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|. Einleitung

1. Herzinsuffizienz

Kardiovaskulére Erkrankungen stehen in der Bundesrepublik Deutschland weit vor anderen
Krankheiten an erster Stelle der Todesursachen. Einer Pressemitteilung des Statistischen
Bundesamtes vom 25. Oktober 2001 zufolge erlag 2000 jeder zweite der verstorbenen
Bundesbiirger einer Erkrankung des HerzKreislauf-Systems, nur jeder vierte einem
bosartigen Tumorleiden. Auf Grund der zahlreichen Erfolge in der Therapie der arteriellen
Hypertonie und der koronaren Herzkrankheit sinkt die Mortalitét bei Erkrankungen des Herz
Kreidauf-Systems in Deutschland und international seit Jahren. Allein die Herzinsuffizienz
steigt seit 1997 wieder an und macht fast 12 Prozent der Todesfélle durch kardiovaskulére
Erkrankungen aus (National Institutes of Health 2002, OECD 2001, Statistisches Bundesamt
2002). Zudem bleibt die Herzinsuffizienz in Deutschland und vielen anderen westlichen
Landern die haufigste Diagnose bel stationdrer Aufnahme in ein Krankenhaus unter den tber
65 Jahre alten Patienten (Brown und Cleland 1998). Dies ist nicht zuletzt eine Folge der stetig
steigenden durchschnittlichen Lebenserwartung und des Alterns der Gesellschaft. Aber auch
bei den unter 65 Jahre alten Menschen stellt die Herzinsuffizienz ein grof3es medizinisches
Problem dar. Cleland und Mitarbeiter gehen in einem Vergleich grof3er Herzinsuffizienz-
Studien davon aus, dass die Pravalenz der Herzinsuffizienz in der Bevolkerung der westlichen
Lander bel etwa 1,5%, unter den Uber 65 Jahre alten Menschen bei 2 bis 5% lieg (Cleland
und Clark 1999). Die durch Herzinsuffizienz verursachten volkswirtschaftlichen Kosten fir
die USA im Jahr 2002 werden von den National Health Institutes in einer Hohe von 23,2
Milliarden US-Dollar veranschlagt (National Health Institutes 2002).

1.1. Definition der Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz wird von der WHO pathophysiologisch und klinisch definiert.

Pathophysiologisch 1813 sich Herzinsuffizienz beschreiben als das Unvermdgen des Herzens,
den Organismus mit dem bendtigten Herzzeitvolumen, das heifét in ausreichendem Malie mit
Sauerstoff und Nahrstoffen bei normalen enddiastolischen Ventrikeldriicken und normalem
ventsen RuUckflul3 aus der Peripherie zu versorgen. Dies zieht neben der Aktivierung
neuroendokriner Systeme auch morphologische, zellulére und molekulare Veranderungen des

Herzens nach sich (Angermann und Spes 2000).
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Klinisch ist Herzinsuffizienz ein Syndrom, das aufgrund einer akuten oder chronischen
kardiovaskuldren Erkrankung durch eine kardiale Funktionsstérung und eine Vielzahl
typischer Symptome wie Odembildung, Atemnot und verminderte Belastbarkeit

charakterisiert ist.

1.2. Formen der Herzinsuffizienz

Folgende Arten der Herzinsuffizienz werden unterschieden: nach dem betroffenen Ventrikel
die Links, Rechts- und Globalherzinsuffizienz, nach dem Verlauf die akute und chronische
Herzinsuffizienz, nach der beeintréchtigten Ventrikelfunktion die systolische und diastolische
Ventrikelfunktionsstorungen und nach der Herzleistung low und high output failure.
Kontraktionsstérungen des Myokards fuhren zu systolischen Ventrikelfunktionsstorungen.
Eine reduzierte Dehnbarkeit des linken Ventrikels &uf3ert sich as diastolische
Ventrikel funktionsstorung.

Unter low output failure versteht man das Vorwartsversagen des Herzens, das zu einem
verminderten Herzzeitvolumen und einer vergrofRerten arteriovendsen Sauerstoffdifferenz
fahrt. Die wesentlich seltenere Form des high output failure ist gekennzeichnet durch eine
unzurei chende Sauerstoffversorgung des Organismus bei erhohtem Herzzeitvolumen und eine
normale oder verminderte Sauerstoffdifferenz. Haufige Ursachen sind Anamie,

Hyperthyreose oder eine hamodynamisch relevante AV-Fistel.

1.3. Atiologie der Herzinsuffizienz

Eine Herzinsuffizienz wird haufig durch arterielle Hypertonie und koronare Herzerkrankung,
seltener durch Kardiomyopathien, Klappenerkrankungen und andere Leiden hervorgerufen.
Die vidfdltigen Ursachen der Herzinsuffizienz lassen sich in vier Hauptgruppen gliedern:
Druck- oder Volumenbelastung, Sauerstoffminderversorgung des Herzmuskels, priméare
Herzmuskel erkrankungen und Rhythmusstérungen.

Druckuberlastung des Myokard tritt bei Herzklappenstenosen, arterieller und pulmonaler
Hypertonie auf. Eine Volumeniberlastung findet man bei Herzklappeninsuffizienzen und den
oben genannten Erkrankungen, die zu high output failure fihren konnen. Akuter
Sauerstoffmangel des Herzmuskels fuhrt zum Myokardinfarkt, wohingegen chronischer

Sauerstoffmangel eine ischémische Kardiomyopathie verursacht.
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Zu den priméaren Kardiomyopathien zahlen die dilatative Kardiomyopathie, die idiopathisch,
postentziindlich oder nach toxischer Schadigung auftreten kann, die hypertrophe obstruktive
und nicht obstruktive Kardiomyopathie und die restriktive Kardiomyopathie. Gelegentlich
findet sich eine akute Myokarditis als Folge einer Infektion oder bel akuter
Transplantatabstol3ung.

Herzrhythmusstorungen unterschiedlicher Genese treten auf als Bradykardien mit konsekutiv
vermindertem Herzzeitvolumen und as Tachykardien mit verminderten Fullungsvolumina
der Ventrikel.

1.4. Pathophysiologie der Herzinsuffizienz

Bel einer Beeintréchtigung des Myokards versucht der Organismus, die kardiale Funktion im
Wesentlichen durch drel  Kompensationsmechanismen aufrechtzuerhalten: den Frank-
Starling-Mechanismus, die Aktivierung des sympathischen Nervensystems und eine
Myokardhypertrophie. Zu den Adaptationsvorgangen des Korpers tragen aber auch die
peripheren Gefél3e, die Niere, die Skelettmuskulatur und endokrine Systeme wie das Renin
Angiotensin-Aldosteron System bei. Die Sympathikus-Aktivierung fihrt zu einer Steigerung
der Herzfrequenz und zu einer erhohten Kontraktilitét des Myokard. Zusammen mit anderen
endokrinen Systemen wird so der ventse Gefaldtonus und die Retention von Natrium und
Wasser gesteigert, was zu einer erhéhten Vorlast des Herzens fuihrt. Uber den Frank-Starling-
Mechanismus wird dann die Kontraktilitdt des Myokards gesteigert. Sind die
Gegenregul ations-Mechanismen des Organismus ausgeschopft, kommt ein Circulus vitiosus
in Gang. Bel weiter steigender Vorlast kann das Herz die erhdhte ventrikul &re Wandspannung
nicht mehr kompensieren. Als Folge nimmt die ventrikuldre Auswurffraktion ab und die
Nachlast zu. Dies fuhrt zu einer Minderversorgung der Organe mit Sauerstoff, Volumen und
Substrat und endet mittels einer weiteren hormonellen Aktivierung verschiedener Systeme des
Organismus in einer Zunahme der Vorlast. Die ventrikuldre Wandspannung und die Nachlast
nehmen zu, die Herzleistung weiter ab.

Die Fruhphase und das fortgeschrittene Stadium der Herzinsuffizienz sind durch komplexe
Mechanismen des neurohumoralen Systems gekennzeichnet. Wichtige Einflussgréf3en sind
Sympathikus, das Renin-AngiotensinAldosteronSystem und Vasopressn und dazu
antagonistisch arbeitende volumen und nachlastsenkende endokrine Faktoren wie das atriale
natriuretische Peptid.
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Die Wechsalwirkung des neurohumoralen Systems und ein direkt toxischer Effekt von
Katecholaminen und ReninrAngiotensin-AldosteronSystem fihren zu einem erhthten
Zeluntergang und einer veranderten Expression von Genen. Es kommt zum sogenannten
Remodeling des Myokard, das heisst zuerst zur Hypertrophie und dann zur Dilatation des
Ventrikels. Aufgrund der verminderten Herzleistung werden auch andere Organe wie Lunge,
Gehirn, Nieren und Skelettmuskulatur geschadigt.

Klinsch aulRert sich die abnehmende Pumpleistung des Herzen in einer fortschreitenden
Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit. Typische Symptome sind Mudigkeit,
periphere und pulmonale Odembildung, Nykturie, Tachykardie und Dyspnoe. Die
Ausfuihrung der alltaglichen Aktivitdten wird immer problematischer, bis selbst in Ruhe
Atemnot auftritt und eine eigensténdige Versorgung des Patienten unmoglich wird. Es kommt
zu rezidivierenden Dekompensationen, die in immer kiirzeren Absténden auftreten.

Neben der akuten Dekompensation sind Herzrhythmusstérungen die am meisten gefirchtete
Komplikation der chronischen Herzinsuffizienz. Maligne Herzrhythmusstérungen sind bel

chronischer Herzinsuffizienz haufig Ursache des pl6tzlichen Herztods.

1.5. Therapie der Herzinsuffizienz

1.5.1. Medikamentdse Therapie

In der Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz haben sich ACEHemmer und
Betablocker as ursachlich wirkende und Diuretika und Herzglykoside als symptomatisch
wirksame Therapeutika etabliert.

ACE-Hemmer schranken den Einfluss des Sympathikus und des Renin-Angiotensin
Aldosteron Systems ein. Sie fuihren Uber eine periphere Vasodilatation und die Hemmung der
Natrium- und Wasser-Retention zur Senkung von Vor- und Nachlast. Es kommt zur
Rickbildung der Myokardhypertrophie. In mehreren Studien wie CONSENSUS, AIRE und
SOLVD konnte ein positiver Effekt von ACE-Hemmern auf Morbiditdt und Mortalitét von
Patienten mit Herzinsuffizienz gezeigt werden (The Acute Infarction Ramipril Efficacy
(AIRE) Study Investigators 1993, The CONSENSUS Tria Study Group 1987, The SOLVD
Investigators 1991).

Betablocker werden in der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz stadienunabhéngig bei
Zustand nach Herzinfarkt und arterieller Hypertonie eingesetzt. Ein signifikant positiver

Effekt auf die Langzeitprognose konnte in Studien jingeren Datums wie MERIT-HF und
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CIBIS 1l gezeigt werden (The International Steering Committee on behalf of the MERIT-HF
Study Group 1997, The CIBIS Il Scientific Committee 1999). Deshalb werden seit kurzer
Zeit Carvedilol, Metoprolol und Bisoprolol bel Herzinsuffizienz mit Stadium NYHA 1l und
[l eingesetzt.

Diuretika senken Uber eine Steigerung der renalen Ausscheidung von Natrium und Wasser in
erster Linie die Vorlast. Unter ihrer Wirkung bilden sich Odeme und L ungenstauung zuriick.
Digitalisglykoside wirken auf das Herz positiv inotrop, fuhren zu einem erhdhten
Schlagvolumen und einem reduzierten enddiastolischen Ventrikeldruck. Sie verbessern somit
die Herzarbeit und die Symptomatik (Packer et a. 1993). Ein Einfluss auf die Mortalitét bei
chronischer Herzinsuffizienz konnte nicht gezeigt werden (DIG 1997).

Zunehmend héufig werden auch Angiotensin |I-Rezeptorblocker zur Behandlung der
chronischen Herzinsuffizienz eingesetzt. Umstritten ist der Wert dieser Wirkstoffklasse im
Vergleich mit ACE-Hemmern. Eine von Jong et al. 2002 veroffentlichte Metaanalyse konnte

keine Uberlegenheit dieser Wirkstoffklasse gegeniiber ACE-Hemmern nachweisen.

1.5.2. Nichtmedikamentose Therapie

Uber die medikamentdse Therapie hinaus werden nach genauer Indikationsstellung bei
bradykarden Rhythmusstérungen Schrittmachersysteme, bei tachykarden Rhythmusstérungen
implantierbare Defibrillator-Systeme, sogenannte AICD, eingesetzt. Kann mit Hilfe der
medikamentdsen Therapie der Zustand des Patienten langfristig nicht stabilisiert werden, gilt
die Herztransplantation as ultima ratio der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz.
Indikationen der Herztransplantation sind eine therapierefraktére Herzinsuffizienz der
NYHA-Klasse IV und wiederholte schwere kardiale Dekompensationen bel  ener
Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse I11. Voraussetzungen sind ein medikamentds senkbarer
pulmonaler Widerstand unter etwa vier Wood-Einheiten, das Fehlen schwerwiegender

korperlicher und psychischer Erkrankungen sowie eine gute Compliance des Patienten.

2. Lebensqualitét

2.1. Definition der Lebensqualitét

Lebensqualitét ist ein Begriff, der urspringlich aus der Soziologie kommt und erstmals in der
Wohlfahrtsforschung sozial schwacher Gruppen und Regionen Verwendung fand (Méller et
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al. 2000). Die WHO definiert Lebensqualitét als , individuals perception of their position in
life in the context of the culture and value systems in which they live and in relation of their
goals, expectations, standards and concerns’ (The World Health Organization 2000). Eine
wissenschaftstheoretisch zufriedenstellende Definition von Lebensqualitét zu finden, hat sich
jedoch a's schwierig erwiesen.

Es besteht weitgehende Ubereinstimmung, dass Lebensqualitdt multidimensional ist und die
vier Bereiche korperliche Verfassung, psychisches Befinden und soziales und funktionales
Erleben mit einschlief?t (Bullinger und Kirchberger 1998). Diese beschreibende Eingrenzung
von Lebensqualitdt wird als operationale Definition bezeichnet und hat sich fur den
medizinischen Kontext als ausreichend erwiesen. Wird Lebensgualitdt im medizinischen
Bereich untersucht, spricht man ausgehend von dieser Definition von der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (Najman and Levine 1981).

Eine Schwierigkeit bei der Definition von Lebensqualitét besteht darin, dass man nicht exakt
zwischen Lebensgualitdt und subjektiv empfundener Gesundheit sowie zwischen
Lebensqualitét und Lebenszufriedenheit trennen kann. Es lésst sich zeigen, dass die
psychische Verfassung und die Prozesse der Krankheitsverarbeitung einen grof3en Einfluss
auf die Lebensgualitat haben. Bullinger und Kirchberger weisen darauf hin, dass psychische
Faktoren allein Lebensqualitét nicht weitgehend genug erkléren und daher ,, konzeptuell von
einer Eigenstandigkeit der Lebensqualitatskonstruktes auszugehen ist* (Bullinger 2000).

Der entscheidende Aspekt der Lebensqualitét ist, dass und wie die Patienten personlich ihre
Gesundheit und Funktionsfahigkeit beurteilen. Dies schliefdt eine Fremdbewertung der
Lebensqualitdt eines Patienten nicht aus. Dennoch ist bekannt, dass Selbst- und
Fremdeinschatzung der Lebensgualitét eines Patienten erheblich differieren konnen, da
Lebensqualitét nicht nur vom korperlichen Befinden abhangt, das auch von auf3en beurteilbar
ist, sondern, wie ewdhnt, in starkem Zusammenhang mit den individuelen
Krankheitsverarbeitungsprozessen und der psychischen Verfassung steht (Fitzsmmons et al.
1999, Ford et al. 1994, Osoba 1994).

2.2. Bedeutung der L ebensgqualitatsforschung

Das verstérkte Interesse am Thema Lebensqudité in der Medizin ldsst sich auf dre
Entwicklungen zurtickfihren (Bullinger und Kirchberger 1998). Einerseits hat sich in der
Medizin ein Paradigmenwechsel in der Definition von Gesundheit vollzogen. Dies findet

unter anderem in der WHO-Definition von Gesundheit seinen Ausdruck, die Gesundheit nicht
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nur als Abwesenheit von Krankheit, sondern auch als psychisches und soziales Wohlbefinden
auffasst. Andererseits besteht wegen der immer dter werdenden Gesellschaft und der
Zunahme des Anteils chronischer Erkrankungen der Bedarf, die Wirkung chronischer Leiden
und ihrer Therapien auf die Lebensqualitdt der Menschen zu untersuchen. Drittens gibt esin
Medizin und Gesellschaft immer mehr Stimmen, die fordern, die klassischen Zielkriterien der
medizinischen Therapie, aso die Reduktion der Symptomatik und die Verléangerung der
Lebenszeit, zu Uberdenken. Neue Zielkriterien einer Therapie sollen nicht mehr nur eine
reduzierte Mortalitét, die Linderung der Beschwerden und die Verzégerung des Fortschreitens
der Krankheit, sondern auch ene Verbesserung der korperlichen und seelischen
Funktionsfahigkeit und der Lebensqualitét sein.

Zuletzt lasst sich das grof3e Interesse an der Lebensgualitdt auch mit der zunehmenden
Ressourcenknappheit in der Medizin erklaren, die dazu fihrt, dass Arzte ihre diagnostischen
und therapeutischen Mal3nahmen hinsichtlich der 6konomischen Sinnhaftigkeit und des
Einflusses auf die Lebensqualitét hinterfragen muissen.

2.3. Messung der Lebensqualitét

Mittlerweile existieren Uber 1500 verschiedene Messinstrumente zur Erfassung der
Lebensgualitdt. Man unterscheidet krankheitsiibergreifende und krankheitsspezifische
Fragebogen. Eine grofie Rolle spielen krankheitslibergreifende Verfahren unter anderem in
epidemiologischen Untersuchungen, die die subjektive Gesundheit der Bevdlkerung und die
Pradiktoren der Lebensqualitét erforschen. Diese Verfahren werden auch generic instruments
genannt. Krankheitsspezifische Verfahren hingegen wurden entwickelt, um die L ebensqualitét
beziehungsweise die subjektive Gesundheit von Menschen, die an einer bestimmten
Erkrankung leiden, zu untersuchen. Stewart und Mitarbeiter wiesen darauf hin, dass es keine
eindeutige Uberlegenheit krankheitsspezifischer Instrumente gegenuber
krankheitsiibergreifenden gibt, sodass der Einsatz von nur einer Art der Messinstrumente
durchaus zulassig ist (Stewart und Ware 1992). Inshesondere hat der krankheitstibergreifende
SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand, der auch in der vorliegenden Studie eingesetzt
wurde, im Vergleich zu anderen krankheitsiibergreifenden und -spezifischen Instrumenten
seine gute Eignung bel Herzinsuffizienz bewiesen (Benett et al. 2001, Sneed et al. 2001,
Wolinsky et al. 1998).

Ein Lebensqualitéts-Messinstrument muss bestimmten Anforderungen gentigen. Zum einen

muss es Unterschiede in der Lebensqualitét verschiedener Patienten zuverldssig messen, d.h.
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diskriminativ sein, zum anderen auch geringe Verdnderungen der Lebensqualitét im Verlauf
erfassen, d.h. evaluativ sein. Das Instrument muss psychometrisch zuverl&ssig getestet sein.
Es sollte sich durch gute Praktikabilitdt auszeichnen und auf die Anforderungen und
Einschréankungen einer spezifischen Patientengruppe eingehen. Aul3erdem muissen die
Messinstrumente inhaltlich auf die klinische Fragestellung abgestimmt sein. Die wichtigen
Bereiche, die von der Erkrankung und eventuell auch von der Therapie bertihrt werden,
mussen in dem Lebensqualitéts Fragebogen erfasst werden.

Viele Fragebogen werden nur national eingesetzt, dennoch existiert eine grof3e Anzahl von
Messinstrumenten, die mittlerweile auch international verfligbar sind. Sie variieren alle stark
in Umfang und Differenziertheit der Lebensqualitétserfassung. Zu den bekanntesten
Messinstrumenten gehdren der WHOQOL (WHOQOL Group 1995), der EUROQOL
(EUROQOL Group 1990), das Sickness Impact Profile (Bergner et a. 1981), das Nottingham
Hedlth Profile (Hunt et a. 1981, Kohlmann et al. 1997) und der SF-36 Fragebogen zum
Gesundheitszustand (Bullinger und Kirchberger 1998, Ware und Sherbourne 1992). Sie alle

sind ausfuihrlich psychometrisch gepriift, normiert und in mehreren Sprachen erhdtlich.

