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I. Abkurzungsverzeichnis

Die gelaufigen Maldeinheiten und Abkurzungen werden als bekannt vorausgesetzt.

AA Aldosteron-Antagonist

Abb. Abbildung

ACE-I| Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer

AHA American Heart Association

Aix Augmentationsindex

ARB Angiotensin-Rezeptor-Blocker

ATP Adenosin-Triphosphat

BB Betablocker

BMI Body Mass Index

CCS Canadian Cardiovascular Society

COPD Chronic obstructive pulmonary disease

CRT Cardiac Resynchronisation Therapy

CT Computertomographie

DCM Dilatative Kardiomyopathie

EF Ejektionsfraktion

EKG Elektrokardiogramm

ESC European Society of Cardiology

HbA1c Glykiertes Hamoglobin

HCM Hypertrophe Kardiomyopathie

HF Heart Failure

HFpEF Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion

HFrEF Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion

HOCM Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie

ICD Implantierbarer Cardioverter Defibrillator

ICM Ischamische Kardiomyopathie

IFSC International Society and Federation of
Cardiology

IL-6 Interleukin-6

KHK Koronare Herzerkrankung

MRT Magnetresonanztomographie

n Anzahl

NSAID Non-steroidal anti-inflammatory Drug



NT-proBNP

NYHA

PET

PHQ-9

PWV

RAAS
SF-36-Gesundheitsfragebogen
SPECT

Tab.
TGF-B8
TNF-a
TNF-B
WHO

N-terminales Brain-natriuretisches Peptid
New York Heart Association
Positronen-Emissions-Tomographie
Patient Health Questionnaire
Pulswellengeschwindigkeit
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Short-Form-36-Gesundheitsfragebogen
Single photon emissions computed
tomographie

Tabelle

Transforming Growth Factor-$3
Tumornekrosefaktor-o
Tumornekrosefaktor-3

World Health Organisation
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1. Zusammenfassung

Hintergrund: Die chronische Herzinsuffizienz ist eine der am haufigsten zum Tode
fuhrenden Erkrankungen in den westlichen Industrienationen. Wiederholte
Hospitalisierungen und kdrperliche sowie psychosoziale Einschrankungen sind eine grof3e
Belastung fur die Patienten. Neben einer oft begleitend bestehenden Depression reduziert
dies die Lebensqualitat der Betroffenen. Die frihzeitige Identifikation von Risikofaktoren
sowie die leitliniengerechte Therapie sind in der Betreuung der Patienten von groR3er
Bedeutung. Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Herzinsuffizienz-Register zur Beurteilung
der Versorgungs- und Lebensqualitat der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
erstellt. Ferner untersuchten wir mogliche Unterschiede bzgl. der Betreuung, Depression
und Einschrankung der Lebensqualitat zwischen Patienten mit einer ischamischen
Kardiomyopathie (ICM) und einer dilatativen Kardiomyopathie (DCM).

Methode: Im Zeitraum von 2011 bis 2014 schlossen wir i.S. einer all-comers Studie die in
der Herzinsuffizienzambulanz des UK-SH, Campus Libeck, betreuten herzinsuffizienten
Patienten in das von uns entwickelte elektronische webbasierte Register ein. Wir erhoben
klinische Parameter und die Therapie der Patienten bei Einschluss und nach 12 Monaten.
Die psychometrische Evaluation erfolgte mittels PHQ-9- und SF-36-Fragebogen.
Ausgewahlte Parameter wurden mittels Rangkorrelationen nach Spearman miteinander
korreliert.

Ergebnisse: 167 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen, hiervon 67 Patienten
(40,1%) mit ICM und 79 Patienten (47,3%) mit DCM. Die Patienten mit ICM waren mit
69,8 £+ 9,4 Jahre signifikant alter, als die Patienten mit DCM mit 59,3 £ 13,1 Jahren
(p<0,0001). Unabhéngig von der Atiologie befanden sich die meisten Patienten im NYHA-
Stadium Il und Ill. Es zeigte sich ein Trend zu einer geringeren Ejektionsfraktion (EF) bei
den Patienten mit ICM (ICM: 30 = 7,2%, DCM: 33 + 10,8%; p=0,062). Bei Einschluss
erhielten 96,4% einen Betablocker (ICM: 97,0%, DCM: 97,5%, p=0,867), 94,0% einen
ACE-Hemmer/Angiotensin-Rezeptorblocker (ICM: 92,5%, DCM: 95,0%, p=0,516), 74,4%
einen Aldosteron-Antagonisten (ICM: 73,1%, DCM: 76,0%,p= 0,721) und 85% ein
Diuretikum (ICM: 88%, DCM: 83,5%, p=0,355). Nur 12% erhielten Digitalisglycoside (ICM:
9%, DCM: 15,2%, p=0,257) und 1% Ivabradin (ICM: 0,6%, DCM: 0,0%, p=0,275). Im
Mittel nahmen die Patienten 70,8 + 31,2% der Zieldosis ihres Betablockers ein. Eine
Abhangigkeit der Herzfrequenz von der Betablockersubstanz oder -dosis konnten wir
nicht nachweisen. Im Verlauf von 12 Monaten zeigte sich bzgl. der medikamentdsen
Therapie keine Anderung. Signifikant mehr Patienten mit ICM hatten ein Device
implantiert (ICD/CRT: ICM: 49,3 %, n=33; DCM: 26,6%, n=21, p=0,006). Im Follow-Up
wurden 48 Patienten nachverfolgt. Innerhalb des Follow-Up Zeitraumes konnte eine
signifikante Steigerung der EF fur beide Subgruppen (ICM: n=17, 30,3 + 9,1%, nach 12



Monaten: 37,5 £ 7,8%, p=0,002; DCM: n=19, 32,9 + 9,7%, nach 12 Monaten: 38,4 +
11,8% p=0,048) sowie eine signifikante Reduktion des NT-proBNP-Spiegels (Einschluss:
2068 + 1897,0 ng/l, Median: 1484 ng/l; nach 12 Monaten: 1108 £ 1110,8 ng/l, Median: 662
ng/l, p=0,0049, n=24) und der Ruheherzfrequenz im Gesamtkollektiv (Einschluss: 71 +
13,3/min, Median: 70/min; nach 12 Monaten: 66 = 11,3/min, Median: 63/min, p=0,019,
n=47) beobachtet werden.

Anhand des im Screening mittels PHQ-9-Fragebogen evaluierten Punktwertes wurde die
Depressivitat untersucht. Bei 17 (29,8%) von 57 Patienten lag bei Einschluss eine
Depression vor. 15 Patienten wurden Uber 12 Monate untersucht, von diesen entwickelten
3 (20%) eine Depression. Einen Trend zu einer signifikanten Korrelation konnten wir fur
den Depressionsstatus mit der NYHA-Klasse in unserem gesamten Patientenkollektiv (rs=
0,373, p=0,004), als auch bei den Patienten mit DCM (DCM: rs= 0,507, p=0,005) zeigen.
Die Lebensqualitat, erfasst mittels des SF-36-Fragebogens, der fir je 4 Bereiche der
korperlichen und psychischen Gesundheit das Befinden erfragt, erwies sich in allen dieser
8 Dimensionen bei beiden Subgruppen als reduziert, ein signifikanter Unterschied fehlte.
Fur die einzelnen Dimensionen der Lebensqualitat zeigten sich in beiden Gruppen einige
Korrelationen. Die NYHA-Klasse war signifikant negativ mit der Subskala ,kérperliche
Funktionsfahigkeit* (rs =-0,378, p=0,002) und ,kdrperlicher Schmerz* (rs =-0,372, p=0,002)
assoziiert. Die CCS-Klasse zeigte im Gesamtkollektiv als auch bei den Patienten mit ICM
einen signifikanten inversen Zusammenhang mit der Dimension “kérperlicher Schmerz”
(ICM: rs=-0,686, p=0,001, Gesamt: rs =-0,646, p<0,0001), bei den Patienten mit DCM nur
mit der Dimension ,emotionale Rollenfunktion (DCM: rs =-1,000, p<0,0001).

Bei der Betrachtung der korperlichen Belastbarkeit der Patienten im 6-Minuten-Gehtest
konnten wir flr das Gesamtkollektiv, als auch die Patienten mit DCM einen
gleichgerichteten Zusammenhang mit den Dimensionen ,korperliche

Funktionsfahigkeit* (Gesamt: r, =0,584, p<0,0001, DCM: rs = 0,613, p=0,001) und
.korperlicher Schmerz® (Gesamt: rs =0,481, p<0,0001, DCM: rs = 0,563, p=0,002)
feststellen. Im Gesamtkollektiv liel3 sich zudem fir die Dimension ,Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung® ein hochsignifikanter Zusammenhang mit der erreichten
Distanz im 6-Minuten-Gehtest (rs =0,466, p<0,0001) nachweisen.

Schlussfolgerung: Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Patienten
einer Herzinsuffizienzambulanz unter einer leitliniengerechten Therapie eine deutliche
Verbesserung der EF sowie eine Reduktion der Herzfrequenz und des NT-proBNP-
Spiegels erfuhren. Darlber hinaus konnten erstmals moégliche Unterschiede im
Zusammenhang zwischen einer Einschrankung der Lebensqualitat und einzelnen
klinischen sowie biochemischen Parametern bei Patienten mit DCM und ICM aufgezeigt

werden.
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2. Einleitung und Fragestellung

2.1. Die Herzinsuffizienz

2.1.1. Definition

Die Herzinsuffizienz umfasst ein breites Spektrum kardialer Erkrankungen und
Symptome, ohne dabei eine eigene pathogenetische Entitat darzustellen (137).

Durch strukturelle und funktionelle Veranderungen am Herzen kann aufgrund eines
verminderten Herzzeitvolumens eine ausreichende Sauerstoffversorgung der Gewebe nur
durch Erhdéhung der Flllungsdriicke erzielt werden (106). Neben den Symptomen der
Herzinsuffizienz bedarf es zur Diagnosestellung eines objektiven apparativen Nachweises
der kardialen Dysfunktion und/oder einer Besserung der Symptomatik unter adaquater
Therapie (106).

2.1.2. Klassifikation

Die Herzinsuffizienz kann nach verschiedenen Kriterien eingeteilt werden.

Unter Berlcksichtigung des zeitlichen Verlaufs kann eine akute von einer chronischen
Herzinsuffizienz differenziert werden (112, 117).

Basierend vor allem auf der Ejektionsfraktion (EF), ist eine Herzinsuffizienz mit
erhaltender (HFpEF) von einer Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion (HFrEF) zu
unterscheiden. Ein mdglicher Cut-off-Wert zur Unterscheidung beider Formen wird von
mehreren Autoren bei einer EF von 45% angegeben, der Bereich zwischen 35% und 50%
wird als Grauzone beschrieben (89, 106, 145). Durch die European Society of Cardiology
(ESC) wurden sowohl fiir die HFrEF als auch fir die HFpEF Kriterien zur
Diagnosestellung vorgeschlagen (s.Tab. 01, S.11) (106).

Diagnosekriterien der Herzinsuffizienz mit reduzierter und erhaltener Pumpfunktion

Diagnosekriterien der HFrEF

1. Typische Herzinsuffizienzsymptome
2. Klinische Zeichen der Herzinsuffizienz

3. Reduzierte Ejektionsfraktion

Diagnosekriterien der HFpEF

1. Typische Herzinsuffizienzsymptome

2. Klinische Zeichen der Herzinsuffizienz

3. Normale oder nur leicht reduzierte Ejektionsfraktion ohne Dilatation des linken Ventrikels

4. Relevante strukturelle Herzerkrankung (z.B. LV-Hypertrophie) und/oder diastolische
Funktionsstérung

Tabelle 01: Diagnosekriterien der Herzinsuffizienz mit reduzierter und erhaltener Pumpfunktion
(modifiziert nach McMurray et al. (106) )
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Im Rahmen rein deskriptiver Einteilungen, die aufgrund fehlender Information zur Atiologie
fur die weitere Diagnostik und Therapie von geringem Nutzen sind, kann die
Herzinsuffizienz zudem nach dem Herzzeitvolumen, nach der betroffenen Kammer oder in

ein Vorwarts-und Riuckwartsversagen eingeteilt werden (41, 154).
2.1.3. Epidemiologie und Prognose

Die Herzinsuffizienz ist mit einer Inzidenz von 5-10 /1000 Erkrankungen pro Jahr eine
haufige und eine noch immer zunehmende Erkrankung. In der westlichen Welt leiden
etwa 1-2% der Bevolkerung an einer Herzinsuffizienz (112).

Betrachtet man die einzelnen Altersgruppen der Bevdlkerung, sieht man einen Anstieg der
Pravalenz von etwa 1% in der Altersgruppe von 55-64 Jahre auf bis Uber 10% bei
Patienten alter als 85 Jahre (113). Eine altersabhangige Entwicklung ist auch bei der
Inzidenz der Herzinsuffizienz zu verzeichnen (16, 36, 112). Manner und Frauen sind von

der Herzinsuffizienz allgemein ahnlich haufig betroffen (33, 58).

Die symptomatische Herzinsuffizienz ist mit einer sehr schlechten Prognose
vergesellschaftet. Eine Meta-Analyse verschiedener Studien aus den USA und Europa
zeigt, dass innerhalb der ersten 30 Tage nach Diagnosestellung 10-20% der Patienten
versterben, etwa 30% der betroffenen Patienten versterben innerhalb eines Jahres und
59-65 % innerhalb von funf Jahren (112).

Eine Verschlechterung der Prognose konnte u. a. fir das Alter (> 60 Jahre), die NYHA-
Klasse, eine reduzierte EF und Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus, Andmien,
Kachexien, chronische Lungenerkrankungen, Nierenfunktionsstérungen, vorangegangene
Infarkte und Depressionen gezeigt werden (12, 82, 91, 112, 126, 127).

Zur Abschatzung der Prognose und der Schwere der Erkrankung wird von mehreren
Autoren auch die laborchemische Bestimmung des Polypeptides (NT-pro) BNP
vorgeschlagen (27, 82).

2.1.4. Atiologie und Pathophysiologie

Die haufigsten Ursachen der Herzinsuffizienz in den Industrienationen sind die koronare
Herzerkrankung (KHK) sowie der arterielle Hypertonus (aHTN), gefolgt von
Klappenerkrankungen und Kardiomyopathien (33, 54, 71, 89, 107, 108). Oft tritt eine
Uberschneidung der zur systolischen oder diastolischen Funktionsstérung
pradisponierenden Erkrankungen auf (102, 108).

Zu einer HFrEF kann eine verminderte Kontraktionskraft, z.B. im Rahmen von Ischamien,
Kardiomyopathien, Myokarditiden oder toxisch-metabolischen Schadigungen flihren (69,

106). Aber auch eine Volumen- und Druckiberlastung des Ventrikels mit erhéhter
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Ventrikelwandspannung, wie sie beim aHTN, Vitien sowie intra-und extrakardialen Shunts
gefunden wird, kann eine Herzinsuffizienz ausldsen (62, 63).

Als Ursache einer HFpEF finden sich oftmals der aHTN und Herzrhythmusstérungen (86,
89, 102). Primare und sekundare Myokardhypertrophien (HCM/HOCM, hypertensive
Herzerkrankung) als auch restriktive Kardiomyopathien kdnnen tber eine Beeinflussung
der Compliance ebenfalls zu einer HFpEF fluhren. Des Weiteren kann es in Folge
sekundarer ischamischer Ereignisse aufgrund fehlender zellularer Energiereserven zu
Relaxationsstérungen kommen. Pulmonale Erkrankungen und konstringierende
Perikarderkrankungen beeintrachtigen zudem die linksventrikulare Fillung (23).

Zur Aufrechterhaltung der kardialen Leistung nach einer erfolgten Schadigung kommt es
zunachst zu verschiedenen Kompensationsmechanismen, welche im Verlauf unter
anderem Uber ein Remoddeling zur progredienten Verschlechterung der Herzinsuffizienz
fuhren (35, 168). Hierbei kommt es zu funktionellen, strukturellen, zellularen,
neurohumoralen, molekularen und elektrophysiologischen kardialen sowie extrakardialen
Veranderungen (s. Tab. 02, S.13) (105, 168).

Kardiale und extrakardiale Verdanderungen im Rahmen einer chronischen Herzinsuffizienz

Funktionell Strukturell Elektro- Neurohumoral Zellular Molekular
physiologisch
Abgeschwéchter Links- Tachykardie Aktivierung des Kalzium- Expression
Frank-Starling- ventrikulare RAAS uberladung fetaler
Mechanismus Dilatation Isoformen
versch. Gene
Abgeschwachtes | Myokard- Arrhythmie Sympathikus- Prolongierte | Induktion von
oder hypertrophie aktivierung Relaxation Neuro-
aufgehobenes hormonen
Bowditch-
Phanomen
Apoptose Steigerung der Desensitivierung
Endothelin- R1-adreneger
synthese Rezeptoren
Kardiale Steigerung der Verminderung
Fibrose Synthese der Expression
natriuretischer der sarko-
Peptide plasmatischen
Ca-ATPase
Reduktion der Vermehrte
NO-Synthese Expression des
sarkolemalen
Na/Ca-
Austauschers
Pro-
inflammatorische
Zytokine (IL-6,
TNF-a)

Tabelle 02: Kardiale und extrakardiale Veranderungen im Rahmen einer chronischen Herzinsuffizienz
RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, IL-6: Interleukin-6; TNF-a: Tumornekrosefaktor-alfa;
(Modifiziert nach Weil, J. und Schunkert, H. (168))
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2.1.4.1. Kardiomyopathien

Kardiomyopathien spielen eine entscheidende Rolle bei der Entstehung einer
Herzinsuffizienz. Der Definition der ESC folgend handelt es sich um Erkrankungen mit
strukturellen und/oder funktionellen myokardialen Pathologien in Abwesenheit einer/s als
ursachlich anzusehenden aHTN, KHK, Klappenfehlers oder angeborenen Herzfehlers
(45). Sie werden in strukturelle und funktionelle Phanotypen unterteilt, die ihrerseits
wiederum in genetische und nicht genetische Formen separiert werden. Bei den nicht
genetischen Formen sind die idiopathischen von den erworbenen Kardiomyopathien zu
differenzieren (19, 45, 131).

Bei der ischamischen Kardiomyopathie (ICM) handelt es sich um eine historisch
gewachsene Begrifflichkeit, die in der Literatur unterschiedlich gebraucht wird und nach
verschiedenen Uberarbeitungen in die aktuelle Klassifikation der ESC nicht mehr
aufgenommen wurde (45, 131, 158). Bei weiterhin haufiger Verwendung des Terminus
wird in dieser Arbeit an dieser Nomenklatur festgehalten.

Da sich in unserer Studienpopulation vorwiegend Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie (DCM) und ICM befanden, wird auf diese im Einzelnen naher

eingegangen.

Dilatative Kardiomyopathie

Bei der DCM handelt es sich um eine atiologisch heterogene Herzmuskelerkrankung, die
zu einer Dilatation des linken, gelegentlich auch des rechten Ventrikels mit einer
ventrikularen Funktionseinschrankung fuhrt (44, 45, 100, 142). Mit einer Pravalenz von
36/100.000 und einer Inzidenz von 5-8 Neuerkrankungen pro 100.000 /Jahr in den
westlichen Industrienationen, handelt es sich um die haufigste Kardiomyopathie (13, 34,
59, 142, 169). Man unterscheidet eine genetische von einer erworbenen Form (45, 100).
In der westlichen Welt wird eine genetische Ursache bei etwa 25% der Falle
angenommen (44, 45). Nicht genetisch determinierten Formen liegen sowohl
immunologische und inflammatorische als auch endokrinologische, nutritive und
medikamentds-toxische Ursachen zugrunde (45, 100, 142, 171). Bei nicht zu eruierender
Ursache spricht man von einer idiopathischen Form der DCM (44, 142).

Klinisch prasentieren sich die Patienten zumeist mit den typischen Zeichen der
Herzinsuffizienz, mdglich ist aber auch eine Erstmanifestation im Rahmen
thrombembolischer Komplikationen oder maligner Herzrhythmusstérungen (44, 85, 142).
Uber die empfohlene apparative Diagnostik bei Herzinsuffizienz (EKG, Echo, Réntgen-
Thorax, Labor) hinaus ist ggf. zur Klarung der Genese eine speziellere Diagnostik
(Serologie, Myokardbiopsien) erforderlich. Zum Ausschluss einer ischamischen

Herzerkrankung kann eine Koronarangiographie erfolgen (44, 142). Die atiologische
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Zuordnung ist neben moglichen therapeutischen Konsequenzen auch prognostisch

relevant (49).

Ischamische Kardiomyopathie

Hierbei handelt es sich, ausgehend von der 1995 durch die WHO/IFSC erstellten
Klassifikation, um eine spezifische Kardiomyopathie. Diese prasentiert sich als DCM mit
ventrikularer Dysfunktion im Rahmen einer KHK oder/und Ischamie, deren Ausmal3, das
in Anbetracht der vorliegenden KHK erwartete, jedoch lberschreitet (131).
Kardiovaskulare Erkrankungen sind trotz sinkender Zahlen in Europa noch immer die
haufigste Todesursache bei Frauen und eine haufige Todesursache bei Mannern. Darliber
hinaus stellen sie zusammen mit ihren Folgeerscheinungen eine hohe Kostenbelastung
fur die Gesundheitssysteme dar (116). Bekannte Risikofaktoren stellen u.a. eine positive
Familienanamnese fir die KHK, der Nikotinabusus, Adipositas und Diabetes mellitus,
fehlende sportliche Betatigung, die Hyperlipidamie und der aHTN dar (8, 14, 29, 30, 47,
64, 78, 119, 123). Das Fortschreiten der KHK mit Auftreten von Ischamien fiihrt zu
Remoddeling-Prozessen und konsekutiv zu einer Myokardinsuffizienz mit dem Bild der

chronischen Herzinsuffizienz (168).
2.1.5. Klinik

Haufige Symptome der Herzinsuffizienz sind Abgeschlagenheit, Dyspnoe, Orthopnoe und
Nykturie (38, 53, 120). Aber auch zerebrale Funktionseinschrankungen und abdominelle
Beschwerden kdnnen auftreten. Die genannten Symptome sind nicht spezifisch fur die
Herzinsuffizienz und finden sich auch bei anderen Erkrankungen (109, 120). Zu den
Symptomen gesellen sich klinische Zeichen wie periphere Odeme, das Lungenédem,
Pleuraerglisse und Aszites, ein dritter Herzton (Galopprhythmus), obere und untere
Einflussstauungen, die Kardio- sowie die Hepatomegalie und in spateren Stadien zum Teil
die Kachexie (38, 53, 99, 109, 120, 170). Zurtickzuflihren sind diese Symptome und
Zeichen vor allem auf die erhéhte sympathikoadrenerge und neuroendokrine Aktivitat mit
Flissigkeitsretention, vaskularen Veranderungen und Elektrolytverschiebungen (109,
105).

