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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15.05.2024 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer Evidenzrecherche zum Einsatz von
strukturierten Unterstitzungsangeboten im Rahmen des Monitorings von Herzinsuffizienz-
patienten beauftragt. Dabei sollen die Einschlusskriterien des DMP Herzinsuffizienz gemaf
Beschluss vom 18.04.2024 berticksichtigt werden.

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist eine Kartierung der Evidenz fiir die Durchfiihrung
strukturierter Unterstltzungsangebote im Rahmen des Monitorings von Herzinsuffizienz-
patienten mit einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) <40% hinsichtlich
ausgewahlter patientenrelevanter Endpunkte. Als Vergleiche kommen eine Standard-
versorgung ohne strukturiertes Unterstiitzungsangebot oder andere Strategien von
strukturierten Unterstiitzungsangeboten in Frage.

Methoden

Die Zielpopulation der Evidenzkartierung bilden Patientinnen und Patienten mit Diagnose
einer chronischen Herzinsuffizienz bei systolischer Dysfunktion, bei denen eine Einschrankung
der linksventrikularen Auswurffraktion (Ejektionsfraktion, LVEF) < 40 % festgestellt wurde. Als
Prifintervention wurden strukturierte Unterstlitzungsangebote im Rahmen des Monitorings
von Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz im Sinne einer proaktiven ambulanten
oder hduslichen Leistung unter Beteiligung von medizinischem Fachpersonal betrachtet. Als
Vergleichsintervention galt eine Standardbehandlung ohne strukturiertes Unterstitzungs-
angebot oder ein strukturiertes Unterstiitzungsangebot, welches sich im Hinblick auf Art und
Ausgestaltung von dem im Interventionsarm eingesetzten strukturierten Unterstiitzungs-
angebot unterscheidet.

Fir die Untersuchung wurden patientenrelevante Endpunkte aus folgenden Kategorien
betrachtet:

* Mortalitat

=  Morbiditat (insbesondere Hospitalisierungen aufgrund von Hl)

=  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

=  Nebenwirkungen

Es wurden ausschlieBlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) in die Evidenzkartierung
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.
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Es erfolgte eine Suche nach systematischen Ubersichten aus den letzten 5 Jahren
(Publikationsdatum ab Januar 2019) in den Datenbanken MEDLINE (umfasst auch die
Cochrane Database of Systematic Reviews) und International HTA Database sowie auf den
Websites des National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Die identifizierten systematischen Ubersichten wurden fiir eine fokussierte
Informationsbeschaffung von Studien fiir den von den Ubersichten abgedeckten Zeitraum ab
dem Jahr 2016 herangezogen, da zu Beginn des Jahres 2016 die letzte Aktualisierungs-
recherche zur Rubrik ,Strukturierte Versorgungskonzepte” in der NVL Herzinsuffizienz
erfolgte. Fiir den in den systematischen Ubersichten nicht abgedeckten Zeitraum erfolgt
dariber hinaus eine Suche nach Studien.

Die systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE und
Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhangig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelost. Die Datenextraktion
erfolgte in standardisierte Tabellen. Alle eingeschlossenen Studien wurden im Hinblick auf die
Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung
Uberprift. Darliber hinaus wurden auch Qualitdtsmangel beschrieben, sofern diese auf Basis
der vorliegenden Studienunterlagen offenbar und fir die Validitat der jeweiligen
Studienergebnisse von relevanter Bedeutung waren. Die Ergebnisse der einzelnen Studien
wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen
durchgeflhrt, sofern die methodischen Voraussetzungen erfiillt waren. Da es sich bei der
vorliegenden Bewertung um eine Evidenzkartierung handelt, wurden keine Aussagen zu
Nutzen und Schaden getroffen.

Ergebnisse
Ergebnis der Informationsbeschaffung und Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Im Rahmen der fokussierten Informationsbeschaffung wurden insgesamt 8 Studien als
relevant fur die Fragestellung eingeschlossen. In 4 dieser Studien wurden Patientinnen und
Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem Aufenthalt wegen
Herzinsuffizienz betrachtet. In 1 Studie wurden Patientinnen und Patienten betrachtet, bei
denen zusatzlich zum Zustand nach Dekompensation und stationdrem Aufenthalt wegen
Herzinsuffizienz depressive Symptomatik vorlag. Bei den Uibrigen 3 Studien war eine stationare
Aufnahme oder eine depressive Symptomatik keine Voraussetzung flir den Einschluss in die
Studie.
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5 Studien untersuchten vornehmlich durch Pflegekrdfte geleitete strukturierte
Unterstltzungsangebote flir Herzinsuffizienz im Sinne einer Nachsorge nach stationarer
Entlassung. Die Intervention in diesen Studien startete zumeist mit einem ersten Aufklarungs-
und Schulungsgesprach durch eine Pflegekraft vor der Entlassung der Patientinnen und
Patienten aus der stationdren Versorgung. Daran schloss sich in abnehmender Frequenz eine
zum Teil engmaschige Unterstlitzung im Wochen- bis Monatsrhythmus per Telefon oder
Hausbesuch an. Inhalte der telefonischen oder hauslichen Betreuung waren u. a. die Abfrage
von Krankheitssymptomen und Vitaldaten, der Therapietreue mit der verschriebenen
Medikation sowie von unerwiinschten Ereignissen, die Abfrage des allgemeinen
Gesundheitszustands und Wohlbefindens mithilfe standardisierter Fragebogen und zum Teil
die Auffrischung von Schulungselementen wu.a. Uber krankheitsbedingte Symptome,
korperlicher Aktivitat, Ernahrung und Strategien zur Alltagsbewaltigung. Im Falle des
Verdachts auf eine Verschlechterung der Erkrankung wurden geeignete MaRRnahmen
veranlasst. Zudem gab es teils eine individuelle Koordination der multidisziplindren Betreuung
bei Komorbiditaten.

In 2 Studien wurde eine durch Pflegekrafte geleitetes strukturiertes Unterstitzungsangebot
flr Herzinsuffizienz ohne Fokus auf eine stationdre Entlassung untersucht. Das untersuchte
Unterstlitzungsangebot in 1 dieser Studien legte den Schwerpunkt auf den Einbezug von
Familienangehorigen. Es wurden bis zu 3 ca. 1-stiindige familientherapeutische Gesprachs-
runden mit den Patientinnen und Patienten und durch sie definierte Familienangehoérige
geftihrt. Darin wurden die Familienstrukturen und sozialen Beziehungen sowie das Erleben
der Erkrankung und die Uberzeugungen aller Familienmitglieder erértert und Probleme und
Erwartungen aller Beteiligten abgefragt und thematisiert. In der anderen Studie stand die
tagliche Gewichtsmessung durch die Patientinnen und Patienten und die Uberwachung der
Werte im Hinblick auf das Uberschreiten von Grenzwerten mit sich ggf. anschlieBender
telefonischer Kontaktaufnahme im Vordergrund.

In 1 Studie wurde ein hausarztbasiertes strukturiertes Unterstiitzungsangebot mit dem Ziel
einer Optimierung der medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie untersucht. Das Unter-
stitzungsangebot beinhaltete die regelmalige Blutdruckmessung durch die Patientinnen und
Patienten sowie eine Uberpriifung der Patientenakten. Im Falle eines Optimierungspotenzials
fir die medikamentdse Therapie wurden die Patientinnen und Patienten telefonisch
kontaktiert und die Therapieanpassung im Folgenden regelmaRig telefonisch begleitet und
Uberprift.

7 Studien untersuchten ein strukturiertes Unterstiitzungsangebot im Vergleich zur ortlichen
Standardversorgung und 1 Studie zusatzlich den Vergleich zweier unterschiedlicher
Unterstitzungsangebote. 1 Studie untersuchte ausschliellich den Vergleich zweier
unterschiedlicher Unterstiitzungsangebote.
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Ergebnisse zu den ausgewdhlten Endpunkten

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den ausgewahlten Endpunkten getrennt nach den
unterschiedlichen Studienpopulationen bzw. Ausgestaltungen der Intervention dargestellt.

Mortalitét

Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt lagen fir Patientinnen und Patienten mit Zustand nach
Dekompensation und stationdarem Aufenthalt wegen Herzinsuffizienz Ergebnisse aus
insgesamt 3 Studien nach 6, 12 und / oder 120 Monate vor. Sowohl nach 6 Monaten als auch
nach 12 Monaten zeigten sich in den Metaanalysen keine statistisch signifikanten
Unterschiede  zwischen einem  durch  Pflegekrifte geleiteten  strukturierten
Unterstitzungsangebot im Sinne einer Nachsorge nach stationdrer Entlassung und einer
Standardversorgung. Nach 120 Monaten zeigte sich in 1 Studie ein statistisch signifikanter
Effekt zugunsten der Prifintervention.

Fir Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem
Aufenthalt wegen Herzinsuffizienz und depressiver Symptomatik zeigten sich in 1 Studie
weder fir den Vergleich strukturierter Unterstiitzungsangebote mit bzw. ohne zusatzliche
unterstitzende Betreuung im Hinblick auf die vorliegende depressive Symptomatik
untereinander noch fir die jeweiligen Vergleiche gegenliber einer Standardversorgung
statistisch signifikante Unterschiede bei der Gesamtmortalitat.

Fiir Patientinnen und Patienten ohne obligate Hospitalisierung aufgrund akuter
Dekompensation der Herzinsuffizienz lagen Ergebnisse zur Gesamtmortalitat aus 1 Studie
nach 3 Monaten sowie aus 1 Studie nach 6 Monaten vor. Fiir die betrachteten Vergleiche
zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Fir den Endpunkt kardiovaskuldare Mortalitdt lagen fir Patientinnen und Patienten mit
Zustand nach Dekompensation und stationdrem Aufenthalt wegen Herzinsuffizienz
Ergebnisse aus 2 Studien vor. In der Metaanalyse nach 6 Monaten sowie in den Ergebnissen
aus 1 Studie nach 12 Monaten zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Ein
statistisch signifikanter Unterschied zeigt sich in dieser Population jedoch in 1 Studie nach 120
Monaten zugunsten der Prifintervention.

Fir Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem
Aufenthalt wegen Herzinsuffizienz und depressiver Symptomatik zeigten in 1 Studie weder fiir
den Vergleich strukturierter Unterstitzungsangebote mit bzw. ohne zuséatzliche
unterstitzende Betreuung im Hinblick auf die vorliegende depressive Symptomatik
untereinander noch fir die jeweiligen Vergleiche gegenliber einer Standardversorgung
statistisch signifikante Unterschiede bei der kardiovaskularen Mortalitat.
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Hospitalisierungen

Fiir den Endpunkt Gesamthospitalisierung lagen fiir Patientinnen und Patienten mit Zustand
nach Dekompensation und stationdarem Aufenthalt wegen Herzinsuffizienz Ergebnisse aus
insgesamt 3 Studien vor. Nach 6 Monaten zeigten sich in der Metaanalyse sowie in den
Ergebnissen aus 2 weiteren Einzelstudien nach jeweils 12 Monaten keine statistisch
signifikanten Unterschiede. Ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der
Intervention zeigte sich fir diese Population jedoch in 1 Studie nach 60 Monaten.

Fiir Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem
Aufenthalt wegen Herzinsuffizienz und depressiver Symptomatik zeigten sich in 1 Studie
weder flr den Vergleich strukturierter Unterstlitzungsangebote mit bzw. ohne zusatzliche
unterstitzende Betreuung im Hinblick auf die vorliegende depressive Symptomatik
untereinander noch fir die jeweiligen Vergleiche gegeniiber einer Standardversorgung
statistisch signifikante Unterschiede beim Endpunkt Gesamthospitalisierung.

Fir Patientinnen und Patienten ohne obligate Hospitalisierung aufgrund akuter
Dekompensation der Herzinsuffizienz lag fiir den Endpunkt Gesamthospitalisierung das
Ergebnis aus 1 Studie nach 6 Monaten vor. Fir den Vergleich einer pflegepersonalgeleiteten
strukturierten telefonischen Betreuung + Standardversorgung gegeniber einer
Standardversorgung zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Fir den Endpunkt Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz lagen fir Patientinnen und
Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdarem Aufenthalt wegen
Herzinsuffizienz aus insgesamt 3 Studien Ergebnisse nach 6, 12 und / oder 60 Monaten vor.
Lediglich nach 60 Monaten zeigte sich in 1 Studie ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der Priifintervention.

Fiir Patientinnen und Patienten ohne obligate Hospitalisierung aufgrund akuter
Dekompensation der Herzinsuffizienz lagen fir den Vergleich einer pflegegeleiteten
strukturierten telefonischen Betreuung + Standardversorgung versus Standardversorgung aus
1 Studie ein Ergebnis nach 6 Monaten vor; es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. Fir den Vergleich eines hausarztbasierten strukturierten
Unterstitzungsangebots mit dem Ziel einer Optimierung der medikamentdsen
Herzinsuffizienztherapie versus Standardtherapie lagen aus 1 Studie ein Ergebnis vor; es zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Priifintervention nach 1 Monat.

Fiir den Endpunkt kardiovaskuldre Hospitalisierung lagen fir Patientinnen und Patienten mit
Zustand nach Dekompensation und stationdrem Aufenthalt wegen Herzinsuffizienz
Ergebnisse aus 2 Studien nach 6, 12 und / oder 60 Monaten vor. Lediglich nach 60 Monaten
zeigte sich in 1 Studie ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Prifintervention.
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Fir Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem
Aufenthalt wegen Herzinsuffizienz und depressiver Symptomatik zeigten sich in 1 Studie
weder fir den Vergleich strukturierter Unterstiitzungsangebote mit bzw. ohne zusatzliche
unterstitzende Betreuung im Hinblick auf die vorliegende depressive Symptomatik
untereinander noch fir die jeweiligen Vergleiche gegeniiber einer Standardversorgung
statistisch signifikante Unterschiede beim Endpunkt kardiovaskuldare Hospitalisierung.

Depressive Symptomatik

Die depressive Symptomatik wurde fiir Patientinnen und Patienten mit Zustand nach
Dekompensation und stationdrem Aufenthalt wegen Herzinsuffizienz und depressiver
Symptomatik in 1 Studie mithilfe der Hamilton rating scale for depression (HRS-D), einer
Fremdbeurteilungsskala, erhoben. Weder fir den  Vergleich  strukturierter
Unterstitzungsangebote mit bzw. ohne zusatzliche unterstiitzende Betreuung im Hinblick auf
die vorliegende depressive Symptomatik untereinander noch fiir die jeweiligen Vergleiche
gegenlber einer Standardversorgung zeigten sich zu Monat 12 statistisch signifikante
Unterschiede.

Fiir Patientinnen und Patienten ohne obligate Hospitalisierung aufgrund akuter
Dekompensation der Herzinsuffizienz innerhalb der letzten 30 Tage vor Randomisierung
wurde der Endpunkt depressive Symptomatik in 1 Studie mithilfe des Major Depression
Inventory (MDI), einem Fragebogen zur Selbsteinschdtzung, erhoben. Es zeigte sich zu Monat
3 kein statistisch signifikanter Unterschied.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde fir Patientinnen und Patienten mit Zustand
nach Dekompensation und stationdarem Aufenthalt wegen Herzinsuffizienz und depressiver
Symptomatik in 1 Studie sowohl mithilfe des Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCQ) als auch des Short Form-12 Health Survey (SF-12) erhoben. Fir den KCCQ zeigten sich
weder fir den Vergleich strukturierter Unterstiitzungsangebote mit bzw. ohne zusatzliche
unterstitzende Betreuung im Hinblick auf die vorliegende depressive Symptomatik
untereinander noch fir die jeweiligen Vergleiche gegeniber einer Standardversorgung zu
Monat 12 statistisch signifikante Unterschiede. Fir den Vergleich eines strukturierten
Unterstitzungsangebots mit zusatzlicher unterstiitzender Betreuung im Hinblick auf
vorliegende depressive Symptomatik zu einer Standardversorgung zeigte sich zu Monat 12 fiir
den psychischen Summenscore des SF-12 ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
der Prifintervention, flr den korperlichen Summenscore des SF-12 zeigte sich zu Monat 12
hingegen kein statistisch signifikanter Unterschied. Sowohl fir den Vergleich eines
strukturierten Unterstitzungsangebots ohne zusatzliche unterstiitzende Betreuung im
Hinblick auf die vorliegende depressive Symptomatik gegeniiber einer Standardversorgung als
auch fir den Vergleich der beiden Interventionsarme untereinander zeigten sich zu Monat 12
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fir den korperlichen als auch den psychischen Summenscore des SF-12 keine statistisch
signifikanten Unterschiede.

Fiir Patientinnen und Patienten ohne obligate Hospitalisierung aufgrund akuter
Dekompensation der Herzinsuffizienz wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels
KCCQ erhoben. Es zeigte sich zu Monat 3 kein statistisch signifikanter Unterschied.

Nebenwirkungen

Zu Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen liegen in keiner Studie verwertbare Daten vor.

Fazit

Es wurden insgesamt 8 RCTs in die Evidenzkartierung eingeschlossen. Die betrachteten
Patientenpopulationen waren zum Teil recht breit definiert, zum Teil enger eingegrenzt auf
Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdarem Aufenthalt
wegen Herzinsuffizienz oder auf Patientinnen und Patienten mit zusatzlicher depressiver
Symptomatik. Die Studien untersuchten Unterstlitzungsangebote in Form regelmaBiger
telefonischer oder hduslicher Patientenkontakte, zumeist durch geschulte Pflegekrafte, oder
in Form von Gesprachsrunden unter Beteiligung weiterer Familienangehoriger. Die
Unterstitzungsangebote variierten zwischen den Studien deutlich in Bezug auf die
Interventionsdauer, den Umfang und die Frequenz der Patientenkontakte. Ihr Fokus lag
insbesondere auf der Patientenschulung, der engmaschigen Uberwachung von Symptomen
und Vitaldaten und der Optimierung der medikamentosen Therapie.

Ergebnisse wurden vorwiegend fiir die Endpunkte der Kategorie Mortalitdit sowie fiir
Hospitalisierungs-Endpunkte dargestellt, fiir die zum Teil auch Metaanalysen moglich waren.
Fir Endpunkte zur depressiven Symptomatik und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
lagen nur vereinzelt und zu Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen lagen keine
verwertbaren Ergebnisse vor. Statistisch signifikante Effekte zugunsten eines strukturierten
Unterstitzungsangebots gegeniiber einer Standardversorgung zeigten sich vor allem in der
groflten Studie E-INH fur lange Nachbeobachtungszeitraume von 60 bzw. 120 Monaten in den
Endpunkten zur Gesamt- bzw. krankheitsspezifischen Mortalitdt und Hospitalisierung. Diese
in Deutschland durchgefiihrte Studie hatte mit 18 Monaten auch die langste
Interventionsdauer.
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1 Hintergrund

Bei der Herzinsuffizienz (HI) handelt es sich um ein komplexes klinisches Syndrom. Sie ist Folge
einer strukturellen oder funktionellen Stérung des Herzens und beeintrachtigt seine Fahigkeit,
sich mit Blut zu fiillen oder es auszuwerfen [1]. In der Folge ist das Herz nicht mehr in der Lage,
den Korper in Ruhe und / oder bei Belastung ausreichend mit Blut und Sauerstoff zu versorgen
und damit einen stabilen Stoffwechsel zu gewahrleisten [2]. Sie ist eine hdufige Erkrankung
der &lteren Bevodlkerung [1], stellt in Deutschland eine der haufigsten Ursachen fir
Hospitalisierungen dar und war eine der am haufigsten gestellten Hauptdiagnosen in der
stationdren Versorgung im Jahr 2022 [3]. Die Herzinsuffizienz gehort zu den haufigsten
Todesursachen in Deutschland [4].

Eine Einteilung der chronischen HI anhand der Symptomatik und des damit verbundenen
Schweregrades kann mithilfe der Klassifikation der New York Heart Association (NYHA)
erfolgen [2]:

= NYHA | (asymptomatisch): Vollige Beschwerdefreiheit bei normaler kérperlicher
Belastung — alltagliche Belastung verursacht keine inadaquate Erschopfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.

= NYHA Il (leicht): Geringe Einschrankung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit bei normaler
Belastung — alltagliche korperliche Belastung verursacht Erschopfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.

= NYHA lll (mittelschwer): Starke Einschrankung der kérperlichen Leistungsfahigkeit bei
normaler Belastung — geringe korperliche Belastung verursacht Erschépfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.

= NYHA IV (schwer): Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit selbst bei geringer
Belastung oder in Ruhe, Bettlagerigkeit.

Das NYHA-Stadium ist jedoch nicht stabil, d. h., es kann bei ein und derselben Person wechseln
[2] und hiangt zusatzlich stark von der subjektiven Einschitzung der Arztin bzw. des Arztes ab
[5]. Daher ist die Einteilung gemal der NYHA nicht eindeutig. Es hat sich jedoch noch kein
anderes Klassifikationssystem als Standard etabliert [2].

Viele Patientinnen und Patienten leiden darliber hinaus an Komorbiditaten. Dazu gehoren
u.a. Erkrankungen wie die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus oder Anamie [6].

Disease-Management-Programme

Disease-Management-Programme (DMPs) sind strukturierte Behandlungsprogramme fiir
chronisch kranke Menschen, die auf den Erkenntnissen der evidenzbasierten Medizin
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beruhen. Im Rahmen der Programme werden vorrangig Behandlungsmethoden eingesetzt,
die dem aktuellen Stand der Wissenschaft entsprechen [7]. Die Patientinnen und Patienten
erhalten damit eine Versorgung, die das Risiko von Folgeschaden und akuten
Verschlechterungen der Krankheit so weit wie moglich reduzieren und die Lebensqualitat der
Patientinnen und Patienten verbessern soll. Ziel der DMPs ist es unter anderem, die
Behandlung zu optimieren, die Zusammenarbeit der Leistungserbringer zu fordern und somit
diagnostische und therapeutische Abldaufe besser miteinander zu verzahnen [7]. Die
inhaltlichen Anforderungen an ein DMP sind in der DMP-Anforderungen-Richtlinie
(DMP-A-RL) geregelt [8]. Mit Beschluss tiber die 11. Anderung der DMP-A-RL im Jahr 2018 hat
der G-BA erstmals Anforderungen an strukturierte Behandlungsprogramme fiir Patientinnen
und Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz definiert [9,10]. Zur Zielgruppe des DMP Hi
gehoren Patientinnen und Patienten mit gesicherter Diagnose einer chronischen HI bei
systolischer Dysfunktion, bei denen eine Einschrankung der linksventrikuldren
Auswurfleistung (Ejektionsfraktion, LVEF) < 40 % festgestellt wurde. Die LVEF muss durch ein
bildgebendes Verfahren bestimmt worden sein. Auch asymptomatische Patientinnen und
Patienten konnen am DMP teilnehmen, wenn eine Einschrankung der LVEF <40 % bereits
nachgewiesen wurde.

