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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CRQ Chronic Respiratory Disease Questionnaire

EFA Exploratorische Faktorenanalyse

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

CFA Konfirmatorische Faktorenanalyse

LE Lungenembolie

LEA Lungenembolie Augsburg

NOAK neue orale Antikoagulantien

PE Pulmonary embolism

PRO Patientenberichtete Gesundheitsendpunkte (von engl.: patient-reported
outcomes)

PROM Instrument zur Erfassung von patientenberichteten Gesundheitsendpunk-

ten (von engl.: patient-reported outcomes measure)

PSD Depression nach Schlaganfall (von engl: post stroke depression)
sPESI simplified Pulmonary Embolism Severity Index
VTE Vendse Thromboembolie

Gender-Hinweis

Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit das generische Maskulinum verwendet. Die ver-
wendeten Personenbezeichnungen beziehen sich auf alle Geschlechter.
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1. Beitrag der Doktorandin

1.1 Beitrag zur ersten Publikation

Die Doktorandin war bei einem Teil der Datenerhebung beteiligt, indem sie eine telefonische
Nachbefragung selbst durchfiihrte. Sie fihrte die Literaturrecherche durch und arbeitete sich in
die Methodik der Psychometrie ein. Sie fuhrte alle statistischen Analysen eigenstandig durch,
fertigte Tabellen und Grafiken an, interpretierte die Ergebnisse und verfasste das Manuskript fiir
die Publikation. Die Doktorandin ist Erstautorin und war verantwortlich fir den Einreichungspro-
zess bei der internationalen Zeitschrift Quality of Life Research (Springer). Wahrend des Peer
Review Verfahrens Gbernahm sie die Kommunikation mit dem Editor und den Reviewern sowie
die Bearbeitung der Kommentare und fiihrte weitere geforderte Analysen durch. Im gesamten
Prozess wurde sie von Frau Prof. Dr. med. Christine Meisinger und von Frau Dr. rer. biol. hum.
Inge Kirchberger beraten.

1.2 Beitrag zur zweiten Publikation

Die Doktorandin fuhrte die Literaturrecherche und alle statistischen Analysen durch, sie interpre-
tierte die Ergebnisse, fertigte Tabellen und Grafiken an und verfasste das Manuskript fir die Pub-
likation. Als Erstautorin war sie verantwortlich fur den Einreichungsprozess bei der internationalen
Zeitschrift Thrombosis Research (Elsevier). Wahrend des Peer Review Verfahrens Gibernahm sie
die Kommunikation mit dem Editor und den Reviewern sowie die Bearbeitung der Kommentare.
Im gesamten Prozess wurde sie von Frau Prof. Dr. med. Christine Meisinger und von Frau Dr.
rer. biol. hum. Inge Kirchberger beraten.
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2. Einleitung

2.1 Krankheitsbild der Lungenembolie

2.1.1 Epidemiologie

Die Lungenembolie (LE) beschreibt einen Verschluss der Lungenarterien, der meist durch einen
losgelosten Thrombus aus den tiefen Bein- oder Beckenvenen verursacht wird [1]. Die LE gehort
nach dem Herzinfarkt und dem Schlaganfall zu den haufigsten Herz-Kreislauf-Erkrankungen [2].
Die Inzidenz liegt weltweit zwischen 39 und 115 pro 100 000 Einwohner [3] und zeigte in den
letzten Jahren eine steigende Tendenz. In Deutschland lag die jahrliche Inzidenzrate im Jahr
2015 bei 108,7 Ereignissen pro 100 000 Einwohner, verglichen mit 85,3 pro 100 000 Einwohner
im Jahr 2005 [4]. Das Risiko flir eine LE steigt mit dem Alter an, weshalb durch die alternde
Bevodlkerung ein weiterer Anstieg der Inzidenz in den kommenden Jahrzehnten zu erwarten ist
[5]. Die wichtigsten Risikofaktoren sind Krankenhausaufenthalte aufgrund eines gréf3eren Trau-
mas, eines chirurgischen Eingriffes oder einer anderen akuten Erkrankung, Krebserkrankungen
und Immobilitdt. Zudem zahlen genetisch bedingte Blutgerinnungsstérungen, die Einnahme &st-
rogen- oder progesteronhaltiger Medikamente sowie eine Schwangerschaft zu den wichtigen Ri-
sikofaktoren [2, 3]. In etwa 20 bis 30 % der Falle kdnnen nur schwache oder gar keine Risikofak-
toren identifiziert werden und die Ursache bleibt unbekannt [3]. Das Risiko an der potenziell le-
bensbedrohlichen LE zu versterben, sank in den letzten Jahren. In Europa hat sich die Mortali-
tatsrate bezogen auf die LE von 12,8 Todesfallen pro 100 000 Einwohner im Jahr 2000 auf 6,5
im Jahr 2015 fast halbiert [6]. Als Ursachen fir diese Entwicklung werden u.a. die Verbesserun-

gen in der Diagnostik und der Behandlung diskutiert [5].

