer ihrer Abstinenz in zwei Gruppen eingeteilt:
20 Patienten waren iiber eine Zeitspanne von unter einem Jahr vor der Transplantati-

on abstinent; 48 Patienten waren einen Zeitraum von iiber einem Jahr zuvor abstinent.



8 Patienten (40%) der erstgenannten Gruppe waren zum Befragungszeitpunkt nach der
Transplantation wieder aktive Raucher. Diese Patienten hatten im Vergleich zu der Grup-
pe, die schon iiber ein Jahr vor der Transplantation abstinent war, signifikant hohere
K-Werte (>50) und niedrigere Werte in der Ma-Skala (<50) im MMPI (p<0,05) [9]. Die
Ma-Skala erfasst manische und hypomanische Charakteristika. Hohe K-Werte zeigen eine

Dissimulationstendenz (Abwehr gegeniiber seelischen Schwichen) an.

Querschnittstudien

Dobbels und Kollegen untersuchten in einer im Jahr 2007 veréffentlichten Studie (s.
Tabelle 4.24, S. 58) das psychosoziale Risikoprofil von Patienten auf der Warteliste fiir

eine Transplantation. 9,1% der HTx Patienten gaben an, Raucher zu sein [67].

Tabelle 4.24: Ubersicht Querschnittstudien und Retrospektive Studien: Rauchen

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse

Querschnittstudien

Dobbels et al. 2007 33 HTx Patienten Untersuchung wih-  Selbstentwickelter 9,1% Raucher wiih-

[67] mit rend der Fragebogen rend der Wartezeit

definitiver Listung Wartezeit Attrition:
TQ: 93%

Retrospektive Studien

Radovancevic et al. 210 Patienten post Fall-Kontroll Stu- Auswertung CA, signifikante Kor-

1990 [144] HTx, mind. 1 CA die, Untersuchung Patientenakte relation zwischen
post HTx oder 0 28,2 Monate post  Attrition: Tabakkonsum und
Nachweis einer HTx —_— Transplantatvasku-
CAD bei Tod oder lopathie
Re-HTx

TQ=Teilnahmequote; CA=coronary angiography; CAD=coronary artery disease

Retrospektive Studien

Welchen Einfluss das Rauchen nach erfolgter Herztransplantation auf die Entstehung
einer Transplantatvaskulopathie hat, untersuchten Radovancevic et al. 1990 in einer Fall-
Kontroll Studie (s. Tabelle 4.24, S. 58). Eingeschlossen wurden Patienten mit Zustand
nach HTx, bei denen entweder mindestens eine Koronarangiographie-Untersuchung im
Zeitraum nach einem Jahr nach HTx durchgefiihrt worden war oder eine Transplantatvas-
kulopathie entweder beim Tod des Patienten oder bei einer Retransplantation festgestellt
worden war. Diese Stichprobe teilten die Autoren, je nachdem ob eine Transplantatvasku-

lopathie vorlag oder nicht, in zwei Gruppen ein. Eine Transplantatvaskulopathie wurde bei



27,1% der Patienten diagnostiziert. Die retrospektive Analyse auf mégliche Risikofaktoren
in dieser Gruppe ergab, dass Rauchen signifikant mit dem Vorliegen einer Transplantat-
vaskulopathie korrelierte (p<0,05). Wéhrend 18,5% der Raucher nach der Transplantation
eine Transplantatvaskulopathie entwickelten, war dies nur bei 7,1% der Nichtraucher der

Fall [144].

4.2.4.2 Alkohol

Metaanalysen

Dew et al. fanden in einer Metaanalyse (s. Tabelle 4.25, S. 59) unter Einschluss von zwei
Studien bei HTx-Patienten nach der Transplantation eine Rate von 4,9 Alkoholkonsumen-

ten pro 100 Personen pro Jahr [53].

Tabelle 4.25: Charakteristika Metaanalyse: Alkohol

Autoren Studien (n) Teilnehmer (n) Publikations-  Prospektive Ergebnisse
zeitraum Studien (%)
Dew et al. 2007 2 vgl. Tabelle 1994 vgl. Tabelle Alkoholkonsu-
[53] 4.15, S. 49 4.15, S. 49 menten nach
der HTx: 4,9

Fille pro 100
Personen pro

Jahr

Prospektive Studien

Shapiro et al. ermittelten in einer Studie von 1995 (s. Tabelle 4.26, S. 61), dass der
stirkste Préadiktor fiir eine Noncompliance Problematik nach HTx eine positive Anamnese
in Bezug auf Substanzmissbrauch (Alkohol und Drogen) zu sein scheint. Dabei wurde eine
Erhebung der psychosozialen Risikofaktoren bei 125 Patienten durchgefiihrt und dann der
Einfluss von diesen auf die Compliance und die Morbiditét hin untersucht. Der Termi-
nus Compliance wurde von den Autoren als Compliance beziiglich der Medikamentenein-
nahmen, der Diit, der Gewichtskontrollen, des Ausfithrens der verordneten korperlichen
Ubungen, einer Tabak-, Alkohol- und Drogenabstinenz sowie der Kommunikation mit dem
HTx Team fiir medizinische Untersuchungen und Interventionen definiert. Eine Complian-
ce Problematik lag vor, wenn Patienten in mehr als einem der genannten Bereiche leichte

Probleme hatten, oder in einem Bereich starke Probleme. Compliance Probleme nach



der Transplantation waren signifikant mit Substanzmissbrauch assoziiert (p<0,001). Im
Vergleich zu den restlichen Patienten war das Risiko einer Noncompliance nach der Trans-
plantation in dieser Gruppe mehr als 3,5 mal so hoch (CI 1,97-12,71). Das grofite Risiko
einer Noncompliance nach der HTx bestand bei Patienten, die erst kurz vor der Trans-
plantation abstinent waren. Ein Einfluss auf die Morbiditét konnte nicht nachgewiesen
werden [160].

Den Einfluss von Alkoholabhéngigkeit in der Vergangenheit auf das Outcome der Trans-
plantation wurde in einer 2006 publizierten Studie von Owen et al. untersucht (s. Tabelle
4.26, S. 61; vgl. Kapitel 4.1.1.4, S. 34). In der ausgewerteten Stichprobe befand sich ein
Patient, der aufgrund einer diagnostizierten, alkoholischen Kardiomyopathie eine Trans-
plantation erhielt. 27,8% der Patienten hatten eine positive Anamnese in Bezug auf Alko-
holabhéngigkeit, von diesen gaben 80% eine momentane Alkoholabstinenz an. Die Préva-
lenzrate einer positiven Alkoholanamnese war in der Hochrisikogruppe im Vergleich zu
den anderen Gruppen mit 58,3% signifikant héher (p<0,01). Hier war die Prévalenz der
momentanen Abstinenz mit 71,4% niedriger als in den anderen Gruppen. Im Vergleich zu
den anderen Gruppen war die Privalenz von Patienten, die eine positive Anamnese auf
einen Alkohol- oder Drogenentzug hatten, mit 33,3% (p<0,001) signifikant hoher. Diese
Patienten hatten insgesamt eine iiber dreimal so grofe Sterberate wie die anderen Pati-
enten (p<0,05). Eine momentane Alkoholabhingigkeit zeigte sich nicht als signifikanter
Risikofaktor in Bezug auf die Uberlebensrate [136].

Querschnittstudien

Wie hoch der Prozentsatz an Htx-Patienten ist, die wihrend der Wartezeit auf ein Spen-
derherz weiter Alkohol konsumieren, ermittelten Dobbels et al. in einer Studie von 2007
(s. Tabelle 4.26, S. 61). Die Patienten wurden zu ihrem téglichen Alkoholkonsum befragt.
Maénner, die angaben mehr als zwei Glidser und Frauen, die angaben mehr als 1 Glas Bier,
Wein oder Spirituosen pro Tag zu konsumieren wurden als nonadhérent bezeichnet. Ei-
ne quantitative Unterscheidung der zugefiihrten Alkoholmenge erfolgte nicht. Zusétzlich
bekamen die Patienten den Selbstbeurteilungsfragebogen CAGE (Akronym fiir die abge-
fragten Bereiche ,cutting down alcohol“, annoying people, , guilty about drinking“ und
»eye opener®). Alkoholprobleme wurden bei solchen Patienten angenommen, die mindes-
tens einmal mit ,, ja* geantwortet hatten. Bei der Datenanalyse zeigte sich, dass 36,4%
der Patienten (n=33) wihrend ihrer Zeit auf der Warteliste Alkohol konsumierten. 9,1%

waren nicht adhdrent in Bezug auf den Alkoholkonsum. Ein Alkoholproblem wurde bei
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6,1% der Patienten angenommen (mehr als einmal mit ,, ja* im CAGE geantwortet) [67].

Tabelle 4.26: Studieniibersicht: Alkohol

Autoren Stichprobe Design Methodik Attrition

Prospektive, nicht kontrollierte Studien

Shapiro et al. 1995 125 HTx-Patienten, = Kohortenstudie, Semistrukturiertes Patienten mit Al-
[160] zwischen 1992 und Follow-up () 13,8 Interview, koholmissbrauch in
1994 auf der Monate post HTx; Patientenakte der Vergangenheit
Warteliste keine Verblindung Attrition: signifikant hiufiger

angegeben inaddquat nicht compliant in

diesem Bereich

Owen 2006 [136] 108 HTx Patienten ~ Kohortenstudie, Semistrukturiertes Assoziation zwi-
auf der Warteliste Untersuchung Interview, schen Entzug in
0 112 Tage vor der Patientenakte der Vergangenheit
HTx, Follow-up Attrition: und schlechterem
0 970 Tage post addquat Uberleben nach der
HTx; Untersucher HTx

nicht verblindet,

Patientenverblin-

dung unklar
Querschnittstudien

Dobbels et al. 2007 33 HTx Patienten Untersuchung wih-  Selbstentwickelter 9,1% der Patienten

[67] mit rend der Wartezeit Fragebogen auf der Warteliste
definitiver Listung Attrition: nicht adhérent in
TQ: 93% Bezug auf Alkohol-
konsum

TQ=Teilnahmequote

4.2.4.3 lllegale Drogen

Metaanalysen
Tabelle 4.27: Charakteristika Metaanalyse: Drogen
Autoren Studien (n) Teilnehmer (n) Publikations-  Prospektive Ergebnisse
zeitraum Studien (%)
Dew et al. 2007 4 vgl. Tabelle 1987 - 1994 vgl. Tabelle Konsumenten
[53] 4.15, S. 49 4.15, S. 49 illegaler Drogen

nach HTx: 1,4
Fille pro 100
Personen pro

Jahr

Die Rate an Konsumenten illegaler Drogen nach erfolgter HTx beziffert eine Metaanalyse

von 2007 unter Einschluss von vier Studien mit 1,4 Féllen pro 100 Personen pro Jahr (s.



Tabelle 4.27, S. 61). Eine Differenzierung der einzelnen illegalen Drogen erfolgte nicht [53].

Retrospektive Studien

Hanrahan et al. untersuchten in einer Studie von 2001 (s. Tabelle 4.28, S. 62) den Ein-
fluss von Substanzmissbrauch in der Vergangenheit auf Noncompliance, Infektionen und
Mortalitéit. Dazu studierten sie die Patientendaten von 189 Patienten, deren Transplanta-
tion zum Untersuchungszeitpunkt mehr als zehn Jahre zuriicklag. Bei 47 Patienten fanden
sie Substanzmissbrauch in der Vergangenheit (Gruppe 1). Dabei umfasste der Terminus
»Substanzmissbrauch* neben Alkoholabusus auch Schlafmittel, Kokain, Marihuana, Am-
phetamine und Barbiturate. Die Autoren machten keine Angaben iiber die prozentualen
Anteile der verschiedenen Drogen. Die restlichen 142 Patienten wurden der Gruppe 2
zugeteilt. Patienten der Gruppe 1 zeigten signifikant hiufiger die Diagnose einer idiopathi-
schen Kardiomyopathie (p<0,01). Auflerdem waren sie signifikant hiufiger noncompliant
mit ihrer immunsuppressiven Medikation, was anhand der Blutkonzentrationen festgestellt
wurde (38,3% versus 6,3%, p<0,001). Dariiber hinaus stellten die Autoren in Gruppe 1
einen signifikant hoheren Prozentsatz an Todesféllen in Folge einer Noncompliance fest
(p<0,001), wobei der genaue Zusammenhang von den Autoren nicht beschrieben wurde.
Die Hohe der Riichfallquote zu Drogen und/oder Alkohol nach erfolgter HTx bezifferten

die Autoren mit bis zu 40%. Das Gesamtiiberleben war in beiden Gruppen gleich [96].

Tabelle 4.28: Studieniibersicht: Drogen

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse

Retrospektive Studien
Hanrahan et al. 189 Patienten, >10  Fall-Kontroll Stu- Patientenakte Patienten mit Sub-
2001 [96] Jahre post HTx die Attrition: stanzmissbrauch
— héufiger noncom-
pliant bzgl. der
Medikamente

4.2.5 Medikamente

Metaanalysen

In einer Metaanalyse von Dew et al. aus dem Jahr 2007 wurde die Nonadhérenz be-
ziiglich der Medikamente unter anderem bei Herztransplantationspatienten untersucht (s.

Tabelle 4.29, S. 63). Die Autoren fanden unter Einschluss von sieben Studien eine Non#d-
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Tabelle 4.29: Charakteristika Metaanalyse: Medikamente

Autoren Studien (n) Teilnehmer (n) Publikations-  Prospektive Ergebnisse
zeitraum Studien (%)
Dew et al. 2007 7 vgl. Tabelle 1991 - 2003 vgl. Tabelle Nonadhérenz-
[53] 4.15, S. 49 4.15, 8. 49 rate bzgl. der
Medikamente:

14,4 Fille pro
100 Personen

pro Jahr

hérenzrate von 14,5 Fillen pro 100 Patienten pro Jahr. Unter Einschluss séamtlicher 147
Studien (Niere, Herz, Leber, Pankreas/Niere-Pankreas und Lunge/Herz-Lunge) war die
Nonadérenz mit Raten von 19 bis 25 Fillen pro 100 Patienten pro Jahr wesentlich hoher.
Dabei schwankten die Ergebnisse stark zwischen Studien aus den USA und européischen

Studien: Die gemessenen Nonadhérenzraten waren in den USA doppelt so hoch [53].

Prospektive Studien

Den direkten Einfluss einer Medikamenten-Noncompliance auf das Uberleben untersuch-
ten Owen et al. in einer Studie von 2006 (s. Tabelle 4.30, S. 64). Von den 12 Patienten,
die der Hochrisikogruppe zugeteilt worden waren, wiesen 50% in der Vergangenheit eine
Noncompliance beziiglich der Medikamente auf (vgl. Kapitel 4.1.1.4, S. 34). Mit Hilfe des
Cox-Modells wurde der Einfluss von verschiedenen psychiatrischen Variablen (u.a. eine in
der Vergangenheit aufgetretene schlechte Medikamenten Compliance) auf die Hospitalisie-
rungrate, die Infektionsrate und die Todesrate untersucht. Die berechneten Hazard-Ratios
zeigten folgendes Ergebnis: Die Sterberate in der Hochrisikogruppe war 2,5 Mal so hoch wie
in den anderen beiden Gruppen. Die Hospitalisierungs- und Infektionsraten waren unter
den Patienten mit einer in der Vergangenheit aufgetretenen Noncompliance-Problematik
beziiglich der Medikamente im Vergleich zu den restlichen Patienten zwar nicht erhoht. Da-
fiir hatten diese Patienten aber eine um 3,4 mal hohere Sterberate (p<0,05) als Patienten
ohne diese Problematik [136].

Dew et al. (vgl. Kapitel 4.1.3.3, S.44) untersuchten in einer Studie von 1999 die Prava-
lenzraten von Medikamenten-Nonadhérenz bei HTx Patienten (s. Tabelle 4.30, S. 64). Da-
bei gaben nach der 12-Monats-Befragung 20,7% der Patienten an, ihre Medikamente min-
destens einmal pro Monat nicht genommen zu haben. Die drei-Jahres Katamnese brachte

folgende Ergebnisse: Patienten mit festgestellter Medikamenten-Nonadhédrenz hatten im

63



Tabelle 4.30: Studieniibersicht: Medikamente
Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse
Prospektive, nicht kontrollierte Studien
Dew et al. 1999 145 Patienten, >6 Kohortenstudie, Interview Noncompliance
(58] Wochen post HTx 1 und 3 Jahre (CIDI) der Medikamente
Follow-up; Attrition: post HTx assoziiert
keine Verblindung addquat mit erhéhtem Ri-
angegeben siko fiir chronische
Transplantatdys-
funktion
Dobbels et al. 2004 101 Patienten, Kohortenstudie, Patientenakte, signifikant kiirzere
[65] post HTx Untersuchung 0 3 MEMS Zeit ohne klinische
Jahre post HTx, 5 Attrition: Ereignisse
Jahr Follow-up; adaquat
Verblindung Pati-
enten unklar, keine
Verblindung der
Auswerter
Gotzmann et al. 212 Kandidaten Kohortenstudie, Fragebogen gute Ubereinstim-

2006 [80]

fiir Herz-,

Lungen-, Leber-

Untersuchung bei

Abkldrungsuntersu-

(SOC-13, HADS-D,

SF-36, MEST)

mung zwischen

Messungen mit

oder NierenTx chung fiir Tx; Attrition: der MESI und der
keine Verblindung inadédquat Meinung von Ex-
angegeben perten iiber eine
Noncompliance-
Problematik
Owen et al. 2006 108 HTx Patienten Kohortenstudie, Semistrukturiertes Noncompliance
[136] auf der Warteliste Untersuchung () Interview, bzgl. der Medi-
112 Tage vor der Patientenakte kamente vor der
HTx, Follow-up Attrition: HTx Préadiktor fiir
0 970 Tage post adaquat erhohtes Morta-

HTx;
Untersucher nicht
verblindet, Pati-
entenverblindung

unklar

litatsrisiko nach

HTx

Vergleich ein um mehr als viermal so hohes Risiko, eine spétakute Transplantatabstofiung
zu bekommen (p<0,05). Das Risiko, an einer chronischen Transplantatdysfunktion zu er-
kranken war fast siebenfach erhsht (p<0,05). Das Vorliegen einer chronischen Transplan-
tatdysfunktion sowie von akuten Abstofungsreaktionen erhohte seinerseits die Mortalitét.
So hatten Patienten mit spitakuten Abstoungsreaktionen ein fast siebenmal hoheres Mor-
talitétsrisiko (p<0,05). Nach Aussage der Autoren scheint die Medikamenten-Nonadhérenz

itber den Weg der akuten und chronischen Abstoffungsreaktionen einen Einfluss auf die



Mortalitét zu haben [58].