Strukturierte Unterstiitzungsangebote fiir Patientinnen und Patienten mit Hi

Da die Mortalitdt von HI-Patienten nach Hospitalisierungen stark zunimmt [11], wurden
international fiir Patientinnen und Patienten mit chronischer HI vielfdltige strukturierte
Unterstilitzungsangebote mit dem Ziel entwickelt, das Risiko einer (Re-)Hospitalisierung zu
reduzieren, die Mortalitdt zu senken und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der
Patientinnen und Patienten zu verbessern [2].

Strukturierte Unterstltzungsangebote sind komplexe Interventionen. Zumeist enthalten sie
Schulungs- und Beratungsangebote zur Starkung des Selbstmanagements und einen
verbesserten Zugang zu multidisziplinarer Betreuung. Aber auch eine intensivierte Kontrolle
der Patientinnen und Patienten beispielsweise durch Hausbesuche oder telefonische
Betreuung, die Einbindung von spezialisiertem nicht-drztlichem Personal oder
telemedizinische Komponenten sind haufig Bestandteil strukturierter Unterstiitzungs-
angebote.

Fir bestimmte Patientengruppen mit chronischer HI bestehen aktuell bereits strukturierte
Versorgungsangebote im Rahmen des DMP Herzinsuffizienz. Bei Patientinnen und Patienten,
bei denen eine HI nach NYHA Il oder NYHA 1l Stadium mit einer Ejektionsfraktion <40 %
vorliegt und die Tragerin oder Trager eines implantierten kardialen Aggregates
(implantierbarem Kardioverter-Defibrillator [ICD], kardialer Resynchronisationstherapie mit
Schrittmacher [CRT-P], kardialer Resynchronisationstherapie mit Defibrillator [CRT-D]) sind
oder die im zurilickliegenden Jahr wegen kardialer Dekompensation stationdr behandelt
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worden sind, soll die Arztin oder der Arzt die Indikation zur leitliniengerechten Beobachtung
durch Telemonitoring mit implantierten oder externen kardialen Messgeraten prifen [12,13].
Mittels des Telemonitorings werden Vitalparameter, die sich krankheitsbedingt verandern,
und Informationen zum allgemeinen Gesundheitszustand in regelmaRigen Zeitabstianden
erhoben. Diese werden durch ein arztliches telemedizinisches Zentrum gesichtet. Durch die
Beobachtung der Werte kann im Falle einer Verschlechterung eine zeitnahe medizinische
Reaktion erfolgen. Dariiber hinaus stellt sich die Frage, inwiefern im Rahmen des DMPs
Herzinsuffizienz vom Telemonitoring abweichende strukturierte Unterstiitzungsangebote
implementiert werden sollten.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist eine Kartierung der Evidenz fiir die Durchfiihrung
strukturierter Unterstitzungsangebote im Rahmen des Monitorings von Herzinsuffizienz-
patienten mit einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) <40 % hinsichtlich
ausgewadhlter patientenrelevanter Endpunkte. Als Vergleiche kommen eine Standard-
versorgung ohne strukturiertes Unterstiitzungsangebot oder andere Strategien von
strukturierten Unterstiitzungsangeboten in Frage.
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3 Projektverlauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15.05.2024 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer Evidenzrecherche zum Einsatz von
strukturierten  Unterstitzungsangeboten im  Rahmen des  Monitorings  von
Herzinsuffizienzpatienten beauftragt. Dabei sollen die Einschlusskriterien des DMP
Herzinsuffizienz gemaR Beschluss vom 18.04.2024 [13] beriicksichtigt werden.

Auf Basis einer internen Projektskizze wurde ein Rapid Report erstellt. Dieser Bericht wurde
an den G-BA Ubermittelt und 4 Wochen spéater auf der Website des IQWiG veroffentlicht.
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4 Methoden

Der Bericht wurde auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 7.0 [14] erstellt.

4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Die Studienpopulation umfasste Patientinnen und Patienten mit Diagnose einer chronischen
HI bei systolischer Dysfunktion, bei denen eine Einschrankung der linksventrikularen
Auswurffraktion (Ejektionsfraktion, LVEF) <40 % festgestellt wurde. Dies entsprach dem
Einschlusskriterium fir das DMP Herzinsuffizienz (siehe Kapitel 3).

4.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Grundsatzlich kam als zu priifende Intervention ein strukturiertes Unterstiitzungsangebot im
Rahmen des Monitorings von HI-Patienten im Sinne einer proaktiven ambulanten oder
hduslichen Leistung unter Beteiligung von medizinischem Fachpersonal infrage, das derzeit
nicht Gegenstand der vertragsarztlichen Versorgung ist. Die Vergleichsintervention stellte
grundsatzlich eine Standardversorgung ohne strukturiertes Unterstiitzungsangebot bzw. ein
strukturiertes Unterstiitzungsangebot dar, welches sich im Hinblick auf Art und Ausgestaltung
von dem im Interventionsarm eingesetzten strukturierten Unterstiitzungsangebot
unterscheidet.

Diese allgemein formulierten Kriterien wurden fiur die Evidenzkartierung unter
Bericksichtigung der in der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL) fir
die Untersuchung und Behandlung von Patientinnen und Patienten mit HI durch Beschluss
vom Dezember 2020 anerkannten Methode des Telemonitorings spezifiziert [15]. Fur die in
der Recherche identifizierten Studien, in deren Interventionsarm Elemente von
Telemonitoring zur Anwendung kamen, wurde geprift, in welchem Umfang diese den
Anforderungen aus der MVV-RL entsprachen. Studien, deren Intervention maRgeblich als
Telemonitoring im Sinne der MVV-RL aufzufassen war, wurden gemdR der oben
beschriebenen Festlegung fir die Untersuchung als Prifintervention ausgeschlossen. Konkret
betraf dies Interventionen, bei denen im Zuge eines Monitorings mittels externer Messgerate
regelhaft mindestens das Korpergewicht, die elektrische Herzaktion, der Blutdruck und
Informationen zum allgemeinen Gesundheitszustand regelmaRig erfasst und fir die
Therapiesteuerung bei Patientinnen und Patienten berlicksichtigt wurden, bei denen eine Hl
nach NYHA Il oder NYHA Ill Stadium mit einer Ejektionsfraktion <40 % vorlag und Tragerin
oder Trager eines implantierten kardialen Aggregates (ICD, CRT-P, CRT-D) waren oder die im
zuriickliegenden Jahr wegen kardialer Dekompensation stationar behandelt worden sind.

Flir Studien, deren Intervention lediglich eine Erfassung von einzelnen Komponenten der in
der MVV-RL genannten Parameter mittels Telemonitoring vorsah, kamen hingegen fiir die
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vorliegende Fragestellung infrage und wurden in die Bewertung eingeschlossen (siehe
Abschnitt 5.2). Solche Interventionen wurden, in Abgrenzung zu dem in der MVV-RL
definierten intensivierten Telemonitoring, im Sinne einer niederschwelligen Betreuung
aufgefasst.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung im Rahmen der Evidenzkartierung wurden ausgewahlte
patientenrelevante Endpunkte aus folgenden Kategorien betrachtet:

=  Mortalitat

=  Morbiditat (insbesondere Hospitalisierungen aufgrund von Hl)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Nebenwirkungen

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fir den vorliegenden Bericht flossen daher ausschliefSlich RCTs als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung ein.

4.1.5 Publikationssprache

Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

4.1.6 Publikationszeitraum

Es wurden die wunter Abschnitt 4.1.4 beschriebenen Studientypen mit einem
Publikationsdatum ab 2016 (siehe Abschnitt 4.2) eingeschlossen.

4.1.7 Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studienergebnisse sollen hinreichend (ibertragbar auf den deutschen Versorgungskontext
sein. Um sich dem zu ndhern, wurden ausschlielich Studien eingeschlossen, die in
Mitgliedsstaaten der Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD)
durchgefiihrt wurden. Die OECD umfasst derzeit 38 liberwiegend europadische Lander (siehe
Anhang A), die untereinander zahlreiche Abstimmungen zu fast allen Politikbereichen
vornehmen [16].
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4.1.8 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen mussten, um in die

Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die
Evidenzkartierung

Einschlusskriterien

E1 |Patientinnen und Patienten mit chronischer HI bei denen eine Einschrankung der LVEF < 40 %
festgestellt wurde (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 |Prifintervention: strukturiertes Unterstiitzungsangebot im Rahmen des Monitorings von HI-Patienten
(siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3 |Vergleichsintervention: Standardbehandlung ohne strukturiertes Unterstiitzungsangebot oder von E2
abweichendes strukturiertes Unterstltzungsangebot im Rahmen des Monitorings von HI-Patienten
(siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 |patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E5 |Studientypen: randomisiert kontrollierte Studien (RCTs) (siehe auch Abschnitt 4.1.4)

E6 |Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 |Vollpublikation verfligbar
E8 |Publikation ab 2016 bis heute (siehe auch Abschnitt 4.1.6)

E9 |Ubertragbarkeit auf deutschen Versorgungskontext (siehe Abschnitt 4.1.7)

HI: Herzinsuffizienz; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; RCT: Randomized controlled Trial

4.1.9 Einschluss von Evidenz, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillt

Fiir die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prifintervention, bezogen auf die Interven-
tionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der
Studie) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten diese Kriterien erflillt waren. Lagen fiir solche Studien Subgruppenanalysen fiir
Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfillen, sollte auf diese Analysen
zurlickgegriffen werden. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger
als 80% erfillt sind, wurden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fir
Patientinnen und Patienten vorlagen, die die Einschlusskriterien erfillten.

4.2 Informationsbeschaffung

Die letzte Aktualisierungsrecherche zur Rubrik ,Strukturierte Versorgungskonzepte” in der
NVL Herzinsuffizienz erfolgte zu Beginn des Jahres 2016 [17]. Fir den vorliegenden Bericht
wurde daher nach Studien mit einem Publikationsdatum ab 2016 gesucht. Hierzu erfolgte in
einem 1. Schritt eine Suche nach geeigneten systematischen Ubersichten (sieche Abschnitt
4.2.1). Die identifizierten  systematischen Ubersichten ~ wurden  fir  die
Informationsbeschaffung von Studien fir den von den systematischen Ubersichten
abgedeckten Zeitraum herangezogen. Fiir den in den systematischen Ubersichten nicht
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abgedeckten Zeitraum erfolgte dariiber hinaus eine Suche nach Studien (siehe Abschnitt
4.2.2).

4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Es wurde zunichst eine fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten in der
Datenbank MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews), der
International HTA Database, sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) durchgefihrt.

4.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Die Informationsbeschaffung von Studien aus den relevanten systematischen Ubersichten
wurde ergidnzt um eine fokussierte Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise
Dokumenten fiir den in den eingeschlossenen systematischen Ubersichten nicht abgedeckten
Zeitraum ab 2020 bis August 2024.

Folgende primare und weitere Informationsquellen wurden dabei bericksichtigt:

= bibliografische Datenbanken
o MEDLINE

@ Cochrane Central Register of Controlled Trials

4.2.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab Januar 2019 eingeschrankt. Die MEDLINE-
Suchstrategie enthalt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie
auf Humanstudien.

Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Fir die aus den eingeschlossenen systematischen Ubersichten identifizierten Studien wurde
das Publikationsdatum ab Januar 2016, d.h. ab dem Zeitpunkt der Iletzten
Aktualisierungsrecherche der NVL Herzinsuffizienz, eingeschrankt (siehe Abschnitt 4.2).

Fiir die Suche nach Studien aus dem nicht durch die eingeschlossenen systematischen
Ubersichten abgedeckten Zeitraum (siehe Abschnitt 4.2.2) wurden mit den Suchstrategien die
Publikationstypen Kommentar (MEDLINE) und Editorials (MEDLINE) ausgeschlossen, da diese
i. d. R. keine Studien berichten [18]. AulRerdem enthielten die Suchstrategien Limitierungen
auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie auf Humanstudien (MEDLINE). In der
Suche im Cochrane Central Register of Controlled Trials wurden Eintrage aus Studienregistern
ausgeschlossen.
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4.2.4 Selektion relevanter Studien aus der fokussierten Informationsbeschaffung

Duplikate wurden mit Hilfe des Literaturverwaltungsprogrammes EndNote entfernt.

Zunachst wurden die durch die fokussierte Recherche identifizierten systematischen
Ubersichten anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle
Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prifintervention)
und E3 (Vergleichsintervention) entsprechend Tabelle 1 durch 1 Person bewertet. Als
potenziell relevant erachtete systematischen Ubersichten wurden in einem 2. Schritt durch
dieselbe Person anhand des Volltextes geprift. Die weiterhin als potenziell relevant
erachteten systematischen Ubersichten wurden anschlieBend von einer 2. Person bewertet,
um abschlieBend (iber die Relevanz fiir die Evidenzkartierung zu entscheiden. Diskrepante
Bewertungen wurden durch Diskussion zwischen beiden Personen aufgelost.

Anhand eines analogen Verfahrens erfolgte die eigentliche Auswahl von Studien. Alle aus als
relevant erachteten systematischen Ubersichten bzw. mittels der fokussierten Recherche
nach Studien identifizierten potenziell relevanten Studien wurden zunachst anhand ihres
Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf die Erfiillung der Einschlusskriterien E1
(Population), E2 (Priifintervention) und E3 (Vergleichsintervention) entsprechend Tabelle 1
durch 1 Person bewertet, anschlieBend eine eingehende Bewertung potenziell relevanter
Studien anhand des Volltextes durch dieselbe Person vorgenommen und die abschlieRende
Entscheidung tGber den Einschluss potenziell relevanter Studien durch 2 Personen getroffen.

4.3 Informationsbewertung und -synthese

Da es sich bei der vorliegenden Bewertung um eine Evidenzkartierung handelt, wurden keine
Aussagen zu Nutzen und Schaden getroffen. Es wurde keine umfassende Einschatzung der
qualitativen Ergebnissicherheit im Sinne einer Bewertung endpunktibergreifender und
endpunktspezifischer Kriterien des Verzerrungspotenzials durchgefihrt. Fur alle
eingeschlossenen Studien erfolgte eine Priifung der Erzeugung der Randomisierungssequenz
und der Verdeckung der Gruppenzuteilung. Darliber hinaus wurden auch Qualitdatsmangel
beschrieben, sofern diese auf Basis der vorliegenden Studienunterlagen offenbar und fir die
Validitat der jeweiligen Studienergebnisse von relevanter Bedeutung waren.

Die Charakteristika der herangezogenen Einzelstudien sowie die relevanten Ergebnisse zu den
in Abschnitt 4.1.3 definierten patientenrelevanten Endpunkten wurden aus den Unterlagen in
Tabellen bzw. in Textform extrahiert.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der fokussierten Informationsbeschaffung
5.1.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Mit der fokussierten Informationsbeschaffung wurden 36 relevante systematische
Ubersichten identifiziert, die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt 9.1. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken nach systematischen
Ubersichten finden sich in Anhang B. Die letzte Suche fand am 27.06.2024 statt.

5.1.2 Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

5.1.2.1 Studien aus systematischen Ubersichten

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der Studienselektion gemdafl den Kriterien fiir den
Studieneinschluss aus den in den identifizierten systematischen Ubersichten (vgl. Abschnitt
5.1.1) eingeschlossenen Primarstudien.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 9.2.
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Primarstudien aus systematischen Ubersichten
n =180

Ausschluss: nicht relevant
» (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=96

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=84

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

n=77

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n =60

Nicht E2 (Prifintervention) n = 10

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n=1

Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n=0

Nicht E5 (Studientypen)n=0

Nicht E6 (Publikationssprachen) n=0

Nicht E7 (Vollpublikation verfigbar)n=0

Nicht E8 (Publikation ab 2016)n=0

Nicht E9 (Ubertragbarkeit auf deutschen Versorgungskontext) n =6

A
Relevante Publikationen
n=7
Relevante Studien
n=7

Abbildung 1: Ergebnis der Studienselektion aus den in systematischen Ubersichten
eingeschlossenen Primérstudien

5.1.2.2 Bibliografische Datenbanken

Es erfolgte eine erganzende Suche nach Primarstudien in bibliografischen Datenbanken fir
den Zeitraum (ab 2020), der nicht durch die in Abschnitt 5.1.1 identifizierten systematischen
Ubersichten abgedeckt war.

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und Studienselektion gemdR den Kriterien fiir den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang B. Die
letzte Suche fand am 19.08.2024 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 9.3.
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n=937

Suche in bibliografischen Datenbanken
Letzte Suche am 19.08.2024

30.09.2024

Ausschluss: Duplikate

n=425

n=512

Gesamtzahl zu screenender Treffer

Ausschluss: nicht relevant

A

» (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=428

zum Thema
n=84

Potenziell relevante Publikationen

A

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

n=83

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population)n =65

Nicht E2 (Prufintervention) n = 13

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n =0

Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n=0

Nicht E5 (Studientypen)n=1

Nicht E6 (Publikationssprachen) n =0

Nicht E7 (Vollpublikation verfiigbar) n = 0

Nicht E8 (Publikation ab 2016)n =0

Nicht E9 (Ubertragbarkeit auf deutschen Versorgungskontext) n =4

Relevante Publikationen
n=1
Relevante Studien
n=1

Abbildung 2: Ergebnis der erganzenden fokussierten Informationsbeschaffung aus den
bibliografischen Datenbanken und der Studienselektion

5.1.3 Zusatzliche relevante Dokumente

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht
Uber andere Rechercheschritte gefunden wurden (siehe Tabelle 2).

In einigen der
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identifizierten Publikationen wurde von den Autoren im Hinblick auf ausfihrlichere
Informationen u.a. zum Studiendesign auf Darstellungen in entsprechenden
Designpublikationen verwiesen. Informationen aus diesen Quellen wurden daher ebenfalls fiir
die Studienbewertung herangezogen.

Tabelle 2: Zusatzlich identifizierte relevante Dokumente

Studie Verfiigbare Dokumente ([Zitat])

Extended Interdisciplinary Network for Heart | Ergebnispublikation [19]
Failure Trial (E-INH)

Hopeful Heart Trial (HH) Designpublikation [20]

Innovative telemonitoring enhanced care Designpublikation [21]
program for Chronic heart failure (ITEC-CHF)

5.1.4 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Recherche- und Selektionsschritte wurden insgesamt 8 relevante
RCTs identifiziert (siehe Tabelle 3). Die Darstellung der Studien sowie deren Ergebnisse erfolgt
im Weiteren geordnet nach den in den Studien eingeschlossenen Patientenpopulationen
sowie untersuchten Therapievergleichen.

Hierfir lassen sich die in den Studien betrachteten Patientenpopulationen gemaR der
folgenden 3 Kategorien unterteilen:

A) Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem
Aufenthalt wegen Hi

B) Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem
Aufenthalt wegen HI und depressiver Symptomatik

C) Patientinnen und Patienten mit HI ohne besondere Bedingungen wie z. B. ein
zurlickliegender stationarer Aufenthalt oder Vorliegen von Komorbiditdten

Die Studien aus Kategorie 3 unterscheiden sich mal3geblich in Bezug auf die eingesetzten Pruf-
und Vergleichsinterventionen, sodass fiir diese Gruppe eine weitere Unterteilung
entsprechend der betrachteten Therapievergleiche erfolgte (weiterfiihrende Informationen
dazu siehe Abschnitt 5.2).
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Tabelle 3: Studienpool der Evidenzkartierung

Population Verfiigbare Dokumente
Therapievergleich Vollpublikation (in Fachzeitschriften)
Studie

A) Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem Aufenthalt wegen HI

strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge + Standardversorgung versus
Standardversorgung

Extended Interdisciplinary ja[22]
Network for Heart Failure Trial
(E-INH)?

Post-discharge Heart Failure ja[23]
Monitoring Program in Turkey Trial
(Hit-PoinT)?

Heart Failure Outpatient ja [24]
Monitoring Evaluation study
(HOME)?

Which Heart failure Intervention is |ja [25]
most Cost-effective in reducing
Hospital stay Trial (WHICH? II)?

B) Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem Aufenthalt wegen HI
und depressiver Symptomatik

Pflegegeleitetes strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge + Nachsorge der depressiven
Symptomatik versus Standardversorgung

Hopeful Heart Trial (HH)? ja [26]

C) Patientinnen und Patienten mit HI

Pflegepersonalgeleitete strukturierte telefonische Betreuung + Standardversorgung versus
Standardversorgung

Innovative telemonitoring ja [27]
enhanced care program for
Chronic heart failure (ITEC-CHF)?

Pflegegeleitete familientherapeutische Gesprache + Standardversorgung im Sinne einer strukturierten
Unterstiitzung versus Standardversorgung im Sinne einer strukturierten Unterstiitzung

Heart Failure Family Trial (HHF)? ja [28]

Strukturierte telefonische Betreuung mit dem Ziel einer leitliniengerechten Optimierung der
medikamentdsen Therapie + Standardversorgung versus Standardversorgung

Heart Failure Optimization at ja [29]
Home to Improve Outcomes Trial
(H6zho)?

a. Studie wird im Folgenden mit dieser Bezeichnung benannt

HI: Herzinsuffizienz

5.2 Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Es wurden insgesamt 8 RCTs in die Evidenzkartierung eingeschlossen.
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In den 4 Studien E-INH, Hit-PoinT, HOME sowie WHICH? |l wurden Patientinnen und Patienten
mit Zustand nach Dekompensation und stationdarem Aufenthalt wegen HI betrachtet, wobei
der Zeitpunkt der Entlassung aus der stationdren Behandlung innerhalb eines Zeitraums von
6 Monaten vor dem Einschluss in die jeweilige Studie lag. Untersucht wurde jeweils ein
Vergleich eines strukturierten Unterstiitzungsangebots zur Nachsorge der HI, ggf. zusatzlich
zu einer Standardversorgung, gegeniber einer Standardversorgung ohne strukturiertes
Unterstlitzungsangebot.

In der Studie HH wurden Patientinnen und Patienten betrachtet, bei denen zusatzlich zum
Zustand nach Dekompensation und stationdrem Aufenthalt wegen HI eine depressive
Symptomatik vorlag, operationalisiert liber einen Score auf dem 9-ltem Patient Health
Questionnaire (PHQ-9) 210 (siehe Tabelle5). Studie HH umfasste insgesamt 3
Behandlungsarme: Im 1. Arm erfolgte eine Behandlung in Form eines strukturierten
Unterstlitzungsangebots zur alleinigen Nachsorge der HI, im 2. Arm erfolgte eine Behandlung
in Form eines strukturierten Unterstitzungsangebots zur kombinierten Nachsorge der HI als
auch der depressiven Symptomatik, wohingegen die Patientinnen und Patienten im 3. Arm
eine Standardversorgung ohne strukturiertes Unterstiitzungsangebot erhielten.

In den Ubrigen 3 Studien ITEC-CHF, HHF und Hézhd, war das Einschlusskriterium einer
bestatigten Diagnose einer HI nicht an das Vorliegen von besonderen Bedingungen wie z. B.
ein zurickliegender stationdrer Aufenthalt oder Vorliegen von Komorbiditdten geknipft
(siehe Tabelle 5). Allerdings unterscheiden sich diese 3 Studien untereinander mafRgeblich im
Hinblick auf die jeweils untersuchten Therapievergleiche:

= |n der Studie ITEC-CHF erhielten die Patientinnen und Patienten im Interventionsarm
eine pflegegeleitete strukturierte telefonische Betreuung mittels taglicher
Gewichtsmessung zusatzlich zu einer Standardversorgung ihrer HI, wohingegen die
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm allein die Standardversorgung ihrer Hl
erhielten.