2.1.2 Symptomatik, Diagnose und Therapie
Eine akute LE kann sich auf unterschiedliche Weise zeigen. Zu den haufigsten Symptomen zah-

len Atemnot, Brustschmerzen, Bluthusten bis hin zur Bewusstlosigkeit. Die Symptome kdénnen
plétzlich auftreten oder sich (iber einen Zeitraum von Tagen bis Wochen entwickeln und ver-
schlimmern [1]. Besteht der Verdacht auf eine LE, erfolgt in der Regel eine Einweisung ins Kran-
kenhaus, wo je nach Zustand und Vorerkrankungen des Patienten das LE-bezogene Mortalitats-
risiko, das den anschliefenden Diagnostik- und Therapiepfad bestimmt, eingeschatzt wird. Fir
die Einschatzung des LE-Schweregrads werden u.a. klinische Scores wie der Pulmonary Embo-
lism Severity Index bzw. dessen vereinfachte Form simplified Pulmonary Embolism Severity In-
dex (sPESI) verwendet [2]. Eine D-Dimer-Testung mit altersadjustierten Grenzwerten kann beim
Ausschluss einer LE helfen. Die computertomographische Pulmonalisangiographie zur Darstel-
lung der Blutgefalie in der Lunge mittels Rdntgenstrahlung und Kontrastmittel ist heute, wenn

mdglich, die Methode der Wahl, um eine LE sicher zu diagnostizieren [2].

Bei der Therapie einer LE bilden gerinnungshemmende Medikamente (Antikoagulantien) den

wichtigsten Baustein. Unter Umstanden muss das thrombotische Material zusatzlich in einem



2 Einleitung 9

chirurgischen Eingriff (Embolektomie) entfernt werden [2]. Die Antikoagulantien verhindern das
weitere Wachstum sowie die Entstehung neuer Thromben. Wahrend der akuten Behandlung wird
meist zunachst niedermolekulares Heparin subkutan oder unfraktioniertes Heparin intravends
verabreicht. Im Anschluss wird in der Regel ein orales Antikoagulantium als ambulante Therapie
fur drei bis sechs Monate verordnet. In manchen Fallen muss die Medikamenteneinnahme auf
unbestimmte Dauer bzw. lebenslang zur Pravention fortgesetzt werden [2]. Mittlerweile werden
die sogenannten neuen oralen Antikoagulantien (NOAK), insofern keine Kontraindikation vorliegt,
als bevorzugte Therapie eingesetzt. NOAKs haben ein deutlich geringeres Blutungsrisiko, sie
sind einfacher zu dosieren und erfordern keine regelmafige Kontrolle des Blutgerinnungswerts,
im Gegensatz zu den Vitamin-K-Antagonisten, die friiher die Standardtherapie darstellten und
heute nur noch als Alternative eingesetzt werden [2, 7]. Trotzdem muss auch bei den NOAKs

eine regelmafige und plnktliche Einnahme gewahrleistet werden.

2.1.3 Folgen

Im weiteren Verlauf leidet etwa die Halfte der Patienten zwischen sechs Monaten bis zu drei
Jahren nach der LE an anhaltenden Symptomen wie eingeschrankter kérperlicher Leistungsfa-
higkeit und Atembeschwerden [8, 9]. Bis zu 33 % der Patienten weisen nach der LE mindestens
eine milde Rechtsherzinsuffizienz auf, etwa 11 % sogar eine moderate bis schwere Herzinsuffi-
zienz [10]. Ein geringer Anteil von 2,3 % bzw. je nach Studie von 0,1-9,1 % entwickelt in den
ersten zwei Jahren nach der LE eine chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie, die
mit sehr schweren korperlichen Einschrankungen einhergeht [2, 11]. Neben physischen Ein-
schrankungen berichten Betroffene zum Teil auch von psychischen Problemen wie Depressionen
und Angst [12—14]. Die Relevanz der Erkrankung und ihres Verlaufs zeigt sich auch durch das
vorhandene Risiko einer wiederholten LE. Laut einer Metaanalyse von 2017 kommt es bei etwa
14 % der Patienten zu einer erneuten vendsen Thromboembolie (VTE, umfasst die LE und die
tiefe Beinvenenthrombose) [10]. Im Verlauf gilt es somit ein erneutes Auftreten der Erkrankung
zu verhindern sowie anhaltende Beeintrachtigungen durch die LE zu reduzieren. Eine medizini-
sche Nachbeobachtung von Patienten mit LE ist daher wichtig und wird in den Behandlungsleit-

linien in den ersten drei bis sechs Monaten nach der LE empfohlen [2].

2.2 Patientenberichtete Gesundheitsendpunkte

In den letzten Jahrzehnten haben patientenberichtete Gesundheitsendpunkte (PRO’s, von engl.:
patient-reported outcomes) Einkehr in die medizinische Forschung gefunden. Der anfanglich so-
zialwissenschatftlich gepragte Begriff der Lebensqualitat ist seit den 1970er Jahren in der Medizin
zu finden und stellt einen der wichtigsten und umfassendsten PROs dar [15]. Urspriinglich v.a. in
der Onkologie verwendet, sind PROs mittlerweile in allen Bereichen verbreitet und werden gene-
risch oder zielgruppen- bzw. krankheitsspezifisch erfasst [16, 17]. PROs sind Berichte, die direkt
vom Patienten, d.h. ohne Wertung durch bspw. den behandelnden Arzt, stammen [18]. Sie stellen
neben klinischen Indikatoren den Patienten und vor allem dessen subjektive Einschatzung seines

Wohlergehens in verschiedenen Lebensbereichen in den Fokus. Griinde fiir diese Entwicklung
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waren verschiedene Aspekte. Zum einen fiihrt der demographische Wandel und die Zunahme an
chronischen Krankheiten dazu, dass immer mehr Menschen langer mit ihren Erkrankungen leben
und daher ihr langfristiges Wohlbefinden unabhangig von akuten Therapien an Bedeutung ge-
winnt. Zum anderen hat sich das Verstandnis von Krankheit bzw. Gesundheit verandert und
wurde durch die Weltgesundheitsorganisation um das vollstandige, korperliche, mentale und so-
ziale Wohlbefinden erweitert [19]. Nicht zuletzt sind die PROs auch als Gegenstiick zu dem Fokus
auf biomedizinische Parameter aufgrund des naturwissenschatftlich-technischen Fortschritts in

der Medizin anzusehen [15].