2.4. Fragestellungen der Lebensgualitétsforschung

Es gibt mindestens drei grundsédtzlich mogliche Fragestellungen bei der Erfassung der
Lebensqualitét. Deskriptive Studien untersuchen die Lebensqualitdt einer Population und
stellen sie einer Vergleichspopulation gegentber. Prédiktive Ansédtze ergrinden den Wert der
Lebensqualitét einer kranken Studienpopulation, der dann als Indikator fir oder gegen eine
Therapieform dient. Evaluative Fragestellungen beschaftigen sich mit dem Einfluss einer
Therapie auf die Lebensqualitéat (Bullinger und Kirchberger 1998). Ungeklart ist die Frage der
Lebensgualitatsforschung, ob und inwieweit die individuelle Bedeutung der Lebensqualitét
fur den Befragten bel der Evaluation der Lebensqualitdt erhoben und berlicksichtigt werden
muss.

Wahrend zu Beginn der Lebensgualitétsforschung die Entwicklung einer Definition, die Frage
der Erfassbarkeit von Lebensgualitét sowie die Entwicklung einfacher Messinstrumente im
Vordergrund standen, beschéftigen sich Forschungsgruppen in den letzten Jahren zunehmend
mit dartiber hinaus gehenden Fragen wie der Messung individuell bewerteter Lebensqualitat
oder der Relevanz der Lebensgualitdt in gesundheitsokonomischen Fragestellungen.

Neuerdings wird der Einsatz von Lebensqualitétsindices nicht nur as Indikationskriterium
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einer Therapie, sondern auch als Messwert der Gite medizinischer Versorgungssysteme und

in der gesundheitspolitischen Bedarfsplanung untersucht (Bullinger und Kirchberger 1998).

2.5. Lebensgualitét und Herzinsuffizienz

Trotz des grof3en Interesses am Thema Lebensqualitét in der Medizin wird die L ebensqualitét
immer noch nur bei einem geringen Tell der kardiovaskuléren Studien mituntersucht.
Aufgrund der Vielfat der Ursachen, der Heterogenitdt der Symptomatik und der
unterschiedlichen Therapieansédtze bei Herzinsuffizienz ist es methodisch anspruchsvoll, die
Lebensqualitét herzinsuffizienter Patienten adaquat und einheitlich zu erfassen (Bullinger und
Kirchberger 1998).

2.5.1. Typische Fragestellungen der Lebensqualitatforschung bel Herzinsuffizienz

Betrachtet man die Studien, die Lebensqualitdt bel Herzinsuffizienz untersucht haben, stellt
man fest, dass Fragestellungen und Messinstrumente in Abhéngigkeit von Studie und
Krankheitsbild stark differieren. Typische Fragestellungen von Lebensqualitétsstudien bei
Herzinsuffizienz sind: Wird die Lebensqualitét durch eine effiziente Therapie verbessert?
Gibt es Korrelationen zwischen klinischen Variablen und der Lebensqualitét? Was sind die
Prédiktoren einer veranderten Lebensgqualitdt? Ist die Lebensqualitdt ein unabhangiger

Pradiktor des somatischen Verlaufs bei Herzinsuffizienz?

2.5.2. Messinstrumente der Lebensqualitét bei Herzinsuffizienz

Allgemein  existieren weniger krankheitsspezifische als krankheitsiibergreifende
Messinstrumente zur Erfassung der Lebensqualitédt bei Herzinsuffizienz. Sie sind zudem oft in
geringerem Umfang psychometrisch getestet und normiert.

Eines der wenigen etablierten und gut psychometrisch getesteten krankheitsspezifischen
Messinstrumente der Lebensqualitét bel Herzinsuffizienz ist im internationalen Raum der
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (LHFQ) aus dem Jahre 1987 (Rector et al.
1987). Hier konnen 21 Fragen zum korperlichen und seelischen Befinden sowie zur
soziobkonomischen Situation auf einer Skala von O bis 5 beantwortet werden. Eine
psychometrisch getestete und normierte Version fir den deutschsprachigen Raum lag jedoch
zu Beginn dieser Erhebung noch nicht vor (Jinger et a. 2000). Weniger verbreitet sind
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Messinstrumente wie der Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, The Chronic Heart
Failure Questionnaire (Bennet et a. 2002) oder The MacNew Heart Disease Healthrelated
Quiality of life Instrument (Dixon et al. 2002).

2.5.3. Einfluss somatischer Parameter auf die Lebensqualitét bei Herzinsuffizienz

Die Lebensqualitat herzinsuffizienter Patienten ist im Vergleich zu Gesunden und zu
Patienten mit anderen chronischen Erkrankungen zum Teil deutlich herabgesetzt. Allerdings
ist es nicht zulassig, von klinisch-somatischen Befunden direkt auf das subjektive Befinden
und die Lebensqualitdt bei Herzinsuffizienz zu schlief3en.

In mehreren Studien konnte eine signifikante Korrelation zwischen der Lebensqualitét und
der NYHA-KIlasse beziehungsweise einem 6-Minuten-Gehtest gezeigt werden (Dracup et al.
1992, Grady et a. 1995, Gorkin et al. (SOLVD) 1993, Jaagosild et al. (SUPPORT) 1998,
Jaarsma et al. 1999, Juenger et al. 2002 Majani et al. 1999, Meyer et al. 2002, O'Keeffe et al.
1998, Quittan et al. 1999, Rector et al. 1987, Tyni-Lenne et a. 1997, Westlake 2002). Ebenso
hat das Alter einen nachweisbaren, je nach Studie unterschiedlichen Effekt auf die
Lebensgualitdt (Ekman et al. 2002, Grady et al. 1995, Jaarsma et al. 1999, Zipfel et al. 1998).
Das Ausmal? der Dyspnoe wirkt sich auf die Lebensqualitét aus (Zipfel et a. 1998). Eine
signifikante Korrelation von maximaler Sauerstoffausschopfung und der Lebensgualitét
konnten die Arbeitsgruppen von Arena und von Juenger nachweisen (Arena et a. 2002,
Juenger et a. 2002). Eine Beziehung zwischen Lebensqualitét und der Ejektionsfraktion war
in den bisher verdffentlichten Studien nicht nachweisbar (Dracup et a. 1992, Juenger et al.
2002). Hingegen korreliert der pulmorele Gefa3widerstand PCR und die Diagnose einer
ischamischen Kardiomyopathie mit der Lebensqualitdt (Majani et al. 1999).

Der Einfluss von ACE-Hemmern auf die subjektive Gesundheit stellt sich nicht ganz
einheitlich dar. Er variiert von Studie zu Studie und in Abhéngigkeit vom getesteten
Wirkstoff. Carvedilol, Digoxin, Diuretika und ACE-Hemmer flhren eine signifikante
Verbesserung der Lebensqualitét herbel ( Metra et al. 2000, Packer et al. (U.S. Carvedilol
Heart Failure Study) 1996, Packer et al. (PRECISE) 1996). Andere Studien wie die Ramipril
Multicenter Study und Va-HEFT |1 konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen der
Therapie mit ACE-Hemmern und Placebo feststellen (Bulpitt et al. 1998, Gundersen et a.
1995, Rector et a. (V-HEFT I1I) 1993). Metoprolol und Carvedilol beeinflussen beide die
Lebensqualitdt in dhnlicher Art und Welse positiv (Hjalmarson A et a. (MERIT-HF) 2000,
Metra et al. 2000, Metra et al. 1994, Waagstein et al. 1993). Auch der Umfang der taglichen
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Medikation und die Anzahl der intravents applizierten Medikamente hat nach Grady einen
signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitdt (Grady et al. 1995).

Eine Verbesserung der Lebensqualitét durch angepasstes korperliches Training und spezielle
Betreuungsprogramme von Patienten mit Herzinsuffizienz durch ein besonders geschultes
medizinisches Personal l&sst sich nachweisen (Belardinelli et a 1999, Demers und McKelvie
2000, Harrison et al. 2002, Radzewitz et a. 2002, Rich et al. 1995, Tyni-Lenne et al. 2001,
Tyni-Lenne et al. 1997, Wielenga et al. 1999). Im Rahmen spezieller Betreuungsprogramme
konnte eine deutliche Reduktion der Krankenhausaufenthalte und der Behandlungskosten
erreicht werden (Ahmed 2002, Stewart 2002).

Auch Herzschrittmachersysteme und implantierbare Defibrillatorsysteme verbessern die
Lebensqualitét und vermindern die Anzahl der Krankenhausaufenthalte und die Mortalitét,
wie in der MUSTIC- und der COMPANION-Studie gezeigt werden konnte (Abraham et al.
2002, Bristow et a. 2000, Cazeau et al. 2001, Linde et a. 2002). Der positive Effekt, den die
Herztransplantation auf die Lebensqualitdt herzinsuffizienter Patienten hat, ist in ener
Vielzahl von Vertffentlichungen dokumentiert (Angermann et a. 1993, Angermann et al.
1993, Bunzel et a. 1991, Bunzel et al. 1994, Caine et al. 1996, Fisher et a. 1995, Grady et al.
1996, Grady et al. 1999, Jones et al. 1992, Riedmayr et al. 1998, Riether et al. 1992, Walden
et al. 1994).

2.5.4. Lebensqualitét als Pradiktor somatischer Parameter

In einigen Studien wurde die Rolle der von den Patienten eingeschétzten Lebensqualitét als
Pradiktor der somatischen Befunde untersucht. In der SOLVD-Studie konnte die
Lebensqualitdt als en unabhéngiger Pradiktor der Mortditdt und der Anzahl der
Krankenhausaufenthalte aufgrund von Herzinsuffizienz identifiziert werden (Gorkin et a.
(SOLVD) 1993). Ein ahnliches Ergebnis erbrachte eine Studie aus Newcastle, in der die
Lebensqualitét nach Krankenhausentlassung bei Herzinfarkt-Patienten als unabhangiger
Pradiktor der Morbiditdt und Mortalitét identifiziert werden konnte (Lim et a. 1998). Die
Arbeitsgruppe um Alla wies die vom Patienten eingeschétzte Lebensqualitét als signifikanten
Prédiktor der Mortalitdt nach (Alla et al. 2002).

Einige Autoren liefern Erklarungsansétze dafUr, dass die Lebensqualitdt einen Einfluss auf die
korperliche Funktionsfahigkeit und deren Entwicklung im Verlauf ausiibt (Rose 2000). Testa
und seine Arbeitsgruppe haben gezeigt, dass eine bessere Lebensqualitdt mit einer héheren

Compliance einhergeht (Testa et al. 1996). Setzt man voraus, dass Patienten, die eine

11
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verbesserte Lebensqualitdt angeben, ihrer Situation positiv gegeniberstehen und sich
subjektiv in ihrer korperlichen Funktionalitét nicht so stark eingeschrankt fuhlen, so konnten
sie deshalb auch leistungsfahiger sein. Dies wird auch durch das Ergebnis einer von Majani
und Mitarbeitern durchgefihrten Studie gestitzt (Maani et a. 1999). Weiter konnte
nachgewiesen werden, dass die soziale Einbindung des Patienten als wichtiger Aspekt der
L ebensqualitét eine bedeutende Rolle in der Reduktion von psychologischem Stress spielt, der
wiederum einen negativen Einfluss auf das klinisch-somatische Befinden hat (Clarke et al.
2000, Krumholz et al. 1998, Sommer et a. 1991).

3. Zide der Arbeit

In der bis heute verdffentlichten Literatur gibt es nur wenige Arbeiten, die die Lebensqualitét
von Patienten mit Herzinsuffizienz nicht nur punktuell, sondern auch  prospektiv
untersuchten. Der langerfristige Effekt einzelner somatischer Parameter auf die
Lebensqualitdt wurde zumeist rur im Rahmen grof3er Klinisch-pharmakologischer Studien
analysiert. Jedoch existieren kaum Langzeitstudien, die sich mit dem Einfluss des klinischen
Profils herzinsuffizienter Patienten auf die Lebensqualitét auseinandersetzen. Deshalb sollten
in der vorliegenden Studie folgende Fragen untersucht und beantwortet werden:

1. Wie ist das klinisch-somatische Profil herzinsuffizienter Patienten beschaffen und wie
entwickelt es sich im Verlauf der ambulanten Betreuung durch die Herzinsuffizienz-
Ambulanz der Medizinischen Klinik Innenstadt der Universitét Minchen?

2. Wie wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitét von herzinsuffizienten Patienten im
Verlauf der Erkrankung und der Therapie bewertet?

3. Waelche klinisch-somatischen Parameter beeinflussen die Einschétzung der Lebensqualitét
wahrend des Beobachtungszeitraumes?

4. Welche prognostische Wertigkeit beziiglich der Lebensgualitét besitzen diese klinisch

somatischen Variablen?
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1. Methoden

1. Erhobene Daten

1.1. Klinisch-somatische Daten

Die in der Herzinsuffizienz-Ambulanz der Medizinischen Klinik der Ludwig-Maximilians-
Universitdt betreuten Patienten wurden nach der Erstuntersuchung regelméaldig in einem
Abstand von etwa sechs Monaten, be Beschwerden auch haufiger, zu
Kontrolluntersuchungen einbestellt. Es handelte sich dabel um Patienten mit meist schwerer
chronischer Herzinsuffizienz. Im Rahmen der Kontrolluntersuchungen wurde von den Arzten
der Herzinsuffizienz-Ambulanz eine ausfihrliche Anamnese erhoben, eine korperliche
Untersuchung vorgenommen sowie eine Laboruntersuchung und weitere kardiologische
Untersuchungen durchgeftihrt. Das Vorgehen bel der Untersuchung und Therapie
herzinsuffizienter Patienten orientierte sich an den aktuellen, international glltigen
Empfehlungen kardiologischer Fachgremien. Da diexe Leitlinien in den letzten Jahren nach
dem aktuellen Erkenntnisstand immer wieder modifiziert wurden, wurde die Behandlung der

Patienten dieser Studie dementsprechend mehrfach angepasst.

1.1.1. Anamnese

Im Rahmen der Anamnese wurden Daten zu Alter, Belastbarkeit, Genese der
Herzinsuffizienz, Vorerkrankungen, auf3erdem zu kardialen Ereignissen,
Krankenhausaufenthalten und kardialen Risikofaktoren erhoben. Insbesondere wurde der
Umfang der taglichen Medikation, der as die Anzahl der taglich eingenommenen Tabletten
definiert wurde, und der Grad der Dyspnoe, der an der Anzahl der ohne Pause bewdltigten

Stockwerke beim Treppensteigen gemessen wurde, bestimmt.

1.1.2. Kdrperliche Untersuchung

In der klinischen Untersuchung wurde der arterielle Blutdruck nach der Methode von Riva
Rocchi sowie Korpergrof3e und Korpergewicht gemessen. Aus der Korpergrofie und dem
Korpergewicht als Ausgangswerte wurden die Korperoberflache und der Body-Mass-1ndex

errechnet. Anhand des Body-Mass-Index |&sst sich das kardiovaskuldre Risiko eines Patienten

13



Einfluss klinisch-somatischer Parameter auf die L ebensqualitét

aufgrund von Adipositas abschétzen. Eine haufig angewandte Einteilung unterscheidet
Normalgewicht (< 25,0 kg/m?), Ubergewicht (25,0-29,9 kg/m?) und starkes Ubergewicht
(>29,9 kg/m?). Dartber hinaus wurde das Vorliegen von Zeichen einer kardiaen
Dekompensation im weitesten Sinne wie feuchte Rasselgerausche, Odeme, 3. oder 4. Herzton,

erhéhter Jugularvenendruck und hepatojuguldrer Reflux Gberprdift.

1.1.3. Echokardiographie

Die echokardiographische Untersuchung nimmt in der Diagnostik der Herzinsuffizienz einen
zentralen Platz ein, da mit ihrer Hilfe die Atiologie und die Schwere der Herzerkrankung
zlgig und nichtinvasiv geklart werden kdénnen (Angermann und Spes 2000). In der B- und M-
Mode-Darstellung wurden fur die vorliegende Studie neben einer Beurteilung der
ventrikul&ren und atrialen Pumpfunktion die enddiastolischen (LVEDD) und endsystolischen
(LVESD) Ventrikeldurchmesser und die systolische Durchmesserverkirzungs-Fraktion (FS)
bestimmt.

1.1.4. Rechtsherzkatheter

In der Rechtsherzkatheter-Untersuchung wird das rechte Herz meist Gber die V. jugularis oder
die V. subclavia sondiert. Sie eremoglicht die Messung des Drucks im rechten Vorhof und
Ventrikel, in den Lungenarterien, den Lungenkapillaren, i.e. der pulmonary capillary wedge
pressure (PCWP), und im linken Vorhof. Auf’erdem kann das Herzzeitvolumen und daraus
nach Division durch die Korperoberflache der Herzindex ermittelt werden. Die untere
Normgrenze des Herzindex liegt be 2,5 I/min/m2. Der Herzindex ist ein Indikator der
systolischen Ventrikelfunktion. Der Druck in den Lungenarterien, der PCWP und das
Herzzeitvolumen dienen der Berechnung des pulmonalen Gefal3widerstandes (PVR). Bei
Herztransplantationskandidaten wird im Rechtsherzkatheter getestet, ob sich dieser pulmonale
Gefél3widerstand medikamentts unter den Wert von etwa vier Wood-Einheiten senken |8sst.
Bleibt der PVR auf Werte tber 4 Wood-Einheiten fixiert, so liegt eine Kontraindikation fir
die Herztransplantation vor, da ein hohes Risiko von Rechtsherzversagen des Spenderorgans
nach Implantation besteht.
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1.1.5. Linksherzkatheter

Die Katheterisierung des linken Herzens erfolgt Gber die A. femoralis oder die A. brachialis.
Sie dient dem Nachwels und der Therapie von arteriosklerotischen Verdnderungen und
Stenosen in den Koronararterien, der Druckmessung im linken Vorhof und linken Ventrikel
sowie der Beurteilung der Ventrikelfunktion unter anderem mit Hilfe der planimetrischen
Bestimmung der linksventrikuldren Auswurffraktion (LVEF). In der vorliegenden Studie
wurde der Nachweis von Koronarstenosen von mehr als 50% so gewertet, dass bei diesen

Patienten eine ischamische Herzerkrankung die Ursache der Herzinsuffizienz ist.

1.1.6. Radionuklidventrikulographie

Die Radionuklidventrikulographie ist eine weitere Methode air Beurteilung der linken und
rechten Ventrikelfunktion. Hier werden korpereigene, radioaktiv markierte Erythrozyten dem
Patienten injiziert und aus szintigraphischen Aufnahmen die linksventrikulére und seit
kirzerer Zeit die rechtsventrikulare Auswurffraktion berechnet. Dies ist alerdings nur
moglich, solange kein Vorhofflimmern vorliegt. Bei der Erhebung der linksventrikuléren
Auswurffraktion eines Patienten wurde, wenn sowohl eine Linksherzkatheter-Untersuchung

als auch eine Radionuklidventrikulographie durchgefiihrt worden waren, das Ergebnis der

Herzkatheter-Untersuchung herangezogen.

1.1.7. Ergospirometrie

Mit Hilfe der Ergospirometrie l&sst sich die korperliche Leistungsfahigkeit quantitativ
messen. Dabei wird auf dem Fahrradergometer unter steigerder korperlicher Belastung die
maximale Sauerstoffaufnahme VO, max und die Sauerstoffaufnahme an der anaeroben
Schwelle, soweit sie erreicht wird, bestimmt. Die anaerobe Schwelle l&sst sich as der
Belastungspunkt identifizieren, an dem aufgrund der anaeroben Energiegewinnung unter
Laktatproduktion die CO,-Abgabe die Sauerstoffaufnahme Ubersteigt. Anzumerken ist, dass
das Ergebnis dieser Untersuchung stark von der Motivation des Patienten bel der

Durchfiihrung abhangig ist.
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1.1.8. EKG

In der Herzinsuffizienz-Ambulanz wurde bel jeder Vorstelung ein  12-Kanal-
Elektrokardiogramm durchgefihrt. Bel chronischer Herzinsuffizienz zeigt das EKG nur
unspezifische Veranderungen, die mest eher Aufschluss Uber die Ursache
(Myokardischdamie), Uber mdgliche Begleiterscheinungen der  Herzinsuffizienz
(Rechtsherzbelastung), Uber Elektrolytverschiebungen oder die medikamentdse Therapie
geben (Angermann und Spes 2000). Erhoben wurde der Herzrhythmus und das Vorliegen
eines Blockbildes.

