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1. Einleitung

1.1 Diastolische Herzinsuffizienz

1.1.1 Epidemiologie/ Atiologie

Als Herzinsuffizienz allgemein wird das Unvermdgen des Herzens bezeichnet, die
vom Korper benétigte Blutmenge bedarfsgerecht zu fordern. Die Herzinsuffizienz
kann in zwei verschiedenen Verlaufsformen auftreten. Es wird die chronische Form,
die sich uber einen langeren Zeitraum entwickelt, von der akuten Form, die plotzlich
auftritt, unterschieden.

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine der haufigsten Erkrankungen der westlichen
Lander. Sie zeigt mit zunehmendem Alter der Bevdlkerung eine steigende Inzidenz
und Pravalenz (Campell 2003). Derzeit sind in Deutschland etwa zwei Millionen
Menschen betroffen, damit ist sie die haufigste Herz- Kreislauf- Erkrankung.
Aufgrund der hohen Morbiditat und Mortalitat und der sich verdndernden
Altersstruktur der Bevolkerung verursacht die chronische Herzinsuffizienz enorme
und wachsende Gesundheitsausgaben (Vasan et al. 1995; Dautermann et al. 1998).
Bei einem Teil der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz liegt eine isolierte
diastolische Funktionsstérung des linken Ventrikels vor. Die Pravalenz einer solchen
diastolischen Funktionsstorung ist hoher als die der systolischen Dysfunktion
(Grossmann 1991; Yamada et al. 2002; Fischer et al. 2003; Owan et al. 2006).
Zudem unterliegt sie, ebenso wie die Prognose der diastolischen Herzinsuffizienz,
einer deutlichen Altersabhangigkeit und tritt bei Frauen haufiger auf als bei Mannern
(McMurray und Pfeffer 2005). Erste epidemiologische Studien zeigten, dass die
jahrliche Letalitatsrate der diastolischen Herzinsuffizienz mit 8 % weit unter der
Letalitdtsrate der systolischen Herzinsuffizienz liegt, im Vergleich zu einem nicht
herzinsuffizienten Vergleichskollektiv hingegen mehr als doppelt so hoch ist (Vasan
et al. 1995). Neuere Daten dagegen zeigen eindrucksvoll, dass die jahrliche
Letalitdtsrate von 22% mit der Letalitdtsrate der systolischen Herzinsuffizienz
vergleichbar ist (Bathia et al. 2006; Owan et al. 2006).

Die beiden haufigsten Ursachen fir das Auftreten einer diastolischen
Funktionsstérung sind die linksventrikulare Hypertrophie und die koronare

Herzerkrankung.



Allerdings kann ebenso eine bestehende arterielle Hypertonie, ein Diabetes mellitus
bzw. eine Frihform des Diabetes mellitus, Schlafapnoe, Rauchen oder Ubergewicht
zu einer diastolischen Funktionsstdrung fihren (Vasan et al. 1995).
Pathophysiologisch ist die diastolische Herzinsuffizienz durch eine verminderte
passive spatdiastolische Dehnbarkeit (passive Compliancestorung) gekennzeichnet,
welche durch eine erhbhte Herzmuskelmasse und eine Veranderung der
extramyokardialen Kollagenmatrix erklart werden kann. Des Weiteren wird eine
verminderte NO- Produktion, eine veranderte Kalzium- Homdoostase sowie eine
unzureichende Relaxation des linken Ventrikels beschrieben. Diese Veranderungen
erfolgen im Rahmen einer ausgepragten neurohumoralen Aktivierung, bei welcher
die Erhéhung des Aldosteronspiegels eine malRgebliche Rolle spielt (Schunkert et al.
1997; Zile und Brutsaet 2002; Khan und Movahed 2004). Als Kennzeichen eines
generalisierten Krankheitsprozesses finden sich ebenfalls Veranderungen der
Elastizitat der peripheren Arterien, welche wiederum zu einer Verschlechterung der
kardialen Funktion fuhren (Duprez et al. 1998; Vaughan et al. 1995). Die
verschiedenen Strukturveranderungen im Rahmen der Progression der Erkrankung
fuhren zu einem erhohten Fullungsdruck des linken Ventrikels (LVEDP), welcher
mafigeblich zur Entwicklung der Symptomatik in Form von Dyspnoe fuhrt (Struthers
2002; Yamamoto et al. 2002).

Die Morbiditat ist neben der reduzierten Belastbarkeit als fihrendes Symptom von
einer hohen Hospitalisierungsrate und einer eingeschrankten Lebensqualitat
bestimmt (Redfield et al. 2003).

Weitere Symptome der diastolischen Herzinsuffizienz sind unter anderem
Jugularvenenstauung, Rasselgerdusche, 3./4. Herzton, Hepatomegalie, periphere
Odeme, Kardiomegalie sowie pulmonalvendse Stauungszeichen. Diese Symptome
sind allerdings nicht spezifisch und lassen sich ebenfalls bei der systolischen
Herzinsuffizienz in &hnlicher Auspragung feststellen (Zile und Brutsaet 2002).

1.1.2. Diagnostik

Die Diagnose ,diastolische Herzinsuffizienz® kann nicht allein durch klinische
Symptome gestellt werden, da die Symptomatik bei systolischer und diastolischer
Herzinsuffizienz vergleichbar ist (Zile und Brutsaet 2002). Ein einheitlicher Standard
zur Diagnosestellung wurde deshalb 1998 von der European Study Group on

Diastolic Heart Failure vorgeschlagen und 2007 Uberarbeitet (Paulus et al. 2007).



Diese Richtlinien legen fest, dass zur Diagnose der diastolischen Herzinsuffizienz
drei verschiedene Aspekte erfillt sein missen. Dazu gehéren das Vorliegen von
Zeichen oder Symptomen der Herzinsuffizienz (Belastungsdyspnoe, Jugularvenen-
oder pulmonale Stauung, periphere Odeme, Orthopnoe, paroxysmale néachtliche
Dyspnoe, 3./4. Herzton), eine normale oder nur gering eingeschrankte
linksventrikulare Funktion (Ejektionsfraktion >50%, LVEDVI <97ml/m?) und das
Vorhandensein einer diastolischen Funktionsstdrung.

Der Nachweis einer diastolischen Funktionsstérung kann sowohl invasiv als auch
nicht- invasiv erfolgen. Zu den, fur die Beurteilung der diastolischen
Funktionsstorungen, relevanten, invasiven Messungen gehoren der linksventrikulare
enddiastolische Druck (LVEDP), der pulmonal- kapillare Verschlussdruck (PCWP),
die Zeitkonstante des isovolumetrischen linksventrikularen Druckabfalls Tau und die
linksventrikulare Steifheitskonstante (Compliance).

Die nicht- invasive Beurteilung einer diastolischen Funktionsstorung erfolgt anhand
der Echokardiographie. Hierbei spielen das LA- Volumen, die E/e” Ratio, das E/A-
Verhdltnis, die Dezelerationszeit der E-Welle, die Dauer der A- Welle und des
atrialen Reflux in die Pulmonalvene eine entscheidende Rolle (Kirkpatrick et al. 2007,
Paulus et al. 2007).

1.1.3. Therapie
Das Therapieziel der diastolischen Herzinsuffizienz ist neben der Senkung der
Mortalitdit eine Verbesserung der Belastbarkeit und der Lebensqualitat der
betroffenen Patienten.
Die aktuellen Therapieleitlinien stitzen sich aus Mangel an groRen, randomisierten,
placebo- kontrollierten Studien Uberwiegend auf kleinere Studien, klinische
Erfahrungen und pathophysiologische Konzepte (Hunt et al. 2005; Swedberg et al.
2006). Entsprechend den Therapieleitlinien werden drei Ansatze verfolgt:
1.Die Behandlung von Symptomen der diastolischen Herzinsuffizienz (z.B. vendse
Stauung, eingeschrankte korperliche Belastbarkeit, etc.).
Zur Verbesserung der Symptomatik kann eine Restriktion der Salzzufuhr (2-4mg/d)
und der Flussigkeitsaufnahme (<2l/d) sowie die Einnahme von Diuretika erwogen
werden. Da die Langzeiteffekte der Diuretika auf den Krankheitsverlauf jedoch noch

nicht genau untersucht sind, sollten diese mit Vorsicht angewandt werden.



2.Die Behandlung der die diastolische Dysfunktion verursachenden Erkrankungen
(z.B. Hypertonie, Diabetes, Ischamie, Schlafapnoe, etc.).
Bei der Behandlung der Grunderkrankung stehen die optimale Blutdruckeinstellung,
die Gewichtskontrolle, die katheterinterventionelle oder operative
Myokardvaskularisierung sowie die medikamentdse Therapie einer koronaren
Herzkrankheit im Vordergrund.
3.Die Behandlung der durch den Krankheitsprozess aktivierten pathologischen
Mechanismen (z.B. Hypertrophieentwicklung, Myokardfibrosierung, neurohumorale
Aktivierung).
Da ein wichtiger Zusammenhang zwischen einer linksventrikularen Hypertrophie und
dem Auftreten einer diastolischen Dysfunktion besteht, sollte die Vermeidung des
Auftretens der Hypertrophie bzw. die Hypertrophieregression ein wichtiges
Therapieziel sein.
Die Entstehung einer Hypertrophie erfolgt Uberwiegend Uber die Aktivierung des
Renin- Angiotensin- Aldosteron- Systems, d.h. eine Blockade des R- A- A- S mittels
ACE- Hemmern oder AT1- Antagonisten ist bei vergleichbarer Blutdrucksenkung
sinnvoller als die Therapie mit Betablockern (Klingbeil et al. 2003). Weiterhin ist es
ein Vorteil der AT1- Blocker, dass sie sowohl eine positive Wirkung auf die
korperliche Belastbarkeit als auch auf die Lebensqualitat bei Patienten mit
diastolischer Dysfunktion haben (Warner et al. 1999).
ACE- Hemmer konnen aufgrund ihrer Fahigkeit zur Hypertrophieregression potentiell
die Ventrikelsteifheit vermindern. Der Stellenwert der ACE- Therapie bei Patienten
mit diastolischer Herzinsuffizienz ist allerdings nur unzureichend geklart.
Betablocker bewirken gegentiber AT1- Blockern und ACE- Hemmern bei
vergleichbarer Blutdruckreduktion eine verringerte Hypertrophieregression (Klingbeil
et al. 2003) und werden deshalb zurzeit nur eingeschrankt als Therapievariante
empfohlen.
Zusatzlich zu den oben genannten bekannten medikamentdsen Therapieansatzen
bei diastolischer Herzinsuffizienz werden zurzeit viele Therapiestudien bezuglich
Aldosteronrezeptorblockern durchgefuhrt. Besonders Erfolg versprechend sind
Studien zur Belastbarkeit, zur diastolischen Funktion (Aldo- DHF) und Mortalitat
(TOP- CAT) mit Aldosteronrezeptorblockern wie Spironolacton.
Schon langere Zeit ist bekannt, dass Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz,

ahnlich  Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz, eine eingeschrénkte



submaximale und maximale Belastbarkeit sowie ein vermehrtes subjektives
Belastungsempfinden haben. Neben peripheren Faktoren (z.B. erhohte
Gefalisteifheit) ist die diastolische Funktion selber fir das Ausmall der
Belastungseinschrankung verantwortlich (Lavietes et al. 2004). In diversen Studien
wurde bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz herausgefunden, dass es durch
korperliches Training zu einer Steigerung der anaeroben Kapazitdt und der
Lebensqualitéat sowie zu einer Reduktion der Mortalitdt kommt (Belardinelli et al.
1999).

Hinweise, dass Training auch bei der diastolischen Herzinsuffizienz positive Effekte
haben kann, zeigten kirzlich publizierte, kleinere Studien von Arbab- Zadeh et al.
sowie von Gary et al. (Arbab- Zadeh et al. 2004; Gary et al. 2004).

Trotz dieser Daten und den positiven Ergebnissen bei systolischer Herzinsuffizienz
liegen bislang keine randomisierten Studien zum Einfluss von Training bei

diastolischer Herzinsuffizienz vor.

1.2 Grundlagen der Lebensqualitat

1.2.1 Definition

Der Begriff ,Lebensqualitat® ist sehr vage und weit gefasst. Daher stellt sich zunachst
die Frage, was genau ,Lebensqualitat® ist und wie sie definiert werden kann.

Ein erster Ansatz zur Erfassung des Begriffs ,Lebensqualitat® ist die
individualzentrierte Theorie. Grundlage dieser Theorie ist die Annahme, dass die
Lebensqualitat fur jeden Menschen unterschiedlich ist und nicht tGber verschiedene
Individuen hinweg verglichen werden kann. Die einzige Moglichkeit des Vergleichs
besteht in der Differenz zwischen dem Ist- Zustand und der Wunsch- Vorstellung
(Guyatt und Cook 1994). Spater wurde die Konstrukttheorie entwickelt und hat sich
als wahrscheinlichere Variante zur Erfassung des Begriffs ,Lebensqualitat”
durchgesetzt. Sie beschreibt die Lebensqualitdt als Gebilde aus verschiedenen,
interindividuell als relevant erachteten Dimensionen. Besonders korperliche und
psychische Gesundheit, soziale Unterstiitzung und die Befriedigung gewisser
materieller und spiritueller Bedurfnisse spielen fir das Wohlbefinden der Personen,
egal welcher Kultur sie angehdren, eine Rolle (Ludwig 1991a; Szabo 1996).

In der von der WHOQL Group formulierten Definition des Begriffs ,Lebensqualitat”

wird deutlich, dass er sowohl positive als auch negative Dimensionen einschlief3t und



diesbezuglich individuelle Wahrnehmungen enthalten muss: ,Lebensqualitat ist die
Wahrnehmung der Individuen von ihrer Stellung im Leben im Kontext der Kultur- und
Wertesystems, in dem sie leben, und im Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen,
Standards und Angelegenheiten* (The WHOQOL Group 1995, S. 1405;
Radoschweski 2000).

Diese genannte Definition wird von Bullinger als Grundgedanke aufgefasst und in
einigen Definitionsversuchen durch weitere Dimensionen erganzt. Sie beinhalten
unter anderem Angaben zur Erfassung verschiedener Verdnderungen des
Wohlbefindens und der Funktion (Bullinger 1991; Bullinger 1995).
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist ein multidimensionales Konstrukt, das
korperliche, emotionale, mentale, soziale und verhaltensbezogene Komponenten des
Wohlbefindens und der Funktionsfahigkeit aus Sicht des Patienten, aber auch aus
der Sicht externer Beobachter, beinhaltet (Ravens- Sieberer und Bullinger 1997).

Der Begriff Lebensqualitéat stammt ursprunglich nicht aus der Medizin, sondern er ist
vielmehr ein sozio- politischer Ausdruck, der bereits in der Verfassung der USA unter
dem Motto ,pursuit of happiness® zu finden ist (Spilker 1996). Auch in Deutschland
tauchte der Begriff erstmals in der Politik auf. 1967 spricht Willi Brandt in einer Rede
von der Lebensqualitat der Birger als wesentliches Ziel eines Sozialstaates (Glatzer
und Zapf 1984). Die ersten Forschungen zum Thema Lebensqualitat fanden in den
60er Jahren im Bereich der Sozialwissenschaften statt. In den spaten 60er Jahren
hielt der Begriff Lebensqualitdt allmahlich Einzug in die Medizin. Intensive
Forschungen zu diesem Thema fanden allerdings erst in den 90er Jahren statt.
Vorreiter war hier die ,health- outcome®- Forschung, die von den USA und England
betrieben wurde (Stewart und Ware 1992). Die europaischen Lander folgten

zogerlich etwas spater (Bullinger 1992).

1.2.2 Messung der Lebensqualitat

AnschlieRend an die Definition stellt sich die Frage nach der Messbarkeit der
Lebensqualitat und der Relevanz der Messungen sowohl fur die Gesundheitspolitik,
als auch fur das individuelle &rztliche Handeln (Lydick und Epstein 1993).

Allgemein werden die Instrumente =zur Erfassung der Lebensqualitat in
krankheitstibergreifende Instrumente und krankheitsspezifische Instrumente unterteilt
(detaillierte Ubersichtsarbeit bei Guyatt 1993). Beide gehen von der oben

beschriebenen Multidimensionalitat der Lebensqualitat aus.
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Ausgangspunkt fir die Entwicklung krankheitstuibergreifender Instrumente waren
Fragebdgen aus dem Bereich Public Health und Epidemiologie. Auf der Basis dieser
Fragebdogen erfolgte die Entwicklung neuer Instrumente, die es mdglich machen, bei
Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungen die Lebensqualitat zu messen. Vorteil
dieser krankheitsuibergreifenden Instrumente ist die Vergleichsméglichkeit zwischen
Patienten mit unterschiedlichen Grunderkrankungen sowie zu gesunden
Populationen. Weiterhin ist es durch den breit angelegten, allgemein gehaltenen
Fragenkatalog mdoglich, Begleiterscheinungen durch andere Erkrankungen oder
durch Nebenwirkungen von Medikamenten, die sich auf verschiedene Organsysteme
auswirken, zu erfassen. Allerdings sorgt der allgemein gehaltene Fragebogen dafir,
dass Einschrankungen und Probleme, die durch ein spezielles Krankheitsbild
entstehen, nicht erfasst werden. Es stellt sich auRerdem die Frage, ob ein allgemein
gehaltener Fragebogen die gleiche Sensitivitat fir Veranderungen der Lebensqualitat
Uber die Zeit haben kann wie ein krankheitsspezifisches Instrument.