Zu #hnlichen Ergebnissen kamen Dobbels und Kollegen in ihrer Studie von 2004, in
der die Auswirkungen von spiter Medikamenten-Noncompliance (mehr als ein Jahr nach
Transplantation) untersucht wurden (s. Tabelle 4.30, S. 64). Dabei wurden spitakute
AbstoBungsreaktionen, chronische Abstofungsreaktionen oder Transplantatvaskulopathie
(chronische Transplantatdysfunktion), Retransplantationen und Sterberaten von 101 Pa-
tienten innerhalb eines fiinf Jahres Zeitraums untersucht. Zur Objektivierung eines nicht
adhéirenten Verhaltens wurde das Medication Event Monitoring System (MEMS) ver-
wendet. Dabei registriert eine entsprechend priiparierte Tablettendose jedes Offnen und
Schlieflen der Dose. Nach Aussage der Autoren ist dies die zur Zeit sensitivste und zu-
verlissigste Methode zur Abschétzung der Medikamenten-Compliance. Uberpriift wurden
damit die Cyclosporineinnahmen der Patienten. Nach einem Messzeitraum mit MEMS
von drei Monaten zu Beginn der Studie wurden die Patienten in eine Complier-Gruppe
(n=84) und eine Non-Complier-Gruppe (n=17) eingeteilt und prospektiv beobachtet. Ein
Ergebnis dieser Studie war, dass in der Non-Complier-Gruppe der Anteil der spét-akuten
Abstoflungsreaktionen bei 11,8% lag, wihrend die Complier zu 2,4% spit-akute Absto-
Bungsreaktionen erlitten. Auch die Rate der Retransplantationen schien bei den Non-
Compliern mit 13,3% wesentlich hoher als die der Complier (2,5%). Diese Unterschiede
waren statistisch jedoch nicht signifikant (p=0,131 und p=0,114). Dafiir hatten die Non-
Complier mit 53,3% ein um dem Faktor 1,779 mal (95% CI 1,20-2,64) erhohtes Risiko an
einer chronischen Transplantatdysfunktionen zu leiden (p=0,025). Die Sterberaten waren
in beiden Gruppen mit 11,8% vs. 10,7% &hnlich. Zusétzlich wurde die Zeit gemessen, in
der keines der klinischen Ereignisse spét-akute Abstofiungsreaktionen, chronische Trans-
plantatdysfunktion und/oder Tod auftraten. Diese Zeit war bei den Non-Compliern mit
durchschnittlich 1318 (95% CI 977-1660) Tagen signifikant kiirzer als bei den Compliern,
die im Durchschnitt 1612 (95% CI 1517-1706) ereignisfreie Tage hatten (p=0,04) [65].

Zur Messung der subjektiven Erfahrungen und Uberzeugungen von Patienten beziiglich
der immunsuppressiven Therapie nach Herz-, Lungen-, Leber- oder Nierentransplantati-
on scheint nach Ergebnissen einer Studie von Goétzmann et al. aus dem Jahr 2006 die
Medikamenten-Erfahrungsskala fir Immunsuppressiva [80] (MESI) geeignet zu sein (s.
Tabelle 4.30, S. 64). Bei der Ersterhebung, die withrend der Abklirungsuntersuchung zur
Transplantation stattfand, wurde die Sense of Coherence Scale [6], Short Version (SOC-
13) eingesetzt. Diese erfasst iiber die drei Dimensionen comprehensibility, manageability

und meaningfulness stabile Personlichkeitseigenschaften, wobei hohere Werte einen hhe-



ren Sense of Coherence bedeuten. Zur Follow-up Untersuchung wurden zusétzlich Angst
und Depressivitéit mit der deutschen Version der HADS, die Lebensqualitidt mit dem SF-36
und die subjektiven Erfahrungen beziiglich der Immunsuppressiva mit der MESI gemessen.
Hier wurde daneben durch den behandelnden Arzt die globale Compliance eingeschétzt
(sehr gut - gut - mittelm#Big - weniger gut - schlecht). Die MESI besteht aus sieben Items
(s. Tabelle 7?7, S. 7?). Je hoher der erreichte Summenwert, desto negativer sind die Erfah-
rungen und Uberzeugungen in Bezug auf die Immunsuppressiva. Die Autoren ermittelten
eine innere Konsistenz (Cronbach’s alpha) von 0,78. Die Werte korrelierten signifikant ne-
gativ mit den Ergebnissen der SOC-13 vor der Transplantation, des SF-36 und signifikant
positiv mit den Ergebnissen der HADS. Herz- und Lungentransplantationspatienten er-
zielten die hochsten Werte. Ein weiteres Ergebnis der Studie war, dass Patienten mit einer
Compliance, die als sehr gut eingeschétzt worden war, niedrigere MESI Werte erzielten als
Patienten mit guter bis mittelméBiger Compliance. Dabei lagen die Sensitivitat und die
Spezifitét beziiglich der Compliance bei 0,81 und 0,71. Der positive pradiktive Wert betrug
0,68 und der negative priadiktive Wert 0,83. Der Cut-off Wert zwischen einer sehr guten
und einer eingeschrinkten Compliance lag bei 15 Skalenpunktwerten. Nach Empfehlung
der Autoren sollen Patienten mit MESI-Werten von iiber 15 konkret auf ihr Verhalten

angesprochen werden, mit dem Ziel, die Compliance zu verbessern [80].

4.3 Lebensqualitdt

Metaanalysen

Tabelle 4.31: Charakteristika Metaanalyse: Dew et al. 2000(56]

Art der Tx Studien (n) Stichprobe (n) Friiheste Anteil RS Studienort
Publikation oder QS

Herz 39 2437 1977 28% Nordamerika:64,2%
Europa:17,9%
andere:17,9%

n=Anzahl der eingeschlossenen Studien, RS=retrospektive Studien, QS=Querschnittstudien

Einen Uberblick iiber den Stand der Forschung zum Thema QoL gibt eine Metaanalyse
von Dew et al. aus dem Jahr 2000 (s. Tabelle 4.31, S. 66). Die enthaltenen Studien wurden

unter folgenden Fragestellungen ausgewertet:

e Verbessert sich die Lebensqualitit im Pria-Post-Transplantationsvergleich?
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o Ist die Lebensqualitéit bei Herztransplantatempféingern besser als in einer vergleich-

bar kranken Patientengruppe?

o Ist die Lebensqualitét bei Herztransplantatempféingern besser als bei gesunden Per-

sonen?

o Welche Effekte hat die Transplantation auf die Lebensqualitdt von Familienangeho-

rigen der Transplantatempféinger?

Die Ergebnisse der Metaanalyse sind in Tabelle 4.32, S. 67 dargestellt. Wéahrend sich
die globale und die physische QoL bei allen Patienten nach der HTx verbesserte, war dies
bei der emotional-kognitiven QoL nur bei 80% der Patienten der Fall. Durch die Trans-
plantation verbesserte sich die QoL in allen Doménen stark. Im Vergleich mit Gesunden
zeigte sich, dass nur etwa 35-40% der Patienten nach der HTx ihre emotional-kognitive
QoL und soziale Funktionsfihigkeit als gleich oder besser einschitzten. Zur QoL von Fa-

milienangehérigen siehe Kapitel 4.5.2, S. 85 [56].

Tabelle 4.32: Ergebnisse Metaanalyse: Dew et al. 2000[56]

Domine der QoL Verbesserte QoL QoL besser als bei QoL gleich wie oder
im Pr&-Post-Tx- vergleichbar Kranken besser als bei Gesun-
Vergleich den

Globale QoL 100% (n=>5) — 70% (n=3)

Physiche QoL 100% (n=11) 35% (n=8) 2% (n=>5)

Emotional-k. QoL 80% (n=19) 55% (n=7) 40% (n=10)

Soz. Funkt. 75% (n=8) 60% (n=>5) 35% (n=3)

n=Anzahl der eingeschlossenen Studien, Emotional-k. QoL= Emotional-kognitive QoL, Soz. Funkt.= Soziale Funk-

tionsfahigkeit

Prospektive Studien

Zipfel et al. untersuchten in einer Studie von 1999 (vgl. Kapitel 4.1.1.1, S. 25) die QoL
von Patienten bei Aufnahme auf die Warteliste fiir eine Herztransplantation und wie sie
sich im Laufe der Wartezeit weiter entwickelte (s. Tabelle 4.33, S. 68). Dazu verglichen
sie die mit der MLDL gemessenen Werte mit denen einer Normstichprobe. Die bei zum
Zeitpunkt TO gemessenen Werte in den Bereichen Physis und Psyche waren signifikant
schlechter als in der Vergleichspopulation (p<0,001). Im weiteren Verlauf der Wartezeit

kam es zu keinen signifikanten Veréinderungen der QoL [206].
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Tabelle 4.33: Ubersicht prospektive Studien: Lebensqualitit

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse
Prospektive, nicht kontrollierte Studien
Riedmayr et al. 175 HTx Patienten Kohortenstudie, Fragebogen Verbesserung der

1998 [146)

Zipfel et al. 1999
[206]

Grady et al. 2007
[91]

mit

definitiver Listung

52 HTx Patienten
mit

definitiver Listung

555 Patienten,
>4,5 Jahre
post HTx

Untersuchung wih-
rend der Wartezeit
und 6 Monate
Follow-up nach
HTx;

keine Verblindung

angegeben

Kohortenstudie,
Untersuchung bei
Aufnahme auf die
Warteliste (T0), 3
(T1) und 7 (T2)
Monate Follow-up;
keine Verblindung
angegeben
Kohortenstudie,
mindestens 6 Mo-
nate Follow-up;
keine Verblindung

angegeben

(SF-36, MLDL,

3 nicht niher be-
zeichnete Fragebo-
gen)

Attrition:

6 Wochen post
HTx: addquat, 6
Monate post HTx:
inaddquat
Fragebogen

(DS, GBB)
Attrition:

TO/T1: adéquat,
T2: inaddquat

Fragebogen (JCS,
SIP), Patientenak-
te

Attrition:

adédquat

QoL im Vergleich
pra zu post HTx

Werte ,,Physis“ und
»Psyche® signifikant
schlechter als in

Vergleichspopulati-

on

signifikante Asso-
ziation zwischen
hoch empfundener
korperlicher Ein-
schrankung und

negativem Coping

Eine prospektive Studie von Riedmayr et al. aus dem Jahr 1998 untersuchte die Le-
bensqualitéit vor und bis zu einem Jahr nach der HTx (s. Tabelle 4.33, S. 68). Die Da-
ten beziiglich der QoL wurden mit dem SF-36 und der MLDL erhoben. Dariiber hinaus
wurden mittels dreier anderer Fragebogen (nicht ndher bezeichnet) die empfundene Ein-
schrinkung diverser korperlicher Beschwerden, die globale QoL und die erwarteten, bzw.
erlebten, Verdnderungen durch die HTx untersucht. Wihrend prioperativ 84% der Pa-
tienten ihre Lebensqualitéit als sehr schlecht einschétzten, gaben sechs Wochen nach der
Transplantation 74% der Patienten eine sehr gute bis ausgezeichnete Lebensqualitét an
[146].

In einer Studie von Grady et al. wurde 2007 der Zusammenhang zwischen der Co-
pingstrategie der Patienten und der empfundenen korperlichen Funktionseinschrankung
in der spiiten Posttransplantationsphase (5 bis 10 Jahre post HTx) untersucht (s. Tabelle
4.33, S. 68). Dazu setzten die Autoren die Jalowiec Coping Scale [109] (JCS) und das
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Sickness Impact Profile [11] (SIP) ein. Sie fanden heraus, dass eine als hoch empfundene
korperliche Einschrinkung signifikant mit vermehrtem negativen Coping assoziiert war

(p<0,05) [91].

Querschnittstudien

Gresch et al. untersuchten in einer Studie von 2006 die QoL bei Langzeitiiberlebenden
nach einer HTx (s. Tabelle 4.34, S. 69). Die Daten zur QoL wurden mit dem SF-36 und
dem WHOQOL-BREF ermittelt. Dabei stellte sich heraus, dass die QoL in den SF-36 Ska-
len ,,physische Leistungsféhigkeit®, ,korperliche Rollenfunktion®, , korperliche Schmerzen®,
wallgemeine Gesundheit® und ,soziale Funktionsfahigkeit* signifikant schlechter war als in
der gesunden Kontrollgruppe (<0,001). Absolut betrachtet lagen die Werte ein Viertel
unterhalb von denen der Kontrollgruppe [93].

Pedersen et al. untersuchten in einer Studie von 2006 den Zusammenhang zwischen
einem ,distressed personality type* (Typ-D-Muster) und der empfundenen QoL bei Pati-
enten, die sieben Jahre zuvor einer HTx bekommen hatten (s. Tabelle 4.34, S. 69). Dazu
befragten sie die Patienten mit der Type D Scale [49] (DS14) und dem SF-36. 18% der Pa-
tienten wiesen ein Typ-D-Muster auf. Diese Patienten hatten signifikant schlechtere Werte
in den Summenskalen PCS (p<0,05) und MCS (p<0,001) des SF-36 als Patienten ohne
Typ-D-Muster. Alle Subskalen des SF-36, bis auf die Subskala ,,empfundene korperliche
Schmerzen®, waren bei Patienten mit Typ-D-Muster signifikant schlechter (p<0,01) [139].

Tabelle 4.34: Ubersicht Querschnittstudien: Lebensqualitit

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse
Querschnittstudien
Gresch et al. 2006 96 Patienten, 15-20  Untersuchung Fragebogen QoL signifikant
[93] Jahre post HTx 17,9 Jahre post (SF-36, WHOQOL-  schlechter als in
HTx BREF) gesunder Kontroll-
Attrition: gruppe

TQ: nicht angege-

ben
Pedersen et al. 186 Patienten Untersuchung 0 7 Fragebogen Patienten mit
2006 [139] post HTx Jahre nach HTx (SF-36, DS14) Typ-D-Muster:
Attrition: signifikant schlech-
TQ: 88% tere QoL

TQ=Teilnahmequote
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4.4 Interventionsmoglichkeiten

4.4.1 Nichtmedikamentose Unterstiitzung

Fiir das Gebiet der nichtmedikamentdsen Unterstiitzung bei Herztransplantationspatien-
ten existieren bislang sehr wenige Untersuchungen (vgl. Kapitel 3.1.3, S. 21). Aus diesem
Grund wurden auch Studien aus Nachbargebieten der Herztransplantationsmedizin einbe-
zogen. Eine Analyse dieser Studien erfolgte unter der Fragestellung, ob die Ergebnisse der

Studien auf das spezielle Feld der Herztransplantationsmedizin iibertragen werden kénnen.

4.4.1.1 Nichtmedikamentose Interventionen vor der Transplantation

Prospektive Studien

Blumenthal et al. untersuchten in einer randomisierten, kontrollierten Studie von 2006
den Effekt eines zwolfwochigen, mit Hilfe des Telefons durchgefiihrten, Copingstrategie-
Trainings bei 328 Patienten auf der Warteliste fiir eine LungenTx (s. Tabelle 4.35, S. 71).
Dazu befragten sie die Interventions- und eine Kontrollgruppe vor und nach dem zwolf-
wochigen Copingtraining mittels BDI, STAI II, und dem General Health Questionnaire
(GHQ). Die Patienten der Interventionsgruppe wurden innerhalb eines Zeitraums von
zwolf Wochen einmal wochentlich angerufen und ihnen wurden in einem dreifligminiitigen
Training kognitiv-behaviorale Copingfihigkeiten vermittelt. Nach den zwolf Trainingswo-
chen wurden die Patienten iiber einen durchschnittlichen Zeitraum von 1,1 Jahren weiter
prospektiv beobachtet. Bei der Untersuchung nach beendeter Intervention zeigte sich, dass
Patienten, die an dem Trainingsprogramm teilgenommen hatten signifikant niedrigere de-
pressive Werte (BDI, p<0,005), Angstlichkeitswerte (STAI II, p<0,05) und Distresswerte
(GHQ, p<0,05) erzielten als Patienten aus der Kontrollgruppe. In der SF-36 Subskala
»psychisches Wohlbefinden“ erzielten sie signifikant bessere Werte als die Vergleichsgruppe
(p<0,005). Die Odds-Ratio von Patienten, die an dem Copingstrategie-Training teilgenom-
men hatten, zum zweiten Messpunkt BDI Werte von > 10 (eine milde depressive Sym-
ptomatik) zu erzielen, betrug 0,3 (p<0,005). Die Odds-Ratio dieser Patienten fiir STAI IT
Werte > 40 betrug 0,54 (p<0,05; Normalstichproben erzielen durchschnittliche STAT II-
Werte von 35,7) [14].

Gotzmann et al. untersuchten in einer Studie von 2006 den psychosozialen Beratungs-
bedarf vor und nach einer Lungen-, Leber- oder Knochenmarkstransplantation (s. Tabelle
4.35, S. 71). Der erste Messzeitpunkt war innerhalb der ersten zwei Tage nach stationérer

Aufnahme fiir die Transplantation. Weitere Untersuchungen fanden sechs und zwolf Mona-
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Tabelle 4.35: Ubersicht prospektive Studien: Nichtmedikamentise Unterstiitzung vor der

HTz
Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse

Prospektive, kontrollierte Studien

Blumenthal et al. 328 LungenTx randomisierte Stu- telefonbasiertes telefonbasierten
2006 [14] Patienten mit die (Beschreibung Coping Training, Copingtraining:
definitiver Listung, adiquat), Untersu- Fragebogen signifikante Verbes-
randomisiert in chung vor der In- (BDI, STAI-S, serung der Angst-,
Training fiir Co- tervention und 12 GHQ) Depressions- und
ping Strategien Wochen nach der Attrition: Distresswerte
(166) und normale Intervention, 0 1,1 addquat
Versorgung (162) Jahre Follow-up;

Intention-to-treat
Analyse;

keine Verblindung
angegeben

Prospektive, nicht kontrollierte Studien

Gétzmann et al. 76 Patienten Kohortenstudie, Interview, bei 40% der Pa-
2006 [81] vor Lungen-, Untersuchung vor Fragebogen tienten Bedarf an
Leber- oder Kno- Tx, 6 und 9 Mona- (SF-36, FLZ, psychosozialer Be-
chenmarksTx te Follow-up; HADS-D) ratung; Korrelation
keine Verblindung Attrition: zwischen niedriger
angegeben addquat QoL und hohem
Beratungsbedarf

te nach der Transplantation statt. Zu allen Messpunkten wurde der SF-36, der Fragebogen
zur Lebenszufriedenheit [99] (FLZ, hohe Werte bedeuten eine hohere Lebenszufriedenheit)
und die deutsche Version der HADS [100] (HADS-D) eingesetzt. Dariiber hinaus fiihrten
die Autoren zu allen drei Messzeitpunkten ein Interview durch, in dem sie die Patienten
auf einer Skala von eins bis fiinf nach ihrem psychosozialen Beratungsbedarf befragten.
Dabei bedeutete der Wert eins , keinen Bedarf* zu haben und der Wert fiinf ,sehr starken
Bedarf* zu haben. Vor der Transplantation gaben etwa 40% der Patienten einen Bedarf
an psychosozialer Beratung an. Ein halbes Jahr und ein Jahr nach der Transplantation
waren es etwa 15% der Patienten, die einen psychosozialen Beratungsbedarf angaben. Zu
allen drei Messpunkten korrelierten die gemessenen Angstwerte der HADS-D signifikant
mit einem erhohten Beratungsbedarf (r=0,24, p<0,05 und r=0,3, p<0,01 und r=0,41,
p<0,001). Eine niedrige gesundheitsbezogene Lebenszufriedenheit korrelierte signifikant
mit einem erhohten Bedarf an Beratung zum Messzeitpunkt ein Jahr nach Transplantati-
on (r=-0,46, p<0,001). Niedrige Werte in der SF-36 Subskala , psychisches Wohlbefinden*

korrelierten signifikant mit einem hheren Beratungsbedarf (r=-0,47, p<0,001) [81].
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Querschnittstudien

Grady et al. untersuchten in einer Studie von 1993, welche Interventionen von ,health
care providers (Leistungserbringern) bei HTx Patienten auf der Warteliste als hilfreich
und weniger hilfreich empfunden wurden (s. Tabelle 4.36, S. 72). Dazu wurden die Pa-
tienten mit der Heart Transplant Intervention Scale (HTIS), einem selbst entwickelten
Messinstrument, befragt. In dieser wird die empfundene Niitzlichkeit verschiedener Inter-
ventionen vom Pflegepersonal, von Medizinern, von Diétberatern, von Physiotherapeuten,
von Ergotherapeuten und Seelsorgern abgefragt. Dabei kénnen die Interventionen mit null
(,, gar nicht hilfreich“) bis drei (,,sehr hilfreich*) Punkten bewertet werden. Als am hilfreichs-
ten bewerteten die Patienten Erkldrungen dariiber, warum bestimmte Tests durchgefiihrt
werden und wie die HTx funktioniert. Aufferdem fanden die Patienten es hilfreich, von Pa-
tienten zu horen, bei denen bereits eine HTx durchgefiihrt worden war () 2,56 Punkte auf
der HTIS). Als am wenigsten hilfreich bewerteten die Patienten den Kontakt mit einem
Eheberater, Wege zu diskutieren wie sie das Rauchen beenden kénnten, Einschrinkungen
im Alkoholkonsum und Ansichten beziiglich des Todes zu diskutieren (§ 0.5 Punkte auf

der HTIS) [86).