1.1.9. Laboruntersuchungen

Bel alen Patienten wurden nach der Abnahme von vendsem Blut das Blutbild, die
Serumelektrolyte,  Kreatinin, Blutzucker, LDL- und Gesamt-Cholesterin, die
Gerinnungsparameter sowie das endogene Dopamin, Adrenalin und Noradrenalin bestimmt.

Nicht einheitlich erhoben wurden Parameter wie Leber- und Schilddrisenwerte.

1.1.10. Medikamenttse Therapie

Die chronische Herzinsuffizienz wurde in diesem Patientengut mit einer Standardkombination
aus ACE-Hemmer beziehungsweise Angiotensin |l-Rezeptorenblocker, Herzglykosid und
Schleifendiuretikum sowie in zunehmendem Malie mit einem Betablocker behandelt. Bel
ischémischer Herzerkrankung ~ wurden  Thrombozytenaggregationshemmer, bei
Vorhofflimmern und bei eingeschrankter linksventrikulérer Funktion meist ab einer LVEF
von unter 40% orale Antikoagulantien zur Prophylaxe von Embolien verordnet. Weliter
wurden je nach Indikation Nitrate, Calcium Antagonisten, Statine, Amiodaron gegeben.
Neben den einzelnen Medikamentengruppen wurde die Gesamtzahl der oralen
M edikamentengaben erhoben.

1.1.11. sonstige klinisch-somati sche Parameter

Aus der Anamnese und anhand der klinischen Untersuchungen wurde versucht, die Atiologie

der Herzinsuffizienz zu kldren. Weiter wurden das Datum der Erstdiagnose und die
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Beobachtungsdauer in der Herzinsuffizienz- Ambulanz bis zum Erreichen eines Endpunktes

beziehungsweise bis Studienende und die Art des Endpunktes bestimmt.

1.2. Lebensqualitéts- Fragebogen - der Short Form-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand
(SF-36)

Bel jeder Vorstellung wurde dem Patienten ein Fragebogen ausgehandigt, in dem er seine
Lebensgualitdt einschétzen sollte. Den Patienten standen dafir ausreichend Zeit und
geschulte Ambulanzschwestern zur Verfigung. In der vorliegenden Studie waren alle
Patienten in der Lage, den Fragebogen selbstéandig zu beantworten.

1.2.1. Entwicklung, Gite und Anwendungsbereiche des SF-36

Die Grundlagen dieses Messinstruments sind im Rahmen der Medical Outcome Study zur
Erfassung der gesundheitshezogenen Lebensqualitdt in den USA entwickelt worden. Die
Medical Outcome Study wurde bereits 1960 vorbereitet und hatte zum Ziel, die Leistung
amerikanischer Versicherungssysteme zu prufen. In einer Langsschnittstudie wurden mit
Hilfe des 100 Items umfassenden Fragebogens NORC verschiedene Gesundhelitsaspekte von
korperlich oder seelisch erkrankten Personen erhoben. Die urspriingliche Fassung wurde dann
mit strengen psychometrischen Tests auf die jetzt vorliegende Grof3e von 36 Fragen gekirzt.
Der SF-36 Fragebogen ist psychometrisch getestet, d.h. auf Reliabilitét, Validitd und
Sensitivitét geprift und normiert. Um eine moglichst exakte, aber dem kulturellen Umfeld
auch entsprechende Ubertragung zu gewahrleisten, wurde das International Quality of Life
Assessment Project (IQOLA) (Aaronson et al. (IQOLA) 1992) ins Leben gerufen. Heut zutage
ist der SF-36 Fragebogen aufgrund seiner psychometrischen Qualitét und seiner vielfétigen
Einsatzmdglichkeiten international anerkannt, weit verbreitet und zdhit zu den
Standardinstrumenten der Lebensqualitétserfassung (Kirchberger 2000). Er liegt aktuell in
Uber 40 Sprachen vor, darlberhinaus in etwa 15 Landern mit Normdaten fur die jeweilige
Bevdlkerung. Die deutsche Version wurde von Bullinger und Mitarbeitern nach den 1QOLA-
Kriterien erarbeitet und 1995 vorgelegt.

Der SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand ist ein krankheitstibergreifendes
Messinstrument, ein so genanntes generic instrument. Er wurde bereits bei Uber 130

Erkrankungen angewendet. Die meisten Publikationen Uber eine Verwendung des SF-36
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finden sich bel Depression, Diabetes mellitus, Hypertonie, Rickenschmerzen und Arthritis
(Kirchberger 2000).

1.2.2. Aufbau des SF-36

Der SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand ist aus 36 Items aufgebaut. Diese sind zu den
folgenden acht Subskalen der subjektiven Gesundheit zusammengefasst: korperliche
Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, korperliche Schmerzen, allgemeine
Gesundheitswahrnehmung, Vitalitét, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion
und psychisches Wohlbefinden.

Die korperliche Funktionsfahigkeit misst das Ausmal3, in dem korperliche Betétigung durch
den Gesundheitszustand eingeschrankt wird. Mit der korperlichen Rollenfunktion wird
erfasst, inwiewelt die altaglichen Aktivitdten durch den korperlichen Gesundheitszustand
beeintrdchtigt sind. Die Subskala korperliche Schmerzen misst die Intensitét und
Beeintrachtigung des Alltags durch koérperliche Schmerzen. Die allgemeine
Gesundheitswahrnehmung bezieht sich auf die individuelle Einschdtzung des eigenen
Gesundheitszustands. Mit der Subskala Vitalitét gibt der Patient an, ob er sich im Vollbesitz
seiner Kréfte oder eher schwach und kraftlos fuhlt. Die soziale Funktionsfahigkeit misst, in
welchem Malie der Gesundheitszustand das soziale Leben einschrankt. Die emotionale
Rollenfunktion erfasst, inwieweit emotionde Probleme die alltaglichen Aktivitéten
beeintrachtigen. Die Subskala psychisches Wohlbefinden hat zum Ziel, die allgemeine
psychische Gesundheit einzuschéatzen. Als Antwortméglichkeiten werden dichotome, bis zu
sechsstufige ordinale Antworten vorgegeben. In die Berechnung der acht Subskalen werden
nach einem vorgegebenen Schema zwel bis zehn Items einbezogen. Jede der acht Subskalen
reprasentiert mehr oder weniger stark eine der beiden Grunddimensionen, namlich die
korperliche und die seelische Befindlichkeit. So lassen sich die Subskalen soziade
Funktionsfahigkeit und Vitalitdt nicht eindeutig der kérperlichen oder seelischen Seite
zuordnen, die korperliche Funktionsfahigkeit und das psychische Wohlbefinden jedoch klar

der korperlichen beziehungswei se seelischen Grunddimension.

1.2.3. Auswertung des SF-36

Die Berechnung der Subskalen des SF-36 Fragebogens zum Gesundheitszustand wird, wenn
mindestens die Hélfte der Fragen beantwortet wurden, in drei Schritten durchgeftihrt. Zuerst
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werden 10 Items umkodiert und rekalibriert und dann nach Addition der Items die
Skalenrohwerte berechnet. Abschlief3end werden die Skalenrohwerte in eine Skala, die von 0
bis 100 reicht, transformiert. Fehlende Werte werden durch den Mittelwert der vorhandenen
Items ersetzt. Hohe Skalenwerte entsprechen einem besseren Lebensqualitdtszustand.
Allerdings gilt dies nicht fur die Subskalen psychisches Wohlbefinden, Vitalitét und
allgemeine Gesundheitswahrnehmung, da diese Skalen bipolar konstruiert sind. Das bedeutet,
dass beispielsweise eine normale, nicht eingeschrankte Vitaitdt mittlere Skalenwerte
annimmt und nur eine als besonders gut empfundene Vitalitét sich in hohen Skalenwerten
ausdrickt (Bullinger und Kirchberger 1998). AulRerdem ist die Berechnung von
Summenwerten der korperlichen und seelischen Grunddimensionen aus den Subskalen
moglich. Der unterschiedlichen Korrelation der einzelnen Subskalen mit den
Grunddimensionen wird durch eine Gewichtung mittels Verwendung von Faktorscore-
K oeffizienten Rechnung getragen (Kirchberger 2000, Ware et al. 1998).

Die Berechnung der korperlichen und seelischen Summenskalen erfolgt in drei Schritten.
Zuerst werden fir die acht Subskaden zWerte mit Hilfe der Mittelwerte und
Standardabweichungen der amerikanischen Stichprobe berechnet. Dann erhdt man die
Rohwerte der Summenskalen durch Multiplikation der z-Werte mit den jeweiligen
Regressionskoeffizienten aus der amerikanischen Normstichprobe. Zuletzt fihrt man eine
Transformation der Rohwerte durch, sodass die Werte einen Mittelwert von 50 und eine
Standardabwei chung von 10 erhalten. Auch hier entsprechen hohe Summenskalenwerte einer
hohen korperlichen und seelischen Lebensqualitét (Bullinger und Kirchberger 1998).

1.2.4. Interpretation der Ergebnisse des SF-36

Es bieten sich prinzipiell drei Verfahren zur Interpretation der Lebensqualitéts- Subskalen an.
Zum einen kann man ,die idealtypische Skalenbreite zum de facto ermittelten Wert pro
Person oder pro Population* in Relation setzten (Bullinger und Kirchberger 1998). Zum
anderen kann man die Subskalenwerte eines Patienten oder einer Population mit den Werten
von alters- und geschlechtsgleichen, an der gleichen Krankheit erkrankten oder gesunden
Referenzgruppen vergleichen. Drittens konnen klinische Messwerte und Lebensqualitéts
Indices und ihre Verénderungen in Relation gesetzt werden. Dies ist das Verfahren, nach dem
in der vorliegenden Studie vorgegangen wurde. Eine subjektiv und klinisch relevante
L ebensqualitétsveranderung aul3ert sich in einer Mittelwertveranderung von mindestens funf
Punkten (Kirchberger 2000). Die korperlichen und seelischen Summenskalen hatten
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urspringlich Verwendung gefunden, um den Umfang der Einschrankung der Lebensqualitét
im Vergleich zur Normalbevolkerung und den Schwerpunkt der Einschrénkung, d.h.
korperlich oder seelisch, im Vergleich zu anderen Krankheitsbildern herauszuarbeiten. In der
Untersuchung des Einflusses klinisch-somatischer Parameter auf die Lebensqualitét, wie in
der vorliegenden Studie, erleichtert die Reduktion des multidimensionalen Konstruktes der
Lebersqualitét auf ein bidimensionales, also die Zusammenfassung der acht Subskalen in
zwel Lebensgualitdts Scores, den Umgang mit den Daten und die Interpretation der
Ergebnisse in entscheidendem Mal3e. Gleichzeitig kommt nicht eine einfache Einschétzung
der Lebensqualitét durch Befragung des Patienten, wie er seine aktuelle Lebensqualitét
beispielsweise auf einer Skala von eins bis funf beurteilt, zur Anwendung, sondern in die
beiden Lebensqualitéts-Indices flief3en die Ergebnisse der 36 Fragen, die die vier
grundlegenden Dimensionen der Lebensqualitat abdecken, mit ein. Diesen Vorteil des SF-36
hat man sich bereits im Rahmen von gesundheitsbkonomischen Fragestellungen zu Nutze

gemacht.

1.2.5. Schwachen des SF-36

Als Schwéache des SF-36 Fragebogens zum Gesundheitszustand wird die Unterreprasentation
der sozialen Funktionen und der algemeinen Gesundheitswahrnehmung angefihrt (Bullinger
et a. 1995 Bullinger und Kirchberger 1998). Aufgrund der dichotomen
Antwortméglichkeiten der Items ergeben sich zum einen bei der Berechnung der Subskalen,
die die Rollenfunktionen ansprechen, vergleichsweise hohe Standardabweichungen, zum
anderen werden die Subskalen nur relativ grob erfasst (Kirchberger 2000).

1.3. Erlauterungen der Datenbanken

1.3.1. Die klinisch-somatische Daterbank

Die klinischrsomatischen Daten und Untersuchungsbefunde der Herzinsuffizienz-Patienten
wurden nach jeder Vorstellung in der Ambulanz in einer Datenbank des Formats FileMaker
Pro 4.1® efasst. Dabei wurde jede der Halbjahresuntersuchungen in einem eigenem
Datensatz festgehalten und diese entsprechend durchnummeriert. Bel Erreichen eines
Endpunktes wurden die Datensdtze des jeweiligen Patienten dann geschlossen. Die Daten

wurden in erster Linie dem Arztbrief und der Patientenakte entnommen. Untersuchungen, die
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zwischen zwei Vorstellungen in der HerzinsuffizienzzAmbulanz durchgefiihrt wurden,

wurden Ubereinstimmend in den der Untersuchung folgenden Datensatz aufgenommen.

1.3.2. Die Lebensqualitats- Datenbank

Die Daten der Lebensgualitéts-Fragebdgen wurden wie die klinisch-somatischen Daten nach
jedem Termin des Patienten in der HerzinsuffizienzzAmbulanz in eine Datenbank des
Formats SPSS 10.0 for Windows® eingegeben. Die Fragebtgen des aktuellen Messzeitpunkts
wurden hier an die vorausgegangenen Fragebogen des Patienten angeschlossen, so dass sich
alle Lebensqualitdtsdaten der Patienten des jeweiligen Messzeitpunkts in der Datel
untereinander befanden. Beantwortete ein Patient bel einer Untersuchung den Fragebogen
nicht, wurden die daftr vorgesehenen Felder frei gelassen.

Am 31.07.2000 waren 261 Patienten in der klinisch-somatischen Datenbank und 251
Patienten in der Lebensqualitéts-Datenbank erfasst.

2. Studienkonzept

2.1. Studienart

Die vorliegende Studie ist eine prospektive Untersuchung an einer konsekutiv rekrutierten

Kohorte.

2.2.Studienpopulation

Die Studienpopulation wurde aus 205 Patienten gebildet, die zwischen dem 01.01.1993 und
dem 31.07.2000 in der Herzinsuffizienz-Ambulanz der Medizinischen Klinik Innenstadt der

Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen betreut wurden.

2.3. Datenerhebung

Die Lebensgualitéts-Daten sowie die klinisch-somatischen Daten wurden zum Zeitpunkt der

klinischen Erstuntersuchung und bei jeder der sechsmonatlich stattfindenden

Folgeuntersuchungen erhoben.
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2.4. Ein- und Ausschlusskriterien

2.4.1. Einschlusskriterien

Einschlusskriterien waren neben dem Vorliegen einer Herzinsuffizienz ein Mindestalter von
18 Jahren, ausreichend gute Kenntnisse der deutschen Sprache und die regelméidige
Betreuung durch die Herzinsuffizenz-Ambulanz der Medizinischen Klinik Innenstadt

MUnchen.

2.4.2. Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren unzureichend beantwortete (weniger als 50% der I1tems) oder mehr

as ein fehlender Fragebogen zu den Zeitpunkten der Kontrolluntersuchungen.

2.5. Studienendpunkte

Als Studienendpunkte wurden der Tod eines Patienten und eine Herztransplantation definiert.
Patienten mit erfolgter Reanimation oder einer mechanischen Pumphilfe wurden nicht in die

Studie eingeschlossen.

2.6. Rechtszensierung

Der 31.07.2000 wurde as Studienende festgelegt, um bel den bis zum 31.12.1999
eingeschlossenen Patienten eine mogliche, weitere Nachuntersuchung innerhalb der néchsten
sechs Monate bel einem Spidraum von einem zusdtzlichen Monat in der Studie
mitberticksichtigen zu konnen. Aulerdem wurde wegen der durchschnittlichen
Beobachtungsdauer von 151 Monaten (SD 15,1 Monate, Median 10,8 Monate) das
Studienende nach einem Beobachtungszeitraum von vier Halbjahresuntersuchungen, was 18
Monaten entspricht, festgesetzt. In vorhergehenden Studien konnte gezeigt werden, dass
kardiale Ereignisse bel den in der HerzinsuffizienzzAmbulanz betreuten Patienten meist
innerhalb des ersten Jahres auftreten. Eine Beschrénkung der Beobachtungsdauer auf vier
Halbjahresuntersuchungen ist also sinnvoll, da man bei léngerer Beobachtungsdauer eine zu
starke Positivselektion zugunsten stabilerer Patieten und damit eine Verzerrung der
Ergebnisse erhdlt (Rieder 2000).
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2.7. Studienabbrecher

Als Studienabbrecher wurden Teilnehmer bezeichnet, die sich nach einem Zeitraum von mehr
als sechs plus drel Monaten nicht mehr zur Folgeuntersuchung in der Herzinsuffizienz-
Ambulanz vorgestellt hatten und, soweit es zu eruieren war, weder verstorben noch

herztransplantiert worden waren.

3. Statistische Auswertung

Die datistische Analyse der Daten wurde mit Hilfe des Softwarepakets SPSS 10.0 for
Windows® (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefihrt.

3.1. Deskriptive Analyse der klinisch-somatischen Parameter

Zuerst wurden in einer deskriptiven Analyse die klinisch-somatischen Charakteristika der
Studienpopulation bel  Studieneinschluss und ihre Veranderung im Laufe der
Beobachtungszeit bestimmt. Weiter wurden die Klinisch-somatischen Charakteristika der
Subpopulation 1, das heisst der Patienten mit mindesters zwei Untersuchungen, bel
Studieneinschluss im Vergleich mit der Gesamtstichprobe und dann im Verlauf von
Messzeitpunkt 1 zu Messzeitpunkt 2 auf signifikante Veranderungen hin untersucht. Daran
schloss sich die gleiche Analyse der Verdnderung der klinisch-somatischen Parameter der
Subpopulation 2, das heisst der Patienten mit mindestens vier Untersuchungen, von

Messzeitpunkt 1 zu Messzeitpunkt 4 an.

3.2. Deskriptive Analyse der L ebensqualitét

In einem zweiten Schritt wurde dann die mit Hilfe des SF-36 Fragebogens zum
Gesundheitszustand erhobene Lebensqualitdt der Gesamtstichprobe der herzinsuffizienten
Patienten zu den Zeitpunkten der vier Messungen ausgewertet. In Analogie zu den Kklinisch
somatischen Parametern erfolgte eine Analyse flr die Subpopulatioren 1 und 2 hinsichtlich
ihrer mittleren Lebensqualitdt im Vergleich zu der Gesamtstichprobe und einer signifikanten
Veranderung der acht Subskalen und der korperlichen und der seelischen Summenskala des
SF-36 im Verlauf. Weiter wurden die Korrelationen der acht Subskalen und der korperlichen
und seelischen Summenskal a bestimmt. In der kérperlichen und seelischen Summenskala sind
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die unterschiedlichen Aspekte der Lebensqualitét auf zwei handliche Parameter vereinigt.
Eine hohe Korrelation der acht Subskalen und der kdrperlichen und seelischen Summenskala
gewahrleistet, dass es nur zu einem geringfigigen Informationsverlust kommt, wenn man den
Einfluss klinisch-somatischer Parameter auf die Lebensqualitét anhand der kérperlichen und

psychischen Summenskala misst.

3.3. Bivariate Analyse des Einflusses ausgewahlter klinisch-somatischer Parameter auf die
L ebensqualitét

Anhand der vorhandenen Literatur wurden die NYHA-Klasse, die linksventrikulére
Ejektionsfraktion und die Applikation von Betablockern in die Analyse aufgenommen.
Aul¥erdem wurden das Alter, das Vorliegen einer ischamischen Herzerkrankung, der Umfang
der Medikation, der Grad der Dyspnoe, der Body-mass-Index, die Herzfrequenz, der
diastolische und systolische Blutdruck sowie die VO, max, also insgesamt 12 klinische
Parameter auf ihren Einfluss auf die Lebensqualitdt untersucht. Der pulmonae
Gefalwiderstand wurde wegen zu geringer Fallzahl ebenso wie die Applikation von ACE
Hemmern, da sie zu fast 90% eingesetzt wurden, von der Analyse ausgeschl ossen.

