Aus der Medizinischen Klinik und Poliklinik I
der Universitit Wiirzburg

Direktor: Professor Dr. med. Georg Ertl

Pradiktoren der generischen und krankheitsspezifischen Lebensquali-

tat bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz

Inaugural - Dissertation
zur Erlangung der Doktorwiirde der Medizin
der Medizinischen Fakultét der

Julius-Maximilians-Universitit zu Wiirzburg

vorgelegt von
Jan-Philipp Langguth

geboren in Holzminden

Wiirzburg, im April 2009



Referentin: Prof. Dr. C. Angermann

Korreferent: Prof. Dr. Dr. H. Faller

Dekan: Prof. Dr. M. Frosch

Tag der miindlichen Priifung: 17.07.2009

Der Promovend ist Arzt



Inhaltsverzeichnis

InhaltsverzeiChnis .......ccoeeeeveeecisniiiinninseecssnrcssnncssnnncssnnncssneecnns 111
AbDbiIldungSVerzZeiChIis .......ccovveiievviriniserisisnnessnicssnicsssicssssicssssssssssssssssessssssssssessssssssssess A\
TabelleNVerzZeiChMis c....cueccueineiiieiseiisinsenisninsnicsnenseissnecsessssnssseessseesssssssesssassssecsases VI
ANhaNGSVErZeICHIIS c...uueiiieriveriisiissnricssssnniicssssnriessssssesssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssess VII
ADbKUIZUNGSVEIrZEICHNIS .uueeierueriiisrrisinrissniessnicsssnncsssnscssssecssssesssssesssssesssssessssssssssecses VIII
1  Einleitung 1
1.1 HerzinSUTTIZICNZ ...coouviiiiieiiieiie ettt e 1
1.1.1 Definition der HerzinSuffizienz............cocoevveviiniiiiniiiniinciieece 3
1.1.2 Atiologie der HerzinSuffizienz .............cocoovueeiueueueueeeeeeeeeeeeeeeeeeeenns 4
1.1.3 Therapie der Herzinsuffizienz .............ccocvvveviiieiiiieiiieceeeeeee e, 5
1.2 Lebensqualitat.........ccccooiiiiiiiiieiiieieeee e e 8
1.2.1 DefINItION. c...eiiiiiiieeiieee e 8
1.2.2 Medizinischer Hintergrund............cccoecvvevvieriienieniieeecieeeeeee e 9
1.2.3 Lebensqualitét bei Herzinsuffizienz (aktuelle Studienlage)................... 11

1.2.4 Prognostische Relevanz der Lebensqualitit bei chronischer
HerzinSuffIZIENZ .......co.eevviiiiiiiiiiieeeeee e 12
1.3 Bisherige Forschungsdefizite und Ziele der Arbeit..........cccceverevveneeeenenne. 14
2 Patienten und Methoden 15
2.1 StudienKONZEPL ......oouiiriiiiiiiiiieieet ettt 15
2.1.1 StudienPOPUIAtION.......cocuiiiiieiieeiieie e 15
2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien. ..........oceveenieriinienieiecieeieee e 15
2.1.3 Studiendesign und Studienablauf ..............cccooeviiiiiiiiiie, 16
2.1.4 Studienendpunkie ..........ccooueeiiriiiiniinie e 18
2.1.5 Ethische Grundlagen ............coocieiiiiiiieniieieceeee e 18
2.2 DatenerhebUNG.........ccveiiieiieiieiieeeie ettt e saeebeeeeaeens 19
2.3 Lebensqualitits-Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36) ..................... 19
2.3.1 Entwicklung, Giite, Anwendungsbereiche und Aufbau des SF-36........ 20
232 Auswertung des SF-30 .......oocioiiiiiiiiecieee e 22

2.4  Lebensqualitdts-Fragebogen KCCQ zum Gesundheitszustand bei

HETZINSUTTIZIENZ ..o e e e e e e e eeeaaeeeeeenes 22

III



2.4.1 Entwicklung, Aufbau und Validierung des KCCQ .......cccoeeevvveerveennenn. 23

2.4.2 Auswertung des KCCQ ....cuviveiiiiiiieecieecie e 25
2.5  Der Patient Health Questionnaire (PHQ) .......c..coooviieiiiieiiiieiieeeecee e, 25
2.5.1 Aufbau des PHQ .......ooooiiiiiieceeeeee e 26
2.6  Datenmanagement der Dokumentationsbdgen und der LQ- Bogen SF-36,
KCCQUNA PHQ ...ttt 27
2.7 StatistiSChe AUSWEITUNE ...c.eevviiiiriieiieieritete ettt 28
2.7.1 Deskriptive Analyse der biomedizinischen und soziodemographischen
Parameter und der Lebensqualitit..........ccccoeeieveiienieniieenieiieeeeeeieee. 28
2.7.2 Univariater Zusammenhang zwischen ausgewihlten Variablen der
LebensqUalitat .........oovieiiieiieiieeeeee e 29
2.7.3 Multiple Regressionsanalyse.........c.ceeveevierieeiiieniieeiiienieeieeeee e 29
2.8 LiteraturreCherche.........coouiiiiiiiiiiiiie e 29
R I 1 ) 1] 1) £ TR 30
3.1  Stichprobenbeschreibung ............coceeviiiiiiiiniiiiiniieeeeeee e 30
3.1.1 Soziodemographische Daten ............ccccueeviieniiiiieniiciieceeeee e 30
3.1.2 Biomedizinische Parameter der Gesamtstichprobe............c.ccccveevienenn. 33
3.2 Lebensqualitit der Studienpopulation (Explorative Analyse)...........cc.cceueee.. 36
3.2.1 Ergebnisse Subskalen und Summenskalen des SF-36..........c..ccccceceneeee 36
3.2.2 Ergebnisse der Subskalen und Summenskalen des KCCQ..................... 43
3.3 Prédiktoren der Lebensqualitidt — Multiple Regressionsanalyse des SF-36 und
dES KCCQ ettt ettt ettt st e et e et ente et e nteennea 49
4 DISKUSSION..ccuuiiiiiiniiiiiitiintentensticsneinnesssesssesssessssssssessssnsssesssssssssssssssssassssssssases 56
4.1  Basischarakteristika der Studienpopulation im Vergleich ............ccccceeeenniee. 56
4.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Studienpopulation ......................... 59
4.3  Krankheitsspezifische Lebensqualitdt der Studienpopulation......................... 63
4.4  Pridiktoren der generischen und krankheitsspezifischen Lebensqualitit ....... 65
4.5  Limitationen der StUAI@ .........coeeiiriiriieiiiiieiieienesteeeee e 66
4.6  Relevanz der Studie und AUsblick ..........cooovieiiiiiiiiieeeee 67
5  ZusammenfasSUNQ .....cceecercerecsssnessssecssssncsssnsssssssssssssssssssssssssssssesssssessssssssssssssssses 70
6  LiteraturverzeiChnis ......eceeieiceeiieiisnenneinsnensennsecsensssensseesssesssssssesssesssseesseses 73
AR\ 111 1 1 85

v



Abbildungsverzeichnis

Abb. 2.1: Items, Subskalen und zusammenfassende Skalen des KCCQ........................ 24
Abb. 3-1: Stichprobenverteilung nach Geschlecht............ccooiiiiiiiniiniiinicee 31
Abb. 3-2: Stichprobenverteilung nach Alter (> 67 Jahre vs. < 67 Jahre).......c..cccoc...... 32
Abb. 3-3: Altersverteilung der Stichprobe nach NYHA-Klassen ..........cccccecveruieenennen. 32
Abb. 3-4: NYHA-KIlassen Verteilung ...........ccccueeviiieriieeiiieecieeeee et 33
Abb. 3-5: Subskalen des SF-36 im Vergleich zu Normwerten des RKI........................ 37
Abb. 3-7: Korperliche und Psychische Summenskalen des SF-36 nach Alter < 67 Jahre
und > 67 Jahre VErteilt.......cocuoiieiiiiiiieeeee e 39
Abb. 3-8: Physische und Psychische Summenskala (SF-36) nach NYHA- Klasse....... 39
Abb. 3-9: Korperliche Summenskala nach NYHA- Klasse und Geschlecht ................. 40
Abb. 3-11: Korperliche Summenskala nach Alter und NYHA- Klasse.........ccccceuenneene. 41
Abb. 3-12: Psychische Summenskala nach Alter und NYHA- Klasse .........cccceeeuennne. 41
Abb. 3-13: Subskalen des KCCQ ........cooiiiiiiiiiie e 44
Abb. 3-14: Die Subskalen des KCCQ nach AIter ..........cocceeviiiiieiiiiiiiieeeeeeeee, 45
Abb. 3-15: Funktionaler Status und Klinische Zusammenfassung nach Alter .............. 45
Abb. 3-16: Klinische Zusammenfassung Funktionaler Status nach NYHA- Klasse .... 46
Abb. 3-17: Funktionaler Status nach NYHA- Klasse u. Geschlecht.............c.cccocceeeee. 47
Abb. 3-19: Mittelwerte Funktionaler Status nach NYHA- Klasse u. Alter < 67 Jahren
UNA > 67 JARTEN ..ottt 48
Abb. 3-20: Mittelwerte Klinische Zusammenfassung nach NYHA- Klasse u. Alter < 67
Jahren und > 67 JARTEN ......cocuiiiiiiiiii e 49
Abb. 3-21: Varianzaufkldrung der generischen Lebensqualitét (SF-36)........ccccceeeueeee. 52

Abb. 3-22: Varianzaufkldrungen der multivariaten Regressionsanalysen fiir die
Summenskalen des SF-36 inklusive und exklusive des PHQ- Summenwertes ..... 52
Abb. 3-23: Varianzaufklarung der krankheitsspezifischen Lebensqualitit (KCCQ)..... 55
Abb. 3-24: Varianzaufkldrung der Physischen Summenskala des SF-36 vs. Funktionaler
Status des KCCQ . ..ouviiiiiiiieiee ettt ettt e e e e e e e areeeeanee s 55
Abb. 4-2: Mittelwerte (SF-36) ménnlicher Teilnehmer der Stichprobe im Vergleich... 60
Abb. 4-3: Mittelwerte (SF-36) weiblicher Teilnehmer der Stichprobe im Vergleich.... 60
Abb. 4-5: Korperliche Summenskala und Funktionaler Status im Vergleich................ 64



Tabellenverzeichnis

Tabelle 3-1

Tabelle 3-3:
Tabelle 3-4:
Tabelle 3-5:
Tabelle 3-6:
Tabelle 3-7:
Tabelle 3-8:

: Biomedizinische Parameter der Stichprobe ............ccccoveniiiiiiiniincnnnn. 34
Mittelwert u. Standardabweichung des SF-36..........ccccceeviiviiinieniienene, 37
Mittelwerte und Standardabweichungen des KCCQ .........cccceevveenvrennnnne. 43
Regressionsanalyse der Physischen Summenskala..............cccccccvveennennnnee. 50
Regressionsanalyse der Psychischen Summenskala...........c...ccccocceenen 51
Regressionsanalyse der Summenskala Funktionaler Status....................... 53
Regressionsanalyse der Summenskala Klinische Zusammenfassung........ 54

VI



Anhangsverzeichnis

Anhang I: SF-36- Fragebogen und PHQ-9.........ccooiiiiiiiiniiecce 85
Anhang II: KCCQ- FragebOgen ........c.cceuiiiiiiiiieiiieeiiieieeste ettt 89
Anhang IT1: Lebenslauf...........cooooiiiiiiiiiiiiicceeeeeeeee e e 93

VII



Abkiirzungsverzeichnis

Abb.
Aufl.
BMI
bzw.
COPD
CRF
d.h.

EF
gef.
INH
IQOLA
KCCQ
KHK
KKSL
LVEF
Mio.
MLHF
NYHA
PHQ
RKI

SAQ
SD
SF 36
SOP
vgl.

Abbildung

Auflage

Body Mass Index

beziehungsweise

chronic obstructive pulmonary disease

Case Report Form

das heif3t

Ejektionsfraktion

gegebenenfalls

Inderdisziplindres Netzwerk Herzinsuffizienz
International Quality of Life Assessment Group
Kansas City Cardiomyopathy Questionaire
koronare Herzerkrankung
Koordinierungszentrum fiir klinische Studien Leipzig
linksvenrikuldre Auswurffraktion

Millionen

Minnesota Living with Heart Failure

New York Heart Association

Patient Health Questionaire

Robert Koch Institut

Seite/Seiten

Seattle Angina Questionnaire
Standardabweichung

Short Form-36 Health Survey

Standard Operating Procedure

vergleiche

VIII



1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Herzinsuffizienz

Kardiovaskuldre Erkrankungen stehen in der Bundesrepublik Deutschland weit vor an-
deren Krankheiten an erster Stelle der Todesursachen. Den Angaben des Statistischen
Bundesamtes in einer Pressemitteilung vom 15. September 2006 zufolge, erlag 2005
fast jeder zweite verstorbene Bundesbiirger (44,2 %) einer Erkrankung des Herz-
Kreislauf-Systems, nur jeder vierte (25,5%) einem bosartigen Tumorleiden
(STATISTISCHES BUNDESAMT, 2006). Von allen kardiovaskuldren Krankheitsbildern
stellt die chronische Herzinsuffizienz dabei eine der hédufigsten internistischen Erkran-
kungen mit hoher Mortalitdt und Morbiditéit innerhalb der Bevolkerung dar. Weltweit
gesehen ist sie die einzige kardiovaskuldre Erkrankung, fiir die Pravalenz und Mortalitét
kontinuierlich ansteigen (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2006). Dariiber hinaus stellt
sie eine der Hauptursachen fiir eine Hospitalisierung in der Altersgruppe der iiber 60-
Jéhrigen (COWIE et al., 1997; STEWART et al., 2001; CLELAND et al., 1999; 2001, 2003)
dar. Die Herzinsuffizienz ist fiir fast 12 % der Todesfille durch Herz-Kreislauf-
Erkrankungen verantwortlich zu machen (NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, 2002,
OECD 2001). Im Jahr 2007 war die Herzinsuffizienz die hiufigste Einweisungsdiagno-
se in Deutschland (GBE, 2007). Dies ist insbesondere als eine Folge der stetig steigen-
den durchschnittlichen Lebenserwartung und des Alterns der Gesellschaft zu werten.
Das Lebenszeitrisiko an einer Herzinsuffizienz zu erkranken liegt fiir Ménner und Frau-
en gleich hoch bei 20 %. Es handelt sich bei der Herzschwéche um eine altersabhéngige
Erkrankung. Dabei leiden nur etwa 1 % in der Gruppe der 45-bis 55-Jdhrigen, jedoch
etwa 10 % der iiber 80-Jahrigen an Herzinsuffizienz. (BAURIEDEL, 2005). Die Zunahme
ist auch auf die erfolgreichere Behandlung akuter Krankheitsbilder wie Myokardinfarkt
und Hypertonie zuriickzufiihren (VAN JAARSVELD et al., 2001). Da die Sterblichkeitsrate
dieser Erkrankungen im Akutstadium durch eine effiziente Behandlung reduziert wird,
enden diese in den meisten Féllen in ihrer gemeinsamen Endstrecke, der chronischen
Herzinsuffizienz (KLEIN, 1999).

Prognostisch gesehen ist die Herzinsuffizienz eine sehr ungiinstig einzustufende Krank-
heit. Je nach Grad der Ausprigung haben die Patienten eine entsprechend stark einge-

schrinkte Lebenserwartung. Hierfiir ergab die Framingham- Studie, dass nur 35 % der
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NYHA- IV Patienten ein Jahr nach Erstmanifestation der Krankheit noch leben. Die
Mortalitét iiber einen Fiinf-Jahreszeitraum fiir Patienten der NYHA- Klassen II und III
liegt fiir Frauen bei 42 % und fiir Ménner sogar bei 62 %. In dieser Gruppe konnte zu
40 % der plotzliche Herztod und zu 30 % das Pumpversagen des Herzmuskels als
Haupttodesursachen verantwortlich gemacht werden (BRUNS und REIL, 1999).

Die Gesamtmortalitit betrdgt etwa 30 % innerhalb des ersten Jahres nach Auftreten der
ersten krankheitsspezifischen Symptome und innerhalb der ersten vier Jahre 50 %
(MOSTERD et al., 1998; MCMURRAY et al., 1993; CLELAND et al., 1999). Das allgemeine
Risiko fiir einen plotzlichen Herztod ist bei Herzinsuffizienzpatienten fiinffach hoher als
im Vergleich zur Normalbevolkerung (MOSTERD et al., 2001). Die Gesamtmortalitit
héngt dariiber hinaus vom Schweregrad der Herzfehlfunktion ab und steigt signifikant
bei progredienter Zunahme dieser.

Die Therapie der chronischen Herzinsuffizienz dient im Wesentlichen den Zielen, die
Progression und Mortalitdt zu verhindern und den subjektiven Leidensdruck zu verrin-
gern sowie die Symptome zu lindern. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit ist ein
wichtiger Indikator dafiir, ob die letzten beiden Ziele erreicht werden konnen. Als Mess-
instrumente dienen hier meist Fragebogen, die vom Patienten selbst auszufiillen sind. In
den letzten Jahren wurde entsprechend in Ergénzung zu den iiblichen biomedizinischen
Kriterien immer ofter die gesundheitsbezogene Lebensqualitét als Erfolgskriterium der
medizinischen Behandlung herangezogen (SPILKER et al., 1996).

Bestitigung findet dieses Vorgehen auch, wenn man bedenkt, dass bei chronischen Er-
krankungen nicht die Heilung das Ziel einer Behandlung sein kann, sondern dass vor
allem die Verbesserung der Lebensqualitit angestrebt werden muss. So wird speziell bei
der chronischen Herzinsuffizienz empfohlen, regelmifig Daten zur Lebensqualitét aus
Patientensicht zu erheben (KRUMHOLZ et al., 2000; REMME et al., 2002).

Aufgrund der Haufigkeit und ihres chronischen Charakters iibersteigt die soziodkono-
mische Bedeutung der Herzinsuffizienz die aller anderen Erkrankungen. Verdeutlicht
wird diese Tatsache durch folgende Faktenlage: Die Behandlungskosten fiir die Patien-
ten mit dieser Erkrankung werden in den USA auf jihrlich 29,6 Milliarden geschitzt
(zum Vergleich: 2002 lag die Schitzung noch bei 24,3 Milliarden) (AMERICAN HEART
ASSOCIATION, 2002, 2006). Damit ist die chronische Herzinsuffizienz die hdufigste und

kostenintensivste Erkrankung weltweit. Um die Leistungsfahigkeit, das Langzeitiiberle-
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ben und im Besonderen die Lebensqualitidt der Patienten signifikant zu verbessern und
auch um der extrem ungiinstigen Kostenentwicklung entgegenzuwirken, sind internati-
onal bereits viele Studien durchgefiihrt worden, in denen optimierte Pharmakotherapie
wie auch strukturierte Schulungs- und Behandlungsprogramme erste Erfolge zeigen
konnten.

Da im deutschsprachigen Raum bisher keine strukturierten und hinsichtlich Effektivitat
evaluierten Betreuungs- und Schulungsprogramme in gréferen, randomisierten Studien
existieren, in denen die Erhebung sowohl der generischen als auch der krankheitsspezi-
fischen Lebensqualitdt als ein Erfolgskriterium der Therapie erhoben wird, war es Ziel
der vorliegenden Arbeit im Rahmen der Interdisziplindres Netzwerk Herzinsuffizienz
(INH-) Studie, entsprechende Daten zu sammeln und auszuwerten. Studien im englisch-
sprachigen Raum haben gezeigt, dass solche Programme, ohne die Lebensqualitit des
Patienten zu beeintrdchtigen, zum einen die Rehospitalisierung und zum anderen die
enormen Behandlungskosten senken (CLINE et al., 1998). Dariiber hinaus stellt die
chronische Herzinsuffizienz unter Beriicksichtigung des Status quo und auch im Hin-
blick auf die Zukunft eine grole Herausforderung mit akutem Handlungsbedarf fiir die
Medizin dar.

Diese Arbeit ist in fiinf Kapitel eingeteilt. Zur Einfilhrung wird im Folgenden das
Krankheitsbild Herzinsuffizienz und dessen Therapie beschrieben. Es folgt ein Uber-
blick iiber den theoretischen Hintergrund und den aktuellen Stand der Forschung beziig-
lich Lebensqualitdt im Allgemeinen und Lebensqualitit bei Herzinsuffizienz im Spe-
ziellen, sowie iiber die prognostische Relevanz der Lebensqualitit bei chronischer Herz-
insuffizienz. Das Kapitel 2 beschreibt die angewandten Methoden und Messinstrumente
zur Erhebung der Daten. In Kapitel 3 werden die Ergebnisse der Studie ausfiihrlich dar-
gestellt. In Kapitel 4 werden diese Ergebnisse im Zusammenhang mit dem aktuellen

Stand der Forschung diskutiert. Kapitel 5 fasst die Arbeit abschlieBend zusammen.

1.1.1 Definition der Herzinsuffizienz

Es existiert eine Vielzahl von Definitionen der Herzinsuffizienz (THE TASK FORCE ON
HEART FAILURE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY et al., 1995).
Der Begriff Herzinsuffizienz bezeichnet eine Situation, in der das Herz aufgrund einer

Storung der eigenen Funktion oder einer Stérung seiner ,,Arbeitsbedingungen® inner-
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halb des Herz-Kreislauf-Systems nicht in der Lage ist, Blut in der Menge oder Ge-
schwindigkeit durch den Korper zirkulieren zu lassen, das die Stoffwechsel- und Ener-
giebediirfnisse der Organe und Korpergewebe befriedigt. Die Herzinsuffizienz stellt
nicht eine ausschlieBliche Stérung der Pumpfunktion dar, sondern ein Syndrom, das die
Funktion verschiedener Organsysteme, z.B. das blutbildende System, die Niere und das
zentrale Nervensystem betrifft. Ursachen konnen in allen Anteilen des Herz-Kreislauf-
Systems oder anderen kdrpereigenen Regelsystemen liegen (BUDDE et al., 2002). Die
Funktionseinschrinkung des Herzmuskels kann isoliert die Systole oder die Diastole
betreffen. Die systolische Herzinsuffizienz besteht aus einer regionalen oder globalen
Kontraktilitdtsstorung, die zu einem Abfall der Ejektionsfraktion fiihrt. Die diastolische
Herzinsuffizienz geht mit einer Fiillungsstorung des linken Ventrikels einher. In Ab-
hingigkeit von dem vornehmlich betroffenen Ventrikel kann zudem ein rechts- und
linksseitiges Herzversagen differenziert werden. Von globaler Herzinsuffizienz spricht
man, wenn beide Ventrikel betroffen sind (SCHUNKERT et al., 2004). Typische klinische
Symptome einer Herzinsuffizienz sind Dyspnoe, Miidigkeit, kognitive Dysfunktion und

Odemneigung.

1.1.2  Atiologie der Herzinsuffizienz

Die arterielle Hypertonie und die koronare Herzerkrankung (KHK) sind Hauptursachen
fiir die Entstehung einer Herzinsuffizienz. Kardiomyopathien kénnen zur Entwicklung
einer Herzinsuffizienz fithren (SCHULTHEISS et al., 2005). Herzklappenerkrankungen
konnen auch zur Entstehung einer Herzinsuffizienz flihren, sind jedoch seltener. Grund-

satzlich lasst sich das Ursachenspektrum in vier Hauptruppen unterteilen:

e Druck- oder Volumenbelastung,
e Sauerstoffminderversorgung des Herzmuskels,
e primire Kardiomyopathie,

e Rhythmusstérungen.