Tabelle 4.36: Ubersicht Querschnittstudien und retrospektive Studien: Nichtmedikamen-

tose Unterstiitzung vor der HTx

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse
Querschnittstudien
Grady et al. 1993 175 HTx Patienten Untersuchung Selbstentwickelter hilfreich fiir Patien-
(86] mit 51 Tage nach Auf- Fragebogen ten: Informationen
definitiver Listung nahme auf die (HTIS) iiber das Prozedere
Warteliste Attrition: der HTx

TQ: nicht angege-

ben
Fallstudien
Tigges-Limmer 1 Patient mit De- beobachtender —_— Hypnotherapie:
2005 [179] pression vor der Fallbericht Attrition: Verbesserung von
HTx — Schlafstérungen;

weniger Schmerzen

und Todesingste

TQ=Teilnahmequote

Fallstudien

Tigges-Limmer berichtete in einer Fallstudie aus dem Jahr 2005 von guten Erfahrungen
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mit hypnotherapeutischen Mafinahmen bei einem Patienten, der gerade fiir eine HTx ge-
listet worden war (s. Tabelle 4.36, S. 72). Eine Erhebung mit der HADS und dem SF-36
ergab, dass der Patient eine depressive Verstimmung, ein erhdhtes Angstniveau und eine
in allen Subskalen des SF-36 verschlechterte QoL zeigte. Hypnotherapeutische Interven-
tionen konnten positive Effekte auf die Angste des Patienten, sowie auf Schlafstérungen,
Schmerzen, Schuldgefiihle dem Spender gegeniiber und auf die Angst vor dem Tod aus-
iiben. Die Autorin sieht die Vorteile der Hypnotherapie vor allem in der Moglichkeit, iiber
,mafigeschneiderte Induktionen und Suggestionen teilweise auch jenseits verbaler Aus-
einandersetzungen® in der emotional anstrengenden und affektive Krisen beinhaltenden

Wartezeit, den Patienten in seiner Krankheitsbewéltigung positiv zu unterstiitzen [179)].

4.4.1.2 Nichtmedikamentdse Interventionen nach der Transplantation

Prospektive, kontrollierte Studien

In einer kontrollierten, randomisierten Studie von 2008 (s. Tabelle 4.37, S. 74) unter-
suchten Wu et al. die Effizienz eines achtwochigen Trainingsprogramms, das eine Gruppe
von Transplantatempfiangern zu Hause absolvierte. Dabei wurden 37 HTx-Patienten, bei
denen die Transplantation mindestens ein Jahr zuriicklag, per Zufall einer Trainingsgrup-
pe oder einer Kontrollgruppe zugeteilt. Das Training bestand aus einer Dehniibung, einer
Kraftiibung, Walking, einer Step-Ubung und einer Erholungsiibung. Vier der 18 der Trai-
ningsgruppe zugeteilten Patienten bevorzugten es, in der Kontrollgruppe zu sein. Von den
14 verbliebenen Patienten wurden zwei ausgeschlossen. Von den 23 Patienten der Kon-
trollgruppe wurden vier ausgeschlossen. Bei allen Patienten wurde mit der kurzen Version
des World Health Organization Questionaire on Quality of Life [178] (WHOQOL-BREF,
hohe Werte bedeuten eine hohe QoL) die QoL zu Beginn und nach Absolvierung des
achtwochigen Trainingsprogramms gemessen. Die Autoren ermittelten in der Trainings-
gruppe nach acht Wochen signifikant bessere QoL-Werte in der physischen Doméne des
WHOQOL-BREF als in der Kontrollgruppe (p<0,05) [200].

Karapolat et al. untersuchten in einer kontrollierten, randomisierten Studie aus dem
Jahr 2007 (s. Tabelle 4.37, S. 74) mit 38 Patienten den Einfluss eines achtwochigen Trai-
ningsprogramms, das entweder in der Klinik (Gruppe 1) oder zu Hause durchgefiihrt wur-
de (Gruppe 2) auf die QoL und auf psychische Symptome. In Gruppe 1 zeigten sich
signifikante Verbesserungen (p<0,05) in fast allen Subgruppen des SF-36 (némlich korper-
liche Funktionsfihigkeit, korperliche Rollenfunktion, korperliche Schmerzen, allgemeine

Gesundheitswahrnehmung, emotionale Rollenfunktion, psychisches Wohlbefinden). Keine
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Tabelle 4.37: Ubersicht prospektive, kontrollierte Studien: Nichtmedikamentése Unterstiit-

zung nach der HTx

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse
Prospektive, kontrollierte Studien
Dew et al. 2004 60 Patienten () 21 nicht randomi- semistrukturiertes internetbasiertes
[54] Monate post HTx, sierte Studie mit Interview, Interventionspro-
aufgeteilt in Grup- historischer Kon- Fragebogen gramm nach der
pe mit psychoso- trollgruppe (nor- (SF-36, SCL-90) HTx: signifikan-
zialer Intervention male Versorgung), Attrition: te Verbesserung
(20) und normale Untersuchung vor addquat der Angst- und
Versorgung (40) und nach Inter- Depressionswer-
vention (oder zum te; Teilnehmer an
gleichen Intervall einem darin enthal-
in der Kontroll- tenen Kompetenz-
gruppe); unklar, ob training: weniger
Intention-to-treat Probleme mit dem
Analyse erfolgte; therapeutischen
keine Verblindung Regime
angegeben
Wu et al. 2008 37 Patienten, >12 randomisierte Stu- Fragebogen signifikante Ver-

[200]

Karapolat et al.
2007 [116]

Monate post HTx,

randomisiert in
Trainingsprogramm
(14) und Kontroll-
gruppe (23)

38 Patienten

post HTx, rando-
misiert in Trai-
ningsprogramm
Klinik (15) oder zu
Hause (13)

die (Beschreibung
adiquat), Untersu-
chung zu Beginn,
2 Monate Follow-
up; Intention-to-
treat Analyse,
keine Verblindung
randomisierte Stu-
die (Beschreibung
adiquat), Unter-
suchung 0 15,6
Monate post HTx,
2 Monat Follow-
up; unklar, ob
Intention-to-treat
Analyse

keine Verblindung

(WHOQOL-BREF)
Attrition:

adédquat

Fragebogen
(SF-36,BDI,STAI)
Attrition:

inaddquat

besserung der QoL
durch kérperliches

Training

signifikante Ver-
besserung der QoL
durch kérperliches

Training

signifikanten Verbesserungen wurden hingegen im BDI und der STAI erzielt [116].

Dew et al. untersuchten 2004 in einer Studie den Einfluss eines viermonatigen Internet
basierten Interventionsprogramms auf das psychosoziale Outcome bei Patienten nach einer
HTx und deren familidrer Pfleger (s. Tabelle 4.37, S. 74). Eine Ubersicht zu dem Aufbau
der Internetseite findet sich in Tabelle 4.38, S. 76. Eine Vorraussetzung fiir die Teilnahme

an der Studie war das Vorhandensein eines Internetzugangs. Die Patienten (Interventions-
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und Kontrollgruppe) und die Pflegenden wurden vor und nach der viermonatigen Benut-
zung der Internetseite mittels verschiedener Messinstrumente befragt. Dazu zihlte unter
anderem die SCL-90 und der SF-36. Die Compliance zum therapeutischen Regimen wurde

withrend der Interviews mittels vorher zur Abfragung festgelegter Bereiche untersucht:

e Einnahme der verordneten Medikation.

e Einhaltung klinischer Absprachen.

e Einhaltung der verordneten Blutuntersuchungen.

o Ausfithrung der verordneten kérperlichen Ubungen.

e Einhaltung der verordneten Diit.

Dariiber hinaus wurde registriert, wie oft welcher Patient, bzw. Pflegende, welche Bereiche
der Internetseite abfragte. Bei dem Follow-up Interview wurden die Patienten und Ange-
horigen dann gefragt, wie hiufig sie die Seite benutzt hatten, wie zufrieden sie mit den
einzelnen Bereichen der Seite waren und wie hilfreich sie diese fanden. 50% der Patienten
benutzten die Internetseite wochentlich oder 6fter und 35% mehrere Male pro Monat. Bei
den Familienangehorigen waren dies 23,5% und 35,3%. 55% der Patienten verbrachten
15 bis 30 Minuten pro Sitzung auf der Internetseite, 30% verbrachten mehr als eine halbe
Stunde darauf. 94,7% der Patienten und 93,3% der Angehorigen fanden die Benutzung der
Seite ,sehr einfach®. 70% der Patienten und 55% der Angehérigen schrieben mindestens
einen Kommentar in der Diskussionsgruppe. 45% der Patienten und 24% der Angeho-
rigen stellten mindestens eine Frage iiber das ,Fragen an Experten“-Modul. Dieses war
neben den Diskussionsgruppen das am besten bewertete Modul, wobei alle Module auf
einer Skala von eins (,,gar nicht hilfreich®) bis sieben (,sehr hilfreich“) mit fiinf bis sieben
Punkten bewertet wurden. Ferner zeigte sich, dass sich die Depressions- und Angstwerte
von Patienten der Interventionsgruppe bei der Follow-up Untersuchung im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant verbessert hatten (beide p<0,05). Dies traf nicht fiir die Werte
fiir ,Arger und ,Feindseligkeit“ der SCL-90 zu. Bei den Angehdrigen verbesserten sich,
wieder im Vergleich zur Kontrollgruppe, die Feindseligkeitswerte durch die Intervention si-
gnifikant (p<0,05). Bei den Patienten korrelierte eine vermehrte Nutzung der Internetseite
signifikant mit einer Reduktion der depressiven Symptomatik (r=0,29, p<0,05). Selbiges
galt fiir die Angstsymptomatik (r=0,31, p<0,05). Pflegende Familienangehérige zeigten
bei vermehrter Nutzung der Internetseite eine veminderte Angstsymptomatik (r=0,29,
p<0,05). Nur in der Subskala ,soziale Funtionsfihigkeit“ des SF-36 wurde bei den Teil-

nehmern der Interventionsgruppe eine signifikante Verbesserung gefunden (p<0,05). Nur



Tabelle 4.38: Aufbau der HeartNet Homepage [54]

Posttransplantations-Kompetenztraining

Mit Stress fertig werden ‘ Mit dem therapeut. Regime fertig werden

Diskussionsgruppen

Empfingerdiskussionsgruppe ‘ Angehérigendiskussionsgruppe

Fragen an Experten

Kontakt zum Transplantationsteam

Fragen- und Antwortensammlung
Suchen und Stébern in der Fragen- und Link zu , Fragen an Experten®

Antwortensammlung

Tipps fiir ein gesundes Leben

Artikel aus dem Bereich der Transplantationsmedizin ‘ Link zur ,Quellen- und Referenzensammlung®

Quellen- und Referenzensammlung

Suchen und Stébern in der Quellensammlung ‘ Links zu anderen Internetquellen

30% der Patienten der Interventionsgruppe nahmen an dem Onlinekurs ,Mit dem the-
rapeutischen Regimen fertig werden“ teil. Diese Patienten hatten zeigten eine signifikant
hohere Compliance beziiglich der Einhaltung von klinischen Vereinbarungen, dem Messen
des Blutdrucks und der Einhaltung der Diét als die restlichen Patienten der Interventions-

gruppe und die der Kontrollgruppe (alle p<0,05) [54].

Prospektive, nicht kontrollierte Studien

In einer Studie von Gross et al. aus dem Jahr 2004 wurde untersucht, ob sich durch
Mindfulness-Based Stress Reduction (dt.: ,Stressbewiltigung durch die Ubung der Acht-
samkeit“, MBSR) eine Reduktion von depressiven und #ngstlichen Symptomen, von Schlaf-
storungen und eine verbesserte QoL bei Patienten nach einer Organtransplantation erzielen
lisst (s. Tabelle 4.39, S. 77). Teilnehmer waren Patienten nach Nieren-, Lungen und Pan-
kreasTx. Der achtwochige MBSR Kurs beinhaltete pro Woche 2,5 Kursstunden und min-
destens fiinfmal 45 Minuten pro Woche Meditationsiibungen zu Hause. Die tégliche Zeit
an MBSR zu Hause wurde von den Patienten notiert und iiber regelméfige Telefonanrufe
{iberwacht. Vor und nach dem achtwochigen Kurs sowie drei Monate nach Beendigung des
Kurses wurden die Patienten mittels Center for Epidemiologic Studies Depression Sca-
le [143] (CES-D, Werte zwischen 0 und 60; ab 16 wird von einer klinisch bedeutsamen
Depression ausgegangen), STAI-II, Pittsburgh Sleep Quality Index [40] (PSQI, Werte zwi-
schen 0 und 21; ab 5 wird von einer Schlafstérung ausgegangen), PCS und MCS des SF-36
und Health and Quality of Life Visual Analogue Scales (VAS) untersucht. Die mittleren
Werte im CES-D und PSQI vor der Intervention waren 12,95 (SD 11,09, 32% der Patienten

76



hatten Werte iiber 16) und 8,53 (SD 4,4). Es zeigte sich, dass die Patienten bis zum Ende
des MBSR Kurses nach acht Wochen signifikant weniger depressive Symptome (p<0,01,
16% der Patienten hatten Werte iiber 16) und Schlafstérungen hatten (p<0,05, 80% der
Patienten hatten Werte iiber 5). Bis zum Follow-up nach drei Monaten stellte sich bei
den depressiven Symptomen ein Rebound-Effekt ein, es konnte keine anhaltende Verbes-
serung der Symptomatik nachgewiesen werden (p=0,19, 26% der Patienten hatten Werte
iiber 16). Die Schlafstérungen hatten sich bis zum Follow-up nach drei Monaten signifikant
verbessert (p<0,01, 53% der Patienten hatten Werte iiber 5). Die wichentliche Minuten-
zahl an MBSR korrelierte signifikant negativ mit den Schlafstérung (r=-0,47, p<0,05):
Patienten, die viele MBSR-Ubungsminuten absolvierten, hatten weniger Schlafstérungen.
Die Angstwerte hatten sich bis zum Kursende nicht signifikant verbessert, dafiir aber bis
zum drei-Monate-Follow-up (p<0,05). Daneben konnte keine signifikante Verbesserung der

globalen QoL nachgewiesen werden [94].

Tabelle 4.39: Ubersicht prospektive, nicht kontrollierte Studien: Nichtmedikamentise Un-

terstitzung nach der HTx

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse

Prospektive, nicht kontrollierte Studien

Gross et al. 2004 20 Patienten, interventionelle Interview, Mindfulness-Based
[94] (50% drei Jahre) Kohortenstudie, Fragebogen Stress Reduction:
post Untersuchung vor (CES-D, STAI-S, signifikante Verbes-
Nieren-,Lungen-, und nach Inter- PSQI, PCS, MCS, serung von Schlaf-
PankreasTx vention, 3-Monate VAS) stérungen und
Follow-up; keine Attrition: depressiver Symp-
Verblindung ange- adaquat tomatik
geben
Querschnittstudien

Eine Erhebung des psychosozialen Beratungsbedarf bei Patienten nach einer Lebertrans-
plantation fithrten Schulz et al. in einer Studie von 2007 durch (s. Tabelle 4.40, S. 78).
Dabei wurde der Bedarf an Betreuung zum einen von den Patienten selbst eingeschétzt und
zum anderen aus #rztlicher Sicht (durch den behandelnden Arzt), aus psychologischer Sicht
(von der Interviewerin) und mittels standardisierter Fragebogen. Die Transplantation war
durchschnittlich 37,7 Monate vor der Befragung der Patienten durchgefiihrt worden. Mit
jedem Patienten wurde ein halbstandardisiertes Interview gefiihrt, wobei die Interviewerin

das Ergebnis der Fragebogen nicht kannte. Die Patienten wurden mit der HADS-D und
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Tabelle 4.40: Ubersicht Querschnitt- und Fallstudien: Nichtmedikamentdse Unterstitzung

nach der HTx

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse

Querschnittstudien

Archonti et al. LungenTx Pa- Untersuchung nach Selbstentwickelter verhaltensmedi-

2005 [7] tienten auf der 0 16 Monaten War-  Fragebogen zinische Gruppe:
Warteliste (21) und  tezeit oder @ oder Attrition: fiir 95% der Teil-
nach Tx (22) und 33 Monate post TQ: 55% nehmer vor der

Schulz et al. 2007
[157]

Fallstudien
Miller 2002 [131]

deren Angehérige
(36)

146 Patienten post
LeberTx

1 Patient mit De-

pression post HTx

LungenTx

Untersuchung
37,7 Monate post
Tx

beobachtender
Fallbericht

Semistrukturiertes
Interview,
Fragebogen
(HADS-D, Horn-
heider Fragebogen)
Attrition:

TQ: 83,6%

Attrition:

Tx hilfreich, fiir
73% nach der Tx
hilfreich; 64% der
Patienten nach der
Tx: keine Teilnah-
me wegen zu weiter
Entfernung
schlechte Korre-
lation zwischen
dem von Patienten
und dem von Arz-
ten eingeschitzten

Beratungsbedarf

interpersonelle
Psychothera-
pie++Paroxetin:
deutliche Verbes-
serung der depres-

siven Symptomatik

einer modifizierten Version des Hornheider Fragebogens zur postoperativen Belastungs-
erfahrung untersucht. Mit letzterem konnen Patienten ab einem gewissen Schwellenwert
an empfundener Belastung als betreuungsbediirftig eingeschiitzt werden. Arzt und Inter-
viewerin schiitzten die Patienten auf einer Skala von eins (,kein Bedarf*) bis vier (,starker
Bedarf*) ein. 15% der Patienten duflerten einen aktuellen Beratungsbedarf, 29% berichte-
ten, sie héitten zu einem fritheren Zeitpunkt einen psychosozialen Beratungsbedarf gehabt.
Die Interviewerin sah bei 50% der Patienten einen Beratungsbedarf, die behandelnden
Arzte bei 20% der Patienten. Der Hornheider Fragebogen [173] zeigte bei etwa 20% der
Patienten eine betreuungsbediirftige Belastung an. Patienten, die aktuellen Beratungs-
bedarf hatten, zeigten signifikant héufiger eine depressive oder dngstliche Symptomatik
(beide Gruppen p<0,001). Die hichste Korrelation mit der Selbsteinschitzung der Pati-

enten hatte die Fremdeinschiitzung der Interviewerin (r=0,56, p<0,001), die Fragebogen
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hatten eine méfBiige Korrelation zu der Patientenselbsteinschitzung. Die geringste Korrela-
tion herrschte zwischen der Selbsteinschitzung der Patienten und der Fremdeinschitzung
der Arzte (r=0,32, p<0,001). Wihrend des Erhebungszeitraums wurde eine psychosoziale
Betreuung angeboten, die von 18,5% der Patienten in Anspruch genommen wurde. Haupt-
séchlich thematisiert wurden hier die Problembereiche Krankheit, Beziehungen, emotionale
Probleme und soziale Probleme [157].