= |n der Studie HHF erhielten die Patientinnen und Patienten im Interventionsarm
pflegegeleitete familientherapeutische Gesprache zusatzlich zu einer von den
Autorinnen und Autoren als ,,Standardversorgung” klassifizierten Intervention,
wohingegen die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm eine
,Standardversorgung” erhielten. Allerdings wird davon ausgegangen, dass die in Studie
HHF in beiden Armen eingesetzte Basisversorgung eher einem strukturierten
Unterstiitzungsangebot in Form einer pflegepersonalgeleiteten strukturierten
telefonischen Betreuung entspricht (siehe Tabelle 7) als einer Standardversorgung im
herkdmmlichen Sinne, welche fir gewohnlich keine Elemente enthalt, die als
strukturierte Unterstiitzung aufzufassen waren.
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= Die Studie H6zho wurde im Stepped-Wedge-Design durchgefiihrt, bei dem die
Patientinnen und Patienten auf 5 Kohorten randomisiert wurden. Jede Kohorte
wechselte von der Standardversorgung auf die Prifintervention zu 5 verschiedenen
Zeitpunkten in einem 30-tdgigen Abstand. Kohorte 1 begann zu Studienbeginn direkt mit
der Prifintervention, Kohorte 2 wechselte nach 30 Tagen auf die Priifintervention usw.
bis nach 120 Tagen alle Kohorten unter der Prifintervention standen.

Nachfolgend sind die Charakteristika der eingeschlossenen Studien in Tabellenform
dargestellt. In Tabelle 4 werden die eingeschlossenen RCTs hinsichtlich wichtiger Merkmale
beschrieben. In Tabelle 5 erfolgt eine Beschreibung der in den Studien angewendeten
relevanten Ein- und Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten und in Tabelle 6 eine
Charakterisierung der in den Studien untersuchten Populationen. Die in den Studien
eingesetzten Interventionen werden in Tabelle 7 ausfihrlich dargestellt.
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Tabelle 4: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
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Population Studien- Studienpopulation Priifintervention Vergleichs- Studiendauer
Therapiev design (Patientenzahl intervention
ergleich N) (Patientenzahl N)

Studie

Ort und Zeitraum
der Rekrutierung

Relevante Endpunkte?

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationarem Aufenthalt wegen HIi

strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge + Standardversorgung versus Standardversorgung

Kardiologinnen
oder Kardiologen
oder geschultes
Pflegepersonal

(N =125)

Hospitalisierung wegen
HI innerhalb der
vergangenen 6 Monate
vor Randomisierung

= <40 % LVEF

= NYHA Klasse II-IV

= aktuell symptomatisch
trotz leitliniengerechter
Behandlung

E-INH RCT, erwachsene Patientinnen pflegegeleitete Standard- Interventionsdauer: 9 Studienzentren primar:
offen, und Patienten (> 18 Jahre) strukturierte versorgung 18 Monate in Deutschland kombinierter Endpunkt
parallel mit HI telefonische (N=513)° aus Tod jeglicher Art oder
= <40 % LVEF Betreuung zur Nachbeobachtung: ~ 04/2004-10/2018 Hospitalisierung
= hospitalisiert wegen Nachsorge der HI bis zu 120 Monate® sekundar:
akuter kardialer + Standard- Mortalitat,
Dekompensation und versorgur;g Hospitalisierung,
klinischen Symptomen (N =509) gesundheitsbezogene
einer Kongestion Lebensqualitat
Hit-PoinT RCT, erwachsene Patientinnen strukturierte Standard- Interventionsdauer: 10 Zentrenin der  primar:
offen, und Patienten (> 18 Jahre) telefonische versorgung 6 Monate Turkei kardiovaskulirer Tod
parallel mit HI Betreuung zur HI- (N = 123) sekundir:
= Entlassung nach Nachsorge durch 03/2010-04/2013  Mortalitat,

Hospitalisierung
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Tabelle 4: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

30.09.2024

akut dekompensierter
HI mit BNP > 300 pg/mL
oder NT-proBNP > 1500

pg/mL oder nach

Vorstellung in einer

Notfallambulanz

aufgrund Anzeichen

einer sich

verschlechternden Hl
= <40 % LVEF

taglicher BNP-
und Gewichts-
messung sowie
Symptom-
selbst-
einschatzung +
Standard-
versorgung

(N = 35)

strukturierte
Betreuung zur
HI-Nachsorge
mittels
taglicher
Gewichts-
messung sowie
Symptom-
selbst-
einschatzung +
Standard-
versorgung

(N = 34)

05/2011-09/2012

Population Studien- Studienpopulation Priifintervention Vergleichs- Studiendauer Ort und Zeitraum Relevante Endpunkte?®
Therapiev design (Patientenzahl intervention der Rekrutierung
ergleich N) (Patientenzahl N)
Studie
HOME RCT, Patientinnen und = strukturierte  Standard- Interventionsdauer: 9 Zentren in: primar:
einfach Patienten mit HI Betreuung zur  versorgung bis zu 180 Tage Australien, Europa, Kombination aus HI-
verblindet = Hospitalisierung in den HI-Nachsorge (N =38) Neuseeland bedingtem Tod,
, parallel letzten 30 Tagen wegen ~ Mittels Hospitalisierung wegen

akuter Dekompensation

der HI, akuter

Dekompensation der HI
die in der Notaufnahme

mit intravendsen
Diuretika behandelt
wurde, oder einer
gleichwertigen
Behandlung in einer

ambulanten Einrichtung

sekundar: -
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Tabelle 4: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Population Studien- Studienpopulation Priifintervention Vergleichs- Studiendauer Ort und Zeitraum Relevante Endpunkte?®
Therapiev design (Patientenzahl intervention der Rekrutierung
ergleich N) (Patientenzahl N)
Studie
WHICH? Il  RCT, = erwachsene Pflegegeleitete Standard- Interventionsdauer: 4 Zentren in primar:
offen, Patientinnen und telefonische oder versorgung 12 Monate Australien Kosten der
parallel Patienten (> 18 Jahre)  héusliche (N =391) Gesundheitsversorgung
mit kardiologisch Betreuung zur 08/2013-02/2017 sekundr:
bestatigter chronischer Nachsorge der Mortalitst
HI Hl+ Standard- ’

gesundheitsbezogene

= hospitalisiert wegen versorgung Lebensqualitat
akut dekompensierter = (N =396) Hospitalisierung
HI

= NYHA Klasse II-IV

= > 1 Entlassung nach
Hospitalisierung wegen
akut dekompensierter
Hl in der Krankheits-
geschichte (inklusive
der aktuellen
Hospitalisierung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20-
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Tabelle 4: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Population Studien- Studienpopulation Priifintervention Vergleichs- Studiendauer Ort und Zeitraum Relevante Endpunkte?®
Therapiev design (Patientenzahl  intervention der Rekrutierung
ergleich N) (Patientenzahl N)

Studie

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem Aufenthalt wegen HI und depressiver Symptomatik

Pflegegeleitetes strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge + Nachsorge der depressiven Symptomatik versus Standardversorgung

HH RCT, erwachsene Patientinnen = Pflegegeleitete Standard- Interventionsdauer: 8 Zentren in den primar:
offen, und Patienten (> 21 Jahre)  strukturierte versorgung 12 Monate USA auf mentale Gesundheit
parallel mit HI telefonische (N =126) bezogene Lebensqualitat
" S45%EF Zetr:”””g Z“r 03/2014-11/2018  sekundr:
* NYHA Klasse lI-IV achsorge aer . I
HI (N = 252) Mortalitat, Morbiditat,

= hospitalisiert wegen Hl ]
und klinisch stabil = Pflegegeleitete
strukturierte

telefonische
Betreuung zur
kombinierten
Nachsorge der
HI und
depressiven
Symptomatik
(N =251)

Hospitalisierung

= Vorliegen von
Symptomen einer
Depression,
operationalisiert tiber
einen PHQ-9 Score > 10
zwei Wochen nach
Entlassung
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Tabelle 4: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Population Studien- Studienpopulation Priifintervention Vergleichs- Studiendauer Ort und Zeitraum Relevante Endpunkte?®
Therapiev design (Patientenzahl  intervention der Rekrutierung
ergleich N) (Patientenzahl N)

Studie

Patientinnen und Patienten mit HI

Pflegepersonalgeleitete strukturierte telefonische Betreuung + Standardversorgung versus Standardversorgung

ITEC-CHF RCT, erwachsene Patientinnen Pflegegeleitete Standard- Interventionsdauer: 2 Zentren in primar:
offen, und Patienten (> 18 Jahre) strukturierte versorgung 6 Monate Australien Compliance der téglichen
parallel mit HI telefonische (N =93) (£ 2 Wochen) Gewichtskontrolle
* <40 % EF Betreuung 01/2015-10/2017  sekundar:
= Betreuung durch einen mittgls taglicher gesundheitsbezogene
Hausarzt :Ti‘:g’s'::ts; Lebensqualitat,
Standari- Symp-torTu-:\tik,
Hospitalisierung
versorgung
(N =91)
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Tabelle 4: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Population Studien- Studienpopulation Priifintervention Vergleichs- Studiendauer Ort und Zeitraum Relevante Endpunkte?®
Therapiev design (Patientenzahl  intervention der Rekrutierung
ergleich N) (Patientenzahl N)

Studie

Pflegegeleitete familientherapeutische Gesprache + Standardversorgung im Sinne einer strukturierten Unterstiitzung versus Standardversorgung im Sinne
einer strukturierten Unterstiitzung

HHF RCT, erwachsene Patientinnen pflegegeleitete Standard- Interventionsdauer: 3 Zentren in primar:
offen, und Patienten (> 18 Jahre) familien- versorgung im bis zu 12 Wochen Danemark gesundheitsbezogene
parallel mit HI therapeutische Sinne einer Lebensqualitat
* <40 % LVEF Gesprache + strukturierten Nachbeobachtung: ~ 06/2010-01/2016 sekundr:
= NYHA Klasse l-IV Standard- Untersttzung 3 Monate Symptomatik
versorgung im (N =236)
Sinne einer
strukturierten
Unterstltzung
(N =232)

Strukturierte telefonische Betreuung mit dem Ziel einer leitliniengerechten Optimierung der medikamentdsen Therapie + Standardversorgung versus
Standardversorgung

Hozhé RCT, erwachsene Patientinnen Hausarzt Standard- Interventionsdauer: 2 Zentren im primar:
Stepped- und Patienten (> 18 Jahre) geleitete tele- versorgung > 30 Tage und bis zu  Navajo Nation Anzahl verordneter
Wedge-  mit HI fonische Be- (alle Patientinnen 150 Tage Reservat, USA Arzneimittelklassen einer
Design, = <40 % LVEF treuung mittels  ynd patienten leitliniengerechten
offen » Betreuung durch einen  Blutdruck- wechseln 01/2023-02/2023 Therapie
Hausarzt messung mit kohortenweise sekundar:
dem Ziel einer [5 Kohorten] im

= Verschreibung von HI- Hospitalisierung, UEs
Medikation in den

letzten 12 Monaten

leitlinien- Abstand von
gerechten jeweils 30 Tagen
Optimierung der  auf die
medikamentdsen Intervention)
Therapie +

Standard-

versorgung

(N =103)
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Tabelle 4: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Population Studien- Studienpopulation Priifintervention Vergleichs- Studiendauer Ort und Zeitraum Relevante Endpunkte?®
Therapiev design (Patientenzahl  intervention der Rekrutierung
ergleich N) (Patientenzahl N)

Studie

a. Primare Endpunkte beinhalten alle verfligbaren Angaben gemall Beschreibung in den Publikationen. Sekundére Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben zu
relevanten verfligbaren Endpunkten.

b. Urspriinglich wurden 1032 Patientinnen und Patienten randomisiert, von denen jedoch 10 nachtréglich ausgeschlossen wurden.

c. Zu Studienbeginn war die Beobachtungsdauer (und damit implizit die Behandlungsdauer) auf 180 Tage begrenzt [19]. Gemal der aktuellen Studienpublikation
[22] wurde die Studienbehandlung jedoch (iber einen Zeitraum von insgesamt 18 Monaten fortgefiihrt.

ACE: Angiotensin-Converting-Enzyme; AT1: Angiotensin 1-; ARNI: Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren; BNP: B-Typ natriuretisches Peptid; EF:
Ejektionsfraktion; HI: Herzinsuffizienz; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NT-proBNP: N-terminales pro

B-Typ natriuretisches Peptid; MRA: Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten; NYHA: New York Heart Association; SGLT2i: Natrium-Glucose-Cotransporter 2-
Inhibitoren; UE: unerwiinschtes Ereignis

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -24 -
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen
Studien (mehrseitige Tabelle)

Population Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Therapie-
vergleich

Studie

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdarem Aufenthalt wegen HI

strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge + Standardversorgung versus
Standardversorgung

E-INH = Hospitalisiert wegen akut = neu aufgetretene strukturelle Herzerkrankungen
dekompensierter Hl und = Logistische, linguistische oder gesundheitliche Griinde,
klinischen Symptomen einer die einer Teilnahme an telefonischen Interventionen
Kongestion entgegenstehen

® Alter > 18 Jahre Keine verfiigbare Unterstiitzung durch
= LVEF<40% Familienangehorige zur Befolgung des Studienprotokolls
bei geistiger oder korperlicher Beeintrachtigung

Hit-PoinT = Entlassung nach Hospitalisierung = Lebenserwartung < 6 Monate

wegen Hlinnerhalb der = schwere dialysepflichtige Niereninsuffizienz

vergangenen 6 Monate vor (Serumkreatinin > 2,5 mg/dL)
Randomisierung

= Alter > 18 Jahre
= [VEF<40%

schwere chronisch obstruktive Lungenerkrankung

chronische oder intermittierende inotrope Behandlung

akutes Koronarsyndrom, definiert durch fortschreitende

* NYHA-Klassen II-IV Angina pectoris oder Brustschmerzen in Ruhe oder neue
= aktuelle HI-Symptome trotz EKG-Verdanderungen und / oder serielle Erh6hung der
leitliniengerechter Behandlung kardialen Troponinwerte

kiirzlich durchgefiihrte perkutane Koronarinterventionen

kardiogener Schock

hypertrophe Kardiomyopathie

akute Myokarditis

schwere priméare Herzklappenerkrankung,
Funktionsstorung einer Herzklappenprothese

Perikarderkrankung

unkontrollierte Schilddriisenerkrankung

HOME = Hospitalisierung in den letzten = Lebenserwartung < 6 Monate
30 Tagen wegen akut = Instabile ischdmische Episode
dekompensierter HI mit BNP .

Empfanger einer Herztransplantation oder
wahrscheinlicher Empfanger einer Transplantation
innerhalb von 3 Monaten vor Aufnahme in die Studie

> 300 pg/mL oder NT-
proBNP > 1500 pg/mL oder
Vorstellung in einer
Notfallambulanz aufgrund
Anzeichen einer sich

verschlechternden HI
» LVEF<40% Chirurgischer Eingriff oder koronare Revaskularisation

innerhalb von 3 Monaten vor Studieneinschluss

Vorhandensein eines linksventrikularen
Unterstltzungssystems

Verschlechterung der Endorganfunktion

Dialyseabhdngige Niereninsuffizienz
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen
Studien (mehrseitige Tabelle)

Population Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Therapie-
vergleich
Studie
WHICH? Il = Alter > 18 Jahre = unheilbar erkrankt
= NYHA-Klassen II-IV

= kardiologisch bestétigte
Diagnose einer chronischen Hl

= > 1 Entlassung nach
Hospitalisierung wegen akut
dekompensierter Hl in der
Krankheits-geschichte (inklusive
der aktuellen Hospitalisierung)

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationarem Aufenthalt wegen Hl und
depressiver Symptomatik

Pflegegeleitetes strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge * Nachsorge der depressiven
Symptomatik versus Standardversorgung

HH = Hospitalisiert wegen HI und = nicht englischsprachig
klinisch stabil

® Alter 2 21 Jahre Unfshigkeit wegen Depressionen ambulant untersucht
= EF <45 %° und behandelt zu werden

= NYHA-Klassen II-IV
= Vorliegen von Symptomen einer ~ oder Angststorung

keine telefonische Erreichbarkeit

in psychiatrischer Behandlung wegen einer affektiven-

Depression, operationalisiert = organisch psychische Storungen einschlieBlich solcher die
Uber einen PHQ-9 Score > 10 auf medizinische Erkrankungen oder Medikamente

zwei Wochen nach der zuriickzufihren sind

Entlassung = akute Suizidgefahrdung aktuelle oder friihere

psychotische, bipolare Erkrankungen

Alkohol- oder sonstiger Substanzmissbrauch

instabiler Gesundheitszustand, belegbar durch
Anamnese, kérperliche Untersuchung und / oder
Laborbefunde

nicht kardiovaskulare Erkrankungen, die innerhalb von 12
Monaten todlich verlaufen konnen (z. B. Krebs)

kognitive Beeintrachtigungen
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen
Studien (mehrseitige Tabelle)

Population Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Therapie-
vergleich

Studie

Patientinnen und Patienten mit HI

Pflegepersonalgeleitete strukturierte telefonische Betreuung + Standardversorgung versus
Standardversorgung

ITEC-CHF = Diagnose einer chronischen Hl = Lebenserwartung < 12 Monate
= Alter > 18 Jahre = Komorbiditaten:
" EF<40% @ Nierenversagen im Endstadium oder dialysepflichtig
= Fahig zur Selbstmessung des o kognitive Beeintrachtigungen
Kérpergewichts = hausérztliche Versorgung: keine feste

Hausarztin / Hausarzt oder keine Bereitschaft zur
Inanspruchnahme einer zugewiesenen
Hausarztin / Hausarztes

= Wohnsituation:
o Bezug eines Langzeitpflegeheim
= kein fester Wohnsitz

Pflegegeleitete familientherapeutische Gesprache + Standardversorgung im Sinne einer strukturierten
Unterstiitzung versus Standardversorgung im Sinne einer strukturierten Unterstiitzung

HHF = bestdtigte HI-Diagnose = im terminalen Endstadium einer anderen Erkrankung mit
= Alter > 18 Jahre einer Lebenserwartung < 6 Monate
" IVEF<40% = keine ddnischen Sprachkenntnisse

= NYHA-Klassen lI-IV

= zur Nachsorge liberwiesen an
eine zur Versorgung von
HI-Patienten spezialisierte,
pflegepersonalgeleitete
Einrichtung

Strukturierte telefonische Betreuung mit dem Ziel einer leitliniengerechten Optimierung der
medikamentdsen Therapie + Standardversorgung versus Standardversorgung

Hoézho = Diagnose einer HI = der hausarztliche Versorger sprach sich gegen einen
= Alter: > 18 Jahre Studieneinschluss aus
= LVEF: <40 % = Hospizbetreuung oder Unterbringung in einer

= Verschreibung von HI- Pflegeeinrichtung

Medikation in den letzten 12
Monaten und Betreuung durch
einen Hausarzt

a. In den Studienunterlagen liegen inkonsistente Angaben vor. Sowohl in der Designpublikation [20] als auch
in der Ergebnispopulation [26] war eine EF < 45 % definiert, im Studienprotokoll [30] hingegen eine EF
<40 %.

BNP: B-Typ natriuretisches Peptid; k. A.: keine Angabe; EF: Ejektionsfraktion; Hl: Herzinsuffizienz; LVEF:
linksventrikulare Ejektionsfraktion; NT-proBNP: N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid; NYHA: New
York Heart Association; PHQ-9: 9-Item Patient Health Questionnaire
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Population N Alter Geschlecht LVEF NYHA-Klasse Implant-  Depressive Koronare / Diabetes Hl-bedingte
Therapie- [Jahre] [w/ m] [%] % iertes  Symptomatik ischamische mellitus  Hospitalisierung
vergleich MW (SD) % MW (SD) Aggregat % Herz- % < 12 Monate vor

Studie % erkrankung Studienbeginn

% %

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdarem Aufenthalt wegen Hi
strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge + Standardversorgung versus Standardversorgung

E-INH
SUA + Standard- 509 Median 29/71° 31(8) = I-Il: 552 16 k. A. 47 340 27
versorgung [Q1; Q3]: = |lI-IV: 45

70 [60; 76]
Standard- 513 Median 28/72° 30(8) = Il:58° 15 k. A. 53 36° 30
versorgung [Q1; Q3] = |l1-IV: 42

70 [61; 78]

Hit-PoinT

SUA 125  61(14) 24°/76 27(7) = 11:40° k. A. k. A. 67 35 k. A.
= ||I-1V: 60

Standard- 123 61 (13) 30°/70 26(7) = 11:39° k. A. k. A. 65 37 k. A.

versorgung = |lI-IV: 61

HOME
SUA + BNP® 115¢  Median 207/ 80 Median = |: 10° 32¢ k. A. 55 33f 248
SUA® [Q1; Q3] [Q1;Q3]: = 1: 49°
Standard- 65 [56; 67] 28[21;  w ). 40°
versorgung® 351 = unbekannt: < 1°

WHICH? 1l
SUA + Standard- 407" 74 (11) 41/59° 31(9) = I:72° 19’ 62 57 42 58
versorgung = |1I-1V: 28
Standard- 402" 74 (12) 41/59° 31(9) = 1:72° 19’ 68 65 47 62
versorgung = |lI-IV: 28

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Population N Alter Geschlecht LVEF NYHA-Klasse Implant-  Depressive Koronare / Diabetes Hl-bedingte
Therapie- [Jahre] [w/ m] [%] % iertes  Symptomatik ischamische mellitus  Hospitalisierung
vergleich MW (SD) % MW (SD) Aggregat % Herz- % <12 Monate vor

Studie % erkrankung Studienbeginn

%

%

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationarem Aufenthalt wegen Hl und depressiver Symptomatik

Pflegegeleitetes strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge + Nachsorge der depressiven Symptomatik versus Standardversorgung

HH
SUA fiir Hl und 251 63 (13) 44 /56 29 (9) = |]:33 36 100* 28 52 k. A.
depressive = |||: 55
Symptomatik . V- 12
SUA fiir HI 252 65 (13) 43 /57 27 (9) = |:34 36 100* 28 52 k. A.
= |1I: 54
= |V:12
Standard- 126 62 (14) 44 /56 28 (10) = 11:36 35 100* 29' 54 k. A.
versorgung = |[]: 52
= |V:12
Patientinnen und Patienten mit HI
Pflegepersonalgeleitete strukturierte telefonische Betreuung + Standardversorgung vs. Standardversorgung
ITEC-CHF
SUA + Standard- 91 70 (12) 272 /73 29 (7) MW (SD): k. A. k. A. k. A. 32m k. A.
versorgung 2(<1)
Standard- 93 71(12) 192 /81 27 (16) MW (SD): k. A. k. A. k. A. 42m k. A.
versorgung 2(<1)
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)
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Population N Alter Geschlecht LVEF NYHA-Klasse Implant-  Depressive Koronare /
Therapie- [Jahre] [w/ m] [%] % ijertes  Symptomatik ischidmische
vergleich MW (SD) % MW (SD) Aggregat % Herz-

Studie % erkrankung

%

Diabetes Hl-bedingte
mellitus  Hospitalisierung
% <12 Monate vor
Studienbeginn
%

einer strukturierten Unterstiitzung

Pflegegeleitete familientherapeutische Gesprache + Standardversorgung im Sinne einer strukturierten Unterstiitzung versus vs. Standardversorgung im Sinne

HHF
pflegegeleitete 232" 67 (12) 26 /74 28(9) = Il: 80° k. A. 10° k. A.
familien- = [lI: 20?
therapeutische
Gesprache + SUA
SUA 236" 67(12) 26°/74 27(9) = 11:80° k. A. 10° k. A.
= |]I: 19°

= Unbekannt: <12

14 k. A.