Eine Druckbelastung des Herzmuskels liegt bei Aortenklappenstenosen sowie bei arte-

rieller und pulmonaler Hypertonie vor. Eine Volumenbelastung oder ein so genanntes
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high output failure kann bei Andmie, Hyperthyreose oder einer himodynamisch rele-
vanten arteriovendsen- Fistel auftreten.

Eine Minderperfusion des Herzmuskels fiihrt zum akuten Koronarsyndrom und hat bei
langerer Dauer einen Myokardinfarkt zur Folge. Chronischer Sauerstoffmangel miindet
in eine ischdmische Kardiomyopathie. Kardiomyopathien gliedern sich zum einen in
dilatative Kardiomyopathien, die nach einer Entziindung, einer toxischen Schidigung
und idiopathisch auftreten konnen, zum anderen in hypertroph obstruktive, nicht obst-
ruktive und restriktive Kardiomyopathien. Herzrhythmusstérungen kdnnen sowohl in
bradykarder als auch in tachykarder Form eine Herzinsuffizienz auslosen. Bei der bra-
dykarden Form kommt es durch das konsekutiv verminderte Herzzeitvolumen zu
Rhythmusstérungen und bei der tachykarden Form ursédchlich durch Tachykardie be-

dingte Fiillungsvolumina zu Rhythmusstérungen.

1.1.3 Therapie der Herzinsuffizienz

Die Ziele der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz bestehen im Wesentlichen aus:

e Privention und Kontrolle von Herzschwéche begiinstigenden Krankheiten

e Verhinderung des Fortschreitens einer solchen Erkrankung

e Aufrechterhalten oder Verbesserung der Lebensqualitit bei bereits bestehender
Herzinsuffizienz

e Verbesserung der Uberlebensrate von Herzinsuffizienzpatienten (REMME und

SWEDBERG, 2002)

Nichtmedikamentodse Therapie:

Generell sollten sowohl die Patienten als auch deren nahe stehende Verwandte genau-
estens iiber diese chronische Erkrankung aufgeklédrt und ihnen die folgenden Empfeh-
lungen verdeutlicht werden. Jeder Patient sollte tiglich seinen Blutdruck, sein Gewicht
und Herzinsuftizienzsymptome kontrollieren und bei einer Gewichtszunahme von > 1kg
pro Tag und > 2kg pro Woche seinen Hausarzt aufsuchen. Rauchen und {iberméBiger
Alkoholkonsum sollten eingestellt werden. Die Zufuhr von Speisesalz sollte vor allem
in fortgeschrittenen Stadien reduziert werden und die Trinkmenge 1,5 — 2 1 pro Tag

nicht iiberschreiten. Korperliche Bewegung wirkt bei einer stabilen und nicht dekom-
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pensierten Herzinsuffizienz forderlich und fiihrt sowohl zu einer erh6hten Belastungsto-
leranz als auch zu einer Verbesserung der Skelettmuskelfunktion, was zu einer gestei-
gerten funktionalen Kapazitdt fiihrt. Das korperliche Training sollte anfdnglich unter
arztlicher Kontrolle stehen und regelméfige, moderat dynamische Betitigung wie z.B.
Laufen oder Radfahren beinhalten, wobei keine Symptominduktion stattfinden soll
(WEHLING et al., 2005; SWEDBERG et al., 2005). Genaue standardisierte Empfehlungen
fiir korperliches Training bei Herzinsuffizienz sind bereits verdffentlicht worden
(WORKING GRrouP, 2001; BOLGER et al., 2001). Zusammenfassend fiihren alle diese

Aspekte zu einer Verbesserung des subjektiven Wohlbefindens.

Medikamentose Therapie

Den Empfehlungen weltweit aller Gesellschaften fiir Kardiologie nach sollte sich die
medikamentdse Therapie an der Schwere der Herzinsuffizienz, gemessen am NYHA-
Stadium, orientieren (HOPPE et al., 2005). Die Pharmakotherapie ruht vornehmlich auf
drei Séulen: Diuretika, ACE- Hemmer und Betablocker. Herzglykoside und Aldostero-
nantagonisten kdnnen zusitzlich zum Einsatz kommen. Diuretika senken iiber eine for-
cierte renale Ausscheidung von Natrium und Wasser in erster Linie die Vorlast. Dem-
entsprechend sind sie bei Odemen und Lungenstau, d.h. bei Fliissigkeitsretention, indi-
ziert. Empfohlen ist die Gabe in Kombination mit einem ACE- Hemmer. In dieser
Kombination fiihren Diuretika bei symptomatischer Herzschwiche zu Gewichtsabnah-
me und Beschwerdebesserung. Bei therapieresistenten Odemen kann eine Kombination
aus Schleifen- und Thiaziddiuretikum eine sequenzielle Nephronblockade bewirken.
Aldosteronantagonisten wirken ebenfalls diuretisch. Thr wesentlicher Effekt bei der
Herzinsuffizienz, der zu einer Verbesserung des Langzeitiiberlebens fiihrt, beruht je-
doch auf einer protektiven Wirkung durch systemische Blockade des Mineralocorti-
coidrezeptors (PITT et al., 2003, PITT et al., 1999). Auch ACE- Hemmer verbessern
Symptomatik und Belastungstoleranz. AuBlerdem vermindern sie die Hospitalisierungs-
rate und konnen die Letalitdt signifikant senken, indem sie den Einfluss des sympathi-
schen Nervensystems und des Renin- Angiotensin- Aldosteron- Systems limitieren (THE
CONSENSUS TRIAL StUDY GROUP, 1987; COHN et al., 1991; THE SOLVD
INVESTIGATORS, 1991; GARG et al., 1995). Sie fiihren via peripherer Vasodilatation,

Natrium- Eliminierung und Diurese zu einer Vor- und Nachlastsenkung. Thren giinsti-
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gen Effekt auf Morbiditdt und Mortalitdt belegen bereits zahlreiche Studien in den 70er
und 80er Jahren z. B. (THE SOLVD INVESTIGATORS, 1991). Dariiber hinaus wirken
ACE- Hemmer nierenprotektiv. Die Progredienz einer Niereninsuffizienz bei arterieller
Hypertonie oder Diabetes mellitus, die hdufig mit einer Herzinsuffizienz einhergehen,
wird durch Applikation von ACE- Hemmern giinstig beeinflusst. Bei Kontraindikation
oder Unvertraglichkeit kann auf AT-II- Antagonisten zuriickgegriffen werden.

Die letzte Séule der Therapie machen die Betarezeptorblocker aus: Bei der Therapie mit
Betablockern geht man davon aus, dass der Aktivititsgrad des sympathischen Nerven-
systems wichtig fiir die Prognose des Herzinsuffizienzpatienten ist. Bei Zustand nach
Myokardinfarkt oder Vorliegen eines arteriellen Hypertonus kommt diese Substanz-
gruppe unabhingig vom NYHA- Stadium zum Einsatz. Additiv zur Basismedikation
mit ACE- Hemmer und Diuretikum fiihrt die in niedrigen Dosen eingeleitete Therapie
mit einem Betarezeptorblocker zu einer verbesserten linksventrikuldren Pumpfunktion
und Prognose, was durch kontrollierte Studien belegt ist (COHN et al., 2000). Wéhrend
dies vor allem fiir die kardioselektiveren Betablocker wie Metoprolol und Bisoprolol
zutrifft, konnte in einigen Studien fiir den nicht-selektiven Beta- und Alphablocker Car-
vediol eine vasodilatierende Wirkung als therapeutischer Effekt bei der Herzinsuffizienz
nachgewiesen werden (KRUM et al., 1995; PACKER et al., 1996; MACDONALD et al.,
1999). Dartiber hinaus zeigten weitere Studien, dass Betarezeptorblocker im Vergleich
zum Placebo die Hospitalisierungsrate bei Linksherzdekompensation und die Herz-
transplantationsrate senken (MERIT-HF STUDY GRoOUP, 1999; THE CIBIS II SCIENTIFIC
COMMITTEE, 1999; MCKELVIE et al., 1999; THE RESOLVD INVESTIGATORS, 2000).
Digitalisglykoside sind vor allem bei gleichzeitig bekanntem Vorhofflimmern indiziert.
Sie bewirken eine positive Inotropie am Herzen, erhdhen das Schlagvolumen und redu-
zieren den enddiastolischen Ventrikeldruck. Zusammenfassend verbessern sie dadurch
die Funktion des Ventrikels und nicht nur die Herzarbeit, sondern auch die Symptoma-
tik (PACKER et al., 1993). Ein positiver Effekt hinsichtlich der Mortalitit bei chronischer
Herzinsuffizienz wurde jedoch nicht nachgewiesen (THE DIGITALIS INVESTIGATORS,
1997).

Ausblick

Zur Therapieoptimierung und addquaten Umsetzung der Therapieleitlinien bei chroni-

scher Herzinsuffizienz fordern momentan 6ffentliche Geldgeber neue Behandlungskon-
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zepte, die auf Telefon- Monitoring und —Schulung durch speziell ausgebildete Schwes-

tern basieren (INH- Studie) (ANGERMANN et al., 20006).

1.2 Lebensqualitit

1.2.1 Definition

Der Begriff Lebensqualitit hat als eigenstdndiger Terminus erst Anfang der achtziger
Jahre Einzug in die Medizin gehalten und ist ab diesem Zeitpunkt in der englischspra-
chigen Literatur unter dem Begriff “Quality of Life* zu finden. Gleichzeitig wurde ver-
sucht, die Lebensqualitdt messbar zu machen, was als Beginn der Geschichte der Le-
bensqualitatsforschung zu sehen ist (BULLINGER, 2000). Als unspezifischer Terminus
erhebt der Begriff Lebensqualitit einen universellen Anspruch und meint das sehr kom-
plexe, vielschichtige und multidimensionale Gebilde der Spezifititen und Eigenschaften
menschlicher Existenz. Die  WHO definiert Lebensqualitit als “the individu-
als'perception of their position in life in the context of the culture and value systems in
which they live and in realation of their goals, expectations, standards and concerns”
(THE WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000). Eine wissenschaftstheoretisch zufrieden
stellende Definition von Lebensqualitit zu finden hat sich jedoch als schwierig erwie-
sen, da es bis heute keine allgemein akzeptierte und verbindliche Definition der Le-
bensqualitdt gibt. Da sich bereits die Definitionen der Lebensqualitdt unterscheiden, ist
auch eine quantitative Erfassung der Lebensqualitdt schwierig. In der Medizin existieren
iiber 800 Lebensqualititsparameter, die sich teilweise deutlich unterscheiden. Die Le-
bensqualitdt ist kein der Medizin vorbehaltenes Konzept der Gesundheit, steht aber in
enger Beziehung zu dieser. Sie schliet einerseits mehr ein als nur Gesundheit, anderer-
seits ist Gesundheit eine wichtige Komponente der Lebensqualitit, die bei Fehlen die
Lebensqualitit in hohem MaBe einschrinkt (RADOSCHEWSKI, 2000). Untersucht man
Lebensqualitidt im medizinischen Bereich, spricht man von der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt (“health related quality of life”) bzw. der subjektiven Gesundheit
(NAJMAN und LEVINE, 1981).

Das in der klinischen Medizin vor allem bei chronischen Krankheiten immer ofter fiir
eine erfolgreiche Behandlung herangezogene gesundheitsbezogene Konzept der Le-

bensqualitdt aus Sicht des Patienten ist einheitlich definiert. Die gesundheitsbezogene
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Lebensqualitdt entspricht der subjektiven Wahrnehmung des eigenen Gesundheitszu-
standes und umfasst dabei folgende vier Dimensionen: Korperliche Beschwerden, emo-
tionales Befinden, Funktionsfdhigkeit im Alltag und soziale Rollen (BULLINGER, 1997;
CELLA, 1998).

1.2.2 Medizinischer Hintergrund

Der Lebensqualitdt kommt in der Medizin immer mehr Bedeutung zu. Das ldsst sich auf
mehrere Entwicklungen zuriickfiihren. So hat sich beziiglich der Definition von Ge-
sundheit in der Medizin ein Paradigmenwechsel vollzogen, was unter anderem auch in
der WHO- Definition von Gesundheit seinen Ausdruck findet. In dieser Definition wer-
den nicht mehr nur die korperlichen, sondern auch die psychischen und sozialen Aspek-
te des Wohlbefindens hervorgehoben. So ist man vom rein biologischen Modell weg-,
zum biopsychosozialen Modell hingekommen.

Es besteht zudem im Zuge der alternden Gesellschaft, in der immer mehr chronische
Erkrankungen auftreten, der Bedarf, die Wirkung chronischen Leidens und dessen The-
rapie auf die Lebensqualitit der Erkrankten hin zu untersuchen. Dariiber hinaus besteht
sowohl seitens der Medizin als auch der Gesellschaft die Forderung, die klassischen
Outcomes der medizinischen Therapie, bestehend aus Symptomreduktion und Lebens-
verlangerung, neu zu iiberdenken. Auflerdem gilt es die 6konomischen Aspekte zu be-
riicksichtigen. Bei immer kleiner werdendem Budget muss zukiinftig jede therapeuti-
sche MaBnahme auch auf Rentabilitdt und ihren Einfluss auf die Lebensqualitdt des In-
dividuums hinterfragt werden (BULLINGER, 2000).

Zur Bestimmung der Lebensqualitét existieren derzeit tiber 1500 unterschiedliche Mess-
instrumente. Man unterscheidet in der medizinischen Forschung hierbei generische und
krankheitsspezifische Messinstrumente. Wéhrend die generischen Fragebdgen bei-
spielsweise in epidemiologischen Untersuchungen zur Erfassung der subjektiven Ge-
sundheit der Bevdlkerung oder auch zur Erfassung der Lebensqualitdt kranker Men-
schen eine Rolle spielen, wurden die krankheitsspezifischen Fragebogen dazu entwi-
ckelt, die Lebensqualitdt von Menschen, die an einer bestimmten chronischen Krankheit
leiden, zu untersuchen. Dariiber hinaus sind generische Instrumente sehr gut fiir Ver-
gleiche von Patientenkollektiven unterschiedlicher Morbiditdten geeignet. Mit krank-

heitsspezifischen Instrumenten hingegen besteht die Moglichkeit, besondere Einschrén-
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kungen, hervorgerufen durch eine bestimmte Krankheit, im Einzelnen aufzudecken
(GYATT et al., 1993). Im Unterschied zu einem generischen Lebensqualitdtmessinstru-
ment wie dem SF-36 wird von einem krankheitsspezifischen Instrument wie dem
KCCQ eine héhere Anderungssensitivitit erwartet. Dafiir wird eine auf die spezifische
Krankheit eingeschriankte Messung der Lebensqualitit in Kauf genommen. Fiir den Ein-
satz in Studien wird daher empfohlen, nach Mdglichkeit zwei Lebensqualitdtsmessin-
strumente, ein generisches und ein spezifisches, einzusetzen (WOLINSKY et al., 1998). In
der INH- Studie kamen die folgenden Messinstrumente zum Einsatz: der krankheits-
tibergreifende SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand (siche 2.3.), der im Ver-
gleich zu anderen krankheitsiibergreifenden und sogar krankheitsspezifischen Instru-
menten eine sehr gute Eignung bei Herzinsuffizienz bewiesen hat (BENETT et al., 2002)
und der krankheitsspezifische KCCQ Fragebogen zum Gesundheitszustand (siche 2.4.),
der eigens fiir Patienten mit chronischer Herzschwiche entwickelt worden ist und sich
jiingst als ein gut akzeptiertes, hoch reliables und valides Instrument zur Messung der
Lebensqualitét bei Herzinsuffizienz erwiesen hat (FALLER et al., 2004).
Lebensqualitidtsmessinstrumente miissen mehreren Anforderungen gerecht werden. Sie
miissen valide, reliabel und sensitiv fiir Verdnderungen sein. Unterschiede in der Le-
bensqualitit verschiedener Patienten miissen vom Instrument auch so gemessen werden.
Diese speziellen Fragebdgen sollten ,user friendly* gestaltet sein: also einfach im
Gebrauch, verstandlich in der Sprache, ausfiillbar in < 30 Min. und auf bestimmte An-
forderungen und Einschriankungen einer speziellen Patientengruppe eingehend. Inhalt-
lich sollten diese Messinstrumente auf die klinische Fragestellung abgestimmt sein und
sollten die bedeutenden Bereiche des Patienten, die ihn vor und wihrend der Therapie
betreffen, auch erfassen (BERRY et al., 1999).

Krankheitsspezifische Messinstrumente zur Erfassung der Lebensqualitit bei chroni-
scher Herzinsuffizienz gibt es nur wenige, diese sind oft auch nur in geringerem Um-
fang psychometrisch getestet und normiert. Als einer der wenigen etablierten und gut
psychometrisch getesteten krankheitsspezifischen Fragebdgen zur Erhebung der Le-
bensqualitit bei Herzinsuffizienz ist im internationalen Gebrauch der MINNESOTA
LIVING WITH HEART FAILURE QUESTIONNAIRE (MLHFQ) aus dem Jahre 1987 (RECTOR
et al., 1987). Hier sollen 21 Fragen zum korperlichen und seelischen Befinden sowie zur

sozio0konomischen Situation auf einer Skala von 0 bis 5 beantwortet werden (JUNGER
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et al., 2002). Eine psychometrisch getestete und normierte Version fiir den deutschspra-
chigen Raum lag jedoch zu Beginn dieser Erhebung nicht vor. Dahingegen gibt es eine
ins Deutsche iibersetzte und hinsichtlich seiner Giitekriterien iiberpriifte Version des

KCCQ.

1.2.3 Lebensqualitiit bei Herzinsuffizienz (aktuelle Studienlage)

Die chronische Herzinsuffizienz ist im Stadium der Dekompensation hiufig mit schwe-
ren Symptomen wie peripheren Odemen, Lungenddem, pulmonale feuchte Rasselgeriu-
sche, Lungenstau, Einflussstauung, Belastungsdyspnoe und vor allem Leistungsschwé-
che vergesellschaftet (CLELAND et al., 2003). Letztere bedeuten natiirlich auch einen
hohen Leidensdruck fiir die Patienten, da sich all diese Symptome, die zum Teil auch
gemeinsam auftreten, negativ auf ihre Lebensqualitidt auswirken. Bereits Anfang der
90er Jahre ergab eine Studie, dass 61 der Studienteilnehmer eine Einschrankung ihrer
Aktivitit aufgrund ihrer Herzinsuffizienzsymptomatik beklagten und 34 fiihlten sich
durch diese sogar stark behindert (MAYOU et. al., 1991).

JUENGER (2002) fand heraus, dass mit zunehmender Schwere der Herzinsuffizienz, im
Sinne einer hoher eingestuften NYHA-Klasse, eine stiarkere Einschrankung der Lebens-
qualitét einhergeht. Dariiber hinaus haben Patienten mit einer ausgeprigten Herzschwi-
che statistisch gesehen eine beachtliche Einschrinkung aller Dimensionen der Lebens-
qualitdt. Im Vergleich zu anderen chronischen Erkrankungen findet sich vor allem eine
viel stirkere Einschrankung der korperlichen Belastung (HOBBS et al., 2002). Relevant
ist dabei auch, dass die Patienten aufgrund von Miidigkeit und Atemlosigkeit stark in
ithrer sozialen Kontaktaufnahme und ihrer korperlichen Funktion eingeschrinkt sind
(EKMAN et al., 2002). WILLICH geht zusammen mit seiner Arbeitsgruppe in einer mo-
dellhaften Ableitung mit der Grundlage eines Literatur-Riickblicks relevanter Publikati-
onen seit 1990 davon aus, dass sich die Lebensqualitéit von Patienten um ca. 50 % im
Verhiltnis zur vergleichbaren Normbevdlkerung verschlechtert, nachdem eine chroni-
sche Herzschwiche eingetreten ist (WILLICH et al., 2005).

Die Klinische Medizin hat in den letzten Jahren immer mehr den Stellenwert der Le-
bensqualitidt bei Herzinsuffizienz erkannt. So empfahl bereits die Forschungsgruppe um
CLINE (1999), den Gesundheitsstatus der Herzpatienten standardméfig zu erheben, um
Patienten mit einer eingeschriankten Lebensqualitét zu identifizieren und diese gezielt zu

therapieren. Sie fand heraus, dass die Erhebung der gesundheitsspezifischen Lebensqua-
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litdt zusatzlich zur Erfassung des klinischen Status weitere wichtige Informationen iiber
den Patienten liefert, die einer Verbesserung der Therapie dienen (CLINE et al., 1999).
Des Weiteren soll die Erhebung der Lebensqualitit hilfreich beim Aufdecken von Prob-
lemen physischer und psychosozialer Natur hilfreich sein, die in der herkdmmlichen
Therapie iibersehen werden konnten (DETMAR et al., 2002).

HAVRANEK fand heraus, dass die Erfassung des Gesundheitszustandes eine Moglichkeit
bietet, die Entwicklung einer Depression vorherzusagen (HAVRANEK et al., 2004).

RUO und Kollegen konnten zeigen, dass eine Depression gro3en Einfluss auf die Wahr-
nehmung der Last der Symptome, der korperlichen Funktion, der krankheitsspezifischen
Lebensqualitidt und der Gesundheit hat. Dieser Aspekt steht ganz im Gegenteil zu den
klassischen klinischen Messgroen Ejektionsfraktion und Ischédmie, die in seiner Studie
keine Aussage iliber den subjektiven Gesundheitsstatus machen konnten (RUO et al.,
2003). Trotz dieser offensichtlichen Bedeutung der Lebensqualitét auch als Erfolgskrite-
rium fiir TherapiemaBnahmen wird sie nach wie vor sowohl in der herkdmmlichen Be-
handlung als auch in herzerkrankungsspezifischen Studien nur selten mit untersucht.
Die Hauptursache dafiir sicht BULLINGER vor allem darin, dass es kaum oder nur schwer
moglich ist, die Lebensqualitét der Patienten sowohl einheitlich als auch angemessen zu
erfassen. Threr Meinung nach liegt es daran, dass es zum einen mannigfaltige Ursachen
fiir die Entstehung einer Herzinsuffizienz gibt, zum anderen aber auch, dass sie ein gro-
Bes Symptomspektrum nach sich zieht, das von asymptomatisch iiber leichte Symptome
bis hin zur lebensbedrohlichen Dekompensation reicht. Dariiber hinaus sind die sehr
variablen Therapieansidtze dieser Krankheit zu beriicksichtigen (BULLINGER und

KIRCHBERGER, 1998).

1.2.4 Prognostische Relevanz der Lebensqualitit bei chronischer Herzinsuffi-

zienz

Eine limitierte Zahl Studien beriicksichtigten bisher die Lebensqualitidt von Patienten
mit einer Herzinsuffizienz hinsichtlich ihrer Aussagekraft iiber den zukiinftigen Krank-
heitsverlauf:

Die SOLVD- Studie beispielsweise fand die Lebensqualitit als einen unabhingigen
Pradiktor der Mortalitdt und der Anzahl der Krankenhausaufenthalte (GORKIN et al.,
1993). Eine weitere Studie aus Newcastle bestétigte das Ergebnis der SOLVD- Studie.