Die krankheitsspezifischen Instrumente wurden vollkommen neu konzipiert, da
ahnliche Fragebdgen nicht vorlagen. Sie sind nicht universell einsetzbar, da die
Items jeweils ein spezielles Krankheitsbild betreffen, d.h. die Fragen beziehen sich
auf die jeweiligen spezifischen Symptome einer Erkrankung. Aus diesem Grund ist
anzunehmen, dass die Sensitivitat bezlglich Veranderungen der Lebensqualitat tber
einen langeren Zeitraum wesentlich hdher ist, als die der krankheitsiibergreifenden
Instrumente. Ein entscheidender Nachteil der krankheitsspezifischen Instrumente ist
die fehlende Vergleichsmdglichkeit zwischen den Patienten. Zudem ist anzunehmen,
dass die Lebensqualitat nicht nur durch eine spezielle Erkrankung beeinflusst wird,
sondern auch durch eventuelle Begleiterkrankungen, Medikamentennebenwirkungen
oder soziale Faktoren. Diese Punkte werden in den krankheitsspezifischen
Instrumenten selten ausreichend erfasst.

Um die Relevanz der Lebensqualitditsmessung fir die Gesundheitspolitik und das
individuelle arztliche Handeln zu erfassen, ist die Betrachtung moderner
Industrienationen notwenig. Hier fallt sehr schnell auf, dass es aufgrund der
fortschreitenden medizinischen Technik zu einer Veranderung des Krankheitsprofils
der Bevolkerung hin zu chronisch kranken Menschen kommt. Diese bendtigen
vorwiegend eine lange, symptomorientierte Behandlung, die die ohnehin knappen
finanziellen Ressourcen der Gesundheitssysteme deutlich Uberstrapaziert. Es ist

deshalb 6konomisch unumgéanglich, Kosten und Nutzen diverser Therapien zu
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Uberprifen und gegebenenfalls Kosten einzusparen, Anwendungen zu reduzieren
und Personal und Leistungen zu kirzen. Im Rahmen der Kosten- Nutzen Analyse
sollten die bestehenden Kriterien zur Effizienzbeurteilung von Therapien Uberprift
und angepasst werden. Die bisherigen klassischen Zielparameter jeder Behandlung,
die Morbiditat und Mortalitéat, sind zu eingeschrankt, um Uber die zahlreichen
Faktoren Auskunft geben zu konnen, die im Krankheitsfall wirksam sind und den
Heilungsprozess wesentlich beeinflussen kénnen (Ludwig 1991b; Kirshner und
Guyatt 1985). Um diese relevanten Faktoren umfassend beurteilen zu kénnen ist es
sinnvoll die Art und Weise zu erfassen, wie der Patient seine Krankheit erlebt und
wie er die Lebenszeit verbringt, die ihm durch den medizinischen Fortschritt gegeben
wird (Najman und Levine 1981), d.h. die Qualitat der Lebensjahre zu ermitteln.

Mit Hilfe dieser zusatzlichen, patientenseitigen Informationsquelle ist eine
Optimierung und Individualisierung arztlicher Therapieentscheidungen maoglich. Das
priméare Ziel der reinen Lebensverlangerung kann durch das Bestreben ergéanzt
werden, die fur den Patienten gewonnene Zeit nach Moéglichkeit mit einem Maximum

an Lebensqualitat zu fullen.

1.2.3 Erste Erkenntnisse zur diastolischen Herzinsuffizienz und Lebensqualitat
Jaarsma et al. (1999) vero6ffentlichten in den spaten neunziger Jahren eine Studie zur
Erfassung der Lebensqualitat alterer Menschen mit systolischer und diastolischer
Herzinsuffizienz. Es wurden insgesamt 186 Patienten zu drei Dimensionen der
Lebensqualitat (Funktionelle Fahigkeiten, Symptome, Psychosoziale Anpassung an
die Krankheit), sowie zu ihren demographischen Daten befragt. Zusatzlich wurde ein
6- Minuten- Gehtest durchgefiihrt. Beim Vergleich der beiden Patientengruppen fiel
auf, dass der einzige Unterschied zwischen den Patienten mit diastolischer und
denen mit systolischer Herzinsuffizienz das Auftreten der Fussgelenksédeme und die
unterschiedliche Ausprédgung der Problematik im Bezug auf die medizinische
Versorgung sind (Jaarsma et al. 1999).

Drei Jahre spater fiuhrten Kitzman et al. eine Studie zur Erfassung
pathophysiologischer Charakteristika der isolierten diastolischen Herzinsuffizienz
durch. Sie untersuchten, inwieweit die bis dato eher schlecht charakterisierte
Erkrankung ,diastolische Herzinsuffizienz“ als echte Herzinsuffizienz zu bewerten ist.
Das Patientenkollektiv umfasste 147, mindestens 60-jahrige, Patienten, die gesund

waren (28), eine isolierte diastolische Herzinsuffizienz (59) oder eine systolische
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Herzinsuffizienz (60) aufwiesen. Auffallig war, dass die Patienten mit isolierter
diastolischer Herzinsuffizienz &ahnliche, wenn auch nicht so ausgepragte,
pathophysiologische Charakteristika aufwiesen, wie die Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz, d.h. reduzierte Trainingskapazitat, neuroendokrine Aktivierung und
reduzierte Lebensqualitéat. Aus diesen Ergebnissen zog man den Schluss, dass Teile
der Therapie fur systolische Herzinsuffizienz bedingt auch in der Therapie fir
diastolische Herzinsuffizienz angewendet werden kdnnen und dass die diastolische
Herzinsuffizienz als echte Herzinsuffizienz zu bewerten ist (Kitzman et al. 2002).
O’Mahony et al. (2003) untersuchten u.a. anhand der Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), dem SF36 und dem Nottingham Extended Activities of
Daily Living (NEADL) den Einfluss der diastolischen Herzinsuffizienz auf die
Lebensqualitéat. Es stellte sich heraus, dass die Personen mit diastolischer
Herzinsuffizienz im Vergleich zu denen ohne diastolische Herzinsuffizienz im SF36
(PCS), im NEADL und im HADS wesentlich niedrigere Scores besal3en, dass diese
aber ahnlich den Scores der Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz waren. Dies
deutet darauf hin, dass Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz in ihrer
Lebensqualitat &hnlich reduziert sind wie Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz
(O"Mahony et al. 2003).

Ein Jahr spater untersuchten Gary et al. bei Frauen mit diastolischer Dysfunktion und
signifikant kdrperlichen Einschrankungen den Einfluss eines korperlichen Trainings
auf die Lebensqualitat. 32 Frauen mit NYHA Stadien Il und Il sowie diastolischer
Herzinsuffizienz absolvierten ein 12 Wochen umfassendes Training mit niedriger
Intensitat. Zusatzlich nahmen die Patientinnen an einem Erziehungsprogramm teil.
Die Lebensqualitait wurde anhand des Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire (MLWHFQ) und des Geriatric Depression Scale (GDS) ermittelt. Die
Ergebnisse zeigten sehr deutlich, dass ein korperliches Training mit niedriger
Intensitat in Kombination mit einem Erziehungsprogramm zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat und der kérperlichen Belastbarkeit fihrt (Gary et al. 2004).

2007 veroffentlichten Smart et al. eine Studie, in der bei Patienten mit diastolischer
Dysfunktion der Einfluss von korperlichem Training auf die Lebensqualitat untersucht
wurde. Zur Messung der Lebensqualitdt wurden der MLWHFQ und der Hare- Davis
Questionnaire herangezogen. Es fiel auf, dass sich nach einiger Zeit des

korperlichen Trainings die Scores der Lebensqualititsfragebdgen signifikant
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verbesserten. Diese Veranderung korrelierte allerdings nicht mit den Verdnderungen
der diastolischen Funktion (Smart et al. 2007).

Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Gary und Lee, die ebenfalls 2007 Forschungen
zum Thema ,Einfluss eines Trainingsprogramms (Gehprogramm) auf die
Lebensqualitat bei alteren Frauen mit diastolischer Herzinsuffizienz® durchfihrten.
Auch sie fanden heraus, dass koérperliche Betatigung einen positiven Einfluss auf die
Lebensqualitat alterer Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz hat (Gary und Lee
2007).

1.3 Ziele der Studie

Das Hauptanliegen der im Folgenden dargestellten Untersuchungen ist es, bei
Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz die Auswirkungen eines korperlichen
Trainings auf verschiedene Aspekte der Lebensqualitat (Korperliches Befinden,

emotionales Befinden, Depression) zu ermitteln.

Folgende Ziele werden konkret verfolgt:

1) Es soll der Einfluss eines speziellen dreimonatigen kérperlichen Trainings auf
physische und psychische Aspekte der Lebensqualitat, gemessen mit dem
SF36, ermittelt werden.

2) Es soll Uberpruft werden, inwieweit ein spezielles Trainingsprogramm Einfluss
auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, gemessen mit dem Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire, nimmt.

3) Es soll ermittelt werden, ob ein spezielles dreimonatiges korperliches Training
bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz Einfluss auf depressive
Tendenzen der Patienten nimmit.

4) Es soll untersucht werden, inwieweit objektive Parameter der Belastbarkeit
und der diastolischen Funktion (peak V02, E/e” Ratio) direkt mit der
Lebensqualitat assoziiert sind.

Die sich hieraus ergebenden Erkenntnisse sollen zu einem besseren Verstandnis der
Patientengruppe fluhren und dabei helfen, eine therapeutische Intervention zu
entwickeln, die auf eine Verbesserung des subjektiven Befindens und der

Belastbarkeit der Patienten abzielt.
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2. Material und Methoden

2.1 Allgemein

Die im Folgenden beschriebenen Untersuchungen fanden im Rahmen der Studie
,Exercise Training in Diastolic Heart Failure- A prospective, randomised, controlled
study to determine the effects of physical training on exercise capacity and quality of
life* (Ex-DHF) statt, die die Abteilung Kardiologie und Pneumologie der Universitat
Gottingen in Kooperation mit den Universitaten Berlin (Charité), Minchen (TU) und
Leipzig durchgefihrt hat.

In der Studie sollte untersucht werden, inwieweit ein standardisiertes
Trainingsprotokoll bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz Gber einen
definierten Zeitraum eine Besserung der Parameter der korperlichen
Leistungsfahigkeit sowie der Lebensqualitat bewirken kann.

Zu diesem Zweck wurden die Patienten nach der Eingangsuntersuchung im
Verhéltnis 2:1, je nach Randomisierung, der Trainings- bzw. der Kontrollgruppe
zugeordnet. Die ersten drei Monate absolvierte die Trainingsgruppe ein festgelegtes,
supervidiertes Kraft- und Ausdauertraining, wahrend die Kontrollgruppe die
gewohnten Tatigkeiten beibehielt. Nach drei Monaten erfolgte die zweite Visite.
Danach erhielten alle Patienten anhand eines individuellen Trainingsplans die
Moglichkeit zu einem kérperlichen Training, allerdings nicht supervidiert. Nach
weiteren drei Monaten wurde der Erfolg des eigenverantwortlichen Trainings erneut
Uberpruft.

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Universitat Gottingen geprift und
genehmigt. Die Patienten wurden vor Durchfiihrung der Untersuchungen ausfihrlich

Uber alle Mal3Bnahmen aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

2.1.1 Kontext

Es handelt sich um bei der vorliegenden Ex-DHF Studie um eine Multicenterstudie,
es wurden an mehreren Standorten Untersuchungen durchgefihrt. Am Standort
Gottingen werden/wurden im Rahmen der Studie neben der vorliegenden
Dissertation noch weitere Arbeiten angefertigt. Diese befassen sich mit den
Veranderungen der korperlichen Leistungsfahigkeit (Frohling S: Effekte eines
korperlichen  Trainingsprogramms  auf die  diastolische  Funktion  und
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Leistungsfahigkeit bei diastolischer Herzinsuffizienz, Status: eingereicht) sowie dem
Verhalten spezieller Laborparameter bei kérperlichem Training bei diesen Patienten.

2.2 Rekrutierung der Patienten

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte tUber niedergelassene Allgemeinmediziner
und hausérztlich tatige Internisten (im Folgenden Hausarzte genannt) in mehreren
Regionen Deutschlands (Berlin, Minchen, Géttingen). Patienten, bei denen aufgrund
bestehender Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Rauchen, Ubergewicht, Diabetes)
und klinisch manifester Einschrédnkung der Belastbarkeit der Verdacht auf eine
diastolische Herzerkrankung geauf3ert werden konnte, wurden vom Hausarzt
angesprochen. Sie erhielten von diesem Informationsmaterial Uber die Studie. Bei
Interesse an einer Teilnahme bekam sie vom Hausarzt eine Kontakttelefonnummer
(Prafzentrum) und erhielt bei Anruf einen Termin im Prifzentrum. Bei Vorstellung im
Prufzentrum wurde der Patient ausfuhrlich Gber den Inhalt der Studie aufgeklart und
seine personlichen Daten wurden erfasst. Bei schriftichem Einverstandnis wurde
zunachst mittels echokardiographischen Untersuchung die diastolische Funktion
bewertet. Bei Eignung konnte der Patient, unter Berticksichtigung der weiteren Ein-

und Ausschlusskriterien, eingeschlossen werden.

2.3 Ein- bzw. Ausschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien waren fur die Aufnahme in die Studie relevant:
e Alter als 45 Jahre
¢ Vorliegende schriftliche Einverstandniserklarung
e Eingeschrankte Belastbarkeit (NYHA Il und III)
e Mindestens ein Risikofaktor (Hochdruck, Ubergewicht, Diabetes, Rauchen)
¢ Diastolische Funktionsstérung (Schweregrad = 1)
e LVEF 250%.
Die Ausschlusskriterien waren wie folgt:
e Erkrankungen, die erkennbar die Validitat der Einwilligung einschréanken (z.B.
Demenz, andere psychische Erkrankungen)
e Unzureichend eingestellte Medikation (notwendige Anderungen innerhalb der

letzten zwei Wochen)
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e Schwangere, Stillende oder Frauen vor der Menopause ohne hinreichende
Kontrazeption

e Einschrankung der Belastbarkeit malgeblich durch Erkrankungen des
Bewegungs- und Stitzapparates oder durch eine pulmonale Erkrankung (VC
oder FEV! < 80% bzw. Belastungsasthma)

e Geographische Grinde (Wohnortentfernung)

e Signifikante KHK (positiver Belastungstest), Z.n. Myokardinfarkt, Z.n. Bypass,
unbehandelte Stenose >50% und paVK > Stadium lia

e Teilnahme an einer anderen Therapiestudie aktuell oder innerhalb der letzten
30 Tage.

2.4 Klinische Daten

Bevor die fur die Fragestellung Klinisch relevanten Parameter erhoben wurden,
erfolgten einige allgemeine Untersuchungen zur Uberprifung des Gesundheitsstatus
und der diastolischen Funktion. Hierzu gehorten die Anamnese, kérperliche
Untersuchung, EKG/ Langzeit- EKG, Spiroergometrie, 6- Minuten- Gehtest,
Laboruntersuchung sowie die echokardiographische Untersuchung.

2.4.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Die Anamnese beginnt mit der Frage nach allgemeinen soziodemographischen
Angaben, wie Geburtsdatum und Familienstand. Hinzu kommen Fragen nach der
allgemeinen Gesundheit, der Symptomatik der Herzinsuffizienz, der Anzahl
bisheriger Hausarztbesuche wegen Herzinsuffizienzsymptomatik sowie Besuche
beim Kardiologen, weiteren Diagnosen, durchgefuihrten Operationen und
Medikamente.

Im Anschluss erfolgt die Kkorperliche Untersuchung. Diese umfasst die
auskultatorische Untersuchung des Herzens und der Lunge, die palpatorische
Untersuchung der Leber, die Ermittlung des Gewichts, der Grol3e, des Taillen- und

Huftumfangs sowie der Messung des Blutdrucks.

2.4.2 EKG/Langzeit- EKG
Die Ableitungen eines 12- Kanal- EKGs und eines 12- Kanal- Langzeit- EKGs

wurden digital erfasst und gespeichert.
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2.4.3 Laboruntersuchung

Neben den Routine- Parametern (Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten,
Hamatokrit, Kreatinin, Natrium, Kalium, Gesamtcholesterin, LDL- Cholesterol, HDL-
Cholesterol und Harnsaure) wurden Analysen der neuroendokrinen Funktion
durchgeftihrt (NT- proBNP).