In einem ersten Schritt wurden die Patienten mit niedriger, mittlerer und hoher Lebensqualitét
identifiziert und die Mittelwerte der klinisch-somatischen Variablen dieser drei Gruppen
exemplarisch for den ersten Beobachtungszeitpunkt gegentibergestellt. In einem zweiten
Schritt wurde dann fir jeden der 12 klinischen Parameter und die korperliche und psychische

Summenskala eine bivariate Analyse der Korrelationen durchgefihrt.

3.4. Multiple Regressionsanalyse

In die multiple Regressionsanalyse wurden die klinisch-somatischen Parameter mit
signifikantem Einfluss auf die Lebensqualitdt eingeschlossen. Dabel wurde untersucht, in
welchem Male die Gesamtheit der identifizierten Prédiktoren und die durch
Rickwértselimination reduzierte Zahl der signifikanten, unabhangigen Variablen die
Variabilitét der Lebensqualitét erkléren.
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4. Literaturrecherche

Die das Thema der vorliegenden Studie betreffenden Verdffentlichungen wurden anhand
einer Internet-Recherche in der medizinischen Literaturdatenbank Medline (National Library
of Medicine) gesucht. Dabei wurden die Suchbegriffe ,heart failure, , congestive heart
fallure”, ,chronic heart failure®, ,quality of life*, ,hedthrelated quality of life® und
.predictors* verwendet. Die Suche bezog sich auf Arbeiten in deutsch- und
englischsprachigen Fachzeitschriften, die zwischen dem 01.01.1990 und dem 11.11.2002
erschienen waren. In der Literatur zitierte Verdffentlichungen vor 1990 wurden je nach
Eignung hinzugezogen.
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[11. Ergebnisse

1. Studienpopulation

Die Stichprobe bestand aus 205 Patienten der Herzinsuffizienzambulanz des Klinikums
Innenstadt der Universitdt Minchen, die zwischen dem 01.01.1993 und dem 31.07.2000 in
die Studie eingeschlossen werden konnten (Abbildung 1). Fir 188 Patienten lagen
vollstdndige Lebensqualitdtsdaten zu allen erfassten Messzeitpunkten vor, ebenso wie
klinisch-somatische Daten, die in ihrem Umfang je nach Diagnose und Untersuchungsbedarf
variierten. In der Verlaufsanalyse wurden nach einem Beobachtungszeitraum von etwa sechs
Monaten 103, von 12 Monaten 69 und von 18 Monaten 40 Patienten untersucht. Die
durchschnittliche Nachuntersuchungszeit der 205 bel Studienbeginn eingeschlossenen
Patienten lag bei 66,3 Wochen (SD 66,2 Wochen, Median 47 Wochen).

Studienpopulation
1. Untersuchung

N=205
(100,0%)
Endpunkt vor 2. Untersuchung 2. Untersuchung Ausschluss
N=92 6 Monate N=10
211, 58 HTX, 9 Studienabbrecher N=103
4 nur 1 Untersuchung (50,2%)
Endpunkt vor 3. Untersuchung 3. Untersuchung Ausschluss
N=31 12 Monate N=3
41, 19 HTX, 2 Studienabbrecher N=69
6 nur 2 Untersuchungen (33,7%)
Endpunkt vor 4. Untersuchung 4, Untersuchung Ausschluss
N=25 18 Monate N=4
21, 11 HTX, 2 Studienabbrecher, N=40
10 nur 3 Untersuchungen (19,5%)

Abbildung 1: Stichprobe von 205 Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz. Studienendpunkte
und Zensierungen zu den vier Messzeitpunkten.
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Wahrend des Beobachtungszeitraums verstarben 27 Patienten, 88 Patienten wurden
herztransplantiert und 13 Patienten erschienen nicht mehr zu den Nachuntersuchungen. 20
Patienten, die weniger als 18 Monate vor Studienende eingeschlossen worden waren,
erreichten nicht die volle Anzahl von vier Messzeitpunkten, wurden aber in der Studie
berticksichtigt. Aufgrund unvollstandiger Lebensqualitdisdaten wurden 17 Patienten im

Verlauf ausgeschlossen.

2. Klinisch-somatische Charakteristika der Studienpopulation

2.1. Klinisch-somatische Charakteristika der Gesamtsti chprobe

2.1.1. Klinisch-somatische Charakteristika der Gesamtstichprobe am Messzeitpunkt 1

Zu Beginn der Studie waren 88,3% (181) Teilnehmer mannlich und 11,7% (24) weiblich
(Tabelle 1). Sie waren zwischen 21 und 67 Jahren at. Das durchschnittliche Alter lag bei 51,3
Jahren (SD 10,2 Jahre, Median 53,0 Jahre). Bei 119 (56,7%) Patienten war die Diagnose
Herzinsuffizienz seit mehr als 18 Monaten bekannt.

Als haufigste Ursache der Herzinsuffizienz liefd sich in 136 (66,3%) Fallen eine dilatative
Kardiomyopathie ausmachen (Abbildung 2). Sie wurden gemeinsam mit drei an einer
hypertrophen Kardiomyopathie leidenden Patienten und zwei Studienteilnehmern, bei denen
die Herzinsuffizienz nicht endeutig zuzuordnen war, dem echokardio- und
koronarangiographischen Befund entsprechend in die Gruppe nichtischamische

Herzerkrankung (N=141, 68,8%) gezahlt. Die Gruppe ischamische Herzerkrankung umfasste
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Abbildung 2: Arten der Herzinsuffizienz in der Gesamtstichprobe
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Tabelle 1: Klinisch-somatische Parameter der Gesamtstichprobe an den vier Messzeitpunkten

1. Untersuchung

2. Untersuchung

3. Untersuchung 4. Untersuchung

N % N % N % N %
Méanner 181 883 9 91,3 64 92,8 38 950
Frauen 24 11,7 9 8,7 5 7,2 2 50
Atiologie der Herzinsuffizienz
I schémische Herzerkrankung 64 312 37 359 25 36,2 12 300
Nichtischamische Herzerkrankung 141 68,8 66 64,1 44 63,8 28 70,0
Komorbiditat
Z.n. Myokardinfarkt 51 249 30 291 19 275 9 225
Chronische Niereninsuffizienz 26 12,7 9 87 6 8,7 3 75
NYHA-Klassen
NYHA | 12 59 13 126 13 188 9 225
NYHA 11 69 337 4 427 36 52,2 23 575
NYHA 11 104 50,7 42 408 18 26,1 8 200
NYHA IV 20 98 4 39 2 29 0 00
Medikation
ACE-Hemmer 192 93,7 % 932 62 89,9 3H 875
Beta-Blocker 57 278 3B 3H#0 34 49,3 21 525
Herzglykoside 154 751 79 76,7 49 71,0 31 775
Diuretika 192 93,7 103 100,0 64 92,8 38 950
Klinische Parameter
Odeme 29 141 8 7.8 8 116 3 75

N Median N  Median N Median N Median
Bewadltigte Stockwerke 205 1,5 2 20 65 2,0 37 30
Anzahl der oralen Medikamente 204 7,0 103 7,0 69 7,0 40 75

N  Mittelwert N  Mittelwert N Mittelwert N Mittelwert
Alter (Jahre) 205 51,2(10,2) 103 52,2 (9,6) 69 52,9 (9,3) 40 53,6 (7,0)
BMI (kg/m?) 203 25,4(3,5) 103 26,5(3,5) 69 27,1(3,5) 40 28,0(31)
Blutdruck diastolisch (mmHg) 186 73,6 (10,4) 8 758(11,5) 53 79,3(11,0) 29 78,9(15,7)
Blutdruck systolisch (mmHg) 186 116,5(19,6) 87 117,2(19,0)0 53 122,0(21,3) 29 1254 (24,0
EKG
Herzfrequenz (/min) 191 76,0(14,7) 8 75,7(14,7) 43 76,6 (14,7) 23 72,3(17,1)
UKG
FS (%) 191 14,6 (6,1) 100 15,4 (5,6) 67 16,5(5,7) 39 16,3(5,6)
LVESD (mm) 197 63,3(11,5) 100 62,5(11,3) 67 60,9 (12,2) 39 60,1(10,7)
LVEDD (mm) 196 73,6 (10,4) 100 74,2 (10,3) 67 72,0(10,9) 39 71,5(10,4)
Linksherzkatheter oder Radionuklidventrikulographie
LVEF (%) 138 23,5(9,7) 49 27,6(9,6) 41 27,6 (12,4) 27 30,6 (11,5)
Rechtsher zkatheter
PVR (Wood-Einheiten) 172 2,4(1,5) 27 2,3(1,5) 19 2,2(1,3) 5 24(0,8)
Herzindex (I/min/mg?) 152 2,2(0,6) 24 2,2(0,5) 17 2,1(0,4) 4  22(0,3)
Spiroergometrie
VO, max (ml/kg/min) 142 15,6 (4,4) 93 16,0(4,5) 66 16,6 (4,9) 40 16,6 (4,9)
Laborwerte
Natrium (mmol/l) 204 139,2 (4,5) 57 139,3(3,3) 37 139,2 (4,0) 18 137,2 (4,3)
Kreatinin (mg/dl) 204 1,2(0,5) 78 1,6(0,5) 49 1,5(1,0) 28 15(0,4)
Cholesterin (mg/dl) 197 216,8 (54,2) 64 217,8(56,9) 42 233,7(62,1) 24 2231 (62,3)
L DL-Cholesterin (mg/dl) 176 128,9 (40,00 48 124,9(38,7) 30 127,5(38,5) 18 121,8(45,1)
Noradrenalin (pg/ml) 169 333,6 (188,2) 84 293,2(148,8) 66 3254 (163,1) 33 280,2 (158,2)

hinter den Mittelwerten wird in Klammern die Standardabwei chung angegeben
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Tabelle 2: Normwerte der erhobenen klinischen Parameter

Normwert
Klinische Parameter
Body Mass Index (kg/m?) <25,0"
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 80 (60-89)"
Systolischer Blutdruck (mmHg) 120 (100-139)"
Ruhe-EKG
Herzfrequenz (/min) 60-100*
Transthorakale Echokardiographie
FS (%) >26*
LVESD (mm) <56*
LVEED (mm) <41*
Linksherzkatheter oder Radionuklidventrikulographie
LVEF (%) >60*
Rechtsher zkatheter
PVR (Wood-Einheiten) <1,63*
Herzindex (I/min/mg?) >2,6*
Spiroergometrie
VO, max (ml/kg/min) >20*
L aborwerte (Serum)
Natrium (mmol/l) 135-145°
Kreatinin (mg/dl) <1,3°
Cholesterin (mg/dl) <200°
L DL-Cholesterin (mg/dl) <ioor
Noradrenalin (pg/ml) 100-500°

" nach WHO-Kriterien

°Referenzwerte des Labors Klinikum
Innenstadt der LMU M{inchen

* nach Stierle und Niederstadt, 1999

" Richtwert fir KHK -Patienten

64 Patienten (31,2%). Zwei Patienten mit Transplantatvaskul opathie nach Herztranspl antation
wurden dieser Kategorie zugeordnet.

Hinsichtlich der Begleiterkrankungen hatten 24,9% der Patienten einen oder mehrere
Myokardinfarkte erlitten. Bei 12,7 % lag eine Niereninsuffizienz vor. Nach den Kriterien der
New York Heart Association (NYHA) waren die Klasse Il mit 33,7% und die Klasse 11l mit
50,7% in der Studienpopulation am stérksten vertreten.

Als Basistherapie wurden ACE-Hemmer in 93,7% und Betablocker in 27,8% der Félle nach
der Erstvorstellung angesetzt. Herzglykoside und Diuretika wurden als symptomatische
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Therapie in 75,1% beziehungsweise 93,7% verschrieben. Die orale Medikation pro Tag
umfaldte im Mittel 7 Tabletten.

Die Untersuchung in Bezug auf Symptome der Herzinsuffienz ergab, dass 14,1% (29) der
Patienten an Odemen litten. 51% der Studienteilnehmer gaben an, auf Grund von Dyspnoe
weniger als 2 Stockwerke ohne Pause (Median 1,5 Stockwerke) bewéltigen zu kénnen.

Bel der Laboruntersuchung zeigten sich unter Therapie mit ACE-Hemmern und Diuretika
Mittelwerte des Serum-Natriums und des Serum-Kreatinins im Normbereich. Die Mittelwerte
des Gesamt-Cholesterins und des LDL-Cholesterins von 216,8 mg/dl und 128,9 mg/dl waren
hingegen erhoht. Das endogene Katecholamin Noradrenalin lag hochnormal im Mittel bei
333,6 pg/ml. Tabelle 2 fuhrt die wichtigsten dieser Studie zugrundeliegenden Normwerte auf.
Auf der Basis des Body-Mass-Index waren 46,7% der Studienteilnehmer Ubergewichtig und
weitere 9,0 % stark Ubergewichtig.

Die Mittelwerte des Blutdrucks lagen niedrignormal bei 116,5 mmHg systolisch und 73,6
mmHg diastolisch. Nur 10% der Patienten wiesen erhdhte Blutdruckwerte oberhalb von 140
mmHg systolisch und 89 mmHg diastolisch auf. Die Herzfrequenz betrug im Mittel 76
Schlége pro Minute.

Die Echokardiographie zeigte, dass bel 53,3 % der Herzinsuffizienz-Patienten ein
endsystolischer Durchmesser des linken Ventrikels von mehr als 63 mm und bei 44,3 % ein
enddiastolischer  linksventrikuldrer Durchmesser von Uber 73 mm vorlag. Die
linksventrikul&re Verkirzungsfraktion lag in 92,8 % der Falle unter 26%.

In den Herzkatheteruntersuchungen fand sich ein mittlerer HerzIndex von 2,2 |/m2. Der
mittlere Widerstand der Lungenarteriolen betrug 2,4 Wood-Einheiten. 55,7% der Patienten
wiesen eine linksventrikuldre Auswurffraktion von weniger as 20 % auf.

Schliefdlich zeigte sich in der spiroergometrischen Untersuchung eine erniedrigte maximale
Sauerstoffaufnahme VO, max von = 14 ml/kg/min bei 40,5 % aler Patienten.

2.1.2. Klinisch-somatische Charakteristika der Gesamtstichprobe im Verlauf

Bei der Untersuchung der klinischen Parameter an den einzelnen Messzeitpunkten nahm die
Zahl der Studientellnehmer von 205 auf 40 ab. Der Antell der weiblichen Patienten lag am
Messzeitpunkt 2 bei 8,7%, am Messzeitpunkt 3 bel 7,2% und am Messzeitpunkt 4 bei 5,0%.
Das durchschnittliche Alter, das Verhdltnis von ischdmischen zu nichtischamischen
Herzerkrankungen und der Umfang der oralen Medikation blieben weitgehend konstant. Der

Anteil der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz betrug in der zweiten und dritten
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Untersuchung 8,7% und in der vierten Untersuchung 7,5%. Betrachtete man die
Klassifikation der Herzinsuffizienz nach den NYHA-Kriterien, so fiel auf, dass am
Messzeitpunkt 4 NYHA 11 mit 56,8% anstelle von NYHA IlI die haufigste Klasse war.
Patienten der NYHA-Klasse | waren mit 22,5% stark, die der NYHA-Klasse 111 mit 20,0%
etwas geringer und die der NYHA-Klasse IV nicht mehr vertreten.

ACE-Hemmer wurden am zweiten Messzeitpunkt 93,2%, am dritten Messzeitpunkt 89,9%
und am vierten Messzeitpunkt 87,5% der Patienten verordnet. Der Anteil der mit einem
Betablocker therapierten Patienten betrug bel der zweiten Untersuchung 34,0%, bei der dritten
Untersuchung 49,3% und bel der vierten Untersuchung 52,5%.

Der Median der ohne Ruhepause bewadltigten Stockwerke als Mald fir Dyspnoe lag am
Messzeitpunkt 2 und 3 bel zwel Stockwerken und am Messzeitpunkt 4 bei drei Stockwerken.
Als Mittelwert des Body-Mass-Index wurde fur den zweiten Untersuchungszeitpunkt 26,5
kg/m?, fir den dritten Untersuchungszeitpunkt 27,1 kg/m?2 und fir den vierten
Untersuchungszeitpunkt 28,0 kg/m? errechnet. Der Mittelwert des systolischen und
diastolischen Blutdrucks war am Messzeitpunkt 2 117,2 und 75,8 mmHg, am Messzeitpunkt 3
122,0 und 79,3 mmHg und am Messzeitpunkt 4 125,4 und 78,9 mmHg, der Mittelwert der
Herzfrequenz 75,7/min, 76,6/min und 72,3/min. Bezlglich der echokardiographischen Werte
fanden sich in der zweiten Untersuchung ein Mittelwert der FS von 15,4%, des LVESD von
62,5 mm und des LVEDD von 74,2 mm, in der dritten Untersuchung ein Mittelwert der FS
von 16,5%, des LVESD von 60,9 mm und des LVEDD von 72,0 mm und in der vierten
Untersuchung ein Mittelwert der FS von 16,3%, der LVESD von 60,1 mm und des LVEDD
von 71,5 mm.

Der Mittelwert der linksventrikuldren Auswurffraktion lag an den Messzeitpunkten 2 und 3
bei 27,6% und am Messzeitpunkt 4 bel 30,6%.

Waéhrend die Rechtsherzkathetermal’e PVR und Herzindex an den enzelnen
Untersuchungszeitpunkten weitgehend konstant blieben, fand sich in der zweiten
Untersuchung eine mittlere maximale Sauerstoffausschopfung VO, max von 16,0 ml/kg/min
und in der dritten und vierten Untersuchung eine VO, max von 16,6 ml/kg/min.

Unter den Laborwerten betrug der Mittelwert des Kreatinins am Messzeitpunkt 2 1,6 mg/dl
und an den Messzeitpunkten 3 und 4 1,5 mg/dl. Entsprechend fanden sich Mittelwerte des
Noradrenalins von 293,2 mg/dl, 325,4 mg/dl und 280,2 mg/dl.
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2.2. Klinisch-somatische Parameter der Subpopulation 1

2.2.1. Klinisch-somatische Charakteristika der Subpopulation 1 im Vergleich mit der

Gesamtstichprobe am Messzeitpunkt 1

Bel der Gegenllberstellung der klinisch-somatischen Charakteristika der Subpopulation 1 und
der der Gesamtstichprobe am Messzeitpunkt 1 zeigten sich in der Subpopulation 1 ein
kleinerer Anteil von weiblichen Patienten von 8,7 % (1,7%), ein mit 35,9% (31,2%) etwas
groferer Anteill von Patienten mit ischdmischer Herzerkrankung und hinsichtlich der
Komorbiditét ein mit 29,1% (24,9%) entsprechend erhdhter Anteil von Patienten mit Zustand
nach Myokardinfarkt sowie etwa 25% weniger Patienten, namlich 8,7% (12,7%), die an
chronischer Niereninsuffizienz litten. Die Werte der Gesamtstichprobe sind in Klammern
angegeben. Obwohl auch hier die meisten Patienten den NYHA-Klassen Il (40,8% statt
33,7%) und 111 (45,6% statt 50,7%) zugeordnet wurden, fanden sich in der Subpopulation 1
mit 4,9% (9,8%) 50% weniger Patienten der NYHA-Klasse IV und mit 8,7% (5,9%) knapp
ein Drittel mehr Patienten der NYHA-Klasse |. Beziglich der Medikamente wurden mit
96,1% (93,7%) etwas mehr ACE-Hemmer, mit 32,0% (27,8%) etwas mehr Betablocker und
mit 72,8% (75,1%) etwas weniger Diuretika bei unverdndertem Umfang der téglichen oralen
Medikation im Vergleich zur Gesamtpopulation verordnet. Odeme wurden von nur 8,7%
(14,1%) der Patienten angegeben. Der Median der bewdltigten Stockwerke als Mass der
Dyspnoe lag mit 2,0 Gber dem Wert der Gesamtstichprobe von 1,5. Keine wesentlichen
Unterschiede ergaben sich fur die Parameter: Alter, diastolischer und systolischer Blutdruck,
linksventrikul&re  Verkurzungsfraktion, linksventrikuldrer ~ enddiastolischer ~ und
endsystolischer  Durchmesser,  linksventrikulare  Auswurffraktion und  maximale
Sauerstoffausschopfung VO, max. Bei einem nicht relevant erhdhten Mittelwert des Body-
Mass-Index von 26,3 kg/m? (25,4 kg/m?) und der Herzfrequenz von 81,6/min (76,0/min) fiel
ein erniedrigter mittlerer Widerstand der Lungenarteriolen von 2,2 Wood-Einheiten (2,4

Wood-Einheiten) und ein erhdhter Herzindex von 2,4 I/min/m2 (2,2 I/min/m?) auf.