Far die Erfassung von PROs wurde bereits eine Vielzahl an Instrumenten entwickelt, die soge-
nannten PROMSs (von engl.: patient reported outcomes measure). Generische Fragebtgen kon-
nen fir eine Vielzahl von Personen krankheitsiibergreifend verwendet werden. Dariiber hinaus
beriicksichtigen die zielgruppen- und krankheitsspezifischen Instrumente spezielle Symptome
und krankheitsbedingte Beeintrachtigungen [16]. Die theoretisch moglichen Anwendungsberei-
che von PROMs sind vielfaltig. Auf individueller Ebene reicht die Anwendung von Patientenmo-
nitoring bzw. Telemedizin Uber die klinische Entscheidungsfindung bis hin zur Arzt-Patienten-
Kommunikation und zum Patientenempowerment. Auf Systemebene sind 6ffentliche Berichter-
stattung, Benchmarking, Forschung und Qualitatssicherung mdgliche Einsatzgebiete. In
Deutschland werden PROMSs bisher v.a. in der Forschung und weniger in der Routineversorgung
eingesetzt [20]. Unabhangig vom Anwendungsgebiet kdnnen PROMs letztendlich dazu dienen,

die jeweils subjektive Krankheitslast der Patienten abzubilden.

2.3 Lungenembolie-spezifische Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat stellt ein wichtiges PRO und damit einen subjektiven
Indikator fiir die Funktionsfahigkeit sowie das physische und psychosoziale Wohlbefinden nach
bzw. mit einer Erkrankung dar [15, 19]. Die LE ist charakterisiert durch ein akutes Ereignis, das
jedoch durchaus verschiedene Langzeitfolgen mit sich bringen kann. Betroffene missen mit an-
haltender Atemnot und potentiell verminderter Leistungsfahigkeit umgehen kénnen. Zudem spielt
die Einnahme von Antikoagulantien sowie der Umgang mit deren moglichen Nebenwirkungen im
Alltag eine wichtige Rolle. Ebenso ist die soziale Komponente von Bedeutung, da Betroffene ge-
gebenenfalls zunachst nicht ihre gewohnte Rolle ibernehmen kénnen oder Angehdrige sich zum
Teil sehr stark sorgen oder im Gegenteil zu wenig Verstandnis fur die Erkrankung aufbringen [12].
Die genannten Aspekte machen deutlich, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach

einer LE auf vielfaltige Weise beeintrachtigt sein kann.

Krankheitsspezifische Fragebégen kénnen hier auf spezielle Anforderungen und Besonderheiten
der jeweiligen Krankheit fokussieren. Um die Lebensqualitat speziell nach einer LE zu erfassen,
wurde 2010 der PEmb-QoL (Pulmonary Embolism — Quality of Life) - Fragebogen von Klok et al.
entwickelt [21]. Der PEmb-QoL ist bisher der einzige Fragebogen zu dieser Thematik und wurde

bereits in mehrere Sprachen Ubersetzt [22—24]. Die deutsche Version wurde 2015 von Frey et al.
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[25] Ubersetzt und validiert. Eine weitere Untersuchung der psychometrischen Eigenschaften der
deutschen Version fand durch Keller et al. 2018 statt [26]. Der Fragebogen besteht aus den fol-
genden sechs Subskalen: Haufigkeit der Beschwerden, Beeintrachtigungen bei Aktivitaten im All-
tag, Beeintrachtigungen bei Aktivitaten des Arbeitslebens, soziale Beeintrachtigungen, Intensitat
der Beschwerden, emotional-psychische Beeintrachtigungen. Die Fragen erfassen LE-bezogene
Beschwerden der letzten vier Wochen ausgehend von dem Zeitpunkt des Ausflllens des Frage-
bogens. Aus den Items der sechs Subskalen werden jeweils die Skalenwerte berechnet. In eini-
gen der bisherigen Validierungsstudien wurde auch ein Gesamtwert tber alle sechs Subskalen
hinweg berechnet [22, 25], auch wenn dies in der ursprunglichen Version von Klok et al. nicht
vorgesehen war. Je héher die Werte, desto schlechter ist die LE-spezifische Lebensqualitat. Die
genaue Struktur der Subskalen ist in Tabelle 1 abgebildet. Zusatzlich gibt es noch zwei weitere
Items, die rein deskriptiv sind und nicht in die Berechnung einflieRen. In einem Item wird abge-
fragt, zu welcher Tageszeit die Lungenbeschwerden am starksten sind. Das zweite deskriptive

Iltem erfasst, wie der heutige Zustand der Lunge verglichen mit vor einem Jahr eingeschatzt wird.