Archonti et al. berichten in einer Studie aus dem Jahr 2005 von ihren Erfahrungen
mit einer verhaltensmedizinischen Gruppe (s. Tabelle 4.40, S. 78). Nach den Autoren
handelt es sich dabei um ein etwa neunmal pro Jahr stattfindendes Angebot fiir Patien-
ten nach LungenTx, ,das neben der Verbesserung der Akzeptanz des Behandlungsangebots
durch spezifische Wissensvermittlung dazu gedacht ist, Hilfe zu Bewdltigung der Krankheit,
Transplantation und aller damit verbundenen Anforderungen und Belastungen zu bieten®.
Das Teilnahmeangebot galt als offene Einheit fiir alle Patienten des Transplantationszen-
trums vor und nach Organtransplantation und deren Angehérige (zu den Zielsetzungen
der Patientengruppen s. Tabelle 4.41, S. 80). Gruppenleiter waren die medizinischen und
psychologischen Mitarbeiter des Transplantationsteams. Zur Untersuchung des Teilnah-
meverhaltens und der Zufriedenheit mit den Themeninhalten wurden 43 Patienten, von
denen sich 21 auf der Warteliste fiir eine LungenTx befanden und 22 schon eine LungenTx
bekommen hatten, mittels Fragebogen evaluiert. Urspriinglich waren 62 Patienten ange-
schrieben und zur Teilnahme an der Befragung gebeten worden. 36 (19 auf der Warteliste
und 17 bereits Transplantierte) der 43 Patienten hatten Ehepartner, welche ebenfalls einen
Fragebogen ausfiillten. 95% der Patienten auf der Warteliste bewerteten das Konzept als
hilfreich bis sehr hilfreich, wihrend nur 73% nach der Transplantation dieser Auffassung
waren. 10% der Patienten erlebten das Konzept als wenig hilfreich und 20% fanden es fiir
sich uninteressant. 83% der Angehérigen fanden die Moglichkeit an einer solchen Gruppe
teilzunehmen hilfreich. Etwa ein drittel der Patienten und Angehérigen nahm jedes oder
jedes zweite Mal an der Gruppe teil. Griinde fiir die fehlende Teilnahme waren bei 43% der
Patienten von der Warteliste und bei 64% der Patienten mit Zustand nach Transplantati-
on die weite Entfernung vom Transplantationszentrum, in welchem die Gruppensitzungen
stattfanden. Diese lag aufgrund des 300 Kilometer grofien Einzugsgebietes des Transplan-
tationszentrums bei vielen Patienten weit iiber 100 Kilometer. Ein weiterer Grund war eine
hohe krankheitsbedingte Einschréinkung, den 34% der Wartelistepatienten angab. Nur 5%
der untersuchten Population gab ein mangelndes Interesse an den angekiindigten The-

men als Grund fiir eine fehlende Teilnahme an. Patienten auf der Warteliste, die noch nie
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Tabelle 4.41: Zielsetzungen einer verhaltensmedizinischen Gruppe nach dem Homburger

Modell (modifiziert nach Archonti et al.) [7)

Reduzierung von krankheits- und transplantationsbezogenem Stress durch Vermittlung behandlungsrelevanter
Informationen

Forderung und Erhaltung eines emotionalen Gleichgewichts

Hilfe zur Problem- und interpersonellen Konfliktlésung durch Vermittlung aktiver Bewiiltigungsfertigkeiten
Mobilisierung sozialer Unterstiitzung

Hilfe und Einbezug der Angehérigen als Quelle sozialer Unterstiitzung

Forderung des Arbeitsbiindnisses zwischen Patienten und dem Behandlungsteam

an einem Gruppentreffen teilgenommen hatten, wohnten signifikant hiufiger weit entfernt
vom Transplantationszentrum (p<0,05). Das Anliegen von Patienten auf der Warteliste an
die Gruppe war vor allem, dort medizinische Informationen zu erhalten (93%), Betroffene
zu treffen und sich ihnen auszutauschen (80%). Weniger Patienten interessierten sich fiir
psychische Aspekte (67%) und das Erlernen von Entspannungsiibungen (53%). 93% der

bereits Transplantierten gaben als Anliegen ,anderen Mut zu machen® an [7].

Fallstudien

Miller berichtet in einer Fallstudie aus dem Jahr 2002 von einem Patienten, der vier
Monate nach einer HTx eine Depression entwickelte (s. Tabelle 4.40, S. 78). Der Beginn
der depressiven Erkrankung stand dabei in Zusammenhang mit der Erkenntnis, dass das
transplantierte Herz von einer Frau stammte. Der Patient befiirchtete, dies wiirde seine
korperliche Genesung blockieren und ihn zu einer emotionaleren Person machen. Zwar
wurden keine Suizidgedanken mitgeteilt, jedoch berichtete der Patient, er wire lieber
gestorben als das Transplantat zu erhalten. Dem Patienten wurde der SSRI Paroxetin
verschrieben und die medikamentdse Therapie mit sechs Sitzungen einer interpersonellen
Psychotherapie kombiniert. Nach sechs Wochen hatte sich die depressive Symptomatik
deutlich verbessert. Es wurden keine ungiinstigen Nebenwirkungen des Paroxetin regis-
triert. Die Paroxetin Therapie wurde in niedrigerer Dosierung iiber weitere zwolf Monate
fortgefithrt. Bei der 1-Jahres-Katamnese wurden keine depressiven Symptome berichtet

[131].

80



4.4.2 Medikamentése Therapie
4.4.2.1 Antidepressiva

Fallstudien

Kay et al. untersuchen in einer Studie mit neun Patienten aus dem Jahr 1991 die Wir-
kung trizyklischer Antidepressiva (TZA) nach einer HTx (s. Tabelle 4.42, S. 82). Dazu wur-
de vor und nach der antidepressiven Behandlung ein semistrukturiertes Interview durchge-
fithrt und die Hohe des Blutdrucks und der Herzfrequenz gemessen. Zusitzlich wurde ein
Elektrokardiogramm (EKG) durchgefiihrt. Vier der neun Patienten wurden vor und nach
der Therapie mit dem BDI befragt. Alle Patienten erhielten eine immunsuppressive The-
rapie mit Cyclosporin, Azathioprin und Prednison. Bei sechs Patienten wurde eine Major
Depression, bei einem Patienten eine organische affektive Stérung und bei zwei Patienten
eine Dysthymie diagnostiziert. Der Erkrankungsbeginn lag zwischen drei und 24 Monaten
nach der HTx und die Behandlungsdauer mit den TZA betrug zwischen einem Monat
und 37 Monaten. Zusitzlich zur Therapie mit TZA erfolgte eine psychotherapeutische
Unterstiitzung. Alle Patienten wurden zunéchst mit Desipramin behandelt. Drei der Pa-
tienten berichteten iiber eine anticholinerge Nebenwirkung, zwei dieser Patienten wurden
aufgrund einer orthostatischen Hypotension auf das TZA Nortriptylin umgestellt. Ein an-
derer Patient wurde erst wegen einer verminderten Libido auf Nortriptylin umgestellt und
dann aufgrund von Muskel- und Skelettschmerzen auf Amitriptylin. Ein mit Nortriptylin
behandelter Patient klagte iiber Schwindel und Tinnitus. Bei sieben der neun Patienten
wurde durch die Behandlung mit TZA eine Remission der depressiven Symptome erreicht.
Neben einer Verringerung der Schlafstérung, vermehrtem Appetit und einer verbesserten
Stimmung wurde von einer verringerten Reizbarkeit der Patienten berichtet. Die gemesse-
nen BDI Werte verbesserten sich von durchschnittlich 20,25 (4 7,23) signifikant auf 12,5
(£ 4,12, p<0,05). Die Therapie mit TZA bewirkte keine signifikanten Veriinderungen des
durchschnittlichen Blutdrucks und der durchschnittlichen Herzfrequenz. Im EKG zeigten
sich keine signifikanten Verdnderungen des P-R Intervalls, der Breite des QRS-Komplexes
und des Q-T Intervalls (p=0,8, p=0,78 und p=0,27) [119].

Hesslinger et al. untersuchten in einer Fallstudie von 2002 die Wirkung des selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (selektive serotonine reuptake inhibitor, SSRI) Sertra-
lin bei einem Patienten mit Panikstérung nach der HTx (s. Tabelle 4.42, S. 82). Bei den
Kontrollen zeigte sich, dass sich keine signifikanten Verédnderungen des Blutdrucks und des

Cyclosporinspiegels einstellten [102].
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Tabelle 4.42: Studieniibersicht: Medikamentdose Therapie

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse
Fallstudien
Kay et al. 1991 9 Patienten post interventionelle Semistrukruriertes Behandlung mit
[119] HTx mit depressi- Vorher-nachher Interview, Desipramin: signifi-
ver Stérung Studie; keine Ver- Fragebogen kante Verbesserung
blindung angege- (BDI), der BDI-Werte;
ben Blutdruckmessung, keine Registrie-
Herzfrequenz, EKG  rung von EKG-
Attrition: Verénderungen
addquat unter der Behand-
lung
Wright et al. 1999 1 Patient mit De- beobachtender — erhohte Cyclos-
[197] pression post HTx Fallbericht Attrition: porinspiegel unter
— Behandlung mit
Nefazodon
Ruschitzka et al. 2 Patienten post beobachtender —_— akute Transplan-
2000 [150] HTx Fallbericht Attrition: tatabstoBung durch
die Einnahme von
Johanniskraut
Liston et al. 2001 5 Patienten post interventionelle Messung Cyclospo- keine Beeinflus-

[126]

Hesslinger et al.

2002 [102]

HTx oder LeberTx

1 Patient post HTx

mit Panikstérung

Vorher-nachher
Studie; keine Ver-
blindung angege-
ben
beobachtender

Fallbericht

rin Blutspiegel
Attrition:

addquat

Attrition:

sung der Cyclos-
porinspiegel durch

Citalopram

keine Verédnderun-
gen von Blutdruck
und Cyclospo-
rinspiegeln unter

Sertralin-Therapie

Liston et al. untersuchten in einer kleinen Studie aus dem Jahr 2001 mit fiinf Patienten
(2 HTx Patienten, 3 LeberTx Patienten) die Wechselwirkungen zwischen dem SSRI Cita-
lopram und dem Immunsuppressivum Cyclosporin (s. Tabelle 4.42, S. 82). Dazu verglichen
sie die Cyclosporinblutspiegel vor der Behandlung mit Citalopram mit denen, die nach der
Behandlung gemessen wurden. Es stellte sich heraus, dass Citalopram die Cyclosporin-
spiegel nicht signifikant beeinflusste (p=0,466) [126].

Wright et al. ermittelten in einer Fallstudie von 1999 einen ungiinstigen Effekt des dual
wirkenden SSRI Nefazodon auf die Blutspiegel von Cyclosporin (s. Tabelle 4.42, S. 82).
Eine Patientin mit der Diagnose Depression wurde mit dem Medikament Nefazodon be-
handelt. Bei einer 14 Tage spiter stattfindenden Kontrolluntersuchung zeigte sich eine fast

zehnfache Erhohung des Cyclosporin Blutspiegels. Darauf hin erfolgte eine Absenkung der
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téglichen Cyclosporin Dosis. Die Autoren erklidren den berichteten Effekt damit, dass Ne-
fazodon das Cytochrom P450 System (CYP3A4) inhibiert, wodurch die Blutkonzentration
des ebenfalls iiber dieses System metabolisierten Cyclosporin ansteigt [197].

Fusar-Poli et al. raten in ihrem Review von 2006 von der antidepressiven Therapie mit
Monoaminooxidase-Hemmern wegen deren hypotensiver Effekte, zahlreicher Wechselwir-
kungen mit anderen Medikamenten und strikt einzuhaltenden Diétrichtlinien ab [78].

Ruschitzka et al. berichten in einer im Jahr 2000 publizierten Fallstudie von akuten Ab-
stoBungsreaktionen nach der HTx. Diese standen anscheinend in Zusammenhang mit dem
Phytotherapeutikum Johanniskraut (Hypericum perforatum), welches aufgrund einer de-
pressiven Storung eingenommenen worden war (s. Tabelle 4.42, S. 82). Die Autoren erklér-
ten die AbstoBungsreaktion mit den Wechselwirkungen von Johanniskraut mit dem Cyto-
chrom P450 System. So schien Johanniskraut als Induktor des CYP3A4 die Plasmaspiegel
des gegen die Transplantatabstofiung eingenommenen Immunsuppressivums Cyclosporin
gesenkt zu haben. In Folge dessen kam es dann zu der beschriebenen Abstofungsreaktionen
[150].

Foley und Kast empfehlen in ihrem Review von 2006 wéhrend der Therapie mit SSRI
die regelméflige Kontrolle der Konzentration von Prolaktin im Serum. Viele SSRI fiithren
zu leicht erhéhten Prolaktinkonzentrationen im Serum. Sertralin scheint die Prolaktinkon-
zentration nicht zu erhdhen. Erhohte Konzentrationen kénnen aufgrund der aktivierenden
und unterstiitzenden Effekte des Prolaktins auf das Immunsystem bei Transplantatemp-
fingern problematisch sein. Ist eine Therapie dringend notwendig, so kann bei erhohten

Prolaktinkonzentrationen der Einsatz eines Dopaminagonisten erwogen werden [74].

4.4.2.2 Anxiolytika

Es liegen keine Studien fiir die medikamentose anxiolytische Therapie bei HTx Patienten
vor. Der Einsatz von Benzodiazepinen scheint nach einer Ubersichtsarbeit von Trzepacz et
al. aus dem Jahr 1991 keine speziellen Probleme mit sich zu bringen. So miisse vor allem
auf bekannte Nebenwirkungen der Benzodiazepine wie den Benzodiazepin-Uberhang und
eine mogliche Abhéngigkeitsproblematik geachtet werden. Auch Medikament-Medikament
Interaktionen seien zu beachten. Wegen der geringeren Kumulationsgefahr empfehlen sie
den Einsatz von eher kurz wirksamen Benzodiazepinen, wobei hier auf schnell eintretende

Entzugserscheinungen geachtet werden solle [185].
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4.5 Besondere Themen
4.5.1 Das Listungsgespréch
Prospektive Studien

In einer experimentellen Untersuchung von Todaro et al. aus dem Jahr 2005 wurde den
Einfluss der Organknappheit auf die Evaluationsphase fiir eine Transplantation untersucht

(s. Tabelle 4.43, S. 85). Dazu befragten sie 143 gesunde Personen, die

mindestens 18 Jahre alt waren,

selbst noch keine Transplantation erhalten hatten,

und sich dazu in der Lage fiihlten, sich in die Rolle eines Kandidaten fiir die Herz-

transplantationswarteliste hineinzuversetzen.

Die Studienteilnehmer wurden zufillig in zwei Gruppen (1 und 2) aufgeteilt. Beide Grup-
pen bekamen einen Text, der sie in ihre Rolle als HTx Kandidat einfiihrte. Zusétzlich
bekam die eine Gruppe (2) Informationen dariiber, dass es schwierig sei auf die Liste zu
kommen, weil eine grofle Organknappheit herrsche. Deshalb bekédmen nur Patienten auf
einen Platz auf der Warteliste, die sich als geeignet erweisen. Dazu wiirden unter anderem
Patienten gehoren, welche die Anweisungen des Arztes einhielten, einen gutes Gesundheits-
verhalten hétten und eine grofie soziale Unterstiitzung aufwiesen. Anschlieflend wurden die
Studienteilnehmer mittels BDI und dem ,Beck Anxiety Inventory* (BAI) befragt. Es zeigte
sich, dass Studienteilnehmer, die von der Organknappheit wussten, signifikant niedrigere

Werte im BDI und dem BAI erzielten, als Patienten, welche dies nicht wussten [181].

Querschnittstudien

Zur Objektivierung der Patientenadhérenz und des sozialen Funktionsniveaus kann fiir
das psychosomatische Screening die Transplant Evaluation Rating Scale (TERS) verwen-
det werden. In einer Studie aus dem Jahr 2006 mit 73 Lungentransplantationspatienten

(s. Tabelle 4.43, S. 85) wurde beziiglich der Eignung folgende Einteilung vorgenommen:

e Patienten, die fiir die Transplantation geeignet waren,
e Risikopatienten,

e Patienten, bei denen von einer Listung abgeraten wurde.
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Tabelle 4.43: Studientibersicht: Listungsgesprdch

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse
Prospektive, kontrollierte Studien
Todaro et al. 2005 143 gesunde Stu- randomisierte Fragebogen signifikant nied-
[181] dienteilnehmer, Studie; (BDI, BAI) rigere BDI- und
zufillig zugeteilt Studienteilnehmer- Attrition: BAI-Werte bei
in Gruppe, die von und leiter verblin- addquat Wissen um Organ-
Organknappheit det, knappheit
wusste (66) oder unklar, ob Auswer-
nicht wusste (77) tung verblindet
Querschnittstudien
Erim et al. 2006 73 Patienten vor Untersuchung wiih- Fragebogen signifikante Korre-
[69] Lungentransplanta-  rend der Wartezeit (TERS) lation zwischen
tion Attrition: TERS-
TQ: Nicht angege- Summenwerten

ben

und klinischer

Einschétzung

TQ: Teilnahmequote

Vier der Patienten wurden aus psychosomatischen Griinden abgelehnt, wobei mangeln-
de Compliance einer der Ablehnungsgriinde war. Die Auswertung der TERS ergab, dass
die Summenwerte hoch signifikant (p<0,001) mit der klinischen Einschétzung iiber eine

Eignung korrelierten [69].

4.5.2 Angehérigenbetreuung

Metaanalysen

Eine Metaanalyse von Dew et al. aus dem Jahr 2000 untersuchte unter Einschluss von
25 Studien die QoL bei Familienanghérigen der Transplantatempfinger (vgl. Tabelle 4.31,
S. 66). Darin fanden die Autoren zu dem Bereich der physischen QoL heraus, dass bis
zu ein Fiinftel der Ehepartner drei oder mehr chronische Krankheiten mit bestehender
medikamentoser Therapie hatten. Manche Studien ermittelten, dass sich der Gesundheits-
zustand der Pflegenden nach der Transplantation verschlechterte, wihrend andere her-
ausfanden, dass die physische Gesundheit als verbessert wahrgenommen wurde. Manche
Studien ermittelten eine erhohte Privalenz von Schlafstérungen bei Angehérigen wihrend
der Wartephase, die zum Teil nach der Transplantation persistierten. Fiir den Bereich der
kognitiv-emotionalen QoL ermittelten einige Autoren hohere Préivalenzen von Distress
und psychiatrischen Erkrankungen als in der Normalbevolkerung, die aber niedriger als

bei den Transplantatempfingern lagen. Die Distress-Levels scheinen innerhalb des ersten



Jahrs nach der HTx abzunehmen und gleichen sich spéter den Levels von Vergleichsgrup-
pen aus der Normalbevilkerung an. Die soziale Funktionsfihigkeit bei den Ehepartnern
scheint sich mit der HTx zu verschlechtern. Sie schiitzten ihre Rollenausiibung nach der
HTx schlechter ein als vorher. Dew et al. vermuten, dass dies mit der Schwierigkeit zu-
sammenhéngt, die wihrend der Krankheits-, Transplantations- und Erholungsphase an-
genommene neue Rolle wieder zu #ndern. Dies scheint Probleme in der Partnerschaft zu
verursachen. Andere Autoren konnten zeigen, dass diese Verinderungen iiber die Zeit ge-
sehen, zu einem hoheren Selbstbewusstsein und niedrigeren Distress-Levels fithrten. Die
globale QoL scheint sich bei den den Ehepartnern nach der HTx erheblich zu verbessern

[56)].