2.4.4 Echokardiographie
Die Echokardiographie ist eine nicht- invasive Untersuchungsmethode, bei der das
Herz mittels Ultraschall untersucht wird.
Neben der Funktionsanalyse des linken und rechten Ventrikels gelingt mit Hilfe der
Echokardiographie die Beurteilung der Funktion der Vorhofe sowie der Herzklappen.
Die Untersuchung wurde gemafd den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir
Kardiologie zur Durchfihrung und Befundung der Echokardiographie (DGK 2009)
durchgefiihrt. Es wurden die E/e” Ratio, " medial, die S/D Ratio, der linksatriale
Volumenindex, die Ejektionsfraktion und der linksventrikuldare Volumenindex
erhoben.
Anhand der Echokardiographie wurde zudem die diastolische Funktion ermittelt. Die
Einteilung des Grades der diastolischen Funktionsstérung erfolgt durch folgendes
Schema:
o Schweregrad 0 (normales Fullungsmuster)
Der linksventrikulare Einstrom und der Pulmonalvenenfluss sind dann normal,
wenn das Verhaltnis der maximalen frihdiastolischen
Einstromgeschwindigkeit und der Einstromgeschwindigkeit nach der
Vorhofkontraktion Uber der Mitralklappe (E/A) =21 ist. Weiterhin miussen zwei
der folgenden drei Kriterien zutreffen:
Das Verhaltnis des maximalen systolischen zum maximalen diastolischen
pulmonalvenésen Fluss (S/D) muss 21 sein.
Das Verhéltnis der maximalen frihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit Giber
der Mitralklappe zur frihdiastolischen maximalen Geschwindigkeit des
Mitralklappenrings im Gewebedoppler (E/e”) muss <10 sein.
Das Verhaltnis der maximalen friihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit zur
Einstromgeschwindigkeit nach der Vorhofkontraktion tber der Mitralklappe

wahrend des Valsalvamandvers (E/Avasava) muss 21 sein.
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Schweregrad | (Verzogerte Relaxation)

Sie ist definiert mit E/A <1

Schweregrad Il (Pseudonormalisierung)

Der Schweregrad Il liegt vor, wenn E/A =21 und <2 ist.

Zudem mussen zwei der folgenden drei Kriterien vorhanden sein:

Das Verhaltnis des maximalen systolischen zum maximalen diastolischen
pulmonalvendsen Fluss (S/D) muss <1 sein.

Das Verhaltnis der maximalen frihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit Gber
der Mitralklappe zur frihdiastolischen maximalen Geschwindigkeit des
Mitralklappenrings im Gewebedoppler (E/e”) muss 210 sein.

Das Verhaltnis der maximalen frihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit zur
Einstromgeschwindigkeit nach der Vorhofkontraktion Uber der Mitralklappe
wahrend des Vasalvamanovers (E/Avasava) Muss <1 sein.

Schwererad IlI/IV (restriktives Fullungsmuster)

Das restriktive Fullungsmuster liegt vor, wenn E/A 22 ist. Zudem muss eins
der folgenden zwei Kriterien erfillt sein:

Das Verhaltnis des maximalen systolischen zum maximalen diastolischen
pulmonalvenosen Fluss (S/D) muss <1 sein.

Das Verhéltnis der maximalen frihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit tGber
der Mitralklappe zur frihdiastolischen maximalen Geschwindigkeit der
Mitralklappenrings im Gewebedoppler (E/e”) muss 215 sein.

Falls E/Avasava <1 ist handelt es sich um ein reversibles restriktives
Fullungsmuster (Grad 1ll), ist E/Avasava 21 handelt es sich um ein irreversibles

restriktives Fullungsmuster (Grad V).

2.4.5 6- Minuten- Gehtest

Der 6- Minuten- Gehtest ist ein submaximaler Belastungstest zur Bestimmung der

Leistungsfahigkeit der Patienten. Die Durchfiihrung des Gehtests sollte mindestens

vier Stunden vor Ausfuihrung des kardiopulmonalen Belastungstests erfolgen. Beim

6- Minuten- Gehtest wird die innerhalb von sechs Minuten auf einer ebenen Flache

zurtickgelegte Wegstrecke gemessen.

Vor Beginn des Tests wurden alle Patienten Uber den Sinn und Zweck der

Untersuchung informiert. Dann wurden sie aufgefordert innerhalb von sechs Minuten

soweit wie mdglich einen Flur entlang zu gehen. Die Patienten durften, falls nétig,
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Pausen einlegen. Nach sechs Minuten wurde die insgesamt gegangene Distanz
gemessen und in Metern angegeben. Falls die Patienten den Test aus diversen
Grinden nicht beenden konnten, wurden der Abbruchgrund sowie die bis dahin

zurlckgelegte Gehstrecke schriftlich festgehalten.

2.4.6 Klassifikation nach NYHA- Stadien

Die Patienten wurden anhand der Kriterien der New York Health Association in
NYHA- Stadien eingeteilt. Die Stadien werden gegliedert in I- IV und geben Auskunft
Uber die Leistungsfahigkeit des jeweiligen Patienten. Die zur Beurteilung der Stadien
herangezogenen Symptome beinhalten unter anderem Dyspnoe, Nykturie,

allgemeine Schwache und Mudigkeit sowie Angina pectoris (Hoppe et al. 2005).

2.4.7 Sauerstoffaufnahme unter maximaler Belastung

Die Sauerstoffaufnahme unter maximaler Belastung (peak VO2? — hdchste
gemessene Wert innerhalb der letzten 30 Sekunden) wurde anhand einer
Belastungsuntersuchung auf einem Fahrradergometer gemessen. Es wurde ein
standardisiertes Protokoll verwendet, welches einen Beginn bei 20 Watt vorsieht. Alle
zwei Minuten erfolgte eine Steigerung um 20 Watt bei einer konstanten
Tretgeschwindigkeit von 60+5 Umdrehungen pro Minute. Vor der Belastung wurde
Uber vier Minuten die Ruhephase, nach der Belastung Uber sechs Minuten die
Erholungsphase erfasst. In der Ruhephase sollte der respiratorische Quotient nicht
groer als 1,0 sein. Messungen von Blutdruck und Herzfrequenz erfolgten jede
zweite Minute. Alle Ubrigen Parameter wurden von Atemzug zu Atemzug erfasst und
jeweils Uber 10 Sekunden gemittelt. Mit Hilfe einer metabolischen Messstation
konnten die Ventilation, Sauerstoffaufnahme und Kohlendioxidabgabe gemessen
werden. Die Belastung wurde bei subjektiver Erschopfung (Dyspnoe) oder bei
Auftreten von objektiven Kriterien (hypertensive Entgleisung, Angina pectoris,
hohergradige Herzrhythmusstérungen, Schwindel, u.a.) abgebrochen. Bei Abbruch

sollte der RQ>1,0 sein, um eine Ausbelastung zu gewahrleisten.

2.5 Psychosoziale Untersuchungsinstrumente

Zur Erhebung der psychosozialen und soziodemographischen Daten der

herzinsuffizienten Patienten wurde ihnen ein 10 Seiten (DINA4) umfassender

20



Fragebogen Ubergeben. Sie wurden gebeten, ihn mdoglichst alleine, ehrlich und
spontan zu beantworten. Die Patienten wurden zudem darauf hingewiesen, dass die
Beantwortung freiwillig und ohne Einfluss auf ihre Behandlung ist.

Zur Beantwortung bendtigten sie in der Regel ca. 20 min.

Folgende Selbstbeurteilungsverfahren kamen zum Einsatz:

2.5.1 Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLWHFQ)

Der Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire wurde 1989 von Rector et al.
als krankheitsspezifisches Messinstrument der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat fur die chronische Herzinsuffizienz entwickelt. Kubo setzte den
MLWHFQ (LMHI- Leben mit Herzinsuffizienz) in der SOLVD- Studie an einem
groReren Patientenkollektiv ein und zeigte, dass sich die unter der Therapie mit
Pimobendan verbesserte maximale Sauerstoffaufnahme auch in einer verbesserten
Lebensqualitat, gemessen mit MLWHFQ, abbilden liel3 (Kubo et al. 1992).

Die Validierung des Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire als
krankheitsspezifisches Messinstrument der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
erfolgte durch Thomas Rector im Rahmen der amerikanischen SOLVD- Studie an
einem Patientenkollektiv von 198 Patienten (Rector et al. 1993). Er stellte fest, dass
der Fragebogen ein valides und verlassliches Instrument zur Erfassung der
Lebensqualitéat bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ist.

Die deutsche Version des Fragebogens wurde von zwei unabhingigen Ubersetzern
der Ludolf- Krehl- Klinik in Heidelberg tbersetzt. Eine Validierung des Fragebogens
erfolgte in einer Stichprobe von 199 herzinsuffizienten Patienten. Die Ergebnisse
sprechen fur die Reliabilitat und die Validitat des Instruments (Raupp et al. 2001).
Der Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire erfragt in 21 Punkten,
inwieweit die Symptome der Herzinsuffizienz die gewiinschte Lebensweise der
Patienten im letzten Monat beeintrachtigt haben. Die Antwortmdglichkeiten reichen
von 0 (gar nicht) Uber 1 (sehr wenig) bis zu 5 (sehr stark). Die 21 Items lassen sich in
die folgenden 3 Hauptfaktoren gliedern:

Korperliches Befinden (Summenscore aus Items 2, 3, 4, 5, 6, 7, 12, 13), emotional-
seelisches Befinden ( Summenscore aus Iltems 17, 18, 19, 20, 21) und einen dritten
Faktor, der sich aus den restlichen Items 1, 8, 9, 10, 11, 14, 15 und 16 ergibt. Der
Gesamtscore lasst sich aus der Summe der 21 Einzelitems errechnen.
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2.5.2 Der SF36

Der 36- Item Short- Form Health Survey (SF36) dient der Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Als krankheitsiibergreifendes Instrument ist
er in der Lage, die subjektive Gesundheit von kranken und gesunden Personen zu
evaluieren. Die subjektive Gesundheit bzw. die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
wird im Wesentlichen durch vier Komponenten bestimmt. Diese sind psychisches
Befinden, korperliche Verfassung, soziale Beziehung und funktionelle Kompetenz
(Wenger et al. 1984). Der SF36 ist eine Selbsteinschatzungsskala, in der die
Befragten selbst tiber ihr Befinden und ihre Funktionsfahigkeit Auskunft geben.

Der Fragebogen wurde 1989 von John Ware entwickelt und in der gro3en ,Medical
Outcome Study” eingesetzt und evaluiert (Ware und Sherbourne 1992). Die deutsche
Ubersetzung, Validierung und Evaluation des SF36 erfolgte 1995 durch Bullinger
(Bullinger 1995; Bullinger, Kirchberger und Ware 1995). 1999 erhoben Ellert und
Bellach Werte flur die SF36 Subskalen an einer deutschen Normalstichprobe (Ellert
und Bellach 1999).

Der SF36 besteht aus insgesamt 36 Items, die sich in acht Subskalen gliedern
lassen. Diese Subskalen beinhalten die Bereiche ,Korperliche Funktionsfahigkeit®,
,Korperliche Rollenfunktion®, ,Korperliche Schmerzen®, Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung®, ,Vitalitat, ,Soziale Funktionsfahigkeit, Emotionale
Rollenfunktion“ und ,Psychisches Wohlbefinden®. Eine Zusatzfrage bezieht sich auf
die Veradnderung des subjektiven Gesundheitszustandes im Vergleich zum
vergangenen Jahr.

Weiterhin kann ein koérperlicher Summenscore aus den ersten vier Subskalen sowie
ein psychischer Summenscore aus den letzten vier Subskalen gebildet werden.

Die Antwortmdglichkeiten variieren zwischen den Fragen und reichen von einfachen
Ja‘ - ,nein“ Antworten bis hin zu sechsstufigen Antwortmoglichkeiten.

Die Auswertung erfolgt durch Summierung der Itemscores jeder Subskala. Fir einige
Subskalen (z.B. Schmerz) werden spezielle Gewichtungen in die Auswertung mit
einbezogen. Um die Vergleichbarkeit zwischen den Subskalen verschiedener
Patientengruppen zu ermoglichen, erfolgt die Transformation der Subskalen in Werte
zwischen 0-100. Hohere Werte zeigen eine bessere Lebensqualitat an (Ware et al.
1993).
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2.5.3 Patient Health Questionnaire Depression- Deutsche Version (PHQ- D)

Der Patient Health Questionnaire (PHQ) ist 1999 von Spitzer et al. als
Selbstratinginstrument aus dem PRIME-MD entwickelt worden. Er dient der
Diagnose Psychischer Stoérungen anhand der Kriterien des DSM-IV (Spitzer et al.
1999). Die deutsche Version des PHQ (PHQ- D) wurde durch Ubersetzung und
Ruckubersetzung nach géngigen Kriterien aus dem Amerikanischen Originaltext
erstellt (Lowe et al. 2002, Bracken und Barona 1991). Sie wurde 2004 von Gréafe et
al. validiert und besitzt aufgrund der kurzen Bearbeitungszeit und der einfachen
Auswertung eine hohe Akzeptanz bei Arzten und Patienten (Gréafe et al. 2004). Auch
andere Studien zeigen, dass der PHQ nicht nur ein reliabeles und valides
Screeninginstrument zur Diagnostik aller depressiven Stérungen sowie der Major
Depression ist, sondern das ebenso die Bestimmung des Schweregrades der
Depression mdglich ist (Spitzer et al. 1999, Kroenke et al. 2001, Grafe et al. 2004,
Lowe et al. 2004).

Die in der Studie verwandte Kurzversion des PHQ- D (PHQ- 9, im weiteren Verlauf
PHQ- D genannt) besteht aus 9 Items und stellt das Depressionsmodul des
ursprunglichen Fragebogens dar (Kroenke et al. 2001).

Die Antwortmoglichkeiten des PHQ- D sind vierstufig und erfragen die Haufigkeit
bzw. das Vorhandensein bestimmter Symptome innerhalb der letzten zwei Wochen.
Sie reichen von 0 (Uberhaupt nicht) bis hin zu 3 (beinahe jeden Tag).

Die Auswertung erfolgt anhand der Diagnostischen Kriterien des DSM-IV. ,Eine
Major Depression kann dann diagnostiziert werden, wenn 5 der 9
Depressionskriterien mit wenigstens ,an mehr als der Halfte der Tage® in den letzten
2 Wochen auftraten und wenn eines der Symptome Depressive Stimmung oder
Anhedonie ist.“ (Kroenke et al. 2001, S. 607). Falls in den vergangenen zwei Wochen
zwei, drei oder vier depressive Symptome ,an mehr als der Halfte der Tage"
auftraten und eines der Symptome Anhedonie oder Depressive Stimmung ist, dann
kbnnen andere depressive Storungen festgestellt werden. Weiterhin ist die Bildung
eines Gesamtscores durch Addition der Einzelscores mdglich. Punktebereiche von
25, 210, 215 und 220 Punkten reprasentieren milde, moderate, moderat-ernste und

ernste Depressionen (Kroenke et al. 2001).
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2.5.4 Weitere Fragebogen

Zusatzlich zu den drei oben genannten Fragebdgen mussten weiterhin der HADS,
der FEW 16, der DS 14, der GSW, der ESSI, der K&Bet sowie der FKV beantwortet
werden. Da diese Fragebo6gen in den folgenden Untersuchungen keine Rolle spielen,

wird an dieser Stelle auf eine ausfuhrliche Erlauterung verzichtet.

2.5.5 Zusatzangaben zur Person

Am Ende der 1l-seitigen Zusammenstellung der oben genannten Fragebdgen
befindet sich ein Zusatzbogen mit Fragen nach allgemeinen soziodemographischen
Daten. Erfragt werden hier Geburtstag, Geschlecht, Familienstand, Schulabschluss,

beruflicher Ausbildungsabschluss und Erwerbstatigkeit.

2.6 Statistische Auswertung

Das Datenmangement zur Sicherung der Datenqualitat wahrend der Studie und die
finale Biometrie wurden federfihrend vom ZKS Leipzig durch einen erfahrenen
Biometriker durchgefiihrt. Die vorliegenden Daten wurden anhand der
Statistiksoftware SPSS 15 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) analysiert und berechnet.
Die Werte werden jeweils als Mittelwert und Standardabweichung (MW=zSD)
angegeben. Anderungen innerhalb der Gruppen wurden mit dem t-Test fir gepaarte
Variablen berechnet (Bortz, 2005). Fur Vergleiche zwischen den Gruppen im Verlauf
wurde eine Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit der Verlaufs- Messung als abhangige
Variable, der Ausgangs-Messung als Ko- Variable und dem Behandlungsarm als
fester Faktor durchgefiihrt. Anderungen der NYHA-Klasse wurden mittels Exaktem
Fisher Test verglichen. Korrelationen zwischen den Anderungen der Parameter der
Lebensqualitat und anderen klinischen Variablen wurden mittels
Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet. Alle Berechnungen wurden als
Intention-to-treat Analyse durchgefihrt. Das Signifikanzniveau wurde auf a = 0.05

festgelegt.
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3.Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Baseline — Patientenkollektivs

3.1.1 Soziodemographische Daten

Insgesamt wurden 64 Patienten in die Studie eingeschlossen. Von diesen gehdrten
31,3 % (n=20) der Kontrollgruppe und 68,7 % (n=44) der Trainingsgruppe an. Die
untersuchten Patienten waren zwischen 47 und 77 Jahren (MW 64,6 Jahre) alt. 43,8
% (n=28) waren Manner, 56,2 % (n=36) Frauen.

3.1.2 Klinische Daten

Allgemeine Angaben

Die Patienten waren im Schnitt 168,9 cm grof3, hatten ein durchschnittliches
Kdrpergewicht von 88,14 kg und einen durchschnittlichen BMI von 30,8 kg/m2. Der
systolische Blutdruck lag durchschnittlich bei 140,38 mm Hg, der diastolische
Blutdruck bei 82,3 mm Hg. Diese Werte veranderten sich auch wahrend der Therapie
nicht.

Die Herzfrequenz der untersuchten Patienten lag im Schnitt bei 66,1 Schlage/min.