2.2.2. Klinisch-somatische Charakteristika der Subpopulation 1 im Verlauf

Die Untersuchung der Veranderung der klinisch-somatischen Parameter der Subpopulation 1
von Messzeitpunkt 1 zu Messzeitpunkt 2 ergab eine klinische Verbesserung anhand der
NYHA-KIlassifikation, die jedoch im Wilcoxon signed rank-Test mit einem p von 0,09370
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Tabelle 3. Klinischhsomatische Parameter der wadhrend der ersten zwel Messzeitpunkte

beobachteten Subpopulation 1
1. Untersuchung 2. Untersuchung
N % N %
Ménner 94 913
Frauen 9 87
Atiologie der Herzinsuffizienz
I schémische Herzerkrankung 37 359
Nichtischamische Herzerkrankung 66 64,1
Komorbiditat
Z.n. Myokardinfarkt 30 291
Chronische Niereninsuffizienz 9 87
NYHA-Klassen
NYHA | 9 87 13 126
NYHA 11 42 40,8 4 427
NYHA 11 47 45,6 42 408
NYHA IV 5 49 4 3.9
Medikation
ACE-Hemmer 9 96,1 % 932
Beta-Blocker 3 320 B 340
Digitalis 7 728 79 767
Diuretika % 932 103 100,0
Klinische Parameter
Odeme 9 87 8 7,8
N  Median N Median
Dyspnoe (bewdltigte Stockwerke) 9B 20 2 20
Anzahl der oralen Medikamente 103 7,0 103 7,0
N  Mittelwert N Mittelwert
Alter (Jahre) 103 51,1(9,6) 103 52,2(9,6)
BMI (kg/m?) 103 26,3 (3,4) 103 26,5(3,5)
Blutdruck diastolisch (mmHg) 102 75,2(11,3) 8 75,8(11,5)
Blutdruck systolisch (mmHg) 102 117,2 (17,8) 87 117,2(19,0)
EKG
Herzfrequenz (/min) 103 81,6 (16,9) 8 75,7(14,7)
UKG
FS (%) P 139(54) ¥ 150(54)
LVESD (mm) 9 64,2(10,8) P 63,3(11,2)
LVEDD (mm) 100 74,0(9,1) N 74,2(10,3)
Linksherzkatheter oder
Radionuklidventrikulographie
LVEF (%) 82 222(7,2) 49 27,6(9,6)
Rechtsher zkatheter
PVR (Wood-Einheiten) 8 2,2(1,3) 27 23(1,5)
Herzindex (I/min/mg?) 8l 24(0,7) 24 2,2(0,5)
Spiroergometrie
V02 max (ml/kg/min) 93 159(4,5) 93 16,0(4,5)

hinter den Mittelwerten wird in Klammern die Standardabwei chung angegeben
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gerade nicht mehr signifikant war. Wahrend der Anteil der Patienten der NYHA-Klasse | und
Il von 8,7% auf 12,6% beziehungsweise von 40,8% auf 42,7% anstieg, fiel der Antell der
Patienten, die der NYHA-Klasse Il und 1V zugeordnet wurden, von 45,6% auf 40,8%
beziehungsweise von 4,9% auf 3,9%. Die Verordnung von ACE-Hemmern sank von 96,1%
auf 93,2%. Dagegen stieg der Anteil der Patienten, die einen Betablocker einnahmen, von
32,0% auf 34,0%, der Anteil der Patienten mit Herzglykosidtherapie von 72,8% auf 76,7%
und der Anteil der Patienten unter diuretischer Therapie von 93,7% auf 100% an. Der Umfang
der oralen Medikation stieg trotz eines unveranderten Medians von 7,0 Tabletten téglich im
Mittel signifikant (p=0,00250) an. Keine relevante Veranderung ergab sich hinsichtlich der
Parameter: Grad der Dyspnoe, diastolischer und systolischer Blutdruck und maximale
Sauerstoffausschopfung VO, max. Fir den Body-Mass-Index fand sich ein signifikanter
Anstieg (p=0,03310) von 26,3 kg/m? auf 26,5 kg/m2. Obwohl sich die echokardiographischen
Messwerte im Mittel nur gering verbesserten — die linksventrikulére Verkirzungsfraktion
stieg signifikant (p=0,00500) von 13,9% auf 15,0%, der linksventrikulére endsystolische
Durchmesser fiel von 64,2 mm auf 63,3 mm und der linksventrikulére enddiastolische
Durchmesser stieg von 74,0 mm auf 74,2 mm - , war ein signifikanter Anstieg des Mittelwerts
der linksventrikuldren Auswurffraktion von 22,2% auf 27,6% (p=0,00160) festzustellen. Die
mittlere Herzfrequenz fiel signifikant (p=0,00110) von

Tabelle 4: Ergebnisse des Wilcoxon signed rank-Tests fur die Mittelwerte der mindestens
ordinal skalierten klinischrsomatischen Parameter der Subpopulation 1 an Messzeitpunkt 1
und 2

Signifikanz
p
Umfang der Medikation 0,00250*
Grad der Dyspnoe 0,20580
BMI 0,03310*
NYHA-Klasse 0,09370
Blutdruck diastolisch 0,59030
Blutdruck systolisch 0,63860
Herzfrequenz 0,00110*
LVEF 0,00160*
FS 0,00500*
LVEDD 0,23260
LVESD 0,37430
VO, max 0,17490

signifikant im Wilcoxon signed rank-Test,
a=0,05
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81,6/min auf 75,7/min. Die Veranderung der Parameter der Rechtsherzkatheter-Untersuchung

wurden wegen der kleinen Fallzahlen nicht berticksichtigt.

2.3. Klinisch-somatische Parameter der Subpopulation 2

2.3.1. Klinisch-somatische Charakteristika der Subpopulation 2 im Vergleich mit der

Gesamitstichprobe am Messzeitpunkt 1

Im Vergleich mit der Gesamtstichprobe fiel auf, dass in der Subpopulation 2 der Anteil der
weiblichen Patienten mit 5% bel etwa der Halfte des Wertes der Gesamtstichprobe (11,7%)
lag. Die Werte der Gesamtstichprobe sind in Klammern angegeben. Bezuglich des Vorliegens
einer ischdmischen Herzerkrankung und eines Zustands nach Myokardinfarkt fand sich kein
wesentlicher Unterschied. Eine chronische Niereninsuffizienz lag mit 7,5% bei etwas mehr
als der Hafte des Vergleichswerts (12,7%) vor.

Am Messzeitpunkt 1 waren in der Subpopulation 2 in dhnlicher Weise vor allem die NY HA-
Klasse Il mit 37,5% (33,7%) und die NYHA-Klasse 1l mit 42,5% (50,7%) vertreten. Jedoch
war der Antell an Patienten der NYHA-Klasse | mit 17,5% dreima hoher as der der
Gesamtpopulation (5,9%). Nur ein Patient wurde der NYHA-Klasse IV zugeordnet.
ACE-Hemmer, Digitaisprdparate und Diuretika wurden in vergleichbarem Umfang
verordnet. Mit 20% (27,8%) erhielt ein geringerer Anteil von Patienten einen Betabl ocker.

Fur die klinischen Parameter: Vorliegen von Odemen, Umfang der oralen Medikation, Alter,
linksventrikuldre Verkurzungsfraktion FS, linksventrikulérer enddiastolischer Durchmesser
LVEDD, linksventrikuldrer endsystolischer Durchmesser LVESD, linksventrikuldre
Auswurffraktion LVEF und Herzindex fand sich kein relevanter Unterschied zur
Gesamtpopulation. Der Median der bewaéltigten Stockwerke als Mal3 der Dyspnoe lag mit 2,0
Uber dem Wert der Gesamtstichprobe von 1,5. Der Mittelwert des Body-Mal3-Index lag mit
27,0 kg/m? (25,4 kg/m?) ebenso wie der des diastolischen und systolischen Blutdrucks von
77,1 (73,6) und 122,6 (116,5) mmHg und der der Herzfrequenz von 82,2/min (76,0/min) nicht
wesentlich Uber den Vergleichswerten. Aufféllig war ein niedrigerer mittlerer Widerstand der
Lungenarteriolen von 2,0 Wood-Einheiten und eine hohere maximale Sauerstoffaufnahme
VO2 max von 16,5 ml/kg/min.

35



Einfluss klinisch-somatischer Parameter auf die L ebensqualitét

2.3.2. Klinisch-somatische Charakteristika der Subpopulation 2 im Verlauf

Tabelle 5: Klinisch-somatische Parameter der wahrend der vier Messzeitpunkte beobachteten

Subpopulation 2

1. Untersuchung 2. Untersuchung 3. Untersuchung 4. Untersuchung

N % N % N % N %
Manner 38 950
Frauen 2 50
Atiologie der Herzinsuffizienz
I schémische Herzerkrankung 12 30,0
Nichtischamische Herzerkrankung 28 700
Komorbiditat
Z.n. Myokardinfarkt 9 225
Chronische Niereninsuffizienz 3 75
NYHA-Klassen
NYHA | 7 175 8 200 6 150 9 225
NYHA 11 15 375 18 450 23 575 23 575
NYHA I 17 425 14 350 11 275 8 200
NYHA IV 1 25 0 00 0 00 0 00
Medikation
ACE-Hemmer 39 975 35 875 34 850 35 875
Beta-Blocker 8 200 12 300 17 425 21 525
Digitalis 29 725 31 775 29 725 31 775
Diuretika 38 950 40 100,0 38 950 38 950
Klinische Parameter
Odeme 6 150 4 100 4 100 3 75

N Median N Median N Median N Median
Dyspnoe (bewéltigte Stockwerke) 3B 20 39 25 39 25 37 3,0
Anzahl der oralen Medikamente 40 7,0 40 7,0 40 7,0 40 7,5

N  Mittelwert N  Mittelwert N  Mittelwert N Mittelwert
Alter (Jahre) 40 51,4(10,0 40 525(10,00 40 53,0(10,00 40 53,6(7,0)
BMI (kg/m?2) 40 27,0(2,8) 40 275(2,8) 40 27,9(3,0 40 28,0(31)
Blutdruck diastolisch (mmHg) 40 77,1(11,4) 24 78,3(10,7) 25 81,5(11,6) 29 789 (15,7)
Blutdruck systolisch (mmHg) 40 122,6(14,1) 24 122,5(19,6) 25 128,1(19,5 29 1254 (24,0)
EKG
Herzfrequenz (/min) 40 82,2(18,8) 22 776(154) 18 78,7(17,5 23 72,3(17,1)
UKG
FS (%) 40 145(,2) 40 159(5,4) 40 16,1(4,9 39 16,3(5,6)
LVESD (mm) 39 62,4(11,5) 40 619(116) 40 609(14,7 39 60,1(10,7)
LVEDD (mm) 39 72,9(10,8) 40 73,3(10,7) 40 716(10,5 39 71,5(104)
Linksherzkatheter oder
Radionuklidventrikulographie
LVEF (%) A4 229(7,3) 17 27,0(8,8 21 27,1(10,5 27 30,6(11,5)
Rechtsher zkatheter
PVR (Wood-Einheiten) 3B 2,0(1,0) 11 2,6(1,9) 13 2,3(1,5) 5 24(0,8)
Herzindex (I/min/m?) A 2,3(0,6) 9 21(04) 11 2,1(0,5) 4 22(0,3)
Spiroergometrie
V02 max (ml/kg/min) 36 16,5(4,9) 38 17,2(4,6) 39 16,4(5,0) 40 16,6 (4,9)

In Klammern wird die Standardabweichung angegeben
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Bel der Untersuchung der Veranderung der klinischsomatischen Parameter wahrend der vier
Messzeitpunkte zeigte sich eine im Wilcoxon signed rark- Test signifikante Stabilisierung der
Patienten  hinsichtlich  der  NYHA-Klassifikation  (p=0,01062). Am  vierten
Untersuchungszeitpunkt wurden 57,5% der Patienten der NYHA-Klasse Il und 22,5% der
NYHA-Klasse | zugeordnet, wahrend sich der Anteil von Patienten der NYHA-Klasse 111 von
42,5% auf 20,0% und der der NYHA-Klasse IV von 2,5% auf 0% reduziert hatte. Bezlglich
der Medikation fand sich ein Ruckgang der Verordung von ACE-Hemmern von 97,5% auf
87,5% und eine Zunahme der Einnahme von Betablockern von 20,0% auf 52,5% bei einem
signifikanten Anstieg (p=0,03126) des Umfangs der oralen Medikation von 7,0 auf 7,5
Tabletten pro Tag (Median). Odeme wurden nur noch von 7,5% der Patienten, der Halfte des
Ausgangswertes von Messzeitpunkt 1 angegeben. Der Median der bewdltigten Stockwerke a's
Mal3 der Dyspnoe stieg von 2,0 auf 3,0 an. Fir den Body-Mass-Index fand sich en
signifikanter Anstieg (p=0,00278) von 27,0 auf 28,0 kg/m2. Wahrend der diastolische und
systolische Blutdruck und die maximale Sauerstoffausschépfung VO, max weitgehend
unverandert blieben, fiel ein Anstieg des Mittelwerts der linksventrikuléren Auswurffraktion
von 22,9% auf 30,6%, der jedoch nicht signifikant (p=0,07411) war, auf. Dies spiegelte sich

in der alerdings im Wilcoxon signed rank-Test nicht signifikanten Verbesserung der

Tabelle 6: Ergebnisse des Wilcoxon signed rank- Tests fur die Mittelwerte der mindestens
ordinal skalierten klinisch-somatischen Parameter der Subpopulation 2 an Messzeitpunkt 1
und 4

Signifikanz
p

Umfang der Medikation 0,03126*
Grad der Dyspnoe 0,33086
BMI 0,00278*
NYHA-Klasse 0,01062*
Blutdruck diastolisch 0,74293
Blutdruck systolisch 0,96511
Herzfrequenz 0,00141*
LVEF 0,07411
FS 0,17203
LVEDD 0,53973
LVESD 0,22743
VO, max 0,63293

signifikant im Wilcoxon signed rank-Test,
a=0,05
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linksventrikuléren Verkirzungsfraktion von 14,5% auf 16,3%, des linksventrikuléren
endsystolischen Durchmessers von 62,4 mm auf 60,1 mm und des linksventrikuléren

enddiastolischen Durchmessers von 72,9 mm auf 71,5 mm wider. Die Abnahme der mittleren
Herzfrequenz von 82,2/min auf 72,3/min hingegen war mit einem p von 0,00141 signifikant.
Die Verdnderung der hdmodynamischen Parameter der Rechtsherzkatheteruntersuchung

waren aufgrund der geringen Patientenzahl nicht aussagekréftig.

3. Lebensgualitét der Studienpopul ation

3.1. Lebensgualitét der Gesamitstichprobe

3.1.1. Ergebnisse der acht Subskalen des SF-36 der Gesamtstichprobe an den vier

M esszeitpunkten

Die Werte der acht Subskalen des SF-36 auf der Transformationsskala zwischen O und 100
sind fur die vier Untersuchungszeitpunkte in Tabelle 7 und in Abbildung 3 und 4 dargestelit.
Die korperliche Funktionsfahigkeit wurde am Messzeitpunkt 1 mit einem Mittelwert von 44,6
(45) ds deutlich eingeschrankt eingeschétzt. Die entsprechenden Medianwerte sind in
Klammern angegeben. Der Mittelwert der drei Folgeuntersuchungen lag bel 52,6 (55), 56,0
(55) und 61,0 (60). Die entsprechenden Standardabweichungen betrugen 29,4, 27,4, 29,4 und
26,1. Die korperliche Rollenfunktion wurde mit Mittelwerten von 23,2 (0) am ersten
Messzeitpunkt ebenfalls as schlecht beurteilt. Der Mittelwert des Messzeitpunkts 2 lag bel
34,1 (0), der des Messzeitpunkts 3 bei 44,1 (25) und der des Messzeitpunkts 4 bei 46,9 (50).
Die entsprechenden Standardabwei chungen betrugen 36,0, 41,4, 43,7 und 43,6.

Die Patienten fuhlten sich durch korperliche Schmerzen in ihrer Lebensqualitét nicht stark
beeintrachtigt. Die Mittelwerte dieser Subskala betrugen fur die vier Untersuchungen 63,0
(62), 70,0 (74), 74,6 (80) und 74,0 (74) bei Standardabweichungen von 32,7, 30,6, 28,4 und
27,2. Die Studienteilnehmer bewerteten ihre allgemeine Gesundheit am ersten und zweiten
Messzeitpunkt mit 42,1 (40) und 49,1 (50) als unterdurchschnittlich, in den Untersuchungen 3
und 4 mit 51,3 (52) und 54,3 (57) as gut. Die entsprechenden Standardabweichungen lagen
bei 18,4, 18,1, 19,5 und 19,5.

Die funfte der acht Subskalen, die Vitalitét, deren Normalwert bei 50 liegt, wurde ebenfalls in
den beiden ersten Untersuchungen mit 40,8 (40) und 47,8 (55) im Mittel als eingeschr ankt
und in den folgenden Befragungen mit 58,4 (60) und 56,7 (60) als gut bewertet. Die
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Standardabweichung des Messzeitpunkt 1 war 21,8, die des Messzeitpunkts 2 20,8, die des
Messzeitpunkts 3 14,3 und die des Messzeitpunkts 4 16,5.

Tabelle 7. Mittelwert, Standardabweichung und Median der acht Subskalen und der
korperlichen und psychischen Summenskala des SF-36 der Gesamtstichprobe an den vier

M esszeitpunkten
Messzeitpunkt 1 Messzeitpunkt 2
Subskala/Summenskala des SF-36 Mittelwert Median Mittelwert Median
korperliche Funktionsfahigkeit 44,6 (29,4) 45 52,6 (27,4) 55
korperliche Rollenfunktion 23,2 (36,0) 0 34,1(41,4) 0
korperliche Schmerzen 63,0 (32,7) 62 70,0 (30,6) 74
allgemeine Gesundheitswahrnehmung 42,1 (18,4) 40 49,1 (18,1) 50
Vitalitat 40,8 (21,8) 40 47,8 (20,8) 55
soziale Funktionsfahigkeit 71,2 (26,9) 75 76,9 (24,0) 87,5
emotionale Rollenfunktion 53,2 (46,6) 66,7 59,5 (46,1) 100
psychisches Wohlbefinden 66,2 (18,0) 68 67,6 (17,5) 72
korperliche Summenskala 33,6 (11,3) 332 37,6 (10,9) 37,6
psychische Summenskala 47,1 (10,8) 47,8 48,2 (10,8) 50,3
Messzeitpunkt 3 M esszeitpunkt4
Subskala/Summenskala des SF-36 Mittelwert Median Mittelwert Median

korperliche Funktionsfahigkeit 56,0 (29,4) 55 61,0 (26,1) 60
korperliche Rollenfunktion 44,1 (43,7) 25 46,9 (43,6) 50
korperliche Schmerzen 74,6 (28,4) 80 74,0 (27,2) 74
allgemeine Gesundheitswahrnehmung 51,3 (19,5) 52 54,3 (19,5) 57
Vitalitat 58,4 (14,3) 60 56,7 (16,5) 60
soziale Funktionsfahigkeit 76,6 (24,0) 87,5 77,8(22,7) 87,5
emotionale Rollenfunktion 64,2 (46,2) 100 67,5 (43,7) 100
psychisches Wohlbefinden 70,2 (17,2) 68 71,2 (17,7) 72
korperliche Summenskala 39,7 (11,5) 40 40,9 (10,0) 40,9
psychische Summenskala 498 (9,7) 51 49,8 (9,3) 51,6

hinter den Mittelwerten sind in Klammern die Standardabweichungen angegeben

Die soziale Funktionsfahigkeit wurde an den vier Untersuchungszeitpunkten mit Mittelwerten
von 71,2 (75), 76,9 (87,5), 76,6 (87,5 und 77,8 (87,5) als mittelgradig eingeschrankt
beurteilt. Die Standardabweichung betrug am ersten Messzeitpunkt 26,9, am zweiten und
dritten Messzeitpunkt 24,0 und am vierten Messzeitpunkt 22,7.