Prospektive Studien

Stukas et al. untersuchten in einer Studie von 1999, wie hoch die Rate derjenigen famili-
dren Pfleger ist, die bis zum Zeitpunkt ein Jahr nach der Transplantation ihres Angehorigen
eine PTBS entwickelt hatten (s. Tabelle 4.44, S. 87). Dazu befragten sie die Pflegenden mit
dem CIDI. Sie ermittelten eine ein Jahrespréivalenz von 7,7% an sicher diagnostizierten
PTBS. Addierte man die Privalenz der moglichen PTBS Fille dazu, hatten 19,7% der
Kohorte eine PTBS bis zwolf Monate nach der Transplantation erlebt [174].

Wie sich die kumulativen Raten von Depression und Angsstorungen bei pflegenden
Familienangehorigen von Patienten nach der HTx in den ersten drei Jahren nach der
Transplantation entwickeln, untersuchten Dew et al. in einer Studie von 2004 (s. Tabelle
4.44, S. 87). Depressive Storungen und Angststorungen wurden zwei, sieben, zwolf und
36 Monate nach der Transplantation der Familienangehérigen mit dem SCID diagnosti-
ziert. Zur Diagnose einer transplantationsbezogenen PTBS wurde das CIDI benutzt. Bis
zum Zeitpunkt 36 Monate nach der Transplantation hatten 31,6% der Kohorte eine Epi-
sode einer Major Depression erlebt. Eine PTBS hatten nach zwolf Monaten 19,3% erlebt,
die kumulative Rate stieg bis zum Messpunkt 36 Monate nach der Transplantation lang-
samer bis auf 22,5%. Die durchschnittliche Dauer einer PTBS lag hier bei 28 Wochen.
Die Rate der generalisierten Angststérungen stieg stetig auf 7,3% 36 Monate nach der
Transplantation. Bis sieben Monate nach der Transplantation hatten 26,2% der Kohorte
eine Anpassungsstérung erlebt, nach 36 Monaten waren 35,4%. Bei Personen mit einer
positiven Anamnese beziiglich einer Depression oder Angststérung in der Vergangenheit
traten eine Major Depression oder eine Angststorung signifikant frither auf (p<0,001 und

p<0,01). Mit einer Angststérung oder einer Depression vorbelastete Personen hatten ein
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Tabelle 4.44: Studientibersicht: Angehdrigenbetreuung

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse

Prospektive, nicht kontrollierte Studien

Stukas et al. 1999 142 Pflegende von Kohortenstudie, 12 Interview kumulative Rate 12
[174] Patienten >6 Wo- Monate Follow-up; (CIDI) Monate post HTx:
chen post HTx keine Verblindung Attrition: 19,7% mit PTBS
angegeben adaquat
Dew et al. 2004 190 Familienange- Kohortenstudie, Interview Dosiseffekt bei
[60] hérige von Patien- Untersuchung (SCID, CIDI) schwacher Bindung
ten post HTx 2,7,12,36 Mona- Attrition: zum Patienten und
te post HTx; addquat hoher Belastung:
keine Verblindung 70% erleben Epi-
angegeben sode einer Major

Depression

Querschnittstudien
Burker 2005 [36] 28 Lebenspartner Untersuchung wih- Fragebogen positive Assoziati-
von Patienten auf rend der Wartezeit (CES-D, COPE on zwischen ,be-
der HTx Warteliste Inventory) havioral disengage-
Attrition: ment* des Partners
TQ: 100% und Depression des
Patienten

TQ=Teilnahmequote

deutlich erhhtes Risiko fiir eine Major Depression nach der Transplantation: 57% dieser
Personen erlebte nach der Transplantation eine Major Depression, dagegen nur 15% der
der anamnestisch unbelasteten Personen. Ferner konnten die Autoren einen ,Dosiseffekt
beziiglich einiger Risikofaktoren nachweisen: Von Familienangehorigen, welche sowohl eine
schwache Bindung zu dem HTx Patienten als auch eine als hoch empfundene Belastung
im Haushalt hatten, erlebten 70% eine Episode einer Major Depression (p<0,0001). 75%
der Personen, die einen niedrigen ,sense of mastery* (also das Gefiihl, eine Situation be-
wiiltigen oder beherrschen zu kénnen) hatten und zusétzlich eine hohe Belastung durch
den Haushalt empfanden, entwickelten nach der Transplantation des Angehérigen eine

Angststorung (p<0,0001) [60].

Querschnittstudien

Burker et al. untersuchten in einer Studie von 2005 die Priivalenz von depressiven Sym-
ptomen bei Lebenspartnern von fiir eine HTx gelisteten Patienten (s. Tabelle 4.44, S. 87).
86% der Lebenspartner waren weiblichen Geschlechts. Die CES-D wurde zur Messung einer

Depression verwendet. Zusétzlich wurden die Patienten mit dem COPE Inventory unter-
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sucht, um die Coping Strategie mit den Werten der CES-D vergleichen zu kénnen. Fiir
ein maladaptives Coping wurden die Strategien ,,behavioral disengagement® (vgl. Kapitel
4.1.1.1, S. 27) und ,Verleugnung®, fiir adaptives Coping wurden die Strategien ,positive
Reinterpretation® und ,,Planen“ mit den Werten der CES-D verglichen. Ab einem Wert von
> 16 in der CES-D wird von einer klinisch bedeutsamen Depression gesprochen. Die Le-
benspartner erreichten Depressionswerte von durchschnittlich 14,5 (3-29). Die Hiilfte hatte
Werte von > 16 und wurde als klinische bedeutsam depressiv eingestuft. Diese Lebenspart-
ner erreichten signifikant héhere Werte in der Coping Strategie ,,behavioral disengagement*
(p<0,05) und erreichten signifikant niedrigere Werte in ,,Planen® (p<0,05) als die Gruppe

ohne depressive Symptomatik [36].

4.5.3 Kreislaufunterstiitzungssysteme
4.5.3.1 Psychosoziale Faktoren bei VAD Patienten

Prospektive Studien

Wenn eine Herztransplantation nicht moglich ist, weil noch kein Spenderherz zur Ver-
fiigung steht oder von einer Transplantation abgeraten wird, ist es neben chirurgischen
Interventionen, medikamentoser Behandlung und palliativimedizinischen Ansidtzen mog-
lich, den Patienten mit einem mechanischen Kreislaufunterstiitzungssystem (Ventricular
assist device VAD, linksventrikuldres Kreislaufunterstiitzungssystem LVAD) zu versorgen
[148]. Die psychischen Reaktionen auf die Implantation eines VAD untersuchten Albert et
al. in einer Studie von 2002 (s. Tabelle 4.45, S. 90). Dazu wurde wochentlich nach der Im-
plantation der psychiatrische Status der Patienten mit dem psychiatrischen Befundbogen
der Arbeitsgemeinschaft fiir Methodik und Dokumentation in der Psychiatrie (AMDP) er-
hoben und entsprechende Diagosen anhand der DSM-IV Klassifikation gestellt. Bei 41,3%
der Patienten wurde wihrend der ersten zwei Wochen nach VAD Implantation ein Delir
oder eine kurze psychotische Stérung, bei 28,4% eine affektive Stérung und bei 19,3% eine
Anpassungsstorung diagnostiziert. Die Einzelsymptome des AMDP wurden mit einer Fak-
torenanalyse zu Syndromen zusammengefasst. Das diagnostizierte ,#ingstlich-depressive
Syndrom* war durch eine rasche vierzigprozentige Riickbildung innerhalb der ersten zwei
Wochen gekennzeichnet, anschlieBend blieb die affektive Symptomatik aber hoch stabil.
Dagegen nahm das ,aggressiv-dysphorische* Syndrom nach zwei Wochen zu und erreichte
bis zehn Wochen nach der Implantation einen fiinfzigprozentigen Anstieg im Vergleich zum

Ausgangswert. ,, Anorektiforme Stérungen“ und ,,vegetativ-psychomotorische Spannungen*
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nahmen wiéhrend der ersten neun Wochen nach VAD Implantation stetig zu [3].

Shapiro et al. untersuchten in einer 1996 publizierten Studie die Prévalenzen von psych-
iatrischen Stérungen nach der Implantation eines VAD (s. Tabelle 4.45, S. 90). Die Pati-
enten waren alle fiir eine HTx gelistet worden. Der psychiatrische Status wurde vor und
nach der Implantation mit einem semistrukturierten Interview und dem Mini-Mental-
Status-Test [75] (MMST) erhoben. Von den 30 Patienten zeigten vor der Implantation
25% eine Anpassungsstérung, 7% eine generalisierte Angststérung, 7% eine Personlich-
keitsstorung und 3% eine Major Depression. Nach der Implantation verstarben 27% der
Patienten innerhalb des ersten Monats. Im Zeitraum nach der Implantation bis zur HTx (0
118 Tage) war eine psychiatrische Intervention bei 83% der 30 Patienten und/oder deren
Familien notwendig. Bei 37% der Patienten aufgrund einer Anpassungsstérung, bei 23%
wegen eines familifren Distress und bei 20% wegen einer Episode einer Major Depression

[159].

Querschnittstudien

Bunzel et al. untersuchten in einer Studie von 2007 die Privalenz einer PTBS bei Patien-
ten, die vor ihrer HTx einen VAD implantiert bekommen hatten, und deren Lebenspartner
(s. Tabelle 4.45, S. 90). Das Vorliegen einer PTBS wurde mit der IES-R diagnostiziert. 71%
der Patienten lebten mit einem Lebenspartner zusammen. Es zeigte sich, dass bei keinem
der Patienten eine PTBS diagnostiziert wurde, dafiir aber bei 25% der Lebenspartner (al-
le weiblichen Geschlechts). 80% der Lebenspartner mit einer PTBS hatten einen Gatten,
dem zur Uberbriickung bis zur HTx ein Novacor VAD implantiert worden war. Patienten
mit hohen Werten auf den Subskalen des IES-R ,Vermeidung® und ,,Ubererregung® hatten
signifikant hiufiger einen Lebenspartner mit einer PTBS (p<0,01 und p<0,005) [32].

Fallstudien

Eine modellhafte Beschreibung der psychotherapeutischen Interventionsmoglichkeiten
bei VAD Patienten liefert Fritzsche in einer Fallstudie aus dem Jahr 1999 (s. Tabelle 4.45,
S. 90). Darin wird der Fall einer 30 jdhrigen Patientin beschrieben, die aufgrund einer
Myokarditis iibergangsweise intensivmedizinisch iiber einen Zeitraum von 17 Tagen mit
einem VAD versorgt wurde. Als giinstig fiir den Verlauf erwies sich nach den Angaben
des Autors von der psychosozialen Seite her die Verbalisierung belastender Gedanken,

Phantasien und Emotionen sowie die Forderung des Kampfgeistes der Patientin [76].
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Tabelle 4.45: Studieniibersicht: Psychosoziale Faktoren bei VAD Patienten

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse
Prospektive, nicht kontrollierte Studien
Shapiro et al. 1996 30 Patienten vor Kohortenstudie, Interview, notwendige psych-
[159] VAD Implantation Untersuchung vor Fragebogen jatrische Inter-
und nach Implan- (MMST) vention bei 83%
tation, ) Follow-up Attrition: der Personen der
25 Monate nach adaquat Studienpopulati-
Implantation; on (Patienten und
keine Verblindung Angehérige)
angegeben
Albert et al. 2002 46 Patienten mit Kohortenstudie, Befundbogen nach der Implan-
(3] VAD mehrmalige Unter- (AMDP) tation: Anstieg
suchung innerhalb Attrition: des ,,dysphorisch-
der ersten 13 Wo- adiquat aggressiven“ Syn-
chen post VAD droms; Zunah-
Implantation; me ,anorektifor-
keine Verblindung me Stérungen
angegeben und ,vegetativ-
psychomotorische®
Spannungen
Querschnittstudien
Bunzel et al. 2007 38 Patienten post Untersuchung 0 82 Fragebogen 25% der Lebens-
[32] HTx mit vorheriger = Monate post VAD (IES-R) partner mit PTBS
VAD Implantation, Implantation, Attrition: nach VAD Implan-
27 Lebenspartner bzw. () 54 Monate TQ: 83% tation
von VAD Patienten  post HTx
Fallstudien
Fritzsche 1999 [76] eine Patientin mit beobachtender — Verbalisierung
VAD Fallbericht Attrition: belastender Gedan-

ken, Phantasien
und Emotionen
glinstig fiir den

Verlauf

TQ=Teilnahmequote

4.5.3.2 VAD und Lebensqualitdt

Prospektive Studien

Eine prospektive Studie von Grady et al. aus dem Jahr 2001 untersuchte die wahrge-
nommene QoL von Patienten innerhalb der ersten zwei Wochen nach Implantation eines
VAD und verglich, wie sich die QoL durch die Implantation veréinderte (s. Tabelle 4.46, S.
92). Basierend auf dem Gesamtscore des eingesetzten Quality of Life Index [72] (QoL-I),

ermittelten die Autoren eine gute Lebenszufriedenheit bei den Patienten nach der Im-
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plantation eines VAD (QoL-I: 0,00=sehr unzufrieden bis 1,00=sehr zufrieden, §) 0,74).
Mit der Rating Question Form [85] (RQF) wurde der von den Patienten empfundene
Stress untersucht. Hier zeigte sich, dass die Patienten méBigen Stress empfanden (RQF:
1=kein Stress bis 10=viel Stress, () 4,7), ihre QoL aber als gut einschitzten (RQF: 1=
sehr schlechte QoL bis 10=sehr gute QoL, @ 6,4). Auf die Frage, ob sie die Implantation
noch einmal machen wiirden, antworteten 79% der Patienten mit ,auf jeden Fall*, 6%
waren sich nicht sicher und 2% der Patienten hétten eine VAD Implantation abgelehnt.
Der Pri-Postimplantationsvergleich zeigte folgendes Ergebnis: Die Patienten empfanden
zwar keine signifikanten Verdnderungen in den Subskalen der RQF, aber sie schétzten ihre
globale QoL nach der Implantation als signifikant besser ein als vorher ((p<0,005) [88].

Wie sich die QoL in dem Zeitraum von einem Monat bis ein Jahr nach Implantation
eines VAD entwickelte untersuchten Grady et al. in einer Studie von 2004 (s. Tabelle 4.46,
S. 92). Zwolf der 78 Patienten starben innerhalb des Beobachtungszeitraums. Mit dem
QoL-I ermittelten die Autoren die Lebenszufriedenheit bei den Patienten. In der Subskala
,Zufriedenheit mit der Gesundheit* fanden die Autoren einen signifikanten Anstieg zwi-
schen den Messungen einen Monat und zwei Monate nach der Implantation (p=0,01).
Daneben gab es keine signifikanten Verbesserungen der Lebenszufriedenheit innerhalb des
ersten Jahres nach der Implantation eines VAD. Mit der HFSC wurde der Symptom Dis-
tress bei den Patienten untersucht. In der Subskala ,psychologischer Symptom Distress“
wurde eine signifikante Verbesserung zwischen den Messpunkten sechs Monate bis neun
Monate nach der Implantation beobachtet (p<0,001). Beziiglich des Uberlebens konnte
kein unabhéngiger und signifikanter Pridiktor ausfindig gemacht werden [89].

Grady et al. untersuchten in einer Studie von 2003, ob sich die subjektiv wahrgenom-
mene QoL von Patienten mit einem LVAD durch die HTx verénderte (s. Tabelle 4.46, S.
92). Dazu untersuchten sie 40 Patienten nach LVAD Implantation und nach erfolgter HTx
mit dem QoL-I, der RQF, der LVAD-SS und der Heart Transplant Stressor Scale [108]
(HT-SS). Die Patienten bewerteten ihre Lebenszufriedenheit insgesamt im QoL-I nach der
HTx signifikant besser als nach der LVAD Implantation (p=0,01). Die Items ,Sexualle-
ben® und ,Méglichkeit zu Reisen waren nach der LVAD Implantation die Bereiche, mit
welchen die Patienten am unzufriedensten waren. Nach der HTx kam es hier zu einer
signifikanten Verbesserung (p=0,01 und 0,0001). Die mit der RQF ermittelte QoL verbes-
serte sich nach der HTx signifikant (p=0,01). Die Patienten empfanden ihre korperliche
Einschriankung (untersucht mit dem SIP) nach der HTx im Vergleich zu den Werten nach

der LVAD Implantation als signifikant vermindert (p<0,01). Die mittels LVAD-SS und
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HT-SS untersuchten grofiten Stressoren waren nach der LVAD Implantation an einer ter-
minalen Herzinsuffizienz erkrankt zu sein und auf ein Spenderherz zu warten sowie nach
der HTx die Sorge der Familie um den Patienten und die Bezahlung von Krankenhaus-

und Arztrechnungen [90].

Tabelle 4.46: Studieniibersicht: VAD und Lebensqualitdt

Autoren Stichprobe Design Methodik Ergebnisse
Prospektive, nicht kontrollierte Studien
Grady et al. 2001 30 Patienten vor Kohortenstudie, Fragebogen signifikant verbes-
[88] VAD Implantation,  Untersuchung 1 (QoL-1, RQF) serte globale QoL
81 Patienten post Woche vor Implan- Attrition: nach VAD Implan-
VAD Implantation tation, 2 Wochen inadédquat tation
Follow-up post
Implantation;
keine Verblindung
angegeben
Grady et al. 2003 40 Patienten mit Kohortenstudie, Fragebogen grofter Stres-
[90] LVAD Untersuchung 3 (QoL-I, RQF, sor nach VAD-

Monate post LVAD

Implantation, 3

LVAD-SS, HT-SS)
Attrition:

Implantation:

terminal herzin-

Monate Follow-up inaddquat suffizient zu sein;
post HTx; nach HTx: Sorge
keine Verblindung der Familie
angegeben
Grady et al. 2004 78 Patienten post Kohortenstudie, Fragebogen Abnahme des psy-
[89] VAD Implantation 1,2,3,6,9,12 Monate  (QoL-I, HFSC) chologischen Sym-
Follow-up; Attrition: ptoms Distress in
keine Verblindung inadédquat den Wochen nach
angegeben der Implantation
Querschnittstudien
Grady et al. 2002 92 Patienten post Untersuchung 1 Fragebogen Prédiktoren fiir ho-
[87] VAD Implantation Jahr post VAD (QoL-I, HFSC, here globale QoL:
Implantation LVAD-SS) weniger psycholo-
Attrition: gische Symptome,
TQ: 61% weniger psychologi-

scher Stress

TQ=Teilnahmequote

Querschnittstudien

Priidiktoren fiir die QoL einen Monat nach Implantation eines VAD ermittelten Grady
et al. in einer Studie von 2002 (s. Tabelle 4.46, S. 92). Dazu untersuchten sie Patienten mit

einem VAD einen Monat nach der Implantation. Die wahrgenommene globale QoL wurde
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mit der QoL-I ermittelt, psychologische Symptome mit der Heart Failure Symptom Check-
list [84] (HFSC) und psychologischer Stress mit der LVAD Stressor Scale [88] (LVAD-SS).
Zusitzlich wurden demographische Faktoren beriicksichtigt. Pridiktoren fiir eine hohe-
re globale QoL waren wenig psychologische Symptome (p<0,001), wenig psychologischer
Stress (p<0,005) und eine afroamerikanische Ethnitéit (p<0,005). Diese drei Pridiktoren

erklirten 46% der Varianz der wahrgenommenen globalen QoL [87].