Minimum Maximum MW SD
Alter (Jahre) 47 77 64,5 7,1
Korpergrof3e (cm) 151 192 168,9 9,8
Gewicht (kg) 55 130 88,1 18,1
BMI (kg/m2) 21 46,5 30,8 5,3
RR systolisch (mmHg) 98 194 140,3 18,9
RR diastolisch (mmHQ) 60 112 82,3 10,3
Herzfrequenz (1/min) 44 112 66,1 11,4

Tab.1 Allgemeine gesundheitsbezogene Angaben der Patienten
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Zeichen und Symptome der Herzinsuffizienz (Framingham-Kriterien)

Anhand dieser Tabelle werden die absolute Haufigkeit und die Verteilung der

Symptome der Herzinsuffizienz bei den untersuchten Patienten ersichtlich.

Haufigkeit absolut Haufigkeit prozentual
Belastungsdyspnoe 64 100%
Odeme 24 37,5%
Ruhedyspnoe 2 3,1%
Halsvenenstauung / /
Pulmonale Rasselgerausche / /
Hepatojugularer Reflux / /
Orthopnoe 12 18,8%
Paroxysmale nachtl. Dyspnoe 8 12,5%
nachtl.Husten 7 10,9%
Mudigkeit/Leistungsschwache 29 45,3%
Nykturie 39 60,9%
3.Herzton / /
Hepatomegalie / /
Aszites / /

Tab.2 Absolute und prozentuale Haufigkeit der Framingham Kriterien

Anamnestisch erfasste Erkrankungen

In der folgenden Tabelle sind die absoluten und prozentualen Haufigkeiten aller

Erkrankungen aufgefuhrt, die zu Beginn der Untersuchungen anamnestisch erfasst

wurden.
Haufigkeit absolut Haufigkeit prozentual

Diabetes mellitus 9 14,1%
Hypertonie 55 85,9%
Hyperurikamie 7 10.9%
Hyperlipidamie 30 46,9%
KHK 6 9,4%
Angina pectoris 1 1,6%
Z.n. Myokardinfarkt / /
prim. Herzklappenerkrankung 2 3,1%
PCI i. Anamnese 4 6,3%
CABG i. Anamnese / /
Klappen-OP i. Anamnese / /
PAVK 1 1,6%
Zerebrovask. Erkrankungen 6 9,4%
COPD 3 4,7%
Depression 9 14,1%

Tab.3 Absolute und Prozentuale Haufigkeit anamnestisch erfasster Erkrankungen
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Rauchen und Alkoholkonsum

Von den 64 untersuchten Patienten haben 56,3 % (n=36) in ihrem Leben jemals
geraucht.

Bei 62,5 % (n=40) der Patienten lag der durchschnittliche Alkoholkonsum bei 0-1
dpw pro Woche, 32,8 % (n=21) konsumierten durchschnittlich 2 - 10 dpw pro Woche.
Die restlichen 4,7 % (n=3) der Patienten konsumierten pro Woche durchschnittlich

20 - 25 dpw Alkohol.

NYHA- Klassifikation

Nach der Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz, entsprechend der Empfehlung der
New York Health Organisation (NYHA- Stadien), gehoéren 84,4 % (n=54) der
Patienten der NYHA- Klasse Il und 15,6 % (n=10) der Patienten der NYHA- Klasse IlI

an.

Medikamente

In Tabelle 4 sind die Medikamente mit absoluter Haufigkeit und prozentualer

Verteilung aufgefihrt, die von den untersuchen Patienten eingenommen wurden.

Haufigkeit absolut Haufigkeit prozentual

ACE- Hemmer 24 37,5%
AT1-Antagonisten 18 28,1%
Betablocker 32 50,0%
Thiazide 22 34,4%
Schleifendiuretika 7 10.9%
Aldosteron-Antagonisten 2 3,1%
andere Diuretika 3 4,7%
Herzgklykoside / /

Nitrat / /

Ca- Antagonisten 16 25,0%
Antiarrythmetika 3 4, 7%
Statine 17 26,6%
andere Lipidsenker 2 3,1%
ASS 17 26,6%
Insulin 1 1,6%
orale Antidiabetika 6 9,4%
Antidepressiva 6 9,4%
Schlaf/Beruhigungsmittel 1 1,6%
Allopurinol 6 9,4%

Tab.4 Haufigkeit eingenommener Medikamente
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Laborparameter

Im Blut der teilnehmenden Patienten wurden Kreatinin, Harnsaure, Hamoglobin,
Gesamtcholesterol und die GFR - Clearance bestimmt. Die genauen Werte kénnen

der Tabelle 5 entnommen werden.

Minimum Maximum MW
Kreatinin(nmol/ml) 0.6 1,3 0.8
Harnsaure(mg/dl) 31 8,9 58
Hb(g/dl) 11,4 16,4 14,2
Gesamt- Chol.(mg/dI) 138 290 206,7
GFR- Clearance MDRD (ml/min) 58 128 85,2

Tab.5 Gemessene Laborparameter

Echoparameter und Spiroergometrie

Echokardiographisch wurden die LVEF [%], die LVMI [g], die E/e” sowie der LAVI
[mL/m?] bestimmt. Die Werte der LVEF lagen zwischen 51 % und 80 % (MW 67,3%),
die Werte des LVMI zwischen 125,2 g und 448,5 g (MW 233,4 g). Die E/e” Ratio lag
im Schnitt bei 11,6 (Min 5,4, Max 20.2).

Mit Hilfe der echokardiographischen Parameter konnte der Grad der diastolischen

Funktionsstérung bestimmt werden. 71,6 % (n=46) der untersuchten Patienten
wiesen einen Grad 0-1 und 28,4 % (n=18) einen Grad 2 auf.

Spiroergometrisch wurden das peak VOZ2 [mL/min/kg], die maximale Belastungsstufe
[W], die ATVO? [mL/min/kg], die Wattzahl bei der anaeroben Schwelle [W] sowie die
durchschnittliche HF [1/min] und der durchschnittliche Blutdruck [mmHg] ermittelt.
Das peak VOZ2 lag im Schnitt bei 16,1 mL/min/kg (Min 5,8 mL/min/kg, Max 31,8
mL/min/kg), die maximale Belastungsstufe lag im Schnitt bei 117 W (Min 40 W, Max
220 W) und die ATVO? lag durchschnittlich bei 10,0 mL/min/kg (Min 4,7 mL/min/kg,
Max 117 mL/min/kg). Die Wattzahl, bei der im Schnitt die anaerobe Schwelle erreicht
wurde, lag durchschnittlich bei 63 W (Min 20 W, Max 140 W). Die durchschnittliche
HF lag in Ruhe bei 56 1/min (Min 47 1/min, Max 112 1/min) und unter maximaler
Belastung bei 129,1 1/min (Min 86 1/min, Max 176 1/min). Der systolische Blutdruck
lag in Ruhe im Schnitt bei 124,3 mmHg (Min 86 mmHg, Max 195 mmHg), der
diastolische Blutdruck bei 79,2 mmHg (Min 50 mmHg, Max 126 mmHg). Unter
maximaler Belastung lag der systolische Blutdruck durchschnittlich bei 183,9 mmHg
(Min 111 mmHg, Max 247 mmHg), der diastolische Blutdruck bei 89,1 mmHg (Min 41
mmHg, Max 137 mmHg).

28




Ausfuhrlichere Daten zu den echokardiographischen und spiroergometrischen
Ergebnissen in der Baseline kdnnen der entsprechenden Publikation enthommen

werden (Edelmann et al. 2011).

3.1.3 Psychosoziale Daten
Scores des MLWHFQ, des PHO- D und des SF36

In der folgenden Tabelle sind, unterteilt in Trainings- und Kontrollgruppe, der

Gesamtscore des MLWHFQ und die Scores der Subskalen Korperliche- und
Emotionale Funktion zum Zeitpunkt O aufgefuhrt. Des Weiteren sind die Scores der
Subskalen des SF36 (,Korperlichen Funktionsfahigkeit®, ,Korperliche Rollenfunktion®,
,Korperlichen Schmerzen®, ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung®, ,Vitalitat®,
,S0ziale Funktionsfahigkeit, ,Emotionale Rollenfunktion* und ,Psychisches
Wohlbefinden®), der Koérperliche Summenscore, der Psychische Summenscore sowie

der Gesamtscore des PHQ- D zu Beginn der Behandlung aufgefihrt.

Training Kontrolle

SF36
Korperliche Funktionsfahigkeit

Teilnehmerzahl 40 20

Baseline, MW+SD 65422 71+20
Kdrperliche Summenscore

Teilnehmerzahl 37 19

Baseline, MW+SD 439 4410
Psychische Summenscore

Teilnehmerzahl 37 19

Baseline, MW+SD 48+11 53+8
Kdrperliche Rollenfunktion

Teilnehmerzahl 38 19

Baseline, MW+SD 65+40 78+38
Schmerz

Teilnehmerzahl 41 20

Baseline, MW+SD 65+28 67+27
Allgemeines Gesundheitsempfinden

Teilnehmerzahl 40 20

Baseline, MW+SD 57+18 60+18
Vitalitat

Teilnehmerzahl 40 20

Baseline, MW+SD 51422 54+17

Tab.6 Scores des MLWHFQ, PHQ- D und SF36 zum Zeitpunkt O
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Training Kontrolle
Soziale Funktion

Teilnehmerzahl 41 20
Baseline, MW+SD 70430 84+28
Emotionale Rollenfunktion
Teilnehmerzahl 38 19
Baseline, MW+SD 78+35 93+24
Psychisches Wohlbefinden
Teilnehmerzahl 40 20
Baseline, MW+SD 67120 74+12
MLWHFQ
Korperliche Funktion
Teilnehmerzahl 41 19
Baseline, MW+SD 14+10 13+10
Emotionale Funktion
Teilnehmerzahl 41 18
Baseline, MW+SD 416 3+4
Gesamtscore
Teilnehmerzahl 41 19
Baseline, MW+SD 25+20 23+19
PHQ- D
Gesamtscore
Teilnehmerzahl 41 20
Baseline, MW+SD 7+6 5+5

Tab.6 Scores des MLWHFQ, PHQ- D und SF36 zum Zeitpunkt 0

3.1.4 Zusammenhang zwischen den Psychosozialen Daten und dem peak VO?2
sowie der E/e” Ratio in der Baseline

In der folgenden Tabelle 7 sind die Korrelationen zwischen verschiedenen Aspekten
der Lebensqualitat, gemessen anhand der Fragebdgen, und dem peak VOZ2 bzw. der
E/e” Ratio in der Baseline aufgefuihrt. Es fallt auf, dass die Korrelationen zwischen
der Lebensqualitat und dem peak VO?2 wesentlich hdher sind, als die der E/e” Ratio
mit der Lebensqualitat. Eindeutig signifikant sind die positiven Korrelationen der
Subskalen ,Kdrperlichen Funktionsfahigkeit® (p=0.002), ,Koérperliche Rollenfunktion®
(p=0.011) und ,Allgemeines Gesundheitsempfinden® (p=0.012) des SF36 mit dem
peak VO?2 sowie die negativen Korrelationen des Gesamtscores (p=0.020) und der
Subskala ,Kdrperliche Funktion® des MLWHFQ mit dem peak VO?2 (p<0.001). Die
Korrelationen verschiedener Aspekte der Lebensqualitat in der Baseline mit der E/e”

Ratio waren nicht signifikant.
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SF36

Korperliche Funktionsfahigkeit
Korrelation r (p=)

Kdrperliche Rollenfunktion
Korrelation r (p=)

Schmerz
Korrelation r (p=)

Allg. Gesundheitsempfinden
Korrelation r (p=)

Vitalitat
Korrelation r (p=)

Soziale Funktion
Korrelation r (p=)

Emotionale Rollenfunktion
Korrelation r (p=)

Psychisches Wohlbefinden
Korrelation r (p=)

MLWHFQ
Korperliche Funktion
Korrelation r (p=)
Emotionale Funktion
Korrelation r (p=)

Gesamtscore
Korrelation r (p=)

PHQ-D

Gesamtscore
Korrelation r (p=)

peak VO?2

0.378 (0.002)
0.33 (0.011)
0.202 (0.115)
0.32 (0.012)
0.202 (0.118)
0.173 (0.179)
0.223 (0.090)

0.061 (0.639)

-0.418 (0.001)

-0.142 (0.275)

-0.300 (0.020)

-0.217 (0.091)

Ele’

-0.056 (0.667)

0.006 (0.963)

-0.022 (0.864)

0.030 (0.817)

0.088 (0.502)

0.113 (0.381)

0.100 (0.452)

0.049 (0.707)

0.036 (0.781)

0.038 (0.773)

0.050 (0.703)

-0.078 (0.548)

Tab.7 Korrelation der Lebensqualitét mit peak VO2 und E/e” in der Baseline

3.2 Beschreibung des Patientenkollektivs nach drei Monaten im Vergleich zur

Baseline

3.2.1 Klinische Daten
Spiroergometrie

Beim Vergleich der Verdnderung der peak VO2 zum Zeitpunkt O und nach drei
Monaten fallt ein signifikanter Unterschied zwischen der Trainingsgruppe (2,6 (1,8 -
3,4) ml/min/kg) und der Kontrollgruppe (-0.7 (-2,1 - 0.7) ml/min/kg) auf (p<0.001).
Ahnlich signifikant sind die Veranderungen der maximalen Belastungsstufe
(p<0.001), der ATVO? (p<0.001) und das Erreichen der anaeroben Schwelle
(p<0.001) (Edelmann et al. 2011).
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Echoparameter

Die Veréanderung der E/e” Ratio vom Beginn der Untersuchung zum Follow up nach
drei Monaten zeigt im Vergleich zwischen der Trainingsgruppe (-2,3 (-3,0 — 1,6))
und der Kontrollgruppe (0.6 (0.5 — 1,8)) einen deutlichen, signifikanten Unterschied
(p<0.001).

Nicht signifikant ist der Vergleich der Veradnderungen des linksventrikularen
Volumenindex (p=0.93) und der Ejektionsfraktion (p=0.54) zwischen der
Trainingsgruppe und der Kontrollgruppe wahrend der dreimonatigen

Untersuchungsphase (Edelmann et al. 2011)

3.2.2 Psychosoziale Daten

Minnesota Living with Health Failure Questionnaire

Der Gesamtscore des MLWHFQ liegt in der Trainingsgruppe zu Beginn der
Untersuchungen bei 25120, im Follow up nach drei Monaten bei 17 + 17 (Differenz -8
(-12 - -4)). Diese Veranderung ist signifikant (p<0.001). In der Kontrollgruppe kann
wahrend des dreimonatigen Untersuchungszeitraums keine signifikante Veranderung
(p=0.187) des Gesamtscores des MLWHFQ festgestellt werden. Die Differenz
zwischen dem Gesamtscore zu Beginn der Untersuchung (23£19) und dem
Gesamtscore beim Follow up (21 + 19) liegt bei -2 (-6 — 1). Im Vergleich der beiden
Gruppen ist kein signifikanter Unterschied ersichtlich (p=0.07).

Der Score fur die ,Korperliche Funktion®, ein Teilaspekt des MLWHFQ, liegt in der
Trainingsgruppe zu Beginn der Untersuchungen bei 14+10, nach drei Monaten bei
9+8. Die Differenz ist mit -5 (-7 - -3) signifikant (p<0.001). In der Kontrollgruppe liegt
beim Vergleich der Scores zum Zeitpunkt 0 (13+10) und nach drei Monaten (11+9)
eine nicht signifikante Differenz (p=0.08) von -2 (-4 - 0) vor. Der Unterschied
zwischen der Kontrollgruppe und der Trainingsgruppe ist mit einer Differenz von -3 (-
5 — 0) signifikant (p=0.04).

Der durchschnittliche Score der ,Emotionalen Funktion® liegt in der Trainingsgruppe
zu Beginn der Untersuchungen bei 416, im Follow up nach drei Monaten bei 3+5. Die
Differenz von —1 (-2 - 0) ist nicht signifikant (p=0.291). In der Kontrollgruppe liegt der
Score zum Zeitpunkt O bei 3+4, im Follow up nach drei Monaten bei 2+3. Die
Differenz von 0 (-2 - 0) nicht signifikant (p=0.168). Im Vergleich der beiden Gruppen

miteinander ist wiederum kein signifikanter Unterschied ersichtlich (p=0.566).
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Diagramm 1

Das Diagramm 1 zeigt die Ergebnisse des Gesamtscores des MLWHFQ in der Trainings- und in der
Kontrollgruppe. In beiden Gruppen werden die Ergebnisse fur die Baseline und das Follow up
dargestellit.

Auf der X-Achse befinden sich die Trainings- und die Kontrollgruppe. Die Y- Achse zeigt den Score
des MLWHFQ von O bis 30 Punkten. Weiterhin ist im Diagramm die Signifikanzgrenze p< 0.01
dargestellt (**). Die grauen Balken zeigen die Ergebnisse der Trainingsgruppe sowohl in der Baseline
als auch im Follow up, die wei3en Balken zeigen dies fiir die Kontrollgruppe.
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Diagramm 2

Das Diagramm 2 zeigt die Ergebnisse der Subskalen des MLWHFQ sowohl in der Trainings- als auch
in der Kontrollgruppe. In beiden Gruppen sind die Ergebnisse in der Baseline und im Follow up
dargestellt.