Anhand der Klinik kann man die Herzinsuffizienz in verschiedene Stadien einteilen. Die
New York Heart Association (NYHA) hat sich dabei an der Belastbarkeit der Patienten
orientiert und vier Stadien definiert. Die American Heart Association unterteilt die
Patienten hingegen in die Gruppen A-D, wobei hier bereits Patienten, die lediglich

Risikofaktoren fiir eine Herzinsuffizienz haben, erfasst werden (s. Tab. 03, S.16).
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Klassifikationen zur klinischen Einteilung der Herzinsuffizienz

NYHA-KIlassifikation AHA-Klassifikation

| Herzerkrankung ohne korperliche A | Hohes Herzinsuffizienzrisiko, da Faktoren
Limitation. Alltagliche korperliche vorliegen, die stark mit der Entstehung einer
Belastung verursacht keine inadaquate Herzinsuffizienz assoziiert sind; keine
Erschopfung, Rhythmusstorungen, strukturelle Herzerkrankung, noch nie
Luftnot oder Angina pectoris Herzinsuffizienzsymptome

Il | Herzerkrankung mit leichter B | Strukturelle Herzerkrankung, die eng mit der
Einschrankung der korperlichen Entstehung einer Herzinsuffizienz assoziiert
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in ist; bisher keine Herzinsuffizienzsymptome

Ruhe. Alltagliche kdrperliche Belastung
verursacht Erschopfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina

pectoris

Il | Herzerkrankung mit héhergradiger C | Fruhere oder derzeitige
Einschrankung der korperlichen Herzinsuffizienzsymptome bei struktureller
Leistungsfahigkeit bei gewohnter Herzerkrankung

Tatigkeit. Keine Beschwerdenin Ruhe.
Geringe korperliche Belastung verursacht
Erschopfung, Rhythmusstorungen,
Luftnot oder Angina pectoris

IV | Herzerkrankung mit Beschwerden bei D | Fortgeschrittene strukturelle Herzerkrankung
allen korperlichen Aktivitaten und in und Herzinsuffizienzsymptome in Ruhe trotz
Ruhe. maximaler medikamentoser Therapie

Tabelle 03: Klassifikationen zur klinischen Einteilung der Herzinsuffizienz nach NYHA und AHA
NYHA: New York Heart Association; AHA: American Heart Association, (modifiziert nach Hoppe, U.C. et al.(73))

2.1.6. Diagnostik

Im Rahmen der Diagnostik hat eine grindliche Anamnese und klinische Untersuchung
einen grolRen Stellenwert. Davie et al. konnten schon 1997 zeigen, dass bestimmte
Aspekte der medizinischen Vorgeschichte sowie verschiedene Symptome positive
Pradiktoren fur das Vorliegen einer Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion
darstellen (38). Zur apparativen Basisdiagnostik zahlen das Elektrokardiogramm (EKG),
laborchemische Parameter, wie das NT-proBNP/BNP, die Projektionsradiographie des
Thorax und die Echokardiographie (39, 80, 109, 114). Weitere Diagnostik ist nur indiziert,
wenn nach erfolgter Basisdiagnostik die Diagnose nicht sichergestellt werden kann, oder
zur Klarung der Genese. Hierbei kénnen auch eine transésophageale- und/oder
Stressechokardiographie, die kardiale MRT, die SPECT als auch die PET, die CT und die
Koronarangiographie gefordert sein (106).

2.1.7. Lebensqualitat und Komorbiditat bei Patienten mit chronischer

Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz, als eine Erkrankung des alteren Menschen, geht haufig mit

begleitenden Erkrankungen einher. Diese sind prognostisch relevant, reduzieren die
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Lebensqualitat der Patienten und verursachen haufigere und langere
Krankenhausaufenthalte (20, 88, 112, 135). Oudejans et al. haben gezeigt, dass die
Komorbiditat bei Herzinsuffizienz, gemessen anhand des Charlson Comorbidity Index,
den starksten unabhangigen Pradiktor bzgl. der Mortalitat bei geriatrischen Patienten
darstellt (121). Dies gilt sowohl flir somatische Stérungen als auch fur psychiatrische
Erkrankungen, wie z.B. die Depression (20, 88). Wichtige und haufige
Begleiterkrankungen sind die Anamie, die KHK, Nierenfunktionsstérungen bzw. die
Niereninsuffizienz, der Diabetes mellitus, die COPD sowie der aHTN und nicht zuletzt die
Depression (9, 20, 66, 67, 88, 141).

Im Rahmen unserer Studie haben wir uns vor allem auf die Lebensqualitat der Patienten
mit Herzinsuffizienz und die begleitende Depression fokussiert.

In vorangegangenen Arbeiten variieren die Angaben zur Pravalenz der Depression bei
herzinsuffizienten Patienten betrachtlich (48, 75, 81, 110, 134). In einer gro3 angelegten
Metaanalyse konnte eine manifeste Depression bei 21,5% der Patienten mit
Herzinsuffizienz diagnostiziert werden (134). Die Depression geht nicht nur mit einer
starken Symptomlast einher, sondern hat auch, bei Zusammentreffen mit der
Herzinsuffizienz, einen groflien Einfluss auf den, durch den Patienten selbst
empfundenen, Gesundheitsstatus, die Lebensqualitat, die Austbung alltaglicher
Tatigkeiten und die kdrperliche Betatigung (6, 51, 133, 160). Tinetti et al. beschreiben
einen Uberadditiven Effekt bei Zusammentreffen beider chronischen Erkrankungen (160).
Zudem gibt es Hinweise auf eine schlechtere Therapie-Compliance bei Patienten, die
zusatzlich an einer Depression leiden (111, 130).

Eine additive medikamentdse oder psychotherapeutische Therapie der Depression wurde
nur bei einer geringen Zahl der Patienten festgestellt (81, 133).

Aus diesen Grunden sollte ein Screening auf das Vorliegen einer Depression oder
Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Depression bei Patienten mit Herzinsuffizienz
regelmafig erfolgen. Als eigenstandige Risikofaktoren fir die Entwicklung einer
Depression konnten in verschiedenen Studien neben der NYHA-Klasse und dem
Geschlecht auch die Anamie, das Alter (<60Jahre), der Diabetes mellitus, die COPD,
systemische Entziindungen, Leukozytenzahlen >8000/mm?®, die zuriickgelegte
Gehstrecke im Rahmen des 6-Minuten-Gehtests, ein erst kurz zurlickliegendes
Reanimationsereignis, eine vorangegangene Episode einer Depression, uber 4
Arztbesuche im Jahr, der Nikotinabusus, ein niedriger sozibkonomischer Status, hohe
finanzielle Belastungen, geringe soziale Kontakte, Alkoholmissbrauch und eine initial
ausgepragte Beschwerdesymptomatik bei Einschluss in entsprechende Studien belegt
werden (10, 11, 31, 56, 61, 65, 93).

Ein geringeres Risiko fir die Ausbildung einer Depression konnte unter Therapie mit 3-
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Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzyme-A (HMG-CoA) Reduktase-Inhibitoren und
Schleifendiuretika gezeigt werden (11, 96).

Die Pravalenz der Depression und ihre Auswirkungen auf Morbiditat und Mortalitat bei
Patienten mit ischamischen Herzerkrankungen und der KHK sind viel untersucht worden.
In einer Arbeit von Lett et al. wird postuliert, dass bei Patienten mit einer stabilen KHK
kein Zusammenhang zwischen der Depression und der systolischen sowie diastolischen
Funktion, Wandbewegungsstérungen und belastungsinduzierter Angina/lschamie besteht.
Ausgehend von diesen Daten wurde weniger von einer Auswirkung der Depression als
solche auf die Herzerkrankung ausgegangen, als von ihrem Effekt im Rahmen
soziobkonomischer lebensstil-assoziierter Faktoren und teils ahnlicher
Pathomechanismen der beiden Erkrankungen (90).

Explizit fir die DCM konnte in einer Studie eine Pravalenz der Depression von 21%
gezeigt werden, was keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu Patienten mit
ischamischer Herzinsuffizienz darstellte (48). Als Risikofaktoren konnten hier das Alter, die
NYHA-Klasse, echokardiographisch festgestellte restriktive linksventrikulare
Fullungsstdérungen, die Symptomdauer, die Herzfrequenz, der diastolische Blutdruck und

Nierenfunktionsstérungen festgestellt werden (48).

Fir viele Patienten hdheren Lebensalters steht die Qualitat der noch zu erwartenden
Lebensjahre im Vergleich zur Anzahl dieser im Vordergrund (83, 149).

Fir Patienten, die an einer Herzinsuffizienz leiden, konnte mittels SF-36-Fragebogen eine
im Vergleich zur Normalbevdlkerung deutlich reduzierte Lebensqualitat in allen 8
Dimensionen des Fragebogens gezeigt werden (76). Dartiber hinaus konnte eine
Korrelation zwischen der NYHA-Klasse und der erreichten Gehstrecke im 6-Minuten-
Gehtest mit einer Reduktion der Lebensqualitat aufgezeigt werden (76).

Wahrend psychische Faktoren, wie die Depression, einen gro3en Einfluss auf die
empfundene Lebensqualitat bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz haben, zeigten sich
somatische Faktoren, wie EF und NT-proBNP, nicht signifikant oder nur in einigen
Dimensionen mit einer geringeren Lebensqualitat assoziiert (76, 115, 136).
Untersuchungen bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz aufgrund einer DCM oder HCM
zeigten Einschrankungen der Lebensqualitat verglichen mit der Normalbevdlkerung fur
beide Gruppen (37, 150). Im Vergleich mit Patienten, die an anderen schweren kardialen
Erkrankungen (Myokardinfarkt, Herzinsuffizienzpatienten mit Zeichen der Kongestion etc.)
litten, wiesen die Patienten mit DCM im Bereich der sozialen Funktionsfahigkeit und des
psychischen Wohlbefindens grofere Einschrankungen auf, wahrend die Vergleichsgruppe
in der Dimension ,kérperliche Schmerzen® deutlich grofere Limitationen zeigte (150).

Alter und Geschlecht als auch Parameter der kardialen Funktion (u.a. diastolische und
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systolische Funktion, NYHA-Klasse) waren in unterschiedlichen Bereichen der
empfundenen Lebensqualitat signifikant mit dieser korreliert (150). Ein direkter Vergleich

zwischen Patienten mit ICM und DCM fehlt unseres Erachtens bis dato.

2.2. Die Therapie der Herzinsuffizienz

2.2.1. Die medikamentose Therapie der chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion

Die Ziele der Therapie einer Herzinsuffizienz sind die Minderung der Symptome und damit
die Verbesserung der Lebensqualitat, die Verkiurzung und Reduktion der
Krankenhausaufenthalte sowie die Senkung der Mortalitat (106). Neben medikamentdsen
und interventionellen Therapiestrategien gehoren auch die nicht-medikamentdsen und
nicht-interventionellen Ansatze mit Life-Style-Anderungen und z.B. einem moderaten
Belastungstraining zur Therapie (105).

Einen wichtigen Grundbaustein in der pharmakologischen Therapie und fir alle Patienten
mit HFrEF durch die ESC empfohlen, stellen Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren
(ACE-I), Betablocker (BB) sowie Aldosteronrezeptor-Antagonisten (AA) dar (s.Tab. 04,
S.19). Fur alle drei Medikamente konnte ein positiver Effekt auf Morbiditat und Mortalitat
nachgewiesen werden (57, 118, 122, 125, 128, 172).

Empfohlene medikamentdse Therapie fiir alle Patienten mit HFrEF
Medikament | Indikation Substanz Startdosis Zieldosis Empfehlungs-
(mg/d) (mg/d) grad
ACE- NYHA I-IV Enalapril 2x2.5 2x10-20 IA
Inhibitor EF<40% Lisinopril 2.5-5 20-35
(oder ARB bei | Captopril 3x6.25 3x50
Unvertraglich- | Ramipril 25 2x5
keit) Trandolapril | 0.5 4
Betablocker | NYHAI-IV Bisoprolol 1.25 10 1A
EF<40% Carvedilol 2x3.125 2x25-50
Metoprolol- | 12.5/25 200
succinat
Nebivolol 1.25 10
Aldosteron- NYHA II-IV Eplerenon 25 50 1A
Antagonist EF<35% Spirono- 25 25-50
lacton

Tabelle 04: Empfohlene medikamentdse Therapie fiir alle Patienten mit HFrEF

(modifiziert nach McMurray et al. (106))

ACE-Inhibitor: Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitor, ARB: Angiotensinrezeptor-Blocker, EF: Ejektionsfraktion, NYHA:
New York Heart Association, HFrEF: Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion

Es gibt weitere Wirkstoffgruppen, fir die keine Mortalitatsreduktion gezeigt werden
konnte, die jedoch einen positiven Effekt bzgl. der Hospitalisierung und/oder der
Symptomreduktion zeigen und als alternative oder zusatzliche Therapiestrategien in
Betracht kommen (s.Tab. 05, S. 20) (106).
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Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz profitieren von einer Herzfrequenz

<70/min (18, 50, 55, 92). Seit einiger Zeit kann zur Herzfrequenzsenkung der |-Kanal-

Blocker Ivabradin eingesetzt werden, der die Herzfrequenz Uber seine Wirkung am

Sinusknoten bei Patienten im Sinusrhythmus reduziert (42, 156).

Empfohlene medikamentdse Therapie fiir ausgewahlte Patienten mit HFrEF

Medikament

Indikation

Substanz

Start-
dosis
(mg/d)

Ziel-
dosis
(mg/d)

Empfehlungs-
grad

ARB

NYHA I-1V bei ACE-I-
Unvertraglichkeit
NYHA -1V

EF<40%

In Kombination mit
einem BB und einem
ACE-I oder AA

Candesartan
Valsartan
Losartan

4-8
2x40
50

32
2x160
150

IA

I-Kanal-
Blocker

NYHA II-IV
Sinusrhythmus
>70/min

EF <35%

In Kombination mit
einem BB/ARB/AA
oder bei BB-
Unvertraglichkeit

Ivabradin

2x7.5

[HA/IIB

Digoxin

Sinusrhythmus:
EF<45% bei BB-

Unvertraglichkeit
Vorhofflimmern:
NYHA II-1V und
EF<45% und
BB/ARB/ACE-I/AA

1B

H-ISDN

Bei ACE-I/ARB
Unvertraglichkeit ,
EF<45% und LV-
Dilatation oder
EF<35%

NYHA II-1V, EF<45%
und LV-Dilatation
(oder EF<35%) trotz
BB/ACE-I/AA

]=]

n-3-PUFA

Ggf. zur Mortalitats-
und
Morbiditatsreduktion
unter Therapie mit
ACE-I(ARB)/BB/AA

Tabelle 05: Empfohlene medikamentdse Therapie fir ausgewahlte Patienten mit HFrEF
(modifiziert nach McMurray et al. (106))
AA: Aldosteron-Antagonist, ACE-I: Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitor, ARB: Angiotensinrezeptor-Blocker, BB:
Betablocker, EF: Ejektionsfraktion, NYHA: New York Heart Association, HFrEF: Herzinsuffizienz mit reduzierter

Pumpfunktion, H-ISDN: Hydralazin/Isosorbiddinitrat, I-Kanal-Blocker: Funny-Channel-Blocker, n-3-PUFA: n-3-polyunsatu-,

rated fatty acids, LV: Linksventrikular

Fur Diuretika gibt es keinen entsprechenden Nachweis einer Mortalitats- und

Morbiditatsreduktion. Sie flihren jedoch zu einer deutlichen Verminderung der Symptome,

insbesondere bei Patienten mit Volumenuberlastung und Stauung, so dass sie
gleichermalfden bei HFrEF und HFpEF empfohlen werden (106).




2.2.2. Die medikamentdse Therapie der chronischen Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion

Fur die HFpEF gibt es nach Stand der aktuellen Leitlinie keine nach derzeitigem
Forschungsstand empfohlene medikamentése Therapie, die eine Reduktion des
kombinierten oder eines einzelnen Endpunktes, der kardiovaskularen Mortalitat und der
Rate an Krankenhausaufenthalten, gezeigt haben (106). Zu vermuten ist, dass die vielen
verschiedenen, zur diastolischen Dysfunktion fiihrenden Erkrankungen eine entsprechend
der Grunderkrankungen ausgerichtete Therapie bendétigen und somit nicht als eine Entitat
betrachtet werden sollten.

Eine symptomatische Therapie mit Diuretika sowie eine konsequente Einstellung
kardiovaskularer Risikofaktoren, wie der aHTN und der Herzfrequenzregulierung, sind
auch bei der HFpEF essentiell (106).

2.2.3. Interventionelle und operative Therapiestrategien bei Herzinsuffizienz mit

reduzierter Ejektionsfraktion

Eine Komplikation bei Patienten mit eingeschrankter systolischer Pumpfunktion und nach
akutem Myokardinfarkt ist das Auftreten hdhergradiger Herzrhythmusstérungen und das
Erleiden eines plétzlichen Herztodes. Zur priméar- als auch sekundarprophylaktischen
Pravention/Therapie maligner Herzrhythmusstérungen und des plétzlichen Herztodes
kénnen implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICDs) eingesetzt werden (106).
AulRerdem besteht fur herzinsuffiziente Patienten mit einer interventrikularen
Leitungsstorung und folglich einer dyssynchronen Herzarbeit die Mdglichkeit der kardialen
Resynchronisationstherapie mittels CRT-System (4, 21, 32). Es kann sowohl eine
Kombination mit einem ICD als auch eine alleinige CRT-Therapie erfolgen (21). Neben
der Reduktion der Mortalitéat konnte unter einer CRT-Therapie zudem eine Verbesserung
der Lebensqualitat, eine Symptomreduktion, eine bessere kérperliche Belastbarkeit und

eine Verbesserung der linksventrikularen Funktion erzielt werden (4, 21, 32).

Neben den genannten interventionellen Therapiestrategien existieren weitere chirurgische
Therapieoptionen, z.B. die Behebung von Klappenfehlern (106). Zudem kann sowohl die
interventionelle, als auch die chirurgische Myokardrevaskularisation zur Reduktion von
Morbiditat und Mortalitat gefragt sein (106, 162, 163).

Als letzte Therapieoption der terminalen Herzinsuffizienz ist eine Herztransplantation
moglich. Als Uberbriickung bis zu einer Transplantation, aber auch als Alternative zu
dieser kdnnen mechanische Unterstiitzungssysteme, sogenannte Ventricular Assist

Devices, bei in situ verbleibendem Herz transplantiert werden (106, 139, 144).
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2.3. Medizinische Register

Register sind ein wichtiges Werkzeug in der epidemiologischen Forschung, der
Versorgungsforschung sowie zur Qualitatssicherung (167). Man kann diese ganz
allgemein als ,Zusammenstellungen standardisierter Dokumentationen zu bestimmten
medizinisch abgegrenzten Untersuchungs- oder Behandlungskollektiven beschreiben (1).
Es existieren verschiedene Formen von Registern mit unterschiedlichen Zielsetzungen
und Limitationen (104). Zunachst fanden Register in der epidemiologischen Forschung
grolle Anwendung, wo sie u. a. dem Zweck der Ermittlung von Pravalenzen und
Inzidenzen bestimmter Erkrankungen und zur Untersuchung von Korrelationen
bestimmter Risikofaktoren und Schadigungen dienten (15, 167). Im Verlauf wurden
Register zunehmend auch zur Qualitatssicherung, als Instrument zur Darstellung der
Versorgungssituation und zur Verbesserung des Versorgungsstandards verwendet (167).
Kennzeichnend fiir ein medizinisches Register ist eine exakt beschriebene
Studienpopulation und die reprasentative Abbildung der Zielpopulation (167). Zudem
widmen sich Register nicht nur einer einzigen Fragestellung und kénnen auch im Verlauf
zur Beantwortung neuer sich ergebender Fragestellungen verwendet werden. Diese und
andere Merkmale unterscheiden das Register maf3geblich von klinischen Studien und
Datensammlungen (15, 167). Wichtig fur die Planung und den Aufbau eines Registers
sind eine genaue Zielsetzung und die Definition der Registerpopulation (104). Des
Weiteren sollten die Zustandigkeiten bei der Umsetzung, die Erhebungszeit und die
Methodik zur Stichprobengenerierung im Vorfeld festgesetzt werden (15, 104, 167). Es
bestehen einige Limitationen medizinischer Register. Mangel bezuglich der Vollstandigkeit
und der Reprasentativitat kbnnen Uber die mitwirkenden Institutionen, geographische und
soziobkonomische Faktoren entstehen (15). Ebenso kann eine ungenaue oder fehlerhafte
Planung bzw. die Umsetzung dieser, eine Einschrankungen der Qualitat der erhobenen
Daten bewirken. Trotz allem sind Register eine wichtige Methode zur Beantwortung
epidemiologischer Fragestellungen, zur Qualitatssicherung und zur Abbildung von

Versorgungsstrukturen und -standards (167).
2.4. Forschungszentren und Herzinsuffizienzregister in Deutschland

In Deutschland besteht mit dem Kompetenznetz Herzinsuffizienz seit 2003 eine
bundesweite Forschungsallianz. Zentren mit unterschiedlichem Schwerpunkt sind in
Hannover, Berlin, Leipzig, Heidelberg, Wirzburg, Minster, Géttingen, Freiburg, Marburg
und Essen sowie in Libeck (2).