12
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Auch in dieser Datenerhebung konnte die Lebensqualitidt nach Krankenhausentlassung
bei Herzinfarkt-Patienten als unabhédngiger Pradiktor der Morbiditit und Mortalitét
identifiziert werden (LIM et al., 1998). Alla konnte die vom Herzpatienten eingeschitzte
Lebensqualitit ebenfalls als Pradiktor der Mortalitit und unabhéngigen Préadiktor der
Hospitalisierung nachweisen (ALLA et al., 2002). Zu einem &hnlichen Resultat kam die
Arbeitsgruppe um SPERTUS, die den Gesundheitszustand von Herzkranken mit dem Se-
attle Angina Questionnaire (SAQ) untersuchte: Sie fanden heraus, dass der erfasste Ge-
sundheitsstatus eine bedeutende Aussage flir die Risikostratifizierung dieser Patienten
machte (SPERTUS et al., 2002). RODRIGUEZ-ARTALEJO et al. (2005) konnten im Rahmen
einer groferen Studie die Lebensqualitit als einen Pradiktor sowohl der Rehospitalisie-
rung als auch der Mortalitdt entlarven (RODRIGUEZ-ARTALEJO et al., 2005). Die For-
schungsgruppe um HOBBS wies nach, dass Herzinsuffizienzpatienten die statistisch
groBite Beeintrdchtigung aller Lebensqualititsaspekte haben. Dariliber hinaus ist ihre
korperliche Belastung deutlich starker als die Belastung von Patienten mit einer anderen
chronischen Erkrankung (HOBBS et al., 2002). Je besser die Lebensqualitét eines Patien-
ten ist, desto hoher ist auch seine Compliance. Zu diesem Resultat kamen TESTA et al.
(1996) in ihrer Studie. Wenn man davon ausgeht, dass Herzpatienten, bei denen sich
eine bessere Lebensqualitdt messen ldsst, ihre Situation auch positiver bewerten und
sich subjektiv in ihrer korperlichen Funktionalitit weniger stark beeintridchtigt sehen,
dann sollten diese Patienten daher auch leistungsfahiger sein (MAJANI et al., 1999).
GRIGIONI et al., (2003) zeigten, dass es bei der aktuellen Therapie der chronischen Herz-
insuffizienz immer noch deutlich an der Erfassung der Lebensqualitdt mangelt. Dem
Therapeuten wird damit eine kostengiinstige und effektive Moglichkeit genommen, den
eigentlichen Bediirfnissen des chronisch kranken Patienten mit einer zielgerichteten,
nicht rein pharmakologischen Therapie entgegenzutreten (GRIGIONI et al., 2003). Auch
die Arbeitsgruppe um JAARSMA (1999) geht davon aus, dass es wichtig wire, die Patien-
ten iiber die pharmakologische Therapie hinaus in ihrer Fahigkeit im Selbstmanagement
mit der Krankheit zu bestdrken, um die psychologische Anpassung an die Krankheit zu
verbessern (JAARSMA et al., 1999).

Im Hinblick auf die Prognose eines chronischen Herzinsuffizienzpatienten ist also ne-
ben der Erfassung des tatsdchlichen Gesundheitszustandes auch die der Lebensqualitit

mittels spezieller Instrumente von groBer Bedeutung, wie es SOTO (2004) und
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HEIDENREICH (2006) in ihren Arbeiten zeigen konnten (SOTO et al., 2004; HEIDENREICH
et al., 2006). Erfolge durch Interventionen solcher Art konnten die Teams um KUTZLEB
und MOSER verzeichnen. KUTZLEB konnte belegen, dass sowohl der Gesundheitszustand
als auch die Lebensqualitdt durch eine engmaschige Betreuung und Aufklarung durch
geschulte Schwestern verbessert werden kann (KUTZLEB et al., 2006). Vergleichbare
Schliisse konnte auch Moser aus ihren Untersuchungen ziehen. So kann eine engma-
schige Betreuung, wie Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz sie z.B. in ei-
nem Disease Managementprogramm erfahren, deren Lebensqualitét verbessern (MOSER

et al., 2002).

1.3 Bisherige Forschungsdefizite und Ziele der Arbeit

In der bis heute veroffentlichten Literatur gibt es nur wenige Arbeiten, die neben der
generischen auch die krankheitsspezifische Lebensqualitit von Patienten mit einer
chronischen Herzinsuffizienz untersuchten. Der prognostische Effekt einzelner sozio-
demographischer, biomedizinischer und psychosozialer Parameter auf die Lebensquali-
tdt wurde zumeist nur im Rahmen kleinerer Studien analysiert. Es existieren allerdings
kaum Studien mit groferen Patientenzahlen, die sich mit dem Einfluss des soziodemo-
graphischen, klinischen und psychosozialen Profils herzinsuffizienter Patienten auf die
Lebensqualitit auseinandersetzen. Deshalb war es Ziel in der vorliegenden Arbeit, an
dem groBBen und hervorragend phinotypisierten Patientenkollektiv der Studie des inter-
disziplindren Netzwerks Herzinsuffizienz (INH) folgende Fragen systematisch zu bear-
beiten und zu beantworten:

1. Wie sind die biomedizinischen, soziodemographischen und psychosozialen Pa-
rameter der Untersuchungsstichprobe beschaffen?

2. Sind die gesundheitsbezogene und die krankheitsspezifische Lebensqualitét der
Patienten mit einer chronischen Linksherzinsuffizienz geringer ausgeprigt als
die der Normalbevolkerung?

3. Welche soziodemographischen, biomedizinischen und psychosozialen Pradikto-

ren flir die Einschédtzung der Lebensqualitét gibt es?
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2 Patienten und Methoden

Im folgenden Abschnitt werden sowohl die Studie als auch die fiir diese Arbeit verwen-
deten Lebensqualitidtsmessinstrumente niher erldutert.

2.1 Studienkonzept

Im Folgenden wird das Studienkonzept der Studie des Inderdisziplindren Netzwerks
Herzinsuffizienz (INH) beschrieben, an deren Basisdatensatz die der vorliegenden Dis-

sertationsschrift zugrunde liegenden Analysen erfolgten.

2.1.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation bestand aus 713 Patienten, die zwischen dem 01.03.2004 und
dem 15.10.2006 in der Medizinischen Klinik der JULIUS-MAXIMILLIANS-UNIVERSITAT
Wiirzburg in Kooperation mit umliegenden regionalen Kliniken mit ebenfalls kardiolo-

gischem Schwerpunkt rekrutiert wurden.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

Neben der Volljdhrigkeit und einer schriftlichen Einverstindniserkldrung musste als
Einschlusskriterium eine Herzinsuffizienz wéhrend eines stationdren Aufenthaltes diag-
nostiziert und eine linksventrikuldre Ejektionsfraktion (EF) < 40 dokumentiert worden
sein (Echokardiogramm oder Ventrikulographie). Des Weiteren waren initial bestehen-
de klinische Zeichen/Symptome der Herzinsuffizienz (z.B. periphere Odeme, Lungen-
O6dem, pulmonale feuchte Rasselgerdusche, Lungenstau im Rontgen-Thorax, Einfluss-
stauung, Belastungsdyspnoe, Leistungsschwiche) Voraussetzung fiir die Teilnahme an
der Studie.

Ausschlusskriterien:

Diese bestanden aus nicht ausreichender mentaler, sprachlicher oder korperlicher Fa-
higkeit oder aus logistischen Griinden fehlender Moglichkeit (z.B. fehlender Telefonan-
schluss), an einem ambulanten Betreuungsprogramm mit Schulungselementen und Te-
lefon- Monitoring teilzunehmen. Konnte die studienrelevante Information von einer den

Patienten regelméfig betreuenden Person eingeholt werden und diese Person die schu-
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lungsrelevanten Elemente auch dem Patienten vermitteln, konnte der Patient in die Stu-

die aufgenommen werden

2.1.3 Studiendesign und Studienablauf

Die Patienten wurden im Rahmen des Interdisziplindren Netzwerks Herzinsuffizienz
(INH) Studie, einer multizentrischen Studie am Herz-Kreislaufzentrum der Universitét
Wiirzburg in Kooperation mit umliegenden regionalen Kliniken mit ebenfalls kardiolo-
gischem Schwerpunkt rekrutiert. Bei der INH- Studie handelte sich um eine zweiarmi-
ge, offene, stratifiziert randomisierte, kontrollierte, Parallelgruppenstudie mit verblinde-
ter Endpunkt-Evaluation durch ein externes Endpunkt-Komitee. Es wurde ein Screening
volljahriger Patienten nach dem aufgefiihrten Einschlusskriterien (siehe 2.1.2) durchge-
fiihrt. Die Aufklarung erfolgte in der Regel durch den betreuenden Stationsarzt, der
nach ausreichender Bedenkzeit von mindestens 24 Stunden, wenn keine Ausschlusskri-
terien bestanden, das schriftliche Einverstindnis des Patienten zur Teilnahme an der
Studie einholte. Die Meldung des Patienten wurde erst vorgenommen, wenn die folgen-
den Informationen auf einem entsprechenden Formular dokumentiert vorlagen: Name,
Vorname, ménnlich/weiblich, linksvetrikuldre Ejektionsfraktion in (gemessen innerhalb
der letzten drei Wochen), NYHA- Klasse, Atiologie der Herzinsuffizienz, weitere
Betreuung durch den Hausarzt/Internisten oder Kardiologen.

Die Randomisierung erfolgte in der Randomisierungsmaske der Studiendatenbank, an
die sich das Studienzentrum Wiirzburg via Internet anbinden konnte, in zwei Arme,
“Usual Care* und “Netzwerk Care®. Patienten in ,,Usual Care* wurden von der Study
Nurse (optional einem Studienarzt) aufgesucht. Die Ein- und Ausschlusskriterien (siche
2.1.2) wurden nochmals iiberpriift, der Baseline- Datenbogen abgefragt und schriftlich
erfasst. Anschliefend wurde dem Patienten der Patientenpass ausgehdndigt. Es wurde
dringend gebeten, hier alle Krankenhausaufenthalte, Arztbesuche oder sonstigen
Verbrauch medizinischer Ressourcen eintragen zu lassen. Dem Patienten wurden ferner
die psychologischen Fragebdgen SF-36 (Short Form-36 Health Survey) und KCCQ
(Kansas City Cardiomyopathy Questionaire) mit der Bitte ausgehéndigt, diese vor der
stationdren Entlassung zu bearbeiten. Bei Bedarf stand dem Patienten beim Ausfiillen
der Fragebdgen ein instruierter Doktorand zur Seite, dessen Aufgabe darin bestand, die

Bogen auf Vollstandigkeit zu priifen und einzusammeln, um sie dann in der Studien-

16



2 Patienten und Methoden

zentrale fiir die Auswertung voriibergehend zu archivieren. Dann wurde mit dem Patien-
ten ein Termin fiir eine Verlaufskontrolluntersuchung nach sechs Monaten am Studien-
zentrum Wiirzburg vereinbart und im Patientenpass festgehalten (Abschlussvisite). Zu-
letzt wurde dem Stationsarzt ein Fax-Formular mit der Bitte {ibergeben, dieses dem Stu-
dienzentrum Wiirzburg bei Entlassung des Patienten zuzusenden.

In ,Netzwerk Care* randomisierte Patienten wurden von der Study Nurse und einem
Studienarzt aufgesucht. Die Ein- und Ausschlusskriterien (siche 2.1.2) wurden auch hier
nochmals iiberpriift und der Baseline- Datenbogen abgefragt und schriftlich erfasst.
Dem Patienten wurden ebenfalls die psychologischen Fragebdgen SF-36 und KCCQ
ausgehindigt. Das weitere Vorgehen entsprach dem bei den ,,Usual Care* Patienten.
Dem Patienten in ,,Netzwerk Care* wurden folgende Materialien ausgehidndigt und ihre
Benutzung eingehend erklirt: ein Patientenpass (siehe oben); eine Patientenfibel mit
patientengerechten Informationen zu allen wesentlichen Aspekten der Herzinsuffizienz
und ein Symptomkalender, in dem sdamtliche Selbstmessungen von Blutdruck, Herzfre-
quenz, Korpergewicht und Symptomen zu verzeichnen waren. AbschlieBend wurde dem
Patienten mitgeteilt, dass der erste Termin zum telefonischen Follow-up eine Woche

nach Entlassung geplant sei.

Beschreibung der Intervention:

1. Usual Care:
Dies bedeutet die Weiterfiihrung der Versorgung durch bisher betreuende medi-

zinische Einrichtungen nach deren Standards.

2. Netzwerk Care:

Dies bedeutet eine Kombination aus:
e Evidenz-basierte Pharmakotherapie (gemdll Richtlinien der ESC 2001)
mit dem Versuch, optimierte Dosierungen von ACE- Hemmer- und Be-

tablockertherapie zu erreichen

e telephonisches Follow- Up durch medizinisches Personal zu definierten
Zeitpunkten nach Randomisierung (abhidngig vom Schweregrad der Er-

krankung) unter Einbeziehung von Schulungsaspekten,
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e wiederholte Patienteninformation unter zu Hilfenahme der Patientenfibel

mit dem Ziel der Starkung der Therapie- Compliance,
e Telefon-Hotline fiir Patienten,

e Vermittlung zur Behandlung zum Hausarzt oder betreuenden Kardiolo-
gen oder bei Wunsch auch Mitbehandlung in der Herzinsuffizienzambu-

lanz des Studienzentrums.

2.1.4 Studienendpunkte

Primérer Endpunkt:

Primdrer Endpunkt war die Zeit bis zum Tod oder bis zur ersten Hospitalisierung nach

Studieneinschluss aller Ursachen (kombinierter Endpunkt).

Sekundire Endpunkte:

Die im kombinierten primdren Endpunkt zusammengefassten Ereignisse sollten sekun-
dér auch einzeln gepriift werden. Zusétzlich gepriift wurde der Prozentsatz hospitalisier-
ter Tage an der Gesamtzahl der in der Studie verbrachter Tage, die Zahl erlebter nicht
hospitalisierter Tage, die Haufigkeit von kardiovaskuldrem Tod sowie die Hospitalisie-
rung aus kardiovaskuldrer Indikation, der Prozentsatz Guideline- konform therapierter
Patienten sowie die durch Medikation und Hospitalisierung entstandenen Kosten, je-
weils zum 6-Monats-Follow-up. Weiterhin wurde die Verdnderung der Lebensqualitit,
gemessen in den Skalen des SF-36, vom Einschlusszeitpunkt bis zum Follow- up unter-

sucht.

2.1.5 Ethische Grundlagen

Die vorliegende Studie wurde unter Beriicksichtigung der ICH- GCP- Kriterien durch-
gefiihrt. Alle an der Durchfiihrung der Studie Beteiligten verpflichteten sich, die Dekla-
ration von Helsinki sowie die einschldgigen ICH- Guidelines zu beachten.

Das vorliegende Studienprotokoll wurde der zustindigen Ethikkommission der Medizi-
nischen Fakultit der Universitdt Wiirzburg mit der Bitte um ein Votum vorgelegt. Eine
befiirwortende Kopie des Votums der Ethikkommission wurde im Trial Master File

abgelegt.
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2.2 Datenerhebung

Von Eintritt in die Studie wurde bei den Patienten eine bestmogliche kardiale Rekom-
pensation angestrebt. Nach Randomisierung durchliefen die Patienten die Baseline- Er-
hebung, bei der anamnestische Daten wie Alter, Geschlecht, Familienstand, Schulab-
schluss, Erwerbstatigkeit, Ausprigung der Symptome der Herzinsuffizienz, Klassifika-
tion der Herzinsuffizienz, kardiale Ereignisse und Interventionen, kardialen Risikofakto-
ren und Vorerkrankungen, Ursachen der Herzinsuffizienz, Medikation, Labordiagnos-
tik, Echokardiographie, EKG und ggf. Herzkatheteruntersuchung erhoben wurden. Au-
Berdem wurde eine korperliche Untersuchung, bestehend aus Bestimmung der Grofe,
des Gewichtes, des BMI und der Messung des arteriellen Blutdruckes und der Herzfre-
quenz sowie einem detaillierten korperlichen Status erhoben. Insbesondere wurde auch
iiberpriift, ob Zeichen einer kardialen Dekompensation wie feuchte Rasselgerdusche,
Odeme, erhohter Jugularvenendruck oder hepatojugulirer Reflux vorlagen.

Die Nachbeobachtungsdauer der Studie bis zur ersten Follow up Untersuchung betrug
sechs Monate. Nach dieser Zeit, bei Beschwerden auch hédufiger, wurden alle noch le-
benden Studienteilnehmer in das Studienzentrum Wiirzburg zur Follow up Untersu-
chung einbestellt. Es wurde erneut Blut fiir die Materialbank Wiirzburg unter Inan-
spruchnahme der gleichen Logistik wie zu Studienbeginn abgenommen. Das Vorgehen
bei der Untersuchung und Therapie herzinsuffizienter Patienten orientierte sich an den
aktuellen, in Leitlinien festgeschriebenen, international giiltigen Empfehlungen kardio-
logischer Fachgremien. Da diese Leitlinien in den letzten Jahren nach dem aktuellen
Erkenntnisstand immer wieder modifiziert wurden, musste die Behandlung der Patien-
ten dieser Studie dementsprechend immer wieder an den aktuellen Stand angepasst

werden.

2.3 Lebensqualitits-Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36)

Nach Einschluss in die Studie wurde jedem Patienten der Lebensqualitits-Fragebogen
SF-36 zum Gesundheitszustand mit dem Auftrag ausgehéndigt, seine Lebensqualitit
selbst einzuschdtzen. Den Patienten standen dafiir ausreichend Zeit und gegebenenfalls
geschultes Personal bei Riickfragen zur Verfiigung. In der vorliegenden Studie waren

nicht alle Patienten in der Lage, den Fragebogen selbstindig zu beantworten, sondern
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bedurften hdufig der Unterstiitzung eines Doktoranden oder Angehoriger. Waren die
Patienten nicht zu einem sofortigen Ausfiillen in der Lage, konnten sie den Fragebogen
mit nach Hause nehmen und ihn in einem frankierten Riickumschlag an die Studien-

zentrale zuriickzusenden.

2.3.1 Entwicklung, Giite, Anwendungsbereiche und Aufbau des SF-36

Der SF-36 Fragebogen ist ein psychometrisch getestetes Messinstrument, d.h. auf Reli-
abilitdt, Validitit und Sensitivitéit gepriift und normiert. Der SF-36 ist das 1992 von Wa-
re und Sherbourne autorisierte Produkt eines Teams im Rahmen der Medical Outcomes
Study, die zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit in den USA entwi-
ckelt worden war. Die meisten Fragen wurden Fragebdgen entnommen, die bereits 2
Jahrzehnte in Gebrauch waren.

Um den Fragebogen international verfiigbar zu machen, nahm 1991 eine internationale
Arbeitsgruppe ihre Tétigkeit auf. Zunichst entwickelte die International Quality of Life
Assessment Group (IQOLA) ein Studienprotokoll, das Festlegungen zur Ubersetzung,
psychometrischen Priifung und Normierung des SF-36 enthilt. Inzwischen liegen Uber-
setzungen in iiber 40 Sprachen vor. Der Ubersetzungsprozess umfasste zwei Vor- und
zwei Riickwirtsiibersetzungen, wobei die voneinander unabhiingigen Ubersetzer sich
trafen, um eine gemeinsame Ubertragung in die Zielsprache und Riickiibersetzung anzu-
fertigen. Zwei weitere Gutachter bewerteten die Qualitit dieser Ubersetzungen explizit
hinsichtlich Aquivalenz, Umgangssprache und Klarheit. Dariiber hinaus wurde die
Riickiibersetzung in die Ursprungssprache mit dem Original von den Entwicklern der
Skalen Frage fiir Frage auf den internationalen Projekttreffen diskutiert. So entstand
durch die Ubersetzung von BULLINGER, KIRCHBERGER und WARE ins Deutsche der
Wortlaut der hier vorliegenden deutschsprachigen Version (AARONSON et al., 1992).
Nach Durchfithrung strenger psychometrischer Tests wurde die Basisfassung auf die
jetzt vorliegende Grofle von 36 Fragen gekiirzt. Aufgrund der fundierten Entwicklung
(1985 -1992) und der in den USA dokumentierten methodischen Giite des SF-36 wuchs
weltweit das Interesse an dem Fragebogen als kurzem, 6konomischen, krankheitsiiber-
greifenden Messinstrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit.
Der SF-36 Fragebogen hat sich mittlerweile aufgrund seiner psychometrischen Qualitét,

seiner vielfiltigen Anwendungsmoglichkeiten, seiner internationalen Anerkennung und
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weltweiten Verbreitung zu einem der Standardinstrumente der Lebensqualitéitserfassung
entwickelt (KIRCHBERGER, 2000). Dieses Messinstrument zur Erfassung des Gesund-
heitszustandes und der Lebensqualitdt ist krankheitsiibergreifend und somit ein so ge-
nanntes ,,generic instrument®, das bereits bei tiber 130 Erkrankungen Anwendung fand.
Die Mehrzahl der Publikationen iiber den Gebrauch des SF-36 Fragebogens findet sich
u. a. bei Depression, Diabetes mellitus, Hypertonie, Riickenschmerzen und Arthritis.
(KIRCHBERGER, 2000). Die Basis dieses Messinstrumentes zur Erfassung des Gesund-
heitszustandes besteht aus 36 Items, die zu acht Subskalen der subjektiven Gesundheit
zusammengefasst sind: Korperliche Funktionsfdhigkeit, Korperliche Rollenfunktion,
Korperliche Schmerzen, Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitit, Soziale Funk-
tionsfahigkeit, Emotionale Rollefunktion und Psychisches Wohlbefinden.

Die Korperliche Funktionsfahigkeit soll das Ausmall messen, in wie weit die korperli-
che Betitigung durch den Gesundheitszustand eingeschriankt wird. Mit der korperlichen
Rollenfunktion wird erhoben, inwieweit die alltdglichen Aktivititen durch den korperli-
chen Gesundheitszustand beeintrichtigt sind. Die Subskala kdorperliche Schmerzen
misst die Intensitit und Beeintrachtigung des Alltags durch kdrperliche Schmerzen. Die
allgemeine Gesundheitswahrnehmung soll die individuelle Einschédtzung des eigenen
Gesundheitszustands wiedergeben. Mit der Subskala Vitalitit soll gemessen werden, ob
der Patient sich stark und kréftig oder eher schwach und kraftlos fiihlt. Die soziale
Funktionsféhigkeit gibt an, inwieweit das soziale Leben durch den Gesundheitszustand
einschrinkt wird. Die emotionale Rollenfunktion zeigt auf, in welchem Ausmal alltig-
liche Aktivititen durch emotionale Probleme beeintrichtigt werden. Die Subskala psy-
chisches Wohlbefinden hat zum Ziel, die allgemeine psychische Gesundheit einzuschit-
zen. Die Antwortmoglichkeiten reichen von dichotomen, bis zu sechsstufigen ordinalen
Antworten. In die Berechnung der acht Subskalen werden nach einem vorgegebenen
Schema zwei bis zehn Items einbezogen.