Tabelle 1: Die Subskalen des PEmb-QoL-Fragebogens

E:rzg'ﬁgg‘l‘(‘;g dspﬁ::r:s Antwortskala Beispiel ltem
Haufigkeit der Be- 8 5-stufig von ,Taglich®  Schmerzen auf oder in der
schwerden bis ,Nie* Brust
Beeintrachtigungen 3-stufig von ,Ja, stark  Steigen einer Treppe
bei Aktivitaten im All- 13 eingeschrankt” bis
tag .Nein, Gberhaupt

nicht eingeschrankt*
Beeintrachtigungen Binar/Zwei-stufig mit ~ Sie haben weniger erreicht, als
bei Aktivitaten im Ar- 4 ~Ja‘und ,Nein geplant.
beitsleben
Soziale Beeintrachti- 5-stufig von ,Uber- In welchem Ausmal3 haben
gungen haupt nicht” bis ,Sehr ihre Lungenbeschwerden in
stark® den letzten 4 Wochen lhre nor-
1 malen gesellschaftlichen Aktivi-
taten mit Familie, Freunden,
Nachbam und Gruppen (z.B.
Vereinen) beeinflusst?
Intensitat der Be- 6-stufig von ,Keine* Wie stark war die wéhrend der
schwerden 2 bis ,Sehr starke” letzten vier Wochen versplirte
Atemnot?
Emotional-psychi- 6-stufig von ,Die Fiihlten Sie sich gegentiber Ih-
sche Beeintrachti- 10 ganze Zeit* bis ,Nie“  rer Familie oder Freunden als

gungen

Last?

Bisherige Studien zeigten bereits, dass Patienten nach einer LE im Vergleich zur allgemeinen
Bevolkerung eine reduzierte gesundheitsbezogene Lebensqualitat aufweisen [27—-29]. Fiir diesen
Vergleich sind generische Messinstrumente notwendig. Studien, die hingegen den PEmb-QoL
eingesetzt haben, konnten krankheitsspezifische Probleme und Pradiktoren fir die verminderte
Lebensqualitat aufdecken. So zeigten Keller et al., in deren Studie ca. 47 % der Patienten nach

6 Monaten weiterhin Atemnot hatten, dass der Schweregrad der Atemnot mit allen sechs Sub-
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skalen des PEmb-QoL-Fragebogens assoziiert war. Des Weiteren zeigten eine schlechtere Le-
bensqualitéat nach der LE bei Aktivitaten des taglichen Lebens, bei arbeitsbezogenen Themen
und soziale bzw. emotionale Probleme jeweils ein deutlich erhdhtes Risiko fur die Langzeitsterb-
lichkeit [26]. Dies unterstreicht die Relevanz der Erfassung von PROs wie der gesundheitsbezo-

genen Lebensqualitat auch speziell bei Patienten mit LE.

2.4 Psychische Gesundheit nach einer Lungenembolie

Die Tatsache, dass der im vorherigen Kapitel beschriebene PEmb-QolL-Fragebogen eine Sub-
skala zu psychischen Problemen beinhaltet, deutet bereits darauf hin, dass die LE auch eine
emotionale Belastung darstellen kann. Nach anderen Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie dem
Herzinfarkt und dem Schlaganfall sind psychische Probleme, darunter v.a. Angst und depressive
Symptome, ebenfalls bekannt. Die sogenannte Post-Stroke Depression betrifft ca. ein Drittel der
Schlaganfallpatienten. Nach einem Herzinfarkt zeigen laut aktuellen Metaanalysen etwa 38 %
der Patienten moderate bis schwere Angstsymptome [30] und etwa 28 % depressive Symptome
[31]. Zur LE gab es bisher noch keine umfassenden Studien, die eine Pravalenz von psychischen
Problemen abschéatzen lassen. Ebenfalls ist unklar, wann die psychischen Probleme auftauchen
und ob sie von Dauer sind oder sich nach einigen Monaten wieder verbessern. Allerdings gibt es
aus den letzten Jahren Ergebnisse einiger qualitativen Studien mit Betroffenen einer LE oder
allgemein einer VTE. Dort berichtet ein Teil der Patienten in Interviews von psychischen Proble-
men, die sich nach der LE bzw. VTE entwickelt haben. Zum einen erleben einige bereits das
akute Ereignis als traumatisch, welches teilweise sogar von Todesangst begleitet wird [32]. Im
weiteren Verlauf leiden Patienten darunter, sensibler zu sein und weisen vermehrtes Gribeln,
Schlafstdrungen, Energieverlust oder Geflihle wie Frustration, Unsicherheit, Stress, Wut oder Pa-
nik auf [12, 33-36]. Griinde sind beispielsweise die Sorge aufgrund der unbekannten Ursache
der LE oder die Angst vor einer erneuten LE [12, 33, 36]. Zudem bringen die antikoagulativ wir-
kenden Medikamente weitere Sorgen mit sich, wie etwa das Vergessen der punktlichen Ein-
nahme, die Blutungsgefahr oder spater das Absetzen der medikamentdsen Therapie, die gleich-
zeitig praventiv wirken soll [12, 32, 34, 36]. Insgesamt wurden Symptome von Depressivitat und
Angst haufig in den Patienteninterviews geschildert. Hunter et al. beschreiben in ihrer Arbeit eine
Art Kreislauf von postthrombotischer Angst, in dem die Angstlichkeit sensibler gegeniiber kérper-
lichen Symptomen, wie z.B. anhaltende Kurzatmigkeit oder Schmerz macht und diese Symptome
wiederum emotionalen Stress fordern kénnen [14]. Depressivitat und Angst in Folge einer VTE

sind mit schlechterer korperlicher und mentaler Lebensqualitat assoziiert [37].