Im Herzinsuffizienzregister HE-LU-MA wurden1995/1996 die Register aus Heidelberg,
Ludwigshafen und Mannheim vereint. Es werden Daten zur Genetik, der Medikation,

Komorbiditaten, der Lebensqualitat und dem klinischen Beschwerdebild mit dem Ziel einer
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umfassenden Erforschung der Erkrankung sowie einer adaquaten Versorgung der
Patienten mit Herzinsuffizienz erfasst (3).

Das INH (Interdisziplindres Netzwerk Herzinsuffizienz)-Register des
Herzkreislaufzentrums Wurzburg wurde 2002 gegrundet und untersucht
schwerpunktmalig die Versorgungssituation und die Prognose von Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz (151). Beide Register, das HE-LU-MA und das INH, wurden
in das deutsche Herzinsuffizienz-Register eingeschlossen, das wiederum in das EVITA-
HF-Register mindete.

Das EVidence based TreAtment in Heart Failure (EVITA-HF)-Register wurde 2009 zur
Evaluation demographischer Daten, Komorbiditaten, diagnostischer und therapeutischer
MafRnahmen, der Lebensqualitdt und unerwiinschter Ereignisse bei im Rahmen der
Herzinsuffizienz stationar betreuten Patienten in spezialisierten medizinischen
Versorgungszentren mit einer Ejektionsfraktion <40% initiiert (164). Mittlerweile sind Gber
25 Universitaten und Herzzentren am Register beteiligt.

In Berlin wurde das Herzinsuffizienzregister TOP 40 (Therapie-Outcome und Pravention
bei linksventrikularer Ejektionsfraktion unter 40 Prozent) zur Uberpriifung der regionalen
leitliniengerechten Therapie und weiteren Datenerhebungen ins Leben gerufen.

Das REFLECT-HF-Register wurde 2011/2012 zum Vergleich der Patientencharakteristika
sowie der diagnostischen und therapeutischen Herangehensweise bzw. Versorgung bei
Patienten mit Herzinsuffizienz in entweder stationaren kardiologischen Abteilungen, von

niedergelassenen Kardiologen sowie bei Allgemeinmedizinern initiiert (157).
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2.5. Fragestellung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein webbasiertes, englischsprachiges
Herzinsuffizienzregister fir den Raum Schleswig-Holstein/Libeck erstellt und etabliert.
Das Ziel dieses Projektes war es, anhand verschiedener Parameter, die Versorgungs-
und Gesundheitslage der Patienten zu analysieren.

Dazu wurden die medikamentése Therapie, die Herzfrequenz, die EF und die kérperliche
Belastbarkeit, gemessen an der erreichten Distanz im 6-Minuten-Gehtest, herangezogen.
Darlber hinaus wurde die Lebensqualitat der Patienten mittels SF-36-Fragebogen und die
Depressivitat mittels PHQ-9-Fragebogen bei Einschluss sowie nach 12 Monaten erfasst.
Zudem wurden im Rahmen der Studie erstmalig Zusammenhange zwischen Depression
sowie der Lebensqualitat mit ausgewahlten klinischen Parametern, wie der
Gefalisteifigkeit untersucht und zum ersten Mal eine Unterscheidung zwischen Patienten

mit einer DCM und einer ICM vorgenommen.

Zusammenfassend sind die zentralen Fragestellungen dieser Arbeit:

o Wie ist die Versorgung der an die Herzinsuffizienzambulanz angeschlossenen
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zu beurteilen?

o Welche weiteren klinischen Parameter stehen im Zusammenhang mit dem
Vorliegen einer Depression im Rahmen einer chronischen Herzinsuffizienz?

o Welche zusatzlichen Faktoren stehen im Zusammenhang mit einer
Einschrankung der Lebensqualitat bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz?

e Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Depression und einer
Einschrankung der Lebensqualitat und der Gefal3steifigkeit bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz?

e Bestehen unterschiedliche Zusammenhange zwischen den untersuchten
klinischen Parametern und der Einschrankung der Lebensqualitat sowie dem

Vorliegen einer Depression bei Patienten mit ICM und mit DCM?
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3. Methodik

3.1. Studienpopulation

3.1.1. Einschluss-und Ausschlusskriterien

In diese prospektive Beobachtungsstudie wurden Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz, die sich in der Herzinsuffizienzambulanz des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Libeck, vorgestellt haben, eingeschlossen. Dabei wurden

folgende Einschlusskriterien angewandt:

- Ejektionsfraktion bei Dekompensation <45%

- Alter >18 Jahre

- Vorliegen der schriftlichen Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme
- NYHAKIasse I-IV

Ausgeschlossen wurden schwer psychisch oder geistig erkrankte Personen, stationare
Patienten mit einer akut dekompensierten Herzinsuffizienz und Patienten mit schweren

anderen strukturellen Herzerkrankungen. Ein positives Ethikvotum lag vor (s. S. 79).
3.1.2. Beobachtungszeitraum

Wir rekrutierten die Patienten in einem Zeitraum von Oktober 2011 bis Dezember 2014.
Todesfalle wurden Uber Angehorige oder den Hausarzt zugetragen. Es wurden

Untersuchungsintervalle von drei Monaten, in Einzelfallen von 6 Monaten, angestrebt.

3.2. Aufbau der Studie

Nach erfolgter Aufklarung und Einwilligung der Patienten in die Studienteilnahme

wurde zunachst ein ,Basis-Check-Up*“ durchgefiihrt. Hierbei wurden der aktuelle
Gesundheitszustand mit Erhebung der NYHA-Klasse und des CCS-Scores, die
Grunderkrankung und der Zeitpunkt der Erstdiagnose, relevante Begleiterkrankungen, die
Familienanamnese, kardiovaskulare Risikofaktoren und die derzeitige Therapie eruiert.
Diese grindliche Anamnese fand nur beim ersten Termin statt. Bei den entsprechenden
Follow-Up Untersuchungen wurden neben der NYHA- und CCS-Klasse lediglich
zwischenzeitliche Hospitalisierungen und neue Erkenntnisse bzgl. der Erkrankung oder
relevanter Begleiterkrankungen erfragt. Zudem erfolgte bei jedem Termin die Erhebung
der aktuellen Medikation. Die Initiierung der Herzinsuffizienzmedikation erfolgte zumeist

wahrend des Krankenhausaufenthaltes im Rahmen einer Dekompensation, die der
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Vorstellung in der Ambulanz wenige Monate vorausgegangen war. Bei einigen Patienten
war sie auch vor der Zuweisung durch den Hausarzt begonnen worden.

Nachfolgend wurde jeder Patient einer standardisierten apparativen und klinischen
Diagnostik mit EKG, Blutdruckmessungen, GefaRsteifigkeitsmessungen,
Herzfrequenzerhebung, 6-Minuten-Gehtest, Echokardiographie, Kurz-Spirometrie,
laborchemischen Untersuchungen, ggf. einer Schrittmacherkontrolle sowie einer
klinischen Untersuchung zugefuhrt. Zur Sicherstellung des reibungslosen Ablaufes
erhielten die Patienten Laufzettel mit entsprechenden Untersuchungsraumen, die in
unterschiedlicher Reihenfolge aufgesucht wurden. Die Daten wurden in Ambulanzakten,
die nach den Datenschutzbestimmungen der Klinik behandelt wurden, dokumentiert und
archiviert. Die Untersuchungen wurden vom Ambulanzarzt, den entsprechenden
Funktionsarzten, der Doktorandin und intensiv geschulten MTAs durchgefiihrt und
dokumentiert. Anderungen der Medikation wurden studienunabhéngig durch den
entsprechenden Ambulanzarzt vorgenommen.

Zur Beurteilung der Versorgungsqualitat verglichen wir die medikamentose Therapie mit
der durch die ESC in der Leitlinie von 2012 empfohlenen Therapie. Zudem setzten wir
diese mit der erreichten Herzfrequenz in Beziehung. Zur Betrachtung der
Ruheherzfrequenz unter der jeweiligen Betablockerdosis der Patienten wurden diese
abhangig von der jeweiligen Tagesdosis in funf Gruppen (1-25%, 26-50%, 51-75%, 76-
100%, >100% der empfohlenen max. Tagesdosis) eingeteilt und die verschiedenen
Dosierungen mit der mittleren Herzfrequenz in diesen Gruppen in Beziehung gesetzt.
Dabei wurde flir Metoprolol 190mg pro Tag, fur Carvedilol 50mg pro Tag, fir Bisoprolol
und Nebivolol jeweils 10mg pro Tag als Zieldosis definiert. Als weitere Gutekriterien der
Versorgung wurden das Erreichen der Zielherzfrequenz von <70/min, der NT-proBNP
Spiegel, die kdrperliche Belastbarkeit im 6-Minuten-Gehtest und die EF jeweils bei
Einschluss und nach 12 Monaten festgelegt.

Die psychometrische Diagnostik erfolgte mittels SF-36-Fragebogen und PHQ-9-
Fragebogen und wurde durch die Patienten selbst ausgefillt und durch die Doktorandin
ausgewertet.

Nach Erstellung der entsprechenden webbasierten Datenbank wurden die Daten in

pseudonymisierter Form und SSL-verschlusselt in diese Ubertragen.

3.3. Diagnostische Tests
3.3.1. Laborparameter
Es wurden routinemaRig das NT-proBNP (ng/l), das Natrium (mmol/l), das Kalium

(mmol/l), das Chlorid (mmol/l) der Hdmoglobinwert (g/l), der HbA1c (%), das Kreatinin
(umol/l), der Harnstoff (mmol/l) und das TSH (mlU/l) bestimmt.
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Pathologische Veranderungen wurden an den Hausarzt Gbermittelt. Bei notfallmaRiger
Indikation zur Therapie wurden die Patienten in der hauseigenen Notaufnahme

vorgestellt.
3.3.2. Elektrokardiogramm

Bei jedem Patienten wurde ein Zwoélfkanal-EKG geschrieben. Es erfolgte die
Rhythmusanalyse mit Unterscheidung von Sinusrhythmus, Vorhofflimmern/flattern sowie
durchgehend ventrikularer, atrialer oder biventrikularer Stimulation. Ein QRS-

Komplex >120ms wurde als verbreitert gewertet.
3.3.3. Echokardiographie

Die Echokardiographien wurden in den Funktionsabteilungen der
Herzinsuffizienzambulanz und der Medizinischen Klinik 1l durch die jeweils zustandigen
Arzte durchgefihrt. Die Untersuchungen wurden in Linksseitenlage in der parasternal
langen und kurzen Achse, apikal und von subxyphoidal zweidimensional und mittels M-
Mode, CW-PW-und Gewebe- sowie Farb-Doppler durchgeflihrt. Der Untersuchungsablauf
sowie die Messungen orientierten sich an den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft
fur Kardiologie (24).

Die linksventrikulare systolischen Funktion wurde entsprechend den Empfehlungen der
American Society of Echocardiography und der European Association of
Echocardiography in eine normale (EF >55%), leichtgradig (45-54%), mittel-

gradig (30—44%) oder hochgradig (< 30%) eingeschrankte Funktion unterteilt (87).

Zur Beurteilung der diastolischen Funktion wurden nach Mdglichkeit anhand des
Mitraleinstromprofils das Verhaltnis der friihen Mitralfillungsgeschwindigkeit E zur
Vorhofflllungsgeschwindigkeit A und mittels Gewebedoppler die LV-Fullungsdricke
anhand des Verhaltnisses der frihen Mitralfillungsgeschwindigkeit E zur
Mitralanulusgeschwindigkeit E’ ermittelt. Auf diesen Werten basierend wurde eine
Unterteilung der Funktionsstérung in Grad 0, also eine normale diastolische Funktion (E/
E’<8, E/A >1cm/s), in Grad |, also das Vorliegen einer Relaxationsstérung (E/ E’= 8-15,
E/A <1 cm/s), Grad Il mit Vorliegen einer Pseudonormalisierung (E/ E’>15, E/A =1-
1,5cm/s) sowie Grad Il mit vorliegender Restriktion (E/ E’>15, E/A >1,5cm/s)
vorgenommen (24). Zudem wurden Wandbewegungsstérungen, Vitien, die einzelnen
Herzhohlendiameter und Myokardtexturveranderungen, wie z.B. Hypertrophien,

dokumentiert.
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3.3.4. Gefél3steifigkeitsmessung

Die Messung der Gefalsteifigkeit erfolgte nicht-invasiv mit dem Mobil-O-Graph der Firma
i.e.m. (Stolberg, Deutschland) in Ruhe Gber 10 Minuten. Die im Abstand von 2 Minuten
gemessenen Werte wurden dann vom Gerat automatisch gemittelt und computergestutzt
abgebildet.

Pulswellengeschwindigkeit, Augmentationsindex, zentraler und peripherer Blutdruck,
Pulsdruck sowie der mittlere arterielle Druck wurden dokumentiert und in der Datenbank
abgelegt. Es wurden der mittlere arterielle Druck, der Pulsdruck, der periphere Blutdruck
sowie die Pulswellengeschwindigkeit als mégliche Einflussfaktoren berlicksichtigt. Bei den
Patienten, bei denen aus verschiedenen Griinden keine auswertbaren Messungen mittels
Mobil-O-Graph vorlagen, wurde der nach Riva-Rocci gemessene periphere Blutdruck
verwendet und der mittlere arterielle Druck sowie der Pulsdruck anhand dieser

Messungen errechnet.

3.3.5. 6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest wurde bei allen sich dazu kérperlich in der Lage befindlichen
Studienteilnehmern durchgefihrt. Er erfolgte unter Beaufsichtigung durch eine MTA oder
der Doktorandin mit Messungen des Blutdruckes, des Pulses und des Schweregrades der
Dyspnoe sowie der Erschopfung vor und nach der sechsminutigen Belastung. Der Grad
der Dyspnoe und der Erschépfung wurden anhand der Borg-Skala erfragt. Die
Gehstrecke wurde anhand einer Zehn-Meter-Markierung entlang einer definierten Strecke
ermittelt. Mit Hilfe von Gewicht, Alter und einem Umrechnungsfaktor wurde der

Prozentsatz der Soll-Gehstrecke ermittelt.

3.4. Evaluation der Lebensqualitat und Depressionsscreening

3.4.1. PHQ-9

Zum Screening auf das Vorliegen einer Depression wurde die deutsche Version des PHQ-
9-Fragebogens verwendet. Der PHQ-9 ist ein aus dem PRIME-MD hervorgegangener und
in der gangigen Praxis zum Screening gut geeigneter Fragebogen mit 9 ltems (84, 147).
Dieser wurde in verschiedenen grof3en Studien als anderen Screeningverfahren
diagnostisch ebenblirtig oder sogar Uberlegen validiert (94, 95, 147, 148). Der PHQ-9
bewertet die neun Kriterien der Major Depression der DSM IV mit ,0 (niemals) bis

»3" (fast taglich) Punkten (84). Diese werden addiert, so dass sich eine Spannbreite von 0-
27 Punkten zur Einteilung der Depressivitat ergibt.

Wir wahlten zur Unterscheidung einer milden von einer schweren Depression einen Cut-

Off-Point von >11 Punkten aufgrund einer hohen Sensitivitat und Spezifitat dieses
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Punktwertes zur sicheren Abgrenzung einer schweren Depression (84, 95). Bei <9
Punkten wurde vom Fehlen einer Depression ausgegangen. Unsere Cut-off-Werte sind
gut vergleichbar mit denen anderer Arbeitsgruppen (11, 138). Bei jedem Termin wurden
die Bdgen ausgegeben und konnten direkt zurickgegeben oder im Verlauf zurtiickgesandt

werden.
3.4.2. Short-Form-36-Gesundheitsfragebogen

Zur Evaluation der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde der Short-Form-36 -
Gesundheitsfragebogen (SF-36) verwendet. Urspriinglich konzipiert wurde dieser im
Rahmen der Medical Outcome Study (165). Wir verwendeten die von Prof. Dr. M.
Bullinger ins deutsche Ubersetzte Version (25). Der Fragebogen ist konzeptuell in zwei
Bereiche unterteilt, die psychische und die korperliche Gesundheit. Diese umfassen die
Dimensionen koérperliche und soziale Funktionsfahigkeit, kérperliche und emotionale
Rollenfunktion, kérperliche Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat
und psychisches Wohlbefinden. Diese 8 Dimensionen selbst sind wieder in
unterschiedlich viele Fragen unterteilt. Eine einzelne Frage zielt auf die Anderungen im
Vergleich zum letzten Jahr ab. Es finden sich sowohl ,ja“-/,nein“ -Fragen als auch Fragen
mit mehreren Antwortmoglichkeiten. Eingesetzt werden kann der Test ab einem Alter von
14 Jahren.

Der SF-36 ist krankheitsunspezifisch, was die Vergleichbarkeit mit der Lebensqualitat bei
anderen Erkrankungen und gesunden Kontrollgruppen verbessert (76). In mehreren
Studien zur chronischen Herzinsuffizienz hat sich der SF-36 bewahrt (74, 76).
Zusammen mit dem PHQ-9-Bogen erhielten die Patienten zu jedem Termin den SF-36-
Fragebogen.

Zur Auswertung des SF-36-Fragebogens wurden die einzelnen ltemwerte je einer
Dimension addiert, woraus sich Skalenwerte fir die 8 Dimensionen ergaben. Diese
Skalenwerte wurden computergestitzt in Werte zwischen 0 und 100 transformiert. Dabei
wird von einer subjektiv gebesserten psychischen und kdrperlichen Gesundheit mit

steigenden Punktwerten ausgegangen (26).

3.5. Aufbau einer webbasierten Datenbank

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Datenbank fir die nationale wie internationale
Datenerhebung chronisch herzinsuffizienter Patienten erstellt. Eine systematische
Analyse multizentrisch erhobener Daten zur Versorgungsqualitéat und Beurteilung
einzelner Therapiestrategien soll durch diese Datenbank einfacher und effektiver gestaltet
werden. Der Aufbau erfolgte zur Gewahrleistung der internationalen Verwendbarkeit in

englischer Sprache und webbasiert.
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Zunachst wurde fur jede Vorstellung in der Ambulanz (Einschluss, Follow-Up alle 3
Monate) sogenannte ,Meilensteine®/,milestones” erstellt (s. Abb. 01, S. 30).

Choose registry: | % Hello Jenny Bock ~

- . . New Milestone
Listing Milestones =3

Milestones Sorter [Hirn ]

Fieldgroups

Indices

Pre-Screening milestone

Pages
Id Name Fieldgroups  Created Actions

Maintenance

Unset registry session

Inclusion milestone
Id Name Fieldgroups  Created Actions
List Registries

Regular milestones

Workgroups

Id Name Fieldgroups ~ Created Actions lizneze
1 Date of inclusion 5 25.04.2012 Show Edit Deists
2 Follow up 3 months 4 25.04.2012 Show Edit Delete
3 Follow up 6 months 4 25.04.2012 Show | Edit Delete
4 Follow up 9 months 4 25.04.2012 Show Edit Delete
5 Follow up 12 months 4 25.04.2012 Show Edit Deists

=Abbildung 01: Datenbank Herzinsuffizienz-Register Libeck: "Milestones"

Jedem ,milestone” wurden verschiedene Gruppen, die sogenannten ,fieldgroups®,
zugeordnet (s. Abb. 02, S. 31). Insgesamt ergaben sich 5 dieser ,fieldgroups®: die
medizinische Anamnese (History), die klinischen Untersuchungsdaten (clinical
evaluation), die laborchemischen Ergebnisse (Clinical chemistry), die medikamentdse
Therapie (Medication) sowie die Ergebnisse der psychometrischen Erhebung (Quality of
Life). Einzig beim Studieneinschlusstermin erscheinen alle 5 ,fieldgroups®, die

ausfuihrliche Anamnese wird bei den einzelnen Follow-Ups nicht erneut erfasst.
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Listing Fieldgroups

Regular Pre-Screening Inclusion Follow up Unlinked AlE Sorter m
EED
Milestones
Date of inclusion Indices
Pages
Id Name Fields Created Actions
6 History 25.04.2012 Show | Edit | Delete Maintenance
9 Clinical Evaluation 80 25.04.2012 Show  Edit Delete
Unset registry session
10 Clinical chemistry 24 27.04.2012 Show Edit Delete
" Medication 71 27.04.2012 Show Edit Delete
12 Quality of Life 9 27.04.2012 Show Edit Delete
List Registries
Follow up 3 months
Workgroups
Id Name Fields Created Actions Members
9 Clinical Evaluation 80 25.04.2012 Show Edit Delets
10 Clinical chemistry 24 27.04.2012 Show Edit Delete
1" Medication Ll 27.04.2012 Show Edit Delets
12 Quality of Life 9 27.04.2012 Show Edit Delete

Abbildung 02: Datenbank Herzinsuffizienz-Register Libeck: "Fieldgroups"
Jede der 5 ,fieldgroups® hat wieder eine unterschiedlich groRe Anzahl an Untergruppen,

den fields®, die einzelne, zu den Untergruppen zugehdorige Fragenkomplexe, abarbeiten
(s. Abb. 03, S.31).