Alle acht Subskalen représentieren eine der beiden Grunddimensionen: korperliche und
seelische Befindlichkeit. Die Subskalen Soziale Funktionsfahigkeit und Vitalitédt lassen
sich dabei nicht eindeutig der korperlichen oder seelischen Seite zuordnen. Die Subska-
len Korperliche Funktionsfahigkeit und Psychisches Wohlbefinden jedoch lassen sich

klar der korperlichen beziehungsweise seelischen Grunddimension zuordnen.
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2.3.2 Auswertung des SF-36

Fiir eine Berechnung der Subskalen der SF-36 Fragebogen zur Erfassung der generi-
schen Lebensqualitit miissen mindestens die Halfte der Fragen beantwortet werden. Sie
wird in folgenden Schritten durchgefiihrt: Zunédchst werden zehn Items umkodiert und
rekalibriert. Darauf folgend werden nach der Addition dieser Items die Skalenwerte
berechnet. Zuletzt werden die Skalenrohwerte in eine von 0 bis 100 reichende Skala
transformiert. Der jeweilige Mittelwert der vorhandenen Items ersetzt fehlende Werte.
Eine hohe Lebensqualitdt wird durch hohe Skalenwerte abgebildet. Die Subskalen Psy-
chisches Wohlbefinden, Vitalitit und Allgemeine Gesundheitswahrnehmung bilden hier
aufgrund ihrer bipolaren Konstruktion eine Ausnahme. Das bedeutet, dass beispielswei-
se eine normale, uneingeschriankt empfundene Vitalitdt mittlere Skalenwerte annimmt
und sich nur eine als besonders gut empfundene Vitalitit in hohen Skalenwerten aus-
driickt (BULLINGER UND KIRCHBERGER, 1998). Dariiber hinaus ist die Berechnung von
Summenwerten der physischen und psychischen Grunddimensionen aus den Subskalen
moglich. Mit Hilfe von Faktorscore-Koeffizienten kann der unterschiedlichen Korrela-
tion der einzelnen Subskalen mit den Grunddimensionen Rechnung getragen werden
(KIRCHBERGER, 2000; WARE et al., 1998).

Fiir die Berechnung der Korperlichen und Psychischen Summenskalen werden zu Be-
ginn mit Hilfe der Mittelwerte und Standardabweichungen der amerikanischen Stich-
probe fiir die acht Subskalen z-Werte berechnet. Durch Multiplikation der z-Werte mit
den jeweiligen Regressionskoeffizienten aus der amerikanischen Normstichprobe erhélt
man im néichsten Schritt die Rohwerte der Summenskalen. Im letzten Schritt wird eine
Transformation der Rohwerte durchgefiihrt, sodass die Werte einen Mittelwert von 50
und eine Standardabweichung von 10 bekommen. In diesem Fall entsprechen hohe
Summenskalenwerte einer hohen physischen und psychischen Lebensqualitét (Bullinger

und KIRCHBERGER, 1998).

24 Lebensqualitits-Fragebogen KCCQ zum Gesundheitszustand bei Herzin-

suffizienz

Jedem Patienten wurde zusdtzlich noch ein zweiter Fragebogen zur Einschédtzung seiner

Lebensqualitit ausgehéndigt, der Kansas City Cardiomyopathy Questionaire (KCCQ).
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Dieser Bogen ist spezifisch flir herzkranke Patienten. Die Erhebung der Daten des
KCCQ erfolgte in Analogie zu denen des SF-36 (siehe 2.3).

In dieser Studie wurde die deutschsprachige Version des Kansas City Cardiomyopathy
Questionaire (KCCQ) zum Einsatz gebracht.

2.4.1 Entwicklung, Aufbau und Validierung des KCCQ
Der KCCQ (GREEN et al., 2000) ist auf der Basis bereits bestehender, jedoch ungenii-

gender Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitit, sowie mit Hilfe von an einer
Herzinsuffizienz leidenden Patienten als auch von Kardiologen konstruiert worden. Da-
bei sind zuerst relevante Domédnen ausfindig gemacht worden, fiir die dann unter Betei-
ligung von Herzinsuffizienzpatienten und Herzspezialisten entsprechende Skalen ratio-
nal konstruiert wurden. Entwickelt wurde der KCCQ, um mdglichst alle krankheitsspe-
zifisch notwendigen Bereiche der Lebensqualitit bei chronischer Herzinsuffizienz auch
aus Sicht der Patienten bewerten zu konnen. Mit Hilfe dieses Fragebogens lassen sich
folgende Doménen erfassen: Korperliche Einschriankung, Symptome nach Héaufigkeit,
Schweregrad und Stabilitdt, Soziale Einschrinkung, Selbstwirksamkeit und Psychische
Lebensqualitét. Letztere war mit bisherigen Messinstrumenten nicht moglich. So ist der
KCCQ sensitiver als der Minnesota Living with Heart Failure (MLHF) in der Identifi-
kation erkrankter Patienten (MIANI et al., 2003). Der KCCQ ist ein Selbsteinschétzungs-
fragebogen, der aus 23 Items besteht, die sechs Doménen (s.0.) zugeordnet werden.
Diese Doménen werden zu zwei Summenskalen ,,Funktioneller Status® und ,,Klinische
Zusammenfassung* aggregiert. Die Skala ,,Funktionaler Status‘ fragt dabei nur die kor-
perlichen Einschrinkungen und Symptome ab. Wohingegen die Skala ,,Klinische Zu-
sammenfassung® auller der Selbstwirksamkeit und Symptomstabilitét alle oben genann-

ten Doménen erfasst (Abbildung 2-1).
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Abb. 2-1: Items, Subskalen und zusammenfassende Skalen des KCCQ

Anzahl der
Subskalen zusammenfassende Skalen
Items
Symptomstabilitit 1
Selbstwirksamkeit 2
Symptomhaufigkeit 4
Funktionaler

Symptomschwere 3

Status Klinische
Korperliche Ein-

P 6 (13 Items) Zusammenfassung
schrankung
(20 Items)

Lebensqualitét 3
Soz. Einschrinkung 4

Quelle: eigene Darstellung

Die korperliche Einschriankung soll das AusmaR der Beeintrachtigung durch die Herzin-
suffizienz bei folgenden Alltagsaktivititen angeben: sich ankleiden, duschen/baden,
gehen, Hausarbeit, Treppensteigen, laufen angeben. Folgende Symptome werden auf
Haufigkeit (vier Items) und Schwere (drei Items) abgefragt: Knochelschwellungen, Er-
miidung, Atemnot sowie Notwendigkeit, mit erhohtem Oberkdrper zu schlafen. Die
Symptomstabilitdt soll aufzeigen, in wie weit sich die Beschwerden im Zeitraum von
zwei Wochen verdndern. Mit der Subskala Soziale Einschrankung erfasst der KCCQ die
Beeintrachtigung der Herzinsuffizienz bei folgenden sozialen Aktivititen: Freizeit, in-
time Beziehungen, Besuche, Arbeit. Dariiber hinaus erfragt der Bogen die Selbstwirk-
samkeit, die den Handlungsmoglichkeiten bei einer eingetretenen Verschlechterung
sowie zur Vorbeugung einer Verschlechterung entspricht. Die Subskala Lebensqualitit
erfasst die Lebensfreude, Zufriedenheit und Deprimiertheit, also die psychische Dimen-
sion der Lebensqualitit. Die Doméne Lebensqualitit ist danach nicht mit dem Konstrukt
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zu verwechseln.

Die bisherigen Ergebnisse der Validierungsstudien des oben dargestellten KCCQ er-
scheinen sehr viel versprechend. GREEN et al. (2000) untersuchten seine Validitit ver-
gleichend mit dem MLHF und dem generischen SF-36. Sie kamen zu dem Ergebnis,

dass der KCCQ ein valides, reliables und zuverldssiges Instrument zur Erfassung der
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Lebensqualitdt bei Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz ist. Es konnte zu-
kiinftig als ein sehr hilfreiches Instrument im kardiovaskuldren Forschungssektor dienen
(GREEN et al., 2000). FALLER et al. (2005) fiihrten eine psychometrische Priifung der
deutschsprachigen Version des KCCQ durch, unter anderem ebenfalls vergleichend mit
dem SF-36 und kamen dabei ebenfalls zu dem Ergebnis, dass der KCCQ ein Selbstein-
schiatzungsverfahren zur Messung der Lebensqualitidt bei Herzinsuffizienzpatienten ist,
das sich durch Reliabiltit und Validitit auszeichnet (FALLER et al., 2005). Auch die Ar-
beitsgruppe um PETTERSEN (2005) fand heraus, dass der KCCQ als neues Messinstru-
ment zur Erfassung der krankheitsspezifischen Lebensqualitit gute Ergebnisse beziig-
lich Reliabilitdt vorweisen konnte (PETTERSEN et al., 2005). SPERTUS betont die Mog-
lichkeit des KCCQ, klinische Verdnderungen genau zu erfassen (SPERTUS et al., 2005).
RUMSFELD et al. (2003) konnten bei der Untersuchung von Patienten mit einer chroni-
schen Herzinsuffizienz zeigen, dass sich mit dem KCCQ sowohl die geringe Lebens-
qualitit aufzeigen als auch eine weitere Verschlechterung vorhersagen lie3. SOTO besté-
tigte ebenfalls in seinen Nachforschungen, dass der KCCQ den Gesundheitszustand der
Untersuchten gut erheben und einen Einblick in deren Prognose geben zu kénne (SOTO

et al., 2004).

2.4.2 Auswertung des KCCQ

Bei der Auswertung des KCCQ wird auf die Symptomskala zuriickgegriffen und nicht
zwischen Symptomstirke und -hédufigkeit unterschieden (GREEN et al., 2000). Die Zeit
der erfragten Beschwerden ist auf 14 Tage begrenzt. Die Rohwerte werden wie auch
beim SF-36 auf eine von 0 bis 100 reichende Skala transformiert. Dabei sprechen hohe

Werte fiir eine gute und niedrige Werte fiir eine schlechte Lebensqualitit.

2.5 Der Patient Health Questionnaire (PHQ)

Der PHQ ist ein innovatives Selbsteinschitzungsinstrument, mit dem sowohl das Vor-
liegen einer psychischen Storung (kategoriale Diagnostik) erfasst als auch die Stirke
einer Depression quantifiziert werden kann (dimensionale Diagnostik). Er ist eine
Kurzversion des Prime- MD Patient Health Questionnaire von SPITZER, KROENKE und

WILIAMS (1999). Der Prime- MD Patient Health Questionaire war das erste Instrument,
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das zur Diagnose von spezifischen Storungen anhand von DSM-IV (Diagnostic and
Statistical Manual Fourth Edition) Kriterien fiir den Gebrauch in der Primarversorgung
entwickelt wurde (American Psychiatric Association’s Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders Fourth Edition) (LOWE, GRAFE et al., 2004; LOWE, KROENKE
et al., 2004; KROENKE et al., 2001; SPITZER et al., 1999). Ziel dieses Instruments war es,
Arzten zu ermdglichen, schnell und ohne psychiatrische Vorkenntnisse die Diagnose
einer affektiven Storung bei Patienten zu stellen. Die bereits evaluierte deutsche Version
des PHQ besitzt ausgezeichnete psychometrische Kennwerte (GRAFE et al., 2004). Ins-
gesamt ist der PHQ in drei Sprachen validiert worden. Das Original liegt in englischer
Sprache vor (SPITZER et al., 1999). Neben der englischen Originalfassung und der deut-
schen Version (LOWE et al., 2002) gibt es auch eine spanische Version (DIEZ-QUEVEDO
et al., 2001). Die Sensitivitidt des PHQ liegt fiir das Screening einer Major Depression
bei 98 %, die Spezifitit bei 80 %. (LOWE, SPITZER et al., 2004). Der PHQ stellt also ein
Screeninginstrument dar, das die hdufigsten psychischen Stérungen in einem Patienten-

kollektiv erfassen kann.

2.5.1 Aufbau des PHQ

Der PHQ umfasst zwei Module, mit denen Depression und Angststorungen erfasst wer-
den konnen (SPITZER et al., 1999). In der vorliegenden Studie wurde der PHQ-D einge-
setzt. Mit diesem Selbstbeurteilungsfragebogen ist es moglich, eine Major Depression,
Minor Depression oder das Fehlen einer depressiven Storung aufzudecken.

Der PHQ-D erfasst nur die Depression; wir verwendeten daher also nur das Depressi-
onsmodul. Dieses besteht aus neun Items, die ihrerseits den 9 Diagnosekriterien fiir Ma-
jor Depression im DSM-IV entsprechen. Dieser Teil wird auch PHQ-9 genannt
(KROENKE et al., 2001). Die Abstufung der Antwortkategorien ist vierstufig. Die Ant-
wortmdglichkeiten sind: ,, Uberhaupt nicht®, , an einzelnen Tagen“, , an mehr als der
Halfte der Tage“ und , beinahe jeden Tag” . Diese Abstufung macht es dem PHQ mog-
lich, nicht nur als diagnostisches Instrument zu dienen, sondern auch den Schweregrad
einer depressiven Storung zu bestimmen (SPITZER et al., 1999). Jeder Antwort ist eine
bestimmte Anzahl an Punkten zugeordnet. Fiir die Antwort ,, Uberhaupt nicht“ gibt es 0
Punkte, fiir die Antwort ,, an einzelnen Tagen“ 1 Punkt, fiir die Antwort ,, an mehr als
der Hélfte der Tage" 2 Punkte und fiir die Antwort ,, beinahe jeden Tag“ 3 Punkte. So-
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mit ergibt sich eine maximal erreichbare Summe von 27 Punkten. Anhand dieses Sum-

menwertes kann die Schwere einer Depression bestimmt werden.

2.6 Datenmanagement der Dokumentationsbogen und der LQ- Bogen SF-36,
KCCQ und PHQ

Alle erhobenen und unter 2.2. beschrieben klinischen Parameter wurden vom Studien-
arzt bzw. einer Study Nurse in einem so genannten Dokumentationsbogen festgehalten.
Die komplettierten Dokumentationsbogen der INH- Studie wurden an das Koordinie-
rungszentrum fiir Klinische Studien (KKSL) in Leipzig zur Dateneingabe geschickt.
Bereits bei der Eingabe wurden die Daten hinsichtlich Vollstdndigkeit und Korrektheit
gepriift, wobei Fehlwerte eine Riickfrage (querie) auslosten. Die Anonymitét der Daten
im Rahmen von Auswertungen wurde sichergestellt. Jede Anderung an den Daten, z.B.
aufgrund der Einarbeitung von beantworteten Riickfragen, wurde {iber einen automati-
schen Audittrail in der Datenbank dokumentiert. Die Studienunterlagen, insbesondere
die CRF, das Studienprotokoll, eventuelle Amendments, das TMF und der Abschlussbe-
richt werden mindestens 15 Jahre nach Abschluss der Studie beim Studienleiter (Daten-
bank des Koordinierungszentrums fiir klinische Studien Leipzig) aufbewahrt. Fiir die
Akquirierung der psychometrischen Daten wurden medizinische Doktoranden einge-
setzt, deren Aufgabe vornehmlich darin bestand, die vom zustindigen Studienarzt der
jeweiligen, teilnehmenden Kliniken an die Studienteilnehmer ausgehidndigten Fragebo-
gen zur Erfassung der Lebensqualitét liickenlos ausgefiillt wieder einzusammeln und sie
danach in die Studienzentrale zur voriibergehenden Aufbewahrung zu bringen. Schwie-
rigkeiten traten liberwiegend dann auf, wenn frisch eingeschlossene Studienpatienten
noch am gleichen Tag aus der Klinik entlassen wurden. In einem solchen Fall gab es
nur noch die Mdglichkeiten, dass der Patient den Bogen entweder direkt nach Aushin-
digung ausfiillte und diesen gleich dem zustdndigen Studienarzt zuriick gab, oder dass
der den Patienten einschlieBende Arzt umgehend den zustindigen Doktoranden telefo-
nisch informierte, er moge noch am gleichen Tag den Patienten aufsuchen, um die Bo-
gen einzusammeln bzw. dem Patienten ggf. Hilfestellung beim Ausfiillen zu geben. War
es auch dafiir zu spdt, weil der Patient sofort nach Einschluss in die INH- Studie die
Klinik verlie, so wurden dem neuen Studienteilnehmer die Bogen mitgegeben, mit der

Bitte, sie komplett ausgefiillt an die Studienzentrale zuriickzusenden.
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In der Studienzentrale wurden die vom Doktoranden auf Vollstdndigkeit gepriiften Le-
bensqualitits- Bogen nach einem bestimmten Konzept nach Stud- PIDs in Ordnern ge-
sammelt und monatlich zum Einscannen geschickt. Dabei war die Uberpriifung des
Formates sehr wichtig, da die Bogen mittels eines Formreaders eingescannt wurden.
Dieser ist auf die genauen Abstinde der bedruckten DIN A4 Seiten (Lebensqualitits-
Fragebdgen) programmiert und kann nur innerhalb bestimmter, kleinster Grenzen die
ausgefiillten Daten einlesen, in diesem Fall die angekreuzten Antworten. Auf dem Base-
linebogen B-1 (erste Seite des Dokumentationsbogens) befand sich ein LQ-ID- Aukle-
ber, der mit den Aufklebern auf den vier Lebensqualititsbogen war. Uber diesen Barco-
de erfolgte die Zuordnung der Lebensqualititsdaten zu der Leipziger Studiendatenbank

uber ein Datenbankmatch.

2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der Daten wurde mit Hilfe des Softwarepakets SPSS 14.0 for
Windows® (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefiihrt. Die Datenanalyse erfolgte
mittels verschiedener uni- und multivariater Methoden. Zu den univariaten Verfahren
zdhlen z.B. die Héufigkeitsauszidhlung, die Standardabweichung und der Mittelwert
(HOMBURG et al., 1999).

2.7.1 Deskriptive Analyse der biomedizinischen und soziodemographischen Pa-

rameter und der Lebensqualit:it

In einer deskriptiven Analyse wurden die biomedizinischen und soziodemographischen
Charakteristika bestimmt und dargestellt. In einem zweiten Schritt wurde dann die mit
Hilfe der SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand erhobene krankheitsiibergreifende
Lebensqualitit und die mit Hilfe des KCCQ erhobene krankheitsspezifische Lebensqua-
litdt ausgewertet. Des Weiteren wurden sowohl die Korrelationen der acht Subskalen
und der Korperlichen und Psychischen Summenskalen des SF-36 als auch die Korrela-
tionen der acht Subskalen und der beiden Summenskalen des KCCQ bestimmt. Eine
hohe Korrelation der acht Subskalen und der Korperlichen und Psychischen Summen-

skala gewihrleistet, dass es nur zu einem geringfligigen Informationsverlust kommt,
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wenn man den Einfluss biomedizinischer Parameter auf die Lebensqualitidt anhand der

Korperlichen und Psychischen Summenskala misst.

2.7.2 Univariater Zusammenhang zwischen ausgewiihlten Variablen der Lebens-
qualitiit
Aus dem Basisdatensatz wurden an soziodemographischen Variablen Alter, Geschlecht,
Bildungsgrad, und die Lebenssituation (allein stehend) in die Analyse aufgenommen.
Dartiber hinaus wurden folgende biomedizinische Parameter: NYHA-Klasse, LVEF,
Adipositas (BMI>30), Nikotinabusus, Diabetes Mellitus, Hypertonie, Hyperlipiddmie,
Hyperurikdmie, Cerebrovasculidre Erkrankungen, COPD, Andmie und renale Dysfunk-
tion, insgesamt also 12 klinische Variablen hinsichtlich ihres Einflusses auf die Lebens-
qualitdt untersucht. Als einzige psychosoziale Variable wurde der PHQ-9-Summenwert

auf seinen Einfluss auf die Lebensqualitét analysiert.

2.7.3 Multiple Regressionsanalyse

In die multiple Regressionsanalyse wurden diejenigen Variablen als Priadiktoren einge-
schlossen, mit denen die Lebensqualitdt in der univariaten Analyse in signifikantem
Zusammenhang stand. Dabei wurde untersucht, in welchem Mafle die Gesamtheit der
identifizierten Priadiktoren und die durch Riickwirtselimination reduzierte Zahl der sig-

nifikanten, unabhéngigen Variablen die Variabilitit der Lebensqualitét erkldren.

2.8 Literaturrecherche

Die das Thema der vorliegenden Studie betreffenden Veroffentlichungen wurden an-
hand einer Internet-Recherche in der medizinischen Literaturdatenbank Medline
(NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE) gesucht. Dabei wurden die Suchbegriffe "heart fail-
ure®, “congestive heart failure”, “quality of life”, ’health-related quality of life* und
“predictors” verwendet. Die Suche bezog sich auf Arbeiten in deutsch- und englisch-
sprachigen Fachzeitschriften, die zwischen dem 01.01.1997 und dem 25.04.2007 er-

schienen waren.

29



3 Ergebnisse

3  Ergebnisse

3.1 Stichprobenbeschreibung

Vom 01.03.2004 bis zum 15.10.2006 konnten vom Herz-Kreislaufzentrum der Univer-
sitdt Wiirzburg in Kooperation mit umliegenden regionalen Kliniken mit ebenfalls kar-
diologischem Schwerpunkt 1000 Patienten, die die Einschlusskriterien (siehe 2.1.2.)
erfiillten, erfasst werden. Von diesen Patienten konnten 713 in die Studie eingeschlos-
sen werden. Die “Verweigererquote lag also bei 28,7 %. Einige Patienten standen kli-
nischen Studien gegeniiber skeptisch gegeniiber, andere fiihlten sich aufgrund ihres ein-
geschrinkten Gesundheitszustandes zu antriebslos und erklirten, sie hétten keine Kraft,
an einer solchen Studie teilzunehmen. Als weitere Begriindungen fiir eine Absage wur-
den haufig die Befiirchtung einer zu hohen emotionalen Belastung und die Befiirchtung,
nur eine Testperson zu sein, angegeben. Die nicht teilnehmenden Patienten unterschie-
den sich nicht signifikant von den Teilnehmern hinsichtlich Alter, Geschlechtsvertei-
lung und NYHA- Klasse.

115 Patienten reichten die Fragebogen zur Lebensqualitit trotz urspriinglicher Einwilli-
gung nicht oder nicht vollstindig ausgefiillt wieder ein. Die Stichprobe bestand somit
aus 598 Patienten, deren psychologische Daten zur Lebensqualitét vorlagen. Diese 115
Patienten unterschieden sich mit einem Durchschnittsalter von M=75,2 Jahren (SD=55)
deutlich von den 598 Patienten der Analysestichprobe, die im durchschnitt M=67,5 Jah-
re (SD=12,2) alt waren. Hinsichtlich der Geschlechterverteilung und der NYHA-Klasse

zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen.

3.1.1 Soziodemographische Daten

Die Studienpopulation bestand aus 171 weiblichen (29 %) und 427 minnlichen Patien-
ten (71 %). Dieses entspricht einer charakteristischen Klientel chronisch linksherzinsuf-
fizienter Patienten mit einem Verhéltnis von w : m = 1:2. Die Verteilung der méinnli-

chen und weiblichen Teilnehmer auf die NYHA- Klassen findet sich in Abbildung 3-1.
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Abb. 3-1: Stichprobenverteilung nach Geschlecht
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Quelle: eigene Erhebung

Bei Einschluss in die Studie waren die Teilnehmer zwischen 21 und 94 Jahren alt. Das
durchschnittliche Lebensalter lag bei 67,5 Jahren (SD=12,2 Jahre). Die Verteilung der
Patienten im Alter von > 67 Jahren und < 67 Jahren auf die NYHA- Klassen verteilt
findet sich in Abbildung 3-2. Die Abbildung 3-3 zeigt die Altersverteilung auf die
NYHA- Klassen als Boxplot. Dargestellt werden der Median innerhalb der Box, die
durch das 25. und 75. Perzentil begrenzt wird und die Whisker, die die kleinsten und
grofften Werte markieren und maximal das 1,5-fache des Interquartilabstandes betragen.

Ausreifler sind mit einem Kreis gekennzeichnet.
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Abb. 3-2: Stichprobenverteilung nach Alter (> 67 Jahre vs. < 67 Jahre)
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Abb. 3-3: Altersverteilung der Stichprobe nach NYHA-Klassen
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3.1.2 Biomedizinische Parameter der Gesamtstichprobe

In der Stichprobe waren alle vier NYHA-Klassen vertreten. Ihre Anteile betrugen: I, n =
16 (3 %); II, n = 344 (57 %); III, n = 215 (36 %); IV, n = 23 (4 %). Somit machten die
Patienten NYHA-Klasse I und III iiber 80 % der Studienpopulation aus.