Die emotionale Rollenfunktion war in den Augen der Befragten anfangs stark beeintréachtigt,
stieg aber im Verlauf zunehmend an. Auffallig war die breite Streuung dieser Subskala. Bel
Mittelwerten von 53,2, 59,5, 64,2 und 67,5 fiel ein deutlich hoherer Medianwert von 66,7 in
der Untersuchung 1 und von 100 in den drei Folgeuntersuchungen auf. Die entsprechenden,
ebenfalls grofRen Standardabweichungen lagen bel 46,6, 46,1, 46,2 und 43,7.
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Das psychische Wohlbefinden wurde als letzte der acht Subskalen von den Patienten as
relativ gut eingeschétzt. Der Mittelwert betrug zum Zeitpunkt der ersten Erhebung 66,2 (68),
am Messzeitpunkt 2 67,6 (72), am Messzeitpunkt 3 70,2 (68) und am Messzeitpunkt 4 71,2
(72). Die entsprechenden Standardabwel chungen lagen bei 18,0, 17,5, 17,2 und 17,7.

3.1.2. Ergebnisse der korperlichen und der psychischen Summenskala des SF-36 der

Gesamtstichprobe an den vier Messzeitpunkten

Die Werte der koérperlichen und psychischen Summenskala der vier Messzeitpunkte sind in
Tabelle 7 und Abbildung 5 dargestellt.

Der Mittelwert des korperlichen Summenkoeffizienten betrug am Messzeitpunkt 1 33,6
(33,2, am Messzeitpunkt 2 37,6 (37,6), an Messzeitpunkt 3 39,7 (40,0) und am
Messzeitpunkt 4 40,9 (40,9). Der Medianwert ist in Klammern angegeben. Die
entsprechenden Standardabweichungen lagen bei 11,3, 10,8, 11,5 und 10,0.

Fur den psychischen Summenkoeffizienten wurden Mittelwerte von 47,1 (47,8) bei
Studieneinschluss, von 48,2 (50,3) in Untersuchung 2, von 49,8 (51,0) in Untersuchung 3 und
von 49,8 (51,6) in Untersuchung 4 errechnet. Die entsprechenden Standardabweichungen
betrugen 10,8, 10,8, 9,7 und 9,3.

Abbildung 5: Die korperliche und die psychische Summenskala an den vier Messzeitpunkten
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3.1.3. Korrelation der acht Subskalen und der kdrperlichen und der psychischen Summenskala
des SF-36 der Gesamtstichprobe

Die im Folgenden besprochenen Korrelationstabellen sind dieser Arbeit als Anhang
beigefiigt. FUr den Messzeitpunkt 1 fanden sich insgesamt hohe Korrelationskoeffizienten r,
die meist deutlich Uber dem Betrag von 0,3 lagen. Eine Ausnahme bildeten der
Zusammenhang der emotionalen Rollenfunktion (r=0,174) und des psychischen
Wohlbefindens (r=0,286) einerseits und der korperlichen Summenskala andererseits. Die
korperliche Funktionsféahigkeit und die psychische Summenskala korrelierten nur gering
(r=0,258). Der Zusammenhang zwischen den a's eher somatisch charakterisierten Subskalen
und der korperlichen Summenskala war stérker ausgeprégt as der Zusammenhang zwischen
den psychischen Subskalen und der kérperlichen Summenskala.

In gleicher Weise fand sich ein grofderer Zusammenhang zwischen den psychischen
Subskalen und der psychischen Summenskala als zwischen den korperlichen Subskalen und
der psychischen Summenskala.

Dieser Trend zeigte sich auch bei den Korrelationen der acht Subskalen und der korperlichen
und psychischen Summenskala des SF-36 am Messzeitpunkt 2. Die Korrelation zwischen den
Kategorien allgemeine Gesundheitswahrnehmung einerseits und korperliche Schmerzen
(r=0,260) sowie envtionale Rollenfunktion (r=0,283) andererseits war nur schwach
ausgepragt.

Der Zusammenhang zwischen der korperlichen Summenskala und den Subskalen emotionale
Rollenfunktion (r=0,222) beziehungsweise psychisches Wohlbefinden (r=0,298) war
ebenfalls gering. Weiter fanden sich fur die Korrelation von psychischer Summenskala und
den Subskalen korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion und korperliche
Schmerzen Koeffizienten r < |0,300|. Wie bei Messzeitpunkt 1 korrelierten korperliche und
psychische Summenskala nicht signifikant.

Zum Zeitpunkt des dritten Messzeitpunktes konnten die bereits bei den vorangegangenen
Untersuchungen gefundenen hohen Korrelationen korperlicher Subskalen und der
korperlichen Summenskala sowie psychischer Subskalen und der psychischen Summenskala
bestétigt werden. Korrelationskoeffizienten r < |0,300| fanden sich fir den Zusammenhang der
psychischen Summenskala und den Kategorien korperliche Funktionsfahigkeit und
koérperliche Schmerzen. Die korperliche und die psychische Summenskala korrelierten

ebenfalls nicht signifikant.
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Die Korrelationsanalyse des Messzeitpunkts 4 zeigte mit Ausnahme des Zusammenhangs der
Subskalen  soziale  Funktionsfahigkeit und  korperliche  Schmerzen  (r=0,296)
Korrelationskoeffizienten r grofRer und gleich |0,300] fur alle anderen Variablenpaare. Auch
die korperliche und die psychische Summenskala korrelierten signifikant. Der starke
Zusammenhang der korperlichen Subskalen und der korperlichen Summenskala sowie der
psychischen Subskalen und der psychischen Summenskala bestand auch bel der vierten
Befragung der Patienten der Gesamitstichprobe.

3.2. Lebensgualitét der Subpopulation 1

3.2.1. Ergebnisse der acht Subskalen des SF-36 der Subpopulation 1 im Vergleich mit der

Gesamtstichprobe am Messzeitpunk t 1

Die anhand des SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand gemessene Lebensqualitét der
Subpopulation 1, also der Uber zwei Messzeitpunkte beobachteten Patienten, lag bel
Studieneinschluss fur alle Subskalen im Mittel Uber der Lebensqualitét der Gesamtpopulation
(Tabelle 8). Die Werte der Gesamtstichprobe sind in Klammern angegeben. Fir die
korperliche Funktionsfahigkeit wurde ein Mittelwert von 48,2 (44,6) be ener
Standardabweichung von 28,4 und einem Median von 50 errechnet. Die korperliche
Funktionsfahigkeit wurde ebenso wie die korperliche Rollenfunktion, fir die sich ein
Mittelwert von 26,2 (23,2), eine Standardabweichung von 37,6 und ein Median von 0
ergaben, von den Uber zwei Messzeitpunkten beobachteten Patienten as deutlich
eingeschrankt beurteilt. Durch koérperliche Schmerzen fihlten sich die Patienten in ihrer
Lebensqualitét nicht stark beeintrachtigt. Der Mittelwert dieser Subskala betrug 64,4 (63,0)
bei einer Standardabweichung von 30,0 und einem Median von 62. Die algemeine
Gesundheit wurde mit 44,4 (42,1) bei einer Standardabweichung von 17,4 und einem Median
von 42 als relativ schlecht bewertet. Die Patienten der Subpopulation 1 beurteilten ihre
Vitditat ebenfalls as unterdurchschnittlich. Hier fand sich ein Mittelwert von 43,6 (40,8),
eine Standardabweichung von 21,4 und ein Median von 45. Die Subskala soziae
Funktionsfahigkeit wurde mit einem Mittelwert von 73,5 (71,2) (Standardabweichung 23,6,
Median 75) as maldig eingeschrankt bewertet. Der Mittelwert der Subskala emotionale
Rollenfunktion von 52,1 (53,2) mit einer Standardabweichung von 47,3 und einem Median
von 66,6 lag als einziger Wert unter dem Vergleichwert der gesamten Population. Die

emotionale Rollenfunktion war nach Meinung der befragten Patienten deutlich, das
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psychische Wohlbefinden hingegen, fir das ein Mittelwert von 66,5 (66,2), eine
Standardabweichung von 17,7 und ein Median von 72 berechnet wurde, nicht wesentlich

beeintréchtigt.

3.2.2. Ergebnisse der korperlichen und der psychischen Summenskala des SF-36 der

Subpopulation 1 im Vergleich mit der Gesamtstichprobe am Messzeitpunkt 1

Der Vergleich der Mittelwerte der korperlichen und der psychischen Summenskala der
Subpopulation 1 mit denen der Gesamtstichprobe am Messzeitpunkt 1 ergab, dald die
korperliche Summenskala der Subpopulation 1 im Mittel Gber der korperlichen Summenskala
der Gesamtstichprobe lag (Tabelle 8). Die Werte der Gesamtstichprobe sind in Klammern
angegeben. Der Mittelwert der korperlichen Summenskala betrug 35,1 (33,6), die
Standardabweichung 10,6 und der Median 34,3. Fur die psychische Summenskala wurde ein
Mittelwert von 47,1 (47,1) und eine Standardabweichung von 10,5 errechnet. Wahrend der
Median der Gesamtstichprobe 47,8 betrug, lag der Median der Subpopulation 1 mit 47,0 sogar

unter dem Vergleichswert.

3.2.3. Ergebnisse der acht Subskalen des SF-36 der Subpopulation 1 im Verlauf

Tabelle 8. Mittelwert, Standardabweichung und Median der acht Subskalen und der
korperlichen und der psychischen Summenskala des SF-36 der Subpopulation 1 an
Messzeitpunkt 1 und 2

Messzeitpunkt 1 M esszeitpunkt 2
Subskala/Summenskala des SF-36 Mittelwert Median Mittelwert Median

Korperliche Funktionsfahigkeit 48,2 (28,6) 50 52,6 (27,4) 55
Koérperliche Rollenfunktion 26,2 (37,6) 0 34,1(41,4) 0
Korperliche Schmerzen 64,4 (30,0) 62 70,0 (30,6) 74
allgemeine Gesundheitswahrnehmung 44,4 (17,4) vivi 49,1 (18,1) 50
Vitalitat 43,6 (21,4) 45 47,8 (20,8) 55
Sozial e Funktionsfahigkeit 73,5 (23,6) 75 76,9 (24,0) 87,5
Emotionale Rollenfunktion 52,1 (47,3) 66,6 59,5 (46,1) 100
Psychisches Wohlbefinden 66,5 (17,7) 72 67,6 (17,5) 72
Koérperliche Summenskala 35,1 (10,6) 34,3 37,6 (10,9) 36,9
Psychische Summenskala 47,1(10,5) 47 48,2 (10,8) 50,8

Hinter den Mittelwerten sind in Klammern die Standardabwei chungen angegeben
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Tabelle 9: Ergebnisse des Wilcoxon signed rank-Tests fir die Mittelwerte der acht Subskalen
und der korperlichen und der psychischen Summenskala des SF-36 der Subpopulation 1 an
Messzeitpunkt 1 und 2

Subskala/Summenskal a des SF-36 Signifikanz
p
korperliche Funktionsfahigkeit 0,02413*
korperliche Rollenfunktion 0,08789
korperliche Schmerzen 0,01989*
allgemeine Gesundheitswahrnehmung 0,01290*
Vitalitat 0,01726*
soziale Funktionsfahigkeit 0,18909
emotionale Rollenfunktion 0,09954
psychisches Wohlbefinden 0,42741
korperliche Summenskala 0,00400*
psychische Summenskala 0,26400

signifikant im Wilcoxon signed rank-Test, a=0,005

In der Analyse der Veradnderung der Mittelwerte der acht Subskalen des SF-36 bel den 103
Patienten der Subpopulation 1 von Messzeitpunkt 1 zu Messzeitpunkt 2 (Tabelle 8, Tabelle 9)
fand sich eine im Wilcoxon signed rank-Test signifikante V erbesserung (p=0,02413) der

korperlichen Funktionsféhigkeit von 48,2 auf 52,6. Der Anstieg des Mittelwerts der
korperlichen Rollenfunktion von 26,2 auf 34,1 war hingegen nicht signifikant. Die
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt durch korperliche Schmerzen ging in der Subpopulation
1 signifikant (p=0,01989) zurlick. Der Mittelwert stieg von 64,4 auf 70,0 an. Ebenso lief3 sich
eine signifikante Verbesserung (p=0,01290) der allgemeinen Gesundheit in einem Anstieg des
Mittelwerts von 44,4 auf 49,1 nachweisen. Weiter war der Anstieg der Subskala Vitalitdt von
436 auf 47,8 im Wilcoxon signed rank-Test signifikant (p=0,01726). Die soziae
Funktionsfahigkeit war mit Mittelwerten von 73,5 am Messzeitpunkt 1 und von 76,9 am
Messzeitpunkt 2 im Wesentlichen unveréndert. Der Anstieg der Mittelwerte der Subskalen
emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden von 52,1 auf 59,5

beziehungsweise von 66,5 auf 67,6 war ebenfalls nicht signifikant.

3.2.4. Ergebnisse der korperlichen und der psychischen Summenskala des SF-36 der

Subpopulation 1 im Verlauf

Der Anstieg der korperlichen Summenskala der Subpopulation 1 von Messzeitpunkt 1 zu
Messzeitpunkt 2 von 351 auf 37,6 war im Wilcoxon signed rank-Test signifikant
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(p=0,00400) (Tabelle 8, Tabelle 9). Fur die psychische Summenskala hingegen lief3 sich bei

Mittelwerten von 47,1 und 48,2 keine wesentliche Verénderung nachweisen.

3.3. Lebensgualitét der Subpopulation 2

3.3.1. Ergebnisse der acht Subskalen des SF-36 der Subpopulation 2 im Vergleich mit der

Gesamtstichprobe am M esszitpunkt 1

Die Untersuchung der Lebensqualitdt der Uber vier Messzeitpunkte beobachteten
Subpopulation 2 am Messzeitpunkt 1 ergab fur alle acht Subskalen des SF-36 Uber den
Werten der Gesamtstichprobe liegende Mittelwerte (Tabelle 10). Die Werte der
Gesamtstichprobe sind in Klammern angegeben. Die korperliche Funktionsféhigkeit wurde
bei einer Standardabweichung von 28,4 und einem Median von 55 im Mittel mit 52,3 (44,6)
als deutlich eingeschrankt angegeben. Auch die kérperliche Rollenfunktion, fur die sich auf
der Transformationsskala ein Mittelwert von 30,0 (23,2), eine Standardabweichung von 38,1
und ein Median von O ergaben, befand sich weit unter den Werten einer vergleichbaren
gesunden Population. Die befragten Patienten sahen ihre Lebensqualitdt durch korperliche
Schmerzen kaum gemindert. Der Mittelwert dieser Subskala lag bei 68,7 (63,0), die
Standardabweichung bei 30,5 und der Median bei 77. Die allgemeine Gesundheit wurde mit
einem Mittelwert von 44,6 (42,1) bel einer Standardabweichung von 17,6 und einem Median
von 45 als reduziert eingestuft. Auch hinsichtlich der Vitalitét wurde die Lebensqualitét als
unterdurchschnittlich angegeben. Der Mittelwert dieser Subskala betrug 44,4 (40,8), die
entsprechende Standardabweichung 22,1 und der Median 45. Die soziale Funktionsfahigkeit
war kaum beeintrachtigt. Der Median dieser Subskala lag bei 87,5, der Mittelwert bei 75,0
(71,2) und die Standardabweichung bel 23,2. Die emotionale Rollenfunktion wurde als stark
eingeschrankt beurteilt. Jedoch lag der Median von 83,3 deutlich Gber den Mittelwerten von
55,8 (53,2). Die Standardabweichungen betrug 47,4. Bei der letzten der acht Subskalen, dem
psychischen Wohlbefinden, fand sich en Mittdlwert von 67,7 (66,2), eine
Standardabweichung von 15,1 und ein Median von 72. Die befragten Patienten schétzten
demnach ihr psychisches Wohlbefinden als relativ gut ein.
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3.3.2. Ergebnisse der korperlichen und der psychischen Summenskala des SF-36 der

Subpopulation 2 im Vergleich mit der Gesamtstichprobe am Messzeitpunkt 1

Die Mittelwerte der korperlichen und psychischen Summenskala der Subpopulation 2 lagen
ebenso wie die Mittelwerte der acht Subskalen des SF-36 Uber den Vergleichswerten der
Gesamtpopulation am Messzeitpunkt 1 (Tabelle 10). Die Werte der Gesamtstichprobe sind in
Klammern angegeben. Wahrend fur die korperliche Summenskala ein Mittelwert von 36,5
(33,6) mit einer Standardabweichung von 10,6 und einem Median von 35,5 errechnet wurde,
ergab sich fur die psychische Summenskala ein Mittelwert von 47,4 (47,1). Die
Standardabwei chung betrug 9,0, der Median 47,7.

3.3.3. Ergebnisse der acht Subskalen des SF-36 der Subpopulation 2 im Verlauf

In der Untersuchung der Verénderung der Subskalenmittelwerte der Subpopulation 2 von
Messzeitpunkt 1 bis Messzeitpunkt 4 (Tabelle 10, Tabelle 11) fand sich ein im Wilcoxon
sgned rank-Test sSignifikanter Anstieg (p=0,0115) der mittleren korperlichen
Funktionsfahigkeit von 52,3 tber 58,1 und 59,8 auf 61,0. Die koérperliche Rollenfunktion
verbesserte sich von 30,0 Uber 41,0 und 50,4 auf 46,9 am Untersuchungszeitpunkt 4 ebenfalls
signifikant (p=0,03153). Die Subskala kérperliche Schmerzen stieg von Messzeitpunkt 1 zu
Messzeitpunkt 2 von 68,7 auf 79,6 an und fiel dann an Messzeitpunkt 3 auf 77,8 und 74,0 am
Messzeitpunkt 4 ab. Die algemeine Gesundheitswahrnehmung stieg wahrend des
Beobachtungszeitraumes von 44,6, 51,9 und 52,8 auf 54,2 signifikant an (p=0,00289). Auch
fur die Subskala Vitalitét lield sich eine signifikante Verbesserung (p=0,00003) nachweisen.
lhr Mittelwert stieg von 444 und 52,8 auf 58,8 und 56,8 in den letzten beiden
Untersuchungen an. Keine wesentliche Verénderung fand sich fir die soziale
Funktionsfahigkeit, deren Mittelwert von 75,0 auf 81,3 beim zweiten Messzeitpunkt anstieg
und dann auf 80,0 und 77,8 sank. Die emotionale Rollenfunktion zeigte einen starken Anstieg
des Mittelwerts und des Medians an den beiden ersten Untersuchungszeitpunkten von 55,8
beziehungsweise 83,3 auf 71,7 beziehungsweise 100. Der Mitteddwert fie in den
Folgeuntersuchungen auf jeweils 67,5 bei einem unverandert hohen Median von 100 ab. Im
Wilcoxon signed rank-Test lief3 sich jedoch fir diese Subskala und fir die Subskala
psychisches  Wohlbefinden  keine  signifikante  Veranderung  wéhrend  des
Beobachtungszeitraums nachweisen. Der Mittelwert der Subskala psychisches Wohlbefinden
war mit 67,7, 71,7, 71,6 und 71,2 an den vier Messzeitpunkten weitgehend konstant.
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3.3.4. Ergebnisse der korperlichen und der psychischen Summenskala des SF-36 der

Subpopulation 2 im Verlauf

Im Beobachtungszeitraum zeigte sich ein signifikanter (p=0,00123) Anstieg des Mittelwerts
der korperlichen Summenskala der Subpopulation 2 von 36,5 und 39,5 auf 41,3 und 40,9
(Tabelle 10, Tabelle 11). Die Veranderung der Werte der psychischen Summenskala von
47,4, 50,5, 50,3 und 49,8 von Messzeitpunkt 1 zu Messzeitpunkt 4 war im Wilcoxon signed
rank- Test nicht signifikant.