16 k. A.

Strukturierte telefonische Betreuung mit dem Ziel einer leitliniengerechten Optimierung der medikamentdsen Therapie + Standardversorgung versus

Standardversorgung
H6zho6P
Kohorten 1-5 103 Median 41 /59 Median k. A. 17¢ k. A. 48 61 48
[Q1; Q3] [Q1; Q3]
65 [53; 77] 32 [24;
36]
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Population N Alter Geschlecht LVEF NYHA-Klasse Implant-  Depressive Koronare / Diabetes Hl-bedingte
Therapie- [Jahre] [w/ m] [%] % iertes  Symptomatik ischdmische mellitus  Hospitalisierung
vergleich MW (SD) % MW (SD) Aggregat % Herz- % < 12 Monate vor

Studie % erkrankung Studienbeginn

% %

a. eigene Berechnung

b. Anteil der Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus, entweder mit einer Vorgeschichte oder aktuell mit Einnahme von blutzuckersenkenden
Medikamenten

c. Es liegen nur aggregierte Daten Uber die 3 Studienarme hinweg vor.

d. Es wurden insgesamt 115 Patientinnen und Patienten randomisiert; die Verteilung auf die 3 Behandlungsarme ist unbekannt. Von den 115 Patientinnen und
Patienten wurden 107 (35 vs. 34 vs. 38) bei der Auswertung berlcksichtigt; Angaben beziehen sich auf diese 107 Patientinnen und Patienten.

e. Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem implantierten Defibrillator

f. Anteil der Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus einschlieBlich insulinpflichtigem Diabetes

g. Anteil der Patientinnen und Patienten, die innerhalb des Zeitraums von 60 Tagen vor der Randomisierung von einer stationdren Behandlung wegen akuter HI-
Dekompensation entlassen wurden

h. Laut Flowchart der Studienpublikation wurden 407 vs. 402 Patientinnen randomisiert, jedoch verstarben 9 (2 %) vs. 8 (2 %) bereits vor Entlassung (,,at index
admission®) und 2 (< 1 %) vs. 3 (< 1 %) zogen unmittelbar nach Randomisierung ihre Einwilligung (,,immediate withdrawal”) zuriick. Alle Angaben beziehen sich
auf die verbliebenen 396 vs. 391 Patientinnen und Patienten.

i. Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem implantierbaren Defibrillator oder einer kardialen Resynchronisationstherapie

j. Anteil der Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

k. GemaR der Einschlusskriterien hatten alle Patientinnen und Patienten einen PHQ-9 Score = 10 (d. h. mindestens eine leichtgradige depressive Symptomatik). Der
Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem PHQ-9 score > 15 (d. h. mindestens eine mittelgradige bis schwere depressive Symptomatik) entspricht 39 %
(SUA flir HI und depressive Symptomatik), 41 % (SUA fiir HI) und 33 % (Standardversorgung).

I. Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem Koronararterien-Bypass-Transplantat

m. eigene Berechnung aus der Summe der Angaben zu Diabetes mellitus Typ | und Il

n. Fur 2 der 236 der Standardversorgung zugewiesenen Patientinnen und Patienten lagen keine Angaben vor, sodass diese unberticksichtigt blieben.
Prozentangaben stammen aus eigenen Berechnungen jeweils bezogen auf 232 vs. 234 Patientinnen und Patienten.

o. Anteil der Patientinnen und Patienten, die Antidepressiva einnahmen. Es bleibt jedoch unklar, ob die Einnahme von Antidepressive ausschlieRlich zur Behandlung
depressiver Symptomatik erfolgte.

p. Studie im Stepped-Wedge-Design mit 5 Kohorten

BNP: B-Typ natriuretisches Peptid; HI: Herzinsuffizienz; k. A.: keine Angabe; LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl

randomisierter Patientinnen und Patienten; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NYHA: New York Heart Association; PHQ-9: PHQ-9: 9-Item Patient

Health Questionnaire; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; SD: Standardabweichung; SUA: Strukturiertes Unterstiitzungsangebot; w: weiblich
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Population Priifintervention
Therapie-
vergleich

Studie

Vergleichsintervention

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationarem Aufenthalt wegen HIi

strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge + Standardversorgung versus Standardversorgung

E-INH Pflegegeleitete strukturierte telefonische Betreuung zur Nachsorge der HI + Standardversorgung iber 18 Monate®
= Vor stationarer Entlassung: Aufklarung der Patientinnen und Patienten sowie deren Angehdrigen zur
Studienteilnahme durch geschulte Pflegekrafte
o Bereitstellung von Schulungsmaterial Gber die Erkrankung sowie zum Selbstmanagement und Formularen zur
taglichen Dokumentation von Blutdruck, Herzfrequenz, Korpergewicht und Krankheitssymptomen nach
stationarer Entlassung sowie Schulung in der Selbstbeobachtung und Erkennung von Anzeichen einer
Verschlechterung der Hl
= Wahrend des 1. Monats nach stationdrer Entlassung: Wochentliche telefonische Kontaktaufnahme zwecks
o Erfassung von Krankheitssymptomen welche auf eine Verschlechterung der HI hindeuten kénnten, weiteren
kardialen Symptomen, patientenerhobenen Vitaldaten, Einhaltung der HI-Medikation, unerwiinschten Ereignissen
seit der letzten Kontaktaufnahme, Stimmungszustand sowie dem allgemeinen Gesundheitszustand und
Wohlbefinden mithilfe eines 19 Fragen umfassenden standardisierten Fragebogens
o Uberwachung der Auftitration der HI-Medikation zur Erreichung einer leitliniengerechten Behandlung und
Schulung zur Selbstanpassung von Diuretika in Absprache mit den fiir die Nachsorge zustindigen Arztinnen und
Arzten
o Bereitstellung von Informationen bzw. Schulungen tber krankheitsbedingte Symptome, der Wirkungsweise von
HI-Medikamenten, kérperlicher Aktivitat, Erndhrung und Strategien zur Alltagsbewaltigung
o Veranlassung geeigneter MaBnahmen im Falle eines Verdachts auf eine Verschlechterung der Erkrankung sowie
individuelle Koordination multidisziplindrer Betreuung bei Komorbiditdten
= Ab Monat 2 bis Monat 18 nach stationarer Entlassung
o Die Frequenz der telefonischen Kontaktaufnahmen erfolgte in Abhadngigkeit von den individuellen Bediirfnissen
der Patientinnen und Patienten unter Bericksichtigung der NYHA-Klassifikation zum Zeitpunkt der stationaren
Entlassung, vornehmlich wochentlich oder 2-wochentlich fir Patientinnen und Patienten mit einer NYHA-
Klassifikation von Ill oder IV sowie monatlich fiir Patientinnen und Patienten mit einer NYHA-Klassifikation von |
oder Il. Im Zeitraum ab Monat 7 bis Monat 18 weitere Reduktion der Anzahl der telefonischen Kontaktaufnahmen
jeweils unter Berlcksichtigung der individuellen NYHA-Klassifikation.

Standardversorgung tber

18 Monate

= Patientinnen und Patienten
erhielten den (blichen
Entlassbrief mit
Empfehlungen fiir eine
leitliniengerechte
medikamentése Therapie
sowie einen Arzttermin
innerhalb von 7 bis 14
Tagen nach Entlassung
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Population Priifintervention Vergleichsintervention
Therapie-

vergleich

Studie

Schulung und Begleitung des betreuenden Pflegepersonals

= Die betreuenden Pflegekrafte wurden in der Durchfiihrung von Telefonaten geschult und wurden wochentlich durch Kardiologinnen und
Kardiologen betreut sowie zweimonatlich durch Psychologinnen und Psychologen; sie hatten jederzeit Ansprechpartner fiir auftretende Fragen.

Hit-PoinT Strukturierte telefonische Betreuung zur HI-Nachsorge durch Kardiologinnen oder Kardiologen oder geschultes Standardversorgung
Pflegepersonal Gber 6 Monate = Patientinnen und Patienten
= Zu Behandlungsbeginn ca. 1-stiindige Schulung der Patientinnen und Patienten vor der Entlassung aus dem erhielten zum Zeitpunkt

Krankenhaus tber HI (davon jeweils 30 Minuten durch Kardiologinnen oder Kardiologen bzw. durch Pflegepersonal) ihrer stationdren
einschlieBlich der Ursachen, Symptome, Prognose und Behandlung sowie Empfehlungen beziglich Entlassung
Lebensstildnderungen, Salz- und Fliissigkeitsaufnahme, der Bedeutung einer Gewichtskontrolle sowie dem Verhalten ~ Verschreibungen von
im Falle von Gewichtszunahmen, Alltagsbewaltigung, korperlicher Bewegung, Alkoholkonsum, taglicher HI-Medikation und die
Blutdruckmessung, Therapietreue einer HI-Medikation, Erkennen von Symptomen einer sich verschlechternden Hl, Empfehlung eines

und wann genau ein Kardiologe aufzusuchen ist. Aushandigung von Schulungsmaterial zu HI zum Selbststudium und Nachsorgetermins
einer digitalen Kérperwaage

Telefonische Nachsorge durch eine Kardiologin oder einen Kardiologen oder geschultes Pflegepersonal zu Monat 1
und 3 nach stationarer Entlassung sowie zu Monat 6 entweder telefonisch oder als ambulante Visite

o Auffrischung der Schulungen zu HI im Rahmen der Nachsorgevisiten

o Falls erforderlich, Dosisanpassung durch die Kardiologin oder den Kardiologen oder durch geschultes
Pflegepersonal in Absprache mit einer Kardiologin oder einem Kardiologen

= Je nach Notwendigkeit Einladung der Patientinnen und Patienten zur Visite im Krankenhaus

Schulung und Begleitung des betreuenden Pflegepersonals
= die Kardiologinnen und Kardiologen sowie Pflegekrafte nahmen an einem 1-tagigen Kurs zur Aufklarung und Schulung von HI-Patienten teil
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Population Priifintervention Vergleichsintervention
Therapie-
vergleich
Studie
HOME Strukturierte Betreuung zur HI-Nachsorge mittels tdglicher BNP- und Gewichtsmessung sowie Standardversorgung
Symptomselbsteinschatzung tGber bis zu 180 Tage + Standardversorgung * Therapieentscheidungen
= Therapieentscheidung® auf Basis automatisch tibermittelter Daten aus erfolgten ohne
@ taglicher Gewichtsmessung Berlcksichtigung von

Daten zu taglicher
Gewichtsmessung sowie
Selbsteinschatzung des
Gesundheitszustands

o taglicher Selbsteinschatzung des Gesundheitszustands bestehend aus 5 Fragen zu HI-Symptomen
o BNP-Messwerte

Strukturierte Betreuung zur HI-Nachsorge mittels taglicher Gewichtsmessung sowie Symptomselbsteinschatzung liber
bis zu 180 Tage + Standardversorgung

= Therapieentscheidung® auf Basis automatisch tibermittelter Daten aus
o taglicher Gewichtsmessung
o taglicher Selbsteinschatzung des Gesundheitszustands bestehend aus 5 Fragen zu HI-Symptomen
o Verblindung gegeniiber der BNP-Messwerte

Schulung und Begleitung des betreuenden Pflegepersonals
keine Angaben
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

30.09.2024

= Vor der stationdren Entlassung erfolgte fiir die Patientinnen und Patienten eine Einschatzung ihrer aktuellen
klinischen Stabilitdt im Hinblick auf das Risiko vorzeitig zu versterben oder rehospitalisiert zu werden. In

Abhdngigkeit davon wurden die Patienten 3 unterschiedlichen Behandlungsstrategien zugeordnet:

o Risikogruppe 1 (rot): Patientinnen und Patienten mit dem Ziel der Erreichung einer klinischen Stabilitat und
optimalen Versorgungerhielten initial einen Hausbesuch innerhalb von 7-14 Tagen nach stationarer Entlassung
sowie weitere wochentliche Kontaktaufnahmen entweder in Form von Hausbesuchen oder strukturierter
Telefonanrufe Uiber einen Zeitraum von insgesamt 12 Monaten

o Risikogruppe 2 (gelb): Patientinnen und Patienten mit dem Ziel der Vermeidung einer klinischen Instabilitdt und
Erreichen einer optimalen Versorgung erhielten wochentliche strukturierter Telefonanrufe tGber einen Zeitraum
von insgesamt 6 Monaten

o Risikogruppe 3 (griin): Patientinnen und Patienten mit dem Ziel einer Aufrechterhaltung einer klinischen Stabilitat
und optimalen Versorgungerhielten routinemaRig 3 telefonische Kontaktaufnahmen pro Monat Gber einen
Zeitraum von insgesamt 6 Monaten

= Eine Evaluation der individuellen Risikoeinschatzung erfolgte jeweils zu Monat 6 nach Behandlungsbeginn mit der
Studienintervention

Begleitende MaRnahmen

= Messung des BNP nach 3, 6 und 9 Monaten mit Empfehlungen zur Behandlungsanpassung, wenn die BNP-
Konzentration im Blut erhéht bleibt (> 600 pg/mL)

Schulung und Begleitung des betreuenden Pflegepersonals

= die betreuenden Pflegekrafte waren klinisch erfahren und auf Hl spezialisiert

Population Priifintervention Vergleichsintervention
Therapie-
vergleich

Studie

WHICH? Il  Pflegegeleitete telefonische oder hdusliche Betreuung zur Nachsorge der Hl Giber 12 Monate Standardversorgung

= gemal den lokalen

Leitlinien erhielten
Patientinnen und Patienten

je nach Wohnort entweder

@ 1 Hausbesuch durch
erfahrenes
Pflegepersonal innerhalb
von 7-14 Tagen nach
stationarer Entlassung
einschlieflich der
Moglichkeit einer
Einbindung von
Kardiologinnen und
Kardiologen und
zusatzlicher Unter-
stlitzung, wie z. B. der
Medikationstiberprifung
durch einen Apotheker
und Sportprogramme;
oder

pflegegeleitete
Weiterbetreuung mittels
strukturierter
Telefonanrufe gemaRk
lokaler
Behandlungsleitlinien
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Population Priifintervention Vergleichsintervention
Therapie-
vergleich
Studie
Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem Aufenthalt wegen HI und depressiver Symptomatik
Pflegegeleitetes strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge * Nachsorge der depressiven Symptomatik versus Standardversorgung
HH Pflegegeleitete strukturierte telefonische Betreuung zur HI-Nachsorge (,,enhanced usual care”) tiber 12 Monate: Standardversorgung

= Im Rahmen der ersten Kontaktaufnahme erfolgte ein 1-stiindiges Telefonat zur Abfrage der kardiologischen Ll
Vorgeschichte der Patientin oder des Patienten, der aktuellen HI-Medikation zwecks Identifikation potenzieller
Versorgungsliicken, krankheitsbedingter Symptome und von Gewicht und Blutdruck sowie fiir eine grundlegende
Schulung tGber den Umgang mit der Erkrankung.

Anschlielend Vereinbarung von 20- bis 30-min(itigen Folgegesprachen im Abstand von 1 bis 4 Wochen wahrend der
ersten 3 Monate bzw. monatlich fiir den Zeitraum von Monat 4 bis Monat 12 zwecks Forderung der
Arzneimitteltherapietreue, eines gesunden Lebensstils wie z. B. korperliche Aktivitat, Tabakentwéhnung und
anderen HI-SelbstfirsorgemalRnahmen, der Aufrechterhaltung des Kérpergewichts in einem engen Zielkorridor
sowie der Einhaltung von medizinischen Nachsorgeterminen.

Pflegegeleitete strukturierte telefonische Betreuung zur kombinierten Nachsorge der HI und depressiver Symptomatik

(,blended care”) Giber 12 Monate:

= Zusatzlich zu der im ,,enhanced usual care” Arm erfolgten Betreuung im Hinblick auf die HI umfasste die Intervention
zusatzliche Elemente einer kooperativen Betreuung bei depressiver Symptomatik, und zwar
o Abfragen zur psychiatrischen Vorgeschichte der Patientinnen und Patienten
@ Angebote zur Psychoedukation
@ Ermittlung von Praferenzen in der Behandlung der Depressionen
o Uberwachung der depressiven Symptomatik mithilfe des PHQ-9 Fragebogens

= |n Konsultation mit dem Studienpsychiater wurden Behandlungsoptionen zur Einleitung oder Anpassung einer vom
Hausarzt verschriebenen antidepressiven Pharmakotherapie sowie angemessener kérperlicher Aktivitat und Schlaf
vorgeschlagen. Zudem erfolgte eine Beurteilung, inwiefern fir Patientinnen und Patienten mit maximal milder
Verschlechterung ihrer depressiven Symptomatik (operationalisiert tiber einen PHQ-9 Score von 10-14) eine
Strategie des beobachtenden Abwartens ausreichend war oder aber aufgrund eines erhéhten Betreuungsbedarfs
eine Uberweisung an eine Fachirztin oder einen Facharztnétig wurde.

Patientinnen und Patienten
sowie deren Hausdrztinnen
und Hausarzte wurden
Uber die Ausgangswerte
der depressiven
Symptomatik informiert
Fortfiihrung der (iblichen
hausérztlichen Betreuung,
ggf. inkl. Uberweisung an
Fachirztinnen und -Arzte.
Weitere Behandlungs-
empfehlungen wurden nur
bei vorliegender
Suizidalitat oder
Herzproblemen im Rahmen
der Routine-
untersuchungen gegeben
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Population Priifintervention Vergleichsintervention
Therapie-

vergleich

Studie

Schulung und Begleitung des betreuenden Pflegepersonals
= Die Betreuungsteams des jeweiligen Interventionsarms, bestehend aus 2 — 3 Pflegekraften, trafen sich separat fiir wochentliche Fallbesprechungen
mit den Studienleitenden

Patientinnen und Patienten mit HI

Pflegepersonalgeleitete strukturierte telefonische Betreuung + Standardversorgung versus Standardversorgung

ITEC-CHF Pflegegeleitete strukturierte telefonische Betreuung mittels taglicher Gewichtsmessung + Standardversorgung tber Standardversorgung
6 Monate
= Bereitstellung von Bluetooth-fahigen Kérperwaagen zur taglichen Kérpergewichtsmessung nach dem Aufwachen,
die mittels Tablet-App durch automatische Datenlibermittlung mit einem Callcenter und einem Pflegedienst
verbunden sind, um die Teilnehmer bei der Einhaltung der Gewichtsliberwachung zu unterstiitzen

Ein regelbasiertes Entscheidungshilfesystem (iberwachte die hochgeladenen Gewichtsangaben in Echtzeit und l6ste
im Fall von Gewichtsschwankungen einen Alarm aus

Der Pflegedienst reagierte auf die eingehenden Alarme in einem abgestuften Verfahren:

o In Fallen von rapiden Gewichtsfluktuationen (Veranderung von + 2 kg innerhalb von 2 Tagen) erfolgte in Echtzeit
(24 Stunden, 7 Tage die Woche) ein strukturiertes Telefonat mit dem Ziel die Betroffenen bei der Einschatzung von
Krankheitssymptomen zu unterstitzen und die Notwendigkeit weiterer MaBRnahmen zu ermitteln, wie z. B. eine
Visite beim Hausarzt, eine Aufnahm in eine Hl-spezialisierte Klinik oder Vorstellung in einer Notfallambulanz.

@ In Fallen von langsamen Gewichtsfluktuationen (Veranderung von + 5 kg innerhalb von 28 Tagen) erfolgte an
Werktagen ein strukturiertes Telefonat mit dem Ziel die Betroffenen bei der Einschdtzung von
Krankheitssymptomen zu unterstiitzen. Bei Bedarf erfolgte die Vermittlung einer klinischen Uberpriifung durch
den Hausarzt oder eine Hl-spezialisierte Klinik.

o In Fallen von Gewichtsfluktuationen mit niedrigem Risiko (Verdanderung von + 1 kg innerhalb von 24 Stunden)
erfolgte in Echtzeit (24 Stunden, 7 Tage die Woche) eine automatische Ubermittlung eines Fragebogens auf das
Tablet der Patientin oder des Patienten zur Selbsteinschdtzung der Notwendigkeit fiir weitergehende medizinische
Versorgung basierend auf den klinischen Symptomen.

Auf Wunsch der Patientinnen und Patienten konnten die Anrufe des Callcenters beispielsweise im Falle von
urlaubsbedingten Abwesenheiten temporar pausiert werden
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Population Priifintervention Vergleichsintervention
Therapie-
vergleich
Studie
Standardversorgung

= Aushandigung von Schulungsmaterial zu HI zum Selbststudium sowie digitaler Kérperwaagen mit der Empfehlung taglicher Gewichtsmessungen in
Eigeneinitiative

= Aufforderung zur Aufrechterhaltung der liblichen HI-Versorgung durch Haus- und Facharzte sowie der geschulten Selbstflirsorge

= ca. alle 3 Monate Hausbesuche durch Studienpflegekrafte um Aufzeichnungen zum Koérpergewicht von den Waagen herunterzuladen

Schulung und Begleitung des betreuenden Pflegepersonals
keine Angaben

Pflegegeleitete familientherapeutische Gesprache + Standardversorgung im Sinne einer strukturierten Unterstiitzung versus Standardversorgung im Sinne
einer strukturierten Unterstiitzung

HHF

Pflegegeleitete familientherapeutische Gesprache tber 6 bis 12 Wochen + Standardversorgung im Sinne einer Standardversorgung im Sinne
strukturierten Unterstiitzung einer strukturierten
= |n Abhangigkeit vom individuellen Bedirfnis wurden jeder Familie durchschnittlich 3 familientherapeutische Unterstiitzung

Gesprachsrunden unter Beteiligung von geschulten und auf Hl spezialisierten Pflegekraften innerhalb eines
Zeitraums von 6 bis 12 Wochen angeboten

Die Gesprache von ca. 1-stlindiger Dauer erfolgten im Rahmen einer nicht wertenden, interaktiven Beziehung
zwischen der Pflegekraft und den Familien betroffener HI-Patienten. Die Zugehdrigkeit einzelner Personen zur
Familie wurde dabei durch die Patientinnen und Patienten definiert.