Abb. 3-4: NYHA-Klassen Verteilung
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Quelle: eigene Erhebung

Als héufigste Ursache der Herzinsuffizienz lag in dieser Stichprobe von Patienten mit
systolischer kardialer Dysfunktion in 304 Fillen (52 %) eine Koronare Herzkrankheit
vor. Bei 130 (22 %) der Patienten war die Ursache der Herzinsuffizienz eine Kardiomy-
opathie. Bei 62 Patienten (11 %) trat die Herzinsuffizienz aufgrund einer Hypertonie
auf. Bei 8 Studienteilnehmern (1,4 %) war eine primdre Klappenerkrankung der Auslo-
ser der Herzschwiche. Bei 11 Nachuntersuchten (2 %) gab es andere Ursachen und bei

68 Patienten (12 %) konnte der Ausldser nicht eindeutig bestimmt werden.
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Tabelle 3-1: Biomedizinische Parameter der Stichprobe

Gesamt N(%) Manner N(%) Frauen N(%) P

Kardiologische Parameter

NYHA-Klasse

I 16 (3) 14 (3) 2 (1)
Il 344 (57) 267 (63) 77 (45)
1] 215 (36) 132 (31) 83 (49)
v 23 4) 14 (3) 9 (5)
KHK 304 (52)

Hypertonie 62 (10)

Klappenerkrankung 8 (1)

Kardiomyopathie 130 (22)

Andere 11 (2)

Nicht eindeutig 68 (12)

Risikofaktoren

Hypertonus 442 (74) 305 (71) 137 (80) 0,03
Hyperlipidamie 345 (58) 244 (57) 101 (59) 0.67
Hyperurikdmie 324 (54) 224 (53) 100 (59) 0,18
Diabetes mellitus 213 (36) 137 (32) 76 (44) 0,004
Raucher (derzeit) 69 (12) 62 (16) 7 (4) <0,001

Komorbidititen

Cerebrovask.Erkrankungen 81 (14) 57 (13) 24 (14) 0,83
COPD 112 (19) 78 (16) 34 (20) 0.65
Anamie 184 (31) 132 (31) 52 (30) 0,90
Renale Dysfunktion 234 (39) 143 (34) 91 (53) <0,001

Quelle: eigene Darstellung
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Tabelle 3-2: Medikamentose Behandlung der Stichprobe

Behandlung

N %
ACE- Hemmer (n=594) 460 77
AT1- Antagonisten (n=593) 75 13
Betablocker (n=591) 483 81
Thiazid- Diuretikum (n=596) 105 18
Schleifendiuretikum (n=595) 460 77
Aldosteronantagonist (n=592) 255 43
Andere Diuretika (n=596) 13 2
Antidepressivum (n=596) 42 7

Quelle: eigene Darstellung

Betrachtet man die Risikofaktoren, so findet sich bei 74 % der Patienten eine Hyperto-
nie. Ebenfalls sehr hadufig konnte mit 58 % eine Hypercholesterindmie und mit 54 %
eine Hyperurikdmie diagnostiziert werden. Bei 36 % existierte ein Diabetes mellitus bei
Einschluss in die Studie. Auf Basis des Body- Mass Index wurden 24 % der Patienten
als iibergewichtig eingestuft. Dariiber hinaus konnte bei 12 % der Studienteilnehmer ein
bestehender Nikotinabusus dokumentiert werden. In Tabelle 3-1 sind die Risikofaktoren
fiir Ménner und Frauen getrennt dargestellt.

Auf die gesamte Stichprobe bezogen bestanden die hdufigsten Komorbidititen der Pati-
enten aus renaler Dysfunktion (39 %) und Anidmie (31 %). Eine COPD und zerebrovas-
culdre Erkrankungen lieen sich in 19 % bzw. 14 % der Félle nachweisen. Tabelle 3-1
zeigt einen Uberblick iiber die Komorbiditiiten getrennt fiir Ménner und Frauen.

Als Basistherapie erhielten 77 % der Patienten ACE- Hemmer und 81 % einen Betablo-
cker. An diuretischer Therapie erhielten 77 % Schleifendiuretika, 18 % Thiaziddiuretika
und 2 % sonstige Diuretika. Aldosteronantagonisten wurden als symptomatische Thera-
pie bei 43 % der Patienten verabreicht.

Bei der Laboranalyse zeigten sich unter der Therapie von ACE- Hemmern und Diureti-
ka, die bei der Mehrheit der Population eingesetzt wurde (siehe Tab. 3-1), fiir Serum-
Natrium ein Mittelwert von 139,4 mmol/l, der im Bereich der Norm lag und fiir Serum-

Kreatinin ein Mittelwert von 1,28 mg/dl, der einer deutlichen Erh6hung entspricht. Die
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Mittelwerte des Gesamt-Cholesterins und des LDL- Cholesterins lagen mit 173,28

mg/dl und 100,97 mg/dl im Normalbereich. Auf Basis des Body-MaB-Index waren
24 % der Studienteilnehmer iibergewichtig. Die Echokardiographie ergab einen Mittel-
wert fiir die LVEF von 30 +/-8 %. AuBlerdem wurden in dieser Untersuchung Mittel-
werte fiir die LVD(ED) und die LVD(ES) von 61,8 mm und 51,4 mm in der Studienpo-

pulation gemessen.

3.2 Lebensqualitit der Studienpopulation (Explorative Analyse)

Im Folgen werden zunéchst die Ergebnisse der Lebensqualitdtsmessinstrumente SF-36

und KCCQ dargestellt und im Verlauf néher erldutert.

3.2.1 Ergebnisse Subskalen und Summenskalen des SF-36

Die Werte der acht Subskalen des SF-36, auf der Transformationsskala zwischen 0 und
100, sind in der 3-5 dargestellt. Die Korperliche Funktionsfdhigkeit wurde mit einem
Mittelwert von 46 als deutlich eingeschrinkt eingeschétzt (SD=29,7). Mit einem Mit-
telwert von 26 bei entsprechend groBBer Standardabweichung von 39 wurde die Korper-
liche Rollenfunktion von den Studienteilnehmern ebenfalls als sehr schlecht eingestuft.
Durch Koérperliche Schmerzen fiihlten sich die Patienten in ihrer Lebensqualitdt weniger
stark beeintrachtigt. Hier betrug der Mittelwert dieser Subskala 61 bei einer Standard-
abweichung von 34. Die Herzpatienten beurteilten ihre Allgemeine Gesundheit mit 46
Punktwerten und einer entsprechenden Standardabweichung von 19 als unterdurch-
schnittlich. Die Subskala Vitalitdt, deren Normwert bei 61 liegt, wurde vom Kollektiv
ebenfalls mit 39 im Mittel als unterdurchschnittlich eingestuft. Die entsprechende Stan-

dardabweichung betrug 23.
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Tabelle 3-3: Mittelwert u. Standardabweichung des SF-36

Normwerte | Normwerte .

Miinner 60- | Frauen 60- Mlttelwerfe
Subskala/Summenskala des SF-36 | o Jlahre 69 Jlahre INH—§tudle SD
Korperliche Funktionsféhigkeit 79 72 46,2 29,7
Korperliche Rollenfunktion 77 74 26,3 38,8
Korperliche Schmerzen 65 61 60,8 33,8
Allg. Gesundheitswahrnehmung 60 60 45,6 18,6
Vitalitit 63 60 39,1 23,0
Soziale Funktionsfahigkeit 88 85 64,3 30,1
Emotionale Rollenfunktion 89 88 49,2 47,5
Psychisches Wohlbefinden 76 71 62,3 22,0
Korperliche Summenskala 35,5 9,8
Psychische Summenskala 44,8 12,1

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an Daten des RKI 2009
! Daten des Robert Koch Institutes

2 n=497-583

Abb. 3-5: Subskalen des SF-36 im Vergleich zu Normwerten des RKI

O Normwerte 60-69 jahriger Manner B Normwerte 60-69 jahriger Frauen
O Mittelwerte der INH-Stichprobe
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Quelle: eigene Darstellung

! Skalen: 1 = Korperliche Funktionsfihigkeit, 2 = Korperliche Rollenfunktion, 3 = Kérperliche Schmer-
zen, 4 = Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, 5 = Vitalitét, 6 = Soziale Funktionsfahigkeit, 7 = Emoti-
onale Rollenfunktion, 8= Psychisches Wohlbefinden

Die sechste der acht Subskalen, die Soziale Funktionsfihigkeit, wurde in dieser Studie

mit einem Mittelwert von 64 bei einer Standardabweichung von 30 als mittelgradig ein-
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geschrinkt eingestuft. Aus Sicht der Befragten war ihre Emotionale Rollenfunktion sig-
nifikant beeintrachtigt. Der Mittelwert dieser Subskala betrug 49. Auffillig war die gro-
e Streuung, entsprechend einer Standardabweichung von 47,5. Die achte und letzte der
Subskalen, das Psychische Wohlbefinden, wurde aus Sicht der Studienpopulation mit
62 im Mittel mit einer entsprechenden Standardabweichung von 22 als relativ gut ein-
geschétzt. Bei der altersspezifischen Analyse (< 67 Jahre vs. > 67 Jahre) der acht Sub-
skalen des SF-36 ergab sich die in Abbildung 3-6 dargestellte Verteilung. Der Vergleich
beider Gruppen zeigte, dass sich die > 67 Jahre alten Patienten in allen Subskalen des
SF-36 bis auf das Psychische Wohlbefinden signifikant in ihrer Bewertung der Lebens-
qualitdt von den Studienteilnehmern im Alter von < 67 Jahren unterscheiden. Ein be-
sonders deutlicher Unterschied in der Bewertung der Lebensqualitit ergab sich in den

Subskalen Korperliche und Emotionale Rollenfunktion.

Abb. 3-6: Mittelwertvergleich der INH- Stichprobe (<67 Jahre vs. > 67 Jahre)

|I:IS 67 Jahre B> 67 Jahre |

Mittelwert
(4]
o
12
9
89

'S
')
VA4

6S

€9

ve

Unterskalen SF-36

Quelle: eigene Erhebung
* =p< 0,05 (signifikant) ; ** = p < 0,01 (hochsignifikant) ; *** =p < 0,001 (hochstsignifikant)
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Abb. 3-7: Korperliche und Psychische Summenskalen des SF-36 nach Alter < 67

Jahre und > 67 Jahre verteilt

OJahre 67 £ EJahre 67>

100
Q0 J--mmm o
B0 ---mrr e
O B R R R R R R
(S I
B0 --mrmr e T e
40 - - m e 33
304-----1 P
20 g-----1 PR - -
10 4-----1 [P - -

Wert auf der Transformationsskala

Physische Summenskala Psychische Summenskala

Quelle: eigene Darstellung

In Abbildung 3-7 sind die Mittelwerte der beiden Altersgruppen fiir die Korperliche und
Psychische Summenskala dargestellt. Der Unterschied der beiden Gruppen in der Physi-
schen Summenskala ist signifikant. Abbildung 3-8 zeigt die beiden Summenskalen auf-
geteilt in NYHA- Klassen. Die Lebensqualitdt nimmt mit steigender Schwere der Herz-

insuffizienz ab. Die Unterschiede der NYHA- Klassen sind signifikant (p<0,001).

Abb. 3-8: Physische und Psychische Summenskala (SF-36) nach NYHA- Klasse
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Quelle: eigene Darstellung
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Abb. 3-9: Korperliche Summenskala nach NYHA- Klasse und Geschlecht
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Quelle: eigene Darstellung

Abb. 3-10: Psychische Summenskala nach NYHA- Klasse und Geschlecht
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Quelle: eigene Darstellung
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Abb. 3-11: Korperliche Summenskala nach Alter und NYHA- Klasse
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Quelle: eigene Darstellung

Abb. 3-12: Psychische Summenskala nach Alter und NYHA- Klasse
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Quelle: Eigene Darstellung
Betrachtet man die Mittelwerte der Korperlichen Summenskala fiir die gesamte Kohor-

te, findet man den in Abbildung 3-8 festgestellten Trend. Separat betrachtet nimmt die
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Lebensqualitit fiir Ménner und Frauen ebenfalls mit zunehmender Ausprigung der
Herzinsuffizienz ab (siehe Abbildung 3-9). Gleiches gilt fiir die in 3-10 graphisch dar-
gestellte geschlechtsspezifische Analyse der Psychischen Summenskala des SF-36. Eine
Ausnahme stellten weibliche Teilnehmer mit NYHA- Klasse IV dar. Diese bewerteten
ihre Lebensqualitit in der Psychischen Summenskala entgegen der Erwartung besser als
Teilnehmerinnen einer niedrigeren NYHA- Klasse (sieche rechtes Bild der Abb. 3-10).
Insgesamt ergibt diese zweifaktorielle Varianzanalyse keinen Unterschied zwischen
Mainnern und Frauen hinsichtlich der Mittelwerte der Physischen Summenskala des SF-
36. Es zeigt sich aber ein Effekt fiir die NYHA- Klasse (p<0,001). Einzelvergleiche mit
Bonferroni- Korrektur ergaben, dass nur zwischen NYHA- Klasse III und IV kein signi-
fikanter Unterschied vorhanden war. Das bedeutet, dass sich sowohl bei Méannern als
auch bei Frauen mit ansteigender NYHA- Klasse (bis NYHA- Klasse III) die Mittelwer-
te der Physischen Summenskala des SF-36 verringern, d.h. die physische Lebensqualitit
abnimmt.

Die Interaktion zwischen Geschlecht * NYHA- Klasse einer zweifaktoriellen Varinaza-
nalyse ergab einen signifikanten Unterschied (p=.03) hinsichtlich der Mittelwerte der
Psychischen Summenskala. Fiir mdnnliche Patienten zeigt die Grafik eine zunehmende
Verschlechterung der psychischen Lebensqualitit bei Zunahme der NYHA- Klasse. Bei
den Patientinnen verdnderte sich die psychische Lebensqualitit mit Verdnderung der
NYHA- Klasse nicht. Alterspezifisch betrachtet zeigte sich, dass éltere Patienten ihre
Lebensqualitit in den Summenskalen des SF-36 im Mittel nicht signifikant schlechter
einstuften als die Patienten < 67 Jahren (Abbildungen 3-11 und 3-12). Der Vergleich
der beiden Summenskalen zeigt, dass sich der Altersunterschied in der Psychischen
deutlich geringer abzeichnete als in der Korperlichen Summenskala (Abbildung 3-12).
Es zeigte sich in der Interaktion zwischen Alter * NYHA- Klasse einer zweifaktoriellen
Varinazanalyse in Bezug auf das Alter kein signifikanter Unterschied (p=.03) hinsicht-
lich der Mittelwerte der Korperlichen und Psychischen Summenskala, jedoch ebenfalls
ein Effekt fiir die NYHA- Klasse. In Analogie zu 3-9 bedeutet das, dass sich mit anstei-
gender NYHA- Klasse (bis NYHA- Klasse III) fiir beide Altersgruppen die Mittelwerte
fiir die Korperliche und Psychische Summenskala des SF-36 entsprechend einer ab-

nehmenden physischen Lebensqualitét verringern.
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3.2.2 Ergebnisse der Subskalen und Summenskalen des KCCQ

Die Patienten dieser Studie wiesen eine geringe krankheitsspezifische Lebensqualitit
auf (Tabelle 3-4). Ein hoher Punktwert entspricht einer besseren Lebensqualitit im je-
weiligen Bereich. Die Doménen Symptomschwere und Selbstwirksamkeit sind vom
Patientenkollektiv mit 62,0 (SD=27,6) und 64,1 (SD=25,6) bewertet worden. In diesen
Bereichen fiihlten sich die Patienten am wenigsten in ihrer Lebensqualitit beeintrach-
tigt. Am eingeschrinktesten fiihlten sich die Patienten in den Domédnen Lebensqualitit

und Soziale Einschréankung.

Tabelle 3-4: Mittelwerte und Standardabweichungen des KCCQ

Subskala des KCCQ Mittelwert SD
Korperliche Einschriankung 58,7 28,4
Symptomstabilitit 54,4 31,7
Symptomhdufigkeit 57,4 30,3
Symptomschwere 62,1 27,7
Symptome 59,7 28,1
Selbstwirksamkeit 64,1 25,6
Lebensqualitét 51,5 25,9
Soziale Einschriankung 52,4 31,9
Funktionaler Status 59,3 254
Klinische Zusammenfassung 55.8 23,8

Quelle: eigene Erhebung
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Abb. 3-13: Subskalen des KCCQ
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Quelle: eigene Darstellung

! Subskalen des KCCQ: 1 = Kérperliche Einschréinkung, 2 = Symptomstabilitit, 3 = Symptomhéufigkeit,
4 = Symptomschwere, 5 = Symptome, 6 = Selbstwirksamkeit, 7 = Lebensqualitit, 8= Soziale Einschran-
kung

Bei der altersspezifischen Analyse (> 67 Jahre vs. < 67 Jahre) der acht Subskalen des
KCCQ ergab sich folgende in Abbildung 3-14 prisentierte Konstellation. Beim Ver-
gleich dieser beiden Altersgruppen zeigt sich, dass sich die > 67 Jahre alten Patienten
signifikant in allen Subskalen des KCCQ in ihrer Bewertung der Lebensqualitit von den
Studienteilnehmern im Alter von < 67 Jahren unterscheiden. Gleiches gilt fiir die beiden
Summenskalen des KCCQ (Abbildung 3-15).

Der Trend der sinkenden Mittelwerte bei zunehmender NYHA- Klasse, der bei der Ana-
lyse der Summensskalen des SF-36 bereits auffiel, zeichnet sich hier noch eindrucksvol-
ler ab. (Siehe Abbildungen 3-16 und 3-8 im Vergleich).

In Abbildung 3-16 sind die beiden Summenskalen aufgeteilt in NYHA- Klassen abge-
bildet. Hier féllt auf, dass die Lebensqualitidt mit steigender Schwere der Herzinsuffi-

zienz abnimmt. Die Unterschiede der NYHA- Klassen sind signifikant (p<0,001).

44



3 Ergebnisse
Abb. 3-14: Die Subskalen des KCCQ nach Alter
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Quelle: eigene Darstellung

* =p< 0,05 (signifikant) ; ** = p < 0,01 (hochsignifikant) ; *** = p < 0,001 (hochstsignifikant)

Abb. 3-15: Funktionaler Status und Klinische Zusammenfassung nach Alter
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Quelle: eigene Darstellung
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Abb. 3-16: Klinische Zusammenfassung Funktionaler Status nach NYHA- Klasse
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Quelle: eigene Darstellung

In Analogie zur Analyse der Summenskalen des SF-36 fand sich bei der geschlechts-
spezifischen Untersuchung der durch den KCCQ erfassten, krankheitsspezifischen Le-
bensqualitidtsdaten in den beiden Summenskalen des KCCQ (in den Abbildungen 3-17
und 3-18 optisch dargestellt) ebenfalls das Ergebnis abfallender Mittelwerte bei steigen-
der NYHA- Klasse. Sowohl in der Summenskala Funktionaler Status als auch in der
Summenskala Klinische Zusammenfassung bewerteten ménnliche und weibliche Stu-
dienteilnehmer ihre Lebensqualitét bei steigender NYHA- Klasse schlechter. Wie bei
der zweifaktoriellen Varianzanalyse der Summenskalen des SF-36 ergab diese Analyse
hinsichtlich der Mittelwerte der beiden Summenskalen des KCCQ keinen Unterschied
zwischen Ménnern und Frauen. Auch hier zeichnete sich ein signifikanter Effekt fiir die
NYHA- Klasse ab. Es zeigte sich, dass sich sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen bei
steigender NYHA- Klasse (bis NYHA- Klasse III) die Mittelwerte der Summenskala
Funktionaler Status verringern, d.h. die psychische Lebensqualitit abnimmt.

Die Beurteilung der Lebensqualitit der weiblichen Teilnehmer der NYHA- Klasse 1 fiel
sowohl deutlich besser als die der ménnlichen Teilnehmer als auch die der Teilnehme-

rinnen hoherer NYHA- Klassen aus.
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Abb. 3-17: Funktionaler Status nach NYHA- Klasse u. Geschlecht
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Quelle: eigene Darstellung

Abb. 3-18: Klinische Zusammenfassung nach NYHA- Klasse u. Geschlecht
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Quelle: eigene Darstellung
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Die in den Abbildungen 3-19 und 3-20 prisentierten Ergebnisse der alterspezifischen
Aufschliisselung der Mittelwerte der Summenskalen des KCCQ konnten die in den Ab-
bildungen 3-11 und 3-12 dargestellten Resultate bei der altersspezifischen Untersu-
chung der Summenskalen des SF-36 bestitigen. Auch hier lieB sich der beobachtete
Trend einer geringeren Lebensqualitit bei Zunahme der Herzinsuffizienzsymptomatik
und des Alters nochmals bestétigen.

Die Zweifaktorielle Varianzanalyse ergab hinsichtlich der Mittelwerte der Summenska-
len Funktionaler Status sowohl einen Unterschied zwischen den beiden Altersgruppen

(£67und > 67) (p=.02) als auch zwischen den NYHA- Klassen (p=<.001).

Abb. 3-19: Mittelwerte Funktionaler Status nach NYHA- Klasse u. Alter < 67 Jah-

ren und > 67 Jahren
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Quelle: eigene Darstellung
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Abb. 3-20: Mittelwerte Klinische Zusammenfassung nach NYHA- Klasse u. Alter

< 67 Jahren und > 67 Jahren
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Quelle: eigene Darstellung

33 Pridiktoren der Lebensqualitit — Multiple Regressionsanalyse des SF-36
und des KCCQ

Zur Priifung der in 1.3 aufgefiihrten Fragestellung wurden fiir die Summenskalen des
SF-36 und des KCCQ Regressionsanalysen durchgefiihrt. Es wurden dazu Variablen
herangezogen, bei denen auch in der Literatur ein Zusammenhang zur Lebensqualitit
festgestellt wurde. Folgende Parameter kamen als potentielle Pradiktoren in Frage: Al-
ter, Geschlecht, Familienstatus, Bildung, Diabetes mellitus, aktueller Raucher Status,
Hypertonus, Hyperurikdmie, Hypercholesterinimie, Koronare Herzkrankheit, Zerebro-
vaskuldre Krankheit, chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Andmie, renale Dys-
funktion und Ubergewichtigkeit. Als Indikatoren des Schweregrades der chronisch
systolischen Herzinsuffizienz wurden die NYHA- Klasse und die linksventrikuldre
Auswurffraktion (LVEF) eingeschlossen. Anstelle der kategorischen Diagnose Depres-
sion wurde der PHQ- Summenwert in die Analyse mit eingeschlossen. In einer schritt-
weisen Regression wurde die jeweils am wenigsten zur Varianzaufklirung beitragende
Variable weggelassen, so lange bis nur noch signifikante Variablen im Modell enthalten

waren. Wie in Tabelle 3-5 zu erkennen ist, korrelierten folgende Parameter In der Reg-
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ressionsanalyse mit einem niedrigen Wert fiir die physische Gesundheitskomponente
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit der Korrelationsstirke nach absteigend: PHQ-
Summenwert, NYHA- Klassen III und IV, hoheres Alter, Hyperurikdmie. Diese Para-
meter erkldrten 31 % der Varianz. Dass der PHQ den groften Zusammenhang aufweist,
wird augenscheinlich, wenn man diesen Parameter in die Regressionsanalyse nicht mit
einbezieht. Damit reduziert sich die Varianzaufklarung von 31 % auf 18 % (siche Ab-

bildung 3-22).