Choose regisiry:

Listing Fields for History

Fields Sorter

[HRR ]
Id Name Created Actions Milastones
1 Date of inclusion 25.04.2012 | show Eot | Delets i
5 Does the patient have a cardiac implanted electric device? 25.04.2012 | show Edit | Delete Pages
30 kIsitaAICD? 25.04.2012  show Edit Delete Maintenance
8 + AICD-Type 25.04.2012  Show Edit Delete
9 k Is it a Pacemaker? 25.04.2012 | show Edit Delete Unset registry seasion
6 + Pacemaker-Type 25,04.2012 | Show | Edit | Delsto.
350 + Something else? 20.06.2012  show Edit Delete
351 + Please specify 20.06.2012 | Show Edit Delsts List Registries
12 Cardiac disease - evaluated ? 25.04.2012 | Show Edit | Delete
13  DCM? 25.04.2012  show Edit Delete Workgroups
14 + DCM - origin? 25.04.2012 | Show | Edit | Delete Members
192 + DCM of other origin, please specify: 30.05.2012  Show Edit Delete
15 + HNCM? 25.04.2012  show Edit Delete
16 + HOCM? 25.04.2012 | show Edit Delets
17 + HOCM Treatment 25.04.2012  show Edit Delete
18 + Non-Compaction-Gardiomyopathy? 25.04.2012 | show Edit Delete

Abbildung 03: Datenbank Herzinsuffizienz-Register Libeck: "Fields"
Darstellung der einzelnen Untergruppen ,Fields” der ,Fieldgroups*

Jedem ,field* wiederum kann eine unterschiedliche Menge an ,Kindern®, also weiterer
Fragen, zugeordnet werden, die entsprechend weitere ,Kinder” haben kénnen (s. Abb.
04, S. 32).
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Field "Does the patient have a cardiac implanted electric
device?" in fieldgroup "History"

Fieldgroup History

Name Does the patient have a cardiac implanted electric device?
Label Does the patient have a cardiac implanted electric device?
Created at 25.04.2012

Datatype String

Representation (HTML)  Radio buttons

Field Options * Yes
. No
Field has 3 children * Is it a AICD?

» Is it a Pacemaker?
* Something else?

Field parent

Description

previous next close

Abbildung 04: Datenbank Herzinsuffizienz-Register Liibeck: Assoziierte Fragenkomplexe
Assoziierte Fragenkomplexe zu den einzelnen ,Fieldgroups®, sogenannte ,Kinder”

Die einzelnen ,fields“ kdbnnen als Fragen mit Einfach-oder Mehrfach/Textantworten
verbunden sein oder z.B. auch nur zu einer Zahleneingabe (Datum, QRS-Breite in ms,

Herzfrequenz in Schlagen pro Minute) auffordern (s. Abb. 05, S.32).

Choose registry: %

Edit Milestone Date of inclusion for DE

Clinical Evaluation History [100 %
Date of Followup 2011 &  January $ 15 ] Clinical Evaluation 100 %
Clinical chemistry 100 % |

New aspects in patient None Medication m
LS Quality of Life 100 % |

Hospitalisation since () Yes & No
last Follow up?

Body weight & Yes No
evaluated?

Body weight  100.0 kg

Height evaluated? &) Yes No

Height 186.0 cm

NYHA-Class evaluated? @ Yes () No

NYHA-Class O I @1l Ol OV

Angina pectoris? () Yes (=) No

Abbildung 05: Datenbank Herzinsuffizienz-Register Liibeck: Parameter der klinischen Untersuchung

Auf diese Weise kdnnen samtliche vorweg definierten Daten fur jeden einzelnen Patienten
archiviert werden. Jedem Patienten wird dabei zur Pseudonymisierung ein Code
zugewiesen, dem wiederum die Initialen, das Geburtsdatum und das Einschlussdatum

zugeordnet werden konnen. Zusétzlich erfolgt die Ubermittlung der Daten SSL-
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verschlisselt. Samtliche Daten aller Patienten, als auch einzelne Parameter konnen
gefiltert und in verschiedene Bearbeitungsprogramme (z. B. als Excel®-Tabelle)
konvertiert werden. Das Konzept zur Erstellung dieser Datenbank und die Auswahl der
abzufragenden Parameter wurden durch die Doktorandin erstellt. Technische
Unterstiitzung erfolgte durch das Grafik-Design Buro ,Ideenhafen® in Libeck.

Der Serverstandort ist ein Rechenzentrum in Hamburg, von dem aus taglich ein Backup
nach Lubeck und an das Rechenzentrum Nurnberg (verschlisselt) erfolgt. Die
Uberwachung des Systems findet 24 Stunden taglich mit SMS-Benachrichtigung bei
Fehlfunktion statt.

3.6. Statistische Analyse

Der Datenauszug aus der Datenbank erfolgte in Form von Excel®-Tabellen (Microsoft,
Version 2008, Microsoft Corp., Redmond, Washington U.S.). Zunachst wurden die
Patienten nach der zugrunde liegenden Atiologie in folgende Gruppen eingeteilt: alle
eingeschlossenen Patienten, Patienten mit ICM oder DCM. Die Daten wurden in das
Statistikprogramm SPSS® (Version 22.0, IBM Corp., Armonk U.S.) sowie GraphPad
Prism® (Version 5.0, GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA) ubertragen. Mittels dieser
Softwares wurden die Basisdaten erhoben und die Korrelationskoeffizienten berechnet.
Die Stichprobe wurde mittels des Kolmogorow-Smirnow-Tests auf eine Normalverteilung
untersucht. Zur Uberpriifung der Signifikanz wurde bei nicht normalverteilten
unverbundenen Stichproben der Mann-Whitney-U-Test und bei nicht normalverteilten
verbundenen Stichproben der Wilcoxon-Test angewandt. Fir dichotome Merkmale in
verbundenen Stichproben wurde der McNemar-Test angewandt. Es wurde ein
Signifikanzniveau von p<0,05 festgesetzt.

Zur Ermittlung der Korrelationskoeffizienten wurde vor dem Hintergrund der grof3en
Menge an nicht normalverteilten Werten der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman

(rs) eingesetzt. Hierbei handelt es sich um ein parameterfreies Maf fir Korrelationen, das

Werte zwischen +1 und -1 annehmen kann. Werte nahe +1 oder -1 legen nahe, dass ein
positiv oder negativ gerichteter Zusammenhang zwischen beiden Untersuchungsgruppen
besteht. Zur Ursache-Wirkungsbeziehung lasst der Rangkorrelationskoeffizient keine
Aussage zu.

Aufgrund der vielen Vergleiche und fehlender multivariabler Modelle wurde bei den
Korrelationen die Bonferroni-Korrektur zur Festsetzung der statistischen Signifikanz
angewandt. Das Signifikanzniveau wurde nach der Bonferroni-Korrektur bei p<0,0036

festgesetzt.
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4. Ergebnisse

4.1. Studienpopulation

Im Beobachtungszeitraum wurden 182 Patienten in der Herzinsuffizienzambulanz
vorstellig, von denen 167 Patienten in unser Register aufgenommen wurden. Zum
Ausschluss fuhrte bei 8 Patienten das Fehlen der schriftlichen Einwilligungserklarung, bei
5 Patienten lag eines der Ausschlusskriterien vor und bei 2 Patienten konnten die Daten
aufgrund einer unzureichenden Dokumentation nicht verwertet werden.

Der grolite Anteil der Patienten litt an einer DCM, gefolgt von der ICM (s. Tab. 06, S. 35
und Abb. 06, S. 34).

1%

2% = ICM
EDCM
= HNCM

m Non-Compaction-
Kardiomyopathie

ERCM

u Postpartal

u Andere

Abbildung 06: Atiologie der chronischen Herzinsuffizienz
ICM: ischamische Kardiomyopathie, DCM: dilatative Kardiomyopathie, HNCM: Hypertrophe nicht obstruktive
Kardiomyopathie, RCM: restriktive Kardiomyopathie

Das mittlere Alter betrug 63,5 + 13,3 Jahre, wobei die Patienten mit ICM deutlich alter
waren als die Patienten mit DCM (s. Tab. 06, S.35).

In der Geschlechterverteilung zeigte sich ein Verhaltnis von mannlich zu weiblich von 2,6 :
1 bei den Patienten mit DCM und 12,4 : 1 bei den Patienten mit ICM (p=0,002).

Im Mittel hatten die Patienten einen erhdhten BMI (s.Tab. 06, S.35).

Weitere kardiovaskulare Risikofaktoren, wie der aHTN, die Hyperlipidamie als auch der
Diabetes mellitus Typ 2, traten haufiger bei den Patienten mit ICM auf (s. Tab. 06, S.35).

Das Vorliegen einer positiven Familienanamnese im Vergleich zu einer fehlenden
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familiaren Vorbelastung zeigte weder bei Patienten mit ICM noch bei Patienten mit DCM
eine statistische Signifikanz, betrachtet man jedoch die absoluten Zahlen, fallt ein Trend
zu einem haufigeren Auftreten der positiven Familienanamnese bei den Patienten mit ICM
auf (s. Tab. 06, S. 35). Nur ein Patient mit DCM litt an einem Diabetes mellitus Typ 1. Bei
der Untersuchung des Rauchverhaltens konnte weder zwischen den Gruppen der
Raucher, der Nichtraucher und der Patienten, die den Nikotinabusus terminiert hatten
(p=0,3305), noch bei der Verteilung des Nikotinkonsums auf die jeweilige Atiologie der
Herzinsuffizienz ein signifikanter Unterschied gezeigt werden (DCM vs. ICM, p=0,833) (s.
Tab. 06, S.35).

Gesamt DCM ICM p-Wert Differenz
n =167 (100) n=79 (47.3) n=67 (40.1) ICM/DCM
Demographische Daten
Alter, Median (J) 67 60 70 p<0.0001
Minimum 19 28 43
Maximum 86 81 86
Mittelwert 63.5+13.3 59.3+13.1 69.75+9.4
Mannlich 128 (76.6) 57 (72.2) 62 (92.5)
Weiblich 39 (23.4) 22 (27.8) 5(7.5)
BMI, Median 27.12 26.6 274 p=0.186
Minimum 19.37 19.37 19.83
Maximum 45.39 45.39 41.95
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Nikotinabusus 34 (20.4) 18 (22.8) 11 (16.4)
Terminierter
Nikotinabusus 53 (31.7) 21 (26.6) 28 (41.8)
Kein Nikotinabusus 41 (24.6) 19 (24.0) 16 (23.9)
Unbekannt 39 (23.3) 21 (26.6) 12 (17.9)
Positive p=0.230
Familienanamnese 50 (29.9) 15 (19.0) 26 (38.8)
Keine
Familienanamnese 32 (19.2) 15 (19.0) 14 (20.9)
Unbekannt 85 (50.9) 49 (62.0) 27 (40.3)
Hypertension 123 (73.6) 48 (60.8) 59 (88.0) p<0.0001
Keine Hypertension 35 (21.0) 26 (32.9) 4 (6.0)
Unbekannt 9(5.4) 5(6.3) 4 (6.0)
Diabetes Typ 1 1(0.6) 1(1.3) 0(0.0) p=1.000
Diabetes Typ 2 47 (28.1) 13 (16.5) 29 (43.3) p=0.001
Kein Diabetes 111 (66.5) 60 (75.9) 37 (55.2)
Unbekannt 8 (4.8) 5(6.3) 1(1.5)
Hyperlipidamie 79 (47.3) 30 (38.0) 43 (64.2) p=0.002
Keine Hyperlipidamie 45 (27.0) 27 (34.2) 10 (14.9)
Unbekannt 43 (25.7) 22 (27.8) 14 (20.9)

Tabelle 06: Basischarakteristika der Studienpatienten

Mittelwerte +/- Standardabweichungen, Median und Extremwerte sowie absolute und relative Anzahl der Patienten;
Die Unterteilung erfolgte nach der zugrundeliegenden Atiologie der Herzinsuffizienz in Patienten mit ischamischer
Kardiomyopathie (ICM) und dilatativer Kardiomyopathie (DCM); BMI: Body Mass Index, J: Jahre;

Signifikante p-Werte sind dick gedruckt

Die mittlere EF war im Gesamtkollektiv als auch bei den Patienten mit ICM und DCM
mittelgradig reduziert. Es war jedoch ein Trend zu einer geringeren EF bei den Patienten
mit ICM zu verzeichnen (s. Tab. 07, S. 36).

Der GroRteil der Patienten befand sich in NYHA-Klasse Il oder Ill und nur etwa /4, der
Patienten gab keine Beschwerden an (s. Tab. 07, S.36). Innerhalb unserer zwei
Subgruppen zeigte sich in der Verteilung auf die einzelnen NYHA-Klassen jedoch kein
signifikanter Unterschied (s. Tab. 07, S.36).

35



In der Gruppe der Patienten mit DCM hatte die Gberwiegende Anzahl der Patienten keine

KHK und etwa V4 der Patienten hatte eine Arteriosklerose ohne signifikante Stenosen.

Nur wenige hatten eine begleitende koronare 1- und 2-Gefal3-Erkrankung. Unter den

Patienten mit einer ICM hatten knapp % der Patienten eine koronare 3-Gefallerkrankung.

Unabhangig von der Anzahl der betroffenen Gefalie hatten signifikant mehr Patienten mit
ICM eine KHK (s. Tab. 07, S. 36).

In beiden Gruppen befanden sich die meisten Patienten im Sinusrhythmus, nur wenige

hatten Vorhofflimmern (s.Tab. 07, S.36). Es zeigten sich in der Verteilung keine

Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen (s. Tab. 07, S.36).

Die Ruheherzfrequenz war in beiden Gruppen knapp >70/min (s. Tab. 07, S.36).
Unter den Patienten mit ICM war etwa die Halfte mit einem ICD oder ICD/CRT-System

versorgt, was auffallig mehr waren, als unter den Patienten mit DCM (s. Tab. 07, S. 36).

Gesamt DCM ICM p-Wert
n=167 (100) n=79 (47.3) n=67 (40.1) Differenz
ICM/DCM
Herzinsuffizienz
Koronare Herzerkrankung
Keine KHK 54 (32.3) 43 (54.4) 0(0.0) p<0.0001
Arteriosklerose ohne 26 (15.6) 19 (24.0) 1(1.5)
sign. Stenosen
1-G-KHK 20 (12.0) 12 (15.2) 5(7.5)
2 G-KHK 10 (6.0) 1(1.3) 9(13.4)
3 G-KHK 48 (28.7) 0(0.0) 47 (70.1)
Unbekannt 9(54) 4 (5.1) 5(7.5)
NYHA Klasse
NYHA 14 (8.4) 8(10.1) 5(7.5) p=0.229
NYHAI 68 (40.7) 30 (38.0) 27 (40.2)
NYHA I 70 (41.9) 35 (44.3) 30 (44.8)
NYHA IV 3(1.8) 0(0.0) 2(3.0)
Unbekannt 12 (7.2) 6 (7.6) 3(4.5)
LVEF (%) 30.5 315 30
Minimum 11 11 15
Maximum 70 70 45
Mittelwert 33+104 33+10.8 30£7.2 p=0.062
Rhythmus
Sinusrhythmus 118 (70.7) 58 (73.4) 48 (71.6) p=0.839
Vorhofflimmern 38 (22.7) 16 (20.3) 15 (22.4)
Schrittmacherstimulation 7 (4.2) 3(3.8) 3(4.5)
Unbekannt 4(2.4) 2 (2.5) 1(1.5)
Ruheherzfrequenz (min™)
Median 70 7 70
Minimum 48 50 48
Maximum 165 115 116
Mittelwert 73.0+14.9 73.3+13.8 70.5+12.2 p=0.345
ICD/CRT Implantation
AICD/CRT 58 (34.7) 21 (26.6) 33 (49.3) p=0.006
Kein AICD/CRT 109 (65.3) 58 (73.4) 34 (50.7)
Unbekannt 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Tabelle 07: Klinische Daten der Patienten bei Einschluss

Mittelwerte +/- Standardabweichungen, Median und Extremwerte sowie absolute und relative Anzahl der Patienten;
Die Unterteilung erfolgte nach der zugrundeliegenden Atiologie der Herzinsuffizienz in Patienten mit ischamischer

Kardiomyopathie und dilatativer Kardiomyopathie; G-KHK: koronare GefaRerkrankung, NYHA: New York Heart Association,
LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion, EKG: Elektrokardiogramm, AICD: Automatischer Implantierbarer Kardioverter

Defibrillator, CRT: kardiale Resynchronisationstherapie; Signifikante p-Werte sind dick gedruckt
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4.2. Versorgungsqualitat

Zum Zeitpunkt des Einschlusses erhielten die meisten Patienten eine medikamentdse
Therapie mit einem Betablocker und einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-
Rezeptorblocker, ein Grofteil hatte zudem ein Diuretikum und einen Aldosteron-
Antagonisten. Nur wenige Patienten wurden mit lvabradin oder Herzglycosiden therapiert
(s. Tab. 08, S. 37).

Gesamt ICM DCM p-Wert Differenz

n=167 (100) n=67 (40) n=79 (47) ICM/DCM
Betablocker 161 (96.4) 65 (97.0) 77 (97.5) p=0.867
ACE-I/ARB 157 (94.0), 62 (92.5) 75 (95.0) p=0.516
Aldosteron-Antagonist 125 (74.4) 49 (73.1) 60 (76.0) p=0.721
Diuretikum 142 (85.0) 59 (88.0) 66 (83.5) p=0.355
Herzglycoside 20 (12.0) 6 (9.0) 12 (15.2) p=0.257
Ivabradin 1(1.0) 1(0.6) 0 (0.0) p=0.275

Tabelle 08: Medikamentdse Herzinsuffizienztherapie der Patienten bei Einschluss
Absolute und relative Anzahl der Patienten; ICM: Kardiomyopathie, DCM: dilatative Kardiomyopathie, ACE-I: Angiotensin-
Converting-Enzym-Inhibitor, ARB: Angiotensin-Rezeptorblocker

Im Beobachtungszeitraum wurden 48 der eingeschlossenen 167 Patienten Gber 12
Monate nachverfolgt.

Fir 47 Patienten wurde die Medikation Gber 12 Monate erfasst. Bei Einschluss wurden
97,9% dieser Patienten mit einen Betablocker und 95,7% mit einen ACE-Hemmer bzw.
einem Angiotensin-Rezeptorblocker therapiert. Einen Aldosteron-Antagonisten erhielten
76,6%. Zusatzlich bekamen 85,1% ein Diuretikum. Digitalisglycoside bekamen lediglich
17% der Patienten. Bei Einschluss erhielt kein Patient lvabradin.

Nach 12 Monaten hatten 93,6% einen Betablocker (p=1,000) und 97,9% einen ACE-
Hemmer oder einen AT 1-Blocker (p=1,000). Einen Aldosteron-Antagonisten nahmen
76,6% (p=1,000) und Diuretika 79,2% (p=0,375) der Patienten ein. 17% erhielten
Digitalisglycoside (p=1,000). Im Unterschied zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
bekamen 5 Patienten (10,4%) Ivabradin (p=0,063).

Die mittlere Betablockerdosis bei Einschluss war 70,8 + 31,2% der Zieldosis. Nach 12
Monaten liel3 sich eine nicht signifikante Dosiserhéhung auf 75,8 + 36,6% feststellen
(p=0,337) (s. Abb. 07, S.38). Nur 43,8% der Patienten nahmen bei Erstkontakt die

Zieldosis eines Betablockers ein, nach 12 Monaten waren dies 50% (p=0,508).
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Abbildung 07: Tagliche Betablockerdosis in Prozent der taglichen Maximaldosis aller Patienten bei Einschluss und nach 12
Monaten

Die Patienten, die bei Einschluss bis 25% der Maximaldosis erhielten, hatten eine mittlere
Ruheherzfrequenz von 69,3 £ 10,1/min, in der Gruppe mit 26% bis 50% war diese 71,5
13,5/min. Unter den Patienten die 51% bis 75% der Zieldosis einnahmen, zeigte sich eine
Ruheherzfrequenz im Mittel von 73,1 £ 16,5/min, bzw. bei den Patienten die 76% bis
100% erhielten war diese 76,4 + 17,5/min. Ein Patient hatte bei Einschluss 175% der
Zieldosis bei einer Ruheherzfrequenz von 74/min (s. Abb. 08, S.39).

Nach 12 Monaten zeigte sich in allen 5 Gruppen eine Ruheherzfrequenz von im Mittel
<70/min.