= Im Rahmen der ersten Sitzung erfolgte die Erstellung eines Genogramms, welches Familienstruktur und soziale
Beziehungen widerspiegelt. Jedes Familienmitglied wurde ermutigt die Krankheitsgeschichte darzulegen und tber
die eigenen Uberzeugungen beziiglich der HI-Diagnose zu reflektieren. Unter den Teilnehmern wurde auch
abgefragt, welche Themen und Probleme diese fiir besonders wichtig hielten und welche Erwartungen sie mit dem
Treffen verbanden. Dartiber hinaus wurden Auswirkungen der Erkrankung sowohl auf die Familiengemeinschaft als
auch auf den individuellen Alltag der einzelnen Mitglieder diskutiert und Ziele fiir zukinftige Sitzungen festgelegt.

= Im Rahmen der Folgesitzungen erfolgte jeweils eine Abfrage der Geschehnisse seit der letzten Sitzung. Ausgehend

von den in der vorangehenden Sitzung festgelegten Zielen wurde die Familie ermutigt, die Tagesordnung fir das
aktuelle Gesprach zu bestimmen.
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Population Priifintervention Vergleichsintervention
Therapie-
vergleich
Studie
Standardversorgung

= Alle Studienteilnehmer wurden einer eingehenden kardiologischen Untersuchung unterzogen.

= |Im weiteren Verlauf erfolgten Hilfestellungen durch auf die Versorgung von HI-Patienten spezialisierte, pflegepersonalgeleitete Einrichtungen in der
Auftitration und Anpassung der HI-Medikation gemaR vorab festgelegter Therapieziele sowie in Form von telefonischen Kontaktaufnahmen.
Besonderes Augenmerk wurde dabei auf die Schulung der Patientinnen und Patienten zur Selbstflirsorge bei taglichem Wiegen, Reaktion auf
Gewichtszunahme, flexibler Diuretikabehandlung, Anpassungen der HI-Medikation, Méglichkeiten zur akuten Kontaktaufnahme mit dem
Krankenhaus und Méglichkeiten zur ambulanten intravenésen Behandlung gelegt. Zudem erhielten die Patientinnen und Patienten
Schulungsmaterialien und Beratung im Hinblick auf Ursachen der Erkrankung, Krankheitssymptome, Griinde fiir die Behandlung,

Raucherentwohnung, Bewegung, Ruhe, Erndhrung, Reisen, Impfungen als auch psychosozialer Auswirkungen welche sich durch die Erkrankung
ergeben.

Schulung und Begleitung des betreuenden Pflegepersonals

= Die familientherapeutische Gesprache wurden durch Hl-spezialisierte Pflegekrafte geleitet, die ein intensives Schulungsprogramm absolviert
hatten, alle 2 bis 3 Monate eine Supervisionssitzungen mit der Projektleitung hatten und an internationalen Konferenzen, Workshops und
Vorlesungen zu Familienpflege teilnahmen
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Population Priifintervention Vergleichsintervention
Therapie-

vergleich

Studie

Strukturierte telefonische Betreuung mit dem Ziel einer leitliniengerechten Optimierung der medikamentdsen Therapie + Standardversorgung versus
Standardversorgung

Hoézho Hausarzt geleitete telefonische Betreuung mittels Blutdruckmessung mit dem Ziel einer leitliniengerechten Standardversorgung
Optimierung der medikamentdsen Therapie + Standardversorgung 2 30 Tage und bis zu 150 Tage = routineméRige Visiten
= Patientinnen und Patienten erhielten ein Blutdruckmessgerat zur Selbstmessung sowie eine Schulung fiir dessen beim behandelnden Arzt
Anwendung

Screening der elektronischen Patientenakte im Hinblick auf potenzielle Versorgungsliicken einer leitliniengerechten
medikamentdsen Therapie

telefonische Kontaktaufnahme mit den Patientinnen und Patienten durch die Hauséarztin oder den Hausarzt, um
leitliniengerechte medikamentdse Therapieziele zu besprechen und bei Einverstdandnis der Patientinnen und
Patienten neue Arzneimittel zu verschreiben

= 1 Woche nach Einleitung einer neuen medikamentdsen Therapie telefonische Kontaktaufnahme bestehend aus
einer Beurteilung der Medikamentenvertraglichkeit und Abfrage der Messergebnisse von Blutdruck und
Herzfrequenz

Blutentnahme in Hausarztpraxis und Laboranalyse < 1 bzw. 2 Wochen nach der Einleitung jeder neuen
medikamentdsen Therapie (mit Ausnahme von Betablockern)

= 2 Wochen nach Einleitung einer neuen medikamentdsen Therapie erneute telefonische Kontaktaufnahme im
Hinblick auf fortlaufende Unterstiitzung in der Einleitung und Anpassung der Medikation um die vorab definierten
Therapieziele innerhalb einer Zeitspanne von 30 Tagen zu erreichen

Weitere telefonische Kontaktaufnahmen in Abstdnden von 1 bis 2 Wochen bis zur Erreichung der maximal
vertraglichen Dosierung entsprechend Leitlinienempfehlungen

Schulung und Begleitung des betreuenden Pflegepersonals

= Kardiologinnen oder Kardiologen schulten die beteiligten Hausarztinnen und Hausarzte im Umgang mit den standardisierten Betreuungsprotokollen
und der durchgangigen telefonischen Betreuung, fihrten zur Unterstiitzung regelmaRige Jour fixe mit den Beteiligten durch und tGberpriifte
stichprobenartig die Behandlungsunterlagen
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Population Priifintervention Vergleichsintervention
Therapie-

vergleich

Studie

a. Zu Studienbeginn war die Beobachtungsdauer (und damit implizit die Behandlungsdauer) auf 180 Tage begrenzt [19]. GemaR der aktuellen Studienpublikation
[22] wurde die Studienbehandlung jedoch (iber einen Zeitraum von insgesamt 18 Monaten fortgefiihrt.
b. Vor Studienbeginn wurde das Vorgehen bei kritischen Anderungen der BNP-Konzentration im Blut und des klinischen Zustands mit den Priifarztinnen und -Arzten

diskutiert, es wurde jedoch kein einheitliches Protokoll vorgeschrieben, sodass die Entscheidung zu Behandlungsanpassungen in der alleinigen Verantwortung
der jeweiligen Priifarztinnen und -Arzte vor Ort lag.

BNP: B-Typ natriuretisches Peptid; HI: Herzinsuffizienz; NYHA: New York Heart Association; PHQ-9: 9-ltem Patient Health Questionnaire

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -41 -



Rapid Report Q24-01 Version 1.0

Strukturierte Unterstiitzungsangebote fiir Herzinsuffizienzpatienten — Evidenzkartierung 30.09.2024

5.3 Bewertung der Studienqualitat

Fir alle 8 eingeschlossenen Studien wurde auf Basis der vorliegenden Unterlagen gepriift,
inwiefern Angaben zur Erzeugung der Randomisierungssequenz und Angaben zur Verdeckung
der Gruppenzuteilung vorlagen. Zu den 5 Studien E-INH, WHICH? II, HH, ITEC-CHF und HHF
fanden sich in den Unterlagen entsprechende Angaben, die fiir diese Studien von einer
adaquaten Erzeugung der Randomisierungssequenz sowie Verdeckung der Gruppenzuteilung
ausgehen lieRen. In den Unterlagen zu den 3 Studien Hit-PoinT, HOME sowie H6zho fanden
sich hingegen weder Angaben zur Erzeugung der Randomisierungssequenz noch Angaben zur
Verdeckung der Gruppenzuteilung. Eine inhaltliche Priifung auf adaguate Umsetzung war
somit nicht abschlieBend maoglich.

Dariber hinaus gab es in der Studie E-INH, die von besonderer Relevanz fiir den Bericht ist
(siehe Abschnitt 6.1), Unklarheiten hinsichtlich der Erhebung von Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitiat. Bei der Studie E-INH handelt es sich um eine
Extensionsstudie, in die bei entsprechender Zustimmung sowohl Patientinnen und Patienten
aus der Vorlduferstudie INH eingeschlossen wurden, als auch neu rekrutierte. Mindestens im
Rahmen der Vorlauferstudie INH wurde der SF-36 zur Erhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt eingesetzt [19], in der Publikation zur Studie E-INH aber keine Ergebnisse zum
SF-36 berichtet [22]. Ebenso bleibt bezliglich der Erhebungen mittels KCCQ unklar, zu welchem
Zeitpunkt und fiir welche Patientinnen und Patienten die Erhebung mittels KCCQ begann bzw.
ob diese bis Studienende durchgefiihrt wurde. In der Publikation zur Studie E-INH wurden fir
den KCCQ-Summenscore beispielsweise zu lediglich 62 % aller randomisierten Patientinnen
und Patienten Erhebungen zum Ausgangswert berichtet. Aufgrund der unklaren Selektion und
Unvollstandigkeit der Erhebungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden die fir
die Studie E-INH berichteten Ergebnisse nicht in der Evidenzkartierung berticksichtigt (siehe
Tabelle 8).

5.4 Patientenrelevante Endpunkte

Tabelle 8 zeigt eine Ubersicht iiber die verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
aus den eingeschlossenen Studien.

Aus der Kategorie Mortalitat lagen aussagekraftige Daten zum Endpunkt Gesamtmortalitat
ausinsgesamt 6 der 8 eingeschlossenen Studien und zum Endpunkt kardiovaskuldare Mortalitat
aus insgesamt 3 Studien vor. Zur Studie HOME lagen insgesamt nur rudimentare Daten vor.
Den Unterlagen zur Studie HOME lasst sich entnehmen, dass in den 3 Studienarmen insgesamt
2 Todesfdlle aufgrund von HI auftraten. Angaben dazu, in welchen Studienarmen diese
Ereignisse auftraten oder ob weitere Todesfélle anderer Ursache auftraten, fehlten allerdings.
Die Studienarme vergleichenden Auswertungen lagen lediglich fir den kombinierten
Endpunkt Hl-bedingter Tod, Hospitalisierung wegen akuter Dekompensation der HI, akute
Dekompensation der HI, welche in der Notaufnahme mit intravendsen Diuretika behandelt
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wurde, oder einer gleichwertigen Behandlung in einer ambulanten Einrichtung vor. Allerdings
fehlten Angaben fiir die Einzelkomponenten dieses Endpunkts. Bezogen auf den
Vergleichsarm war der Unterschied gegeniliber den beiden Interventionsarmen jeweils
statistisch nicht signifikant (HR [95 %-KI]: 1,16 [0,49; 2,73] bzw. 0,65 [0,24; 1,80]).

Aus der Kategorie Hospitalisierungen lagen aussagekraftige Daten zu den Endpunkten
Gesamthospitalisierung sowie Hospitalisierung wegen HI aus jeweils 5 der 8 Studien vor, und
zum Endpunkt kardiovaskuldre Hospitalisierung aus 3 der 8 Studien.

Aus der Kategorie Morbiditat lagen aussagekraftige Auswertungen zum Endpunkt depressive
Symptomatik aus 2 Studien vor. In der Studie HHF wurde diese mittels Major Depression
Inventory (MDI) erhoben, in der Studie HH mittels Hamilton rating scale for depression
(HRS-D). Insbesondere fiir die 3-armige Studie HH war der Endpunkt von besonderem
Interesse, da eine der beiden Priifinterventionen Elemente einer strukturierten Unterstitzung
enthielt, welche spezifisch auf die in der gesamten Studienpopulation vorliegende depressive
Symptomatik abzielte (siehe Tabelle 7).

Erhebungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgten in insgesamt 4 Studien.
Allerdings waren die Auswertungen aus den beiden Studien E-INH und WHICH? Il nicht
verwertbar, da nur jeweils deutlich unter 70 % der randomisierten Patientinnen und Patienten
in die jeweiligen Auswertungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat eingingen.

Daten aus der Kategorie Nebenwirkungen wurden ausschlieBlich in der Studie Hézhd
berichtet. Allerdings sind die berichteten Angaben nicht verwertbar, da — wie fiir den
Endpunkt Gesamtmortalitdt — aufgrund der geringen Anzahl von Ereignissen keine das
Stepped-Wedge-Design beriicksichtigende Auswertung vorgenommen werden konnte.
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Tabelle 8: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (mehrseitige Tabelle)

30.09.2024

Population Endpunkte
Therapievergleich Mortalitét Hospitalisierungen Morbiditat Gesundheitsbezogene Lebensqualitit | Nebenwirkungen
Studie N — — —_
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Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdarem Aufenthalt wegen HIi
strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge + Standardversorgung versus Standardversorgung
E-INH ° ° ° ° ° - - o? - ob -
Hit-PoinT ° ° ° ° - - - - - - _
HOME - o - o - - - - - - -
WHICH? Il . - . o . - - od _ _ _

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem Aufenthalt wegen HI und depressiver Symptomatik

Pflegegeleitetes strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge * Nachsorge der depressiven Symptomatik versus Standardversorgung
HH

Patientinnen und Patienten mit HI

Pflegepersonalgeleitete strukturierte telefonische Betreuung + Standardversorgung versus Standardversorgung
meewr | e | - | e | e | - | - | - | - | - ] - [ -

Pflegegeleitete familientherapeutische Gesprache + Standardversorgung im Sinne einer strukturierten Unterstiitzung versus Standardversorgung im Sinne
einer strukturierten Unterstiitzung
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Strukturierte telefonische Betreuung mit dem Ziel einer leitliniengerechten Optimierung der medikamentésen Therapie + Standardversorgung versus
Standardversorgung
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Tabelle 8: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (mehrseitige Tabelle)

Population Endpunkte
Therapievergleich Mortalitét Hospitalisierungen Morbiditat Gesundheitsbezogene Lebensqualitit | Nebenwirkungen
Studie N — — —_
—_ () () Q
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e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

0: Daten wurden berichtet, waren aber nicht verwertbar.

—: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

a. Erhebung des Endpunkts zu Studienbeginn nicht geplant. Zu lediglich 638 von 1032 randomisierten Patientinnen und Patienten (62 %) liegen Erhebungen zu
Baseline vor.

b. Es liegen ausschlieBlich Auswertungen fiir den Zeitpunkt 180 Tage nach Beginn der Studienbehandlung fiir Patientinnen und Patienten der Vorlauferstudie INH
vor, in die lediglich 418 von 715 randomisierten Patientinnen und Patienten (58 %) eingingen [19]. Auswertungen fiir eine Behandlungsdauer von 18 Monaten
fiir alle 1032 randomisierten Patientinnen und Patienten wurden nicht durchgefiihrt bzw. berichtet [22].

c. Insgesamt traten in den 3 Studienarmen 2 Todesfalle aufgrund von HI auf. Auswertungen pro Studienarm liegen lediglich flir den kombinierten Endpunkt HI-
bedingter Tod, Hospitalisierung wegen akuter Dekompensation der Hl, akuter Dekompensation der HI welche in der Notaufnahme mit intravendsen Diuretika
behandelt wurde, oder einer gleichwertigen Behandlung in einer ambulanten Einrichtung vor.

d. In die Auswertung gingen lediglich 455 von urspriinglich 809 randomisierten Patientinnen und Patienten (56 %) ein.

e. Es liegen deskriptive Angaben zu Patientinnen und Patienten mit Ereignis pro 30-Tage-Intervall unter Intervention und Kontrolle vor; aufgrund der geringen
Anzahl von Ereignissen konnte keine das Stepped-Wedge-Design beriicksichtigende Auswertung vorgenommen werden. Anzahl Patientinnen und Patienten mit
Ereignis je Endpunkt Uber alle 30-Tage-Intervalle hinweg und unabhangig von der Behandlung: Gesamtmortalitdt: 1; Harnwegsinfektion: 4; Vorstellung in der
Notfall-Ambulanz wegen Volumeniiberlastung: 5.

HI: Herzinsuffizienz; HRS-D: Hamilton rating scale for depression; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionaire; MDI: Major Depression Inventory; SF-12: Short
Form-12 Health Survey; SF-36: Short Form-36 Health Survey; UE: unerwiinschtes Ereignis

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -45 -



Rapid Report Q24-01

Version 1.0

Strukturierte Unterstiitzungsangebote fiir Herzinsuffizienzpatienten — Evidenzkartierung

5.4.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalitit

Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtmortalitat.

Tabelle 9: Ergebnisse (Gesamtmortalitdt) (mehrseitige Tabelle)

30.09.2024

Endpunkt Strukturiertes Standardversorgung Strukturiertes
Population Unterstiitzungsangebot + Unterstiitzungsangebot +
Therapievergleich Standardversorgung Standardversorgung vs.
Zeitraum Standardversorgung
Studie N Patientinnen N Patientinnen Effekt [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

Gesamtmortalitat

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationarem Aufenthalt wegen Hi

strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge * Standardversorgung versus Standardversorgung

6 Monate
E-INH 509 k. A2 (8) 513 k. A2 (12) HR: 0,67 [0,45; 0,99]°; 0,046¢
Hit-PoinT 125 15 (12) 123 13 (11) RR: 1,14 [0,56; 2,29]; 0,804
Gesamt siehe Metaanalyse
(Abbildung 3)
12 Monate
E-INH 509 k. A.2 (15) 513 k. A2 (17) HR: 0,86 [0,63; 1,17]°; 0,340°
WHICH? Il 396 70 (18) 391 72 (18) RR: 0,96 [0,71; 1,29]; 0,848¢
Gesamt siehe Metaanalyse
(Abbildung 4)
120 Monate
E-INH 509 325¢ (64) 513 357¢(70) HR: 0,83 [0,72; 0,97]; 0,019°

depressiver Symptomatik

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationarem Aufenthalt wegen Hl und

Symptomatik versus Standardversorgung

Pflegegeleitetes strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge + Nachsorge der depressiven

12 Monate
Strukturierte telefonische Nachsorge der Hl vs. Standardversorgung

HH 252 34 (13) 126 18 (14)

HH 251

33 (13) 126 18 (14)

telefonische Nachsorge der HI

HH 251

33 (13) 252 34 (13)

Strukturierte telefonische Nachsorge der HI als auch der depressiven Symptomatik vs. Standardversorgung

Strukturierte telefonische Nachsorge der Hl als auch der depressiven Symptomatik vs. strukturierte

RR: 0,94 [0,56; 1,60]; 0,887¢

RR: 0,92 [0,54; 1,57]; 0,829¢

RR: 0,97 [0,62; 1,52]; 0,941¢
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Tabelle 9: Ergebnisse (Gesamtmortalitdt) (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt Strukturiertes Standardversorgung Strukturiertes
Population Unterstiitzungsangebot + Unterstiitzungsangebot
Therapievergleich Standardversorgung Standardversorgung vs.
Zeitraum Standardversorgung
Studie N Patientinnen N Patientinnen Effekt [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

Patientinnen und Patienten mit HI

pflegepersonalgeleitete strukturierte telefonische Betreuung + Standardversorgung vs.
Standardversorgung

6 Monate

ITEC-CHF 91 2F (28) 93 1f(18) RR: 2,04 [0,19; 22,15];
0,600¢

Pflegegeleitete familientherapeutische Gesprache + Standardversorgung im Sinne einer strukturierten
Unterstiitzung vs. Standardversorgung im Sinne einer strukturierten Unterstiitzung

3 Monate

HHF 232 5" (28) 236 5" (28) RR: 1,02 [0,30; 3,47];
> 0,999¢

a. Die im Flowchart [22] (Abbildung 1) zu findende Angabe zur Anzahl von Todesfallen passt nicht zum
berichteten Anteil verstorbener Patientinnen und Patienten, der im Rahmen der Endpunktauswertung
berichtet wird, und wird daher nicht dargestellt.

b. HR, Kl und, sofern nicht anders angegeben, p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach
Alter (> 70 Jahre / < 70 Jahre), Geschlecht und Art der Nachsorge (Hausarztin oder Hausarzt / Kardiologin
oder Kardiologe)

c. Eigene Berechnung des p-Werts auf Basis von Effekt und Kl unter Annahme einer Log-Normalverteilung.

d. Eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
[31]).

e. Summe aus eigener Berechnung der unter den entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven gemachten Angaben
(u. a. Abbildung ohne Nummerierung auf S. 197); die im Flowchart [22] (Abbildung 1) zu findenden
Angaben zur Anzahl von Todesfallen weicht ab.

f. Laut Flowchart [23] (Abbildung 1) war bei 2 vs. 1 Patientinnen und Patienten der Studienabbruchgrund Tod.
Dariiberhinausgehende Angaben liegen nicht vor.

g. eigene Berechnung

h. Laut Flowchart [28] (Abbildung 1) verstarben 5 vs. 5 Patientinnen und Patienten. Dariiberhinausgehende
Angaben liegen nicht vor.

HI: Herzinsuffizienz; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und

Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RR: relatives

Risiko

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem
Aufenthalt wegen HI

Abbildung 3 zeigt die Metaanalyse zum Endpunkt Gesamtmortalitit nach 6 Monaten,
Abbildung 4 zeigt die Metaanalyse zum Endpunkt Gesamtmortalitat nach 12 Monaten.
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SUA +/- SoC vs. SoC
Gesamtmortalitat, 6 Monate
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

logarithmiert
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung Effekt 95%-KI
E-INH (HR) -0.40 0.20 — 76.1 0.67 [0.45, 0.99]
Hit-PoinT (RR) 0.13 0.36 —_— 23.9 1.14 [0.56, 2.31]
Gesamt —— 100.0 0.76 [0.54, 1.07]
T T T 1

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
SUA +/- SoC besser SoC besser
Heterogenitat: Q=1.67, df=1, p=0.197, 1>=40.0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.56, p=0.119

Abbildung 3: Gesamtmortalitdt nach 6 Monaten (Metaanalyse)

SUA +/- SoC vs. SoC
Gesamtmortalitat, 12 Monate
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

logarithmiert
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
E-INH (HR) -0.15 0.16 — 48.2 0.86 [0.63, 1.17]
WHICH? Il (RR) -0.04 0.15 — 51.8 0.96 [0.71,1.29]
Gesamt ——— 100.0 0.91 [0.73, 1.13]
T T T 1
0.50 0.71 1.00 1.41 2.00
SUA +/- SoC besser SoC besser

Heterogenitat: Q=0.25, df=1, p=0.616, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.86, p=0.392

Abbildung 4: Gesamtmortalitdt nach 12 Monaten (Metaanalyse)

Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt lagen Ergebnisse aus den 3 Studien Hit-PoinT, WHICH? ||
und E-INH nach 6, 12 und / oder 120 Monaten ausgewertet wurden. Sowohl nach 6 Monaten
(Studien Hit-PoinT und E-INH) als auch nach 12 Monaten (Studien WHICH? Il und E-INH) zeigen
sich in den Metaanalysen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen einem durch
Pflegekrafte geleiteten strukturierten Unterstiitzungsangebot im Sinne einer Nachsorge nach
stationdrer Entlassung und einer Standardversorgung. Nach 120 Monaten zeigte sich in der
Studie E-INH ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Prifintervention.