Tabelle 3-5: Regressionsanalyse der Physischen Summenskala

Mittel Partielles
Quadrat-
Quelle df der F Signifikanz Eta-
summe
Quadrate Quadrat
NYHA-Klasse 1542,458 1 1542,458 | 24,151 0,000 0,049
Alter 807,855 1 807,855 | 12,649 0,000 0,026
Geschlecht 351,401 1 351,401 5,502 0,019 0,012
Hyperurikimie | 906,831 1 906,831 14,199 0,000 0,030
PHQ-9 -
7589,334 1 7589,334 | 118,830 0,000 0,204
Summenwert
Fehler 29698.,219 | 465 63,867
Gesamt 638927,041 | 473
Korrigierte
Gesamtvariati- | 45694,279 | 472
on

Quelle: eigene Erhebung

Tabelle 3-6 zeigt, dass neben dem PHQ nur der Bildungsgrad einen Zusammenhang zur
Lebensqualitit (Psychische Summenskala) aufwies. Wie am Wert des Partiellen Eta-
Quadrat abzulesen ist, besteht der bei weitem grofte Zusammenhang zum PHQ. Je
mehr depressive Symptome ein Patient aufwies, desto geringer war im Durchschnitt die
Lebenszufriedenheit (b=-1,3; se=0,073). Ein hoherer Bildungsgrad ging mit etwas hohe-
rer Lebensqualitdt einher (b=1,9; se=0,875). Diese zwei Parameter erkldrten 40 % der
Gesamtvarianz auf. Nach Ausschluss der Variable PHQ- Summenwert aus der multip-

len Regressionsanalyse erniedrigte sich die Varianzaufkldrung bezogen auf die Psychi-
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sche Summenskala auf nur noch 7 % (siehe Abbildung 3-22). Das Geschlecht, LVEF,

zerebrovaskulidre Erkrankungen, renale Funktion, Diabetes, Hypertonie und Uberge-

wicht waren in der Multivariationsanalyse nicht priadikativ. Die Andmie hatte eine mar-

ginale Signifikanz fiir die psychische Komponente der Lebensqualitit.

Tabelle 3-6: Regressionsanalyse der Psychischen Summenskala

Mittel Partielles
Quadrat-
Quelle df der F Signifikanz Eta-
summe
Quadrate Quadrat
Nichtraucher 458,095 2 229,047 2,750 0,065 0,012
Niedrige Bil-
392,651 1 392,651 4,714 0,030 0,010
dung
PHQ-9 -
26696,916 1 26696,916 | 320,482 0,065 0,012
Summenwert
Fehler 38985,575 468 83,303
Gesamt 1018079,213 | 473
Korrigierte
Gesamtvari- 67871,550
ation

Quelle: eigene Erhebung
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Abb. 3-21: Varianzaufkliarung der generischen Lebensqualitit (SF-36)
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Quelle: eigene Darstellung

Die Abbildung 3-21 zeigt eine prozentuale Verteilung der Parameter, die Einfluss auf

die Physische und Psychische Summenskala des SF-36 nehmen.

Abb. 3-22: Varianzaufklirungen der multivariaten Regressionsanalysen fiir die

Summenskalen des SF-36 inklusive und exklusive des PHQ- Summenwer-

tes

|I:IVariante mit Depression B Variante ohne Depression |

100

204------
04------

Varianzaufklarung (%)

Physische Summenskala

L LU B i I I I I I I I I I
1 e I I I I I I I
[ e I L I I I I I I I
L e I I I
1 I i I
40 f---------- L e I I I
K N i BT R I

Psychische Summenskala

Quelle: eigene Darstellung
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KCCQ

Bei der Priifung der Summenskala Funktionaler Status des krankheitsspezifischen Le-
bensqualititsmessinstrumentes KCCQ kam es zu folgender Ergebniskonstellation: Ei-
nen Zusammenhang zur Lebensqualitit wiesen die Parameter PHQ- Summenwert,
NYHA III und IV, Alter, geringe Bildung und Hyperurikdmie auf. Der weitaus grof3te
Zusammenhang mit der Lebensqualitét bestand dabei zum PHQ- Summenwert, ersicht-
lich am Wert des Partiellen Eta-Quadrats. Gemeinsam erklérten alle aufgefiihrten Para-
meter 49 % der Varianz. Nach Auslassen des PHQ- Summenwertes bei der Regressi-

onsanalyse erniedrigte sich die Varianzaufklarung auf nur noch 23 %.

Tabelle 3-7: Regressionsanalyse der Summenskala Funktionaler Status

Mittel Partielles
Quadrat-
Quelle df der F Signifikanz Eta-
Summe
Quadrate Quadrat
NYHA-Klasse 10524,847 1 110524,847| 32,010 0,000 0,058
Alter 3918,324 1 3918,324 | 11,917 0,001 0,022
Niedrige Bil-
3047,614 1 3047,641 9,269 0,002 0,017
dung
Hyperurikimie 2588,382 1 2588382 | 7,872 0,005 0,015
PHQ-9 -
77489,257 1 | 77489,257 | 235,677 0,000 0,311
Summenwert
Fehler 132194,574 | 522 | 253,246
Gesamt 1939441,975 | 534
Korrigierte Ge-
301649,807 | 533
samtvariation

Quelle: eigene Erhebung

In Analogie zur Analyse der Korperlichen Summenskala des SF-36 waren auch in die-
ser Analyse deutliche Korrelationen des PHQ- Summenwertes, der NYHA- Klassen 111
und IV und des Alters mit der durch diese Skala gemessenen schlechten Lebensqualitét
erkennbar. Fiir den Parameter ,,Hyperurikdmie* konnte ebenfalls ein Einfluss auf die

Lebensqualitit nachgewiesen werden.
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Tabelle 3-8: Regressionsanalyse der Summenskala Klinische Zusammenfassung

Partielles
Quadrat- Mittel der Signi-
Quelle df F Eta-
Summe Quadrate fikanz
Quadrat
NYHA-Klasse 8994,092 1 8994,092 | 35,515 | 0,000 0,064
Hyperurikimie 3366,453 1 3366,453 | 13,293 | 0,000 0,025
Geschlecht 2379,717 1 2379,717 | 9,397 0,002 0,018
allein stehend 1465,586 1 1465,586 | 5,787 0,016 0,011
niedrige Bildung 1191,057 1 1191,057 | 4,703 0,031 0,009
PHQ-9 -
95778,485 1 95778,485 | 378,23 | 0,000 0,420
Summenwert
Fehler 171959,328 | 523 328,794
2206486,20
Gesamt 534
2
Korrigierte Ge-
345787,174 | 533
samtvariation

Quelle: eigene Erhebung

Auch fiir die Summenskala Klinische Zusammenfassung lie3en sich mittels der univari-
aten Analysemethode klare Zusammenhinge des PHQ- Summenwertes, der NYHA-
Klassen III und IV und des Geschlechtes mit der durch diese Skala erfassten Lebens-
qualitdt ermitteln. Das Alter hatte in diesem Fall keinen nachweisbaren Effekt auf die
Lebensqualitét. Dartiber hinaus wurde die durch die Klinische Zusammenfassung ermit-
telte Lebensqualitit noch durch den Parameter Hyperurikdmie beeinflusst. Diese Para-
meter erkldrten 55 % der Varianz. Die Varianzaufkldrung erniedrigte sich nach Entfer-
nung des PHQ- Summenwertes aus der Analyse auf 18 %. Hier wird die Bedeutung des
PHQ- Summenwertes dadurch bestérkt, dass dieser Parameter in allen acht Subskalen
des SF-36 und den multivariaten Analysen der Physischen und Psychischen Summen-
skalen den wichtigsten Pradiktor fiir eine niedrige Auspriagung der untersuchten Kom-
ponenten der Lebensqualitit darstellte. Die Abbildung 3-23 zeigt eine prozentuale Ver-
teilung der Parameter, die Einfluss auf die Summenskalen Funktionaler Status und Kli-

nische Zusammenfassung nehmen.
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Abb. 3-23: Varianzaufklirung der krankheitsspezifischen Lebensqualitit (KCCQ)
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Abb. 3-24: Varianzaufklirung der Physischen Summenskala des SF-36 vs. Funkti-
onaler Status des KCCQ
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4 Diskussion

4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, im Rahmen der INH- Studie zur Optimierung der Therapie
der chronischen Linksherzinsuffizienz durch verbesserte Pharmakotherapie wie auch
durch strukturierte Schulungs- und Behandlungsprogramme die gesundheitsbezogene
und krankheitsspezifische Lebensqualitéit bei Herzinsuffizienzpatienten zu untersuchen.
Die hierzu verwendeten psychometrischen Daten wurden in dieser Untersuchung durch
detaillierte Fragebogen zur allgemeinen (SF-36(siehe 2.3)) und zur krankheitsspezifi-
schen (KCCQ(siehe 2.4)) Lebensqualitit sowie einem Screeningfragebogen zum Vor-
liegen einer Depression (PHQ(siche 2.5)) erfasst.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, biomedizinische, soziodemographische und psy-
chometrische Variablen auf ihren pradikativen Wert fiir die gesundheitsbezogene und
krankheitsspezifische Lebensqualitidt von Herzinsuffizienzpatienten zu priifen. Hierbei
ist anzumerken, dass pradikativ im statistischen Sinn zu verstehen ist und keine direkte
kausale Verkniipfung bedeutet. Es folgen ein Vergleich der gewonnenen Ergebnisse mit
den Erkenntnissen von in der Literatur zu findenden Studien und eine Interpretation der
erzielten Ergebnisse. Dabei ist zu berlicksichtigen, dass sich das jeweilige Design der
zitierten Studien von dem der vorliegenden Untersuchung oft unterschied. Haufig war

es lediglich méglich, einzelne Aspekte in direkten Bezug zueinander zu setzen.

4.1 Basischarakteristika der Studienpopulation im Vergleich

Die aus 598 Teilnehmern bestehende vorliegende Studie zur Untersuchung der Lebens-
qualitdt bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz entsprach in Bezug auf Alter,
Geschlechterverteilung sowie in Bezug auf kardiologische Charakteristika weitgehend
den in der Literatur beschriebenen Studienpopulationen. Der Anteil an weiblichen Stu-
dienteilnehmern entsprach mit 29 % den Daten die Westlake und Mitarbeiter in ihrer
Studie erheben konnten (Frauen 26 %, Manner 74 %) (WESTLAKE et al., 2002). Der
Anteil der minnlichen Studienteilnehmer bei DRACUP et al. (1992), GRADY et al. (1995)
und JUNGER et al. (2002) lag iiber 10 % tiber dem der vorliegenden Studie.

WESTLAKE et al. (2002) und JUENGER et al. (2002) schlossen in ihre Studien im Ver-
gleich zu unserer Stichprobe (Durchschnittsalter 67,5 Jahre) mit durchschnittlich
56,8/54,0 Jahren deutlich jlingere Patienten ein (DRACUP et al., 1992; GRADY et al.,
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1995; Juenger et al., 2002). DRACUP und GRADY rekrutierten bei einem mittleren Le-
bensalter von 50,0 und 51,6 Jahren ein ebenfalls jiingeres Patientenkollektiv. Das von
RIEDINGER rekrutierte Patientenkollektiv, das mit n = 1491 groBer als das vorliegende
ausfiel, wies ein Durchschnittsalter fiir Manner von 60,5 und fiir Frauen von 60,7 Jahren
auf und fiel im Vergleich zur INH- Studie (Durchschnittsalter Madnner 66 Jahre, Frauen
71 Jahre) deutlich jiinger aus. JAARSMA et al. (1999) und EKMAN et al. (2002) schlossen
bei ithren Untersuchungen der Lebensqualitdt von &lteren Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz Patienten mit einem entsprechend hoheren Lebensalter von 73,0 und
80,9 Jahren ein. RIEGEL und Kollegen, die ein der INH- Studie entsprechend grof3es
Kollektiv von Patienten (n = 640) untersuchten, leiteten in diesem ein Durchschnittsal-
ter fiir Méanner von 63,5 und fiir Frauen von 66,6 Jahren ab, was der Alterstruktur der
INH- Studie entspricht. Der Anteil der ménnlichen Teilnehmer lag in JAARSMA'S Studie
mit 58 % und in EKMANS Kollektiv mit 55 % deutlich unter der vorliegenden Stichpro-
be. (JAARSMA et al.,1999; EKMAN et al., 2002).

Der grofite Teil der Patienten der INH- Studie war den NYHA- Klassen II (57 %) und
I (36 %) zuzuordnen. Diese Verteilung entspricht den Daten von JUENGER. Der Anteil
an Patienten mit NYHA- Klasse II (48 %) und III (40 %) betrug bei JUENGER ebenfalls
iiber 80 %, wobei JUENGER NYHA IV- Patienten ausschloss. In der Studie von
WESTLAKE machten NYHA II- und III- Patienten zusammen auch iiber 80 % aus, wo-
bei sich die Gewichtung mit NYHA III (59 %) und NYHA II (26 %) umgekehrt ver-
hielt. Bei der Betrachtung der NYHA- Klassenverteilung der Untersuchungen von
GRADY, DRACUP und JAARSMA fillt eine Verschiebung des Patientenkollektivs zu h6he-
ren NYHA- Klassen auf. So wurden bei GRADY 74 % der NYHA- Klasse III zugeord-
net. Bei DRACUP und JAARSMA bestand der groBte Anteil an Teilnehmern aus NYHA-
Klasse IV- Patienten (57 % / 62 %) (DRACUP et al.,1992; GRADY et al., 1995, JAARSMA
et al.,1999).

Wihrend in der Stichprobe von JUENGER eine KHK in 25 % der Fille und eine Kardio-
myopathie in 68 % der Falle urséchlich fiir die chronische Herzinsuffizienz waren, ver-
hielt es sich im vorliegenden Kollektiv umgekehrt. und war somit tibereinstimmend mit
den Stichprobenergebnissen von DRACUP, GRADY, MAJANI, JAARSMA und EKMAN. Die
Altersdifferenz zwischen der vorliegenden und den oben erwihnten Studien erklért sich

dadurch, dass die Patienten konsekutiv in unsere Studie eingeschlossen wurden. Das
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Alter entspricht daher etwa dem einer populationsbasierten Stichprobe. In die INH-
Stichprobe wurden nur Patienten mit einer EF < 40 %, entsprechend einer sytolischen
Dysfunktion aufgenommen. Bei einer sytolischen Dysfunktion ist die KHK die Haupt-
ursache der Herzinsuffizienz. Da mehr Manner als Frauen an einer KHK leiden, erklart
sich das Verhiltnis von w : m = 1 : 2 in unserer Studie. Die Schlussfolgerung ist, dass
unsere Kohorte etwa vergleichbar ist mit Herzinsuffizienzpatienten der Bevolkerung
und sich also fiir die Bevolkerung entsprechende Fakten ableiten lassen.

Die Studien von RUMSFELD et al. (2003) und RUO et al. (2003), die den Einfluss depres-
siver Symptome auf den Gesundheitsstatus von Herzinsuffizienzpatienten bzw. auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt untersuchten (RUMSFELD et al., 2003, RuUO et al.,
2003) und die Stichproben zur Lebensqualitdt bei dlteren Herzinsuffizienzpatienten von
EKMAN et al. (2002) und JAARSMA et al. (1999) oder die Arbeiten von CHIN et al.
(1998), RIEDINGER et al. (2001) und RIEGEL et al. (2003), die den Einfluss des Ge-
schlechtsunterschiedes auf die Lebensqualitét iiberpriiften (CHIN et al., 1998; RIEDINGER
et al., 2001; RIEGEL et al., 2003), unterschieden sich von der vorliegenden Studie auf-
grund ihrer bestimmten Fragestellungen hinsichtlich ihrer soziodemographischen und
klinischen Charakteristika wie Alters- und Geschlechtsverteilung und eingeschlossene
NYHA- Klasse. Einige dieser Autoren haben nur bestimmte NYHA- Klassen in ihre
Studie eingeschlossen, andere haben ihr Patienkollektiv nicht in NYHA- Klassen unter-
teilt. Zur Untersuchung des Einflusses des Geschlechtsunterschiedes auf die Lebensqua-
litait haben CHIN, RIEDINGER und RIEGEL aufgrund ihrer Fragestellung die gleiche An-
zahl an Ménnern und Frauen in ihre Studie eingeschlossen. Ein Vergleich der Ge-
schlechtsverteilung mit der INH- Studie war somit nicht moglich.

Als bedeutendster kardiologischer Parameter fanden sich fiir die durchschnittliche
linksventrikuldre Auswurffraktion (LVEF) mit 30 +/-8 in dieser Stichprobe im Ver-
gleich mit den Studien von WESTLAKE 21,8 und Juenger 22 signifikant hohere Werte.
Frithere Studien von DRACUP und GRADY aus den Jahren 1992 und 1995 wiesen mit 20
bzw. 19,7 fiir die durchschnittliche LVEF deutlich niedrigere Zahlen auf (DRACUP et al.,
1992, GRADY et al., 1995).

Zusammenfassend ist die konsekutive Stichprobe in etwa représentativ fiir den Teil der
herzinsuffizienten Allgemeinbevilkerung, der eine Pumpfunktionsstorung aufweist.

Fakten und Daten zur Lebensqualitét, die hier erhoben werden, treffen also im Wesent-
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lichen auch fiir die Patienten der Allgemeinbevolkerung, die solche Charakteristika
aufweisen, zu. Eine Verallgemeinerung der von uns gefundenen Ergebnisse erscheint

daher zuldssig.

4.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Studienpopulation

Die hier vorliegende Arbeit belegt, dass sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
erfasst durch den SF-36 (sieche 2.3), bei zunehmender Schwere der Herzinsuffizienz
signifikant verschlechterte. Zur Beurteilung der in dieser Studie mit dem SF-36 (siche
2.3) gemessenen Subskalenmittelwerte der Studienpopulation wurden die durchschnitt-
lichen Werte einer Normstichprobe und einer Stichprobe gesunder 60 bis 69 Jahre alter
Bundesbiirger (ELERT und BELLACH, 1999) zum Vergleich herangezogen. Die Mittel-
werte der acht Subskalen der INH- Stichprobe im Vergleich zu den oben genannten
Normstichproben finden sich in der Abbildung 4-2 fiir Madnner und in Abbildung 4-3 fiir
Frauen. Betrachtet man die Normalbevolkerung, wichen in der Studienpopulation so-
wohl bei den Ménnern als auch bei den Frauen die Mittelwerte der Subskalen Korperli-
che Funktionsfdhigkeit und Korperliche Rollenfunktion am deutlichsten ab. In diesen
Bereichen fiihlten sich die Patienten am stdrksten in ihrer Lebensqualitiit beeintrachtigt.
Diese beiden Bereiche der generisch erfassten Lebensqualitit beeinflussen sich dabei
eventuell gegenseitig, denn wihrend die Korperliche Funktionsfahigkeit Alltags- und
Mobilitatsbeeintrachtigungen abbildet, erfasst die Korperliche Rollenfunktion, wie stark
die Patienten in der Bewiltigung von Alltagsanforderungen eingeschrinkt sind. Folglich
ist es einem in der Mobilitdt eingeschridnkten Patienten nur noch bedingt moglich, sei-
nen Alltagsanforderungen uneingeschrankt nachzukommen.

Verglichen mit den erhobenen Werten vom Robert Koch Institut bewerteten die Teil-
nehmer der INH- Studie die Lebensqualitét in den Sektoren Allgemeine Gesundheits-
wahrnehmung, Vitalitit, Soziale Funktionsfdhigkeit, Emotionale Rollenfunktion und
Psychisches Wohlbefinden als mittelgradig eingeschrinkt. Die Mittelwerte der Skala
Korperliche Schmerzen des SF-36 entsprachen im Studienkollektiv in etwa de Ver-

gleichswerten gesunder Personen.
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Abb. 4-2: Mittelwerte (SF-36) minnlicher Teilnehmer der Stichprobe im Vergleich

ONormwerte des Robert Koch Institutes B Normwerte 60-69 jahriger
O Mittelwerte der INH-Stichprobe

Subskalenwert auf der
Transformationsskala

Skalen'

Quelle: eigene Darstellung

' Skalen: 1= Korperliche Funktionsfahigkeit, 2 = Korperliche Rollenfunktion, 3 = Korperliche Schmer-
zen, 4 = Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, 5 = Vitalitdt, 6 = Soziale Funktionsfahigkeit, 7 = Emoti-
onale Rollenfunktion, 8 = Psychisches Wohlbefinden

Abb. 4-3: Mittelwerte (SF-36) weiblicher Teilnehmer der Stichprobe im Vergleich

O Normwerte des Robert Koch Instituts B Normwerte 60-69 jahriger
O Mittelwerte der INH-Stichprobe
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Quelle: eigene Darstellung

! Skalen: 1= Kérperliche Funktionsfihigkeit, 2 = Korperliche Rollenfunktion, 3 = Kérperliche Schmer-
zen, 4 = Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, 5 = Vitalitét, 6 = Soziale Funktionsfahigkeit,7 = Emotio-
nale Rollenfunktion, 8 = Psychisches Wohlbefinden
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Betrachtet man die Abbildungen 4-2 und 4-3 genauer, fillt ein deutlicher Unterschied in
der Bewertung der Lebensqualitit beziiglich des Alters auf. Die Patienten der vorlie-
genden Stichprobe haben im Vergleich zur Normstichprobe, in der das durchschnittliche
Alter bei 46 Jahren lag (in der vorliegenden Stichprobe lag es bei 67 Jahren), die generi-
schen Lebensqualitit in allen Dimensionen des SF-36 Fragebogens deutlich schlechter
bewertet. Vergleicht man die erhobenen Resultate mit der dem Altersdurchschnitt der
INH- Studie entsprechenden Normstichprobe der 60-69 Jahre alten Bundesbiirger, so ist
eine geringer ausgeprigte Diskrepanz zu erkennen. Bei Patienten mit einer chronischen
Linksherzinsuffizienz fillt dennoch eine eingeschrinkte Lebensqualitit auf. Diese Er-
gebnisse stimmen mit den in der Literatur zu findenden Resultaten vergleichbarer Stu-
dien iiberein. AuBerdem ist es an dieser Stelle zuldssig, den Schluss zu ziehen, dass,
weil junge gesunde eine bessere Lebensqualitit haben als éltere kranke, auch junge
kranke, die hier nicht untersucht wurden, eine bessere Lebensqualitit haben als alte.
Letzteres ist in vielen Studien eher gegenteilig.

Im Studienkollektiv ist iiber alle NYHA- Klassen verteilt ein Mittelwert von 36 (SD
9,8) fiir die Korperliche Summenskala und ein Mittelwert von 45 (SD 12,1) fiir die Psy-
chische Summenskala ermittelt worden. Die doch recht deutliche Abweichung dieser
beiden Mittelwerte von einander korrespondiert mit den von BULLINGER und
KIRCHBERGER fiir Patienten mit Herzinsuffizienz ermittelten Werten (BULLINGER und
KIRCHBERGER, 1998). Folglich scheint die Krankheit das psychische Befinden weniger
stark zu beeintrachtigen.

Die in der INH- Studie erhobenen Mittelwerte entsprachen in etwa den Durchschnitts-
werten, die JUENGER in ihrer Studie ermittelte (JUENGER et al., 2002). Deutlichere Dis-
krepanzen zeigten sich in den Subskalen Vitalitit und Soziale Funktionsfahigkeit, die in
der vorliegenden Studie schlechter eingeschitzt wurden und in der Doméne Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung, die von den INH- Teilnehmern besser bewertet worden ist.
Setzt man die in der vorliegenden Stichprobe erhobenen Physischen und Psychischen
Summenkoeffizienten in Vergleich mit denen gesunder Personen, stellt man fest, dass
die Bewertung der Physischen Summenskala schlechter ausfiel. Die Bewertung der
Psychischen Summenskala dagegen bewegte sich im Bereich des Durchschnittswertes

gesunder Personen. Die in der Physischen Summenskala des SF-36 um 12 Punkte
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schlechter bewertete Lebensqualitit stellt dabei eine klinisch bedeutsame Divergenz dar,

von der man bereits bei einer Differenz von 10 Punkten spricht (siche Abbildung 4-4).