Auf der X-Achse sind die Subskalen ,Kérperliche Funktion“ und ,Emotionale Funktion“ des MLWHFQ
aufgefiihrt. Die Y-Achse zeigt den Score von 0 bis 20 Punkten. Weiterhin ist im Diagramm die
Signifikanzgrenze p< 0.01 (**) dargestellt. Falls es zwischen beiden Gruppen unterschiedliche
Anderungen uUber den Zeitraum gab, so ist dies mit 88 markiert. Die grauen Balken zeigen die
Ergebnisse der Trainingsgruppe in der Baseline und im Follow up, die weien Balken zeigen dies flr

die Kontrollgruppe.
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Short Form Health Survey (SF36)
Der koérperliche Summenscore des SF36 liegt zu Beginn der Untersuchung in der

Trainingsgruppe im Schnitt bei 4319, im Follow up nach drei Monaten bei 47+9. Die
Differenz von 4 (2 - 7) ist signifikant (p<0.001). In der Kontrollgruppe liegt der
Durchschnittsscore zum Zeitpunkt O bei 44+10, im Follow up nach drei Monaten bei
43+10. Die Differenz der beiden Scores betragt —1 (-3 - 0) und ist mit p=0.241 nicht
signifikant. Der Unterschied im Verlauf zwischen beiden Gruppen ist signifikant mit
p=0.001 (6 (2 - 9)).

Der Psychische Summenscore des SF36 liegt zu Beginn der Untersuchung in der
Trainingsgruppe im Schnitt bei 48+11, im Follow up nach drei Monaten bei 51+11.
Die Differenz von 3 (0 - 5) ist signifikant (p=0.030). In der Kontrollgruppe liegt der
durchschnittliche Score zu Beginn der Untersuchung bei 53+8, im Follow up nach
drei Monaten bei 56+7. Die Differenz der beiden Scores betragt 3 (0 - 5) und ist nicht
signifikant (p=0.23). Der Unterschied im Verlauf zwischen beiden Gruppen ist mit
p=0.462 (-1 (-4 - 2)) ebenfalls nicht signifikant.

Der durchschnittliche Score der ,Koérperlichen Funktionsfahigkeit” betragt in der
Trainingsgruppe zu Beginn der Untersuchungen 65+22 Punkte, im Follow up nach 3
Monaten 79+19 Punkte. Dies zeigt eine signifikante Veranderung von
durchschnittlich 14 (8 - 19) Punkten (p<0.001). Nicht signifikant ist die Veranderung
in der Kontrollgruppe (p=0.30). Hier liegt zu Beginn der Untersuchungen ein
Durchschnittsscore von 71+20, nach drei Monaten ein durchschnittlicher Score von
67+24 vor. Der Unterschied im Verlauf zwischen beiden Gruppen ist mit 15 (7 - 24)
Punkten wiederum signifikant (p=0.001).

Bei der Subskala ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung“ betrdgt der
durchschnittliche Score in der Trainingsgruppe zum Zeitpunkt 0 57£18, im Follow up
nach drei Monaten 69+17. Die Differenz ist mit durchschnittlich 12 (8 - 17) Punkten
signifikant (p<0.001). In der Kontrollgruppe liegt der Durchschnittsscore zu Beginn
der Untersuchung bei 60+£18, im Follow up nach drei Monaten bei 63+18. Die
Differenz der beiden Scores liegt bei 3 (0 - 7) und ist nicht signifikant (p=0.071). Der
Unterschied im Verlauf zwischen beiden Gruppen ist signifikant mit p=0.016 (8 (2 -
15)).

Alle weiteren Scores der Subskalen des SF36 sind in der Tabelle 11 aufgefihrt.
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Diagramm 3

Im Diagramm 3 sind die Ergebnisse der kérperlichen Subskalen des SF36 sowohl in der Trainings- als auch in der Kontrollgruppe dargestellt. Auf der X- Achse
befinden sich die Subskalen ,Kdrperliche Funktionsfahigkeit®, ,Kérperliche Rollenfunktion®, ,Schmerz®, ,Allgemeines Gesundheitsempfinden und ,Korperlicher
Summenscore” des SF36. Die Y- Achse zeigt den Score des SF36 von 0 bis 100 Punkten. Weiterhin sind im Diagramm die Signifikanzgrenzen p< 0.01 (**) und
p< 0.05 (*) dargestellt. Falls die Anderungen iiber den Zeitraum zwischen beiden Gruppen unterschiedlich ist, so wurde dies mit §§ markiert. Die grauen Balken

zeigen die Ergebnisse der Trainingsgruppe in Baseline und Follow up, die weil3en Balken zeigen dies fur die Kontrollgruppe.
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Diagramm 4

Das Diagramm 4 zeigt die Ergebnisse der psychischen Subskalen des SF36 sowohl in der Trainings- als auch in der Kontrollgruppe.

Auf der X- Achse befinden sich die Subskalen ,Vitalitat®, ,Soziale Funktionsfahigkeit®, ,Emotionale Rollenfunktion®, ,Psychisches Wohlbefinden“ und der
Psychische Summenscore des SF36. Die Y- Achse zeigt die Punktwerte von 0 bis 20 Punkten. Weiterhin sind im Diagramm die Signifikanzgrenzen p< 0.01 (**)
und p< 0.05 (*) dargestellt. Die grauen Balken zeigen die Ergebnisse der Trainingsgruppe in der Baseline und dem Follow up, die weil3en Balken zeigen dies fir

die Kontrollgruppe.
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Patient Health Questionnaire Depression

Der durchschnittliche Gesamtscore des PHQ- D liegt in der Trainingsgruppe zu
Beginn der Untersuchung bei 76, im Follow up nach drei Monaten bei 5+5. Die
Differenz von —2(-3 - 0) ist signifikant (p=0.004). In der Kontrollgruppe liegt der
durchschnittliche Gesamtscore zu Beginn der Untersuchung bei 55, im Follow up
nach drei Monaten bei 4+5. Die Differenz ist mit -1 (-2 - 0) nicht signifikant
(p=0.170). Der Unterschied im Verlauf der beiden Gruppen ist mit p=0.735 ebenfalls
nicht signifikant (0 (-2 - 1)).

Training Kontrolle

Diagramm 5

Das Diagramm 5 zeigt die Ergebnisse des PHQ- D in der Trainings- und in der Kontrollgruppe.

Diese sind auf der X- Achse dargestellt. Die Y- Achse zeigt den Score des PHQ- D von 0 bis 10
Punkten. Weiterhin ist im Diagramm die Signifikanzgrenze p<0.01 (**) dargestellt. Die grauen Balken
zeigen die Ergebnisse der Trainingsgruppe sowohl in der Baseline als auch im Follow up. Die wei3en

Balken zeigen dies fir die Kontrollgruppe.
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Training Kontrolle Differenz
SF36
Korperliche Funktionsfahigkeit
Teilnehmerzahl 40 20
Baseline, MW+SD 65+22 71+20
Follow up, MW+SD 79+19 67+24
Differenz, MW (95% CI) 14 (8 to 19) -4 (-11to 4) 15 (7 to 24)
p<0.001 p=0.30 p=0.001
Korperliche Summenscore
Teilnehmerzahl 37 19
Baseline, MW=+SD 439 44+10
Follow up, MW+SD 47+9 43+10
Differenz, MW (95% CI) 4(2to7) -1(-3t00) 6(2t09)
p<0.001 p=0.241 p=0.001
Psychische Summenscore
Teilnehmerzahl 37 19
Baseline, MW+SD 48+11 538
Follow up, MW+SD 51£11 56+7
Differenz, MW (95% CI) 3(0to5) 3(0to5) -1(-4t02)
p=0.030 p=0.23 p=0.462
Kdrperliche Rollenfunktion
Teilnehmerzahl 38 19
Baseline, MW+SD 65+40 78+38
Follow up, MW+SD 75+39 71441
Differenz, MW (95% CI) 10 (-3 to 23) -7 (-181t0 5) 11 (-7 to 30)
p=0.142 p=0.235 p=0.219
Schmerz
Teilnehmerzahl 41 20
Baseline, MW+SD 65+28 67+27
Follow up, MW+SD 73+29 66129
Differenz, MW (95% CI) 8 (0 to 16) -1(-7t07) 8 (-4 to 20)
p=0.046 p=0.942 p=0.178
Allg. Gesundheitsempfinden
Teilnehmerzahl 40 20
Baseline, MW+SD 57+18 60+18
Follow up, MW£SD 69+17 63+18
Differenz, MW (95% CI) 12 (8o 17) 3(0to7) 8 (2to 15)
p<0.001 p=0.071 p=0.016
Vitalitat
Teilnehmerzahl 40 20
Baseline, MW+SD 51+22 54+17
Follow up, MW£SD 60+21 57+21
Differenz, MW (95% CI) 9 (3to 15) 3(-2t09) 5 (-3to 13)
p=0.003 p=0.213 p=0.242

Tab.8 Vergleich der Scores von SF36, MLWHFQ und PHQ- D zwischen den Gruppen

sowie zum Zeitpunkt 0 und nach 3 Monaten
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Soziale Funktion
Teilnehmerzahl
Baseline, MW+SD
Follow up, MW£SD
Differenz, MW (95% CI)

Emotionale Rollenfunktion
Teilnehmerzahl
Baseline, MW+SD
Follow up, MW£SD
Differenz, MW (95% CI)

Psychisches Wohlbefinden

Teilnehmerzahl
Baseline, MW+SD
Follow up, MW+SD
Differenz, MW (95% CI)

MLWHFQ

Korperliche Funktion
Teilnehmerzahl
Baseline, MWSD
Follow up, MW£SD
Differenz, MW (95% CI)

Emotionale Funktion
Teilnehmerzahl
Baseline, MW+SD
Follow up, MW+SD
Differenz, MW (95% CI)

Gesamtscore
Teilnehmerzahl
Baseline, MW+SD
Follow up, MW=SD
Differenz, MW (95% CI)

PHQ-D

Gesamtscore
Teilnehmerzahl
Baseline, MW+SD
Follow up, MW£SD
Differenz, MW (95% CI)

Training

41
70+30
83+25

13 (6 to 19)

p<0.001

38
78+35
84+32

6 (4 to 16)
p=0.228

40
67+20
74+21

7 (410 11)

p=0.002

41
14+10
948
-5 (-7 to -3)
p<0.001

41
416
315
-1(-2t00)
p=0.291

41
25120
17417

-8 (-12to 4)
p<0.001

41

716

5+5
-2(-31t00)
p= 0.004

Kontrolle

20
84+28
92+21

8 (4 to 19)

p=0.186

19
93+24
93+24

0
p=1

20
74212
7519

1(-5to 7)

p=0.616

19
13+10
1149
—2 (-4 100)
p=0.08

18
3+4
2+3

0(-21t00)
p=0.168

19
23+19
21+19

-2 (-6to1)
p=0.19

20
515
415
-1(-2t00)
p=0.170

Differenz

1(-11t09)
p=0.852

p=0.997

5 (=3 to 12)
p=0.203

-3(-5t00)
p=0.04

0(-1to2)
p=0.566

—5(—11to 1)

p=0.07

0(-2to1)
p=0.735

Tab.8 Vergleich der Scores von SF36, MLWHFQ und PHQ- D zwischen den Gruppen sowie

zum Zeitpunkt O und nach 3 Monaten
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3.2.3 Zusammenhang zwischen der Veranderung der Psychosozialen
Daten und dem peak VO?2 sowie der E/e” Ratio im Follow up

In der folgenden Tabelle 13 ist erkennbar, dass sich zum Zeitpunkt des Follow up die
Korrelationen zwischen den Veranderungen der Lebensqualitdtsdaten und der
Anderung der E/e” Ratio deutlich ausgepragter darstellen als die Korrelationen
zwischen den Veranderungen der Lebensqualitatsdaten und der Anderung des peak
VO2. Eine signifikante negative Korrelation besteht zwischen den Subskalen
.Korperliche Funktionsfahigkeit® (p=0.001), ,Koérperliche Rollenfunktion® (p=0.045),
SVitalitat” (p=0.031) und ,Psychisches Wohlbefinden® (p=0.027) des SF36 und der
Anderung der E/e” Ratio. Der Gesamtscore (p=0.008) und die Subskala ,Kdrperliche
Funktion® (p=0.008) des MLWHFQ zeigen eine signifikante positive Korrelation mit
der Anderung der E/e” Ratio. Die Subskala ,Allgemeines Gesundheitsempfinden“ des

SF36 korreliert signifikant mit der Anderung des peak VO2.

Anderung LQ Anderung peak VO2 Anderung E/e’

SF36
Korperliche Funktionsfahigkeit

Korrelation r (p=) 0.197 (0.131) -0.455 (0.001)
Kdrperliche Rollenfunktion

Korrelation r (p=) -0.094 (0.487) -0.267 (0.045)
Schmerz

Korrelation r (p=) -0.026 (0.845) -0.056 (0.667)
Allg. Gesundheitsempfinden

Korrelation r (p=) 0.296 (0.022) -0.167 (0.201)
Vitalitat

Korrelation r (p=) -0.020 (0.878) -0.279 (0.031)
Soziale Funktion

Korrelation r (p=) -0.134 (0.303) -0.051 (0.695)
Emotionale Rollenfunktion

Korrelation r (p=) -0.170 (0.207) -0.071 (0.598)
Psychisches Wohlbefinden

Korrelation r (p=) 0.131 (0.318) -0.285 (0.027)
MLWHFQ
Kdrperliche Funktion

Korrelation r (p=) -0.176 (0.178) 0.289 (0.025)
Emotionale Funktion

Korrelation r (p=) 0.180 (0.172) 0.172 (0.193)
Gesamtscore

Korrelation r (p=) -0.123 (0.354) 0.342 (0.008)
PHQ- D
Gesamtscore

Korrelation r (p=) 0.233 (0.071) 0.062 (0.634)

Tab.9 Korrelation der Veranderung Lebensqualitat mit peak VO2 und E/e” im Follow up
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Methodik

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der zentralen Fragestellung, inwieweit die
Lebensqualitat von Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz durch koérperliches
Training beeinflusst wird. Sie wurde im Rahmen der Studie ,Exercise Training in
Diastolic Heart Failure- A prospective, randomised, controlled study to determine the
effects of physical training on exercise capacity and quality of life* erstellt, die die
Abteilung Kardiologie und Pneumologie der Universitat Gottingen in Kooperation mit
den Universitaten Berlin, Minchen und Leipzig durchgefuhrt hat (s. S. 15, Kap. 2.1).
Die Studie ermdglicht sowohl die Erhebung Klinischer Befunde als auch
psychosozialer Daten einer vergleichsweise grol3en Anzahl von Patienten, was sich
in Bezug auf die Aussagekraft positiv auf die Ergebnisse auswirkt.

Zur Erhebung der Lebensqualitat wurden drei Selbstbeurteilungsfragebdgen
ausgewahlt, die einen guten Uberblick iiber die verschiedenen Dimensionen der
Lebensqualitéat geben.

Der 36-Item-Short-Form Health Survey (SF36) von Monika Bullinger (Bullinger 1995)
ist ein weit verbreiteter Fragebogen, dem eine Uber zwanzigjahrige Entwicklungszeit
zugrunde liegt. Er hat sich in der letzten Zeit immer mehr als Standardinstrument zur
Erfassung der Lebensqualitat von Patienten etabliert und wurde in 13 Lander
Ubersetzt, psychometrisch getestet und normiert. Aufgrund der grofR3en Verbreitung
ist neben deutschsprachigen Studien und auch ein internationaler Vergleich mit
anderen Studien an herzinsuffizienten Patienten moglich. Da der SF36 aus einer
Reihe von Subskalen besteht, die sowohl korperliche als auch psychische Aspekte
der Lebensqualitat darstellen, kdnnen verschiedene Dimensionen der Lebensqualitat
anhand des Fragebogens gut beurteilt werden.

Als krankheitstibergreifendes Instrument erméglicht der SF36 den Vergleich der
Lebensqualitat zwischen gesunden und kranken Personen sowie zwischen Personen
mit unterschiedlichen Erkrankungen. Dieser Vergleich ist zur Beantwortung der Frage
relevant, ob die Lebensqualitat bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz
eingeschrankter ist als in einem gesunden Vergleichskollektiv bzw. eingeschrankter

als bei Patienten mit anderen Erkrankungen.
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Da in dieser Studie kein gesundes Vergleichskollektiv untersucht wurde, missen
vergleichbare Daten der Literatur entnommen werden. Von Nachteil, im Vergleich zu
krankheitsspezifischen Instrumenten, ist die mdglicherweise ungentigende Erfassung
von eventuell, speziell bei Herzinsuffizienz, auftretenden Problemen.

Um maglichst alle Aspekte der Lebensqualitat unserer Patienten erfassen zu kénnen,
entschieden wir uns zuséatzlich ein krankheitsspezifisches Instrument einzusetzen,
den Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLWHFQ). Der MLWHFQ
wurde von Rector et al. speziell fur Patienten mit Herzinsuffizienz entwickelt und
kann so die spezifischen Probleme und Einschrankungen herzinsuffizienter Patienten
eventuell besser erfassen als ein krankheitstibergreifendes Instrument. Zudem wird
angenommen, dass der Fragebogen sensitiver fur Veranderungen der
Lebensqualitat ist (Berry und McMurray 1999). Ein Nachteil des
krankheitsspezifischen Fragebogens ist die fehlende Vergleichsmdglichkeit zu
Patienten mit anderen Erkrankungen oder Gesunden (Guyatt 1993).