93



5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Folgenden befindet sich eine kurze, tabellarische Zusammenfassung der wichtigsten

Ergebnisse des vorherigen Teils.

Depression

Pra HTx Herzinsuffiziente, depressive Patienten hatten ein erhhtes Risiko den gemein-  [175]
samen Endpunkt Tod/Transplantation zu erreichen
Etwa ein Drittel der Patienten hatte eine depressive Stérung [190,

184]

Depressive Patienten hatten hé#ufiger eine ischdmische Kardiomyopathie [203, 38,
(ICMP) und benutzten hiufiger die Coping-Strategie Verleugnung; positive — 37]
Assoziation zwischen ,behavioral disengagement® des Partners und Depres-
sion des Patienten
Depressive hatten mehr psychosomatische Beschwerden [206]

Post HTx 25% der Patienten mit Major Depression berichteten von Suizidgedanken [57]
20% der Patienten zeigten 5 und 10 Jahre post HTx depressive Symptome,  [64, 128]
sie benutzten hiufiger ein passives Coping, Patienten unter 70 Jahre waren
héiufiger depressiv als iiber Siebzigjihrige

Mortalitéit Depressive Patienten hatten eine signifikant niedrigere Lebenserwartung nach  [207,
der HTx als nicht depressive Patienten 136, 97

Angst

Pra HTx Hohe Angstlichkeitswerte korrelierten mit einem als schlecht wahrgenomme-  [205]
nen seelischen Zustand und hohen internalen Kontrolliiberzeugungen
ICMP Patienten hatten signifikant hohere Angstwerte als Patienten mit einer ~ [207]
dilatativen Kardiomyopathie (DCMP)

Post HTx Die Angstwerte verbesserten sich im Pré-Post HTx Vergleich, sie glichen sich  [183,

in der Spétphase nach der HTx denen der Normalbevélkerung an 182]

Posttraumatische Belastungsstérung (PTBS)

Vor allem innerhalb der ersten 12 Monate post HTx erlebten Patienten eine  [58, 57]
PTBS; diese Patienten hatten eine signifikant niedrigere Lebenserwartung
Innerhalb des ersten Jahres nach der HTx hatten etwa 20% der familidren [174, 57

Pfleger der Patienten eine PTBS erlebt

Soziale Unterstiitzung

Viele Patienten empfanden die Unterstiitzung bei ihren Medikamentenein-  [67, 189]
nahmen als niedrig, eine als gut wahrgenommene Unterstiitzung sagte ein

hohes eigenverantwortliches Verhalten voraus

Stabile, verfiigbare soziale Bezichungen und eine hohe Partnermotivation sag- 44, 42]

ten eine hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit voraus
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Compliance

Dist

Adipositas

Tabak

Alkohol

Medikamente

Vier oder mehr Risikofaktoren nach der HTx (Angst, Arger/Feindseligkeit,
mangelnde soziale Unterstiitzung, vermeidendes Coping, kein aktives Coping)
waren mit einer Wahrscheinlichkeit von 80% mit einer globalen Noncomplian-
ce assoziiert

In der Frithphase nach der Tx zeigten éngstliche Patienten signifikant hiufiger
eine Medikamenten-Noncompliance

Patienten mit einer Personlichkeitsstérung waren nach der Tx signifikant
héufiger noncompliant; eine erhthte Mortalitéit zeigte sich nicht

62,1 % der Patienten hielten ihren Diétplan nicht ausreichend ein; Patienten,
die nichts von einer Cholesterinrestriktion wussten (Anteil: 40,9%), hatten
ein signifikant schlechteres Uberleben (Odds-Ratio dieser Patienten bezogen
auf die Mortalitdt innerhalb der ersten drei Jahre nach der HTx: 7,82)

Ein erhhter Body-Mass-Index (BMI) nach der HTx zeigte sich signifikant
haufiger bei Patienten, die vor der HTx das Rauchen aufgeben hatten; Pati-
enten mit hohem BMI hatten ein héheres Risiko eine chronische Transplan-
tatdysfunktion zu entwickeln

9,1% der Patienten vor der Tx und etwa 30% nach der Tx waren aktive
Raucher

Je kiirzer die Abstinenzzeit vor der HTx gewesen war, desto héher war das
Risiko nach der HTx wieder zu rauchen

Raucher entwickelten héufiger eine Transplantatvaskulopathie und hatten ein

erhohtes Mortalitédtsrisiko nach der HTx

9,1% der Patienten auf der Warteliste waren nicht adhérent in Bezug auf den
Alkoholkonsum

Patienten mit Alkoholmissbrauch in der Vergangenheit zeigen sich signifikant
héufiger nicht compliant in diesem Bereich; ein Entzug in der Vergangenheit
war mit einem schlechteren Uberleben nach der HTx assoziiert

Eine Medikamenten-Nonadhirenz lag in 14,5 Féllen pro 100 Personen pro
Jahr vor

Eine Noncompliance beziiglich der Medikamente vor der Transplantation sag-
te ein erhohtes Mortalitéitsrisiko dieser Patienten nach der Transplantation
voraus

Patienten mit einer Noncompliance der Medikamente nach der HTx hatten
ein erhohtes Risiko fiir spitakute AbstoBungsreaktionen und eine chronische
Transplantatdysfunktion

Die Messungen mit der MESI stimmten gut mit der Meinung von Experten

iiber eine Noncompliance-Problematik iiberein

(61]

(61]

(160, 42]

[67, 58]

(137, 58]

(67, 134,
129
(9]

(134,
144,
136]
(67]

(160,
136)

(80]

Lebensqualitét (QoL)

Pra HTx

Die rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion (RVEF) korrelierte mit der wahrge-

nommenen QoL



Post HTx

Patienten, die ihre QoL vor einer Tx als niedrig einschétzten, hatten einen
signifikant héheren psychosozialen Beratungsbedarf

Direkt nach der HTx gaben 74% der Patienten eine gute bis sehr gute QoL an;
20% der Patienten erfuhren durch die HTx keine Verbesserung ihrer emotio-
nalen QoL, 45% keine bessere emotional-kognitive QoL und 40% keine bessere
soziale Funktionsfihigkeit als vergleichbar Kranke

Depressive Langzeitiiberlebende einer HTx hatten eine signifikant schlechtere
QoL

Angstliche Patienten hatten nach der HTx eine signifikant schlechtere soziale
Funktionsfihigkeit

Ein negatives Coping ist bei Langzeitiiberlebenden einer HTx mit einer nied-
rigeren QoL assoziiert

Es zeigten sich nach der Tx bei vielen Patienten unterschiedliche Probleme

im Bereich der Sexualitit

Korperliche Aktivitdt nach der HTx fiihrte zu einer héheren QoL, verordnete
kérperliche Ubungen wurden hiufig nicht eingehalten
Patienten mit Herztransplantat, die ein Typ-D-Muster aufweisen empfanden

eine signifikant schlechtere QoL

(81]

(146, 56]

(77]

[115]

f01)

176,
146,
184]
[53, 200,
116]
[139]

Nichtmedikamentse Interventionen

Pra HTx

Post HTx

40% der Patienten gaben vor der Tx einen Bedarf an psychosozialer Beratung
an; dieser war bei #ngstlichen Patienten signifikant héher; die Héhe des von
den Patienten und Arzten eingeschiitzten Beratungsbedarfs korrelierte nur
schlecht miteinander

Mit Hilfe eines telefonbasierten Copingtrainings konnte bei Patienten auf
der Warteliste eine signifikante Verbesserung der Angst-, Depressions- und
Distresswerte erzielt werden

Hypnotherapie vor der Tx fiihrte zu einer erheblichen Verbesserung von
Schlafstérungen, Schmerzen und Todeséngsten

95% der Teilnehmer einer verhaltensmedizinischen Gruppe fanden das Ange-
bot vor der Tx hilfreich, nach der Tx waren es 73% der Patienten; 64% der
Patienten nach der Tx gaben an, dass sie aufgrund der weiten Entfernung
vom Tx-Zentrum nicht an der Gruppe teilnehmen wiirden

Mit einem internetbasierten Interventionsprogramm nach der HTx konnte
eine signifikante Verbesserung der Angst- und Depressionswerte der Patienten
erzielt werden, Teilnehmer an einem darin enthaltenen Kompetenztraining
hatten weniger Probleme mit dem therapeutischen Regime
Mindfulness-Based Stress Reduction (MBSR) nach der Tx fiihrte zu einer
signifikanten Verbesserung von Schlafstérungen; durch MBSR konnte eine

Verbesserung einer depressiven Symptomatik erzielt werden

(81, 157]

(14]

[179]

54]

(94]
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Medikamentése Interventionen

Sertralin und Citalopram fiihrten zu keiner Verinderung der Cyclosporin- [102,
Blutspiegel 126]
Durch eine Behandlung mit Desipramin konnten die BDI Werte signifikant  [119]
verbessert werden; EKG-Verénderungen wurden unter der Behandlung nicht
registriert

Die Einnahme von Johanniskraut fiihrte vermutlich zu einer akuten Trans-  [150]

plantatabstofung

Kreislaufunterstiitzungssysteme

Nach der Implantation kam es bei vielen Patienten zu einem Anstieg [3, 159)

des ,dysphorisch-aggressiven“ Syndroms; ,anorektiforme Storungen® und

,vegetativ-psychomotorische* Spannungen nahmen zu; bei 83% der Personen

der Studienpopulation (Patienten und Angehérige) war eine psychiatrische

Intervention notwendig

25% der Lebenspartner entwickelten nach VAD Implantation eine PTBS [32]
QoL Die globale QoL wurde nach VAD Implantation als signifikant verbessert [88, 87,

wahrgenommen; Patienten mit psychologischem Stress und psychologischen 89, 90]

Symptomen hatten eine niedrigere QoL; das psychologische Symptom Dis-

tress nahm in den Wochen nach der Implantation ab; Patienten mit VAD

empfanden eine signifikante Verbesserung ihrer QoL durch die HTx

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Der Erfolg einer Herztransplantation basiert auf dem Uberleben und der Kontrolle von Ko-
morbiditdten. Er wird durch eine lebenslange Adhérenz zum therapeutischen Regime und
durch die Lebensqualitéit beeinflusst [79]. Die Bundesirztekammer fiihrt in ihren Richtli-
nien zur Organtransplantation mangelnde Compliance als Kontraindikation fiir die Auf-
nahme auf die Herztransplantationswarteliste an (zur Begriffsdefinition von Compliance
und Adhérenz vgl. Kapitel 4.2.1, S. 49). Darin heifit es: ,...Anhaltend fehlende Com-
pliance schlieft die Transplantation aus. Bevor deswegen die Aufnahme in die Warteliste
drztlich endgiiltig abgelehnt wird, ist der Rat einer psychologisch erfahrenen Person einzu-
holen...“[168]. Mit der Transplant Evaluation Rating Scale (TERS, vgl. Kapitel 4.5.1, S.
84) steht ein Messinstrument zur Verfiigung, das gut zur Objektivierung der Patienten-
compliance und des sozialen Funktionsniveaus geeignet zu sein scheint. Bisher liegt dazu
nur die im vorherigen Teil prisentierte Studie mit Lungentransplantationspatienten vor.
Ob die Ergebnisse auch fiir Herztransplantationspatienten zutreffen muss durch weitere
Studien untersucht werden. Sicherlich wire es moglich, die TERS routineméfig bei der

Evaluation von Herztransplantationspatienten einzusetzen. Ein vor der HTx ,bestehender
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schwerer Nikotin-, Alkohol-, sonstiger Drogen-Abusus® stellt in Deutschland eine absolute
Kontraindikation dar [168]. Hier stellt sich die Frage, inwieweit eine Abstinenz tatsiich-
lich vorhanden ist, oder nur von dem Patienten vorgegeben wird. Fiir die Zeit nach der
Transplantation lieferten Mehra et al. (vgl. Kapitel 4.2.4.1, S. 55; [129]) in ihrer Studie ein
erniichterndes Ergebnis: Zwar gaben 16% der Patienten an zu rauchen. Die mittels quan-
titativem Bluttest ermittelte Privalenz lag aber mit 32% doppelt so hoch. Vor der HTx
waren ehemalige Raucher mit einem nur ansatzweise beschriebenen Antitabak-Programm
verstérkt betreut worden. Ob der Abschluss von Vertrégen iiber eine Tabakabstinenz dazu
fiithrte, dass Patienten aus Angstgriinden einen erneuten Konsum nach der Transplanta-
tion verschwiegen, ist zu diskutieren. Jedoch kann vermutet werden, dass die in Studien
ermittelte Préavalenz von knapp 10% aktiven Rauchern auf der Warteliste fiir eine HTx
noch hoher sein diirfte. Nach derzeitiger Studienlage scheint Tabakkonsum vor der HTx
das Uberleben nach der Transplantation zu verschlechtern (vgl. Kapitel 4.2.4.1, S. 57).
Ein dhnlich schlechtes Abstinenzverhalten wurde in den besprochenen Studien gegen-
iiber Alkohol gezeigt. In einer Studie von Shapiro et al. aus dem Jahr 1995 wurde eine
positive Anamnese in Bezug auf Alkoholmissbrauch als stéirkster Priadiktor fiir eine glo-
bale Noncompliance Problematik nach der Transplantation ermittelt (vgl. Kapitel 4.2.4.2,
S. 59; [160]). Der von den Autoren der Studie gewéhlte Begriff , globale* Noncompliance
impliziert, dass eine Noncompliance in mehreren verschiedenen Bereichen (zum Beispiel ei-
ne Noncompliance beziiglich der Medikamenteneinnahmen, der Diét oder der Ausfithrung
verordneter kérperlicher Ubungen) vorhanden ist. Betrachtet man jedoch die Definition
der globalen Noncompliance in dieser Studie so zeigt sich, dass bereits Patienten, die in
einem der Bereiche eine starke Noncompliance zeigten, als global noncompliant klassifiziert
wurden. Es ist zu vermuten, dass Patienten mit positiver Anamnese beziiglich Alkohol,
die nach der HTx riickfillig wurden, von den Autoren als global noncompliant klassifiziert
wurden. Diese Unschirfe fithrte zu Fehlinterpretationen anderer Autoren (vgl. zum Bei-
spiel [110, 29]), in deren Publikationen ohne weitere Ausfithrung, ein Alkoholmissbrauch
in der Vorgeschichte als negativer Pridiktor fiir eine Noncompliance nach der HTx be-
schrieben wurde. Freilich unterstreicht das Ergebnis von Shapiro et al. die Schwierigkeiten
einer Alkoholabstinenz bei entsprechend vorbelasteten Patienten. Ein weiteres interessan-
tes Ergebnis ist, dass sich als negativer Pridiktor fiir die Uberlebenszeit nicht der aktuell
angegebene Alkoholkonsum zu eignen scheint, sondern ein Alkoholentzug in der Vergan-
genheit. Eine Erkldrung dafiir konnte sein, dass bei einem Entzug in der Anamnese von

einer erheblichen Problematik beziiglich der Einwirkung des Alkohols als Noxe auf den
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Gesamtorganismus ausgegangen werden muss. Zur Abschitzung, welchen Effekt die Zeit
der Alkoholabstinenz vor der Transplantation auf das Risiko hat, nach der Transplantation
wieder riickfillig zu werden scheint sich das von Yates et al. urspriinglich fiir Lebertrans-
plantationspatienten erarbeitete ,high risk alcohol relapse* (HRAR)- Modell zu eignen
(vgl. [202]). Das Riickfallrisiko wird anhand von drei Variablen ermittelt. Es wird nach
der Anzahl der Jahre starken Alkoholkonsums gefragt, nach dem téiglichen Alkoholkonsum
und nach den Erfahrungen, die bei vorher erfolgten Entzugstherapien gemacht wurden. Da-
fiir werden, basierend auf unterschiedlichen Cut-Off-Werten, 0, 1, oder 2 Punkte vergeben.
Fiir Patienten mit einem mittleren Riickfallrisiko (HRAR=3-4 Punkte), reicht demnach
eine prioperative Abstinenzzeit von sechs Monaten. Patienten mit niedrigem Riickfall-
risiko (HRAR=1-2) kénnen schon innerhalb eines Zeitraums unter sechs Monaten ihre
Transplantation erhalten. Fiir Patienten mit einem hohen Risiko (HRAR=5-6), sollte die
Zeit der Abstinenz vor der Transplantation auf einen Zeitraum von 12-24 Monaten erwei-
tert werden, um das Risiko eines Riickfalls nach der Transplantation zu verringern (vgl.
[63]). Zur Kontrolle einer Alkoholabstinenz konnte als Marker der im Urin nachweisbare
Alkoholmetabolit Ethylglucuronid eingesetzt werden (vgl. dazu [16, 201]).

Die Ergebnisse der Studien beziiglich des Einflusses einer Noncompliance der Medi-
kamenteneinnahmen auf die Mortalitéit legen nahe, dass eine Noncompliance in diesem
Bereich, wenn nicht direkt, dann {iber ein erhhtes Risiko fiir eine spétakute Abstofungs-
reaktion und eine chronische Transplantatdysfunktion die Uberlebenszeit nach der Trans-
plantation verkiirzt (vgl. Kapitel 4.2.5, S. 63; [58]). Die Medikamenten-Compliance kann
mittels direkter und indirekter Methoden gemessen werden. Beispiele fiir eine direkte Me-
thode sind die Uberpriifung der Medikamentenkonzentration oder die direkte Uberwa-
chung der Tabletteneinnahme. Indirekte Methoden sind Selbstbeurteilungsfragebégen und
die Bewertung der Compliance durch den Arzt ([177]; vgl. auch [66]). Die guten Erfahrun-
gen von Dobbels und Kollegen mit dem Medication Event Monitoring System (MEMS, vgl.
Kapitel 4.2.5, S. 65; [65]) zeigen einen Moglichkeit auf, mittels derer wihrend der Warte-
zeit die Medikamenten-Compliance der Patienten abzuschétzen ist. Obwohl die Wichtigkeit
von validen Messinstrumenten unbestreitbar ist, stellt sich die Frage, ob ein solches Sys-
tem wegen des erhohten Aufwands fiir den klinischen Alltag anwendbar ist. Auch direkte
Messmethoden, wie die Messung der Cyclosporinspiegel im Blut sind zwar auf der einen
Seite sehr sensitiv, bediirfen aber andererseits eines hohen Zeit- und Kostenaufwands. Mit
der Medikamenten-Erfahrungs-Skala fiir Immunsuppressiva (MESI, vgl. Kapitel 4.2.5, S.

65; [80]) steht ein kurzes, indirektes Messinstrument zur Verfiigung, das nach ersten Ergeb-

99



nissen mit den Einschétzungen eines Experten beziiglich der Medikamenten-Compliance
von Transplantationspatienten gut tibereinstimmt. Sicherlich muss dieses Ergebnis durch
weitere Studien belegt werden. Die MESI wire routineméiflig einsetzbar und eine Messung
der Compliance beziiglich der Immunsuppressiva konnte vor und nach der Transplantation
sowie im weiteren Verlauf erfolgen.