Dabei fand sich bei den Patienten, die max. 25% bzw. 26% bis 50% der Tageshdchstdosis
einnahmen, eine mittlere Ruheherzfrequenz von 67,5 + 14,4/min bzw. 67,9 + 13,4/min.
Bei einer Dosis von 51% bis 75% bzw. 76% bis 100% zeigte sich eine Ruheherzfrequenz
von im Mittel 67,4 + 14,1/min bzw. von 64,8 £ 9,9/min. Ein Patient hatte unter einer tGber

der Zieldosis liegenden Dosis eine Ruheherzfrequenz von 66/min (s. Abb. 09, S.39).
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Abbildung 08: Ruheherzfrequenz bei Einschluss in Abhangigkeit von der téglichen Betablockerdosis in Prozent der
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3 100-
<
E
N 80+
c
o
S
5] E—
= 60-
N
[¢D)
<
o
S 40+
[
20=
0 T T T T T
ol® A Ql® Qe Qe
'\' q/ (,5\' /\@' -7

Tagliche Betablockerdosis (%)

Abbildung 09: Ruheherzfrequenz nach 12 Monaten in Abhangigkeit von der taglichen Betablockerdosis in Prozent der
maximalen Tagesdosis

Eine Analyse flr die drei haufigsten Betablockersubstanzen bei uns zeigte, dass im
Verlauf von 12 Monaten weder eine signifikante Dosissteigerung noch eine signifikante
Reduktion der mittleren Ruheherzfrequenz zu verzeichnen war. Fur keine der drei

Substanzen fand sich ein signifikanter Unterschied bzgl. der Anderung der
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Ruheherzfrequenz Uber diesen Zeitraum. Bei Einschluss, nicht jedoch nach 12 Monaten

hatten nur die Patienten unter Bisoprolol eine signifikant geringere Ruheherzfrequenz als

die unter Carvedilol. Fur die mittlere Tagesdosis in Bezug auf die Zieldosis konnten wir fur

keine der drei Substanzen im Vergleich einen signifikanten Unterschied aufzeigen
(s. Tab. 09, S.40)

Bisoprolol | Metoprolol | Carvedilol p-Wert Differenz p-Wert Differenz p-Wert Differenz
(n=14) (n=12) (n=16/18) Bisoprolol/ Bisoprolol/ Carvedilol/
Metoprolol Carvedilol Metoprolol
HF bei 64.448.7 | 73.1%16.7 | 74.3t14.1 p=0.155 p=0.039 p=0.559
Einschluss
(/min)
HF nach 12 63.4£10.6 | 66.9+13.0 | 66.4+10.6 p=0.340 p=0.296 p=0.740
Monaten (/min)
p-Wert p=0.677 p=0.105 p=0.067 - - -
Einschluss/
12 Monate
Differenz HF 1.0£9.1 6.2+13.4 7.9+15.4 p=0.225 p=0.219 p=0.954
(/min)
Einschluss/
12 Monate
Tagesdosis BB 67.0 74.0 70.5 p=0.505 p=0.711 p=0.882
bei Einschluss
(%)
Tagesdosis BB 741 771 82.0 p=0.909 p=0.659 p=0.702
nach 12
Monaten (%)
p-Wert p=0.500 p>0.999 p=0.227 - - -
Einschluss/
12Monate

Tabelle 09: Einjahresanalyse fiir drei Betablockersubstanzen bei Patienten mit Herzinsuffizienz
Darstellung der Mittelwerte + Standardabweichunge, fiir Carvedilol ist n=16 bei Erhebung der Ruheherzfrequenz und n=18
bei Erhebung der mittleren Tagesdosis; BB: Betablocker, HF: Herzfrequenz; Signifikante p-Werte sind dick gedruckt

Eine Korrelation zwischen der Dosis und der Herzfrequenz fanden wir weder flr
Carvedilol (rs=0,218, p=0,151), noch flr Metoprolol (rs=0,074, p=0,565) oder Bisoprolol
(rs=0,176, p=0,260).

Zwei Patienten (4,2%) wurden nach Erhalt der maximalen Betablockerdosis und

fortbestehender Ruheherzfrequenz >70/min additiv mit lvabradin therapiert.

Ein Patient (2,1%) erhielt lvabradin, da er aufgrund eines Raynaud-Syndroms nur eine
geringe Dosis eines Betablockers erhalten konnte. Zwei Patienten (4,2%) erhielten
Ivabradin ohne zusatzlich einen Betablocker einzunehmen. Von diesen funf Patienten
musste einer aufgrund von Sehstérungen unter Ivabradin die Einnahme zunachst
pausieren und spater reduzieren.

Innerhalb der ersten 12 Monate kam es bei 21 Patienten (43,7%) zu insgesamt 28
Krankenhausaufenthalten, hiervon hatten 7 Patienten (33,3%) zwei Aufenthalte. Zehn
Patienten (20,8%) wurden elektiv zur Implantation eines ICD- oder CRT-Systems
stationar aufgenommen. Ein Patient (2,1%) kam elektiv zum Aggregatwechsel in die Klinik
(s.Tab. 10, S.41).
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Stationare Behandlungen innerhalb von 12 Monaten

Insgesamt 28 (100)

Kardial bedingt 22 (78.6)
Implantation/Wechsel Device 11 (50.0)
Angina Pectoris/Myokardinfarkt 4 (18.2)
Kardiale Dekompensation 4(18.2)
Ventrikelthrombus 1(4.5)
VT 1(4.5)
Hypertensive Krise 1(4.5)

Nicht kardial bedingt 6 (21.4)

Tabelle 10: Stationare Behandlungen innerhalb von 12 Monaten
VT: Ventrikulare Tachykardie; Angabe der Haufigkeiten in absoluten und relativen Zahlen

Von den 48 nachverfolgten Patienten absolvierten 18 Patienten sowohl bei Einschluss als
auch nach 12 Monaten den 6-Minuten-Gehtest. Hierbei wurde im Mittel bei Einschluss
eine Distanz von 411,4 £ 110,5m (Median: 447,5m, Maximum: 540m, Minimum: 182m)
und nach 12 Monaten eine Distanz von 403,8 + 133,9m (Median: 452,5m, Maximum:
570m, Minimum: 179m, p=0,601) zurlckgelegt (s. Abb. 10, S.43).

Nach Unterteilung der Patienten in eine DCM-Gruppe (n=8) und eine ICM-Gruppe (n=9)
fiel auf, dass sich bei den Patienten mit DCM die Gehstrecke im 6-Minuten-Gehstest nach
12 Monaten von 398,5 + 110,4m auf 375,1 £ 126,5m (p=0,0781) reduzierte, wohingegen
die Patienten mit ICM die Distanz von 436,3 + 112,2m auf 453,7 £ 120,3m (p=0,203)
steigern konnten. Im Mittel schafften die Patienten mit DCM nach einem Jahr

23,4 £ 38,1m weniger, die Patienten mit ICM legten hingegen im Mittel 17,3 + 37,8m mehr
zurtick (p=0,097).

Weder bei Einschluss (p=0,320) noch nach 12 Monaten (p=0,165) unterschieden sich die
beiden Gruppen signifikant (s. Abb. 11, S.43).

Eine Echokardiographie wurde bei 42 Patienten bei Einschluss und nach 12 Monaten
durchgefuhrt. Hierbei konnte eine Verbesserung der mittleren EF von 32,6 £ 10,0%
(Median: 30,5%, Maximum: 55%, Minimum: 15%) auf 38,4 + 9,7% (Median: 39%,
Maximum: 63%, Minimum: 17%) festgestellt werden (p=0,001) (s. Abb. 12, S.44).

Sowohl fiir die Patienten mit ICM (n=17, Einschluss: 30,3 £ 9,1%, nach 12 Monaten: 37,5
1 7,8%, p=0,002) als auch fir die Patienten mit DCM (n=19, Einschluss: 32,9 + 9,7%,
nach 12 Monaten: 38,4 +11,8%, p=0,048) konnte eine signifikante Steigerung der EF
binnen eines Jahres erreicht werden. Die mittlere Differenz betrug bei den Patienten mit
ICM 7,2 + 8,0%, bei den Patienten mit DCM 5,3 + 11,0% (p=0,736). Zwischen den beiden
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Gruppen zeigte sich zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied (Einschluss:
p=0,325, nach 12 Monaten: p=0,808) (s. Abb. 13, S.44).

Das NT-proBNP wurde bei 24 Patienten Uber 12 Monate regelm&Rig bestimmt. Bei
Einschluss wiesen die Patienten im Mittel einen Spiegel von 2068 + 1897ng/l (Median:
1484ng/l, Maximum: 7030ng/l, Minimum: 188,5ng/l) auf, wohingegen sich der Spiegel
nach 12 Monaten mit 1108 + 1110,8ng/l (Median: 662ng/l, Maximum: 4698ng/l, Minimum:
121 ng/l) signifikant senkte (p=0,0049) (s. Abb. 14, S.45).

Bei Betrachtung der Patienten mit ICM (n=11) und DCM (n=11) fand sich in beiden
Gruppen ein nicht signifikanter Abfall des NT-proBNP Spiegels (ICM: 1676,2 + 2039,9ng/I
auf 1040,4 + 838,1ng/l, p=0,0674; DCM: 2231,9 + 1897,0ng/l auf 1224,8 + 1432,8ng/I,
p=0,1230). Weder bei Einschluss noch nach 12 Monaten konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen gezeigt werden (Einschluss: p=0,470; nach 12
Monaten: p=0,931). Auch die jeweilige mittlere Differenz (DCM: 1007,0 + 1923,0 ng/l,
ICM: 635,8 + 1419,0ng/l, p= 0,510) unterschied sich nicht signifikant (s. Abb.15, S.45).

Die Ruheherzfrequenz wurde bei 47 Patienten binnen eines Jahres regelmaRig ermittelt.
Dabei konnte eine Reduktion von im Mittel 71 + 13,3/min (Median: 70/min, Maximum:
115/min, Minimum: 53/min) auf 66 + 11,3/min (Median: 63/min, Maximum: 92/min,
Minimum: 48/min) erreicht werden (p=0,019) (s. Abb. 16, S.46 ).

Unterteilt man die Patienten nach der Atiologie fallt auf, dass in der Gruppe der Patienten
mit DCM (n=23) die Ruheherzfrequenz im Mittel von 74,1 £ 15,9/min auf 69,0 + 11,5/min
abfallt (p=0,149), wohingegen bei den Patienten mit ICM (n=18) eine Senkung der
mittleren Herzfrequenz von 65,6 + 9,4/min auf 62,6 + 10,7/min beobachtet werden konnte
(p=0,250). Dies bedeutet im Mittel eine nicht signifikante Reduktion um 5,0 £ 13,8/min
bzw. um 3,0 £ 10,8/min (p=0,912). Weder bei Einschluss noch nach 12 Monaten
unterschieden sich die beiden Gruppen signifikant (bei Einschluss: p=0,084; nach 12
Monaten: p= 0,068) (s. Abb. 17, S. 46).

Von den Patienten, die Uber 12 Monate nachverfolgt wurden, befanden sich bei
Einschluss 63% in der NYHA-Klasse | und Il und 37% gaben eine ausgepréagtere
Beschwerdesymptomatik (NYHA-Klasse von IlI/IV) an. Nach 12 Monaten wurde bei
67,4% eine NYHA-Klasse von I/ll (p=1,000) und bei 32,6% eine NYHA-Klasse von Ill/IV
(p=1,000) ermittelt.
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Abbildung 10: Erreichte Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest bei Einschluss und nach 12 Monaten (Gesamtkollektiv n=18)
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Abbildung 11: Erreichte Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest der Patienten mit ICM und DCM bei Einschluss und nach 12
Monaten
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Abbildung 12: Linksventrikulare Ejektionsfraktion bei Einschluss und nach 12 Monaten (Gesamtkollektiv n=42)
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Abbildung 13: Linksventrikulare Ejektionsfraktion der Patienten mit ICM und DCM bei Einschluss und nach 12 Monaten
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Abbildung 14: NT-proBNP-Spiegel bei Einschluss und nach 12 Monaten (Gesamtkollektiv n=24)
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Abbildung 15: NT-proBNP-Spiegel der Patienten mit ICM und DCM bei Einschluss und nach 12 Monaten
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Abbildung 16: Ruheherzfrequenz bei Einschluss und nach 12 Monaten (Gesamtkollektiv n=47)
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Abbildung 17: Ruheherzfrequenz der Patienten mit ICM und DCM bei Einschluss und nach 12 Monaten
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4.3. Depression

Von den 167 Patienten konnte flr 57 Patienten das Depressionsscreening mittels PHQ-9-
Bogen erfolgen.

Die Verteilung der einzelnen Punktwerte des PHQ-9-Screenings in der
Gesamtstudienpopulation sowie den einzelnen atiologischen Untergruppen ist in der
Abbildung 18, Seite 47 ersichtlich. Wir fanden einen Trend zu einem hdheren mittleren
Punktwert unter den Patienten mit ICM im Vergleich zu denen mit DCM (s. Tab. 11, S.48).
Nur sehr selten fanden sich Punktwerte >15 Punkte unabhangig von der Atiologie der

Herzinsuffizienz in unserer Studienpopulation.
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Abbildung 18: Verteilung der PHQ-9-Punktwerte
PHQ-9: Patient Health Questionnaire

Knapp /5 der von uns betrachteten Patienten hatte einen PHQ-9-Wert >9 Punkte als
Hinweis auf eine Minor bzw. Major Depression. Nur etwa '/1, der Patienten hatte eine
schwere Depression. In beiden Untergruppen zeigte sich eine ahnliche Verteilung (s. Tab.
11, S.48).
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p-Wert

Depressionsstatus Gesamt n=57(100) DCM n=29 (50.8) ICM n=24 (42.1) Differenz
ICM/DCM

Depressionsstatus ermittelt
durch PHQ-9;
Median 5.0 4.0 5.5
Minimum 0 0 2
Maximum 24 24 14 0=0.065
Mittelwert 6.0+4.7 55+5.6 6.6 £3.3 ’
PHQ-9 Wert <9 40 (70.2) 21(72.4) 17 (70.8)
PHQ-9 Wert 9-11 11 (19.3) 4 (13.8) 5(20.8)
PHQ-9-Wert >11 6 (10.5) 4 (13.8) 2 (8.4)

Tabelle 11: Depressionsstatus der Patienten bei Einschluss
Mittelwerte+ Standardabweichung, Median und Extremwerte, PHQ-9: Patient Health Questionnaire, DCM: dilatative
Kardiomyopathie, ICM: ischamische Kardiomyopathie

Eine erneute Evaluation der Depression wurde bei 15 Patienten nach 12 Monaten
durchgeflhrt. Innerhalb des Untersuchungszeitraums zeigte sich ein signifikanter Anstieg
des mittleren Depressions-Scores.

Drei Patienten entwickelten innerhalb eines Jahres eine Depression, davon ein Patient
eine leichte und zwei Patienten eine schwere Depression. Ein Patient gab nach einem
Jahr einen niedrigeren Punktwert, jedoch noch immer eine leichte Depression an (s.
Tabelle 12, S.48)

A p-Wert
Depressionsstatus Bei Elrls1(‘:5hluss Nach 12_I1\/I50naten Differenz
(n=15) (n=15) ICM/DCM

Depressionsstatus ermittelt

durch PHQ-9;

Median 4 8

Minimum 0 1

Maximum 16 16 _

Mittelwert 5,67 +4,49 7,53 +4,32 p=0.031

PHQ-9 Wert <9 12 (80.0) 9 (60.0)

PHQ-9 Wert 9-11 1(6.7) 3(20.0)

PHQ 9 Wert >11 2(13.3) 3(20.0)

Tabelle 12: Einjahresanalyse des Depressionsstatus der Patienten mit Herzinsuffizienz
Mittelwertet+ Standardabweichung, Median und Extremwerte, PHQ-9:Patient Health Questionnaire, DCM: dilatative
Kardiomyopathie, ICM: ischamische Kardiomyopathie; Signifikante p-Werte sind dick gedruckt

Korrelation klinischer und biochemischer Parameter sowie Marker der korperlichen
Belastbarkeit mit dem Depressionsstatus

Zur Identifikation einer Korrelation zwischen einzelnen klinischen Parametern und dem
Ausmald bzw. Vorliegen einer Depression wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach
Spearman verwendet. Hierbei konnten unterschiedlich starke, sowohl positive als auch
negative, Korrelationen aufgezeigt werden. Keine der Korrelationen erreichte statistische
Signifikanz. Wir konnten in unserem gesamten Patientenkollektiv als auch bei den
Patienten mit DCM eine Tendenz zu einer positiven Korrelation zwischen dem
Depressionsstatus und der NYHA-Klasse feststellen.

Alle von uns ermittelten Korrelationen sind in Tabelle 15 auf Seite 80 aufgefuhrt.
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4.4. Lebensqualitat

Die Lebensqualitat der Patienten war im Vergleich zur gesunden Normalbevélkerung
reduziert (s. Abb. 19, S.49).
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Abbildung 19: Vergleich der SF-36 Subskalen der Normalbevélkerung mit der Studienpopulation

SF-36-Subskalen fiir die Allgemeinbevolkerung (n=906), modifiziert nach Juenger et al. (76), alle untersuchten Patienten mit
Herzinsuffizienz (n=65), Patienten mit DCM (n=28) sowie ICM (n=28)

Zwischen den zwei betrachteten Subgruppen konnten wir keinen signifikanten
Unterschied nachweisen. Auch wenn keine Signifikanz erreicht werden konnte, fiel auf,
dass die Patienten mit ICM in 6 von 8 Kategorien schlechtere Werte erzielten als die
Patienten mit DCM, wobei insbesondere in Dimensionen der kérperlichen Gesundheit und
der Dimension ,Vitalitat* beide Gruppen sehr niedrige Werte erzielten (s. Tab. 13, S. 50).
Eine Betrachtung der angegebenen Lebensqualitat bei Einschluss sowie nach 12
Monaten wurde flir 16 Patienten durchgefiihrt. Eine signifikante Verschlechterung der
wahrgenommenen Lebensqualitat zeigte sich nach 12 Monaten in der Dimension
.korperlicher Schmerz®. Die Reduktion der wahrgenommenen Lebensqualitat in den
Dimensionen ,Vitalitat®, ,Soziale Funktionsfahigkeit‘ und ,Psychisches Wohlbefinden“ war
ebenso wenig signifikant wie die Verbesserung in den Dimensionen ,koérperliche

Rollenfunktion® und ,allgemeine Gesundheitswahrnehmung* (s. Tab. 14, S. 51).
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p-Wert

SF-36-Subskalen Gesamt n=65 (100) DCM n=28 (43.1) ICM n=28 (43.1) Differenz
ICM/DCM
SF1 (kérperliche
Funktionsfahigkeit)
Median 50 55 50
Minimum 0 5 0
Maximum 100 100 85
Mittelwert 52.1+29.7 58.8 + 30.2 45.5 + 26.6 p=0.102
SF2 (kérperliche
Rollenfunktion)
Median 25 50 25
Minimum 0 0 0
Maximum 100 100 100
Mittelwert 39.6 +39.2 51.0 +40.0 33.9+38.0 p=0.109
SF3 (korperlicher Schmerz)
Median 80 100 71
Minimum 12 12 12
Maximum 100 100 100
Mittelwert 73.6 +28.8 79.43 £26.9 71+29.9 p=0.251
SF4 (Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung)
Median 45 47 41
Minimum 10 25 10
Maximum 100 100 87
Mittelwert 47.3 +20.6 51.6 +20.7 43.3+19.7 p=0.173
SF5 (Vitalitat)
Median 50 50 45
Minimum 0 0 10
Maximum 95 95 85
Mittelwert 48.3+£22.2 52.1+23.8 45.7 £ 201 p=0.263
SF6 (Soziale
Funktionsfahigkeit)
Median 87.5 87.5 87.5
Minimum 0 0 25
Maximum 100 100 100
Mittelwert 754 +28.4 76.3+31.6 76.3+24.6 p=0.563
SF7 (Emotionale
Rollenfunktion)
Median 100 100 100
Minimum 0 0 0
Maximum 100 100 100
Mittelwert 72.3+39.8 79.8+35.5 72.6 +38.5 p=0.424
SF8 (Psychisches
Wohlbefinden)
Median 72 76 74
Minimum 0 0 24
Maximum 100 100 100
Mittelwert 70+21.1 70.9+224 71.8+20.4 p=0.993

Tabelle 13: Lebensqualitat der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz

Mittelwerte +/- Standardabweichungen, Median und Extremwerte sowie absolute und relative Anzahl der Patienten;
Die Unterteilung erfolgte nach der zugrundeliegenden Atiologie der Herzinsuffizienz in Patienten mit ischamischer
Kardiomyopathie (ICM) und dilatativer Kardiomyopathie (DCM), SF-36-: Short-Form-36, PHQ-9: Patient Health
Questionnaire, QoL: Quality of Life
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Bei Einschluss Nach 12 Monaten p-Wert
(n=16) (n=16)
SF 1 (Korperliche
Funktionsfahigkeit)
Median 65 65
Minimum 0 15
Maximum 100 95
Mittelwert 56.6 + 32.0 58.4 + 28.8 p=0.585
SF 2 (Kérperliche
Rollenfunktion)
Median 50 87,5
Minimum 0 0
Maximum 100 100
Mittelwert 54.7 +40.0 64.1+42.8 p=0.399
SF 3 (Korperlicher
Schmerz)
Median 100 67
Minimum 12 22
Maximum 100 100
Mittelwert 794 +31.8 67.3+26.0 p=0.044
SF 4 (Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung)
Median 46 50
Minimum 10 10
Maximum 100 92
Mittelwert 51.7 +23.3 53.3+22.1 p=0.824
SF 5 (Vitalitat)
Median 50 45
Minimum 20 20
Maximum 75 90
Mittelwert 49.7 £ 16.6 48.4 £19.2 p=0.782
SF 6 (Soziale
Funktionsfahigkeit)
Median 87,5 68
Minimum 25 25
Maximum 100 100
Mittelwert 78.9+24.9 64.4 +28.6 p=0.104
SF 7 (Emotionale
Rollenfunktion)
Median 100 100
Minimum 0 0
Maximum 100 100
Mittelwert 72.92 +£40.7 75.8+41.2 p=0.586
SF 8 (Psychisches
Wohlbefinden)
Median 72 58
Minimum 24 32
Maximum 100 92
Mittelwert 69.0+21.1 61.3+20.9 p=0.131

Tabelle 14: Einjahresanalyse der Lebensqualitét bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz

Mittelwerte +/- Standardabweichungen, Median und Extremwerte sowie absolute und relative Anzahl der Patienten;
Die Unterteilung erfolgte nach der zugrundeliegenden Atiologie der Herzinsuffizienz in Patienten mit ischdmischer
Kardiomyopathie (ICM) und dilatativer Kardiomyopathie (DCM), SF-36-: Short-Form-36,PHQ-9: Patient Health
Questionnaire, QoL: Quality of Life; Signifikante p-Werte sind dick gedruckt
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Korrelation klinischer und biochemischer Parameter sowie Marker der korperlichen
Belastbarkeit mit einer Einschrankung der Lebensqualitat

Zur Untersuchung von Zusammenhangen zwischen der Lebensqualitat und ausgewahlten
klinischen und biochemischen Parametern wurde erneut auf den Rangkorrelations-
koeffizienten nach Spearman zurtckgegriffen.