Depressionen nach Herzinfarkt und Schlaganfall wurden bereits mehrfach untersucht und zeigen
neben niedrigerer Lebensqualitdt auch Zusammenhange mit schlechterer Rehabilitation, ver-
mehrter Nutzung von Gesundheitsdienstleistungen, sowie ein erhdhtes Risiko fiir wiederkeh-
rende kardiovaskulare Ereignisse und eine erhéhte Mortalitat [38—43]. Aufgrund der nicht zu un-
terschatzenden Folgen, die psychische Probleme als Komorbiditat bei Herz-Kreislauferkrankun-
gen mit sich bringen kénnen, ist die weitere Erforschung dieser nach einer LE wichtig. Das 6f-

fentliche Bewusstsein fiir die LE ist zudem viel geringer als bspw. flir den Herzinfarkt und den
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Schlaganfall [44]. Demnach lasst sich folgern, dass auch die mdglichen gesundheitlichen Beein-
trachtigungen nach einer LE weniger bekannt sind und darunter die psychischen noch weniger
als die korperlichen Beeintrachtigungen. Das gilt nicht nur fir Patienten bzw. die allgemeine Be-
volkerung, sondern moglicherweise auch fir medizinisches Fachpersonal. Oft wird das psychi-
sche Befinden von Patienten nicht in Zusammenhang mit der LE gebracht, da die behandelnden
Arzte dies nicht als mégliche Folge in einem Gesprach mit dem Patienten erwahnten [32]. So
werden psychische Auffalligkeiten bei Nachuntersuchungen mitunter gar nicht von den Patienten
angesprochen bzw. von den Arzten entdeckt. Bisher findet sich auch in den aktuellen Leitlinien
der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie fiir die Diagnose und Behandlung der akuten Lun-
genembolie von 2019 [2] kein Hinweis auf das mogliche Auftreten von psychischen Problemen,
was nicht zuletzt durch die Forschungsliicke in diesem Bereich begriindet sein kann. Die bisher
wenigen quantitativen Analysen zeigen bereits ein 1,5 bzw. 1,7-fach erhéhtes Risiko flir Depres-
sion bzw. Angst im ersten Jahr nach der LE [13]. Eine Woche nach der akuten LE zeigten 24 %
bzw. 16 % erhdhte Werte in einem Screeninginstrument flr Angst bzw. Depression [45]. Zusam-
men mit den Ergebnissen aus den verschiedenen Interviewstudien mit Patienten mit LE lasst sich
hier ein deutlicher Forschungsbedarf hinsichtlich der Pravalenz im weiteren Verlauf und maglicher

Zusammenhange erkennen.

2.5 Ziele und Fragestellung der Arbeit

Die Arbeit beschaftigt sich mit patientenberichteten Gesundheitsendpunkten nach einer LE und
fokussiert dabei die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und die psychische Gesundheit. Ziel

ist es, zwei wichtige Fragen in diesem Bereich zu beantworten.

Der erste Teil befasste sich damit, inwiefern der haufig eingesetzte PEmb-QolL-Fragebogen zur
Erfassung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat nach einer LE geeignet ist. Um Aussagen
Uber Zusammenhange mit latenten Konstrukten wie der Lebensqualitat zu treffen, sind valide und
reliable Messinstrumente unabdingbar. Hierflir wurden die psychometrischen Eigenschaften des
PEmb-QoL-Fragebogens, insbesondere die Faktorenstruktur und die Veranderungssensitivitat
Uberprift. Letzteres wurde bisher noch nicht umfassend untersucht, stellt aber einen wichtigen
Indikator dar, der zeigen soll, ob der Fragebogen Veranderungen Uber die Zeit bzw. durch eine
Intervention abbilden kann. Die Uberpriifung der Faktorenstruktur ist z.B. hilfreich bei der Ent-
scheidung zur Verwendung von einzelnen Subskalen. Insgesamt sollen damit wichtige Informa-
tionen Uber die Validitat und Reliabilitdt des PEmb-QoL-Fragebogens erarbeitet werden und an-

deren Nutzern als Anwendungs- bzw. Auswertungshinweise dienen.

Der zweite Teil beschaftigte sich dagegen spezifisch mit der psychischen Gesundheit nach einer
LE. Es wurde den Fragen nachgegangen, wie haufig Symptome von Depressivitat und Angst
nach einer LE auftreten und wie sich dies im Verlauf von zwei Jahren nach dem akuten Ereignis

verandert. Des Weiteren wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen klinischen Va-
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riablen zum Zeitpunkt der akuten LE und der Entwicklung von Depressivitat und Angst im weite-
ren Verlauf gibt und inwiefern anhaltende Beeintrachtigungen dabei eine Rolle spielen. Die Ana-
lysen dienen dazu wichtige Hinweise aus bisher Uberwiegenden Interviewstudien quantitativ zu
untersuchen und ein umfassenderes Bild von der Pravalenz und mdglichen Pradiktoren von psy-

chischen Problemen, insbesondere von Depressivitat und Angst, nach einer LE zu erhalten.

Da die LE haufig aus einer tiefen Beinvenenthrombose resultiert, werden in vielen Studien beide
Krankheiten gemeinsam als VTE untersucht. Die LE stellt aber durchaus eine gesonderte Erkran-
kung mit eigenem Erscheinungsbild sowie Folgesymptomen dar. Aus diesem Grund wird sich in
dieser Arbeit bewusst ausschlielich auf das Krankheitsbild der LE konzentriert. Langfristig sollen
Arbeiten wie diese den Anstol} fiir eine Verbesserung der Nachbeobachtung und bedarfsgerech-

ten ganzheitlichen Versorgung von Patienten mit einer LE geben.