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem
Aufenthalt wegen HI und depressiver Symptomatik

Aus Studie HH lagen Ergebnisse flir den Endpunkt Gesamtmortalitdt nach 12 Monaten vor.
Weder fir den Vergleich strukturierter Unterstiitzungsangebote mit bzw. ohne zusatzliche
unterstitzende Betreuung im Hinblick auf die vorliegende depressive Symptomatik
untereinander noch fir die jeweiligen Vergleiche gegeniiber einer Standardversorgung
zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede.

Patientinnen und Patienten mit Hl

Aus der Studie ITEC-CHF lagen fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat Ergebnisse nach 6 Monaten
sowie aus Studie HHF nach 3 Monaten vor. Fir die betrachteten Vergleiche zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede.
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5.4.2 Ergebnisse zur kardiovaskuldaren Mortalitat

Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt kardiovaskuldare Mortalitat.

Tabelle 10: Ergebnisse (Kardiovaskuldre Mortalitat) (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt Strukturiertes Standardversorgung Strukturiertes
Population Unterstiitzungsangebot + Unterstiitzungsangebot +
Therapievergleich Standardversorgung Standardversorgung vs.
Zeitraum Standardversorgung
Studie N Patientinnen N Patientinnen Effekt [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

Kardiovaskulare
Mortalitat

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdarem Aufenthalt wegen Hi

strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge + Standardversorgung versus Standardversorgung

6 Monate
E-INH 509 k.A.2 513 k. A.2 HR: 0,76 [0,47; 1,22]; 0,259¢
Hit-PoinT 125 7 (6) 123 11 (9) RR: 0,63 [0,25; 1,56]; 0,326¢
Gesamt siehe Metaanalyse
(Abbildung 5)
12 Monate
E-INH 509 k.A.® 513 k.A.® HR: 0,78 [0,51; 1,17]°; 0,241°¢
120 Monate
E-INH 509 143f (288)" 513 169 (338)" HR: 0,79 [0,64; 0,99]; 0,043°

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdarem Aufenthalt wegen Hl und
depressiver Symptomatiken

Pflegegeleitetes strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge * Nachsorge der depressiven
Symptomatik versus Standardversorgung

12 Monate
Strukturierte telefonische Nachsorge der Hl vs. Standardversorgung
HH 252 24 (10) 126 14 (11) RR: 0,86 [0,46; 1,60]; 0,736¢
Strukturierte telefonische Nachsorge der HI als auch der depressiven Symptomatik vs. Standardversorgung
HH 251 29 (12) 126 14 (11) RR: 1,04 [0,57; 1,90]; 0,933¢

Strukturierte telefonische Nachsorge der HI als auch der depressiven Symptomatik vs. strukturierte
telefonische Nachsorge der HI

HH 251 29 (12) 252 24 (10) RR: 1,21 [0,73; 2,02]; 0,533¢
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Tabelle 10: Ergebnisse (Kardiovaskulare Mortalitdt) (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt Strukturiertes Standardversorgung Strukturiertes
Population Unterstiitzungsangebot + Unterstiitzungsangebot
Therapievergleich Standardversorgung Standardversorgung vs.
Zeitraum Standardversorgung
Studie N Patientinnen N Patientinnen Effekt [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

a. ,observed event rates”: 6 % vs. 8 %; Aalen-Johansen-Schatzung

b. HR, Kl und, sofern nicht anders angegeben, p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach
Alter (> 70 Jahre / < 70 Jahre), Geschlecht und Art der Nachsorge (Hauséarztin oder Hausarzt / Kardiologin
oder Kardiologe)

c. Eigene Berechnung des p-Werts auf Basis von Effekt und Kl unter Annahme einer Log-Normalverteilung.

d. Eigene Berechnung von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
[31]).

e. ,observed event rates”: 8 % vs. 10 %; Aalen-Johansen-Schatzung

f. Summe aus eigener Berechnung der unter den entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven gemachten Angaben
[22] (Abbildung 3)

g. eigene Berechnung

h. ,,observed event rates”: 33 % vs. 40 %; Aalen-Johansen-Schatzung

HI: Herzinsuffizienz; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RR: relatives
Risiko

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem
Aufenthalt wegen HI

Abbildung 5 zeigt die Metaanalyse zum Endpunkt kardiovaskuldare Mortalitat nach 6 Monaten.

SUA +/- SoC vs. SoC
kardiovaskulare Mortalitét, 6 Monate
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

logarithmiert
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
E-INH (HR) -0.27 0.24 —a— 78.7 0.76 [0.47, 1.22]
Hit-PoinT (RR) -0.46 0.47 21.3 0.63 [0.25, 1.57]
Gesamt ———— 100.0 0.73 [0.48, 1.11]
T T T 1

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
SUA +/- SoC besser SoC besser
Heterogenitat: Q=0.13, df=1, p=0.722, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.46, p=0.145

Abbildung 5: kardiovaskuldre Mortalitat nach 6 Monaten (Metaanalyse)

Fiir den Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitdt lagen Ergebnisse aus den Studien Hit-PoinT und
E-INH vor. In der Metaanalyse nach 6 Monaten (Hit-PoinT und E-INH) sowie in der Studie E-
INH nach 12 Monaten zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten der Priifintervention zeigte sich hingegen in 1 Studie nach 120
Monaten.
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Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem
Aufenthalt wegen HI und depressiver Symptomatik

Aus der Studie HH lagen fir den Endpunkt kardiovaskulare Mortalitat Ergebnisse nach 12
Monaten vor. Weder fiir den Vergleich strukturierter Unterstiitzungsangebote mit bzw. ohne
zusatzliche unterstiitzende Betreuung im Hinblick auf die vorliegende depressive
Symptomatik untereinander noch fir die jeweiligen Vergleiche gegenliber einer
Standardversorgung zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede.

5.4.3 Ergebnisse zur Gesamthospitalisierung

Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamthospitalisierung.
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Tabelle 11: Ergebnisse (Gesamthospitalisierung) (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt Strukturiertes Standardversorgung Strukturiertes
Population Unterstiitzungsangebot + Unterstiitzungsangebot *
Therapievergleich Standardversorgung Standardversorgung vs.
Zeitraum Standardversorgung
Studie N Patientinnen N Patientinnen Effekt [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

Gesamthospitalisierung

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationarem Aufenthalt wegen Hi

strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge + Standardversorgung versus Standardversorgung

6 Monate
E-INH 509 k.A.2 513 k.A.? HR: 0,96 [0,78; 1,17]°; 0,693¢
Hit-PoinT 125 47 (40) 123 43 (38) RR: 1,08 [0,77; 1,50]; 0,753¢
Gesamt siehe Metaanalyse
(Abbildung 6)
12 Monate
E-INH 509 k.A.f 513 k.A.f HR: 0,92 [0,77; 1,10]°; 0,359¢
WHICH? Il 396 Mittlere Anzahl 391 Mittlere Anzahl Ratenverhiltnis: k. A.; 0,934f
Ereignisse / Ereignisse /
Patientin bzw. Patientin bzw.
Patient (SD): Patient (SD):
2,0(2,3) 2,0(2,8)
Gesamt metaanalytische
Zusammenfassung nicht
moglich
60 Monate
E-INH 509 3458 (68") 513 3828 (74" HR: 0,86 [0,74; 0,99]; 0,039°

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationarem Aufenthalt wegen Hl und
depressiver Symptomatik

Pflegegeleitetes strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge * Nachsorge der depressiven
Symptomatik versus Standardversorgung

12 Monate

Strukturierte telefonische Nachsorge der Hl vs. Standardversorgung

HH 252 152 (60) 126 69 (55) RR: 1,10 [0,91; 1,33]; 0,323¢
Strukturierte telefonische Nachsorge der HI als auch der depressiven Symptomatik vs. Standardversorgung
HH 251 145 (58) 126 69 (55) RR: 1,05 [0,87; 1,28]; 0,617¢

Strukturierte telefonische Nachsorge der HI als auch der depressiven Symptomatik vs. strukturierte
telefonische Nachsorge der HI

HH 251 145 (58) 252 152 (60) RR: 0,96 [0,83; 1,11]; 0,602¢
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Tabelle 11: Ergebnisse (Gesamthospitalisierung) (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt Strukturiertes Standardversorgung Strukturiertes
Population Unterstiitzungsangebot + Unterstiitzungsangebot *
Therapievergleich Standardversorgung Standardversorgung vs.
Zeitraum Standardversorgung
Studie N Patientinnen N Patientinnen Effekt [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

Patientinnen und Patienten mit HI

pflegepersonalgeleitete strukturierte telefonische Betreuung + Standardversorgung versus
Standardversorgung

6 Monate
ITEC-CHF 91 Anzahl 93 Anzahl HR: 1,18 [k. A.]; 0,49
Ereignisse: Ereignisse:
73 58

a. ,observed event rates”“: 37 % vs. 39 %; Aalen-Johansen-Schatzung

b. HR, Kl und, sofern nicht anders angegeben, p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach
Alter (> 70 Jahre / < 70 Jahre), Geschlecht und Art der Nachsorge (Hauséarztin oder Hausarzt / Kardiologin
oder Kardiologe)

c. Eigene Berechnung des p-Werts auf Basis von Effekt und Kl unter Annahme einer Log-Normalverteilung.

d. Eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach

e. ,observed event rates”: 48 % vs. 51 %; Aalen-Johansen-Schatzung [31]).

f. p-Wert: negativ-binomial-Regression; adjustiert bezliglich der Nachbeobachtungsdauer (Anzahl Ereignisse
pro Patientin bzw. Patient pro Monat) sowie den Stratifizierungsfaktoren LVEF (< 45 % / > 45 %) und
Anfahrt zum Studienzentrum (< 30 km bzw. < 45 Minuten / > 30 km bzw. > 45 Minuten); Angaben zum
geschatzten Effekt inklusive Kl fehlen

g. Summe aus eigener Berechnung der unter den entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven gemachten Angaben
[22] (u. a. Abbildung 2)

h. eigene Berechnung

i. ,observed event rates”: 73 % vs. 79 %; Aalen-Johansen-Schatzung

j. HR und p-Wert: Andersen-Gill Modell (zur Auswertung von wiederkehrenden Ereignissen); adjustiert
beziiglich Geschlecht und Alter

HI: Herzinsuffizienz; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; RR: relatives Risiko

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem
Aufenthalt wegen HI

Abbildung 6 zeigt die Metaanalyse zum Endpunkt Gesamthospitalisierung nach 6 Monaten.
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SUA +/- SoC vs. SoC
Gesamthospitalisierung, 6 Monate
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

logarithmiert
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung Effekt 95%-KI
E-INH (HR) -0.04 0.10 — 73.0 0.96 [0.78, 1.18]
Hit-PoinT (RR) 0.08 0.17 —_— 27.0 1.08 [0.77,1.51]
Gesamt f- 100.0 0.99 [0.83, 1.18]

T T T T 1
0.50 0.71 1.00 1.41 2.00
SUA +/- SoC besser SoC besser
Heterogenitat: Q=0.35, df=1, p=0.554, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.10, p=0.919

Abbildung 6: Gesamthospitalisierung nach 6 Monaten (Metaanalyse)

Fir den Endpunkt Gesamthospitalisierung lagen Ergebnisse aus den 3 Studien Hit-PoinT,
WHICH? Il und E-INH vor. In der Metaanalyse der Ergebnisse nach 6 Monaten (Hit-PoinT und
E-INH) und in den 2 Studien WHICH? Il und E-INH nach jeweils 12 Monaten zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede. Ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der
Prufintervention zeigte sich jedoch in Studie E-INH nach 60 Monaten.

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem
Aufenthalt wegen HI und depressiver Symptomatik

Aus Studie HH lagen Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamthospitalisierung nach 12 Monaten
vor. Weder fir den Vergleich strukturierter Unterstiitzungsangebote mit bzw. ohne
zusatzliche unterstiitzende Betreuung im Hinblick auf die vorliegende depressive
Symptomatik untereinander noch fir die jeweiligen Vergleiche gegenliber einer
Standardversorgung zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede.

Patientinnen und Patienten mit HI

Aus der Studie ITEC-CHF lag fiir den Endpunkt Gesamthospitalisierung 1 Ergebnis nach 6
Monaten vor. Fiir den Vergleich einer pflegepersonalgeleiteten strukturierten telefonischen
Betreuung + Standardversorgung gegenilber einer Standardversorgung zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied.

5.4.4 Ergebnisse zu Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz

Tabelle 12 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz.
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Tabelle 12: Ergebnisse (Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz) (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt Strukturiertes Standardversorgung Strukturiertes
Population Unterstiitzungsangebot + Unterstiitzungsangebot *
Therapievergleich Standardversorgung Standardversorgung vs.
Zeitraum Standardversorgung
Studie N Patientinnen N Patientinnen Effekt [95 %-KI];

und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationarem Aufenthalt wegen Hi

strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge + Standardversorgung versus Standardversorgung

6 Monate
E-INH 509 k.A.2 513 k.A.? HR: 0,73 [0,51; 1,04]°; 0,083¢
Hit-PoinT 125 37 (30) 123 35 (29) RR: 1,04 [0,70; 1,54]; 0,885¢
Gesamt siehe Metaanalyse
(Abbildung 7)
12 Monate
E-INH 509 k. A.f 513 k.A.f HR: 0,76 [0,56; 1,02]°; 0,073¢
WHICH? Il 396 Mittlere Anzahl 391 Mittlere Anzahl Ratenverhiltnis: k. A.; 0,298f
Ereignisse / Ereignisse /
Patientin bzw. Patientin bzw.
Patient (SD): Patient (SD):
0,5(1,0) 0,5(1,0)
Gesamt metaanalytische
Zusammenfassung nicht
moglich
60 Monate
E-INH 509 k.A8 513 k. A8 HR: 0,70 [0,56; 0,88]°; 0,002¢

Patientinnen und Patienten mit HI

pflegepersonalgeleitete strukturierte telefonische Betreuung + Standardversorgung versus
Standardversorgung

6 Monate
ITEC-CHF 91 Anzahl 93 Anzahl HR: 1,98 [k. A.]; 0,24"
Ereignisse: Ereignisse:
15 8

strukturierte telefonische Betreuung mit dem Ziel einer leitliniengerechten Optimierung der
medikamentdsen Therapie + Standardversorgung versus Standardversorgung

1 Monat
Hézho 5] 5] OR:0,30[0,11; 0,85]; 0,02¢
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Tabelle 12: Ergebnisse (Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz) (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt Strukturiertes Standardversorgung Strukturiertes
Population Unterstiitzungsangebot + Unterstiitzungsangebot *
Therapievergleich Standardversorgung Standardversorgung vs.
Zeitraum Standardversorgung
Studie N Patientinnen N Patientinnen Effekt [95 %-KI];

und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

a. ,observed event rates“: 11 % vs. 15 %; Aalen-Johansen-Schatzung

b. HR, Kl und, sofern nicht anders angegeben, p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach
Alter (> 70 Jahre / < 70 Jahre), Geschlecht und Art der Nachsorge (Hauséarztin oder Hausarzt / Kardiologin
oder Kardiologe)

c. Eigene Berechnung des p-Werts auf Basis des KI unter Annahme einer Log-Normalverteilung.

d. Eigene Berechnung von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
(31]).

e. ,observed event rates”: 16 % vs. 21 %; Aalen-Johansen-Schatzung

f. p-Wert: negativ-binomial-Regression; adjustiert bezliglich der Nachbeobachtungsdauer (Anzahl Ereignisse
pro Patientin bzw. Patient pro Monat) sowie den Stratifizierungsfaktoren LVEF (< 45 % / > 45 %) und
Anfahrt zum Studienzentrum (< 30 km bzw. < 45 Minuten / > 30 km bzw. > 45 Minuten); Angaben zum
geschatzten Effekt inklusive Kl fehlen

g. ,observed event rates”: 30 % vs. 41 %; Aalen-Johansen-Schatzung

h. HR und p-Wert: Andersen-Gill Modell (zur Auswertung von wiederkehrenden Ereignissen); adjustiert
beziiglich Geschlecht und Alter

i. Vermutlich erfolgte die Auswertung analog zum primaren Endpunkt nach 30 Tagen.

j. »,Hospitalisierungsrate”: 1,3 % vs. 4,3 %; Angaben stammen vermutlich aus der das Stepped-Wedge-Design
beriicksichtigenden Auswertung; siehe FulRnote k.

k. Rate (pro Behandlungsgruppe) sowie OR, Kl und p-Wert: eine das Stepped-Wedge-Design
beriicksichtigende Auswertung mittels logistischem Regressionsmodell unter Verwendung von
Generalized Estimating Equations, wobei die ,first-order autoregressive (AR1) working correlation”
verwendet wurde, um die intraindividuelle Korrelation zu modellieren; adjustiert bezliglich Alter,
Geschlecht, LVEF, koronare Herzerkrankung, Diabetes mellitus und Anzahl leitliniengerechter
medikamentdser Therapien.

HI: Herzinsuffizienz; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RR: relatives
Risiko

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem
Aufenthalt wegen HI

Abbildung 7 zeigt die Metaanalyse zum Endpunkt Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
nach 6 Monaten.
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SUA +/- SoC vs. SoC
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, 6 Monate
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

logarithmiert
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung Effekt 95%-KI
E-INH (HR) -0.31 0.18 —_— 55.0 0.73 [0.51, 1.04]
Hit-PoinT (RR) 0.04 0.20 - 45.0 1.04 [0.70, 1.54]
Gesamt ———————— 100.0 0.86 [0.66, 1.11]
T T T 1

0.50 0.71 1.00 1.41 2.00
SUA +/- SoC besser SoC besser
Heterogenitat: Q=1.70, df=1, p=0.192, 1>=41.3%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.15, p=0.249

Abbildung 7: Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz nach 6 Monaten (Metaanalyse)

Fiar den Endpunkt Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz lagen aus den 3 Studien Hit-PoinT,
WHICH? Il und E-INH verwertbare Ergebnisse nach 6, 12 und / oder 60 Monaten vor. In der
Metaanalyse von 2 Studienergebnissen nach 6 Monaten (Hit-PoinT und E-INH) und in den 2
Studien WHICH? Il und E-INH nach jeweils 12 Monaten zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede. Ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der
Prufintervention zeigte sich ausschlieBlich nach 60 Monaten in Studie E-INH.

Patientinnen und Patienten mit Hl

Fiir Patientinnen und Patienten ohne obligate Hospitalisierung aufgrund akuter
Dekompensation der Herzinsuffizienz lagen fir den Vergleich einer pflegegeleiteten
strukturierten telefonischen Betreuung + Standardversorgung versus Standardversorgung aus
der Studie ITEC-CHF 1 Ergebnis nach 6 Monaten vor, es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. Aus der Studie H6zho lag 1 Ergebnis nach 1 Monat vor. Fiir den Vergleich eines
hausarztbasierten strukturierten Unterstitzungsangebots mit dem Ziel einer Optimierung der
medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie versus Standardtherapie zeigte sich ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten der Prifintervention.

5.4.5 Ergebnisse zur kardiovaskuldren Hospitalisierung

Tabelle 13 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt kardiovaskuldare Hospitalisierung.
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Tabelle 13: Ergebnisse (Kardiovaskulare Hospitalisierung) (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt Strukturiertes Standardversorgung Strukturiertes
Population Unterstiitzungsangebot + Unterstiitzungsangebot
Therapievergleich Standardversorgung Standardversorgung vs.
Zeitraum Standardversorgung
Studie N Patientinnen N Patientinnen Effekt [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

Kardiovaskuldre Hospitalisierung

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationarem Aufenthalt wegen Hi

strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge + Standardversorgung versus Standardversorgung

6 Monate
E-INH 509 k.A.2 513 k.A.? HR: 0,88 [0,70; 1,12]°; 0,286¢
12 Monate
E-INH 509 k. A 513 k.Ad HR: 0,84 [0,68; 1,04]°; 0,108°
WHICH? Il 396 Mittlere Anzahl 391 Mittlere Anzahl Ratenverhaltnis: k. A.; 0,880¢
Ereignisse / Ereignisse /
Patientin bzw. Patientin bzw.
Patient (SD): Patient (SD):
1,1(1,5) 1,1(1,7)
Gesamt metaanalytische
Zusammenfassung nicht
moglich
60 Monate
E-INH 509 k.Af 513 k.Af HR: 0,83 [0,70; 0,97]°; 0,025¢

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdarem Aufenthalt wegen Hl und
depressiver Symptomatik

Pflegegeleitetes strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge + Nachsorge der depressiven
Symptomatik versus Standardversorgung

12 Monate
Strukturierte telefonische Nachsorge der Hl vs. Standardversorgung
HH 252 103 (41) 126 48 (38) RR: 1,07 [0,82; 1,40]; 0,6248
Strukturierte telefonische Nachsorge der Hl als auch der depressiven Symptomatik vs. Standardversorgung
HH 251 105 (42) 126 48 (38) RR: 1,10 [0,84; 1,43]; 0,5988

Strukturierte telefonische Nachsorge der Hl als auch der depressiven Symptomatik vs. strukturierte
telefonische Nachsorge der Hl

HH 251 105 (42) 252 103 (41) RR: 1,02 [0,83; 1,26]; 0,8868
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Tabelle 13: Ergebnisse (Kardiovaskulare Hospitalisierung) (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt Strukturiertes Standardversorgung Strukturiertes
Population Unterstiitzungsangebot + Unterstiitzungsangebot
Therapievergleich Standardversorgung Standardversorgung vs.
Zeitraum Standardversorgung
Studie N Patientinnen N Patientinnen Effekt [95 %-KI];

und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

a. ,observed event rates”: 26 % vs. 30 %; Aalen-Johansen-Schatzung

b. HR, Kl und, sofern nicht anders angegeben, p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach
Alter (> 70 Jahre / < 70 Jahre), Geschlecht und Art der Nachsorge (Hauséarztin oder Hausarzt/ Kardiologin
oder Kardiologe)

c. Eigene Berechnung des p-Werts auf Basis des KI unter Annahme einer Log-Normalverteilung.

d. ,observed event rates”: 34 % vs. 40 %; Aalen-Johansen-Schatzung

e. p-Wert: negativ-binomial-Regression; adjustiert bezliglich der Nachbeobachtungsdauer (Anzahl Ereignisse
pro Patientin bzw. Patient pro Monat) sowie den Stratifizierungsfaktoren LVEF (< 45 % / > 45 %) und
Anfahrt zum Studienzentrum (< 30 km bzw. < 45 Minuten / > 30 km bzw. > 45 Minuten); Angaben zum
geschatzten Effekt inklusive Kl fehlen

f. ,observed event rates”: 58 % vs. 66 %; Aalen-Johansen-Schatzung

g. Eigene Berechnung von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
[31]).

HI: Herzinsuffizienz; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RR: relatives
Risiko

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem
Aufenthalt wegen HI

Fiir den Endpunkt kardiovaskuldre Hospitalisierung lagen Ergebnisse aus den 2 Studien
WHICH? Il und E-INH nach 6, 12 und / oder 60 Monaten vor. Es zeigten sich weder in der Studie
E-INH nach 6 Monaten noch in den 2 Studien WHICH? Il und E-INH nach jeweils 12 Monaten
statistisch signifikanten Unterschiede. Ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der
Prufintervention zeigte sich nach 60 Monaten in der Studie E-INH.