Tabelle 10: Mittelwert, Standardabweichung und Median der acht Subskalen und der
korperlichen und der psychischen Summenskala des SF-36 der Subpopulation 2 an den vier

Messzeitpunkten

Messzeitpunkt 1 Messzeitpunkt 2
Subskala/Summenskala des SF-36 Mittelwert Median Mittelwert Median
Korperliche Funktionsfahigkeit 52,3 (28,4) 55 58,1 (24,6) 60
Korperliche Rollenfunktion 30,0(38,1) 0 41,0 (42,4) 25
Korperliche Schmerzen 68,7 (30,5) Veé 79,6 (27,3) 100
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung 44,6 (17,6) 12 51,9 (19,2) 57
Vitalitat 44,4 (22,1) 45 52,8 (21,8) 55
soziale Funktionsfahigkeit 75,0 (23,2) 87,5 81,3 (22,6) 87,5
Emotionale Rollenfunktion 55,8 (47,4) 83,3 71,7 (41,0 100
Psychisches Wohlbefinden 67,7 (15,1) 72 71,7 (14,7) 72
Korperliche Summenskala 36,5 (10,6) 355 39,5(9,8) 378
Psychische Summenskala 47,4 (9,0 47,7 50,5 (9,9) 52,5
Messzeitpunkt 3 Messzeitpunkt4
Subskala/'Summenskala des SF-36 Mittelwert Median Mittelwert Median
K érperliche Funktionsfahigkeit 59,8 (26,0) 60 61,0 (26,1) 60
Korperliche Rollenfunktion 50,4 (45,4) 58,3 46,9 (43,6) 50
Korperliche Schmerzen 77,8 (26,3) 82 74,0 (27,2) 74
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung 52,8 (19,8) 54,5 54,2 (19,6) 57
Vitalitat 58,8 (14,9) 57,5 56,8 (16,5) 60
soziale Funktionsfahigkeit 80,0 (22,4) 87 77,8 (22,7) 87,5
emotionale Rollenfunktion 67,5 (45,0) 100 67,5 (43,7) 100
psychisches Wohlbefinden 71,6 (15,6) 70 71,2 (17,7) 72
korperliche Summenskala 41,3 (10,3) 41,6 40,9 (10,0) 40,8
psychische Summenskala 50,3 (8,9) 51,5 49,8 (9,3) 51,6

hinter den Mittelwerten sind in Klammern die Standardabweichungen angegeben
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Tabelle 11: Ergebnisse des Wilcoxon signed rank-Tests fur die Mittelwerte der acht
Subskalen und der korperlichen und der psychischen Summenskala des SF-36 der
Subpopulation 2 an Messzeitpunkt 1 und 4

Subskala/Summenskal a des SF-36 Signifikanz
p

korperliche Funktionsfahigkeit 0,01115*
korperliche Rollenfunktion 0,03153*
korperliche Schmerzen 0,25545 .
allgemeine Gesundheitswahrnehmung 0,00289*
Vitalitét 0,00003*
soziale Funktionsfahigkeit 0,40558
emotionale Rollenfunktion 0,18339
psychisches Wohlbefinden 0,24231
korperliche Summenskala 0,00123*
Psychische Summenskala 0,17008

* signifikant im Wilcoxon signed rank-Test, a=0,05

4. Einfluss klinisch-somatischer Parameter auf die Lebensqualitdt gemessen an der

korperlichen und der psychischen Summenskaa

4.1. Klinische Parameter bei niedriger, mittlerer und hoher L ebensgualitét am Messzeit-

punkt 1

An dieser Stelle sollen nur die Ergebnisse des ersten Messzeitpunktes vorgestellt werden. Es
ist davon auszugehen, dass sich Unterschiede der Mittelwerte der klinischen Parameter bel
drel verschiedenen Lebensqualitétsniveaus am deutlichsten bei der gréften Patientenzahl
darstellen. Da die Werte der korperlichen und der psychischen Summenskala des Grofteils
der Patienten innerhalb des Bereichs von einer Standardabweichung vom jeweiligen
Mittelwert liegen, wurden zur Einteilung in niedrige, mittlere und hohe Lebensqualitét
innerhalb dieses Bereichs liegende Grenzwerte gewéhlt. Bezilglich der korperlichen
Summenskala wurde als niedrige Lebensqualitdt ein Wert von 0 bis 25,9, as mittlere
Lebensqualitéat ein Wert von 26,0 bis 40,0 und a's hohe Lebensqualitét ein Wert von 40,1 bis
100 definiert. Hinsichtlich der psychischen Summenskala wurde als niedrige Lebensqualitét
ein Wert von 0 bis 39,9, as mittlere Lebensqualitét ein Wert von 40,0 bis 54,0 und als hohe
Lebensqualitét ein Wert von 54,1 bis 100 festgel egt.
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Abbildung 6: Verteilung der Diagnose ischamische Herzerkrankung bei niedriger, mittlerer

und hoher Lebensqualitét gemessen an der korperlichen Summenskala. Messzeitpunkt 1.
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Abbildung 7: Verteilung der Betablocker-Therapie bei niedriger, mittlerer und hoher
L ebensqualitét gemessen an der korperlichen Summenskala. Messzeitpunkt 1.
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Abbildung 8: Vertellung der NYHA-Klassfikation bei niedriger, mittlerer und hoher

Lebensqualitdt gemessen an der korperlichen Summenskala. Messzeitpunkt 1.
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Abbildung 9: Verteilung der Diagnose ischdmische Herzerkrankung bei niedriger, mittlerer
und hoher Lebensqualitét gemessen an der psychischen Summenskala. Messzeitpunkt 1.
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Abbildung 10: Verteilung der Betablocker-Therapie bei niedriger, mittlerer und hoher

L ebensqualitét gemessen an der psychischen Summenskala. Messzeitpunkt 1.
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Abbildung 11: Verteilung der NYHA-Klassfikation bel niedriger, mittlerer und hoher

L ebensqualitdt gemessen an der psychischen Summenskala. Messzeitpunkt 1.
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Tabelle 12: Mittelwerte der klinischen Parameter bel niedriger, mittlerer und hoher
L ebensqualitét gemessen an der kdrperlichen Summenskala. Messzeitpunkt 1.

Korperliche Summenskala 1

Niedrig Mittel Hoch

N  Mittelwert SD N  Mittelwert SD N Mittelwert SD
Alter (Jahre) 60 542 79 8 515 106 61 47,8 10,8
Umfang der Medikation 60 7,0 1,7 8 68 1,8 60 64 1,9
Dyspnoe (bewdltigte Stockwerke) 49 11 10 77 16 12 56 28 1,6
BMI (kg/m?) 60 246 28 8 257 36 60 257 38
Blutdruck diastolisch (mmHg) 52 698 85 8 737 11,0 54 771 10,1
Blutdruck systolisch (mmHg) 52 109,0 16,1 80 1152 186 54 120,3 16,0
Herzfrequenz (/min) 54 845 17,8 83 822 169 54 816 17,8
LVEF (%) 38 254 145 62 228 81 43 229 6.8
VO, max (ml/kg/min) 31 144 43 59 151 42 52 170 4,5

Die Verteilung der korperlichen Summenskala bei Studieneinschluss ergab, dass Patienten
mit einem niedrigeren Wert der korperlichen Summenskala dlter waren as digenigen mit
hohen Summenskala-Werten (Abbildung 6, Abbildung 7, Abbildung 8, Tabelle 12). Eine
hohe Lebensqualitdt gemessen an der korperlichen Summenskala ging im Mittel mit einer

grofderen Anzahl an ohne Pause bewadltigten Stockwerken einher.

Tabelle 13: Mittelwerte der klinischen Parameter bei niedriger, mittlerer und hoher
L ebensqualitét gemessen an der psychischen Summenskala. Messzeitpunkt 1.

Psychische Summenskala 1
niedrig mittel hoch
N Mittelwert SD N Mittelwert SD N  Mittelwert
Alter (Jahre) 60 524 94 81 510 108 64 503 10,3
Umfang der Medikation 60 6,7 18 80 66 1,9 6 70 1,8
Dyspnoe (bewaltigte Stockwerke) 51 1.6 14 73 19 16 5 1,9 1,2
BMI (kg/m?) 60 244 39 79 255 33 64 261 31
Blutdruck diastolisch (mmHg) 55 726 106 72 721 103 59 764 10,0
Blutdruck systolisch (mmHg) 55 1130 171 72 1129 187 59 119,22 16,4
Herzfrequenz (/min) 55 86,2 189 75 801 148 61 826 185
LVEF (%) 43 228 93 53 253 103 42 218 9,0
VO, max (ml/kg/min) 37 153 44 5 159 48 50 156 42
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Es zeigte sich aul3erdem, dass Patienten mit hoher korperlicher Summenskala im Mittel einen
hoheren diastolischen und systolischen Blutdruck und eine grof3ere VO, max aufwiesen.

Bel der ischamischen Herzerkrankung lag der Schwerpunkt bei niedrigen und mittleren
Werten der korperlichen Summenskala, wohingegen sich  bel  nichtischamischer
Herzerkrankung der Schwerpunkt bei mittleren und hohen Werten befand.

In gleicher Weise verhielt es sich mit der Einnahme von Betablockern, die haufiger mit
mittleren und hohen Werten der korperlichen Summenskala assoziiert waren. Die Verteilung
der Schwerpunkte der Lebensqualitét bel den NYHA-Klassen zeigte, dass eine niedrigere
NYHA-KIlasse mit einer hoheren Lebensqualitédt assoziiert ist.

Die Analyse der psychischen Summenskala 1 ergab, dass ein hoher Wert im Mittel mit einem
grolBeren Body-Mal3-Index und einem hoheren diastolischen und systolischen Blutdruck
einhergent (Abbildung 9, Abbildung 10, Abbildung 11, Tabelle 13). Eine niedrige
L ebensqualitét war mit einem hoheren Alter assoziiert. Die anderen somatischen Werte liefzen

keine Tendenz erkennen.

4.2. Bivariate Analyse klinisch-somatischer EinflussgrofRen der L ebensqualitét

Nachdem sich in der deskriptiven Analyse des ersten Messzeitpunktes fur die korperliche
Summenskala und weniger stark ausgeprégt fur die psychische Summenskala feste
Zusammenhange mit den Kklinischen Messwerten zeigen liefen, wurden die
Korrelationskoeffizienten der 12 klinisch-somatischen Parameter und der korperlichen und
psychischen Summenskala nach Spearman bestimmt.

In der Korrelationsanalyse des ersten Messzeitpunktes zeigte sich ein SpearmanRho-
Korrelationskoeffizient r = |0,300| fur die Parameter Dyspnoe (p<0,0001), NYHA-Klasse
(p<0,0001) und VO, max (p<0,0001) bezuglich der kérplichen Summenskala (Tabelle 14).
Der Zusammenhang der Diagnose ischamische Herzerkrankung, des Umfangs der
Medikation, des diastolischen und systolischen Blutdruckes mit der korperlichen
Summenskala war nur leicht ausgepragt.

Fur die psychische Summenskala fand sich kein Zusammenhang mit den klinischen
Parametern bei einem r = |0,300| (Tabelle 15). Es zeigte sich fur Alter, Dyspnoe, Body-Mass-
Index und systolischen Blutdruck eine sehr schwache Korrelation.

Die Analyse der folgenden drel Messzeitpunkte fihrte zu im wesentlichen mit den

Ergebnissen von Messzeitpunkt 1 Gbereinstimmenden Resultaten.
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Tabelle 14: Signifikante Korrelationen Kklinischer Parameter und der korperlichen
Summenskala. Messzeitpunkte 1 bis 4.

Spearman-Rho Korperliche Kérperliche Korperliche Korperliche
Summenskalal Summenskala2 Summenskala3 Summenskala 4

Ischamische Korrelationskoeffizient -0,157* -0,374** -0,148 -0,307
Herzerkrankung Signifikanz 0,024 0,000 0,224 0,054

N 205 103 69 40
Umfang der Korrelationskoeffizient -0,172* -0,380** -0,305** -0,292
Medikation Signifikanz 0,014 0,000 0,011 0,068

N 204 103 69 40
Dyspnoe Korrelationskoeffizient 0,592** 0,697** 0,563** 0,615**

Signifikanz 0,000 0,000 0,000 0,000

N 182 92 65 37
NYHA Korrelationskoeffizient -0,500** -0,692** -0,539** -0,591**

Signifikanz 0,000 0,000 0,000 0,000

N 205 103 69 40
Blutdruck Korrelationskoeffizient 0,262* 0,145 0,144 0,375**
diastolisch Signifikanz 0,000 0,222 0,305 0,045

N 186 73 53 29
Blutdruck Korrelationskoeffizient 0,284* 0,295* 0,313** 0,199
systolisch Signifikanz 0,000 0,010 0,023 0,301

N 186 75 53 29
VO, max Korrelationskoeffizient 0,312** 0,485** 0,365** 0,470**

Signifikanz 0,000 0,000 0,003 0,002

N 142 93 66 40

* gignifikante Korrelation mit r<|0,300|
** gignifikante Korrelation mit r = |0,300|

Tabelle 15: Signifikante Korrelationen klinischer Parameter und der psychischen
Summenskala. Messzeitpunkte 1 bis 4.

Spearman-Rho Psychische Psychische Psychische Psychische
Summenskala1l Summenskala?2 Summenskala3 Summenskala 4
Alter Korrelationskoeffizient -0,139* -0,219* -0,085 0,013
Signifikanz 0,046 0,027 0,485 0,938
N 205 103 69 40
Dyspnoe Korrelationskoeffizient 0,164* 0,288* 0,201 0,406**
Signifikanz 0,027 0,005 0,109 0,013
N 182 92 65 37
BMI K orrel ationskoeffizient 0,197+ 0,235* 0,159 -0,050
Signifikanz 0,005 0,017 0,193 0,761
N 203 103 69 40
NYHA Korrel ationskoeffizient -0,063 -0,214* -0,161 -0,329**
Signifikanz 0,367 0,030 0,187 0,038
N 205 103 69 40
Blutdruck Korrelationskoeffizient 0,186* 0,246* 0,005 0,215
systolisch Signifikanz 0,011 0,033 0,970 0,263
N 186 75 53 29

* signifikante Korrelation mit r < |0,300]
** gignifikante Korrelation mit r = |0,300|
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Fasst man alle vier Untersuchungzeitpunkte zusammen, so fanden sich unter den 12
klinischen Parametern sieben, die in einer oder mehreren Untersuchungen eine signifikante
Korrelation mit der korperlichen Summenskala aufwiesen. Dies waren die Diagnose
ischamische Herzerkrankung, Umfang der Medikation, Grad der Dyspnoe, NYHA-Klasse,
diastolischer und systolischer Blutdruck und VO, max. Davon waren die Dyspnoe und die
NYHA-Klasse sowie etwas weniger stark VO, max in jeder der vier Untersuchungen as
signifikante Einflussgréf3en nachweisbar. Als besonders ausgepragt erwies sich der
Zusammenhang eines geringen Grades von Belastungsdyspnoe und einer niedrigen NYHA-
Klasse mit einem hohen Mal3 an Lebensqualitét gemessen an der korperlichen Summenskala.
Die Untersuchung des Zusammenhangs der psychischen Summenskala mit den klinischen
Variablen ergab en heterogenes Bild. Die Korreation der Variablen Grad der
Belastungsdyspnoe, NYHA-Klassifikation, systolischer Blutdruck, Body-Mass-Index und
Alter mit der anhand der psychischen Summenskala gemessenen Lebensqualitét war nur

schwach ausgeprégt.

4.3. Multiple Regressionsanalyse klinisch-somatischer Einflussgrofien der Lebensqualitat

Nachdem fir sieben der 12 klinischen Parameter ein Zusammenhang mit der korperlichen
Summenskala gezeigt werden konnte, wurde in einer multiplen Regressionsanalyse zuerst der
gemeinsame Einfluss dieser somatischen Variablen auf die korperliche Summenskala
quantifiziert (Tabelle 16). Im Rickwarts-Eliminations-Verfahren wurden dann die
aussagekraftigsten Pradiktoren fur den jeweiligen Messzeitpunkt selektiert und bestimmt, in
welchem Umfang sie die Variabilitét der Lebensqualitét erklaren. Ebenso wurde mit den funf
signifikant mit der psychischen Summenskala korrelierenden klinischen Variablen verfahren
(Tabelle 17).

Zum Messzeitpunkt 1 zeigte sich, dass die sieben ausgewahlten klinischen Parameter einen
signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitdt gemessen an der kérperlichen Summenskala
haben und etwa 34% ihrer Variabilitét erkléren. Im Rickwarts-Eliminations-Verfahren wurde
die Gruppe der aussagekréftigsten signifikanten, unabhéngigen Variablen von der Diagnose
ischdmische Herzerkrankung, dem diastolischen Blutdruck und dem Grad der Dyspnoe
gebildet. Sie erklarten 33,1% der Variabilitét der kdrperlichen Summenskala.

Die Regressionsanalyse der funf Klinisch-somatischen Parameter und der psychischen
Summenskala ergab einen geringen Zusammenhang. Die Klinischen Variablen erklarten 11%

der Variabilitét der Lebensgualitét gemessen an der psychischen Summenskala.
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Das auf den Body-Mass-Index und das Alter reduzierte Modell der Einflussgrossen ging mit
einem Bestimmtheitsmald R? von 0,097 einher.

Die multiple Regression fur die sieben klinischsomatischen Parameter und die Lebensqualitét
gemessen an der korperlichen Summenskala ergab fir den Messzeitpunkt 2 en
Bestimmtheitsmald R? von 0,562. Die Ruckwartselimination schnitt das Modell auf den
Umfang der Medikation und die NYHA-Klasse zurlick, durch die alleine 52,9% der
Variabilitét der Lebensqualitét erklart werden.

Tabelle 16: Modell signifikanter klinischer Einflussgrofien der Lebensqualitét in der multiplen
Regression und in der Ruckwértselimination. Einflussstérke an den Messzeitpunkten 1 bis 4.
K 6rperliche Summenskala.

Modell R R-Quadrat Korrigiertes R- Standardfehler des Schétzers
Quadrat

1 0,586(a) 0,343 0,305 9,355

2 0,575(b) 0,331 0,314 9,291

a Einflussvariablen: ischdmische Herzerkrankung, Medikation, Dyspnoe, NYHA, diastolischer und systolischer
Blutdruck, VO, max

b Einflussvariablen: ischamische Herzerkrankung, Dyspnoe, diastolischer Blutdruck

Abhangige Variable: kérperliche Summenskala 1

Modell R R-Quadrat Korrigiertes R- Standardfehler des Schétzers
Quadrat

1 0,750(a) 0,562 0,500 7,824

2 0,727(b) 0,529 0,512 7,731

a Einflussvariablen: ischamische Herzerkrankung, Medikation, Dyspnoe, NYHA, diastolischer und systolischer
Blutdruck, VO, max

b Einflussvariablen: Medikation, NYHA

Abhangige Variable:  korperliche Summenskala 2

Modell R R-Quadrat Korrigiertes R- Standardfehler des Schétzers
Quadrat

1 0,608(a) 0,370 0,256 9,750

2 0,572(b) 0,327 0,280 9,596

a Einflussvariablen: ischdmische Herzerkrankung, Medikation, Dyspnoe, NYHA, diastolischer und systolischer
Blutdruck, VO, max

b Einflussvariablen: ischémische Herzerkrankung, Dyspnoe, systolischer Blutdruck

Abhangige Variable: korperliche Summenskala 3

Modell R R-Quadrat Korrigiertes R- Standardfehler des Schétzers
Quadrat

1 0,747(a) 0,558 0,387 8,348

2 0,737(b) 0,543 0,481 7,680

a Einflussvariablen: ischamische Herzerkrankung, Medikation, Dyspnoe, NY HA, diastolischer und systolischer
Blutdruck, VO, max

b Einflussvariablen: ischamische Herzerkrankung, Dyspnoe, diastolischer Blutdruck

Abhangige Variable: kdrperliche Summenskala 4

* Modell nicht signifikant

** Signifikanzniveau 0,053
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Das entsprecherde Regressionsmodell mit funf klinischen Parametern zeigte einen gering
ausgepragten Einfluss der klinischen Befunde auf die psychische Summenskala. Das
Bestimmtheitsmald R? lag bei 0,196. Nach Ausschluss der aussageschwéchsten klinischen
Parameter blieb das Ausmal} der Belastungsdyspnoe dbrig. Sie erkléarte 16% der Variabilitét
der Lebensgualitét.Die Variabilitdt der korperlichen Summenskala nach einem Jahr
Beobachtungszeit liefd sich zu 37% durch die sieben Parameter erkléaren. Das Rickwarts
Eliminations-Modell enthielt den systolischen Blutdruck, die Diagnose ischamische
Herzerkrankung und den Grad der Dyspnoe. Hinsichtlich der psychischen Komponente der
Lebensqualitét zeigten die festgelegten funf klinischen Parameter als vollstandiges und
dementsprechend auch als reduziertes Modell keinen signifikanten Zusammenhang mit der

psychischen Summenskala.