Es konnte gezeigt werden, dass die NYHA-Klasse im Gesamtkollektiv signifikant negativ
mit den Dimensionen ,kérperliche Funktionsfahigkeit” und ,kérperlicher

Schmerz® assoziiert war. Ein ebensolcher Trend zeigte sich auch bei den Dimensionen
.korperliche Rollenfunktion®, ,Vitalitat*, ,Soziale Funktionsfahigkeit” und ,Psychisches
Wohlbefinden“. Bei Betrachtung der zwei Untergruppen zeigte sich eine Tendenz zu einer
negativen Korrelation zwischen der NYHA-Klasse und der Lebensqualitat in beiden
Gruppen fir die Dimension ,korperlicher Schmerz“. Einzig bei den Patienten mit ICM
fanden wir einen entsprechenden Trend bei den Dimensionen ,soziale
Funktionsfahigkeit® und ,korperliche Funktionsfahigkeit®. Flr die Dimension ,korperliche
Rollenfunktion zeigte sich eine Tendenz zu einem negativen Zusammenhang fur die
Patienten mit DCM. Einen signifikanten, inversen Zusammenhang der CCS-Klasse mit
der Dimension “korperlicher Schmerz” konnten wir im Gesamtkollektiv als auch unter den
Patienten mit ICM zeigen. Bei den Patienten mit DCM fanden wir einen solchen
Zusammenhang nur mit der Dimension ,emotionale Rollenfunktion®.

Die echokardiographisch erhobenen Marker der kardialen Funktion, die EF sowie die
diastolische Dysfunktion, zeigten beide in keiner Gruppe einen signifikanten
Zusammenhang mit der Lebensqualitat der Patienten. Es fiel jedoch die Tendenz zu
einem negativen Zusammenhang zwischen der EF und der Lebensqualitat in der Gruppe
der Patienten mit ICM in den Dimensionen ,korperliche Rollenfunktion®, ,korperliche
Funktionsfahigkeit® und ,psychisches Wohlbefinden* auf.

Bei der Betrachtung der korperlichen Belastbarkeit der Patienten im 6-Minuten-Gehtest
konnten wir fir das Gesamtkollektiv als auch fir die Patienten mit DCM einen
gleichgerichteten, signifikanten Zusammenhang mit den Dimensionen ,kdrperliche
Funktionsfahigkeit* sowie ,korperlicher Schmerz® feststellen. Es zeigte sich zudem fir die
Dimension ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung* ein signifikanter Zusammenhang mit
der erreichten Distanz. Ein solcher Trend lies sich auch bei beiden Untergruppen
aufzeigen. Der Zusammenhang zwischen der Gehstrecke und der Dimension ,korperliche
Funktionsfahigkeit* verfehlte zwar bei den Patienten mit ICM das nach Bonferroni-
Korrektur festgelegte Signifikanzniveau, zeigte jedoch einen entsprechenden Trend.

Ebenfalls nur eine Tendenz zu einem gleichgerichteten Zusammenhang lie3 sich bei den
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Dimensionen ,kérperliche Rollenfunktion® sowie ,Vitalitat“ im Gesamtkollektiv sowie der
Gruppe der Patienten mit DCM feststellen.

Unter den biochemischen Parametern konnten wir fiir das NT-proBNP einen Trend zu
einem entgegengesetzten Zusammenhang mit der Lebensqualitat in der Dimension
.Korperliche Funktionsfahigkeit“ im Gesamtkollektiv zeigen. Fir den HbA1c konnten wir
sowohl fir die Patienten mit DCM als auch fur die Patienten mit ICM den Trend zu einer
Korrelation mit der Dimension ,kdrperlicher Schmerz* aufzeigen. Dabei fand sich bei den
Patienten mit DCM ein gleichgerichteter, hingegen bei den Patienten mit ICM ein
entgegengesetzter Zusammenhang. Fir das Gesamtkollektiv zeigte sich die Tendenz zu
einem entgegengesetzten Zusammenhang des HbA1c mit der Subskala ,Emotionale
Rollenfunktion®.

Sowohl fiir den systolischen, als auch den diastolischen Blutdruck, den mittleren
arteriellen Druck, die Ruheherzfrequenz und die Pulswellengeschwindigkeit konnten wir
keine signifikanten Zusammenhange nachweisen. Die einzelnen Werte inklusive der

Signifikanzniveaus sind den Tabellen 16-23 (S. 81-84) zu entnehmen.
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5. Diskussion

Die Herzinsuffizienz stellt als eine haufige Erkrankung und eine der fiihrenden
Todesursachen in den Industrienationen einen wichtigen Forschungsschwerpunkt dar. Im
Rahmen dieser Arbeit wurde ein elektronisches, web-basiertes Register zur Begutachtung
der Versorgungsqualitat fir den Raum Libeck entwickelt und etabliert. Wahrend in
Siddeutschland mehrere Register existieren, fehlte bisher ein vergleichbares in
Schleswig-Holstein. Unser Ziel war es ein zunachst nationales Register zur Analyse
multizentrischer Erhebungen in Schleswig-Holstein bzw. Norddeutschland fur die
chronische Herzinsuffizienz zu etablieren und neue fir die Versorgungsqualitat wichtige
Parameter in die Datenerfassung aufzunehmen. Als webbasiertes Register in englischer
Sprache erlaubt es darlUber hinaus als bisher umfangreichstes Register international
standardisiert Herzinsuffizienzambulanzen zu fuhren, die Versorgungsqualitat zu
verbessern sowie nationale wie internationale Vergleiche in der Versorgung
herzinsuffizienter Patienten vornehmen zu kénnen. Es ermdéglicht die simultane Analyse
dreier psychischer Evaluationsbdgen als auch vieler physischer Parameter und bietet die
Méglichkeit einer umfassenden Darstellung anamnestischer Fakten. Dabei ist es aufgrund
des ,Mutter-Kind-Prinzips® in Anbetracht der Datenmenge angenehm komprimiert und
zugig in der Eingabe, so dass es einfach in den klinischen Alltag integriert werden kann.
Da bisher vergleichende Untersuchungen zu Patienten mit ICM und DCM im Rahmen von
Herzinsuffizienzregistern in diesem Umfang fehlen, konzipierten wir unser Register so,
dass eine Unterteilung nach der Atiologie der Herzinsuffizienz unkompliziert erfolgen
kann.

Das von uns untersuchte Patientenkollektiv deckt sich bezlglich des Alters, der
Geschlechterverteilung, des BMIs, der EF und begleitender Erkrankungen (z.B. Diabetes
mellitus, aHTN, Hyperlipidamie) weitestgehend mit den Studienpopulationen anderer
westeuropaischer und nationaler Erhebungen (97, 98, 164). Obwohl Manner und Frauen
etwa gleich haufig von der Herzinsuffizienz betroffen sind, fallt auch in unserem all-comers
Register die von Heiat et al. diskutierte Unterreprasentation von Frauen in
Herzinsuffizienzstudien auf (33, 68). In unserem Patientenkollektiv ist das Alter ein
wichtiger Einflussfaktor fiir die Dominanz des mannlichen Geschlechtes, da bei Patienten
junger als 75 Jahre der Anteil der Manner Gberwiegt, wohingegen sich dieses Verhaltnis
mit zunehmendem Alter hin zu einer Haufung des weiblichen Geschlechtes verschiebt
(33). Geschuldet ist dies in erster Linie einer unterschiedlichen Verteilung der
Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz als auch der jeweiligen

Lebenserwartung (33, 152). Des Weiteren gibt es Hinweise daflr, dass die ambulante
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facharztliche Betreuung sowie auch die stationare Zuweisung fir herzinsuffiziente
Patienten sich geschlechtsabhangig unterscheidet, wodurch sich der hohe Anteil
mannlicher Patienten in unserem Register unter anderem erklaren liel3e (152). Dies und
die Tatsache, dass sich diese Unterreprasentanz des weiblichen Geschlechtes auch in
vielen vorangegangenen Studien wiederfindet, ist besonders im Hinblick auf die
Bewertung der Versorgungssituation und der medikamentdsen Therapie bedeutsam.
Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Versorgung aber auch beziiglich des Risikos
eine Depression zu entwickeln oder eine Minderung der Lebensqualitat zu empfinden,
werden in verschiedenen Arbeiten herausgestellt (70, 77). Dabei zeigt sich bei Frauen
zumeist ein grélerer Einfluss psychosozialer Faktoren auf die Lebensqualitat als auch,
zumindest in einigen Arbeiten, ein hoheres Risiko an einer Depression zu erkranken (70,
77). Der Vorteil eines Registers ist in der langjahrigen Beobachtung und Dokumentation
zu sehen, mittels derer sich geschlechtsspezifische Risikoprofile,
Versorgungsunterschiede und Therapieansatze detektieren und interpretieren lassen.
Die koronare Herzerkrankung und damit verbundene koronare Ereignisse sind bei
Mannern jeder Altersgruppe eine der wichtigsten Ursachen einer Herzinsuffizienz,
wohingegen insbesondere jliingere Frauen eine Herzinsuffizienz idiopathischer bzw.
genetischer Ursache oder im Rahmen eines aHTN entwickeln (41, 58, 101, 152). Daher
ist es fur die in unserem Register abgebildeten Altersklassen nachvollziehbar, dass sich in
der Gruppe der Patienten mit ICM signifikant mehr Manner befanden als in der Gruppe
mit DCM.

Wahrend bei uns mehr Patienten an einer DCM als an einer ICM litten, fanden sich z.B.
im EVITA-HF-Register mehr Patienten mit einer ICM (56%) als einer DCM (27%) (164).
Obwohl regionale Unterschiede in der Verteilung méglich sind, ist bei uns eher von einer
Verzerrung durch die selektive Betrachtung uns zugewiesener Patienten auszugehen
(98).

Zur Beurteilung der Qualitat der medizinischen Versorgung in unserer
Herzinsuffizienzambulanz wurden sowohl die leitliniengetreue medikamentdse Therapie
und ihre Anpassung im Verlauf eines Jahres, als auch die EF, die erreichte Distanz im 6-
Minuten-Gehtest, die Ruheherzfrequenz und das NT-proBNP herangezogen. Die
Bedeutung einer bestmaoglichen Therapie der Patienten kommt eindrucksvoll in einer
Arbeit von Fonarow et al. zum Ausdruck, die davon ausgehen, dass knapp 68.000
Patienten pro Jahr mit Herzinsuffizienz in den USA durch die Implementierung einer
leitliniengerechten Therapie hatten Uberleben kdnnen (52).

Die Mehrzahl unserer Patienten wurde zum Zeitpunkt der Untersuchungen in die NYHA-
Klassen Il und Ill eingeordnet. In der medikamentdsen Therapie hatten bei Einschluss

fast alle Patienten einen ACE-Hemmer oder einen Aldosteron-Rezeptorblocker und einen
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Betablocker. Dabei war kein Unterschied zwischen den Patienten mit ICM und denen mit
DCM feststellbar. Zusatzlich bekamen knapp % der Patienten einen Aldosteron-
Antagonisten. Die zur Symptomlinderung als forderlich erachtete diuretische Therapie
erhielt ebenfalls ein Grofteil der gesehenen Patienten (106). Dies entspricht den
Forderungen der ESC bezuglich der Herzinsuffizienztherapie (106). Ein hdufiges Problem
in der Therapie der Herzinsuffizienz ist die Unterdosierung der empfohlenen
Medikamente. Diese Tatsache wird im ESC-HF-Long-Term Registry kritisch diskutiert (97).
In unserer Ambulanz erreichten wir unter der engmaschigen Betreuung nicht nur
vergleichbare bis hohere Raten der einzelnen empfohlenen Medikamente als in oben
genanntem Register, sondern es nahmen bei uns auch deutlich mehr Patienten die
Zieldosis eines Betablockers ein (97).

Im Vergleich zu anderen Arbeiten erhielten bei uns 43,8% der Patienten bei Einschluss
und 50% nach 12 Monaten die Zieldosis des Betablockers, in der SHIFT-Studie erhielten
diese dagegen im Vergleich initial nur 26% der Patienten (17, 155). Interessanterweise
fanden wir keinen Zusammenhang zwischen der erhaltenen Tagesdosis der drei
eingesetzten Betablockersubstanzen und der Ruheherzfrequenz. Unsere Ergebnisse
suggerieren, dass es zur Reduktion der Herzfrequenz nicht entscheidend ist welche
Substanz und in welcher Dosis sie eingesetzt wird. Von anderen Autoren wird dagegen
ein Unterschied zwischen den einzelnen Substanzen in der Reduktion der Herzfrequenz
beschrieben (43, 128). Auffallig ist, dass die Patienten, die initial Carvedilol erhielten eine
bei Einschluss signifikant hdhere Ruheherzfrequenz hatten als die Patienten unter
Bisoprolol. Nach 12 Monaten verlor dieser Unterschied seine Signifikanz. Ursachlich
hierfur ist moglicherweise ein unterschiedlicher Messzeitpunkt nach Beginn der Gabe der
einzelnen Substanzen, da die Initiierung der Herzinsuffizienztherapie zumeist wahrend
eines stationaren Aufenthaltes zwei bis drei Monate vor Vorstellung in der Ambulanz oder
durch den Hausarzt vor Zuweisung erfolgte. Es empfehlen sich weitere Untersuchungen
in einem groReren Patientenkollektiv zur Klarung einer fraglichen Abhangigkeit der
Herzfrequenzreduktion von der Dosis und der Betablockersubstanz. Obwohl wir fir das
Gesamtkollektiv eine signifikante Reduktion der Herzfrequenz nachweisen konnten,
gelang dies weder fir die Patienten mit ICM noch DCM alleine. Ob sich ein
unterschiedlicher Einfluss der Dosis oder der eingenommenen Betablockersubstanz
abhangig von der Atiologie bemerkbar macht, sollte in gréReren Studienpopulationen
uberpruft werden.

Initial erhielt bei uns nur ein Patient den /-Kanal-Blocker Ivabradin, im Verlauf des ersten
Jahres erhdhte sich im Rahmen von Therapieanpassungen die Anzahl auf funf Patienten.
Auch in anderen, kurzlich publizierten Arbeiten erhielt nur eine geringe Anzahl an

Patienten Ivabradin (97, 98). Eine Ursache fur die bei uns seltene Verschreibung von

56



Ivabradin ist die, unter der Erhdhung der Betablockerdosis erreichte Reduktion der
Ruheherzfrequenz. Damit war gemaR der Leitlinie bei vielen Patienten eine additive
Ivabradintherapie nicht mehr notwendig (106). Einige Hausarzte verzichteten
mdglicherweise dariber hinaus aufgrund héherer Therapiekosten und geringer eigener
Erfahrung mit dem Medikament auf die Umsetzung unserer Empfehlung.

Nicht nur die medikamentdse Therapie wurde unter der Betreuung durch die
Herzinsuffizienzambulanz modifiziert, innerhalb eines Jahres erhielten auch 20,8% der
Patienten ein Device.

Nach einem Jahr zeigte sich bezuglich der initial verordneten medikamentdsen Therapie
kein signifikanter Unterschied, was fur eine gute Compliance der betreuten Patienten
spricht. Dies ist unseres Erachtens am ehesten auf die intensive Betreuung in der
Ambulanz zurtckzufuhren.

Ebenfalls fir die Qualitat der medizinischen Betreuung in unserer Ambulanz spricht die
Uber den Beobachtungszeitraum als unverandert eingeschatzte Belastbarkeit. Hier konnte
jedoch in grofden Zentren sogar eine Verbesserung der Symptomatik innerhalb eines
Jahres erreicht werden. Allerdings gaben die Patienten in diesen Studien bei Einschluss
auch eine starkere Beeintrachtigung an (164).

In Anbetracht der signifikanten Steigerung der EF sowohl bei den Patienten mit ICM als
auch mit DCM, sowie des Absinkens des NT-proBNP-Spiegels, zumindest bei
Betrachtung beider Patientengruppen gemeinsam, hatte man jedoch eine deutlichere
Verbesserung der Symptomatik erwartet. Da die Einteilung gemal NYHA jedoch stark
vom subjektiven Empfinden der Patienten abhangig ist, kommt hier méglicherweise die
tendenziell eher starker ausgepragte Depressivitat sowie die unverandert eingeschrankte
Lebensqualitat der Patienten zum Tragen. Dass in den einzelnen Gruppen keine
Signifikanz fir die Reduktion des NT-proBNP-Spiegels erzielt werden konnte, fihren wir
auf die kleine Anzahl an Patienten zuriick. Die kérperliche Belastbarkeit, gemessen
anhand der Gehstrecke, verbesserte sich im Gesamtkollektiv tber einen Zeitraum von 12
Monaten nicht signifikant. Auffallig ist in diesem Zusammenhang, dass sich bei den
Patienten mit DCM ein Trend zu einer Reduktion der erreichten Gehstrecke zeigte,
wohingegen die Patienten mit ICM sich, wenn auch nicht signifikant, verbesserten. Da
beide Patientengruppen gleich therapiert wurden und eine signifikante Steigerung der EF
messbar war, wirde man auch eine entsprechende Verbesserung der kdrperlichen
Belastbarkeit in beiden Gruppen erwarten. Es ist denkbar, dass die zumal jingeren
Patienten mit DCM weniger zu kdrperlichem Training motiviert wurden, als die Gruppe der
Patienten mit ICM. Diese erfahren zudem haufig, beispielsweise im Zuge einer
Rehabilitation nach Infarkt, physiotherapeutische Anleitung und neigen méglicherweise

deshalb nach Erhalt der Diagnose zu einem geringeren Vermeidungsverhalten bezuglich
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moderater Belastung. Ein méglicher Unterschied der korperlichen Belastbarkeit zwischen
Patienten mit DCM und ICM ist bisher in der Literatur nicht beschrieben und sollte in
weiteren Studien mit einem groRerem Patientenkollektiv evaluiert werden. Dies kénnte
zukUnftig einen wichtigen Punkt in der Betreuung der Patienten darstellen.

Trotz der engen Anbindung der Patienten an die Ambulanz kam es im Verlauf eines
Jahres bei fast der Halfte der Patienten zu mindestens einem erneuten
Krankenhausaufenthalt. Eine &hnliche Hospitalisierungsrate innerhalb eines Jahres zeigte
sich mit 45,2% auch im EVITA-HF-Register, eine etwas niedrigere Rate (37,7%) fand sich
fur westeuropaische Patienten im ESC-HF-Pilot-Register (98, 164). Es ist zu bedenken,
dass unser Patientenkollektiv mit hoher Wahrscheinlichkeit vorselektioniert war, da die
Anbindung an unsere Ambulanz in enger Zusammenarbeit mit den Hausarzten zustande
kam und die Zuweisung moéglicherweise bevorzugt Patienten mit fortgeschrittener
Erkrankung betraf.

Insgesamt sprechen die Verbesserung der EF und die Reduktion des NT-proBNP-
Spiegels als auch der Herzfrequenz sowie die Therapietreue der Patienten fir die Gute
der intensiven Betreuung, die Leitlinie zur medikamentdsen Therapie wurde erfolgreich
umgesetzt. Der erhdhte Depressionsscore sowie die eingeschrankte Lebensqualitat
weisen jedoch auch auf negative Aspekte haufiger Arztbesuche hin. Lossnitzer et al.
zeigten, dass >4 Arztbesuche im Jahr einen Risikofaktor fur die Entwicklung einer
Depression darstellen (93). Diese Tatsache sollte bei der Betreuung der Patienten in einer

Herzinsuffizienzambulanz nicht aul3er Acht gelassen werden.

Die Pravalenz einer schweren Depression wird in der Allgemeinbevélkerung mit etwa
5-6% angegeben (28). Hingegen fanden sich deutlich héhere Pravalenzen bei Patienten
mit Herzinsuffizienz (11, 75, 93, 134). Rutledge et al. konnten in einer groRen Meta-
Analyse bei 21,5% der Patienten mit Herzinsuffizienz eine relevante Depression
nachweisen (134).

Unterschiede in der Pravalenz der Depression bei Patienten mit Herzinsuffizienz in den
einzelnen Studien, auch im Vergleich zu unseren Ergebnissen, sind moglicherweise vor
allem auf unterschiedliche Definitionen der Depression mit unterschiedlichen
Screeningmethoden und variierenden Cut-Off-Werten zurtckzufuhren (93, 134). Eine gute
Vergleichbarkeit unserer Analyse ergibt sich mit den Studien von Angermann et al. sowie
Holzapfel et al., die ebenfalls mit dem PHQ-9-Test sowie identischen Cut-Off-Werten
gearbeitet haben (11, 72). Hier zeigten sich bei Angermann et al. jedoch héhere Raten an
schweren Depressionen mit 24% und einer leichten Depression mit 15%. Allerdings
wurden in die Studie auch deutlich mehr Patienten eingeschlossen (n=702) (11). Sehr

ahnliche Pravalenzen zeigten sich hingegen bei Holzapfel et al. (72).
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Unter den nachverfolgten Patienten lag fur 15 Patienten sowohl bei Einschluss als auch
nach 12 Monaten ein PHQ-9-Wert vor. 1/5 der 15 Patienten entwickelten innerhalb dieses
Zeitraumes eine Depression. In einer Arbeit von Lossnitzer et al. wird im Vergleich dazu
eine Inzidenz von 12,9% bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz in einem Zeitraum
von 12 Monaten angegeben (93).

Der Zusammenhang zwischen der NYHA-Klasse und der erreichten Distanz im 6-
Minuten-Gehtest mit dem Vorliegen einer Depression konnte schon in mehreren Studien
eindrucksvoll gezeigt werden (11, 61, 72, 134).

In unserer Studie deutete sich ein entsprechender Zusammenhang fir die NYHA-Klasse
ebenso an. Auch wenn nach der Bonferroni-Korrektur keine Signifikanz mehr erzielt
werden konnte, so zeigt sich doch ein deutlicher Trend, insbesondere bei den Patienten
mit DCM und im Gesamtkollektiv. Der Unterschied zwischen unseren beiden Subgruppen
ist am ehesten im Rahmen der geringen Fallzahlen zu sehen und nicht auf die
unterschiedlichen Atiologien der Herzinsuffizienz zuriickzufiihren.