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem
Aufenthalt wegen HI und depressiver Symptomatik

Aus Studie HH lagen Ergebnisse fur den Endpunkt kardiovaskuldare Hospitalisierung nach 12
Monaten vor. Weder fiir den Vergleich strukturierter Unterstiitzungsangebote mit bzw. ohne
zusatzliche unterstiitzende Betreuung im Hinblick auf die vorliegende depressive
Symptomatik untereinander noch fir die jeweiligen Vergleiche gegenliber einer
Standardversorgung zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede.

5.4.6 Ergebnisse zu depressiver Symptomatik

Tabelle 14 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt depressiver Symptomatik.
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditadt) (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt N? Werte Anderung / N>  Werte Anderung/ Effekt [95 %-KI];
Population Studien- Werte zu Studien-  Werte zu p-Wert
Zeitraum beginn Zeitpunkt beginn  Zeitpunkt
Therapie- MW (SD) MW/ (SD) :\QDW) MW (SD)
vergleich
Studie

Depressive Symptomatik (HRS-D")

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdarem Aufenthalt wegen Hl und
depressiver Symptomatik

Pflegegeleitetes strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge * Nachsorge der depressiven
Symptomatik versus Standardversorgung

12 Monate Anderung zu Anderung zu
Monat 12 Monat 12
Strukturierte telefonische Nachsorge der Hl vs. Standardversorgung
HH 252 17,0(7,2) k. A. 126 17,4 k. A. SMD: 0,02 [-0,26; 0,30];
(7,4) 0,888¢
Strukturierte telefonische Nachsorge der Hl als auch der depressiven Symptomatik vs. Standardversorgung
HH 251 16,8(7,1) k. A. 126 17,4 k. A. SMD: -0,12 [-0,33; 0,10];
(7,4) 0,28¢

Strukturierte telefonische Nachsorge der Hl als auch der depressiven Symptomatik vs. strukturierte
telefonische Nachsorge der Hl

HH 251 16,8(7,1) k. A. 252 17,0 k. A. SMD: -0,14 [-0,31; 0,04];
(7,2) 0,12¢

Depressive Symptomatik (MDI®)

Patientinnen und Patienten mit HI

Pflegegeleitete familientherapeutische Gesprache + Standardversorgung im Sinne einer strukturierten
Unterstiitzung versus Standardversorgung im Sinne einer strukturierten Unterstiitzung

3 Monate Wert zu Wert zu
Monat 3 Monat 3
HFF 180 16,0(9,2) 15,1 (10,1) 167 16,5 14,4 (9,7) MWD: 0,70 [-1,39; 2,79];
(9,3) 0,511

SMD: 0,07 [-0,14; 0,28]°
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditadt) (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt N? Werte Anderung / N>  Werte Anderung/ Effekt [95 %-KI];
Population Studien- Werte zu Studien-  Werte zu p-Wert
Zeitraum beginn Zeitpunkt beginn Zeitpunkt
Therapie- MW (SD)  MW(SD) :\QDW) MW (SD)
vergleich
Studie

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bei der Effektschatzung bericksichtigt wurden.

b. Niedrigere Werte bedeuten geringere Symptomlast; negative Effekte bedeuten einen Vorteil fir die
Intervention.

c. Eigene Berechnung; indirekter Vergleich nach Bucher [32] basierend auf den Effektschatzungen (inklusive
jeweiligem KI) fur die Vergleiche strukturierte telefonische Nachsorge der Hl als auch der depressiven
Symptomatik vs. Standardversorgung bzw. vs. strukturierte telefonische Nachsorge der HI

d. SMD, Kl und p-Wert basieren auf MMRM; adjustiert bezliglich Geschlecht und Krankenhaus-Typ. Effekt
stellt vermutlich den Unterschied in den Anderungen (im Vergleich zum Ausgangswert) zwischen den
Behandlungsgruppen zu Monat 12 dar. Die Effektrichtung wurde im Vergleich zur Publikation umgekehrt.

e. Eigene Berechnung von MWD, Kl und p-Wert (t-Test) sowie von SMD und zugehdérigem Kl basierend auf
MWD und zugehorigem KI. Effekt stellt den Unterschied in den Werten zu Monat 3 zwischen den
Behandlungsgruppen dar.

HI: Herzinsuffizienz; HRS-D: Hamilton rating scale for depression; k. A.: keine Angabe; KCCQ: Kansas City
Cardiomyopathy Questionaire; KCCQ-12: 12-item Kurzversion des Kansas City Cardiomyopathy Questionaire;
KI: Konfidenzintervall; MDI: Major Depression Inventory; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

SD: Standardabweichung; SF-12: Short Form-12 Health Survey; RR: relatives Risiko; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem
Aufenthalt wegen HI und depressiver Symptomatik

Die depressive Symptomatik wurde in Studie HH mithilfe der Hamilton rating scale for
depression (HRS-D), einer Fremdbeurteilungsskala, erhoben. Weder fiir den Vergleich
strukturierter Unterstitzungsangebote mit bzw. ohne zusatzliche unterstiitzende Betreuung
im Hinblick auf die vorliegende depressive Symptomatik untereinander noch fir den
jeweiligen Vergleich gegeniiber einer Standardversorgung zeigten sich zu Monat 12 statistisch
signifikante Unterschiede.

Patientinnen und Patienten mit Hl

In der Studie HFF wurde die depressive Symptomatik mittels Major Depression Inventory
(MDI), einem Fragebogen zur Selbsteinschatzung, erhoben. Es zeigte sich zu Monat 3 kein
statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zur Standardversorgung.

5.4.7 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Tabelle 15 zeigt die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.
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Tabelle 15: Ergebnisse (Gesundheitsbezogene Lebensqualitat) (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt Strukturiertes Standardversorgung Strukturiertes
Population Unterstiitzungsangebot * Unterstiitzungsangebot +
Zeitraum Standardversorgung Standardversorgung vs.
Therapie- Standardversorgung
vergleich N> Werte Anderung/ N  Werte Anderung/ Effekt [95 %-KI];
Studie Studien-  Werte zu Studien-  Werte zu p-Wert
beginn Zeitpunkt beginn Zeitpunkt
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (KCCQ-12 Summenscore®)

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdarem Aufenthalt wegen HI und
depressiver Symptomatik

Pflegegeleitetes strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge + Nachsorge der depressiven
Symptomatik versus Standardversorgung

12 Monate Anderung zu Anderung zu
Monat 12 Monat 12
Strukturierte telefonische Nachsorge der Hl vs. Standardversorgung
HH 252 39,8 k. A. 126 41,4 k. A. SMD: 0,12 [-0,15; 0,39];
(20,3) (19,8) 0,377¢
Strukturierte telefonische Nachsorge der Hl als auch der depressiven Symptomatik vs. Standardversorgung
HH 251 40,9 k. A. 126 41,4 k. A. SMD: 0,13 [-0,08; 0,33];
(19,7) (19,8) 0,244

Strukturierte telefonische Nachsorge der Hl als auch der depressiven Symptomatik vs. strukturierte
telefonische Nachsorge der HI

HH 251 40,9 k. A. 252 39,8 k. A. SMD: 0,01 [-0,16; 0,18];
(19,7) (20,3) 0,92¢

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (KCCQ Summenscore®)

Patientinnen und Patienten mit HI

Pflegegeleitete familientherapeutische Gesprache + Standardversorgung im Sinne einer strukturierten
Unterstiitzung versus Standardversorgung im Sinne einer strukturierten Unterstiitzung

3 Monate Wert zu Wert zu
Monat 3 Monat 3
HFF 180 67,2 73,2 (19,0) 167 67,8 72,9 (19,3) MD: 0,30 [-3,75; 4,35];
(19,6) (18,8) 0,884

SMD: 0,02 [-0,19; 0,23]
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Tabelle 15: Ergebnisse (Gesundheitsbezogene Lebensqualitat) (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt Strukturiertes Standardversorgung Strukturiertes
Population Unterstiitzungsangebot * Unterstiitzungsangebot +
Zeitraum Standardversorgung Standardversorgung vs.
Therapie- Standardversorgung
vergleich N> Werte Anderung/ N  Werte Anderung/ Effekt [95 %-KI];
Studie Studien-  Werte zu Studien-  Werte zu p-Wert
beginn Zeitpunkt beginn Zeitpunkt
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (SF-12°)

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdarem Aufenthalt wegen HI und
depressiver Symptomatik

Pflegegeleitetes strukturiertes Unterstiitzungsangebot zur HI-Nachsorge + Nachsorge der depressiven
Symptomatik versus Standardversorgung

12 Monate Anderung zu Anderung zu
Monat 12 Monat 12
Strukturierte telefonische Nachsorge der Hl vs. Standardversorgung
HH
korperlicher Summenscore
252 28,6 (9,2) k. A. 126 29,6 k. A. SMD: 0,07 [-0,20; 0,34];
(10,0) 0,616°
psychischer Summenscore
252 40,2 k. A. 126 39,9 k. A. SMD: 0,25 [-0,03; 0,53];
(10,8) (11,8) 0,081¢
Strukturierte telefonische Nachsorge der Hl als auch der depressiven Symptomatik vs. Standardversorgung
HH
korperlicher Summenscore
251 30,0 k. A. 126 29,6 k. A. SMD: 0,06 [-0,15; 0,27];
(10,0) (10,0) 0,59¢
psychischer Summenscore
251 40,1 k. A. 126 39,9 k. A. SMD: 0,34 [0,13; 0,56];
(10,8) (11,8) 0,002¢

Strukturierte telefonische Nachsorge der Hl als auch der depressiven Symptomatik vs. strukturierte
telefonische Nachsorge der Hl

HH
korperlicher Summenscore
251 30,0 k. A. 252 28,6(9,2) k. A. SMD: -0,01 [-0,18; 0,17];
(10,0) 0,93¢
psychischer Summenscore
251 40,1 k. A. 252 40,2 k. A. SMD: 0,09 [-0,09; 0,27];
(10,8) (10,8) 0,33¢
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Tabelle 15: Ergebnisse (Gesundheitsbezogene Lebensqualitat) (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt Strukturiertes Standardversorgung Strukturiertes
Population Unterstiitzungsangebot * Unterstiitzungsangebot +
Zeitraum Standardversorgung Standardversorgung vs.
Therapie- Standardversorgung
vergleich N> Werte Anderung/ N  Werte Anderung/ Effekt [95 %-KI];
Studie Studien-  Werte zu Studien-  Werte zu p-Wert
beginn Zeitpunkt beginn Zeitpunkt
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bei der Effektschatzung bericksichtigt wurden.

b. Hohere Werte bedeuten eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat; positive Effekte bedeuten
einen Vorteil fiir die Intervention.

c. Eigene Berechnung; indirekter Vergleich nach Bucher [32] basierend auf den Effektschatzungen (inklusive
jeweiligem Kl) fur die Vergleiche strukturierte telefonische Nachsorge der Hl als auch der depressiven
Symptomatik vs. Standardversorgung bzw. vs. strukturierte telefonische Nachsorge der HI

d. SMD, Kl und p-Wert basieren auf MMRM; adjustiert bezliglich Geschlecht und Krankenhaus-Typ. Effekt
stellt vermutlich den Unterschied in den Anderungen (im Vergleich zum Ausgangswert) zwischen den
Behandlungsgruppen zu Monat 12 dar.

e. Eigene Berechnung von MWD, Kl und p-Wert (t-Test) sowie von SMD und zugehdérigem Kl basierend auf
MWD und zugehorigem KI. Effekt stellt den Unterschied in den Werten zu Monat 3 zwischen den
Behandlungsgruppen dar.

HI: Herzinsuffizienz; HRS-D: Hamilton Rating Scale for Depression; k. A.: keine Angabe; KCCQ: Kansas City
Cardiomyopathy Questionaire; KCCQ-12: 12-Item Kurzversion des Kansas City Cardiomyopathy Questionaire;
KI: Konfidenzintervall; MDI: Major Depression Inventory; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

SD: Standardabweichung; SF-12: Short Form-12 Health Survey; RR: relatives Risiko; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem
Aufenthalt wegen HI und depressiver Symptomatik

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der Studie HH sowohl mithilfe des KCCQ-
12 als auch des SF-12 erhoben. Fiir den KCCQ-12 zeigten sich weder fir den Vergleich
strukturierter Unterstitzungsangebote mit bzw. ohne zusatzliche unterstiitzende Betreuung
im Hinblick auf die vorliegende depressive Symptomatik untereinander noch fiir die jeweiligen
Vergleiche gegeniiber einer Standardversorgung zu Monat 12 statistisch signifikante
Unterschiede. Fiir den Vergleich eines strukturierten Unterstitzungsangebots mit zusatzlicher
unterstitzender Betreuung im Hinblick auf die vorliegende depressive Symptomatik zu einer
Standardversorgung zeigte sich zu Monat 12 fiir den psychischen Summenscore des SF-12 ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Prifintervention, fiir den korperlichen
Summenscore des SF-12 zeigte sich zu Monat 12 hingegen kein statistisch signifikanter
Unterschied. Sowohl fiir den Vergleich eines strukturierten Unterstiitzungsangebots ohne
zusatzliche unterstiitzende Betreuung im Hinblick auf die vorliegende depressive
Symptomatik gegeniiber einer Standardversorgung als auch fiir den Vergleich der beiden
Interventionsarme untereinander zeigte sich zu Monat 12 fir den korperlichen als auch den
psychischen Summenscore des SF-12 kein statistisch signifikanter Unterschied.
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Patientinnen und Patienten mit HI

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der Studie HFF mithilfe des KCCQ erhoben.
Es zeigte sich zu Monat 3 kein statistisch signifikanter Unterschied.
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6 Diskussion

6.1 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Uberblick zur Evidenzlage

Ziel des vorliegenden Berichts war die Darstellung von Evidenz beziglich weiteren — neben
dem im bestehenden DMP Herzinsuffizienz bereits definierten Telemonitoring -
strukturierten Unterstiitzungsangeboten, die bisher nicht in den der DMP-A-RL zugrunde
liegenden Leitlinien abgebildet ist. Dementsprechend lag der Fokus auf der Zusammenstellung
von Evidenz zu MaRnahmen, die als Ergdanzung innerhalb der deutschen
Versorgungslandschaft bzw. des etablierten DMPs in Betracht kommen koénnten. Hierzu
wurden 8 RCTs identifiziert.

Die Berichtsqualitat der einzelnen Studien war heterogen und teilweise mangelhaft. Fir
einzelne Studien lagen beispielsweise neben der Bezeichnung der Studie als randomisiert
keine weiteren Informationen zum Vorgehen bei der Randomisierung und zur Verdeckung der
Gruppenzuteilung vor. Auch die Beschreibung der eigentlichen Studienintervention im Sinne
eines strukturierten Unterstitzungsangebots variierte stark und lag zum Teil nur rudimentar
vor. So fehlte beispielsweise fir die Studie HOME eine genauere Beschreibung der
durchgefliihrten Intervention in Bezug auf die Art und Haufigkeit sowie dem Inhalt der
eigentlichen BetreuungsmaRnahmen.

Des Weiteren wurden patientenberichtete Endpunkte zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt sowie zur depressiven Symptomatik nur in wenigen Studien erhoben. In Fallen,
in denen patientenberichtete Endpunkte erhoben und Ergebnisse berichtet wurden, waren
diese zum Teil nicht verwertbar, da ein zu groBer Teil der randomisierten Patientinnen und
Patienten nicht in die Auswertung eingingen. Keine der identifizierten Studien hat
verwertbare Ergebnisse zu Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen berichtet.

Einzig fiir die Endpunkte zur Mortalitdt oder Hospitalisierung liegen belastbare Ergebnisse aus
7 von 8 Studien vor. In der Gesamtbetrachtung dieser Ergebnisse zeigen sich Tendenzen
zugunsten der untersuchten Unterstitzungsangebote, wenn auch auf relativ kleinem
Effektniveau. Dabei zeigten sich entsprechende Tendenzen Uber alle betrachteten
Populationen.

Heterogenitdt denkbarer Unterstiitzungsangebote

Hinsichtlich der in den Studien untersuchten Unterstlitzungsangebote zeigt sich eine groRe
Heterogenitat beziglich des Betreuungsinhalts, des Betreuungsumfangs und der
Betreuungsfrequenz. In der Studie HHF wurde die Intervention beispielsweise 3 Monate
durchgefihrt, wahrend es in der Studie E-INH 18 Monate waren. Die Patientinnen und
Patienten wurden z. T. wochentlich kontaktiert bzw. besucht wie in den Studien E-INH und
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WHICH? Il. Zum Teil gab es auch nur Kontaktaufnahmen zu Monat 1, 3 und 6 nach stationarer
Entlassung wie in Hit-PoinT. In anderen Studien wie ITEC-CHF war die Kontaktaufnahme
hauptsachlich anlassbezogen. Durchgefiihrt wurde die Betreuung im Wesentlichen von
speziell geschulten Pflegekraften, in einzelnen Studien jedoch auch durch Hauséarztinnen und
-arzte oder Kardiologinnen und Kardiologen. Die einzelnen Unterstiitzungsangebote
fokussierten hauptsachlich auf eine engmaschige Begleitung der Patientinnen und Patienten
zur Patientenschulung, der engmaschigen Uberwachung von Symptomen, Vitaldaten,
Gesundheitszustand und Wohlbefinden sowie der medikamentdsen Therapie. In einzelnen
Studien standen die leitliniengerechte Optimierung der medikamentdsen Therapie oder ein
ganzheitlicher Ansatz unter Einbezug betroffener Familienangehériger in Gruppen-
therapiegesprachen im Zentrum der Intervention. Die beschriebenen Interventionen bilden
somit ein breites Spektrum an moglichen Unterstitzungsangeboten im Rahmen des DMP
Herzinsuffizienz ab. Dass sich statistisch signifikante Vorteile fir ein strukturiertes
Unterstitzungsangebot in den Endpunkten zur Mortalitat und Hospitalisierung hauptséachlich
zu den spaten Erhebungszeitpunkten in der Studie E-INH zeigten, deutet moglicherweise
darauf hin, dass eine engmaschige Betreuung tber einen Zeitraum von mehr als 1 Jahr und
ein langfristiges Follow-up lber 5 bis 10 Jahre erforderlich sind, um die Vorteile eines solchen
Unterstlitzungsangebots hinsichtlich dieser Endpunkte zeigen zu kénnen.

Anmerkungen zur Studie E-INH von Angermann et al.

Die Studie E-INH nimmt im vorliegenden Studienpool eine Sonderstellung ein, da sie zum
einen die einzige in Deutschland durchgefiihrte Studie ist, zum anderen die gréRte Studie mit
ca. 1000 Patienten und auBerdem mit 18 Monaten die langste Interventionsdauer und mit
120 Monaten die langste Beobachtungsdauer aufweist. Fiir die in dieser Studie durchgefiihrte
engmaschige telefonische Betreuung in abnehmender Frequenz abhangig vom NYHA-Status
zeigten sich statistisch signifikante Vorteile in Bezug auf Gesamt- und kardiovaskuldre
Mortalitat, Gesamt- und kardiovaskuldare Hospitalisierung sowie Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz Gber lange Zeitrdume von 5 bis 10 Jahren.

Vergleich der Ergebnisse mit anderen systematischen Ubersichten

Die Effekte strukturierter Unterstiitzungsangebote im Rahmen des Monitorings von
Herzinsuffizienzpatienten wurde in zahlreichen systematischen Ubersichten untersucht.
Allerdings fokussierte keine der im Rahmen der Recherche identifizierten 36 systematischen
Ubersichten die betrachtete Population auf solche Patientinnen und Patienten mit HI, bei
denen eine Einschrankung ihrer LVEF < 40 % vorliegt und deren Ergebnisse somit ggf. nur sehr
eingeschrankt auf den Kontext der Fragestellung der vorliegenden Untersuchung tGbertragbar
sind. Unabhingig davon beschreiben einige systematische Ubersichten in Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung Vorteile einer strukturierten Betreuung
von Herzinsuffizienzpatienten im Vergleich zu einer Standardversorgung, sowohl aufgrund
einer verminderten Mortalitat, als auch einer Verringerung von Hospitalisierungen [33,34].
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6.2 Kritische Reflexion des Vorgehens

Um sich dem in Abschnitt 6.1 beschriebenen Ziel zu nahern, wurde eine Evidenzkartierung
durchgefiihrt. Diese basiert vor dem Hintergrund des zeitlichen Rahmens auf einer
fokussierten Informationsbeschaffung, einer gegeniiber einer Nutzenbewertung auf zentrale
Aspekte beschrankten Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Studien und der Darstellung
einer Auswahl von zentralen Endpunkten.

Die fokussierte Informationsbeschaffung beruhte im ersten Schritt auf einer Recherche nach
systematischen Ubersichten aus den letzten 5 Jahren, die fiir die Selektion relevanter RCTs mit
Publikationsdatum ab 2016 herangezogen wurden. Es wurden 36 systematische Ubersichten
als relevant identifiziert, die ein breites Spektrum moglicher Teilpopulationen und
Interventionen im Rahmen der Fragestellung abbildeten. Daraus wurden insgesamt 180 RCTs
extrahiert und gescreent. Aufgrund der groRen Anzahl einbezogener Ubersichten und des
breiten durch sie abgedeckten Spektrums von Interventionen und Populationen wird die
Wabhrscheinlichkeit fiir das Ubersehen einer relevanten Studie aus dem in den Ubersichten
betrachteten Zeitraum als gering angesehen. Beziiglich aktuellerer Zeitrdume wurde die
Recherche durch eine fokussierte Informationsbeschaffung in bibliografischen Datenbanken
nach RCTs ab 2020 ergadnzt.

Um die umfanglich publizierte Evidenz bestmdglich auf die Fragestellung einzugrenzen, wurde
fir die Selektion relevanter Studien gemafR Auftrag auf die im bestehenden DMP
Herzinsuffizienz definierte Zielgruppe sowie den Beschluss des G-BA zum Telemonitoring [15]
Bezug genommen. Dies resultierte in der Eingrenzung auf Patientinnen und Patienten mit
einer LVEF £40 % sowie auf Interventionen, die sich ausreichend von einem Telemonitoring
im Sinne des G-BA-Beschlusses unterschieden. Das Einschlusskriterium bez. LVEF <40 %
wurde mit einer Toleranzschwelle von 80 %, bezogen auf die jeweilige Studienpopulation,
angewendet. Zudem erfolgte beim Vorliegen von lediglich Angaben zu Mittelwert und
Standardabweichung der LVEF in den Studienpublikationen eine Schatzung des Anteils von
Personen mit LVEF £ 40 %. Zu einigen Studien fehlten jedoch jegliche Angaben zur LVEF, wobei
auf Autorenanfragen im Rahmen der vorliegenden Untersuchung verzichtet wurde.
Ausgeschlossen wurden zudem Studien, die Mischpopulationen mit unterschiedlichen
Erkrankungen (z. B. COPD) betrachteten, aber keine separaten Ergebnisse in Abhangigkeit der
zugrunde liegenden Erkrankung berichteten.