2.6 Inhalt der Arbeit

Es handelt sich um eine kumulative Dissertation bestehend aus zwei Publikationen, die bereits in
internationalen Fachzeitschriften mit Peer Review Verfahren verdffentlicht wurden. Die Doktoran-
din fungierte in beiden Publikationen als Erstautorin. Die Daten fiir beide Arbeiten stammen aus
der LEA-Studie (Lungenembolie Studie Augsburg) des Lehrstuhls fiir Epidemiologie der Univer-
sitat Augsburg (ehemals der LMU Miinchen) und des Universitatsklinikums Augsburg. In die Ko-
horte werden seit 2017 Patienten, die aufgrund einer LE im Universitatsklinikum Augsburg be-
handelt werden, eingeschlossen. Nach der Erhebung von Daten wahrend des Krankenhausauf-
enthaltes mittels Interviews und einer Auswertung der Krankenakten, erfolgen postalische Nach-
befragungen jeweils drei, sechs und zwoIf Monate nach der LE und danach im jahrlichen Intervall.
Damit bietet die LEA-Kohorte groRes Potential fur die Erforschung verschiedener Fragestellun-
gen in Bezug auf Pravention, Therapie und Langzeitverlauf verschiedener Studienendpunkte
nach einer LE. Weitere Details zur Kohorte kénnen aus dem verdffentlichten Studienprotokoll
entnommen werden [46]. Abbildung 1 zeigt eine vereinfachte Darstellung des LEA-Studiende-

signs bezogen auf die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Daten.

N

Basis Follow-Up 1 Follow-Up 2 Follow-Up 2.1 Follow-Up 3 Follow-Up 3.1 Follow-Up 4
Klinikaufenthalt 3 Monate 6 Monate ca. zwei Wochen 12 Monate ca. zwei Wochen 24 Monate
nach der akuten nach LE nach LE nach Follow-Up 22 nach LE nach Follow-Up 32 nach LE
Lungenembolie

Abbildung 1: Studiendesign und verwendete Variablen der LEA-Kohorte
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2.6.1 Erste Publikation

Die erste Publikation beschaftigte sich mit der Untersuchung von psychometrischen Eigenschaf-
ten der deutschen Version des PEmb-QoL-Fragebogens. Um Daten zur krankheitsspezifischen
Lebensqualitat zu erheben und diese sinnvoll auszuwerten, ist die Erfassung mit einem validen
Instrument essentiell. Die bisherigen zwei Studien zur deutschen Version des Fragebogens hat-
ten bereits die Konstruktvaliditat, die Reliabilitat (Internale Konsistenz und Test-Retest-Reliabili-
tat) und die Akzeptanz (Vollstandigkeit, Boden- und Deckeneffekte) untersucht. Diese Ergebnisse
sollten zum einen mit einer grofleren Stichprobe bestatigt und um die Berechnung der Verande-
rungssensitivitat (iber die Zeit sowie einer Uberpriifung der strukturellen Validitat mittels einer
konfirmatorischen Faktorenanalyse (CFA) erganzt werden. Die Veranderungssensitivitat eines
Fragebogens ist notwendig, um diesen sinnvoll in Interventions- bzw. Langsschnittstudien einzu-
setzen. Im Entwicklungs- und Validierungsprozess ist die exploratorische Faktorenanalyse (EFA)
eine haufig verwendete struktursuchende Methode und daher nitzlich fiir die Extraktion zunachst
unbekannter Faktoren. Bei der Entwicklung des PEmb-QoL-Fragebogens wurden die Subskalen
anhand des Inhalts der Items gebildet. So zeigte bereits die EFA in der ersten Validierungsstudie
von Klok et al. abweichende Ergebnisse bzgl. der urspriinglich vorgeschlagenen Faktorenstruk-
tur. Validierungsstudien der anderssprachigen Versionen berichteten ebenfalls eine andere Fak-
torenstruktur, z. B. drei oder vier Faktoren anstelle der sechs originalen Subskalen [22, 24]. Die
sechs Faktoren der deutschen Version sollten demnach anhand einer CFA beurteilt werden, da
mit dieser Methode die Passung zwischen den empirischen Daten und der theoretisch begrin-

deten Struktur Uberprift werden kann.

Fir die Analysen wurden Daten der LEA-Kohorte aus den Nachbefragungen zu drei (n=299),
sechs (n=257) und zwolf Monaten (n=196) verwendet. Fir die Untersuchung der Test-Retest-
Reliabilitat wurde ein Teil der Befragten (n=56) fir eine telefonische Nachbefragung kontaktiert.
Die Nachbefragung wurde im Schnitt zwei Wochen (13,5 +2,7 Tage) nach dem zweiten oder
dritten Follow-Up durchgefiihrt (siehe Abbildung 1). Patienten, deren Gesundheitszustand sich

nach eigenen Aussagen innerhalb dieser zwei Wochen verédndert hatte, wurden ausgeschlossen.

Als externe Kriterien zur Berechnung der Veranderungssensitivitdt wurden auflerdem Daten aus
der visuellen Analogskala EQ-VAS und dem Chronic Respiratory Questionnaire verwendet, die
zum einen den allgemeinen subjektiven Gesundheitszustand und zum anderen Atembeschwer-
den im Alltag abfragen [47, 48].

In den Analysen konnten grofitenteils akzeptable bis gute psychometrische Eigenschaften des
PEmb-Qol-Fragebogens nachgewiesen werden. Der Fragebogen zeigte sich verdnderungssen-
sitiv und daher geeignet fur longitudinale Studien. Jedoch wurden auch Schwachen identifiziert,
wie die teilweise hohen Bodeneffekte oder der Aspekt, dass die urspriingliche Struktur mit sechs
Faktoren nicht bestatigt werden konnte. So ist z.B. problematisch, dass die Subskala soziale
Probleme lediglich aus einem Item besteht und daher eigentlich keinen eigenen Faktor darstellt.
Die Subskalen Haufigkeit der Symptome und Intensitat der Symptome lassen sich laut CFA bes-

ser zu einem Faktor zusammenfassen. Diese Aspekte sollten weiter untersucht und v.a. aber bei
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der zukiinftigen Verwendung der einzelnen Subskalen und deren Interpretation berlicksichtigt

werden.