Abb. 4-4: Korperlicher und Psychischer Summenkoeffizient der INH- Stichprobe

im Vergleich zu Normwerten gesunder Personen

B Mittelwerte der Summenskalen der Gesamtstichprobe
E Normwerte gesunder Personen

100

BO rr e

Summenskalenwerte auf der
Transformationsskala

Physische Summenskala Psychische Summenskala

Quelle: eigene Darstellung

Die in dieser Studienpopulation gemessenen Mittelwerte fiir die eben genannten Sum-
menskalen entsprechen in etwa den von WESTLAKE und Kollegen erhobenen Daten
(WESTLAKE et al., 2002). Dabei schlossen WESTLAKE und Kollegen nur 61 Patienten in
ihre Studie ein.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die vorliegende Arbeit an einer bevolkerungs-
basierten Stichprobe belegt, dass sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitit mit der
zunehmenden Schwere der Herzinsuffizienz verschlechtert. Im Vergleich mit den vom
Robert Koch Institut erhobenen Normwerten, insbesondere verglichen mit den Norm-
werten der entsprechenden Altersgruppe fiel die Bewertung der durch den SF-36 erfass-
ten generischen Lebensqualitdt bis auf die Dimension der Korperlichen Schmerzen in
der Studienpopulation deutlich schlechter aus. Sowohl die Ménner als auch die Frauen
aus unserem Kollektiv bewerteten die Einschrankung der Lebensqualitét durch Korper-

liche Schmerzen etwa genauso stark wie Gleichaltrige der Normstichprobe.
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4.3 Krankheitsspezifische Lebensqualitit der Studienpopulation
Mit den in dieser Studie durch den KCCQ (siche 2.4) erfassten Daten zur krankheits-

spezifischen Lebensqualitit konnte wie schon bei den durch den SF-36 erfassten Daten
zur generischen Lebensqualitdt eine deutliche Korrelation zwischen steigender NYHA-
Klasse und der Lebensqualitit dokumentiert werden. So fielen die Mittelwerte der bei-
den Summenskalen des KCCQ Funktioneller Status und Klinische Zusammenfassung,
bei steigender NYHA- Klasse kontinuierlich ab (sieche Abbildung 3-16). Dieses Resultat
deckt sich mit denen von CLARK und RUMSFELD (CLARK et al., 2003, RUMSFELD et al.,
2003). Die Mittelwerte fiir die beiden Summenskalen des KCCQ Funktionaler Status
und Klinische Zusammenfassung, lagen in der Stichprobe bei 59 (SD=25,4) und 56
(SD=23,8). Sie befanden sich damit auf dem Niveau der von CLARK et al. (2003) erho-
benen Daten. Diese 2003 durchgefiihrte Studie schloss allerdings nur 212 Patienten ein,
deren Durchschnittsalter mit 63 Jahren niedriger war.

Ein Vergleich des Kollektivs mit der Normbevolkerung war zum Zeitpunkt der Daten-
erhebung nicht moglich, da fiir die vorliegende deutsche Fassung des KCCQ keine
Normwerte verfligbar waren. Ein ansatzweiser Vergleich wire in diesem Falle nur
durchfiihrbar, wenn man die durch Patienten der NYHA- Klasse I angegebenen Mittel-
werte der beiden Summenskalen des KCCQ Normwerten gleichsetzt, da sich diese Wer-
te in einem engen Rahmen der Mittelwerte einer fiktiven Normstichprobe befinden soll-
ten. Siehe in Analogie dazu die durch den SF-36 erhobenen Mittelwerte der sich in
NYHA- Klasse I befindenden Patienten fiir die Summenskalen (Abbildung 3-8). Diese
sind mit 48 fiir die physische und 52 fiir die psychische Summenskala nahezu de-
ckungsgleich mit den in Abbildung 4-4 zu findenden Normwerten von 48 und 51 fiir
beide Summenskalen.

Geht man davon aus, dass die durch Patienten mit NYHA- Klasse I erhobenen Mittel-
werte der beiden Summenskalen des KCCQ mit Normwerten in etwa gleichzusetzen
sind, ist anhand der durch den KCCQ erfassten krankheitsspezifischen Lebensqualitéts-
daten eine noch deutlichere krankheitsspezifische Einschrinkung der Lebensqualitit zu
erkennen als bei der durch den SF-36 erfassten generischen Lebensqualitit.

Aus diesen Daten kann geschlussfolgert werden, dass der krankheitsspezifische KCCQ
besser diskriminiert. So zeigt er einen deutlichen Unterschied zwischen NYHA I und

NYHA II, was der SF-36 nicht zeigen kann (siche Abbildung 4-5).
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Abb. 4-5: Korperliche Summenskala und Funktionaler Status im Vergleich
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Quelle: eigene Darstellung

Aus der Abbildung 4-5, die die beiden sich &hnelnden Summenskalen ,,Funktionaler
Status* (KCCQ) und ,,Korperliche Summenskala® in Vergleich setzt, wird ersichtlich,
dass der herzspezifische KCCQ eine groBBere Range (35-92) in Gegeniiberstellung zur
Bandbreite des SF-36 (30-48) dokumentiert und somit eine differenziertere Graduierung
der Lebensqualitdt erlaubt als der SF-36. Dadurch wird ein engerer Zusammenhang
zwischen Lebensqualitdt und NYHA- Klasse abgebildet.

Die in dieser Stichprobe erfasste Bewertung der krankheitsspezifischen Lebensqualitit
entsprach in etwa den Daten, die CLARK und Kollegen in ihrem kleineren Herzinsuffi-
zienzpatientenkollektiv erhoben (CLARK et al, 2003). Verglichen mit der von
RUMSFELD und Kollegen durchgefiihrten, etwa gleich grolen Studie fiel die durch den
KCCQ gemessene krankheitsspezifische Lebensqualitét in unserer Stichprobe deutlich
schlechter aus (RUMSFELD et al., 2003). Ursdchlich konnte das hohere durchschnittliche
Lebensalter der INH- Patienten sein, das mit 67 Jahren 6 Jahre iiber dem Durchschnitts-
alter der von RUMSFELD rekrutierten Patienten lag. Das Alter allein verschlechtert dabei
die Lebensqualitdt nicht. Alte Patienten haben jedoch hiufig eine hohere NYHA-Klasse

und mehr Komorbidititen, die die Lebensqualitét beeintrachtigen.
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Im Vergleich zur Normalbevolkerung war die Lebensqualitéit der symptomatischen bzw.
der asymptomatischen NYHA I Patienten sehr viel schlechter. Verglichen mit anderen
Herzinsuffizienz- Kollektiven bewegte sich die krankheitsspezifische Lebensqualitit der

vorliegenden Stichprobe auf vergleichbarem Niveau.

4.4 Pridiktoren der generischen und krankheitsspezifischen Lebensqualitit

Die in der Literatur zu findenden Parameter, flir die ein signifikanter Einfluss auf die
Lebensqualitdt beschrieben worden ist, sind mannigfaltig. Vor allem findet sich ein Zu-
sammenhang zwischen Lebensqualitit und Alter (GRADY et al., 1995; ZIPFEL et al.,
1998; JAARSMA et al., 1999; EKMAN et al., 2002; CLARK et al., 2003), Lebensqualitét
und Geschlecht (CHIN et al., 1998; CLINE et al., 1999; RIEDINGER et al., 2001; CLARK et
al., 2003; FRIEDMANN et al., 2003) und Lebensqualitdt und NYHA-Klasse (HOBBS et al.,
2002; JUNGER et al., 2002; WESTLAKE et al., 2002; CLARK et al., 2003; RUMSFELD et al.,
2003; MAsoubDI et al., 2004).

In Studien, die auch psychosoziale Parameter einbezogen, erwiesen sich depressive
Symptome als besonders wichtige Prognostika der Lebensqualitit bei chronischer Herz-
insuffizienz (RUO et al., 2003; RUMSFELD et al., 2003). Rumsfeld konnte in seiner Stu-
die depressive Symptome als stiarkste Pradiktoren kurzfristiger Verschlechterungen der
Lebensqualitét bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz detektieren. Dazu untersuchte er
460 Patienten in einer prospektiven Kohortenstudie im Léngsschnitt. Diese Untersu-
chung zur Erfassung der herzspezifischen Lebensqualitit erfolgte ebenfalls mit dem
KCCQ (RUMSFELD et al., 2003). In unserer Studie konnte auch eine Korrelation fiir den
PHQ-9 Summenwert, der depressive Symptome erfasst, mit einer eingeschriankten Le-
bensqualitit gefunden werden. So erklirte die Depression, detektiert durch den PHQ-9
Summenwert, den Hauptanteil der Varianz beider Lebensqualitétstypen und stellte so-
mit die wichtigste Einflussgrofe der gesundheitsbezogenen und krankheitsspezifischen
Lebensqualitét in unserer Studie dar (siche dazu Abb. 3-21 und Abb. 3-23).

Hinsichtlich des Geschlechts erreichen Ménner hohere Werte in beiden Summenskalen
des KCCQ sowie in der Physischen Summenskala des SF-36. Das ldsst die Annahme
zu, dass Ménner im Vergleich zu Frauen eine bessere Lebensqualitdt haben Zu diesem
Resultat kamen bereits die Studien von Hou et al. (2004) und CLINE et al. (1999). Als

Ursache kam in Frage, dass Frauen ein hoheres Lebensalter erreichen und deshalb ge-
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gebenenfalls mit mehr Komorbiditdten belastet sind. Fiir die Psychische Summenskala
des SF-36 konnte kein eindeutiger Geschlechtsunterschied festgestellt werden.

In Bezug auf das Alter lieB sich in den beiden sich entsprechenden Summenskalen Phy-
sische Summenskala des SF-36 und Funktionaler Status des KCCQ ein Einfluss auf die
Lebensqualitit nachweisen. Bei beiden konnte eine schlechtere Lebensqualitit bei hohe-
rem Lebensalter aufgezeigt werden. Dieses Ergebnis ist {ibereinstimmend mit den Re-
sultaten von GRADY et al. (1995), ZIPFEL et al. (1998), JAARSMA et al. (1999), EKMAN et
al. (2002) und CLARK et al. (2003). Dieses konnte daran liegen, dass éltere Patienten
meist eine hohere NYHA- Klasse und mehr Komorbidititen haben und hédufiger an ei-
ner Depression leiden und deshalb eine eingeschrinkte Lebensqualitét haben.

Dariiber hinaus konnte die NYHA- Klasse in der vorliegenden Stichprobe als ein bedeu-
tungsvoller Pradiktor der Lebensqualitéit, gemessen mit dem KCCQ oder dem SF-36,
identifiziert werden. Je hoher die NYHA- Klasse eines Patienten war, desto geringer fiel
die psychische und physische Lebensqualitit aus. In der Literatur, beispielsweise bei
GRADY et al. (1995), JAAGOSILD et al. (1998), JUNGER et al. (2002) und WESTLAKE et al.

(2002), findet sich der gleiche Zusammenhang.

4.5 Limitationen der Studie

Reprisentativitit

Unter 713 konsekutiv eingeschlossenen Patienten fiillten 115 (16 %) die Fragbdgen
nicht aus. Das limitiert die Generalisierbarkeit unserer Ergebnisse. Allerdings ist es ein
auch aus anderen Studien bekanntes und kaum zu umgehendes Phédnomen, dass bei Be-
fragungen nicht alle Teilnehmer antworten. Ein hdufiger Grund fiir nicht oder unvoll-
standig ausgefiillte Lebensqualititsfragebdogen war eine allgemeine Antriebslosigkeit
und Uberforderung der Patienten. Entsprechend waren es iltere Patienten der NYHA-
Klassen III und IV, zu denen keine Lebensqualitéitsfragebogen vorlagen. Nichtsdesto-
trotz ist diese Stichprobe mit insgesamt 598 Patienten eines der grofiten bisher unter-
suchten Kollektive. Da die Patienten konsekutiv eingeschlossen und nicht selektiert
wurden, sind diese Patienten duBerst représentativ. Wobei sich die Aussagekraft natur-

gemil auf die Zielgruppe beschrénkt.
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Erfassung der Lebensqualitit

Weitere mogliche Einflussfaktoren auf die Datenqualitdt waren ein inhomogener Zeit-
punkt des Ausfiillens der Fragebdgen (teilweise noch im Krankenhaus, teilweise bereits
zu Hause) und Fluktuationen der Stimmungslage, wobei der PHQ- 9 die Stimmung der
letzten zwei Wochen erfasst. Ferner hétte eine vollig hieb- und stichfeste Diagnose De-
pression nach DSM- IV die Durchfiihrung eines strukturierten Interviews vorausge-
setzt. Jedoch konnten LOWE et al. (2006) zeigen dass der PHQ-9 in Studien mit einer
hohen Privalenz der Depression einen hohen pradikativen Wert fiir die Depression auf-
weist (LOWE et al., 2006). Unbestritten ist, dass unsere Feststellungen sich insgesamt
auf Patienten wihrend oder kurz nach einer Hospitalisierung beziehen und dass sich bei
klinisch starken Patienten in hduslichem Milieu eventuell weniger dramatische Ein-

schrinkungen der Lebensqualitdt zeigen wiirden.

4.6 Relevanz der Studie und Ausblick

Das vorrangige Ziel dieser Arbeit lautete, Pradiktoren der generischen und krankheits-
spezifischen Lebensqualitit bei chronischer Herzinsuffizienz zu eruieren. Dazu wurde
in einer Querschnittsstichprobe im Rahmen der INH- Studie die Lebensqualitéit mittels
des generischen Instruments SF-36 und des herzinsuffizienzspezifischen Instruments
KCCQ erhoben.

Die Studie bestétigt {ibereinstimmend mit der in der Literatur zu findenden Datenlage,
dass Patienten mit einer chronischen Linksherzinsuffizienz unter einer geringen Le-
bensqualitit leiden. Mittels der beiden Lebensqualititsfragebdgen SF-36 und KCCQ
wurde gezeigt, dass die Patienten unter einer Verringerung sowohl der generischen als
auch der krankheitsspezifischen Lebensqualitit leiden.

Besondere Aufmerksamkeit verdient in dieser Arbeit das Ergebnis des krankheitsspezi-
fischen KCCQ- Fragebogens zum Gesundheitszustand, da im deutschsprachigen Raum
bis dato keine vergleichbaren Studien vor allem in dieser GroBenordnung vorliegen. Fiir
eine detaillierte Bewertung der gefundenen Resultate dieses Lebensqualitidtsmessin-
strumentes gilt es zundchst noch weitere, vergleichbare Studien abzuwarten.

Die vorliegende Untersuchung bestétigte den in der bisherigen Literatur zu findenden

Trend, dass die Lebensqualitit von Patienten mit einer chronischen Linksherzinsuffi-
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zienz durch den KCCQ spezifischer erfasst und beurteilt werden kann (FALLER et al.,
2005) (siche 4.4).

HAVARNEK et al. (1999), VACCARINO et al. (2001) und RUMSFELD et al. (2003) zeigten
bereits einen deutlichen Zusammenhang zwischen der Depression als Komorbiditét bei
chronischer Herzinsuffizienz und der Lebensqualitit (HAVARNEK et al., 1999;
VACCARINO et al., 2001; RUMSFELD et al., 2003). FREEDLAND und Kollegen bestétigten
diese Ergebnisse an einer Stichprobe von hospitalisierten Patienten mit einer chroni-
schen Herzinsuffizienz auf (FREEDLAND et al., 2003). AuBBerdem identifizierten sowohl
die Arbeitsgruppe um JUNGER als auch MURBERG und FURZE die Depression als einen
wichtigen, unabhédngigen Risikofaktor fiir Mortalitdt (JUNGER et al., 2005, MURBERG
und FURZE, 2004).

ZIEGELSTEIN et al. (2000) zeigten, dass eine depressive Symptomatik auch die Compli-
ance betroffener Patienten hinsichtlich der einzunehmenden Medikation und der &rztli-
chen Kontrolluntersuchungen herabsetzt, was letztendlich einen negativen Einfluss auf
die Uberlebenszeit hat (ZIEGELSTEIN et al. 2000).

Abhéngig von der Schwere der Erkrankung ist in unterschiedlichen Kollektiven auch
die Privalenz der Depression unterschiedlich. So fanden RUMSFELD et al. (2003) bei
etwa einem Drittel und VACCARINO et al. (2001) sogar bei iiber 75 % der Patienten in
ihren Kollektiven eine Depression (VACCARINO et al., 2001; RUMSFELD et al., 2003). In
der INH- Studie hatten 24 % der Patienten eine major Depression und 15 % eine minor
Depression. Eine bisher offene Frage ist, ob eine medikamentdse Therapie der Depres-
sion auch in einer verbesserten Lebensqualitit resultieren wiirde: Hiermit beschaftigt
sich die momentan laufende MOOD- HF- Studie.

Die Frage, ob eine Optimierung der Herzinsuffizienztherapie auch die Lebensqualitit
verbessert, ist ebenfalls noch nicht geklért. Positivenfalles kdnnte es perspektivisch
sinnvoll sein, Lebensqualitdtsmessungen nicht nur fiir wissenschaftliche Zwecke, son-
dern auch fiir Therapiekontrollen einzusetzen.

Die Messung der Lebensqualitdt konnte bei den chronischen Erkrankungen der altern-
den Bevolkerung, die nicht akut und kurativ, sondern vor allen Dingen symptomorien-
tiert und langwierig behandelt werden, eine auch kostengiinstige Maflnahme zur Beur-
teilung des klinischen Behandlungserfolges darstellen. Vorrausetzung fiir einen solchen

breiten Einsatz der Lebensqualititsmessung wiren die Entwicklung bzw. Weiterent-
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wicklung nicht nur spezifischer sondern auch moglichst einfacher Messinstrumente im
generischen und krankheitsspezifischen Sektor. Der Erfassung einer Depression kommt
besondere Bedeutung zu, da diese in der vorliegenden Stichprobe als gravierenste Ein-
flussgroBBe der Lebensqualitét bei Patienten mit einer chronischen Linksherzinsuffizienz
identifiziert wurde und somit {ibereinstimmend mit den Resultaten von RUMSFELD et al.
(2003) als wichtiger Pradiktor einer schlechten Lebensqualitit gesehen werden kann.
Zukiinftig wird zu kléren sein, ob die Erkennung und eine Therapie der Depression zur

Verbesserung der Lebensqualitit fiihren.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund:

Die chronische Herzinsuffizienz, bei der es sich um die gemeinsame Endstrecke diver-
ser kardiovaskuldrer Erkrankungen handelt, geht sowohl mit einer hohen Sterblichkeit
als auch mit einer deutlich eingeschrinkten Lebensqualitit einher. In der westlichen
Welt stellt sie aufgrund ihrer Haufigkeit, ihres chronischen Verlaufs und ihrer hohen
Rehospitalisierungsraten trotz stetiger Verbesserung der medikamentdsen Therapie
nicht nur medizinisch, sondern auch gesundheitsokonomisch betrachtet, ein grofles
Problem dar. In der Medizin wird mittlerweile zunehmend die gesundheitsbezogene und
die krankheitsspezifische Lebensqualitdt aus der Sicht des Patienten betrachtet. Sie wird
in Ergidnzung zu medizinischen Charakteristika als Erfolgskriterium der Therapie vor
allem chronischer Krankheiten hinzugezogen, da die Behandlung solcher Erkrankungen
kein kuratives Ziel verfolgt. Auch bei der chronischen Herzinsuffizienz empfiehlt es
sich, sowohl die generische als auch die krankheitsspezifische Lebensqualitit routine-
méBig zu erheben. Trotz dieser Empfehlung liegen bis jetzt nur wenige Studien vor, in
denen sowohl die gesundheitsbezogene als auch die krankheitsspezifische Lebensquali-
tit zur Messung des Einflusses klinisch-somatischer Parameter auf den Gesundheitszu-

stand erhoben worden ist.

Ziele und Fragestellungen:

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Pradiktoren der gesundheitsbezogenen und krank-
heitsspezifischen Lebensqualitdt bei chronischer Linksherzinsuffizienz aufzudecken und
zu evaluieren. Zu diesem Zweck wurden die mit den Messinstrumenten SF-36 und
KCCQ im Rahmen der INH- Studie erfassten Lebensqualitidtsdaten im Hinblick auf
diese Fragestellungen untersucht.

Die Intention dieser Arbeit war es, Korrelationen von biomedizinischen, soziodemogra-
phischen und psychosozialen Variablen mit der Lebensqualitét zu eruieren und auf ihren
jeweiligen priadikativen Wert hin zu priifen. Des Weiteren wurden die Resultate sowohl
mit Lebensqualititsdaten der Normalbevolkerung als auch mit den Erkenntnissen der

vorliegenden Literatur vergleichend diskutiert.
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Methoden:

Im Zeitraum vom Mirz 2004 bis Oktober 2006 wurden im Rahmen einer Querschnitt-
studie 598 Patienten mit einer chronischen Linksherzinsuffizienz (LVEF<40) in der
Medizinischen Klinik der Universitdt Wiirzburg in Kooperation mit umliegenden regio-
nalen Kliniken konsekutiv rekrutiert. Sie wurden hinsichtlich soziodemographischer,
psychometrischer und biomedizinischer Parameter charakterisiert. Fiir die Messung und
Bewertung der psychometrischen Daten kamen zur Erfassung der Depression der Pati-
ent Health Questionaire (PHQ- 9), fiir die Erfassung der generischen Lebensqualitét der
SF-36 Fragebogen der Short Form und fiir die Erfassung der krankheitsspezifischen
Lebensqualitit KCCQ zum Einsatz.

Ergebnisse:

Insgesamt 598 Patienten im Alter von 21 bis 67 Jahren wurden zwischen dem
01.03.2004 und dem 15.10.2006 konsekutiv in die Studie eingeschlossen. Der Anteil
der ménnlichen Patienten betrug 71 %. 31 % lebten allein und 64 % hatten einen gerin-
gen Bildungsgrad. Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses war eine ischdmische
Herzerkrankung in 31 % der Félle die Ursache der Herzinsuffizienz. 57 % der Patienten
wurden der NYHA- Klasse II und 36 % der NYHA- Klasse III zugeordnet. Die LVEF
betrug im Mittel 30. Gemessen am Body-MafB-Indexes (BMI>30) hatten 24 % der Pati-
enten eine Adipositas. Nur 12 % der Untersuchten waren aktive Raucher. Als hdufigste
Komorbiditdt fand sich im Kollektiv mit 74 % die Hypertonie, gefolgt von der Hyperli-
piddmie, an der 58 % der Studienteilnehmer litten. Ein ebenfalls grofler Teil der Patien-
ten hatte eine Hyperurikdmie (54 %). Die Anzahl an Diabetikern im Studienkollektiv
lag bei 36 %. Eine Andmie und eine renale Dysfunktion wiesen 31 bzw. 39 der Teil-
nehmer auf. 24 % litten an einer major Depression und 15 % litten an einer minor De-
pression.