Die Ergebnisse beziiglich eines Zusammenhanges zwischen Adipositas und einer erhh-
ten Mortalitéit erweisen sich als heterogen. Zwar legt die Studie von Grady et al. einen
Zusammenhang nahe (vgl. Kapitel 4.2.3, S. 53; [83]), jedoch kamen Kashem et al. zu ei-
nem gegenteiligen Ergebnis (vgl. Kapitel 4.2.3, S. 54; [117]). Dabei muss bedacht werden,
dass beide Studien aufgrund ihres retrospektiven Designs eine erhohte Anfilligkeit gegen-
{iber Storfaktoren haben. Bis zu einer Klidrung dieses Zusammenhangs, eventuell {iber ein
randomisiertes und kontrolliertes Studiendesign, sollte ein direkter nachteiliger Effekt auf
die Mortalitéit bei HTx Patienten nicht angenommen werden. Jedoch gibt es Anzeichen
dafiir, dass ein indirekter Zusammenhang besteht. So hatten Patienten mit einer Adipo-
sitas Grad I nach der WHO-Klassifikation in einer Studie von Dew et al. (vgl. Kapitel
4.2.3, S. 52; [58]) ein fast zehnfach erhohtes Risiko, eine chronische Transplantatdysfunk-
tion zu entwickeln. Die chronische Transplantatdysfunktion erhéhte in dieser Studie das
Mortalitétsrisiko nicht signifikant, dafiir aber das Risiko fiir spédtakute AbstoSungsreak-
tionen, die, wie zuvor bereits erwihnt, signifikant mit einer erhohten Mortalitét assoziiert
waren. Auch wegen der bestehenden Organknappheit stellt dieses Ergebnis eine wichtige
Erkenntnis dar. So ist die chronische Transplantatdysfunktion die héufigste Ursache fiir
Retransplantationen [161]. Nicht nur aus diesem Grund sollten Patienten direkt auf ihr
Ernéhrungsverhalten angesprochen werden: Als ein grofies Problem in der erwéhnten Stu-
die von Dew et al. stellte sich heraus, dass manche Patienten sich nicht iiber diétetische
Einschrankungen bewusst waren. Patienten, die nichts iiber eine Einschrankung der tégli-
chen Cholesterinzufuhr wussten hatten eine signifikant hohere Mortalitdt. Wie Paris et al.
herausfanden, stand die Beendigung des Rauchens vor der HTx in einem Zusammenhang
mit Gewichtsproblemen nach der HTx (vgl. Kapitel 4.2.3, S. 53; [137]).

Wihrend zundchst Mortalitéits- und Morbiditétsraten nach der HTx von wissenschaft-
lichem Interesse waren, etablierte sich daneben spéter die Forschung im Bereich der QoL.
Vor dem Hintergrund der sehr teuren Therapie einer HTx und der bestehenden Spen-
derknappheit bei immer hoherem Bedarf an Spenderherzen, stellt sich die Frage, welche
Patienten am ehesten von einer HTx profitieren konnen und welcher Grad an QoL mit

dieser Behandlung erreichbar ist. Dabei orientiert sich das multidimensionale Konzept
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der QoL an der Definition der WHO fiir Gesundheit, in der es heifit: , Health is a state
of complete physical, mental and social well-being and not merely the absence of disea-
se or infirmity“ [195]. Die QoL umfasst die drei Dimensionen physische Lebensqualitéit,
emotional-kognitive Lebensqualitit und soziale Funktionsfihigkeit. Dariiber hinaus scheint
die globale Gesamteinschitzung des Patienten beziiglich der QoL wichtig zu sein, da sie
Loftmals nur bescheiden mit der Leistungsfihigkeit in den einzelnen QoL-Dimensionen
zusammenhdngt und mehr als deren Summation darstellt, namlich eine Gesamtsicht des
Patienten auf sich selbst, eine Zusammenschau seiner Einstellungen, Zufriedenheiten und
Bewertungen beinhaltet* [1]. Verstéindlicherweise erhoffen sich Patienten von der Trans-
plantation eine erhebliche Verbesserung vieler Lebensbereiche. Die Hoffnung auf eine Ver-
besserung der korperlichen Leistungsfihigkeit ist eine notwendige Voraussetzung, um sich
auf eine Transplantation einzulassen [146]. Nimmt man die Ergebnisse der Studie von Ried-
mayr et al. (vgl. Kapitel 4.3, S. 67; [146]), so entsteht der Eindruck, dass eine HTx zu einer
erheblichen Verbesserung der QoL fiihrt (74% der Patienten hatten eine gute bis ausge-
zeichnete QoL; vgl. dazu auch [73, 103]). Hier muss bedacht werden, dass in der Frithphase
nach der Operation durch den Wegfall der pectanginésen Beschwerden, der Dyspnoe und
dem Gefiihl der Hilflosigkeit eine euphorische Grundstimmung entstehen kann, die haufig
auch als ,honeymoon-period“ bezeichnet wird [26]. Ergebnisse fiir eine Befragung in diesem
Zeitraum konnen nicht als reprisentativ fiir die gesamte Posttransplantationsperiode gel-
ten. Die QoL wurde in der oben genannten Studie zum Zeitpunkt sechs Wochen nach der
HTx gemessen. Die im Ergebnisteil prisentierte Metaanalyse von Dew et al. (vgl. Kapitel
4.3, S. 66; [56]), die zahlreiche Studien auch aus spéteren Phasen nach der HTx enthiilt,
bestitigt diese Uberlegung. Zwar verbessert sich die QoL durch die HTx in fast allen Do-
ménen. Wenn man davon ausgeht, dass sich die emotional-kognitive QoL im Vergleich zu
der Pritransplantationszeit bei 80% der Patienten verbessert hat, dann bleiben 20% Pati-
enten, die keine Verbesserung in diesem Bereich empfinden (vgl. dazu auch [5, 28, 30, 130]).
Nur etwa die Hélfte der Patienten empfinden eine hohere emotional-kognitive QoL als ver-
gleichbar kranke Patienten (Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz). Dies unterstreicht,
dass eine HTx nicht zu einer Heilung im Sinne einer Wiederherstellung eines ,herzge-
sunden® Zustands fithrt. Vielmehr stellt sie eine Mafinahme dar, den Tod eines terminal
herzinsuffizienten Patienten weiter hinauszuzoégern. Daraus lidsst sich folgern, dass HTx
Patienten auch im weiteren Verlauf einer intensiven medizinischen und psychotherapeuti-

schen Betreuung bediirfen.
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Zu der psychotherapeutischen Behandlung und psychosozialen Unterstiitzung von HTx
Patienten besteht eine duflerst diirftige Studienlage. Eine im April 2008 durchgefiihrte Su-
che in Medline mit den Begriffen psychoth* AND heart transplantation brachte 26 Treffer
insgesamt. Um trotzdem den aktuellen Stand der Forschung in diesem Bereich darstel-
len zu konnen, mussten Studien auch aus anderen Bereichen der Transplantationsmedizin
hinzugezogen werden. Generell besteht ein Mangel an Leitlinien fiir die psychotherapeu-
tische Unterstiitzung von HTx Patienten [110]. Insgesamt konnten, trotz intensiver Suche
speziell nach Leitlinien, nur die von einer italienischen Arbeitsgruppe im Jahr 2003 und
von einer nordamerikanischen Arbeitsgruppe im Jahr 1995 veroffentlichten Leitlinien fiir
psychologische Aktivitéten in der kardiologischen Rehabilitation und Prévention gefunden
werden. Diese enthalten jeweils kurze Unterkapitel fiir den Bereich der Transplantationsme-
dizin (vgl. [164, 192]). Warum die Studienlage derart schlecht ist, bleibt unklar. Sicherlich
fithren praktische Schwierigkeiten dazu, geniigend grofie Stichproben insbesondere nach
der Transplantation akquirieren zu konnen. Die Erfahrungen, die Archonti et al. in der
zuvor prisentierten Studie mit einer supportiven Gruppentherapie machten, in der die
Teilnahmequote und -frequenz direkt nach der Transplantation nachlief, bestétigt diese
Annahme (vgl. Kapitel 4.4.1.2, S. 79; [7]). In der Zeit vor der Transplantation haben etwa
die Hilfte der Patienten einen Bedarf an psychosozialer Beratung (vgl. Kapitel 4.4.1.1,
S. 70; [81]). Hilfreich fiir die psychosoziale Beratung von Transplantationspatienten konn-
ten nach den Ergebnissen einer kanadischen Studie auch Mentorenprogramme sein (vgl.
[198, 199]). Insgesamt scheint der Bedarf an psychosozialer Beratung bei dngstlichen und
depressiven Patienten am hochsten zu sein (vgl. Kapitel 4.4.1.2, S. 77; [157]). Wie schon
aus fritheren Studien und Ubersichtsarbeiten bekannt ist, zeigt eine erhebliche Anzahl
von HTx Patienten eine depressive Symptomatik (vgl. [111]). Die Prévalenzangaben von
depressiven Storungen der im Ergebnisteil présentierten Studien schwanken stark. Dies
ist sicherlich auch auf die unterschiedlichen Erhebungsverfahren zuriickzufiithren. Gut ein
Drittel der Patienten zeigte auf der Warteliste fiir eine Herztransplantation eine depressive
Symptomatik (vgl. Kapitel 4.1.1.1, S. 24), bei etwa der Hilfte der Patienten konnte eine
Angststorung diagnostiziert werden (vgl. Kapitel 4.1.2.1, S. 35). Auch wenn die Studie
von Todaro et al. aufgrund ihres Designs sicherlich nur begrenzt auf die reale Situation
iibertragen werden kann, ist davon auszugehen, dass das duflere Bild und das Antwort-
verhalten von Patienten vor der Transplantation eine eventuell vorliegende psychosoziale
oder behaviorale Problematik kaschieren kénnen (vgl. Kapitel 4.5.1, S. 84; [181]). Dieses

Phénomen ist vor allem bei der psychosomatischen Evaluation vor der Aufnahme auf die
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Warteliste ein entscheidendes, da hier Patienten befiirchten miissen, bei ,, Falschantworten*
nicht auf die Warteliste aufgenommen zu werden. Vor allem Selbstbeurteilungsfragebdgen
erscheinen in dieser Hinsicht problematisch. Fremdbeurteilungen kénnten hier hilfreicher
sein, da sie die Gefahr eines diagnostischen Fehlers verringern. Leider fehlen strukturierte
Interviews, die speziell fiir diese Situation geeignet sind. Fiir die Evaluation von Nie-
rentransplantationspatienten existiert das Structured Interview for Renal Transplantation
(SIRT) von Mori et al. (vgl. [133]). Nach den Angaben der Autoren konnte das SIRT fiir
andere Transplantationsarten entsprechend modifiziert werden.

Das Vorliegen einer depressiven Stérung bei Herztransplantationspatienten scheint einen
entscheidenden prognostischen Einfluss auf die Morbiditit und die Mortalitit der Pati-
enten zu haben. Eine nach DSM-IV Klassifikation diagnostizierte Depression stellte bei
Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz einen unabhiingigen Risikofaktor fiir den ge-
meinsamen Endpunkt Tod und Transplantation dar (vgl. Kapitel 4.1.1.1, S. 24; [175]).
Interessant wére in diesem Zusammenhang die Untersuchung, ob mit einer Behandlung
der Depression bei diesen Patienten ein Uberlebensvorteil oder die Hinauszogerung einer
Transplantation (bzw. einer Delistung) erreichbar ist. Bislang fehlen klinische Studien, die
diese Hypothese belegen oder widerlegen.

Ein interessantes Ergebnis der Studie von Burker et al. war, dass die Coping Strategie
Verleugnung bei Patienten auf der Warteliste fiir eine HTx signifikant mit depressiven
Symptomen korrelierte (vgl. Kapitel 4.1.1.1, S. 26 ; [38]). Verleugnung spiegelt den Ver-
such wider, ein als anstrengend empfundenes Ereignis zuriickzuweisen oder zu verdréngen.
Wihrend bei kurz dauernden Krankheitsverldufen und Anfangsphasen chronischer Stres-
soren Verleugnung zu einem positiven Outcome beitragen kann, scheint sie bei ldngeren
Krankheitsverldufen einen ungiinstigen Effekt auszuiiben. Dies liegt daran, dass die im
Langzeit-Krankheitsverlauf wichtigen, aktiven Bewiltigungsstrategien durch Verleugnung
verhindert werden konnen [8]. Wihrend der Wartezeit fiir eine HTx ist die Verleugnung
eine tendenziell eher ungiinstige Coping Strategie (vgl. dazu auch [46]). Aufgrund des
Querschnittdesigns der oben genannten Studie lisst sich allerdings keine Aussage dariiber
machen, ob eine erfolgreiche Anwendung der Verleugnung durch das Vorliegen einer De-
pression erschwert wird, oder ob verleugnende Patienten anfiilliger fiir eine Depression
sind. Auch bei dem gefundenen positiven Zusammenhang zwischen einer Depression bei
HTx Patienten und einem ,behavioral disengagement“ bei deren Lebenspartnern ist keine
eindeutige Ursache-Wirkung-Verbindung zu ermitteln (vgl. Kapitel 4.1.1.1, S. 27; [37]; vgl.

hierzu auch [43]).
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Auch das Wissen um den Zusammenhang verschiedener Personlichkeitsfaktoren mit dem
Outcome nach einer HTx kénnte helfen, eventuell hoher gefihrdete Patienten zu identifizie-
ren und entsprechend intensiver zu unterstiitzen. Ein interessantes Ergebnis fiir Patienten
mit einer Typ-D-Personlichkeit lieferte die Studie von Pedersen et al. (vgl. Kapitel 4.3, S.
69; [139]). Das Typ-D-Muster beschreibt eine Kombination aus negativer Affektivitidt und
sozialer Inhibition. Fiir Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) konnte gezeigt wer-
den, dass bei diesen Patienten eine Assoziation zwischen einem Typ-D-Muster und einer
fritheren Mortalitét besteht. Etwa 50% der Patienten, die ein Typ-D-Muster aufweisen,
haben gleichzeitig eine krankheitswertige Depression nach der zehnten Revision der Inter-
nationalen Klassifikation der Krankheiten (ICD-10). Eine Depression in Zusammenhang
mit einem Typ-D-Muster erwies sich als prognostisch ungiinstig [4]. Nach einer Studie aus
dem Jahr 2007 gibt es Anzeichen dafiir, dass ein Typ-D-Muster bei Herztransplantations-
patienten mit einem erhéhten AbstoBungs- und Mortalitétsrisiko assoziiert ist (vgl. [50]).
Pedersen et al. konnten nachweisen, dass HTx Patienten mit einem Typ-D-Muster ihre
Lebensqualitét signifikant schlechter einschitzten als Patienten ohne diese Stérung. Wie
oben erwihnt, wird die Remissionswahrscheinlichkeit einer zusitzlich vorhandenen klinisch
relevanten Depression durch ein Typ-D-Muster verschlechtert.

Blumenthal et al. [14] konnten in ihrer Studie zeigen, dass sich durch eine gezielte Ver-
mittlung geeigneter Copingstrategien eine massive Reduktion der Angst-, Distress- und
Depressionswerte erzielen lie (vgl. Kapitel 4.4.1.1, S. 70; [14]). Fiir die Posttransplantati-
onszeit konnten dies auch Dew et al. mit ihrem internetbasierten Interventionsprogramm
zeigen (vgl. Kapitel 4.4.1.2, S. 74; [54]). Zwar miissen diese Ergebnisse unter dem Vorbe-
halt interpretiert werden, dass die Studiengruppe sehr klein war. Insgesamt liegen jedoch
die Vorteile einer internetbasierten psychosozialen Beratung auf der Hand. So entfiillt das
Problem der oftmals weiten Entfernung vom Transplantationszentrum. Zudem kénnen
viele Fragen ohne einen Experten direkt unter den Patienten in dem Diskussionsforum
gekliart werden. Grady et al. ermittelten in ihrer Studie, dass Patienten es sehr hilfreich
fanden, von anderen Betroffenen zu horen (vgl. Kapitel 4.4.1.1, S. 72; [86]). Bei weiter
gehenden Fragen und Problemen kann ein direkter Kontakt via E-Mail mit Experten aus
dem Transplantationsteam hergestellt werden. Das Angebot ist niederschwellig und rund
um die Uhr verfiigbar. Die Patienten bekommen eine sehr komfortable und schnelle Mog-
lichkeit, eventuelle Probleme zu kliren. Leider war die Teilnahme an den verschiedenen
Kompetenztrainings in der erwiihnte Studie gering. Es konnte aber ein Trend dafiir gefun-

den werden, dass Patienten, die daran teilnahmen besser mit den therapeutischen Regimen
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zurechtkamen. Der Nachteil eines internetbasierten Programms ist, dass die Patienten iiber
eine Zugangsmoglichkeit zum Internet verfiigen miissen und eine Einfithrung iiber die Nut-
zung einer entsprechenden Seite benétigen. Aktuelle Zahlen vom Bundesministerium fiir
Wirtschaft und Technologie aus dem Jahr 2007 zeigen, dass 73,8% der Altersgruppe 40
bis 49 Jahre das Internet nutzte. Bei den Fiinfzig- bis Neunundfiinfzigjihrigen waren es
64,2%, bei den iiber Sechzigjihrigen waren es 25,1% (vgl. [25]). Das momentane Durch-
schnittsalter der Herztransplantatempfiinger in Deutschland liegt bei 50,3 Jahren. Es ist
zu vermuten, dass viele Patienten von einem solchen Programm profitieren konnten.
Sicherlich kann die internetbasierte Intervention nicht als alleinige Therapie eingesetzt
werden. Schwere Depressionen sollten psychotherapeutisch allein oder in Kombination mit
Antidepressiva behandelt werden. Auch wenn bis zum jetzigen Zeitpunkt keine Berichte
{iber Suizidversuche depressiver Herztransplantatempféinger existieren, sind die Zahlen von
Patienten nach der HTx, die iiber einen Suizid nachdachten nach den Ergebnissen von Dew
et al. alarmierend (vgl. Kapitel 4.1.1.2, S. 27; [57]). Mehr als die Hélfte der Patienten mit
einer Major Depression berichtete iiber Suizidgedanken. Friihere Studien fanden keinen
Zusammenhang zwischen einer vor der HTx bestehenden Depression und einer erhohten
Mortalitét nach der HTx (vgl. zum Beispiel [33]). Nach groBen, aktuellen Studien gibt es
jedoch starke Hinweise dafiir, dass eine bestehende Depression vor oder nach der HTx das
Uberleben dieser Patienten verringert (vgl. Kapitel 4.1.1.4, S. 32; (97, 136, 207]). Dane-
ben zeigten depressive Patienten mehr psychosomatische Beschwerden und einen héheren
Beschwerdedruck (vgl. Kapitel 4.1.1.1, S. 25; [206]). Sie bediirfen demnach einer hohe-
ren psychosomatisch-psychotherapeutischen Unterstiitzung als Patienten ohne Depressi-
on. Wichtig fiir den behandelnden Psychosomatiker kénnte auch auch sein, ob der Patient
wegen einer ischdmischen oder dilatativen Kardiomyopathie (ICMP oder DCMP) als Ur-
sache fiir die Herzinsuffizienz gelistet worden war: Depressive ICMP Patienten zeigten ein
signifikant schlechteres Uberleben (vgl. Kapitel 4.1.1.4, S. 32; [207]). Nach den Ergebnis-
sen einer kontrollierten und randomisierten Studie von Blom et al. aus dem Jahr 2007,
ist die psychotherapeutische Behandlung einer alleinigen medikamentdsen Therapie oder
einem Plazebo bei Patienten mit Major Depression iiberlegen. Eine Kombination beider
Therapien brachte keinen Vorteil [13]. Bis heute existieren kaum Studien, die den Einsatz
von Antidepressiva bei HTx Patienten untersuchten. Bei den im vorherigen Teil prisen-
tierten Studien sollte beachtet werden, dass keine von diesen eine Studienpopulation von
mehr als neun Patienten untersuchte. Es scheint so zu sein, dass zumindest einige An-

tidepressiva auch bei HTx Patienten eingesetzt werden konnen. Interessanterweise sind



es bei den untersuchten Medikamenten nicht die direkten Nebenwirkungen, die Proble-
me bereiten konnen, sondern die Metabolisierung iiber das CYP-3A4 System, welche zu
Schwankungen in den Spiegeln des Cyclosporin fithren kann (vgl. Kapitel 4.4.2.1, S. 81).
Bislang existieren nur wenige Studien, die eine Aussage dariiber machen, wie die immun-
suppressive Therapie und sonstige Medikation nach der HTx die Stimmung der Patienten
beeinflusst (vgl. zum Beispiel [169]).