2.6.2 Zweite Publikation

In der zweiten Publikation wurde der Fokus auf die psychische Gesundheit nach einer LE gesetzt.
Nachdem einige qualitative Studien bereits auf eine psychische Belastung durch die Erkrankung
hindeuteten, war nun das Ziel dies mit quantitativen Daten zu Uberprifen. Von Interesse war es,

die Pravalenz von Depressivitat und Angst sowie deren potentiellen Pradiktoren zu untersuchen.

Die Daten stammten hierfiir ebenfalls aus der LEA-Kohorte, diesmal erganzt um die Nachbefra-
gungen zwei Jahre nach der akuten LE. Angst und Depressivitat wurden mit der Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) erfasst [49]. Diese beinhaltet sieben Items fiir die Erfassung von
Angstsymptomen und sieben Items fiir depressive Symptome bezogen auf die letzte Woche. Die
jeweiligen Summenscores kdnnen entweder binar oder in vier Kategorien von keine bis schwere
Symptomatik interpretiert werden. Zudem wurde der sPESI gebildet, um das LE-bezogene Ster-
berisiko in der Akutphase als eine Art Annaherung an den Schweregrad abzubilden. In die Be-
rechnung des sPESI flieRen verschiedene Variablen ein: Alter, Krebserkrankung, chronische kar-
diopulmonale Erkrankungen, Herzfrequenz, systolischer Blutdruck und die Sauerstoffsattigung
im Blut [50]. Fur die Analysen wurden Daten der Teilnehmenden verwendet, die zum 3-Monats-
Follow-Up die HADS-Angstskala oder die HADS-Depressionskala ausgefillt hatten (n=297). Von
diesen Fallen wurden jeweils auch die Basisdaten sowie alle weiteren verfligbaren Daten der

Nachbefragungen bis zwei Jahre nach der LE verwendet.

Zunachst wurden die Patienten hinsichtlich ihrer klinischen und soziodemographischen Charak-
teristika verglichen und die Haufigkeiten von erhdhten Werten auf der Angst- und Depressions-
skala zu 3, 6, 12 und 24 Monaten berechnet. Um die Assoziation zwischen den soziodemogra-
phischen und klinischen Variablen zum Zeitpunkt des Klinikaufenthalts und Angst und Depressi-
vitat im Verlauf zwei Jahre nach der LE zu untersuchen, wurden Linear Mixed Models mit Random
Intercepts verwendet. Auf diese Weise konnten die Messwiederholungen berticksichtigt und
gleichzeitig die Daten aller Zeitpunkte in einem Modell analysiert werden. Zudem wurden Inter-
aktionsterme mit der Zeit ins jeweilige Modell mit aufgenommen, um zu Uberprifen, ob sich die
Assoziationen im Verlauf verandern. Die Auswahl der Variablen basierte auf theoretischen Uber-
legungen aus der Literatur unter Berlicksichtigung bereits erforschter Pradiktoren von Angst und

Depression nach Herzinfarkt und Schlaganfall.

Die Ergebnisse zeigten, dass etwa ein Funftel der Studienteilnehmer Symptome von Depressivi-
tat oder Angst nach der LE aufweist. Die klinischen Variablen wahrend des Akutereignisses wa-
ren allerdings nur bedingt mit Depressivitat und Angst nach zwei Jahren assoziiert. Die zunachst
signifikante Assoziation zwischen dem sPESI und Depressivitat nahm Uber die Zeit hinweg ab.
Daher wurden noch weitere Modelle mit zusatzlichen Variablen, die anhaltende Symptome abbil-
den sollten, berechnet. Persistierende Atembeschwerden sowie Einschrankungen in den Aktivi-

taten des taglichen Lebens im Verlauf zeigten jeweils eine signifikante Assoziation mit beidem,
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Depressivitat und Angst nach einer LE. Die relativ hohe Pravalenz von psychischen Beeintrach-
tigungen und die Assoziation mit den anhaltenden Beeintrachtigungen unterstreichen die Not-

wendigkeit einer sorgfaltigen medizinischen Nachbeobachtung von Patienten mit LE.
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3. Zusammenfassung

Die Arbeit befasst sich mit dem subjektiven Krankheitserleben von Patienten nach einer Lungen-
embolie (LE). Die LE ist zusammen mit der tiefen Venenthrombose weltweit die dritthdufigste
kardiovaskulare Erkrankung nach dem Herzinfarkt und dem Schlaganfall und stellt damit eine
grol3e globale Krankheitslast dar. Nach dem akuten Ereignis kann es zu anhaltenden Symptomen
kommen, wie Atemnot, verminderter korperlicher Leistungsfahigkeit bis hin zur Rechtsherzinsuf-
fizienz oder chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie. Der Umgang mit diesen Fol-
gesymptomen bzw. -erkrankungen und der damit einhergehenden medikamentdsen Therapie mit
Antikoagulantien kdnnen die gesundheitsbezogene Lebensqualitat in verschiedenen Bereichen
beeinflussen. Neben den kérperlichen Symptomen geben einige qualitative Interviewstudien Hin-
weise darauf, dass auch die psychische Gesundheit nach der LE beeintrachtigt sein kann. Fak-
toren wie beispielsweise der Schock durch das plétzliche lebensbedrohliche Ereignis, die poten-
tiellen Nebenwirkungen der medikamentdsen Therapie, die anhaltenden Symptome oder die un-
bekannte Ursache der LE fiihrten laut den Interviewaussagen bei einigen Betroffen vermehrt zu
psychischen Symptomen. Darunter zahlen z.B. Schlafstérungen, Griibeln, Unsicherheit oder Pa-

nik. Bisher wurde dies jedoch kaum quantitativ untersucht.