Der MLWHFQ ist ein valides und reliabeles Instrument zur Erfassung der
Lebensqualitéat bei herzinsuffizienten Patienten, das bereits seit einigen Jahren in
Studien in der ganzen Welt benutzt wird. Zudem ist er im Vergleich zum SF36
wesentlich kirzer und damit einfacher und schneller zu bearbeiten.

Die von uns eingesetzte Kombination aus einem krankheitstibergreifenden und
einem krankheitsspezifischen Instrument wird von mehreren Autoren empfohlen
(Guyatt 1993; Berry und McMurray 1999).

Um neben der allgemeinen Lebensqualitit auch einen wichtigen Co-
Morbiditatsfaktor der Herzinsuffizienz zu erfassen, wahlten wir als dritten
Selbstbeurteilungsfragebogen die Kurzform des PHQ- D zur Erfassung von
depressiven Stérungen sowie zur Beurteilung des Schweregrades dieser aus.
Obwohl der PHQ-D erst 1999 entwickelt wurde ist er ein objektives, valides und viel
genutztes Instrument, welches sowohl zur einmaligen Statusbestimmung als auch
zur Verlaufskontrolle, z.B. wahrend einer Therapie, eingesetzt werden kann (Spitzer
et al. 1999). Durch seine geringe Anzahl an Items (9) und seine verstandliche
Formulierung kann der PHQ- D in kurzer Zeit vom Patienten ausgefullt werden und
stof3t auf eine gute Akzeptanz. Trotzdem der PHQ- D flr Patienten entwickelt wurde,
bezieht er sich nicht speziell auf die Erfassung krankheitsbedingter Panik und

Depression. Somit besteht die Moéglichkeit, dass neben krankheitsbedingter Panik
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und Depression auch Panik oder Depressivitdt als Personlichkeitsmerkmale
gemessen werden. Dies kann das gewunschte Ergebnis nachteilig beeinflussen.

Durch die Kombination der drei oben genannten, validen Fragebdgen kann ein guter
Uberblick uber verschiedene Aspekte der Lebensqualitat gewonnen werden. Zudem
ermdglicht die weite Verbreitung und Ubersetzung der Fragebdgen Vergleiche zu
anderen, ahnlich aufgebauten Studien. Dies ist besonders im Bereich der Baseline

sinnvoll.

4.2 Diskussion des Patientenkollektivs

Wir untersuchten Uber sechs Monate die Lebensqualitat von Patienten mit
diastolischer Herzinsuffizienz und mindestens einem Risikofaktor, die an einem
dreimonatigen korperlichen Training teilnahmen.

Nach Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden 67 Patienten
randomisiert und in die Studie eingeschlossen. Von den 67 Patienten lehnten 3
Patienten die Teilnahme ab bzw. zogen ihre Zustimmung zurtick oder erwiesen sich
in den klinischen Tests als nicht geeignet, so dass das untersuchte Patientenkollektiv
64 Patienten umfasst. Dies entspricht einer Dropout- Rate von 4,5 %. Andere,
ahnlich aufgebaute Studien wie die von Smart et al. (2007) oder Gary et al. (2004)
zeigen eine wesentlich hohere Dropout- Rate (31 % bzw. 15 %). Eine mdgliche
Erklarung fur unsere vergleichsweise niedrige Dropout- Rate konnten die sehr
umfangreichen Ausschlusskriterien sein, die bereits im Vorfeld der Studie alle
Patienten ausschlossen, die den kdorperlichen und zeitlichen Belastungen eines
mindestens dreimonatigen kdrperlichen Trainings (3x Training/Woche) nicht
gewachsen waren. Weiterhin war wahrend der Trainingsphase die Entwicklung eines
,Gruppengefuhls“ zu beobachten, welches ebenfalls zu der geringen Dropout- Rate
beigetragen haben kénnte.

Bei Betrachtung unseres Patientenkollektives stellt sich die Frage, ob es sich um ein
reprasentatives Kollektiv handelt. Ein Vorteil der vorliegenden Studie ist, dass im
Vergleich zu anderen Studien (Smart et al. 2007; Gary et al. 2004) eine grél3ere
Anzahl von Patienten eingeschlossen wurde.

Auffallig bei dem vorliegenden Patientenkollektiv ist die leichte Uberlegenheit der
Frauen (56,2 %) im Vergleich zu den Mannern (43,8 %).
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Diese Geschlechtsverteilung entspricht tendenziell in etwa der Verteilung in der
deutschen Bevolkerung (vgl. Statistisches Bundesamt Deutschland). Zudem weist
die diastolische Herzinsuffizienz eine deutliche geschlechtsspezifische Pravalenz auf
(Frauen sind haufiger betroffen als Manner), so dass das Patientenkollektiv in Bezug
auf die Geschlechtsverteilung als reprasentativ zu bewerten ist (McMurray und
Pfeffer 2005). Smart et al. geben in ihrer Studie aus dem Jahr 2007 eine ahnliche
Geschlechtsverteilung fur ihr Patientenkollektiv an (50 % Méanner, 50 % Frauen). Im
Gegensatz dazu besteht das Patientenkollektiv von Gary et al. (2004) ausschlieRlich
aus Frauen, sodass sowohl die geschlechtsspezifische Pravalenz als auch die
aktuelle Geschlechtsverteilung in Deutschland unbertcksichtigt bleiben.

Der Altersdurchschnitt des vorliegenden Patientenkollektives (65+7) entspricht in
etwa dem Altersdurchschnitt dhnlicher Studien (Smart et al. 2007; Gary et al. 2004).
Die Ursache hierfur ist in der starken Altersabhéangigkeit der diastolischen
Herzinsuffizienz zu suchen (McMurray und Pfeffer 2005). So steigt die relative
Pravalenz der isolierten diastolischen Herzinsuffizienz unter allen Patienten mit
Herzinsuffizienz von ca. 15 % bei unter 50-Jahrigen auf Gber 50 % bei Uber 70-
Jahrigen (Cleland at al. 2006). Zusatzlich wurde bereits in den Einschlusskriterien
festgelegt, dass die teilnehmenden Patienten alter als 45 Jahre sein missen.
Ebenfalls in den Einschlusskriterien festgelegt ist die Tatsache, dass die Patienten
zusatzlich zur diastolischen Funktionsstérung mindestens einen Risikofaktor
aufweisen mussen, um an der Studie teilnehmen zu kdnnen. In unserem
Patientenkollektiv litten 85,9 % der Patienten zuséatzlich zur diastolischen
Funktionsstérung an einer Hypertonie, 14 % wiesen zusatzlich einen Diabetes
mellitus auf. Die hohe Prozentzahl der Patienten mit einer Hypertonie ist nicht weiter
verwunderlich, da die Hypertonie die haufigste systemische Ursache fir das
Auftreten einer diastolischen Herzinsuffizienz ist (Angeja und Grossman 2003), und
somit als Risikofaktor Nummer eins genannt werden muss. So findet sich beim
Vorliegen einer diastolischen Funktionsstérung in Uber 80 % der Félle eine
Hypertonie alleine oder in Kombination mit anderen Erkrankungen, wie dem Diabetes
mellitus (Wachter et al. 2007).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass das von uns untersuchte
Patientenkollektiv, aufgrund der oben genannten Aspekte, in hohem Mal3e als

reprasentativ zu bewerten ist.
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Die vergleichsweise hohe Patientenzahl, die niedrige Dropout- Rate und die
Tatsache, dass unsere Studie die erste randomisierte Studie dieser Art ist, sprechen
zudem fir eine hohe Ergebnisqualitat.

4.3 Einteilung der Fragebdgen

In unserer Studie wurden die 8 Subskalen und 2 Summenscores des SF36, der
Gesamtscore des MLWHFQ, die Emotionale und des MLWHFQ und der PHQ- D
sowohl in der Trainings- als auch in der Kontrollgruppe untersucht. Diese werden im
Folgenden in vier Gruppen eingeteilt, wodurch eine bessere Auswertung der
Ergebnisse ermoglicht wird. Die erste Gruppe besteht aus dem Gesamtscore des
MLWHFQ. In der zweiten Gruppe befinden sich alle Subskalen, die sich auf die
Wahrnehmungen der korperlichen Einschrankungen, bedingt durch die diastolische
Herzinsuffizienz, beziehen. Dazu gehdren die Subskalen ,Korperliche
Funktionsfahigkeit®, ,Korperlicher Summenscore®, ,Koérperliche Rollenfunktion®,
~schmerz® und ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung“ des SF36 sowie der Item
.Korperliche Funktion“ des MLWHFQ. Die dritte Gruppe umfasst allen Skalen, die
sich auf die Psychische Gesundheit beziehen (Maurischat et al. 2005). Hierzu
gehoren die Subskalen ,Vitalitdt, ,Soziale Funktionsfahigkeit”, ,Emotionale
Rollenfunktion“ und ,Psychisches Wohlbefinden® des SF36 und der Item ,Emotionale
Funktion“ des MLWHFQ. Der PHQ- D bildet als einziges die Depression messendes
Instrument die vierte Gruppe.

Da die Patienten im Verhaltnis 2:1 randomisiert wurden und die Auswertung der
Fragebogen doppel- blind erfolgte, sind die Unterschiede zwischen der Trainings-
und der Kontrollgruppe in der Baseline zufélliger Natur und lassen nur bedingt
Ruckschlisse zu.

In unserer Studie wurden kein gesundes Vergleichskollektiv bzw. keine Patienten mit
anderen Erkrankungen untersucht. Um unsere Baselineergebnisse in eine
Beziehung zu anderen Patientengruppen zu setzten, wurden die unten angegebenen

Vergleichswerte der Literatur entnommen.
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4.4 Diskussion der Ergebnisse des Gesamtscores des MLWHFQ

4.4.1 In der Baseline

Der Gesamtscore des MLWHFQ ist bei unserem Patientenkollektiv mit anderen
Studien vergleichbar, in denen ebenfalls Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz
untersucht wurden (Smart et al. 2007).

Im Vergleich zu Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz fallt auf, dass der
Gesamtscore unseres Patientenkollektives etwas niedriger liegt und damit auf eine
bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat hinweist. In beiden Fallen liegt der
durchschnittliche Gesamtscore allerdings deutlich Gber dem eines vergleichbaren
gesunden Patientenkollektives (Rector et al. 1993), was bedeutet, dass Patienten mit
Herzinsuffizienz im Vergleich zu gesunden Patienten eine reduzierte
gesundheitsbezogene Lebensqualitat aufweisen. Diese Ergebnisse sind nicht neu,
denn bereits 2007 trafen sowohl Smart et al. als auch Lewis et al. in ihren Studien
ahnliche Aussagen (Smart et al. 2007; Lewis et al. 2007).

4.4.2 In der Trainingsgruppe im Vergleich Baseline- Follow up

Die Abnahme des Gesamtscores des MLWHFQ in der Trainingsgruppe um 8 Punkte
von der Baseline zum Follow up nach drei Monaten stellt eine statistisch signifikante
Veranderung des Scores da (p<0.001). Da bereits eine Abnahme von flnf Punkten
oder mehr eine Verbesserung der Lebensqualitat bedeutet (Rector et al. 1987), weist
die oben genannte Veranderung von 8 Punkten auf eine deutliche Verbesserung der
Wahrnehmung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten nach einem
dreimonatigen Training hin.

Die Ursache fir die Verbesserung der Lebensqualitat gemessen mit dem MLWHFQ,
bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz durch ein Trainingsprogramm, ist
bereits in einigen Studien untersucht worden. Es wurden u.a. Korrelationen mit der
Veranderungen der maximalen Sauerstoffaufnahme (Belardinelli et al. 1999) oder
der Trainingskapazitat (Gottlieb et al. 1999) als Ursache festgestellt. Giannuzzi et al.
haben in ihrer Studie aus dem Jahr 2003 dagegen beobachtet, dass die
Lebensqualitat von Patienten mit systolischer bzw. chronischer Herzinsuffizienz
durch ein korperliches Training innerhalb von sechs Monaten durch einen

Antiremodelling- Effekt signifikant verbessert werden kann (Giannuzzi et al. 2003).
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Dieser Antiremodelling- Effekt wird anhand einer signifikanten Reduktion des LV-
Volumens sowie einer Verbesserung der Ejektionsfraktion festgestellt. Die
Lebensqualitat wurde hier allerdings mit dem Lickert- Fragebogen ermittelt, so dass
ein direkter Vergleich nur eingeschrankt méglich ist.

Fur Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz hingegen gibt es nur wenige Studien,
die mogliche bzw. unmogliche Ursachen fur die Verbesserung der Lebensqualitat,
gemessen mit dem MLWHFQ, durch ein spezielles Sportprogramm aufzeigen.
Beispielsweise zeigen Smart et al. in ihrer Studie aus dem Jahr 2007, dass die
Verbesserung der Lebensqualitdt durch Training in keinem Zusammenhang mit
Anderungen in der diastolischen Funktion oder der maximalen Sauerstoffaufnahme
steht. Allerdings ist diese Studie durch die fehlende Randomisierung des
Patientenkollektives und die hohe Dropout- Rate nur bedingt aussagekraftig. Gary et
al. hingegen kommen in ihrer Studie zu einem vollig anderen Ergebnis. Sie kénnen
zeigen, dass eine Verbesserung der Lebensqualitdt durch ein spezielles Training
direkt mit einer Verringerung der korperlichen Symptome korreliert. Da in dieser
Studie aber keine direkte Messung der diastolischen Herzinsuffizienz erfolgt und das
Patientenkollektiv ausschlieBlich aus Frauen besteht, ist auch hier ein direkter
Vergleich nur bedingt moglich.

Die genauen Ursachen fir die Verbesserung der Lebensqualitat, gemessen mit dem
MLWHFQ, durch Training bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz werden
auch in unserer Studie nicht erforscht. Durch die hohe Ergebnisqualitdt unserer
Arbeit, bedingt durch das reprasentative Patientenkollektiv und die Randomisierung,
kann aber eindeutig festgestellt werden, dass ein spezielles kérperliches Training zu
einer Verbesserung der Lebensqualitait bei Patienten mit diastolischer

Herzinsuffizienz fuhrt.

4.4.3 In der Kontrollgruppe im Vergleich Baseline- Follow up

In der Kontrollgruppe erfolgte nach einer dreimonatigen Kontrollphase eine Abnahme
des Gesamtscores um —2 Punkte (-6 — 1) was einer statistisch nicht signifikanten
Verbesserung (p=0.19) des Scores entspricht. Dies zeigt deutlich, dass in der
Kontrollgruppe  keine  aussagekréftige  Verbesserung der Lebensqualitat
stattgefunden hat. Dieses Ergebnis entspricht unseren Erwartungen, da die Studie in
den ersten drei Monaten nach der Eingangsuntersuchung keinen aktiven Einfluss auf
die Patienten nimmt und sie ihre alten Lebensgewohnheiten beibehalten kbnnen.
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Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen auch Belardinelli et al. in ihrer Trainingsstudie
aus dem Jahr 1999. Auch bei ithnen war der Score des MLWHFQ in der
Kontrollgruppe leichten Schwankungen unterworfen, zeigte aber keine signifikante
Veréanderung (Belardinelli et al. 1999).

Die Tendenz zur Reduktion des absoluten Gesamtscores in der Kontrollgruppe ist
allerdings verwunderlich und nicht eindeutig erklarbar. Es ist mdglich, dass unsere
Studie indirekt und ungewollt fur die Verbesserung verantwortlich ist, da die
Patienten sich durch uns verstarkt mit ihrer Erkrankung und deren
Therapiemoglichkeiten beschéftigen, auch wenn sie zu dem Zeitpunkt noch nicht am
Trainingsprogramm teilgenommen haben. Weiterhin besteht die Moglichkeit, dass die
geringe Abnahme des Gesamtscores auf die tagesformabhéangige Gemitslage der
Patienten zurtckzufihren ist oder es sind lediglich zuféllige Abweichungen, die

keinerlei Ruckschlisse auf Veranderungen der Lebensqualitat zulassen.

4.4.4 Im Vergleich zwischen der Trainings- und der Kontrollgruppe

Beim Vergleich der Verlaufsergebnisse (Baseline- Follow up) zwischen der Trainings-
und der Kontrollgruppe fallt auf, dass isoliert in beiden Gruppen eine Verbesserung
des absoluten Scores stattgefunden hat, die allerdings unterschiedlich stark
ausgepragt ist. In der Trainingsgruppe ist, im Vergleich zur Kontrollgruppe, die
Verbesserung des Scores von Baseline zu Follow up wesentlich ausgepragter und
statistisch signifikant. Der Unterschied beim direkten Vergleich zwischen beiden
Gruppen dagegen betragt nur -5 Punkte (-11 — 2) und ist statistisch nicht signifikant
(p=0.07). Das bedeutet, dass die zun&chst eindeutig erscheinende Verbesserung der
Lebensqualitat, gemessen mit dem MLWHFQ, innerhalb der Trainingsgruppe beim
Vergleich mit den Verdnderungen innerhalb der Kontrollgruppe an statistischer
Aussagekraft verliert. Die Ursache fur die fehlende deutliche Verbesserung der
Trainingsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe ist héchstwahrscheinlich darin
begrindet, dass auch die Kontrollgruppe eine unerwartet leichte Tendenz hin zur
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigt, sodass der
Unterschied zwischen beiden Gruppen nicht besonders grof3 ist. Weiterhin ist es
aufgrund der grof3en Varianz innerhalb der Gruppen und des, absolut gesehen,
relativ kleinen Patientenkollektives schwierig, deutliche Unterschiede zwischen den
Gruppen heraus zu arbeiten.
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Es ist sehr wahrscheinlich, dass sich mit einem gré3eren Patientenkollektiv die hier
vorhandenen Tendenzen im Vergleich zwischen beiden Gruppen deutlich
ausgepragter darstellen wirden. Der MLWHFQ wurde bereits in anderen
Trainingsstudien sowie in Studien mit diastolischer Herzinsuffizienz erfolgreich
angewandt (Gary et al. 2004; Belardinelli et al. 1999; Smart et al. 2007), so dass eine
fehlende Sensitivitdt seitens des Fragebogens als Ursache fur die fehlende
Signifikanz beim Vergleich zwischen beiden Gruppen ausgeschlossen werden kann.
Diese genannten Studien unterscheiden sich allerdings hinsichtlich einiger
wesentlicher Punkte von unseren Untersuchungen, sodass deren Ergebnisse nur
bedingt mit unseren vergleichbar sind. Zu nennen sind hier, im Vergleich zu Gary et
al., die unterschiedlichen Patientenkollektive, die unterschiedlichen Gruppengrofien
und die unterschiedlichen Interventionen. Im Vergleich zu Smart et al. fallen die
unterschiedlichen GruppengroR3en, die unterschiedliche Dauer und die fehlende
Kontrollgruppe auf.