In der ICD-10 heifit es: , Posttraumatische Belastungsstirung: Diese entsteht als eine
verzdgerte oder protrahierte Reaktion auf ein belastendes Ereignis oder eine Situation kiir-
zerer oder lingerer Dauer, mit aufergewdhnlicher Bedrohung oder katastrophenartigem
Ausmaf, die bei fast jedem eine tiefe Verzweiflung hervorrufen wirde* [24]. Legt man
Gedanken an mogliche Konsequenzen einer Herztransplantation (Leben oder Tod) sowie
die oftmals lange Wartezeit zu Grunde, so erscheint es nicht iiberraschend, dass manche
Patienten diese Erfahrung als traumatisch erleben[174]. Die Entwicklung einer posttrau-
matischen Belastungsstorung (PTBS) ist als Komplikation aus dieser traumatischen Er-
fahrung zu sehen. Die Kernsymptome einer PTBS sind das Wiedererleben des Traumas
(Flashbacks), Vermeidungsverhalten, emotionale Taubheit und Ubererregung. Folgen bei
Nichtbehandlung kénnen Alkohol- oder Drogenabusus und eine depressive Symptomatik
sein. Die im vorherigen Teil présentierten Studien legen nahe, dass eine PTBS vor al-
lem innerhalb des ersten Jahres nach der HTx auftritt. Patienten mit einer PTBS hatten
ein signifikant schlechteres Uberleben als Patienten ohne PTBS (vgl. Kapitel 4.1.3.3, S.
44; [58]). Dabei sollte bedacht werden, dass Schwierigkeiten in der Diagnose einer PTBS
auftreten konnen. So ist aus der Traumaforschung bekannt, dass inkomplette PTBS un-
ter dem Bild einer Depression oder Angststorung auftreten kénnen. Als Extremfolge der
PTBS steht der Suizid. Interessanterweise starb, nach Angaben der Autoren, keiner der
Patienten durch einen Suizid. Eine mégliche Erkldrung dafiir wire die, dass Patienten, wel-
che nach der HTx eine PTBS entwickeln durch das oben erwihnte Vermeidungsverhalten
nicht die notwendigen Schritte zur psychischen Organintegration vollfithren kénnen. Eine
aktive Auseinandersetzung mit dem neuen Organ, sowie eine entsprechende Anpassung
des Verhaltens wére dann nicht moglich, da Gedanken an die Transplantation den Pati-
enten mit Angst erfiillen. Dies kénnte zu Verhaltenséinderungen fiihren, die letztlich das
physische Outcome nach der HTx verschlechtern. Leider existieren bis jetzt keine Studien
zur psychotherapeutischen Behandlung von HTx Patienten mit PTBS.

Mechanische Kreislaufunterstiitzungssysteme (ventricular assist devices, VAD’s) stellen

eine Behandlungsoption fiir Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz dar. Neben dem so
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genannten ,,bridging®, also der Uberbriickung der Wartezeit auf ein Spenderherz, kénnen
VAD’s auch dauerhaft eingesetzt werden [12] (fiir eine Ubersichtsarbeit aus diesem Be-
reich vgl. [167]). Dies wurde von der Food and Drug Administration (FDA, im Internet:
http://www.fda.gov) der Vereinigten Staaten bereits im Jahr 2003 fiir Patienten, die sich
aus verschiedenen Griinden nicht fiir eine HTx eignen, empfohlen [70]. In einzelnen Fall-
studien wurde von Uberlebenszeiten von vier bis sechs Jahren nach der Implantation eines
VAD berichtet (vgl. [141, 71]). Park et al. verglichen in einer grofien prospektiven Studie
mit 129 terminal herzinsuffizienten Patienten, die nicht fiir eine HTx geeignet waren, ob
die Versorgung mit einem VAD Vorteile gegeniiber einer optimalen medizinischen Grund-
versorgung brachte. Das Uberleben ein bis zwei Jahre nach Studienbeginn war bei VAD
Patienten signifikant besser als bei den Patienten, die eine optimale medizinische Grund-
versorgung erhalten hatten [138]. Beziiglich der erreichbaren QoL konnte gezeigt werden,
dass sich durch die Versorgung mit einem VAD die QoL nicht so stark verbessern liefl wie
durch eine HTx (vgl. Kapitel 4.5.3.2, S. 91; [90]; vgl. auch [153, 196]). Eventuell kénnte
eine psychotherapeutische Unterstiitzung hier zu einer Verbesserung beitragen, was bisher
aber durch keine Studien belegt wurde. Insgesamt ist die Studienlage zu psychosozialen
Faktoren bei VAD Patienten diirftig. Daneben bestehen Schwierigkeiten beziiglich der In-
terpretation von Privalenzangaben psychischer und psychiatrischer Stérungen bei VAD
Patienten, da die Patienten der Studienpopulationen meistens mit verschiedenen VAD
Modellen versorgt worden waren. Es ist davon auszugehen, dass die Belastungen beispiels-
weise extrakorporaler VAD’s von denen intrakorporaler VAD’s differieren. Eine weitere
Hypothese ist, dass auch die Pumpfunktion (pulsatil, nicht pulsatil) und der Pumpme-
chanismus (Verdringung oder Strémung) zu unterschiedlichen Belastungen des Patienten
fithren konnen. Die im vorherigen Teil prisentierten Studien zeigen, dass VAD Patienten
einer erheblichen psychischen Belastung ausgesetzt sind. So diagnostizierten Albert et al.
innerhalb der ersten zwei Wochen nach der VAD Implantation bei gut einem Drittel der
Patienten eine affektive Stérung und bei einem Fiinftel der Patienten eine Anpassungs-
storung (vgl. Kapitel 4.5.3, S. 88; [3]). Herrmann-Lingen beschreibt die Einstellung der
Patienten zu ihrem VAD als hoch ambivalent, da das Gerit auf der einen Seite das Le-
ben rette, anderseits aber stéindig durch einen Ausfall des Gerites ein lebensbedrohlicher
Zustand gefiirchtet werden miisse ([101]; vgl. auch [59]). Eshelman et al. unterstreichen in
ihrem Review aus dem Jahr 2008, dass die Anforderungen an einen VAD Patienten keines-
wegs kleiner seien als die Anforderungen an einen Herztransplantatempféinger. So miissten

die Patienten nicht nur eine grofie Adhérenz zu dem komplexen medizinischen Regimen,
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welches dem der Herztransplantatempféinger dhnelt, aufbringen, sondern zusétzlich eine
technische Versiertheit im Umgang mit dem VAD erlangen. Dies bedeutet nach Eshelman
et al., dass, wie bei potenziellen Herztransplantatempfingern, bei einer geplanten VAD-
Versorgung vor der Implantation eine Einschitzung {iber die Eignung des Patienten in
psychosozialer und behavioraler Hinsicht erfolgen sollte. Die Autoren empfehlen, vor der
Implantation eventuelle psychosoziale und behaviorale Probleme ausfindig zu machen und
gegebenenfalls zu therapieren [70].

Die psychotherapeutische und psychosoziale Betreuung der Herztransplantationspati-
enten kann - nicht zuletzt aufgrund der oftmals langen Anfahrtswege - nur ungeniigend
durch das Transplantationszentrum gedeckt werden. Die teilweise Verlagerung der Nach-
sorgeuntersuchungen in den ambulanten Bereich erweist sich als schwierig. Nicht immer
liegt ein Sonderantrag zur Verschreibung immunsuppressiver Medikamente vor. Oft fehlt es
an Spezialwissen und -diagnostik, zum Beispiel zur Erkennung der chronischen Transplan-
tatdysfunktion, der hiufigsten Ursache fiir Retransplantationen [161]. Die Ergebnisse der
im vorherigen Teil prisentierten Studien sprechen dafiir, dass das Risiko, eine chronische
Transplantatdysfunktion zu entwickeln fiir Patienten mit einer bestehenden Adipositas,
einer Depression oder einer Noncompliance-Problematik beziiglich der Medikamente ver-
kniipft ist. Diese Erkenntnis hat Konsequenzen fiir die Betreuung der Patienten. So ist
zu erwarten, dass eine Behandlung der oben genannten Faktoren eine sinnvolle Mafinah-
me zur Privention der chronischen Transplantatdysfunktion darstellt. Diese These muss

freilich durch interventionelle Studien belegt werden.

5.3 Ausblick

Das Ziel dieser Dissertation war es, einen aktuellen Uberblick iiber psychosomatisch-
psychotherapeutische Aspekte in der Herztransplantationsmedizin zu geben. Fiir diesen
Bereich konnte eine grofe Anzahl von Studien ausgewertet werden. Anhand der Ergebnis-
se dieser Studien lassen sich fiir die Zukunft wichtige Behandlungs- und Forschungsfelder
in der psychosomatischen Medizin schlussfolgern. Folgende Empfehlungen kénnen fiir die

klinische Arbeit mit Herztransplantationspatienten abgeleitet werden:

1. Depressive Storungen sollten von der Wartephase auf ein Spenderherz an bis in die
Spétphase nach der HTx konsequent therapiert werden. Dazu bieten sich internetba-
sierte Interventionsprogramme mit psychotherapeutisch-psychoedukativen Ansétzen

an.
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2. Tabakabstinenz sollte nicht nur in der Zeit vor der HTx sondern auch danach forciert
werden, Patienten mit Problemen in diesem Bereich sollten bei der Entwohnung

anhaltend unterstiitzt werden.

3. Schon Anzeichen fiir eine eventuell vorliegende PTBS miissen als Warnsignal wahrge-
nommen werden und dazu fithren, dass Patienten einem Psychosomatiker vorgestellt

werden. Der Einsatz von Screeningtests ist diesbeziiglich als hilfreich einzuschétzen.

4. Patienten mit Gewichtsproblemen sollten direkt auf ihr Ernidhrungsverhalten an-
gesprochen werden, es sollten gemeinsam mit dem Patienten Strategien fiir eine

Gewichtsreduktion erarbeitet werden.

. Das Wissen um diéitetische Einschrinkungen bei den Patienten sollte iiberpriift wer-

wt

den. Bei Bedarf sind Patientenschulungen in diesem Bereich anzustreben.

6. Die Compliance der Patienten beziiglich ihrer Medikamente sollte wihrend der Pré-
und bis spét in die Posttransplantationsphase regelmifiig abgeschétzt werden. Als
Messinstrument scheint sich die Medikamenten-Erfahrungs-Skala fir Immunsuppres-

siva (MESI) zu eignen.

7. Patienten, die mit einem Kreislaufunterstiitzungssystem versorgt werden, sollten vor-
her, analog zu den Herztransplantationspatienten, eine psychosomatische Evaluation

erhalten.

Die Vorraussetzung dafiir, dass Stérungen und Probleme in diesen Bereichen adédquat
wahrgenommen werden, ist ein Wissen um ihre moglichen Konsequenzen. Solange die Pati-
enten engmaschig an das Transplantationszentrum angeschlossen sind, sollte die Betreuung
im Idealfall durch einen psychosomatischen Konsil- und Liaisondienst erfolgen. Dies wird
in der sich zur Zeit in Bearbeitung befindenden Leitlinie ,Konsiliar- und Liaisondienst
in der Psychosomatischen und Psychotherapeutischen Medizin (psmCL) in Krankenhéu-
sern der Akutversorgung“ der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) aus dem Jahr 2000 empfohlen: ,Kontraktmodelle bzw. ei-
ne obligatorische fallbezogene Hinzuzichung des Konsiliars sind beispielsweise im Bereich
der Transplantationsmedizin, (...) ndtig“ [51]. Daneben kann die Betreuung durch den
Hausarzt in Form einer psychosomatischen Grundversorgung erfolgen. Hier wiren spezielle
Fortbildungen notwendig, damit die notwendige Kompetenz beziiglich psychosozialer und
behavioraler Warnsignale vorhanden ist. Dabei kénnte sich auch das Netzwerk ,,Psycho-

therapeutische Betreuung vor und nach Organtransplantation [121] als hilfreich erweisen,
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in dem Patienten und niedergelassene Arzte bei Experten auf diesem Gebiet Rat einholen

konnen. Ein erhohter Forschungsbedarf besteht auf den folgenden Gebieten:

1. Fiir den Bereich der psychosomatischen Evaluation vor Aufnahme auf die Warte-
liste sollte iiberpriift werden, ob die Transplant Evaluation Rating Scale (TERS)
als Messinstrument auch bei Herztransplanationspatienten fiir eine Abschitzung der

Compliance und des sozialen Funktionsniveaus geeignet, ist.

2. Die Eignung des Structured Interview for Renal Transplantation (SIRT) fiir die Eva-

luation von Herztransplantationspatienten ist zu iiberpriifen.

3. Der Nutzen und die Gefahren eines Einsatzes von Antidepressiva bei Herztransplan-

tationspatienten sind zu kldren.

4. Der Zusammenhang von Depression und Verleugnung, sowie eine eventuelle gegen-

seitige Beeinflussung sollte durch weitere Studien untersucht werden.

5. Es ist zu evaluieren, ob eine internetbasierte psychosoziale Beratung das Outcome

von Herztransplantationspatienten positiv beeinflussen kann.

6. Es fehlen Erkenntnisse, ob die Lebensqualitit von Patienten mit einem Kreislau-
funterstiitzungssystem durch eine erhéhte psychosoziale Unterstiitzung verbessert

werden kann.

Leider mangelt es bislang insgesamt an kontrollierten und randomisierten Studien, spezi-
ell im Bereich der Herztransplantationsmedizin, die den Nutzen bestimmter Interventionen
zu be- oder widerlegen vermogen. Aufgrund der geringen Anzahl an Herztransplantationen
pro Jahr und der konsekutiven Schwierigkeit eine adiquate Anzahl von Patienten fiir sol-
che Studiendesigns akquirieren zu kénnen, erscheinen hier multizentrische Studien sinnvoll.
Die Durchfiithrung von kontrollierten und randomisierten Studien ist deshalb wichtig, weil
es durch ihre Ergebnisse moglich wére, konkretere Vorschlige fiir die psychosomatisch-
psychotherapeutische Unterstiitzung dieser Patienten abzuleiten. Die Faktoren, die sich
nach derzeitigen Forschungserkenntnissen als giinstig oder ungiinstig fiir das Outcome er-
wiesen haben, sollten zum breiteren Nutzen in Leitlinien festgehalten werden. Wiinschens-
wert ist es, auch um Ressourcen sinnvoll auszunutzen, die Priadiktoren fiir eine gelungene
Transplantation bereits im Vorfeld moglichst genau zu bestimmen. Diese Informationen
wiren nicht nur fir den Psychosomatiker innerhalb des Transplantationsteams hilfreich:
Auch die in der Nachsorge beteiligten niedergelassenen Arzte kénnten mit diesen Erkennt-

nissen zu einem Erfolg der Transplantation beitragen.
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6 Zusammenfassung

Einleitung: In Deutschland besteht eine extreme Knappheit an Spenderherzen. Der Erfolg einer
Herztransplantation (HTx) basiert auf dem Uberleben und der Kontrolle von Komorbidititen. Mit
dem Transplantationsgesetz von 1997 sind die Transplantationszentren verpflichtet, vor und nach
der HTx Mafinahmen fiir eine erforderliche psychische Betreuung der Patienten sicher zu stellen.

Ziel und Methodik: Das Ziel dieser Dissertation war es, einen aktuellen Uberblick iiber psychoso-
matisch-psychotherapeutische Aspekte in der Herztransplantationsmedizin zu geben und die Qua-
litdt der Studien nach den Cochrane Kriterien zu beurteilen. Dazu wurden zehn verschiedene, fiir
dieses Thema relevante, Datenbanken durchsucht und mehr als 100 Studien aus diesem Bereich
ausgewertet.

Ergebnisse: Depressive Patienten haben eine signifikant niedrigere Lebenserwartung nach der
HTx als nicht depressive Patienten (p<0,01). Vor allem eine Kombination aus ischdmischer Kar-
diomyopathie und Depression fiihrt zu einem signifikant schlechteren Uberleben (p<0,05). Die
Odds-Ratio fiir Patienten, die bis 12 Monate nach der HTx die Kriterien einer transplantations-
bezogenen posttraumatischen Belastungsstorung erfiillen, innerhalb der ersten drei Jahre nach der
HTx zu sterben, betrigt 15,5 (p<0,05). Ein erhdhter Body Mass Index nach der HTx ist mit
einem erhohten Risiko assoziiert, eine chronische Transplantatdysfunktion zu entwickeln (Odds-
Ratio 9,92; p<0,05). Es besteht ein starker, signifikanter Zusammenhang zwischen einer vor der
HTx bestehenden Noncompliance beziiglich der Medikamente und der Mortalitét nach der HTx:
Patienten mit einer Noncompliance-Problematik der Medikamente haben mit einer Hazard-Ratio
von 3,4 ein wesentlich hoheres Mortalitétsrisiko als Patienten ohne Probleme in diesem Bereich
(p<0,05). Patienten mit einer Noncompliance der Medikamente nach der Transplantation haben
ein erhohtes Risiko fiir spitakute AbstoBungsreaktionen (Odds-Ratio 4,17; p<0,05) und fiir eine
chronische Transplantatdysfunktion (Odds-Ratio 6,91; p<0,05). Ein viel versprechendes Messintru-
ment zur Abschitzung der Medikamentencompliance ist die Medikamenten-Erfahrungs-Skala fiir
Immunsuppressiva (MESI). Eine internetbasierte psychosoziale Unterstiitzung kann wahrscheinlich
das Outcome der Transplantation verbessern: Die Héufigkeit der Nutzung eines solchen Programms
korreliert signifikant mit der depressiven Symptomatik der Patienten (Korrelationskoeffizient 0,29;
p<0,05).

Empfehlungen fiir den klinischen Alltag sind:

e FEine sorgfiltige Untersuchung der oben genannten Faktoren.
e Eine konsequente Behandlung, falls in einem der Bereiche Probleme gefunden werden.

Ausblick: Insgesamt besteht ein Mangel an kontrollierten und randomisierten Studien fiir dieses

Gebiet. Ein multizentrisches Studiendesign kann helfen, gentigend grofie Fallzahlen zu akquirieren.
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