Die eingeschlossenen Studien wurden fir den vorliegenden Bericht grob in 3 Gruppen
eingeteilt, abhangig von den jeweils betrachteten Patientenpopulationen (siehe dazu auch
Abschnitt 5.1.4). Diese pragmatische Einteilung hatte folgenden Hintergrund:
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A) Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem
Aufenthalt wegen HI.

Diese Gruppe umfasst eine Population mit fortgeschrittener Krankheitsschwere und
erhéhtem Betreuungsbedarf. Sie entsprechen (bei Erflllung weiterer Kriterien) einer
Population, fir die das bereits erstattungsfahige Telemonitoring bei Herzinsuffizienz geman
G-BA-Beschluss zur Anderung der MVV-RL [15] als ein weiteres Unterstiitzungsangebot im
Rahmen des Monitorings infrage kommt, potenziell aber auch / zuvor andere MaRRnahmen
greifen kénnten.

B) Patientinnen und Patientinnen mit Zustand nach Dekompensation und stationarem
Aufenthalt wegen HI und depressiver Symptomatik.

Diese Gruppe umfasst eine besondere Teilpopulation der oben genannten Population mit
potenziell erhdhtem bzw. spezifischem Betreuungsbedarf, der durch entsprechende
Unterstltzungsangebote gedeckt werden konnte, um den Krankheitsverlauf positiv zu
beeinflussen. In einem Arm von Studie HH kam eine speziell auf diese Population
zugeschnittene Intervention zum Einsatz.

C) Patientinnen und Patienten mit HI ohne besondere Bedingungen wie z. B. ein
zuriickliegender stationdrer Aufenthalt oder Vorliegen von Komorbiditaten.

Diese Gruppe bildet, unabhdngig von weiteren Kriterien, die Gesamtpopulation aller
Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz, die fiir ein DMP infrage kommen, ab.

Die spezifische Betrachtung wurde gewdhlt, da nicht grundsatzlich davon ausgegangen
werden kann, dass potenzielle Effekte von UnterstitzungsmaRnahmen in verschiedenen
Teilpopulationen von Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz vergleichbar sind.
Entsprechend wurde von der Durchfihrung von Metaanalysen im Rahmen einer
Ubergreifenden Betrachtung tber alle Studien hinweg abgesehen. Eine Uberpriifung der
potenziellen Effektmodifikationen war nicht moglich, da jeweils nur Ergebnisse fir
Patientinnen und Patienten mit positiver Auspragung vorlagen (Zustand nach
Dekompensation und stationarem Aufenthalt; Vorliegen depressiver Symptomatik), jedoch
nicht fiir Patientinnen und Patienten ohne.

Fir die Population A) (Patientinnen und Patienten mit vorausgegangener Dekompensation
und Hospitalisierung) zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede sowohl bei Endpunkten
zur Gesamt- bzw. krankheitsspezifischen Mortalitdit als auch bei Endpunkten zur
Hospitalisierung, wohingegen sich fir Population C) (Patientinnen und Patienten mit Hl ohne
weitere besondere Bedingungen wie z. B. ein zurlickliegender stationdrer Aufenthalt oder
Vorliegen von Komorbiditaten) ein statistisch signifikanter Unterschied ausschlieflich beim
Endpunkt Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz zeigte.
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Im Rahmen der Beratungen iiber die 35. Anderung der DMP-A-RL [12,13] wurde die Frage
aufgeworfen, inwiefern auch Patientinnen und Patienten mit progredienter HI der Stadien
NYHA [l oder IV von einem strukturierten Unterstiitzungsangebot profitieren kdnnen.
Separate Auswertungen fir diese Teilpopulation lagen ausschlieRRlich aus der Studie E-INH vor.
Eine Betrachtung dieser Ergebnisse (siehe Anhang C) ergab keinen konsistenten Hinweis auf
unterschiedliche Effekte in den Teilpopulationen NYHA-Stadium |+ 1l bzw. NYHA-Stadium
[Il + 1V. Evidenz zu Patientinnen und Patienten, bei denen in Abgrenzung zum Kollektiv in der
Studie E-INH ein Zustand nach Dekompensation und stationarem Aufenthalt wegen HI nicht
unbedingt vorliegen musste, wurde hingegen nicht identifiziert.

Im Hinblick auf die Studienintervention wurden neben Studien, deren Intervention wie oben
erwdhnt die Kriterien fiir ein Telemonitoring gemaR Beschluss des G-BA erfillten, solche
Studien nicht in die Evidenzkartierung eingeschlossen, die eine Intervention im Sinne einer
konkreten Therapie der Herzinsuffizienz oder im Sinne von Reha-MalRnahmen darstellten.
Bespielhaft zu nennen ist hier eine durch Psychologen durchgefiihrte kognitive
Verhaltenstherapie.

In der Gesamtbetrachtung spiegeln die Einschlusskriterien die Zielgruppe des DMP
Herzinsuffizienz hinreichend wider und geben ein gutes Abbild mdglicher Interventionen.

6.3 Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Um grundsitzlich eine hinreichende Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext zu gewéhrleisten, wurden fiir die Untersuchung ausschlief8lich
Studien eingeschlossen, die in Mitgliedsstaaten der OECD durchgefiihrt wurden. Trotz dieser
Eingrenzung ist von mehr oder weniger groBen Unterschieden zwischen der Versorgungs-
situation in den einzelnen Landern, in denen die 8 eingeschlossenen Studien durchgefiihrt
wurden, auszugehen. Die Studie Hit-PoinT beispielsweise wurde ausschlielllich in der Tirkei
durchgefihrt. Die Studienautoren weisen darauf hin, dass Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz im Rahmen ihrer stationdren Entlassung regelhaft keinerlei Unterweisungen
bzw. Schulungen zur Selbstfiirsorge ihrer Erkrankung erhalten. Patientenschulungen sind in
der Indikation Herzinsuffizienz ein wichtiger Behandlungsbestandteil und werden daher auch
in aktuellen Leitlinien empfohlen [35] bzw. stellen einen zentralen Baustein in den DMP dar.

Die Studie HHF wurde ausschlieRlich in Danemark durchgefiuhrt. Fiir die in beiden
Therapiearmen durchgefiihrte und von den Autoren als , Standardversorgung” bezeichnete
Intervention ist gemaR Beschreibung in der Studienpublikation anzunehmen, dass sie eher
einem strukturierten Unterstiitzungsangebot in Form einer pflegepersonalgeleiteten
strukturierten telefonischen Betreuung entspricht als einer Standardversorgung im
herkdmmlichen Sinne. Dies lasst darauf schlieRen, dass Patientinnen und Patienten mit
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Herzinsuffizienz in Danemark im Rahmen ihrer Regelversorgung generell strukturierte
Unterstlitzungsangebote erhalten.

Die einzelnen BetreuungsmaRnahmen in den eingeschlossenen Studien wurden zu einem
GroRteil von spezialisierten Pflegekraften durchgefihrt. Inwiefern die Ausbildung und
Spezialisierung im pflegerischen Bereich sowie die Aufgabenteilung in Bezug auf
Patientenbetreuung sowie Aufteilung von Verantwortlichkeiten zwischen &rztlichem und
nicht arztlichem Personal insbesondere im angelsdchsischen Raum der Situation in
Deutschland entspricht ist fraglich. Dies trifft beispielsweise auf die Studie WHICH? Il zu, die
in 4 Zentren in Australien durchgefihrt wurde.

Hervorzuheben ist hier wiederum die Studie E-INH, die in 9 Zentren ausschlieRlich in
Deutschland durchgefiihrt wurde und fiir die somit von einer Ubertragbarkeit auszugehen ist.
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7 Fazit

Es wurden insgesamt 8 RCTs in die Evidenzkartierung eingeschlossen. Die betrachteten
Patientenpopulationen waren zum Teil recht breit definiert, zum Teil enger eingegrenzt auf
Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Dekompensation und stationdrem Aufenthalt
wegen Herzinsuffizienz oder auf Patientinnen und Patienten mit zusatzlicher depressiver
Symptomatik. Die Studien untersuchten Unterstiitzungsangebote in Form regelmaBiger
telefonischer oder hduslicher Patientenkontakte, zumeist durch geschulte Pflegekrafte, oder
in Form von Gesprachsrunden unter Beteiligung weiterer Familienangehoriger. Die
Unterstlitzungsangebote variierten zwischen den Studien deutlich in Bezug auf die
Interventionsdauer, den Umfang und die Frequenz der Patientenkontakte. Ihr Fokus lag
insbesondere auf der Patientenschulung, der engmaschigen Uberwachung von Symptomen
und Vitaldaten und der Optimierung der medikamentosen Therapie.

Ergebnisse wurden vorwiegend fiir die Endpunkte der Kategorie Mortalitdit sowie fiir
Hospitalisierungs-Endpunkte dargestellt, fir die zum Teil auch Metaanalysen méglich waren.
Fir Endpunkte zur depressiven Symptomatik und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
lagen nur vereinzelt und zu Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen lagen keine
verwertbaren Ergebnisse vor. Statistisch signifikante Effekte zugunsten eines strukturierten
Unterstitzungsangebots gegeniiber einer Standardversorgung zeigten sich vor allem in der
grofSten Studie E-INH fiir lange Nachbeobachtungszeitraume von 60 bzw. 120 Monaten in den
Endpunkten zur Gesamt- bzw. krankheitsspezifischen Mortalitdt und Hospitalisierung. Diese
in Deutschland durchgefiihrte Studie hatte mit 18 Monaten auch die langste
Interventionsdauer.
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Anhang A OECD-Mitgliedsstaaten

* Australien = Schweden

= Belgien = Schweiz

= Chile = Slowakei

= Costa Rica = Slowenien

=  Dianemark = Spanien

=  Deutschland = Tschechische Republik
= Estland = Turkei

= Finnland = Ungarn

=  Frankreich = Vereinigtes Konigreich
=  Griechenland =  Vereinigte Staaten von Amerika
* Irland

= |sland

" srael

= |talien

= Japan

= Kanada

* Kolumbien
= Lettland

= Litauen

= Luxemburg
* Mexiko

* Neuseeland
* Niederlande
= Norwegen
= Osterreich
= Polen

=  Portugal

= Republik Korea
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Anhang B Suchstrategien

B.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to June 13, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [36] — High specificity strategy (adaptiert)

# Searches

exp Heart Failure/ or ("heart failure" or "cardiac failure" or "myocardial failure" or "heart insufficiency"
or "cardiac insufficiency" or "myocardial insufficiency").ti,ab.

2 exp Nurses/ or nurs*.ti,ab.

w

exp Telemedicine/ or (eHealth* or mHealth* or telehealth* or telemanage* or telemedic* or
telemonitor*).ti,ab.

(internet* or mobile or remote or telephone or web-based or "web based" or wireless).ti,ab.

(monitor* or manage* or intervent* or interrogat* or care or support*).ti,ab.
and/4-5
or/3,6

O |IN|o ||

(outpatient or home or ambula* or home-based or structure* or multidisciplin* or integrat* or
transition*).ti,ab.

9 (program* or approach or care or management or intervention or educat* or readmission or
discharg*).ti,ab.

10 and/8-9

11 exp Self Care/ or ("self care" or self-management).ti,ab.

12 exp Disease Management/ or "disease management".ti,ab.

13 exp Managed Care Programs/ or "managed care".ti,ab.

14 Case Management/ or "case management".ti,ab.
15 or/10-14
16 or/2,7,15
17 and/1,16

18 Cochrane database of systematic reviews.jn.

19 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

20 (meta analysis or systematic review).pt.

21 18 or 19 or 20

22 21 not (exp animals/ not humans.sh.)

23 17 and 22

24 23 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

25 24 and 20190101:3000.(dt).
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2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

# Searches
"Heart Failure"[mhe] OR ("heart failure" OR "cardiac failure" OR "myocardial failure" OR "heart
insufficiency" OR "cardiac insufficiency" OR "myocardial insufficiency")[Title] OR ("heart failure" OR
"cardiac failure" OR "myocardial failure" OR "heart insufficiency" OR "cardiac insufficiency" OR
"myocardial insufficiency")[abs]

2 "Nurses"[mhe] OR nurs*[Title] OR nurs*[abs]

3 "Telemedicine"[mhe] OR (eHealth* OR mHealth* OR telehealth* OR telemanage* OR telemedic* OR
telemonitor*)[Title] OR (eHealth* OR mHealth* OR telehealth* OR telemanage* OR telemedic* OR
telemonitor*)[abs]

4 (internet* OR mobile OR remote OR telephone OR web-based OR "web based" OR wireless)[Title] OR
(internet* OR mobile OR remote OR telephone OR web-based OR "web based" OR wireless)[abs]

5 (monitor* OR manage* OR intervent* OR interrogat* OR care OR support*)[Title] OR (monitor* OR
manage* OR intervent* OR interrogat* OR care OR support*)[abs]

6 #5 AND #4

7 #6 OR #3

8 (outpatient OR home OR ambula* OR home-based OR structure* OR multidisciplin* OR integrat* OR
transition*)[Title] OR (outpatient OR home OR ambula* OR home-based OR structure* OR
multidisciplin®* OR integrat* OR transition*)[abs]

9 (program* OR approach OR care OR management OR intervention OR educat* OR readmission OR
discharg*)[Title] OR (program* OR approach OR care OR management OR intervention OR educat* OR
readmission OR discharg*)[abs]

10 #9 AND #8

11 "Self Care"[mhe] OR ("self care" OR self-management)[Title] OR ("self care" OR self-management)[abs]

12 "Disease Management"[mhe] OR "disease management"[Title] OR "disease management"[abs]

13 "Managed Care Programs"[mhe] OR "managed care"[Title] OR "managed care"[abs]

14 "Case Management"[mh] OR "case management"[Title] OR "case management"[abs]

15 #14 OR #13 OR #12 OR #11 OR #10

16 #15 OR #7 OR #2

17 #16 AND #1

18 (*) FROM 2019 TO 2024

19 #18 AND #17
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Suche nach Primarstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to August 15, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

=  RCT: Lefebvre [37] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2023 revision)

# Searches

1 exp Heart Failure/

2 heart failure*.ti,ab.

3 or/1-2

4 Transitional Care/

5 Self Care/

6 Telemedicine/

7 Patient Education as Topic/

8 disease management/

9 Monitoring, Physiologic/

10 ((self* or collaborat*) adj3 (care* or management*)).ti,ab.

11 (home* adj3 (monitor* or surveillance* or setting* or visit*)).ti,ab.

12 (nurse-led* or remote* or tele* or mobile*).ti,ab.

13 or/4-12

14 and/3,13

15 exp randomized controlled trial/

16 controlled clinical trial.pt.

17 (randomized or placebo or randomly).ab.

18 clinical trials as topic.sh.

19 trial.ti.

20 or/15-19

21 20 not (exp animals/ not humans.sh.)

22 and/14,21

23 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/

24 hi.fs. or case report.mp.

25 or/23-24

26 22 not 25

27 26 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

28 27 and 20200101:3000.(dt).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -101 -



Rapid Report Q24-01

Version 1.0

Strukturierte Unterstiitzungsangebote fiir Herzinsuffizienzpatienten — Evidenzkartierung

30.09.2024

2. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 7 of 12, July 2024

# Searches

1 [mh "Heart Failure"]

2 ("heart" NEXT failure*):ti,ab

3 #1 OR #2

4 [mh A"Transitional Care"]

5 [mh A"Self Care"]

6 [mh ATelemedicine]

7 [mh A"Patient Education as Topic"]

8 [mh A'disease management"]

9 [mh ~A"Monitoring, Physiologic"]

10 ((self*:ti,ab OR collaborat*:ti,ab) NEAR/3 (care*:ti,ab OR management*:ti,ab))

11 (home*:ti,ab NEAR/3 (monitor*:ti,ab OR surveillance*:ti,ab OR setting*:ti,ab OR visit*:ti,ab))

12 (nurse-led*:ti,ab OR remote*:ti,ab OR tele*:ti,ab OR mobile*:ti,ab)

13 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12

14 #3 AND #13

15 #14 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

16 #15 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) with
Publication Year from 2020 to present, in Trials

17 #16 with Publication Year from 2020 to present, in Trials
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Anhang C  Subgruppenanalysen aus der Studie E-INH zum Merkmal NYHA-Status

C.1 Subgruppenanalysen zum Endpunkt Gesamtmortalitét

Tabelle 16: Subgruppen (Gesamtmortalitat)

Studie Strukturiertes Standardversorgung Strukturiertes
Endpunkt Unterstiitzungsangebot * Unterstiitzungsangebot
Merkmal Standardversorgung Standardversorgung vs.
Zeitpunkt Standardversorgung
Subgruppe N Patientinnen und N Patientinnen und HR [95 %-KI]? p-Wert
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
E-INH

Gesamtmortalitat

NYHA-Klasse
120 Monate
NYHA -l 278° k. A.(52) 298° k. A. (60) 0,78 [0,63; 0,97] 0,024¢
NYHA I1I-IV 231 k. A. (79) 215 k. A. (83) 0,86 [0,70;1,05]  0,145°
Gesamt Interaktion: 0,55¢

a. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Alter (> 70 Jahre / < 70 Jahre), Geschlecht
und Art der Nachsorge (Hausarztin oder Hausarzt / Kardiologin oder Kardiologe)

b. eigene Berechnung

c. Eigene Berechnung des p-Werts auf Basis von Effekt und Kl unter Annahme einer Log-Normalverteilung.

d. Cox-Proportional-Hazards-Modell mit entsprechendem Interaktionsterm, stratifiziert nach Alter
(= 70 Jahre / < 70 Jahre), Geschlecht und Art der Nachsorge (Hauséarztin oder Hausarzt / Kardiologin oder
Kardiologe)

HI: Herzinsuffizienz; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NYHA: New York
Heart Association
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C.2 Subgruppenanalysen zum Endpunkt kardiovaskulare Mortalitat

Tabelle 17: Subgruppen (Kardiovaskuldre Mortalitat)

Studie Strukturiertes Standardversorgung Strukturiertes
Endpunkt Unterstiitzungsangebot + Unterstiitzungsangebot +
Merkmal Standardversorgung Standardversorgung vs.
Zeitpunkt Standardversorgung
Subgruppe N Patientinnen und N Patientinnen und HR [95 %-KI]? p-Wert
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
E-INH
Kardiovaskulidre Mortalitat
NYHA-Klasse
120 Monate
NYHA Il 278 k.A.c 298P k.A.c 0,57 [0,40;0,80]  0,001¢
NYHA -1V 231 k. A.f 215 k.A.® 0,99 [0,74; 1,34] 0,947¢
Gesamt Interaktion: 0,016f

a. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Alter (> 70 Jahre / < 70 Jahre), Geschlecht
und Art der Nachsorge (Hausarztin oder Hausarzt / Kardiologin oder Kardiologe)

b. eigene Berechnung

c. ,observed event rates”: 20 % vs. 34 %; Aalen-Johansen-Schatzung

d. Eigene Berechnung des p-Werts auf Basis von Effekt und Kl unter Annahme einer Log-Normalverteilung.

e. ,observed event rates”: 50 % vs. 50 %; Aalen-Johansen-Schatzung

f. Cox-Proportional-Hazards-Modell mit entsprechendem Interaktionsterm, stratifiziert nach Alter
(= 70 Jahre / < 70 Jahre), Geschlecht und Art der Nachsorge (Hauséarztin oder Hausarzt / Kardiologin oder
Kardiologe)

HI: Herzinsuffizienz; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NYHA: New York
Heart Association
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C.3 Subgruppenanalysen zum Endpunkt Gesamthospitalisierung

Tabelle 18: Subgruppen (Gesamthospitalisierung)

Studie Strukturiertes Standardversorgung Strukturiertes
Endpunkt Unterstiitzungsangebot + Unterstiitzungsangebot +
Merkmal Standardversorgung Standardversorgung vs.
Zeitpunkt Standardversorgung
Subgruppe N Patientinnen und N Patientinnen und HR [95 %-KI]? p-Wert
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
E-INH
Gesamthospitalisierung
NYHA-Klasse
60 Monate
NYHA Il 278 k.A.c 298P k.A.c 0,86 [0,71;1,05]  0,131¢
NYHA [lI-IV 231 k. A.c 215 k. A.® 0,83[0,67;1,03] 0,089¢
Gesamt Interaktion: 0,82f

a. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Alter (> 70 Jahre / < 70 Jahre), Geschlecht
und Art der Nachsorge (Hausarztin oder Hausarzt / Kardiologin oder Kardiologe)

b. eigene Berechnung

c. ,observed event rates”: 64 % vs. 71 %; Aalen-Johansen-Schatzung

d. Eigene Berechnung des p-Werts auf Basis von Effekt und Kl unter Annahme einer Log-Normalverteilung.

e. ,observed event rates”: 72 % vs. 79 %; Aalen-Johansen-Schatzung

f. Cox-Proportional-Hazards-Modell mit entsprechendem Interaktionsterm, stratifiziert nach Alter
(= 70 Jahre / < 70 Jahre), Geschlecht und Art der Nachsorge (Hausérztin oder Hausarzt / Kardiologin oder
Kardiologe)

HI: Herzinsuffizienz; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NYHA: New York
Heart Association
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C.4 Subgruppenanalysen zum Endpunkt kardiovaskuldre Hospitalisierung

Tabelle 19: Subgruppen (Kardiovaskuldre Hospitalisierung)

Studie Strukturiertes Standardversorgung Strukturiertes
Endpunkt Unterstiitzungsangebot * Unterstiitzungsangebot *
Merkmal Standardversorgung Standardversorgung vs.
Zeitpunkt Standardversorgung
Subgruppe N Patientinnen und N Patientinnen und HR [95 %-KI]? p-Wert
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
E-INH
Kardiovaskuldre Hospitalisierung
NYHA-Klasse
60 Monate
NYHA Il 278 k.A.c 298P k.A.c 0,91[0,73;1,15]  0,416¢
NYHA [lI-IV 231 k. A.c 215 k. A.® 0,75[0,59; 0,96]  0,021¢
Gesamt Interaktion: 0,25

a. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Alter (> 70 Jahre / < 70 Jahre), Geschlecht
und Art der Nachsorge (Hausarztin oder Hausarzt / Kardiologin oder Kardiologe)

b. eigene Berechnung

c. ,observed event rates”: 50 % vs. 54 %; Aalen-Johansen-Schatzung

d. Eigene Berechnung des p-Werts auf Basis von Effekt und Kl unter Annahme einer Log-Normalverteilung.

e. ,observed event rates”: 56 % vs. 66 %; Aalen-Johansen-Schatzung

f. Cox-Proportional-Hazards-Modell mit entsprechendem Interaktionsterm, stratifiziert nach Alter
(= 70 Jahre / < 70 Jahre), Geschlecht und Art der Nachsorge (Hausérztin oder Hausarzt / Kardiologin oder
Kardiologe)

HI: Herzinsuffizienz; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NYHA: New York
Heart Association
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