Wie bereits in vorangegangenen Studien diskutiert, ist auffallig, dass eine Korrelation mit
der Depression vor allem in den von den Patienten selbst wahrgenommenen
Moglichkeiten der kdrperlichen Betatigung und Belastbarkeit auftritt. Hingegen wurde
jedoch eine Korrelation mit den objektiv ermittelbaren Parametern wie NT-proBNP/BNP
und der EF bisher meist verneint (61, 115, 143). Ebenso findet sich weder in Hinsicht auf
das NT-proBNP, noch bei Betrachtung der EF bei uns ein messbarer signifikanter
Zusammenhang mit dem Vorliegen einer Depression. Anders als in der Studie von Faris
et al. konnten wir auch fur restriktive FUllungsstorungen keine signifikante Korrelation mit
dem PHQ-9-Wert fUr eine unserer untersuchten Patientengruppen finden (48).
Méglicherweise ist der bisher fehlende Nachweis eines Zusammenhanges jedoch den
gemischten Patientenkollektiven geschuldet. Da wir aufgrund geringer Fallzahlen diese
Frage nicht zufriedenstellend beantworten konnten, sollte in entsprechend gré3eren
Gruppen eine erneute/erganzende Untersuchung erfolgen. Die Beschreibung eines
Zusammenhangs zwischen einer erhdhten Pulswellengeschwindigkeit und einer
Depression bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, insbesondere eine
vergleichende Untersuchung bei Patienten mit ICM und DCM, fehlt bisher. Obwohl
mehrere Autoren eine Assoziation der Depression mit einer erhdhten Gefal3steifigkeit und
cerebrovaskularen Erkrankungen beschreiben, konnten wir in unserem Patientenkollektiv
insgesamt, als auch in den einzelnen Subgruppen, keinen signifikanten Zusammenhang

zwischen der Pulswellengeschwindigkeit und einer Depression nachweisen (5, 159).

Ein von uns vermuteter Zusammenhang zwischen der CCS-Klasse und der Depression

erzielte, bei schwach negativer Auspragung unter den Patienten mit ICM und im
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Gesamtkollektiv keine Signifikanz. Im Unterschied dazu deutete sich kein Zusammenhang
dieser beiden Parameter in der Gruppe der Patienten mit DCM an. Studien konnten
zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen dem von Patienten angegebenen,
subjektivem Gesundheitszustand und der Depression besteht. Haufig findet sich bei
depressiven Patienten daher ein hoherer Wert in entsprechenden Funktions-Scores (146).
Haufigere Angaben einer pectanginésen Beschwerdesymptomatik und eine geringere
Lebensqualitat konnten bei depressiven Patienten nach einem Infarkt gezeigt werden
(130). Fur die CCS-Klasse als subjektives Mal fur eine pektangindse
Beschwerdesymptomatik und die Depression wurde bei Patienten mit Herzinsuffizienz
bisher kein Zusammenhang beschrieben. Zudem sind Unterschiede zwischen Patienten
mit ICM und DCM zu vermuten. Da uns, mdglicherweise aufgrund geringer Fallzahlen, der
Nachweis eines Zusammenhanges nicht gelungen ist, sollten gréRer angelegte Studien

hierzu vorgenommen werden.

Eine Reduktion der Lebensqualitat bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz im
Vergleich zu einer gesunden Vergleichspopulation, gemessen mittels SF-36-Fragebogen,
konnte in vorangegangen Untersuchungen bereits gezeigt werden (74, 76). Bei uns
konnte daruber hinaus in keiner der acht Dimensionen des SF-36-Fragebogens ein
signifikanter Unterschied in der mittleren Einschatzung der Lebensqualitat zwischen den
Patienten mit ICM und DCM aufgezeigt werden. Nach unseren Erkenntnissen wurde ein
direkter Vergleich zwischen Patienten mit ICM und DCM bezuglich der Lebensqualitat
noch nicht vorgenommen. Steptoe et al. haben die Lebensqualitat einer Gruppe von
Patienten mit DCM mit der bei Patienten mit HCM sowie mit anderen schweren kardialen
Erkrankungen verglichen und nur in zwei bzw. drei Dimensionen des SF-36-Fragebogens
signifikante Unterschiede feststellen kénnen (150). Mit etwa 100 eingeschlossenen
Patienten war die Studienpopulation etwas groRer als bei uns. Mdglicherweise wirde sich
bei einer grolkeren Fallzahl auch bei uns ein Unterschied in einer der Dimensionen
ergeben. Fur 16 unserer Patienten konnten wir die Einschatzung der Lebensqualitat bei
Einschluss und nach 12 Monaten vornehmen. Der einzige signifikante Unterschied in der
Wahrnehmung zeigte sich in der Dimension ,kérperlicher Schmerz®. Hier wurden deutlich
niedrigere Werte im Verlauf erzielt. Lossnitzer et al. stellten einen interessanten
Zusammenhang zwischen dem Schmerzempfinden, gemessen mittels SF-36-
Fragebogen, und der Entstehung einer Depression in der univariablen Analyse fest (93).
Es deuten sich hier komplexe Zusammenhange zwischen dem Schmerzempfinden und
der psychischen sowie korperlicher Verfassung von Patienten mit Herzinsuffizienz an, die

maoglicherweise auch zu dem von uns gefundenen Ergebnis flhren.
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Wir konnten mehrere Zusammenhange zwischen einer als eingeschrankt empfundenen
Lebensqualitat und einzelnen klinischen Parametern bei Patienten mit ICM als auch DCM
identifizieren. Zudem zeigten sich einige Unterschiede unter den einzelnen Subgruppen.
Einige der identifizierten Faktoren sind moglicherweise Uber eine Assoziationen mit der
Depression bedingt, da diese selbst einen grof3en Einfluss auf das Empfinden der
Lebensqualitat ausubt (115). Unsere Ergebnisse gehen mit vorangegangenen
Untersuchungen in Einklang, das die NYHA-Klasse einen starken Pradiktor fur eine
Einschrankung der empfundenen Lebensqualitat bei Herzinsuffizienzpatienten allgemein
darstellt (76). Dass bei uns nur in einigen Dimensionen des Fragebogens eine Signifikanz
erzielt werden konnte, ist vermutlich der geringen Fallzahl geschuldet. In beiden
Untergruppen lieRen sich Tendenzen, jedoch keine signifikanten negativen Korrelation
zwischen der NYHA-Klasse und der Lebensqualitdt nachweisen. Dabei fanden sich diese
bei den Patienten mit DCM eher im Bereich der kdrperlichen Gesundheit, hingegen bei
den Patienten mit ICM sowohl im Bereich der kérperlichen, als auch der psychischen
Gesundheit. In Anbetracht der fehlenden Signifikanz kann hier jedoch kein Rickschluss

auf einen tatsachlichen Unterschied gezogen werden.

Fir die CCS-Klasse konnten wir einen ausgepragten, signifikanten, entgegengesetzt
gerichteten Zusammenhang mit der Dimension ,kérperlicher Schmerz” im Gesamtkollektiv
als auch in den Patienten mit ICM zeigen. Bei den Patienten mit DCM fanden wir einen
solchen Zusammenhang nur mit der Dimension ,emotionale Rollenfunktion®. In unserer
Gruppe der Patienten mit DCM lag nur von 5 Patienten die Angabe einer CCS-Klasse vor.
Aufgrund der unterschiedlichen Genese der ICM und der DCM und dem signifikant
selteneren Vorliegen einer KHK bei unseren Patienten mit DCM, ist bei diesen Patienten
seltener von einer pectangindsen Beschwerdesymptomatik auszugehen. Eventuell
wurden deshalb entsprechende Informationen seltener erfragt. Aufgrund dieser geringen
Fallzahl ist unser Ergebnis kritisch zu betrachten. Der gefundene Zusammenhang
zwischen der CCS-Klasse und der Dimension ,kdrperlicher Schmerz* bei Patienten mit
ICM wurde bisher in der Literatur noch nicht beschrieben. Eine Beeinflussung ist in beide
Richtungen denkbar und Uber die Ursache-Wirkungsbeziehung keine Aussage moglich.
Eine haufige Angabe pectanginéser Beschwerden sollte jedoch nicht nur zur Therapie der
korperlichen Beschwerden sondern auch zur Evaluation der Lebensqualitat und
maoglichen Hilfestellungen in diesem Bereich fihren. Trotz der geringen Fallzahl ist hier
ein Unterschied zwischen den Patienten mit ICM und denen mit DCM zu vermuten.
Unterstitzt wird diese Annahme durch die Feststellung, dass die Patienten mit DCM nicht
nur bei uns, sondern auch bei Steptoe et al. hdhere Werte bezuglich der Dimension

.Korperlicher Schmerz® erreichten, hier also weniger limitiert waren, als die Patienten mit
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ischamischen Herzerkrankungen, wobei bei uns diesbeziglich keine statistische
Signifikanz erzielt werden konnte (150). Bei Angaben hoher CCS-Klassen bei Patienten
mit DCM, z. B. im Rahmen eines Mischbildes der Erkrankungen und zusatzlichem
Vorliegen einer KHK, sollte man trotzdem die moglichen Auswirkungen auf die

Lebensqualitat bedenken.

Wie bereits in der Einleitung dargestellt, sind die EF als auch die diastolische Funktion
wichtige, objektivierbare Parameter fur das Vorliegen und die Schwere der
Herzinsuffizienz. In vorangegangenen Studien wurde haufig ein Zusammenhang
zwischen der Lebensqualitat und der EF verneint (76, 115). Auch bei uns konnte weder
fur die EF noch fur die diastolische Dysfunktion in einer der beiden Gruppen ein
signifikanter Zusammenhang mit der Lebensqualitat der Patienten gefunden werden. Wir
fanden einen Trend zu einem negativen Zusammenhang zwischen der EF und der
Lebensqualitat in der Gruppe der Patienten mit ICM in drei Dimensionen. Fir die
Patienten mit einer DCM konnten wir weder eine Tendenz noch einen signifikanten
Zusammenhang feststellen. Moglicherweise erklart die fehlende Unterteilung nach der
Atiologie in anderen Untersuchungen die unterschiedlichen Ergebnisse.

Weitere Untersuchungen zur Klarung der Frage nach einem Zusammenhang der
echokardiographischen Funktionsparameter mit der Lebensqualitat fur die jeweilige

Atiologie sollten angestrebt werden.

Der 6-Minuten-Gehtest ist ein probates, kostenglnstiges und unkompliziertes Mittel mit
prognostischer Bedeutung beziiglich der Mortalitat und Morbiditat zur Uberpriifung der
Leistungsfahigkeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz (40, 129, 140). Der von uns
gefundene, gleichgerichtete, signifikante Zusammenhang fir das Gesamtkollektiv als
auch die Patienten mit DCM zwischen mehreren Dimensionen der kdrperlichen
Gesundheit und der Tendenz zu einem gleichgerichteten Zusammenhang bei weiteren
Dimensionen mit der zuriickgelegten Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest, passt zu bereits
in vorangegangenen Studien beschriebenen Ergebnissen (76, 103).

Es fallt auf, dass unter den Patienten mit ICM, im Gegensatz zu der Gruppe mit DCM
keine signifikanten Zusammenhange mit der Gehstrecke erreicht werden konnten. Hier
zeichnet sich ein Unterschied zwischen den beiden Atiologien ab. Es ist also fraglich, ob
sich die Gehstrecke tatsachlich sowohl bei Patienten mit ICM als auch mit DCM zur

Pradiktion einer Einschrankung der Lebensqualitat eignet.

Der Einfluss der Pulswellengeschwindigkeit (PWV) auf die Lebensqualitat wird in der

Literatur nur wenig beschrieben. Kidher et al. konnten kirzlich zeigen, dass in einer
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kleinen Population von Patienten mit einer Aortenstenose vor und nach einem
Klappenersatz, die PWV einen unabhangigen Pradiktor der Lebensqualitat darstellt (79).
Brunner et al. konnten ebenfalls Hinweise fir einen Einfluss der PWYV auf die
Lebensqualitat, insbesondere in Hinsicht auf eine reduzierte kdrperliche
Leistungsfahigkeit, in der britischen Allgemeinbevdlkerung finden (22). Vor allem bei
Patienten mit Herzinsuffizienz sind die Erkenntnisse gering. Aufgrund dessen wurde die
PWYV sowohl im Gesamtkollektiv als auch in beiden Untergruppen mit der Lebensqualitat
korreliert. Hinweise auf einen Einfluss der PWV auf die Lebensqualitat bei Patienten mit
Herzinsuffizienz wurden nicht gefunden, dies ist moglicherweise der geringen Fallzahl

geschuldet.

Der Zusammenhang der Lebensqualitat mit dem HbA1c wird in der Literatur aufgrund
unterschiedlichster Studienergebnisse kritisch diskutiert (124, 132, 161, 166). Bei uns
korrelierte der HbA1c-Wert in unterschiedlichen Dimensionen der Lebensqualitat und in
unterschiedlichem Ausmal in allen untersuchten Gruppen mit der empfundenen
Lebensqualitat, ohne dabei eine Signifikanz zu erreichen. Bei den Patienten mit DCM kam
es, im Unterschied zu denen mit ICM zu einem angedeutet gleichgerichteten
Zusammenhang. Eine Einschrankung der empfundenen Lebensqualitat konnte bei
Patienten mit Diabetes in mehreren Studien gezeigt werden (60, 132, 166).

Der Einfluss metabolischer Stérungen bei Patienten mit Herzinsuffizienz wird viel
diskutiert. Suskin et al. als auch AlZadjali et al. konnten zeigen, dass eine gestorte
Glucosetoleranz bzw. Insulinresistenz und Hyperglykdmien, als auch ein manifester
Diabetes mellitus mit einer ausgepragteren Symptomatik bzw. héheren NYHA-Klasse und
einer eingeschrankten kérperlichen Leistungsfahigkeit, unabhangig von der EF, assoziiert
waren (7, 153). Es ist zu vermuten, dass sowohl bei Patienten mit ICM als auch mit DCM
eine Assoziation zwischen dem Blutglucose-Spiegel und der Lebensqualitat besteht, es
gibt jedoch bei uns Hinweise fur einen Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Bei
jedoch fehlender Signifikanz sollten in einer grofReren Studienpopulation weitere
Untersuchungen folgen.

Bei der Korrelation des Hamoglobinwertes konnten wir keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Hamoglobin und der Lebensqualitat finden. Zusatzliche,
mit einer Anamie im Zusammenhang stehende, Faktoren wurden von uns nicht erhoben.
Enjuanes et al. konnten ebenfalls keinen unabhangigen Effekt des Hamoglobins in ihrer
Studie zeigen. Der Einfluss des Hamoglobins auf die Lebensqualitat wurde, mit
geringeren Hamoglobinwerten bei Herzinsuffizienz und Eisenmangel, jedoch zunehmend
gravierender. Die Kombination eines Eisenmangels mit einer Anamie hatte dabei den

groften Einfluss auf die Lebensqualitat. Diese Ergebnisse fanden sich unabhangig von
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der EF, nahere Unterscheidungen der Atiologie wurden nicht getroffen (46). Weitere
Untersuchungen unter Bertcksichtigung der entsprechenden Parameter, insbesondere
hinsichtlich eines méglichen Unterschiedes im Rahmen unterschiedlicher Atiologien,

sollten folgen.

Ebenfalls keine Signifikanz erreichten unsere Korrelationen des systolischen als auch des
diastolischen Blutdruckes, des mittleren arteriellen Druckes sowie der Ruheherzfrequenz
mit der Lebensqualitat. Entsprechend sind Aussagen zu Unterschieden zwischen den

Patienten mit ICM und DCM anhand unserer Ergebnisse nicht moglich.

Abschlie3end ist zu sagen, dass wir im Rahmen dieser Arbeit an einem Patientenkollektiv
aus Schleswig-Holstein einige, nicht nur bekannte, sondern auch neue Zusammenhange
einer als eingeschrankt empfundenen Lebensqualitat identifizieren konnten. Dartber
hinaus, konnten wir fir den klinischen Alltag wichtige Unterschiede zwischen Patienten
mit einer ICM und einer DCM aufzeigen. Insbesondere fiir eine gute Versorgung

herzinsuffizienter Patienten sind diese Erkenntnisse relevant.

Einige Limitationen dieser Arbeit missen in der Interpretation der Ergebnisse
Berlcksichtigung finden. Unsere insgesamt eher geringe Fallzahl ist ein wichtiger
Einflussfaktor und schrankt die Reprasentativitat und Aussagekraft unserer Ergebnisse
ein. Im Rahmen der Vergleiche der Gruppe der Patienten mit DCM und ICM kann es
durch ungleiche Verteilung einzelner Basischarakteristika, wie zum Beispiel dem
Geschlecht, die bekannte EinflussgroRen der Depression aber auch der Lebensqualitat
sind, zu einer relevanten Interaktion der gefundenen Zusammenhange gekommen sein.
Die unter den betroffenen Frauen héhere Pravalenz der Depression als auch die
deutlichere Beeintrachtigung der Lebensqualitat Iasst einen Bias in der Analyse
bestehender Korrelationen in ICM und DCM Patienten erwarten. Aber auch ein Einfluss
auf die Therapietreue als auch die Annahme bestehender Versorgungsangebote und -
strukturen sind denkbar und sollten in weiteren Auswertungen berucksichtigt bzw. gezielt
untersucht werden.

Da wir jedoch die Versorgungsrealitat moglichst exakt darstellen wollten, entschieden wir
uns fur ein all-comers Design und bewusst gegen eine Randomisierung. Im weiteren
Verlauf und mit gréRerer Patientenanzahl ist eine Analyse unter Berlcksichtigung
geschlechtsspezifischer Unterschiede winschenswert. Darliber hinaus unterscheidet sich
die Grofie der Studienpopulation zwischen den einzelnen, verglichenen Parameter zum
Teil deutlich, da nicht alle Parameter bei allen Patienten im gleichen Maf3e erhoben

werden oder verwendet werden konnten.
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Eine weitere erhebliche Einschrankung, die bei der Betrachtung der Ergebnisse dieser
Arbeit zu bedenken ist, ist die fehlende Evaluation der antidepressiven Komedikation
sowie die Therapie mit CSE-Hemmern. Eine Beeinflussung durch diese Komedikation

kann folglich nicht ausgeschlossen werden und ist kritisch zu diskutieren.
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janine.erdmann@medizin.uni-luebeck.de

im Hause

nachrichflich:

Herrn Prof. Schunkert, Direktor der Medizinischen Klinik I}
Aktenzeichen: 11-162
Datum: 26. Oktober 2011

Sitzung der Ethik-Kommission am 06. Oktober 2011 — ihr Schreiben aus dem Oktober 2011
Antragsteller: Herr Dr. Reppel / Herr Prof. Schunkert
Titel: Herzinsuffizienz- und Herzfrequenz-Register Heidelberg-Liibeck

Sehr geehrter Herr Dr. Reppel,

vielen Dank fiir Ihr Schreiben aus dem Oktober 2011, in dem Sie den Hinweisen aus unserer Sitzung vom
06. Oktober 2011 nachkommen und Gberarbeitete Aufklarungsmaterialien vorlegen.

Die Kommission hat keine Bedenken gegen die Durchfihrung des o.g. Studienvorhabens.

Wir machen allerdings nochmals darauf aufmerksam, dass in der vorgelegten Patienteninformation (Version
1 vom 25.08.11) immer noch falschlicher Weise von anonymisierten Daten gesprochen wird. In der
Einwilligungserklarung wird korrekt von Pseudonymisierung gesprochen. Bitte korrigieren Sie dies.

Bei Anderung des Studiendesigns sollte der Antrag emeut vorgelegt werden. Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten und
unerwiinschten Ereignisse, die wahrend der Studie auftreten, muss die Kommission umgehend benachrichtigt werden.

Die #rztliche und juristische Verantwortung des Studienleiters und der an der Studie teilnehmenden Arzte bleibt entsprechend der
Beratungsfunktion der Ethikkommission durch unsere Stellungnahme unberlihit.