Festzuhalten bleibt, dass in unserer Studie anhand des MLWHFQ eine signifikante
Verbesserung der Lebensqualitat innerhalb der Trainingsgruppe ermittelt werden
kann. Diese Verbesserung ist zurickzufuihren auf ein spezielles, dreimonatiges
korperliches Training, welches die Trainingsgruppe absolviert hat. Es sind allerdings
weitere Studien mit einem grofReren Patientenkollektiv notwendig, um sicher zu
stellen, dass auch beim Vergleich zwischen der Trainings- und der Kontrollgruppe

statistisch signifikante Unterschiede ermittelt werden kénnen.

4.5 Diskussion der Ergebnisse der Subskalen, die sich mit den physischen

Auswirkungen befassen

4.5.1 In der Baseline

Bei den Subskalen des SF36, die sich auf die korperlichen Einschréankungen,
ausgelost durch die diastolische Herzinsuffizienz, beziehen, findet man grol3e
Unterschiede im Vergleich zu einem gesunden Patientenkollektiv. Hier liegen die
Scores um bis zu 20 Punkte unter den Scores des Vergleichskollektives (vgl. 3.1.3
mit Juenger et al. 2002) und zeigen somit eine deutlich eingeschréankte
Lebensqualitéat. Dieses Ergebnis ist nicht verwunderlich, da die diastolische
Herzinsuffizienz mit einer Einschrankung der korperlichen Belastung einher geht und
die damit verbundenen Symptome bzw. Auswirkungen auf den Alltag in den
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Subskalen der Gruppe 2 erfasst werden. Die grof3te Differenz findet man in den
Bereichen ,Korperliche Funktionsfahigkeit® und L2Allgemeines
Gesundheitsempfinden®.

Im Vergleich zu Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz (Smart et al. 2007; Ohno
et al. 2008) fallt auf, dass unser Patientenkollektiv in fast allen Bereichen einen
besseren Score aufweist als das der Literatur entnommene Vergleichskollektiv. Dies
bedeutet, dass die gefuhlten kdrperlichen Einschrankungen, ausgelost durch die
Erkrankung, bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz weniger ausgepragt sind,
als bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz. Vergleichbare Ergebnisse liefern
auch Smart et al. in ihrer Studie aus dem Jahr 2007. Auch sie kdnnen zeigen, dass in
der Baseline die Lebensqualitdit von Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz
geringflgig besser ausfallt als die Lebensqualitat von Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz.

Der Score der Subskala ,Korperliche Funktion® des MLWHFQ zeigt im Vergleich zu
dem Score eines gesunden Vergleichskollektives einen deutlich erhéhten Punktwert
(Rector et al. 1993). Im Vergleich zu Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz ist
kein grof3er Unterschied in den Scores und damit in der Lebensqualitat zwischen
beiden Gruppen erkennbar (vgl. Smart et al. 2007).

Bezogen auf die unterschiedlichen Fragebdgen bedeutet dies, dass sowohl anhand
des krankheitsspezifischen Fragebogens (MLWHFQ) als auch anhand des
krankheitstibergreifenden Fragebogens (SF36) Unterschiede zwischen einem
gesunden Patientenkollektiv und einem Patientenkollektiv. mit diastolischer
Herzinsuffizienz ermittelt werden kénnen. Beim Vergleich zweier Patientenkollektive
mit unterschiedlichen Erkrankungen (diastolische Herzinsuffizienz — systolische
Herzinsuffizienz) dagegen kann der krankheitsspezifische Fragebogen (MLWHFQ) in
unserer Studie  keine Unterschiede herausarbeiten, wohingegen der
krankheitstibergreifende Fragebogen (SF36) in fast allen Bereichen Unterschiede

aufzeigen kann.

4.5.2 In der Trainingsgruppe im Vergleich Baseline- Follow up

In allen in Gruppe 2 zusammengefassten Subskalen ist nach einem dreimonatigen,
korperlichen Training eine Verbesserung der subjektiven Gesundheit erkennbar. Im
Bereich des SF36 sind es die Subskalen ,Kérperliche Funktionsfahigkeit und

»2Allgemeines Gesundheitsempfinden®, die sich durch eine signifikante Verbesserung
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von 14 bzw. 10 Punkten (p<0.001) besonders hervorheben. Die Subskala
,Korperliche Funktionsfahigkeit* misst das Ausmafl}, in dem der aktuelle
Gesundheitszustand die allgemeinen korperlichen Aktivitdten beeintrachtigt.

Es scheint so, dass durch ein spezielles korperliches Training die Patienten im Alltag
subjektiv besser in der Lage waren, die taglichen korperlichen Aktivitaten, wie z.B.
Treppensteigen oder Einkaufe tragen, durchzufuhren.

Die Veranderungen in der Subskala ,Korperliche Rollenfunktion® sind im Vergleich
zur Subskala ,Kérperliche Funktionsfahigkeit® weniger ausgepréagt (10 Punkte,
p=0.142). Der Unterschied liegt wahrscheinlich darin begrindet, dass die Subskala
.Korperliche Rollenfunktion® nicht die Auswirkungen des Trainings auf
vergleichsweise objektive Parameter, wie z.B. Treppen steigen oder Gehen misst,
sondern sich auf das Ausmal bezieht, in dem der Gesundheitszustand subjektive
Parameter, wie z.B. weniger schaffen als gewdhnlich, beeintrachtigt (Bullinger 1995).
Da die diastolische Herzinsuffizienz eine Erkrankung ist, die sich mit zunehmendem
Alter haufig schleichend entwickelt, kann bei vielen Patienten eine schrittweise
Adaptation ihrer taglichen Gewohnheiten an den aktuellen Gesundheitszustand
stattfinden. Somit empfinden die Patienten das Ausmald der korperlichen
Beeintrachtigung durch ihre Erkrankung als nicht so gravierend und nehmen folglich
Veranderungen weniger deutlich wahr.

Die signifikante Verbesserung des Scores ,Allgemeines Gesundheitsempfinden®
(p<0.001) zeigt, dass die Patienten durch das Training ihren aktuellen
Gesundheitszustand besser bewerten als zuvor und positiver in die Zukunft blicken
(Bullinger 1995).

Die drei oben genannten Subskalen und die Subskala ,Schmerz‘ werden im
Korperlichen Summenscore zusammengefasst. Da es in allen Subskalen zu einer
deutlichen Verbesserung der Scores gekommen ist, stellt die signifikante
Verbesserung des Korperlichen Summenscores (p<0.001) die logische Konsequenz
und ein weiteres Anzeichen dafur dar, dass Patienten mit diastolischer
Herzinsuffizienz nach einem speziellen, dreimonatigen, korperlichen Training die
Auswirkungen der Erkrankung auf ihren Korper als weniger gravierend einordnen als
vor dem Training. Im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe (enthommen aus
Juenger et al. 2002) liegen die Scores allerdings immer noch niedriger, was nach

einer relativ kurzen Trainingsphase (3 Monate) auch nicht anders zu erwarten war.
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Dies bedeutet, dass durch korperliches Training die Lebensqualitat von Patienten mit
diastolischer Herzinsuffizienz verbessert werden kann. Um festzustellen ob die
Lebensqualitat das Niveau eines gesunden Vergleichskollektives erreichen kann,
sind weitere Studien mit einer langeren Laufzeit notwendig.

Unklar sind zu diesem Zeitpunkt weiterhin die Mechanismen Uber die das Training zu
einer Verbesserung der Lebensqualitat, gemessen mit dem SF36, fuhrt. Neben den
bereits oben erwahnten mdglichen Ursachen fanden Juenger et al. 2002 fur
Patienten mit Herzinsuffizienz heraus, dass eine Korrelation von funktioneller
Kapazitat, maximaler Sauerstoffaufnahme und Lebensqualitat besteht. Allerdings
beziehen sich diese genannten Korrelationen auf Baselineergebnisse, d.h. sie
wurden nicht im Verlauf einer Trainingsstudie ermittelt. Aus diesem Grund sind sie
nur bedingt als Vergleich zu unserer Studie geeignet

Fur Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz hingegen gibt es nur wenige kleine
Studien, die untersuchen Uber welche Mechanismen Training Einfluss auf die mit
dem SF36 gemessene Lebensqualitdt der Patienten nimmt. Als gréf3te und aktuellste
Studie ist wiederum die Studie von Smart et al. anzufuihren, die, wie oben schon
erwahnt, zu dem Schluss kommt, dass eine mit dem SF36 gemessene Verdnderung
der Lebensqualitat durch Training in keinem Zusammenhang zu Veranderungen in
der diastolischen Funktion steht. Aufgrund der in den Abschnitten 4.4.2 (s. S. 49) und
4.4.4 (s. S. 51) erwdhnten Einschréankungen der Studie ist dieses Ergebnis allerdings
nur bedingt aussagekraftig.

Durch das dreimonatige Training erfolgte ebenfalls eine signifikante Verbesserung
(p<0.001) des Scores der Subskala ,Kérperliche Funktion® des MLWHFQ. Die
Abnahme des Scores um 5 Punkte (-7 - -3) zeigt, wie auch die Subskalen des SF36,
dass die Patienten nach dem Training die korperlichen Auswirkungen der
diastolischen Herzinsuffizienz auf ihren Korper weniger schlimm einschatzen als
zuvor.

Da sowohl die physischen Subskalen des SF36 als auch der physische Subskalen
des MLWHFQ eine signifikante Verbesserung der Scores zeigen, ist es sehr
wahrscheinlich, dass tatsachlich eine Verdnderung der Lebensqualitat stattgefunden
hat, die unabhéangig von der Art des Fragebogens ermittelt werden konnte. Dies
bedeutet, dass sowohl der krankheitsspezifische Fragebogen als auch der
krankheitstibergreifende Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitdt eingesetzt

werden kann.
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4.5.3 In der Kontrollgruppe im Vergleich Baseline- Follow up

In der Kontrollgruppe erfolgt wahrend der Kontrollphasen in den Subskalen des
SF36, die sich mit den physischen Auswirkungen befassen, keine aussagekréftige
Verdnderung der Scores. Allenfalls in den Bereichen ,Korperliche
Funktionsfahigkeit®, ,Kérperliche Rollenfunktion“ und ,Schmerz* ist eine Verringerung
der absoluten Scores erkennbar. Diese sind allerdings statistisch nicht signifikant,
sodass nicht von einer Verschlechterung der tatsachlichen Lebensqualitat
ausgegangen werden kann. Trotzdem deutet die Reduzierung des absoluten Scores
auf eine leichte negative Tendenz hin, deren Ursache nicht eindeutig erklarbar ist.
Zunachst einmal kann es naturlich innerhalb der drei Monate zu einer
Verschlechterung der Erkrankung gekommen sein. Weiterhin ist es moglich, dass
unsere Studie indirekt und ungewollt einen negativen Einfluss auf die Patienten
nimmt, da ihnen ihre Erkrankung durch die Studie deutlich bewusst gemacht wird,
eine eventuelle Verdrangung nicht mehr moglich ist und die Patienten sich im Alltag
deutlich eingeschrankter fihlen kénnten.

Ein direkter Einfluss unserer Studie auf Veranderung des absoluten Scores in der
Kontrollgruppe ist nicht mdglich, da die Patienten wahrend der Kontrollphase nicht
Teil eines Trainingsprogramms waren. Weiterhin ist es auch hier moglich, dass die
Veranderungen der Scores rein zufallige Abweichungen bzw. Schwankungen sind,
die keinerlei Ruckschlisse auf Veranderungen der Lebensqualitat zulassen.

Die Subskala ,Allgemeines Gesundheitsempfinden® zeigt als einzige Subskala des
SF36, die die korperlichen Auswirkungen betrifft, eine Verbesserung des absoluten
Scores um 3 Punkte (0 — 7) und damit einen Trend hin zur Verbesserung der
Lebensqualitat. Diese Veranderung ist grenzwertig signifikant (p=0.071) und steht mit
ihrer deutlich positiven Tendenz im Gegensatz zu den oben genannten Subskalen.
Verantwortlich fir die tendenzielle Verbesserung des Scores kdnnte die Tatsache
sein, dass die Patienten sich durch die Studie mehr mit der diastolischen
Herzinsuffizienz und den mdglichen Therapien beschéftigen, auch wenn sie bisher
nicht aktiv am Trainingsprogramm teilgenommen haben. Wie Muthny bereits 1992 fir
Krebspatienten und Patienten mit Multipler Sklerose darstellte, ermoglicht das
verstarkte Auseinandersetzten mit der Erkrankung und den Therapiemoglichkeiten
eine bessere Verarbeitung der Erkrankung (Muthny et al. 1992) und somit vielleicht

auch eine positivere Bewertung des aktuellen Gesundheitszustandes und der
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Erwartungen bezuglich der Entwicklung der Erkrankung. Dies wird in der Subskala
,2Allgemeines Gesundheitsempfinden® erfasst.

Da die Veranderung des absoluten Scores sehr gering ist, kann auch die Tagesform
der Patienten fur die Verbesserung verantwortlich sein oder die Veranderung ist
wiederum eine zufallige Abweichung bzw. Schwankung.

Der Korperliche Summenscore zeigt eine minimale Verschlechterung des absoluten
Scores von -1 Punkt (-3 — 0). Dies ist statistisch nicht signifikant und aufgrund der
oben genannten Veranderungen der relevanten Subskalen nicht verwunderlich. Der
nahezu unveranderte Korperliche Summenscore ist ein deutlicher Hinweis darauf,
dass bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz ohne jegliche Therapie innerhalb
von drei Monaten keine Verbesserung der korperlichen Einschradnkungen durch die
Erkrankung zu erwarten ist.

Der Score der Subskala ,Korperliche Funktion® des MLWHFQ hat sich nach der
dreimonatigen Kontrollphase um 2 Punkte (-4 — 0) verringert was einer statistisch
nicht signifikanten Veranderung entspricht (p=0.08) und damit bedeutet, dass keine
Veranderung der Lebensqualitat stattgefunden hat.

Zusammengefasst bedeutet dies, dass sowohl der krankheitsspezifische als auch der
krankheitstibergreifende Fragebogen keine Verédnderung der Lebensqualitat in der
Kontrollgruppe aufzeigen kann.

4.5.4 Im Vergleich zwischen der Trainings- und der Kontrollgruppe

Von den in Gruppe 2 zusammengefassten Subskalen des SF36 zeigen zwei im
Verlaufsvergleich zwischen der Trainings- und der Kontrollgruppe einen statistisch
signifikanten Unterschied. Dies ist zum einen die Subskala ,Kdrperliche
Funktionsfahigkeit” mit einem Unterschied von 15 Punkten (7 — 24) (p=0.001) und
zum anderen die Subskala ,Allgemeines Gesundheitsempfinden® mit einem
Unterschied von 8 Punkten (2 — 12) (p=0.016). Die signifikanten Unterschiede der
Scores dieser Skalen im Verlauf zwischen beiden Gruppen zeigen, dass durch ein
Trainingsprogramm Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz besser in der Lage
sind ihre taglichen korperlichen Aktivitdten durchzufihren und, dass die Beurteilung
ihres aktuellen Gesundheitszustands subjektiv wesentlich positiver ausféllt. Die
maoglichen Griinde fur dieses Ergebnis wurden weiter oben bereits erlautert.

Dieses Ergebnis entspricht weitestgehend unseren Erwartungen, da fiur die
systolische Herzinsuffizienz bereits adhnliche Ergebnisse veroéffentlicht wurden und wir
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davon ausgegangen sind, dass diese sich ansatzweise auf die diastolische
Herzinsuffizienz tbertragen lassen. Da es fir die diastolische Herzinsuffizienz selbst
nur wenige Studien dieser Art gibt und diese aufgrund diverser Einschrankungen im
Studiendesign (fehlende Randomisierung, fehlende Kontrollgruppe) eine reduzierte
Ergebnisqualitat aufweisen, kdnnen deren Ergebnisse nur bedingt zum Vergleich
herangezogen werden.

Die Subskalen ,Schmerz® und ,Korperliche Rollenfunktion“ zeigen, obwohl sie
innerhalb der Trainingsgruppe signifikant sind, keinen signifikanten Unterschied im
Verlauf zwischen beiden Gruppen. Es ist lediglich eine leichte tendenzielle
Verbesserung der Trainingsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe erkennbar.