Ziel der Arbeit ist es, die Erfassung von patientenberichteten Endpunkten, insbesondere der
krankheitsspezifischen Lebensqualitat und der psychischen Gesundheit nach einer LE in den Fo-
kus zu stellen. Der erste Teil befasste sich damit, inwiefern der haufig eingesetzte PEmb-QoL-
Fragebogen zur Erfassung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat geeignet ist. Hierfir wur-
den psychometrische Eigenschaften, insbesondere die Faktorenstruktur und die Verdnderungs-
sensitivitat, Uberprift. Der Fragebogen zeigte sich prinzipiell valide, reliabel und veranderungs-
sensitiv, jedoch wurden auch einige Schwachen bezlglich der Faktorenstruktur sowie Bodenef-
fekte aufgedeckt, die es bei der Anwendung und Auswertung zu beachten gilt. Der zweite Teil
beschaftigte sich dagegen spezifisch mit der psychischen Gesundheit als Teil des multidimensi-
onalen Konzepts der Lebensqualitat. Nach einer LE sind v.a. Symptome von Depressivitat und
Angst relevant, weshalb der Fokus auf deren Pravalenz sowie mdglichen Pradiktoren lag. Die
Ergebnisse zeigten, dass Depressivitat und Angst bei etwa jedem fiinften Patienten bis zu zwei
Jahre nach der LE auftraten. In den statistischen Analysen (Mixed Models) war der Zusammen-
hang mit den klinischen Variablen zum Zeitpunkt der akuten LE eher gering bzw. nahm zum Teil
Uber die Zeit hinweg ab, wohingegen ein konstanter signifikanter Zusammenhang zwischen an-
haltenden Symptomen und Beeintrachtigungen im Alltag und dem Auftreten von Depressivitat

und Angst gezeigt werden konnte.

Insgesamt erweitert die Arbeit die Kenntnisse Uber patientenberichtete Gesundheitsendpunkte
nach einer LE. Mit dem PEmb-QoL-Fragebogen steht ein Instrument zur Verfugung, um die LE-
spezifische Lebensqualitat zu erfassen. Der Fragebogen eignet sich fir longitudinale Erhebun-
gen, allerdings sollten die Einschrankungen bzgl. der urspriinglichen sechs Faktoren sowie mog-
liche Bodeneffekte berlicksichtigt werden. Dariiber hinaus machen v.a. die Ergebnisse des zwei-

ten Artikels deutlich, dass das Wohlergehen der Patienten nach einer LE ganzheitlich betrachtet
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werden muss, d.h., dass neben dem physischen auch das psychische Wohlergehen berticksich-
tigt werden sollte. Letztlich spielt die systematische Erfassung von patientenberichteten Gesund-

heitsendpunkten in diesem Zusammenhang eine zentrale Rolle.
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4. Summary

This work is about the subjective iliness experience of patients with pulmonary embolism (PE).
Together with deep vein thrombosis, PE is the third most common cardiovascular disease world-
wide after myocardial infarction and stroke and thus represents a major global burden of disease.
After the acute event, patients may experience persistent symptoms, such as dyspnoea, reduced
physical performance, or even right heart failure or chronic thromboembolic pulmonary hyperten-
sion. Dealing with these secondary symptoms or diseases and the accompanying therapy with
anticoagulants can influence the health-related quality of life in various areas. In addition to phys-
ical symptoms, some interview studies indicated that mental health may also be affected after
PE. Factors such as the shock due to the sudden life-threatening event, potential side effects of
the therapy, persistent symptoms, or the unknown cause of the PE led to increased psychological
symptoms according to interview statements of patients with PE. These include, for example,
sleep disturbance, rumination, insecurity or panic. So far, this has hardly been investigated with
quantitative data.

The aim of this work is to focus on the assessment of patient-reported outcomes, especially dis-
ease-specific quality of life and mental health after PE. The first part dealt with the question
whether the frequently used PEmb-QoL questionnaire was suitable for the assessment of dis-
ease-specific quality of life. For this purpose, psychometric properties, especially factor structure
and responsiveness, were examined. In general, the questionnaire proved to be valid, reliable
and responsive. However, some weaknesses concerning the factor structure and floor effects
were detected, which should be considered for future application and data analysis. The second
part of this work was specifically about mental health as part of the multidimensional concept of
quality of life. In the context of PE, symptoms of depressiveness and anxiety are especially rele-
vant, which is why the focus was on their prevalence as well as possible predictors. The results
show that depressiveness and anxiety occurred in about one in five patients up to two years after
PE. The statistical analyses (mixed models) revealed that associations with clinical variables at
the time of the acute PE were rather low and partly decreased over time, whereas constant sig-
nificant associations between persistent symptoms and PE-related problems in daily life and the
occurrence of depressiveness and anxiety could be shown.

Overall, this work expands the knowledge of patient-reported outcomes after PE. The PEmb-QoL
questionnaire is an instrument to measure PE-specific quality of life. The questionnaire is suitable
for longitudinal studies, but the limitations of the original six factors and possible floor effects
should be considered. Furthermore, the results of the second study highlight that the well-being
of patients after PE must be considered holistically, i.e., not only the physical well-being but also
the mental well-being should be considered. Ultimately, the systematic assessment of patient-
reported outcomes plays a key role in this context.
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