Tabelle 17: Modéll signifikanter klinischer EinflussgrofRen der Lebensqualitét in der multiplen
Regression und in der Ruckwartselimination. Einflussstdrke an den Messzeitpunkten 1 bis 4.
Psychische Summenskala.

Modell R R-Quadrat Korrigiertes R-Quadrat Standardfehler des Schétzers
1 0,332(a) 0,110 0,083 10,380
2 0,311(b) 0,097 0,086 10,363

aEinflussvariablen: Alter, BMI, Dyspnoe, NYHA, systolischer Blutdruck
b Einflussvariablen: Alter, BMI
Abhangige Variable: psychische Summenskala 1

Modell R R-Quadrat Korrigiertes R-Quadrat Standardfehler des Schétzers
1 0,443(a) 0,196 0,128 9,165
2 0,400(b) 0,160 0,147 9,064

aEinflussvariablen: Alter, BMI, Dyspnoe, NY HA, systolischer Blutdruck
b Einflussvariablen: Dyspnoe
Abhangige Variable: psychische Summenskala 2

Modell R R-Quadrat Korrigiertes R-Quadrat Standardfehler des Schétzers
1 0,312(a) 0,092 -0,007 9,088
2 0,278(b) 0,077 0,057 8,791

aEinflussvariablen: Alter, BMI, Dyspnoe, NYHA, systolischer Blutdruck*
b Einflussvariablen: Dyspnoe**
Abhangige Variable: psychische Summenskala 3

Modell R R-Quadrat Korrigiertes R-Quadrat Standardfehler des Schatzers
1 0,624(a) 0,389 0,237 8,606
4 0,616(b) 0,380 0,326 8,087

aEinflussvariablen: Alter, BMI, Dyspnoe, NYHA, systolischer Blutdruck
b Einflussvariablen: Dyspnoe, systolischer Blutdruck
Abhangige Variable: psychische Summenskala 4

* Modell nicht signifikant
** Signifikanzniveau 0,053
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Die Datenerhebung am vierten Messzeitpunkt erbrachte fir die Variabilitat der korperlichen
Summenskala ein Bestimmtheitsmal? R? von 0,558. Der Einfluss der kérperlichen Variablen
auf die Lebensqualitét gemessen an der korperlichen Summenskala erwies sich als grol3. Die
Ruckwaértselimination fihrte zu einem reduzierten Modell, das von der Diagnose ischamische
Herzerkrankung, diastolischem Blutdruck und Dyspnoe gebildet wurde. Es erklarte 54,3% der
Lebensqualitdts-Variabilitéat.

Die Regressionsanalyse der somatischen Parameter und der psychischen Summenskala
brachte as Ergebnis, dass die Gesamtheit der 12 klinischen Parameter die Variabilitét der
psychischen Summenskala zu 38,9% erklart. Das durch schrittweisen Ausschluss erzielte
reduzierte Modell enthielt die Parameter Dyspnoe und systolischer Blutdruck. Es erklérte
38,0% der Variabilitat der Lebensqualitét gemessen an der psychischen Summenskala.
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V. Diskussion

1. Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

a)

b)

d)

In einer fir Herzinsuffizienz-Patienten typischen Stichprobe zeigte sich eine Verbesserung
der klinischen und hdmodynamischen Parameter wahrend der Betreuung und Therapie
durch die Herzinsuffizienzz Ambulanz der Medizinischen Klinik Innenstadt Munchen.
Diese Verbesserung war in der Verlaufsanayse der Uber zwel beziehungsweise vier
Messzeitpunkte beobachteten Subpopulationen 1 und 2 insbesondere fur die
linksventrikulére Auswurffraktion LVEF (p=0,00160) beziehungsweise die NYHA-
Klasse (p=0,01062) signifikant.

Die mit dem SF-36 gemessene Lebensqualitét von Patienten mit Herzinsuffizienz nahm
wéhrend des Beobachtungszeitraums von eineinhalb Jahren, das heisst in der Analyse der
Daten der Subpopulation 2, fur die der somatischen Seite der Lebensqualitét zugeordneten
Subskalen: korperliche Funktionsfahigkeit (p=0,01115), korperliche Rollenfunktion
(p=0,03153), adlgemeine Gesundheitswahrnehmung (p=0,00289) und Vitaitédt
(p=0,00003) und fur die korperliche Summenskala (p=0,00123) signifikant zu. Die
Patienten fuhlten sich am stérksten in den Bereichen korperliche Funktionsfahigkeit und
korperliche Rollenfunktion und mittelgradig in den Bereichen algemeine
Gesundheitswahrnehmung, Vitaitdt und soziale Funktionsféhigkeit eingeschrankt.
Vergleichbare Ergebnisse fanden sich auch fur die Uber ein halbes Jahr beobachtete
Subpopulation 1. Hier lief3 sich eine signifikante Verbesserung der dem funktionell-
somatischen Aspekt der Lebensqualitét zugeordneten Subskalen des SF-36: korperliche
Funktionsfahigkeit (p=0,02413), korperliche Schmerzen (p=0,01989), algemeine
Gesundheitswahrnehmung (p=0,01290) und Vitalitét (p=0,01726) sowie der korperlichen
Summenskala (p=0,00400) nachweisen.

Von 12 klinisch-somatischen Variablen konnten sieben as signifikante Einflussgrofien
des funktionell-somatischen Aspektes der Gesamt-Lebensqualitét gemessen an der
korperlichen Summenskala identifiziert werden. Fur den psychisch-emotionalen Aspekt
der Gesamt-Lebensqualitdt fanden sich funf maldig signifikante Pradiktoren der
Lebensqualité. Die Einflussgrofden erklarten an den Messzeitpunkten bis zu 56,2% der
Varianz der korperlichen und bis zu 38,9% der Varianz der psychischen Summenskala.
Die identifizierten klinisch-somatischen Pradiktoren stimmten mit den in der Literatur

beschriebenen Faktoren Uberein.
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2. Klinisch-somatische Charakteristika der Studienpopulation

2.1. Klinisch-somatische Parameter der Gesamtstichprobe

2.1.1. Klinisch-somatische Charakteristika der Gesamtstichprobe am M esszeitpunkt 1

Bel Studieneinschluss entsprach die Stichprobe in Bezug auf Alter, Geschlechtsverteilung
sowie klinische und hamodynamische Charakteristika weitgehend den in der Literatur
beschriebenen Populationen mit chronischer Herzinsuffizienz. Mit einem Antell von 88,3%
(82,8%/83,0%/84,4%) Mannern, einem durchschnittlichen Alter von 51,2 (50,0/51,6/54,0)
Jahren war diese Studie mit anderen Untersuchungen des Zusammenhangs klinisch
somatischer Variablen mit der Lebensqualitat bei Herzinsuffizienz vergleichbar (Dracup et al.
1992, Grady et al. 1995, Juenger et a. 2002). Westlake schlof in ihre Studie etwas &ltere
Patienten (durchschnittliches Alter 56,8 Jahre) und mehr Frauen (74% Ménner, 26% Frauen)
ein (Westlake et al. 2002). Wahrend eine ischamische Herzerkrankung in 40,7% (Mgjani et al.
1999), 47,8% (Dracup et al. 1992) beziehungsweise in 53,0% (Grady et al. 1995) die Ursache
der Herzinsuffizienz war, lag in dieser Studienpopulation nur in 31,2% der Fédle ene
ischdmische Herzerkrankung zugrunde. Juenger gab den Antell der Patienten mit
ischamischer Herzerkrankung mit nur 25,4% an, verwendete jedoch eine Einteillung in
ischamische Herzerkrankung (25,4%), dilatative Kardiomyopathie (57,6%), dilatative
Kardiomyopathie und zugleich ischamische Herzerkrankung (10,7%) und andere (6,3%)
(Juenger et a. 2002).

Der Grof¥teil der Patienten war der NYHA-Klasse 11 (33,7%) und 111 (50,7%) zuzuordnen. In
ahnlicher Weise wurden in der Studie von Westlake 26% der Patienten der NYHA-Klasse Il,
59% der NYHA-Klasse Il und 12% der NYHA-Klasse |V zugeordnet. Bei Grady und
Mitarbeitern und noch ausgepragter bei Dracup und Mitarbeitern hingegen lag der
Schwerpunkt der NYHA-Klassifikation bei den Klassen Il (73,8%/37,3%) und IV
(19,0%/56,7%). Die Arbeitsgruppe von Juenger schloss Patienten mit NYHA-Klasse 1V aus.
Der Anteill der Patienten mit NYHA-Klasse Il (47,8%) und 111 (40,4%) machte wie in der
vorliegenden Studie Uber 80% aller Patienten aus. Die hamodynamischen Parameter
bewegten sich in Wertebereichen, die anderen Studien vergleichbar sind. Die
durchschnittliche linksventrikulare Auswurffraktion LVEF betrug 23,5%, wahrend die
Arbeltsgruppen von Grady 19,7%, von Dracup 20,0%, von Westlake 21,8% und von Juenger
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22,0% fur ihre Stichprobe angaben (Dracup et al. 1992, Grady et al. 1995, Juenger et al. 2002,
Westlake et al. 2002).

Andere Studien, die die Lebensqualitdét nach akut dekompensierter Herzinsuffizienz
(Jaagosild et al. (SUPPORT) 1998), die Lebensqualitéat bei dteren Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz (Ekman et a. 2002, Jaarsma et a. 1999) oder den Einfluss einer
Pharmakotherapie auf die Lebensqualitét bel Herzinsuffizienz (Bulpitt et al. 1998, Gorkin et
al. (SOLVD) 1993, Gunderson et al. 1995, Konstam et al. 1996, Metra et al. 1998, Rector et
a. (V-HEFT Il) 1993, Rogers et a. 1994, Varma et a. 1999) untersuchten, unterschieden
sich aufgrund der speziellen Fragestellung hinsichtlich der soziodemographischen und
klinischen Charakteristika ihrer Studienpopulationen, wie Alters: und Geschlechtsverteilung
und eingeschlossene NY HA-Klassen. Erwahnenswert ist in diesem Zusammenhang die Studie
der Arbeitsgruppe von Kitzman, die das klinische Profil und die Lebensqualitét von Patienten
mit isolierter diastolischer Herzinsuffizienz im Vergleich zu Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz untersuchte (Kitzman et al. 2002). Hier fand sich bel Patienten mit isolierter
diastolischer Herzinsuffizienz neben vergleichsweise geringer pathologisch verénderten
klinischen Parametern eine wie auch bel systolischer Herzinsuffizienz signifikant reduzierte
L ebensqualitét.

2.1.2. Klinisch-somatische Charakteristika der Gesamtstichprobe im Verlauf

Uber die vier Messzeitpunkte hinweg blieben das durchschnittliche Alter und der Anteil der
ischamischen Herzerkrankung als Ursache der Herzinsuffizienz konstant, wahrend sich die
Stichprobe auf 40 Patienten verkleinerte und der Frauenanteil etwa halbierte. Der Anteil an
Patienten mit NYHA-KIlasse | und Il wuchs von 39,6% auf 80,0% an, der durchschnittliche
Grad der Dyspnoe und die LVEF stieg deutlich an. Diese Entwicklung ist darauf
zurUckzufihren, dass kardial stark beeintréchtigte Patienten mit einem erhohten Risiko leben,
einen plotzlichen Herztod zu erleiden oder an einer dekompensierten Herzinsuffizienz zu
versterben (Jaagosild et al. (SUPPORT) 1998, Rieder 2000). Andererseits erfillen viele dieser
Patienten die Kriterien der Indikation zur Herztransplantation, die nach einer unterschiedlich
langen Wartezeit im Falle der Verflugbarkeit eines passenden Spenderorgans durchgefiihrt
wird. Somit kommt es in der Studienpopulation mit zunehmender Beobachtungszeit zu einer
Selektion klinisch stabilerer Patienten.

Aufféllig war die leichte Abnahme der ACE-Hemmer-Therapie und die Verdoppelung der
Therapie mit Betablockern. Dies erklart sich durch die in den letzten Jahren stattgefundene
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Etablierung bestimmter Betablocker in der Therapie der Herzinsuffizienz sowie durch den
vermehrten Einsatz von Angiotensin |I-Antagonisten an Stelle von ACEHemmern bei

bestimmten I ndikationen.

2.2. Klinisch-somatische Parameter der Subpopulation 1

2.2.1. Klinisch-somatische Charakteristika der Subpopulation 1 im Vergleich mit der

Gesamtstichprobe am Messzeitpunkt 1

In der Analyse der Daten aler Uber ein halbes Jahr beobachteten Patienten zeigte sich, dass
bel Studieneinschluss die Subpopulation 1 hinsichtlich der klinisch-somatischen Parameter im
Mittel Uber den Mittelwerten der Gesamtstichprobe lag. Obwohl sich ein héherer Anteil an
Patienten mit ischdmischer Herzerkrankung (35,9%) und mit Zustand nach Myokardinfarkt
(29,1%) fand, gab es etwa 25% weniger Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (8,7%)
und peripheren Odemen (8,7%). Fast 50% der Patienten wurden den NY HA-Klassen | (8,7%)
und Il (40,8%), 45,6% der NYHA-Klasse [1I und nur noch 4,9% der NYHA-Klasse IV
zugeordnet. Der Median der Anzahl der ohne Pause bewdltigten Stockwerke lag mit 2,0
ebenso wie die Mittelwerte der Herzfrequenz von 81,6/min und des Herzindex von 2,4
[/min/m2 Uber den Vergleichswerten. Die Subpopulation 1 war also am Messzeitpunkt 1 im

Mittel gestinder als die Gesamtstichprobe.

2.2.2. Klinisch-somatische Charakteristika der Subpopulation 1 im Verlauf

Im Verlauf des Beobachtungszeitraums von etwa 6 Monaten liess sich fir die Subpopulation
1 ene dignifikante Verbesserung von Body-Mass-Index (p=0,03310), Herzfrequenz
(p=0,00110), linksventrikuldrer Auswurffraktion (p=0,00160) und der Verkirzungsfraktion
FS (p=0,00500) sowie eine signifikante Zunahme des Umfangs der mittleren oralen
Medikation bei gleichbleibendem Median (p=0,00250) zeigen. Die Anderung der NYHA-
Klassifikation der Patienten war (p=0,09370) nicht mehr signifikant. Zusammenfassend kam
es in der Subpopulation 1 von Messzeitpunkt 1 zu Messzeitpunkt 2 unter anderem zu einer
relevanten Verbesserung hdmodynamischer Parameter. Die Zunahme der oralen Medikation
wird in 4.1.2. diskutiert.
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2.3. Klinisch-somatische Parameter der Subpopulation 2

2.3.1 Klinisch-somatische Charakteristika der Subpopulation 2 im Vergleich mit der

Gesamtstichprobe am Messzeitpunkt 1

Auch die Subpopulation 2 der Uber vier Messzeitpunkte beobachteten Patienten lag am
Messzeitpunkt 1 hinsichtlich der klinisch-somatischen Parameter im Mittel Uber den
Mittelwerten der Gesamtstichprobe und war tendenziell gesiinder as diese. Bei
vergleichbarem Anteil an Patienten mit ischdmischer Herzerkrankung und peripheren
Odemen litt etwa ein Drittel weniger an einer chronischen Niereninsuffizienz. Wahrend in der
Gesamtstichprobe nur 39,6% der Patienten der NYHA-Klasse | und Il zugeordnet wurden,
entsprachen in der Subpopulation 2 55,0% der Patienten klinisch diesen beiden Klassen. Der
Median der Anzahl der ohne Pause bewdltigten Stockwerke lag mit 2,0 ebenso wie der
Mittelwert der Herzfrequenz von 82,2/min und der maximalen Sauerstoffausschopfung VO-
max von 16,5 ml/kg/min Uber und der des Widerstand der Lungenarteriolen von 2,0
Woodeinheiten unter den Vergleichswerten. Die mittlere linksventrikuldre Ejektionsfraktion

LVEF lag mit 22,9% geringflgig unter dem Mittelwert der Gesamtstichprobe.

2.3.2. Klinisch-somatische Charakteristika der Subpopulation 2 im Verlauf

Wahrend des Beobachtungszeitraums von 18 Monaten kam es in der Subpopulation 2 zu einer
deutlichen Verbesserung der hamodynamischen Parameter. Im Wilcoxon signed rank-Test
liess sich eine signifikante Verbesserung der Patienten beztglich der NYHA-Klassifikation
(p=0,01062) nachweisen, die mittlere linksventrikuldre Auswurffraktion (p=0,07411)
hingegen anderte sich nicht signifikant. Wahrend die signifikante Zunahme des Body-Mal3-
Index (p=0,00278) und der Herzfrequenz (p=0,00141) bezlglich einer klinischen Relevanz
schwer zu beurtellen ist, ist die signifikante Steigerung des Umfangs der oralen Medikation
(p=0,03126) auffallig und wird in 4.1.2. diskutiert.
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3. Lebensqgualitét der Studienpopul ation

3.1. Lebensgualitéat der Gesamtstichprobe an den vier M esszeitpunkten

Stellt man die in dieser Studie erhobenen Lebensqualitéts-Mittelwerte des ersten und vierten
Messzeitpunktes den durchschnittlichen Werten eines gesunden 51 bis 60 Jahre alten
Bundesbiirgers (Bullinger und Kirchberger 1998) gegentber, ergibt sich folgendes Bild: Die
Patienten mit Herzinsuffizienz fihlten sich am dséaksten in der  korperlichen
Funktionsfahigkeit (45+29; 61+25; 84+20), der korperlichen Rollenfunktion (23+36; 47+43;
81+32) und der emotionalen Rollenfunktion (53+47; 68+44; 89+26) eingeschrankt. Beziiglich
der emotionalen Rollenfunktion fiel eine ausgesprochen breite Streuung auf, wie sich an der
Standardabweichung von 47 und 44 und den hohen Medianen zeigt. In den Bereichen
algemeine Gesundheitswahrnehmung (42+18; 54+20; 61+19), Vitalita (41+22; 5814,
61+17) und soziale Funktionsfahigkeit (71+27; 78+23; 87+18) wurde die Lebensqualitédt als
mittelgradig eingeschrankt beurteilt. Dagegen lag die Bewertung der Subskalen koérperliche
Schmerzen (63+33; 74+27; 73+27) und psychisches Wohlbefinden (66+18; 71+18; 72+16)
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korperliche Funktionsfahigkeit - korperliche Rollenfunktion -
korperliche Schmerzen - dlgemeine Gesundheitswahrnehmung -
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psychisches Wohlbefinden - korperlichet+psychische Summenskaa

Abbildung 12: Mittelwerte der acht Subskalen und der korperlichen und psychischen
Summenskala der Gesamtstichprobe am Messzeitpunkt 1 und Normwerte ener

vergleichbaren gesunden Population.
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nur geringgradig unterhalb beziehungsweise oberhalb des Vergleichswertes gesunder
Personen. Die Patienten unterschieden sich demnach in diesen Bereichen nicht von der
gesunden Bevdlkerung.

Die Subskaenwerte des ersten Messzeitpunktes der vorliegenden Studie -im folgenden Telil in
Klammern angegeben stimmen auch mit den von der Arbeitsgruppe von Juenger
veroffentlichten Werten einer einmaligen Messung der Lebensqualitdat mit dem SF-36 in einer
vergleichbaren Studienpopulation Uberein (Juenger et al. 2002). Juenger gab folgende
Subskalenwerte an: koérperliche Funktionsfahigkeit 48,3 (44,6), korperliche Rollenfunktion
25,5 (23,2), korperlicher Schmerz 63,1 (63,0), allgemeine Gesundheitswahrnehmung 41,7
(42,1), Vitditat 42,8 (40,8), sozide Funktionsfahigkeit 68,5 (71,2), emotionae
Rollenfunktion 49,1 (53,2) und psychisches Wohlbefinden 61,2 (66,2). Wahrend das
psychische Wohlbefinden in der vorliegenden Studie etwas besser eingeschétz