Mit freundlichem GruB kin ich

_l Thr

LAU&’
Prof. Dr. med. Dr. phil. H. Raspse
Vorsitzender
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Gesamt DCM ICM

Korrelation mit Anzahl an Spearman's p-Wert Anzahl an Spearman's p-Wert Anzahl an Spearman's p-Wert
Korrelationen rho Korrelationen rho Korrelationen rho
NYHA-Klasse 57 0.373 0.004 29 0.507 0.005 24 0.345 0.099
CCS-Klasse 26 0.176 0.391 6 -0.051 0.923 18 0.143 0.572
LVEF [%] 55 -0.087 0.526 27 -0.174 0.386 24 0.265 0.210
Diastolische Dysfunktion 30 -0.178 0.348 19 0.196 0.422 10 -0.537 0.109
o B-Minuten-Gehstrecke [m] 49 -0.191 0.188 25 -0.063 0.763 20 -0.002 0.994
&  Systolischer Blutdruck [mmHg] 57 -0.011 0.933 29 -0.034 0.860 24 0.054 0.804
i Diastolischer Blutdruck [mmHg] 57 0.075 0.578 29 0.020 0.917 24 0.151 0.480
Pulsdruck 57 -0.031 0.820 29 0.115 0.552 24 -0.093 0.667
Arterieller Mitteldruck 57 -0.017 0.898 29 0.011 0.957 24 -0.020 0.925
Ruheherzfrequenz [min™] 56 0.079 0.561 28 0.206 0.292 24 0.176 0.411
Pulswellengeschwindigkeit [m/s] 21 -0.110 0.635 8 -0.168 0.691 12 -0.029 0.929
Hamoglobin [g/1] 48 0.006 0.967 24 -0.003 0.988 20 -0.161 0.498
HbA1C [%] 37 0.278 0.096 16 0.408 0.117 19 0.151 0.537
NT-proBNP [ng/I] 47 0.194 0.192 23 0.191 0.384 21 0.243 0.289

Tabelle 15: Korrelation der PHQ-9-Werte mit klinischen und biochemischen Parametern sowie der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
ICM: Ischamische Kardiomyopathie, DCM: Dilatative Kardiomyopathie, PHQ-9: Patient Health Questionnaire, CCS: Canadian Cardiovascular Society, NYHA-Klasse: New York Heart
Association, LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion, HbA1c: glykiertes Hdmoglobin, NT-proBNP: N-terminales Brain-Natriuretisches Peptid;

Signifikante p-Werte nach Bonferroni-Korrektur sind dick gedruckt, p-Werte <0,05 sind kursiv geschrieben



Gesamt DCM ICM

Korrelation mit Anzahl an Spearman's p-Wert Anzahl an Spearman's p-Wert Anzahl an Spearman's p-Wert
3 Korrelationen rho Korrelationen rho Korrelationen rho
% NYHA-KIasse 65 -0.378 0.002 28 -0.324 0.093 28 -0.349 0.068
£ CCS-Klasse 29 -0.202 0.239 5 -0.354 0.559 20 -0.075 0.755
“g LVEF [%] 64 0.008 0.951 27 -0.032 0.874 28 -0.346 0.072
S Diastolische Dysfunktion 38 -0.074 0.658 19 -0.187 0.443 14 -0.042 0.887
< 6-Minuten-Gehstrecke [m] 59 0.584 <0.0001 27 0.613 0.001 25 0.430 0.032
Z Systolischer Blutdruck [mmHg] 65 0.070 0.581 28 0.032 0.870 28 0.023 0.906
Q Diastolischer Blutdruck [mmHg] 65 0.080 0.529 28 0.124 0.529 28 -0.057 0.774
) Pulsdruck 65 0.025 0.845 28 -0.130 0.510 28 0.044 0.823
©  Arterieller Mitteldruck 65 0.086 0.496 28 0.101 0.610 28 -0.002 0.993
:g' Ruheherzfrequenz [min™] 64 0.189 0.136 27 0.267 0.178 28 0.058 0.769
X Pulswellengeschwindigkeit [m/s] 20 0.284 0.226 6 0.314 0.544 13 0.492 0.087
8 Hamoglobin [g/l] 55 0.110 0.425 24 0.056 0.794 24 0.113 0.599
5)'. HbA1C [%] 43 -0.014 0.930 17 -0.072 0.783 21 -0.250 0.274

NT-proBNP [ng/l] 56 -0.317 0.017 24 -0.341 0.103 25 -0.168 0.422

Tabelle 16: Korrelation der Dimension ,korperliche Funktionsfahigkeit" mit klinischen und biochemischen Parametern sowie der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest bei Patienten mit chronischer

Herzinsuffizienz

ICM: Ischamische Kardiomyopathie, DCM: Dilatative Kardiomyopathie, CCS: Canadian Cardiovascular Society, NYHA-Klasse: New York Heart Association, LVEF: Linksventrikulare
Ejektionsfraktion, HbA1c: glykiertes Hamoglobin, NT-proBNP: N-terminales Brain-Natriuretisches Peptid;

Signifikante p-Werte nach Bonferroni-Korrektur sind dick gedruckt, p-Werte <0,05 sind kursiv geschrieben

Gesamt DCM ICM

Korrelation mit Anzahl an Spearman's p-Wert Anzahl an Spearman's p-Wert Anzahl an Spearman's p-Wert
c Korrelationen rho Korrelationen rho Korrelationen rho
2 NYHA-Klasse 65 -0.281 0.024 28 -0.365 0.056 28 -0.341 0.076
€ CCS-Klasse 29 -0.012 0.952 5 -0.544 0.343 20 0.090 0.705
E:’ LVEF [%] 64 -0.069 0.589 27 0.070 0.728 28 -0.358 0.062
2 Diastolische Dysfunktion 38 -0.079 0.636 19 -0.144 0.556 14 -0.329 0.250
&  6-Minuten-Gehstrecke [m] 59 0.329 0.011 27 0.368 0.059 25 0.253 0.221
o Systolischer Blutdruck [mmHg] 65 -0.185 0.141 28 -0.122 0.535 28 -0.245 0.209
©  Diastolischer Blutdruck [mmHg] 65 -0.202 0.107 28 -0.166 0.398 28 -0.248 0.203
o Pulsdruck 65 -0.135 0.284 28 -0.031 0.875 28 -0.172 0.382
g Arterieller Mitteldruck 65 -0.191 0.127 28 -0.147 0.457 28 -0.222 0.256
X  Ruheherzfrequenz [min™] 64 0.055 0.665 27 -0.036 0.860 28 0.077 0.695
8 Pulswellengeschwindigkeit [m/s] 20 0.123 0.607 6 0.324 0.531 13 0.092 0.765
L(})'- Hamoglobin [g/1] 55 0.147 0.284 24 0.159 0.458 24 -0.017 0.938

HbA1C [%] 43 0.011 0.943 17 -0.142 0.568 21 -0.184 0.423

NT-proBNP [ng/l] 56 -0.057 0.678 24 -0.210 0.324 25 0.113 0.592

Tabelle 17: Korrelation der Dimension ,korperliche Rollenfunktion”" mit klinischen und biochemischen Parametern sowie der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest der Patienten mit chronischer

Herzinsuffizienz

ICM: Ischamische Kardiomyopathie, DCM: Dilatative Kardiomyopathie, CCS: Canadian Cardiovascular Society, NYHA-Klasse: New York Heart Association, LVEF: Linksventrikulare
Ejektionsfraktion, HbA1c: glykiertes Hamoglobin, NT-proBNP: N-terminales Brain-Natriuretisches Peptid;

Signifikante p-Werte nach Bonferroni-Korrektur sind dick gedruckt, p-Werte <0,05 sind kursiv geschrieben
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Gesamt DCM ICM

Korrelation mit Anzahl an Spearman's p-Wert Anzahl an Spearman's p-Wert Anzahl an Spearman's p-Wert
Korrelationen rho Korrelationen rho Korrelationen rho

NYHA-Klasse 65 -0.372 0.002 28 -0.408 0.031 28 -0.357 0.062

CCS-Klasse 29 -0.646 <0.0001 5 -0.725 0.165 20 -0.686 0.001
N LVEF [%] 64 -0.065 0.612 27 -0.186 0.353 28 -0.291 0.133
OEJ Diastolische Dysfunktion 38 0.071 0.672 19 -0.034 0.891 14 0.123 0.675
S 6-Minuten-Gehstrecke [m] 59 0.481 <0.0001 27 0.563 0.002 25 0.319 0.121
o  Systolischer Blutdruck [mmHg] 65 0.072 0.570 28 -0.051 0.795 28 0.124 0.529
E Diastolischer Blutdruck [mmHg] 65 0.115 0.363 28 0.106 0.593 28 0.019 0.925
©  Pulsdruck 65 -0.112 0.376 28 -0.298 0.124 28 -0.111 0.574
© Arterieller Mitteldruck 65 0.117 0.353 28 0.069 0.728 28 0.110 0.577
g Ruheherzfrequenz [min™] 64 0.050 0.694 27 0.054 0.790 28 -0.018 0.927
¥  Pulswellengeschwindigkeit [m/s] 20 0.399 0.082 6 0.580 0.228 13 0.312 0.300
8 Hamoglobin [g/I] 55 0.083 0.547 24 -0.024 0.910 24 0.027 0.899
5)'. HbA1C [%] 43 0.111 0.479 17 0.457 0.065 21 -0.431 0.051

NT-proBNP [ng/l] 56 -0.067 0.623 24 0.061 0.777 25 -0.022 0.918

Tabelle 18: Korrelation der Dimension ,koérperlicher Schmerz" mit klinischen und biochemischen Parametern sowie der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest der Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz

ICM: Ischamische Kardiomyopathie, DCM: Dilatative Kardiomyopathie, CCS: Canadian Cardiovascular Society, NYHA-Klasse: New York Heart Association, LVEF: Linksventrikulare
Ejektionsfraktion, HbA1c: glykiertes Hamoglobin, NT-proBNP: N-terminales Brain-Natriuretisches Peptid;

Signifikante p-Werte nach Bonferroni-Korrektur sind dick gedruckt, p-Werte <0,05 sind kursiv geschrieben

Gesamt DCM ICM
Korrelation mit Anzahl an Spearman's p-Wert Anzahl an Spearman's p-Wert Anzahl an Spearman's p-Wert
Korrelationen rho Korrelationen rho Korrelationen rho
NYHA-Klasse 65 -0.277 0.026 28 -0.291 0.133 28 -0.136 0.489
CCS-Klasse 29 -0.169 0.382 5 -0.544 0.343 20 0.003 0.991
LVEF [%] 64 0.022 0.865 27 0.121 0.548 28 -0.256 0.188
iw Diastolische Dysfunktion 38 0.023 0.892 19 0.122 0.619 14 -0.081 0.782
&  6-Minuten-Gehstrecke [m] 59 0.343 0.008 27 0.362 0.063 25 0.202 0.333
£ Systolischer Blutdruck [mmHg] 65 -0.044 0.726 28 -0.153 0.436 28 -0.093 0.640
(cg Diastolischer Blutdruck [mmHg] 65 -0.039 0.760 28 -0.152 0.440 28 -0.022 0.913
W~ Pulsdruck 65 -0.055 0.662 28 -0.114 0.565 28 -0.116 0.556
O Arterieller Mitteldruck 65 -0.029 0.819 28 -0.125 0.527 28 -0.048 0.809
Ruheherzfrequenz [min™] 64 0.095 0.454 27 0.064 0.752 28 -0.054 0.786
Pulswellengeschwindigkeit [m/s] 20 0.189 0.426 6 0.294 0.571 13 0.154 0.616
Hamoglobin [g/l] 55 0.039 0.779 24 0.081 0.707 24 -0.013 0.953
HbA1C [%] 43 -0.020 0.897 17 0.088 0.737 21 -0.338 0.134
NT-proBNP [ng/l] 56 0.111 0.414 24 0.253 0.233 25 0.129 0.538

Tabelle 19: Korrelation der Dimension ,Vitalitat* mit klinischen und biochemischen Parametern sowie der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
ICM: Ischamische Kardiomyopathie, DCM: Dilatative Kardiomyopathie, CCS: Canadian Cardiovascular Society, NYHA-Klasse: New York Heart Association, LVEF: Linksventrikulare
Ejektionsfraktion, HbA1c: glykiertes Hamoglobin, NT-proBNP: N-terminales Brain-Natriuretisches Peptid;

Signifikante p-Werte nach Bonferroni-Korrektur sind dick gedruckt, p-Werte <0,05 sind kursiv geschrieben



Gesamt DCM ICM

Korrelation mit Anzahl an Spearman's p-Wert Anzahl an Spearman's p-Wert Anzahl an Spearman's p-Wert
- Korrelationen rho Korrelationen rho Korrelationen rho
£ NYHA-Klasse 65 -0.254 0.042 28 -0.295 0.128 28 -0.362 0.058
2  CCS-Klasse 29 0.113 0.560 5 -0.745 0.148 20 0.397 0.083
i.g LVEF [%] 64 -0.036 0.777 27 -0.054 0.789 28 -0.213 0.276
5  Diastolische Dysfunktion 38 -0.001 0.993 19 0.081 0.740 14 -0.123 0.675
€  6-Minuten-Gehstrecke [m] 59 0.197 0.134 27 0.288 0.145 25 0.042 0.842
S  Systolischer Blutdruck [mmHg] 65 -0.057 0.652 28 -0.067 0.737 28 -0.090 0.648
L Diastolischer Blutdruck [mmHg] 65 -0.052 0.683 28 -0.092 0.642 28 -0.072 0.715
% Pulsdruck 65 -0.009 0.943 28 -0.088 0.655 28 0.024 0.902
N Arterieller Mitteldruck 65 -0.042 0.740 28 -0.084 0.671 28 -0.046 0.817
¢ Ruheherzfrequenz [min™] 64 0.076 0.553 27 0.150 0.455 28 -0.051 0.798
& Pulswellengeschwindigkeit [m/s] 20 -0.020 0.935 6 0.339 0.510 13 -0.274 0.365
I(-})'- Hamoglobin [g/1] 55 -0.050 0.719 24 -0.166 0.440 24 -0.029 0.892

HbA1C [%] 43 -0.159 0.307 17 -0.036 0.891 21 -0.331 0.142

NT-proBNP [ng/l] 56 -0.155 0.254 24 -0.020 0.925 25 -0.207 0.321

Tabelle 20: Korrelation der Dimension ,Soziale Funktionsfahigkeit® mit klinischen und biochemischen Parametern sowie Parametern der Funktionstest bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz

ICM: Ischamische Kardiomyopathie, DCM: Dilatative Kardiomyopathie, CCS: Canadian Cardiovascular Society, NYHA-Klasse: New York Heart Association, LVEF: Linksventrikulare
Ejektionsfraktion, HbA1c: glykiertes Hamoglobin, NT-proBNP: N-terminales Brain-Natriuretisches Peptid;

Signifikante p-Werte nach Bonferroni-Korrektur sind dick gedruckt, p-Werte <0,05 sind kursiv geschrieben

Gesamt DCM ICM

Korrelation mit Anzahl an Spearman's p-Wert Anzahl an Spearman's p-Wert Anzahl an Spearman's p-Wert
c Korrelationen rho Korrelationen rho Korrelationen rho
2 NYHA-Klasse 65 -0.080 0.525 28 -0.081 0.681 28 -0.159 0.419
€ CCS-Klasse 29 -0.203 0.292 5 -1.000 <0.0001 20 0.023 0.924
v;:’ LVEF [%] 64 0.006 0.962 27 0.179 0.372 28 -0.316 0.101
2 Diastolische Dysfunktion 38 0.065 0.700 19 0.260 0.282 14 -0.330 0.249
&  6-Minuten-Gehstrecke [m] 59 0.185 0.161 27 0.004 0.983 25 0.216 0.300
©  Systolischer Blutdruck [mmHg] 65 0.051 0.684 28 -0.010 0.959 28 -0.058 0.768
S Diastolischer Blutdruck [mmHg] 65 -0.036 0.775 28 -0.085 0.669 28 -0.140 0.478
£ Pulsdruck 65 0.096 0.448 28 0.036 0.855 28 0.029 0.883
g Arterieller Mitteldruck 65 0.006 0.963 28 -0.058 0.769 28 -0.103 0.602
W Ruheherzfrequenz [min™] 64 -0.038 0.766 27 -0.140 0.486 28 -0.119 0.548
8 Pulswellengeschwindigkeit [m/s] 20 0.228 0.334 6 0.135 0.798 13 0.142 0.643
L(})'- Hamoglobin [g/1] 55 -0.051 0.712 24 0.203 0.342 24 -0.150 0.484

HbA1C [%] 43 -0.340 0.026 17 -0.350 0.168 21 -0.443 0.044

NT-proBNP [ng/l] 56 0.075 0.582 24 0.117 0.586 25 -0.165 0.431

Tabelle 21: Korrelation der Dimension ,Emotionale Rollenfunktion mit klinischen und biochemischen Parametern sowie der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz

ICM: Ischamische Kardiomyopathie, DCM: Dilatative Kardiomyopathie, CCS: Canadian Cardiovascular Society, NYHA-Klasse: New York Heart Association, LVEF: Linksventrikulére
Ejektionsfraktion, HbA1c: glykiertes Hamoglobin, NT-proBNP: N-terminales Brain-Natriuretisches Peptid;

Signifikante p-Werte nach Bonferroni-Korrektur sind dick gedruckt, p-Werte <0,05 sind kursiv geschrieben



Gesamt DCM ICM

Korrelation mit Anzahl an Spearman's p-Wert Anzahl an Spearman's p-Wert Anzahl an Spearman's p-Wert
Korrelationen rho Korrelationen rho Korrelationen rho

NYHA-Klasse 65 -0.154 0.221 28 0.031 0.877 28 -0.233 0.233
CCS-Klasse 29 -0.342 0.070 5 -0.725 0.165 20 -0.165 0.488

LVEF [%] 64 -0.036 0.779 27 -0.126 0.530 28 -0.310 0.109

2 Diastolische Dysfunktion 38 0.103 0.537 19 0.053 0.831 14 0.134 0.647

é’ 6-Minuten-Gehstrecke [m] 59 0.466 <0.0001 27 0.378 0.052 25 0.446 0.025

5 Systolischer Blutdruck [mmHg] 65 -0.007 0.957 28 0.017 0.932 28 -0.145 0.463

o £ Diastolischer Blutdruck [mmHg] 65 -0.003 0.983 28 0.026 0.894 28 -0.067 0.737
-% ‘S Pulsdruck 65 -0.017 0.891 28 -0.079 0.689 28 -0.108 0.586
1S 5 Arterieller Mitteldruck 65 0.010 0.935 28 0.035 0.859 28 -0.077 0.699
g)'q_) Ruheherzfrequenz [min™] 64 0.146 0.251 27 0.066 0.744 28 0.106 0.591
< § Pulswellengeschwindigkeit [m/s] 20 0.111 0.640 6 0.000 1.000 13 0.265 0.382
8 2 Hamoglobin [g/]] 55 0.060 0.664 24 0.038 0.860 24 0.216 0.312
L(}.)' 8 HbA1C [%] 43 -0.171 0.273 17 -0.115 0.661 21 -0.382 0.087
NT-proBNP [ng/l] 56 0.043 0.753 24 0.007 0.974 25 0.180 0.389

Tabelle 22: Korrelation der Dimension ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung*“ mit klinischen und biochemischen Parametern sowie der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz

ICM: Ischamische Kardiomyopathie, DCM: Dilatative Kardiomyopathie, CCS: Canadian Cardiovascular Society, NYHA-Klasse: New York Heart Association, LVEF: Linksventrikulare
Ejektionsfraktion, HbA1c: glykiertes Hamoglobin, NT-proBNP: N-terminales Brain-Natriuretisches Peptid;

Signifikante p-Werte nach Bonferroni-Korrektur sind dick gedruckt, p-Werte <0,05 sind kursiv geschrieben

Gesamt DCM ICM
Korrelation mit Anzahl an Spearman's p-Wert Anzahl an Spearman's p-Wert Anzahl an Spearman's p-Wert
Korrelationen rho Korrelationen rho Korrelationen rho

c NYHAKIasse 65 -0.303 0.014 28 -0.258 0.186 28 -0.291 0.134
$ CCS-Klasse 29 0.034 0.860 5 -0.707 0.182 20 0.114 0.631
-qu_) LVEF [%] 64 -0.136 0.284 27 0.017 0.931 28 -0.377 0.048
2  Diastolische Dysfunktion 38 -0.026 0.878 19 0.028 0.909 14 0.019 0.950
S  6-Minuten-Gehstrecke [m] 59 0.186 0.159 27 0.150 0.454 25 0.268 0.195
= Systolischer Blutdruck [mmHg] 65 -0.022 0.859 28 -0.098 0.619 28 0.029 0.883
é Diastolischer Blutdruck [mmHg] 65 -0.068 0.593 28 -0.122 0.536 28 -0.110 0.576
¢ Pulsdruck 65 -0.059 0.643 28 -0.141 0.475 28 0.012 0.951
5 Arterieller Mitteldruck 65 -0.058 0.645 28 -0.111 0.574 28 -0.030 0.881
> Ruheherzfrequenz [min™] 64 0.076 0.550 27 0.162 0.419 28 -0.039 0.844
o Pulswellengeschwindigkeit [m/s] 20 0.035 0.885 6 -0.143 0.787 13 -0.065 0.834
&8 Hamoglobin [g/l] 55 -0.080 0.560 24 -0.131 0.542 24 0.044 0.837
L(})'. HbA1C [%] 43 0.115 0.463 17 -0.120 0.647 21 -0.186 0.420

NT-proBNP [ng/l] 56 -0.065 0.635 24 0.274 0.196 25 -0.068 0.745

Tabelle 23: Korrelation der Dimension ,Psychisches Wohlbefinden® mit klinischen und biochemischen Parametern sowie der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz

ICM: Ischamische Kardiomyopathie, DCM: Dilatative Kardiomyopathie, CCS: Canadian Cardiovascular Society, NYHA-Klasse: New York Heart Association, LVEF: Linksventrikulare
Ejektionsfraktion, HbA1c: glykiertes Hamoglobin, NT-proBNP: N-terminales Brain-Natriuretisches Peptid;

Signifikante p-Werte nach Bonferroni-Korrektur sind dick gedruckt, p-Werte <0,05 sind kursiv geschrieben
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11/2009 - 02/2012 Studentische Hilfskraft Echokardiographie und Angiologie,
Medizinische Klinik Il, Universitatsklinikum Lubeck

02/2012 - 06/2012 1. Tertial Praktisches Jahr, Innere Medizin, Universitatsklinikum
LUbeck

06/2012 - 08/2012 1. Teil 2.Tertial Praktisches Jahr, Gynakologie und
Geburtshilfe, Universitatsspital Zurich

08/2012 - 10/2012 2. Teil 2. Tertial Praktisches Jahr, Gynakologie und
Geburtshilfe, Sana Klinik Eutin

10/2012 - 01/2013 3. Tertial Praktisches Jahr, Chirurgie, Sana Klinik Eutin

10/2012 - 02/2013 Erteilung theoretischen Fachunterrichts, Fachgebiet Innere
Medizin , Gesundheits-und Krankenpflegeschule Eutin

07/2013 - 09/2014 Assistenzarztin in der Inneren Medizin der Schoén Klinik in
Neustadti. H.
Leitung: Prof. Dr. B. Batge und Prof. Dr. P. W. Radke

09/2014 - 07/2015 Elternzeit

08/2015 Wiedereintritt in Teilzeit (60%) in Elternzeit als Assistenzarztin

in der Inneren Medizin
Mitgliedschaften in Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM)
Zusatzqualifikationen

Fachkunde n R4V Teilgebiet Notfalldiagnostik

Ldbeck, 06.01.2016
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