Die Mittelwerte der fiir die physische und psychische Summenskala des SF-36 waren
35 +/-10 und 44 +/-12. Der Mittelwert fiir depressive Symptome (PHQ-9) war 7,6 +/-
5,6. In der multivariaten Analyse korrelierten folgende Parameter mit einem niedrigen
Wert fiir die physische Gesundheitskomponente der gesundheitsbezogenen LQ, der
Korrelationsstdrke nach absteigend: PHQ-9 Summenwert, NYHA- Klassen III und 1V,
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hoheres Alter, Hyperurikdmie, COPD und allein stehend. Diese Parameter erklarten
31 % der Varianz.

Mit der psychischen Gesundheitskomponente der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
korrelierten: PHQ- 9 Summenwert, Nichtraucher und geringer Bildungsgrad. Diese Pa-
rameter erklarten 40 % der Varianz. Das Geschlecht, LVEF, zerebrovaskuldre Erkran-
kungen, renale Funktion, Diabetes, Hypertonie und Ubergewicht waren in der Multiva-
riationsanalyse nicht pradikativ. Die Anidmie hatte eine marginale Signifikanz fiir die
physische Komponente der Lebensqualitidt. Der PHQ- 9 Summenwert stellte in allen
acht Subskalen des SF-36 die wichtigste Determinante der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitit dar.

Die Mittelwerte der Summenskalen Funktionaler Status und Klinische Zusammenfas-
sung des KCCQ waren 59 +/-25 und 56 +/-24. In der Multivariationsanalyse fiir die
klinische Zusammenfassung des KCCQ korrelierten die NYHA- Klassen III und IV, vor
allem aber der PHQ-9 Summenwert mit einer niedrigen Lebensqualitit. Einen nur ge-
ringen pridikativen Wert filir eine schlechtere Lebensqualitit wiesen die Parameter:
weibliches Geschlecht, Hyperurikédmie, allein stehend, geringer Bildungsgrad auf. Diese
Parameter erklérten 55 % der Varianz. In der Analyse des Funktionalen Status korellier-
ten der PHQ-9 Summenwert und NYHA- Klasse III und IV am stérksten. Weniger pra-
dikativ zeigten sich hier folgende Parameter: Alter, geringer Bildung und Hyperurika-
mie. Zusammen erzielten diese eine Varianzaufklidrung von 49 %. Insgesamt wies der
krankheitsspezifische KCCQ nicht nur eine hohere Varianzaufkldung als der SF-36 auf,
sondern erlaubt im Vergleich mit dem generischen SF-36-Fragebogen dariiber hinaus
bei Patienten mit chronischer Linksherzinsuffizienz eine differenziertere Erfassung der

Lebensqualitét bei dieser Erkrankung.
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7 Anhang

7 Anhang
Anhang I: SF-36- Fragebogen und PHQ-9

Herzinsuffizienz Wird von Studienzenirale

vergeben:
KN - HI center- 10 _J_J_|_||swapip Al Cl - _J _J _|_J _|
Datum der Befragung _  /_/20_
Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36) TT MM JJJJ

In diesem Fragebogen geht es um lhre Beurteilung lhres Gesundheitszustandes. Der Bogen ermaoglicht es, im
Zeitverlauf nachzuvaollziehen, wie Sie sich fihlen und wie Sie im Alltag zurechtkommen.

1. Wie wirden Sie Ihren Gesundheitszustand im allgemeinen beschreiben 7 Bitte kreuzen Sie nur eine
Antwort an.

ausgezeichnet
sehr gut

gut

weniger gut
schlecht

QoQooQ

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wirden Sie |hren derzeitigen Gesundheitszustand
beschreiben? Bitte kreuzen Sie nur eine Antwort an.

D derzeit viel besser als vor einem Jahr
2 derzeit etwas besser als vor einem Jahr

D etwa so wie vor einem Jahr

O derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr

D derzeit viel schlechter als vor einem Jahr

3. Im folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag ausiben. Sind

Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten eingeschrankt? Wenn ja, wie
stark? Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Antwort an.

ja, stark ein- ja, elwas ein-  nein, gar nicht
geschranki geschrankt eingeschrankt
Anstrengende Tatigkeiten, z.B. schnell laufen, schwere
Gegenstinde heben, anstrengenden Sport treiben 2 2 2
Mittelschwere Tatigkeiten, z.B. einen Tisch verschieben,
Staubsaugen, Kegeln, Golf spielen 9 2 2
Einkaufstaschen heben oder tragen (e ] [
Mehrere Treppenabsatze steigen (s ] [
Einen Treppenabsatz steigen s ) [ I
Sich beugen, knien, biicken o] > s
Mehr als 1 Kilometer zu Fulk gehen (o) (] [
Mehrere Straltenkreuzungen weit zu Fult gehen (o) [} [
Eine Strallenkreuzung weit zu Fult gehen s [s) [
Sich baden oder anziehen o] (] [
Nstzwerkzentrale: Chante, CAMPUSE Virchow-Klinikum — Prof, O, K.J. Ostarziel W 030 -4350 57 6312 WO030-4350 57 B9 62 B antje.rebes@chante.os
Dokumantationazentrale: Z5SE (Koordinlenungszentrum f0r Kinische Stuglen Lelpzig) & 0381 9725 616 F E26 W 0321 37 25 629 B Zzzo-dm@kksl unHepzig de
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7 Anhang

m LD (Etikett)

Herzinsuffizienz| = Wird von Studienzenirale
vergeben.

KN - HI center .10 _|_|_|_||studpp Al Cl - | _| | _I-_|

4. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund lhrer kérperlichen Gesundheit irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei anderen alltiglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause ?

Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein D ja 2 nein
Ich habe weniger geschafft als ich wollte D ja 2 nein
Ich konnte nur bestimmte Dinge tun 0 ja 2 nein
Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung D ja 2 nein

{z. B. ich musste mich besonders anstrengen)

5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche Schwierigkeiten
bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B. weil Sie sich niederge-
schlagen oder angstlich fiihlten) ?

Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein D ja 2 nein
Ich habe weniger geschafft als ich wollte 0 ja 2 nein
Ich konnte nicht so sorgfiltig wie Gblich arbeiten D ja 2 nein

6. Wie sehr haben lhre kérperliche Gesundheit oder lhre seelischen Probleme in den vergangenen 4
Wochen lhre normalen Keontakte zu Familienangehdrigen, Freunden, Machbarn oder zum Bekanntenkreis
beeintrachtigt?

Gberhaupt nicht
etwas

malig

ziemlich

sehr

JgoQooo

7. Wie stark waren lhre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen?

o

lch hatte keine Schmerzen
sehr leicht

lzicht

malkig

stark

sehr stark

Qoo

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausiibung lhrer Alltags-
tatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?

Uberhaupt nicht
gin bisschen
méalig

ziemlich

sehr

oo o000

Matzwerkzentrals: Chartte, CAMPUS Virchow-Klinkum — Praf. Or. K., Ostaziel W 030-45057E512 W 030 - 450 57 B9 62 H anjjg.redes@onanite o2
Dokumentstionezentrale: Z53E (Koordinlerungszentram for Kinlsche Stuglen Lelpzig) W 03419725 E1E S E2E W 034187 25 628 B zzsp-dm@kkel.un-epzigde
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7 Anhang

m LGID (Etikett)

Herzinsuffizienz| = wird von Studienzentals
vergeben:

KN - HI center-10_J_1_|_||swdp Al Cl- 1 _| | _1-_]

9. In diesen Fragen geht es darum wie Sie sich fiihlen und wie es lhnen in den vergangenen 4 Wochen
gegangen ist. Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur die Antwort an, die lhrem Befinden am ehesten entspricht.
Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen:

immer  meistens oft manchmal selten nig

.. voller Schwung ? D D s o] 0 D
.. .sehr nervos 7 D D s s D o’
o iz:sliﬂ?: SST; lzﬂfehnt-::itern konnte ? 2 2 2 2 2 2
_ . ruhig und gelassen ? D D s o] 0 D
... voller Energie 7 ] D ] [ [’ D
... entmutigt und traurig ? »] D 0 9’ 0 D
- . erschapft ? D D s o] 0 D
... glacklich ? D D s ] s’ D
... miide ? 2 ] 8] [ ] ]

10. Wie haufig haben |hre kérperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen 4 Wochen
lhre normalen Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden, Werwandten usw ) beeintrachtigt?

immer
meistens
manchmal
selten

nie

oo 000

11. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu 7 Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur sine Antwort

an.
trifft ganz  tnifft weit- weill trifft weit-  trifft Gber-
Zu gehend zu nicht gehend haupt
nicht zu nicht zu
lch scheine etwas leichter als andere
] [ ] ] & ] ]
krank zu werden
Ich bin genauso gesund wie alle
genauso g o 5} ") [s) o}
anderen, die ich kenne
Ich eq_vane, dass meine Gesundheit o o o o o
nachlisst
Ich erfreue mich ausgezeichneter
: g o 0 o o 0
Gesundheit
Hatzwerkzenirale: Charite, CAMFUZ Virchow-Klinlkum - Prof. O, K.J. Csterziel & 030 -450 57 €812 W030 - 45057 B9 62 B anie.rebes@onanile. oo
Dokumentalonszantrale: Z538 (¥oondinierungszenirum 10r Kinlsche Stuglen Lelpzig) & 0341 9725 616 FE26 W 0341 37 25 620 B zzzn-dmkkslunHepzig de
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7 Anhang

m LD (Etikett)

Herzinsuffizienz| = Wird von Studienzentrale
vergeben.

KN - HI center-10 _|_|_|_I|stwapp Al Cl- _| _| _1_1-_]

Gesundheitsfragebogen fiir Patienten (Kurzform PHQ-D)

Dieser Fragebogen ist ein wichtiges Hilfsmitiel, um Ihnen die bestmdgliche Behandlung zukommen zu lassen.
Ihre Antworten kénnen lhrem Arzt helfen, |hre Beschwerden besser zu verstehen. Bitte beantworten Sie jede
Frage, so gut Sie kénnen.

Wie oft fihlien Sie sich im Verlauf der letzten 2 Wochen durch die folgenden Beschwerden beeintrachtigt ?

liberhaupt an an mehr als beinahe
nicht einzelnen die Halfte der jeden Tag
Tagen Tage
Wenig Interesse oder Freude an lhren Tatigkeiten (=] 0 0 0
Nledergeschl_agenhat. Schwermut oder o o o o
Hoffnungslosigkeit
Schwierigkeiten, ein- eder durchzuschlafen, oder o o o o
vermehrter Schlaf
Madigkeit oder das Gefiihl, keine Energie zu o o o o
haben
Verminderter Appetit oder Gberméaliges Bedirfnis o o o o
Zu essen
Schlechte Meinung von sich selbst; Gefiihl, ein
“ersager zu sein oder die Familie enttauscht zu (5] 5’ 5’ 5’
haben
Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren, o o o o

z.B. beim Zeitungslesen oder Fernsehen

Waren |hre Bewegungen oder Sprache so

verlangsamt, dass es auch anderen auffallen

wiirde? Oder waren Sie im Gegentell ,zappelig o] e’ e’ [’
oder ruhelos und hatten dadurch einen starkeren

Bewegungsdrang als sonst?

Gedanken, dass Sie lieber tot waren oder sich

i - - 2 2 2 ]
Leid zufiigen mdchten?
Dies ist das Ende der Befragung. Vielen Dank!
Matzwerkzentrala: Charite, CAMPUS Virchow-Klinikum — Prof. 0. KLJ. Ostarziel 030 -450 57 B3 12 W030- 45057 B2 B2 E anjg.redes@onanite o2
Dokumentstionszantrale: ZS3E (Xoordinlerungszentrum for #inlsche Stuglen Lelpzig) W 0341 3725 B1E T E2E W0341 87 25 628 B zzsp-dm@kkel.unHepzigde
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7 Anhang

Anhang II: KCCQ- Fragebogen

Kompetenznetz

Herzinsuffizienz

INH - Studie | cener-0 | /| | {stwa-p0 AC- | | _| |- _| LQZUSATZ
Anlass O Baseline O Follow-up 6 Monate O Follow-up 12 Monate @ Follow-up 18 Monate
Datum der Befragung _ _/__ /20 _ _
Kardiomyopathie - Fragebogen (Kansas City) TT MM JJJJ

Folgende Fragen beziehen sich auf Ihre Herzinsuffizienz und wie |hr Leben davon beeinflusst wird. Wir bitten
Sie, folgende Fragen zu lesen und zu beantworten. Dabei gibt es keine richtigen oder falschen Antworten. Bitte
geben Sie die Antwort an, die am besten auf Sie zutrifit.

1. Herzinsuffizienz wirkt sich auf verschiedene Menschen unterschiedlich aus. Manche spiren Atemnot,
wahrend andere Ermidung empfinden. Bitte geben Sie an, in welchem Ausmal Herzinsuffizienz (Atemnot
oder Ermidung) wahrend der zwei letzten Wochen lhre Fahigkeit, folgende Tatigkeiten auszufiihren,
beeintrachtigt hat.

Grad der Beeintriichtigung (Bitte ein Kasichen auf jeder Zeile ankreuzen!)

Tatigkeit extrem sehr mabkig etwas iiberhaupt aus anderen
nicht Griunden
beeintrachtigt
oder Aktivitat
nicht ausgefiihrt

Sich selbst ankleiden

Duschen /Baden

Ca. 100 — 200 m auf ebener
Strecke gehen

Garten oder Hausarbeit,
Einkaufstaschen tragen

Ohne Pause eine Treppe hoch
steigen

Laufen ader joggen (z. B. wenn
Sie den Bus erreichen wollen

lO|C|0O|0|0
lO|C|0O|0|0
O C|0O|C|0
O C|0O|C|0
O C|0O|C|0
0|0 |0 |0|0

2. Haben sich lhre Beschwerden (Atemnot, Ermidung. oder Schwellen der Knachel) im Vergleich zu lhrem
Zustand vor 2 Wochen gedndert?

Meine Herzinsuffizienz-Symptome sind jetzt:

viel etwas un- etwas viel lch hatte wahrend der
schlechter schlechter verandert besser besser letzten 2 Wochen
keine Symptome.
Q Q Q Q Q Q

3. Wie oft hatten Sie wihrend der letzten 2 Wochen Schwellungen der Fiille, Kndchel oder Beine margens
beim Aufwachen?

jeden 3 mal pro Woche 1-2 mal weniger als niemals wihrend
Maorgen oder ofter, aber nicht oro Woche einmal pro Woche der letzten 2 Wochen
jeden Tag
Studisnlsttung: KMeaglzintsche Pollklinik, Universkat Wiarzburg — Prof. Or. C. E. Angermann ' 0931 — 201 70530 W 0531 - 201 70330 W angermann_cgikinlk.unl-auerzburg de
Studienzenirala: Stuglenzentrum Wizburg, Hi-Ambulanz, kMed. Pollkinlk — M. Hanke W 0931 - 201 70830 W 0531 - 201 70330 W studsek_InhGinii unk-wuerzbung.oa
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7 Anhang

Kompetenznetz

s HETZiNSUTTiZIENZ

INH - Studie

LQZUSATZ

Center-0 | _|_|_| |stwd-P0 AC-__1_|_1-_]

Anlass D Baseline O Follow-up 6 Monate O Follow-up 12 Monate O Follow-up 18 Monate
4. Wie beschwerlich waren die Schwellungen der Fllke, Knéchel oder Beine wahrend der
letzten 2 Wochen?
extrem sehr manig etwas liberhaupt nicht Ich hatte keine
heschwerlich heschwerlich heschwerlich heschwerlich heschwerlich Schwellungen.
Q Q Q Q Q Q

5. Wie hat zu schnelle Ermiidung wahrend der letzten 2 Wochen Sie im Durchschnitt davon abgehalten,
das zu tun, was Sie tun wollten?

standig mehmals am mindestens 3 mal oder ofter 1 bhis2mal  weniger als niemals
Taqg ginmal am Tag pro Woche, aber  pro Woche einmal pro wahrend der
nicht jeden Tag Woche letzten 2 Wochen
Q Q Q Q Q Q Q
6. Wie beschwerlich war Ihre Ermiidung wahrend der letzten 2 Wochen? Sie war:
extrem sehr makig etwas liberhaupt nicht Ich spiirte keine
heschwerlich heschwerlich heschwerlich heschwerlich heschwerlich Ermiidung.
Q Q2 Q Q2 Q Q

7. Wie oft hat Atemnot wahrend der letzten 2 Wochen Sie im Durchschnitt davon abgehalten, das zu tun, was
Sie tun wollten?

standig mehrmals am mindestans 3 mal oder ofter 1 bhis2mal  weniger als niemals
Tag ginmal am Tag pro Woche, aber  pro Woche einmal pro wihrend der
nicht jeden Tag Woche letzten 2 Wochen
Q Q Q Q Q Q Q
8. Wie beschwerlich war lhre Atemnot wihrend der letzten 2 Wochen? Sie war:
extrem sehr manig etwas lberhaupt nicht  Ich verspurie keine
heschwerlich beschwerlich heschwerlich beschwerlich heschwerlich Atemnot.
Q Q Q Q Q Q

9. Wie oft waren Sie wahrend der letzten 2 Wochen gezwungen, wegen Atemnot auf einem Stuhl sitzend
oder von mindestens 3 Kissen gestitzt zu schlafen?

jede 3 mal pro Wache 1-2 mal weniger als niemals wahrend
Macht oder ofter, aber nicht pro Woche einmal pro Woche der letzten 2 Wochen
jede Macht
Q Q Q Q Q

10. Herzinsuffizienz-Symptome kénnen sich aus verschiedenen Grinden verschlechtern. Wie sicher sind Sie,
dass Sie wissen, was zu tun oder wer anzurufen ist, wenn sich lhre Herzinsuffizienz verschlechtert?

uberhaupt nicht nicht sehr teilweise ziemlich vollkommen
sicher sicher sicher sicher sicher
Btuﬂlanlaﬂlmg: Madizinizche Pollklinlk, Universiat Widrzburg - Prof. Or. C. E Angermann & 0931 - 201 7I&630 W 0231 - 201 70350 W angermann_cg@kinlk unl-auerzturg de
studisnzenirale: Stuglenzentrum Wirzburg, Hi-Ambulanz, Med. Pollkinik — M. Hanka & 0931 - 201 70&30 W0231 -201 70350 W swdsek_nhEini un-wuerzoung.oe
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7 Anhang

Kompetenznetz

s HEIZiNSUTiZiENZ

INH - Studie

LQZUSATZ

Center-0 | _| | | |swa-P0 AC-_J_I_|_1-_|

Anlass 2 Baseline O Follow-up 6 Monate O Follow-up 12 Monate O Follow-up 18 Monate

11.Wie gut versiehen Sie, was Sie selbst tun kénnen, um |hre Herzinsuffizienz-Symptome nicht zu
verschlechtern (z. B. Gewichiskontrolle, weniger Salz in der Diat, usw.)?

Ich verstehe es Ich verstehe es lch verstehe es Ich versiehe es Ich versiehe es
Uberhaupt nicht nicht sehr gut teilweise groftenteils vollkommen
Q Q Q Q Q

12 In welchem Ausmal hat lhre Herzinsuffizienz wahrand der letzten 2 Wochen |hre Lebensfreude
beeintrachtigt?

extrem sehr magig etwas uberhaupt nicht
heeintrachtigt beeintrachtigt beeintrichtigt heeintréchtigt heeintrichtigt
Q Q Q Q Q

13.Wie wirde Sie sich fithlen, wenn Sie den Rest lhres Lebens in dem jetzigen Stadium von
Herzinsuffizienz verbringen miissten?

liberhaupt nicht groftenteils ziemlich grioftenteils vollkommen
Zufrieden unzufrieden Zufrieden zufrieden Zufrieden
Q Q Q Q Q
14.Wie oft waren Sie wahrend der letzten 2 Wochen wegen |hrer Herzinsuffizienz entmutigt oder deprimiert?
standig die meiste Zeit gelegentlich selten niemals
Q Q Q Q Q

15 In welchem Ausmal beeinflusst lhre Herzinsuffizienz lhre Lebensweise?

Bitte geben Sie an, wie |hre Herzinsuffizienz lhre Teilnahme an folgenden Tatigkeiten wiahrend der letzten
2 Wochen beeintrachtigt haben kénnte.

Grad der Beeintrachtigung (Bitte ein Kastchen auf jeder Zeile ankreuzen!)

Tatigkeit extrem sehr maiig etwas  iiberhaupt nicht zutreffend
nicht oder aus

anderen Griinden

nicht beantwortet

Q Q Q Q Q
Q Q Q Q

Hobbies, Freizeitaktivitaten

Intime Beziehungen mit
Menschen, die Sie lieben

Besuche bei Familien-
mitgliedern oder Freunden
aulterhalb lhrer Wohnung

Arbeit / Hausarbeit

Q
Q
Q

ol O | 0|0

Studlsnlettung: Kegizinische Pollklinlk, Universiat Worzburg — Prof. Or. C. E. Angermann & 0937 -201 70680 M0231-201 70350 B argermann_c@kinlk.unl-auerzburg.de
Studlanzenirala: Stuglenzentrum Worzourg, Hi-Ambulanz, Med. Polikinik - M. Hanks W 0937 -201 70830  WOS31-201 FO3E0 W stwdsek_nh@einis un-wuerzoung o
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7 Anhang

Kompetenznetz

Herzinsuffizienz

INH - Studie

Center-ID0 _| _|_|_| | Stud-PID

AC-_1_1_1_1-_1

LQZUSATZ

Anlass 0 Baseline O Follow-up 6 Monate

D Follow-up 12 Monate

2 Follow-up 18 Monate

Gesundheitsfragebogen EQ - 5D

Bitte nur ein Kreuz pro Gruppe machen!

Bitte geben Sie an, welche Aussagen lhren heutigen Gesundheitszustand am besten beschreiben.

Beweglichkeit / Mobilitat

Ich habe keine Probleme herumzugehen Q
Ich habe einige Probleme herumzugehen Q
Ich bin ans Bett gebunden Q
Fiir sich selbst sorgen

Ich habe keine Probleme, fir mich selbst zu sorgen Q
Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen eder mich anzuziehen O
Ich kin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen Q
Allgemeine Tatigkeiten

(z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder Freizeitakfivitaten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltiglichen Tatigkeiten nachzugehen Q
Ich habe einige Probleme, meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen O
Ich kin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen Q
Schmerzen [ Korperliche Beschwerden

Ich habe keine Schmerzen oder Geschwerden Q
Ich habe miBkige Schmerzen oder Beschwerden Q
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden Q
Angst [ Niedergeschlagenheit

Ich bin nicht angstlich oder deprimiert Q
Ich bin m&Big dngstlich oder deprimiert Q
Ich bin extrem Zngstlich oder deprimiert Q

Stumaniettung:
Studienzentrala:

Magizinkscne Poillklinik, Universkat Warzburg — Prof. DOr. C. E. Angermann
Stuglenzentrum Wirzburg, Hi-Ambulanz, Med. Pollkinlk - M. Hanke
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Anhang III: Lebenslauf

Personliche Daten

Name:

Geburtsdatum/-ort:

Familienstand:

Schulausbildung

August 1987 bis Juli 1991
August 1991 bis Juni 1993
September 1993 bis Juni 2000
Juli 2000

Studium

April 2001 bis November 2007

Oktober 2007 bis November 2007

%74’/21'@0 (ﬂuﬁw‘&

Wiirzburg, April 2009

Jan-Philipp Langguth
01.05.1981 / Holzminden

verheiratet

Grundschule Delligsen
Orientierungsstufe Duingen
Gymnasium Alfeld/Leine

Schulabschluss mit der allgemeinen Hochschulreife

Studium der Humanmedizin in Wiirzburg

Zweiter Abschnitt der Arztlichen Priifung
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