Beim Korperliche Summenscore hingegen ist wiederum ein signifikanter Unterschied
(p=0.001) im Verlauf zwischen beiden Gruppen ersichtlich. Dies bedeutet, dass ein
korperliches Training bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz die korperlichen
Einschrankungen, ausgelost durch die Erkrankung, verringern kann. Die Patienten
fuhlen sich korperlich belastbarer und haben das Gefihl ihren Alltag besser meistern
zu koénnen, wodurch die Lebensqualitdt gesteigert wird. Dieses Ergebnis wird
weiterhin durch den signifikanten Unterschied (p=0.04) im Verlauf der Subskala
,Korperliche Funktion“ des MLWHFQ zwischen der Trainings- und der Kontrollgruppe
unterstutzt. Auch dieser Unterschied zeigt, dass es in der Trainingsgruppe zu einer
Verbesserung der Lebensqualitdt gekommen ist unabhangig von den eventuellen
Veranderungen in der Kontrollgruppe.

Therapeutisch gesehen bedeutet dies, dass das primére Ziel jeder Behandlung,
namlich den Patienten durch die Therapie langfristig ein Stick Lebensqualitat
zurickzugeben bzw. zu erhalten, durch ein vergleichsweise einfaches

Trainingsprogramm bereits erreicht werden kann.

4.6 Diskussion der Ergebnisse der Subskalen, die sich mit der Psychischen

Gesundheit befassen

4.6.1 In der Baseline

Die Subskalen des SF36, die sich mit der psychischen Gesundheit bei Patienten mit
diastolischer Herzinsuffizienz befassen, zeigen im Vergleich zu einem gesunden
Patientenkollektiv (vgl. Juenger at al. 2002) einen geringeren Score und damit eine

eingeschrankte Lebensqualitat. Allerdings ist die Differenz hier wesentlich geringer
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als beispielsweise bei den Subskalen, die sich mit den koérperlichen Auswirkungen
befassen. Verantwortlich fur den Unterschied konnte die Tatsache sein, dass die
Patienten sich nicht ,krank® im eigentlichen Sinne fuhlen. Sie bemerken zwar eine
korperliche Beeintrachtigung, die sich allerdings erst im Laufe der Zeit entwickelt und
sie in ihrer sozialen Aktivitat haufig nicht bzw. nicht bewusst einschrankt.

Im Vergleich zu Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz (vgl. Ohno et al. 2008;
0"Mahony et al. 2003) schneidet unser Patientenkollektiv &hnlich schlecht ab und
zeigt damit, dass die psychischen Auswirkungen der diastolischen Herzinsuffizienz
weitgehend &hnlich denen der systolischen Herzinsuffizienz und denen von
Patienten mit einem Schlaganfall sind (O"Mahony et al. 2003).

Auch mit der Subskala ,Emotionale Funktion® des MLWHFQ wurde eine
eingeschranktere Lebensqualitat unseres Kollektivs im Vergleich zu einem gesunden
Patientenkollektiv ermittelt. Beim Vergleich mit Patienten, die an einer systolischen
Herzinsuffizienz leiden, ist kein deutlicher Unterschied in den Scores und damit in der
Lebensqualitat ersichtlich (Smart et al. 2007).

Dies bedeutet, dass sowohl der krankheitsspezifische als auch der
krankheitstibergreifende Fragebogen eine reduziertere Lebensqualitat unseres
Patientenkollektivs im Vergleich zu einem gesunden Patientenkollektiv aufzeigt. Beim
Vergleich zwischen zwei Patientenkollektiven mit unterschiedlichen Erkrankungen
(systolische Herzinsuffizienz — diastolische Herzinsuffizienz) fallt auf, dass der
krankheitsspezifische Fragebogen (MLWHFQ) im Gegensatz zum
krankheitstibergreifenden Fragebogen (SF36) keinen deutlichen Unterschied in der
Lebensqualitat zwischen beiden Gruppen darstellen kann.

4.6.2 In der Trainingsgruppe im Vergleich Baseline- Follow up

Bei den in Gruppe 3 zusammengefassten Subskalen des SF36 konnte nach einem
dreimonatigen, korperlichen Training eine Verbesserung der Scores ermittelt werden.
In den Bereichen ,Vitalitat, ,Soziale Funktion® und ,Psychisches Wohlbefinden® war
die VergroRerung der Scores statistisch signifikant (p<0.001).

Die Verbesserung in der Subskala ,Vitalitat® zeigt, dass die Patienten sich durch das
Training energiegeladener und voller Schwung fihlen und wesentlich weniger mide
und erschopft sind. Dies konnte darauf zurlckzufiihren sein, dass die Patienten
aufgrund der subjektiv verbesserten, korperlichen Fitness ihre taglichen Aktivitaten
wesentlich leichter erledigen kénnen und sich am Ende des Tages nicht so mude
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fuhlen. Dies wirde darauf hindeuten, dass eine Wechselwirkung zwischen einigen
psychischen und physischen Skalen des SF36 besteht. Ahnlich verhalt es sich mit
der Subskala ,Soziale Funktionsfahigkeit®. Dieser Item misst das Ausmal3 in dem die
korperliche Gesundheit die normalen sozialen Aktivitaten beeintrachtigt, d.h. je héher
das gefluhlte Ausmalfd der kdrperlichen Einschréankung, desto beeintrachtigter sind die
sozialen Aktivitaten. Im Umkehrschluss wirde dies bedeuten, dass bei einer
geringeren korperlichen Einschréankung durch die Erkrankung die Patienten mehr
Energie fur die Durchfiihrung ihrer sozialen Aktivitaten hatten.

Auf den ersten Blick scheinen diese Zusammenhange logisch zu sein, allerdings sind
sie bisher nicht untersucht. Es sind weitergehende Untersuchungen notwendig, um
diese Vermutungen zu beweisen.

Die Subskala ,Psychisches Wohlbefinden® bezieht sich auf die allgemeine
psychische Gesundheit bzw. den Optimismus der Patienten. Es ist somit
wahrscheinlich, dass nicht nur die Erkrankung selbst sondern auch andere,
allgemeine Probleme Einfluss auf die Antworten nehmen. Dies ist moglich, da der
SF36 kein krankheitsspezifischer- sondern ein krankheitstibergreifender Fragebogen
ist, der sich nicht speziell auf die krankheitsbedingten Probleme bezieht. Die
statistisch signifikante Verbesserung des Scores nach dem Training kdnnte eventuell
zeigen, dass die psychischen Probleme, ausgeldst durch die diastolische
Herzinsuffizienz, einen relativ groRen Einfluss auf die emotionale Lage der Patienten
nehmen und diese durch das Training verbessert wird. Es kénnte aber auch genauso
gut sein, dass das Training auf andere psychische Faktoren Einfluss nimmt, die in
dieser Subskala ebenfalls erfasst werden, aber nicht genau benannt sind.

Dies gilt, neben allen anderen Subskalen des SF36, auch fur die Subskala
.,Emotionale Rollenfunktion®. Hier erfolgte keine signifikante Veranderung des Scores
(p=0.228), sondern es war lediglich eine tendenzielle Verbesserung erkennbar.
Warum diese Subskala im Vergleich zu den anderen Subskalen, welche die
psychischen Auswirkungen betreffen, keine signifikante Veranderung aufzeigt, lasst
sich nicht mit absoluter Sicherheit beantworten. Es ist mdglich, dass in der Subskala
.,Emotionale Rollenfunktion® allgemeine emotionale Probleme, die die taglichen
Aktivitaten beeintrachtigen und ebenfalls vom krankheitsiibergreifenden SF36 erfasst
werden, eine grofRere Rolle spielen als die Beeintrachtigungen durch die Erkrankung.
Da diese wahrscheinlich nur im geringen Mal3e vom Training und der damit
verbundenen Verbesserung des Koérpergefiihls beeinflusst werden, scheint so die
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tendenzielle Verbesserung erklarbar zu sein. Allerdings sind dies nur Vermutungen,
die wissenschaftlich bisher nicht belegt sind. Es waren also weiterfihrende
Untersuchungen notwendig, um diese Aussagen zu bestatigen.

Der Psychische Summenscore, der sich aus den vier oben genannten Subskalen des
SF36 zusammensetzt, zeigt ebenfalls eine statistisch signifikante Verbesserung
(p=0.030). Dies bedeutet, dass sich die psychischen Auswirkungen der
Erkrankungen auf die Patienten im gleichen Mal} verbessern, indem sich auch die
korperlichen Auswirkungen verbessern.

Die Ergebnisse unserer Studie in Bezug auf die Subskalen des SF36, die sich mit
den psychischen Auswirkungen befassen, stehen im deutlichen Gegensatz zu den
Ergebnissen die Smart et al. in ihrer Studie aus dem Jahr 2007 veréffentlicht haben.
Hier war nach einem viermonatigen, kdrperlichen Training keine Verbesserung in den
oben genannten Subskalen erkennbar (Smart et al. 2007). Die méglichen Ursachen
fur die unterschiedlichen Ergebnisse kdnnen vielfaltig sein und sind auf den ersten
Blick nicht ersichtlich. In beiden Studien liegen ahnliche Patientenkollektive mit
vergleichbarem Altersdurchschnitt, vergleichbarer Geschlechtsverteilung und
vergleichbaren Allgemeinerkrankungen vor. Weiterhin sind sowohl die Diagnostik- als
auch die Trainingsmethoden ahnlich, sodass die divergierenden Ergebnisse nicht auf
einen unterschiedlichen Studienaufbau bzw. auf unterschiedliche Patientenkollektive
zurlckgefuhrt werden konnen. Einzig die hohe Abbruchrate und die fehlende
Randomisierung in der Studie von Smart et al. konnten fur die unterschiedlichen
Ergebnisse verantwortlich sein.

Objektiv gesehen scheint es nachvollziehbar, dass sich Patienten mit diastolischer
Herzinsuffizienz, die durch ihre Erkrankung korperlich und psychisch eingeschrankt
sind, durch ein kdrperliches Training, welches ihre korperlichen Beschwerden
verbessert, weniger beeintrachtigt, vitaler und optimistischer fuhlen. Allerdings ist Ex-
DHF derzeit die einzige Studie, die diese Vermutung mit Daten belegen kann. Um
genauere Erkenntnisse zu erlangen, sind weitergehende Untersuchungen in diese
Richtung notwendig.

Im Bereich ,Emotionale Funktion® des MLWHFQ zeigt sich nach dem Training eine
Verringerung des Scores um 1 Punkt (-2 — 0) was einer leichten, tendenziellen
Verbesserung der Lebensqualitdt entspricht (p=0.291). Auch Smart et al. zeigen in
ihrer Studie eine tendenzielle Verbesserung des Scores emotionale Funktion des
MLWHFQ, allerdings ist hier die Tendenz deutlich ausgepragter.
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Auffallig ist, dass sowohl der krankheitsibergreifende als auch der
krankheitsspezifische Fragebogen tendenziell zu demselben Ergebnis kommen.
Beide zeigen, dass durch ein dreimonatiges, korperliches Training eine
Verbesserung der erkrankungsbedingten, psychischen Einschréankungen erfolgt.
Allerdings zeigt der SF36 eine signifikante Veranderung, die im MLWHFQ nur als
leichte Tendenz erkennbar ist. Es scheint demnach einen Unterschied zu machen,
ob zur Ermittlung der psychischen Einschrankungen durch die diastolische
Herzinsuffizienz ein krankheitsspezifischer Fragebogen (MLWHFQ) oder ein
krankheitstibergreifender Fragebogen (SF36) verwendet wird. Diese Erkenntnis
unterstutzt die von mehreren Autoren empfohlene Kombination beider Fragebdgen
zur Ermittlung der Lebensqualitat (Guyatt 1993; Berry und McMurray 1999).

4.6.3 In der Kontrollgruppe im Vergleich Baseline- Follow up

In den Subskalen ,Vitalitdt”, ,Soziale Funktion und ,Psychisches Wohlbefinden® ist
eine Verbesserung der durchschnittlichen, absoluten Scores erkennbar, die
allerdings sehr gering und statistisch nicht signifikant ist. Das bedeutet, dass sich
wahrend der dreimonatigen Kontrollphase die psychischen Auswirkungen der
diastolischen Herzinsuffizienz auf die Kontrollgruppe nicht verandert haben. Dieses
Ergebnis entspricht unseren Erwartungen, da die Studie wahrend der Kontrollphase
keinen aktiven Einfluss auf die Patienten genommen hat und auch keine radikalen
Veranderungen der Lebensgewohnheiten stattgefunden haben.

Nun stellt sich allerdings die Frage nach der geringfugigen tendenziellen
Verbesserung der absoluten Scores der Subskalen. Auch hier sind eine zuféllige
Abweichung, eine tagesformbedingte Verdnderung der Scores sowie eine indirekte,
positive Beeinflussung durch die Studie mdglich.

Die Subskala ,Emotionale Rollenfunktion® ist die einzige Subskala in der nach der
dreimonatigen Kontrollphase keine Veranderung des absoluten Scores stattgefunden
hat (93+24). Das bedeutet, dass die Patienten das Ausmal3, in dem die emotionalen
Probleme die taglichen Aktivitaten beeintrachtigen, als genauso grof3 empfinden wie
zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung.

Der Psychische Summenscore zeigt eine Verbesserung um 3 Punkte (0 — 5), was
einer statistisch nicht signifikanten Veranderung und damit auch keiner Veranderung
der tatsachlichen Lebensqualitat entspricht. Unterstitzt wird dieses Ergebnis durch
die ebenfalls statistisch nicht signifikante Veranderung (p=0.168) der Subskala
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,LEmotionale Funktion“ des MLWHFQ. Auch in diesen beiden Fallen kommt es zu
einer geringen Verbesserung des absoluten Scores uber deren Ursache, wie oben
schon erwahnt, nur Vermutungen angestellt werden kdnnen.

Dies bedeutet, dass sowohl der krankheitsiibergreifende als auch der
krankheitsspezifische = Fragebogen keine Verdnderung der psychischen
Auswirkungen der diastolischen Herzinsuffizienz auf das Patientenkollektiv feststellen

konnte.

4.6.4 Im Vergleich zwischen der Trainings- und der Kontrollgruppe

Bei allen in Gruppe 3 zusammengefassten Subskalen des SF36 ist kein signifikanter
Unterschied im Verlauf zwischen der Trainings- und der Kontrollgruppe erkennbar.
Die Subskalen ,Vitalitait® und ,Psychisches Wohlbefinden®, die innerhalb der
Trainingsgruppe eine signifikante Verbesserung aufwiesen, zeigen im Vergleich zur
Kontrollgruppe bestenfalls noch eine leichte Tendenz zur Verbesserung. Die Griinde
hierfir liegen hochstwahrscheinlich in der leichten Verbesserung der Kontrollgruppe
wahrend der dreimonatigen Kontrollphase sowie in der groRen Varianz der
Ergebnisse bei einer relativ kleinen Kontrollgruppe.

Ahnlich verhalt es sich mit der Subskala ,Soziale Funktion®. Auch hier ist die
tendenzielle Verbesserung der Kontrollgruppe wéahrend der Kontrollphase dafur
verantwortlich, dass beim Vergleich der Unterschiede im Verlauf zwischen beiden
Gruppen keine aussagefahige Veranderung in der Trainingsgruppe stattgefunden
hat.

Die Subskala ,Emotionale Rollenfunktion ist der einzige Item der sowohl im Verlauf
innerhalb der Trainingsgruppe als auch beim Verlaufsvergleich zwischen der
Trainings- und der Kontrollgruppe keine aussagekraftige Veranderung der Scores
aufzeigt. Mogliche Grunde hierfir werden in Kapitel 4.6.2 (s. S. 60) erlautert.

All diese Ergebnisse werden im Psychischen Summenscore des SF36
zusammengefasst. Der nicht signifikante Unterschied (p=0.462) im Verlaufsvergleich
zwischen beiden Gruppen koénnte andeuten, dass unser Trainingsprogramm nur
bedingt Einfluss auf die psychischen und sozialen Einschrankungen der Patienten,
ausgeloést durch die diastolische Herzinsuffizienz, nimmt. Da innerhalb der
Trainingsgruppe allerdings eine signifikante Verbesserung der psychischen und

sozialen Einschrankungen stattgefunden hat, ist es wahrscheinlich, dass die hohe
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Varianz und die geringe Gruppengrof3e fir die fehlende Veranderung zwischen den
Gruppen verantwortlich sind.

Smart et al. haben bereits 2007 &hnliches veroffentlicht, sodass dieses Ergebnis
nicht ganzlich unerwartet kommt. Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe kann diese
Studie allerdings nur eingeschrankt als Vergleich herangezogen werden.

Prinzipiell kdnnte die fehlende Verbesserung in der Trainingsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe  darauf  zurickgefuhrt  werden, dass der SF36 ein
krankheitstibergreifender Fragebogen ist, der nicht nur krankheitsbedingte sondern
auch allgemeine Probleme mit seinen Fragen erfasst, und deshalb weniger sensibel
fur erkrankungsbedingte Veranderungen ist. Da aber auch die Subskala ,Emotionale
Funktion® des MLWHFQ, als krankheitsspezifischer = Fragebogen, im
Verlaufsvergleich zwischen beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied
(p=0.566) zeigt, ist anzunehmen, dass sich die psychischen Veranderungen,
verursacht durch die diastolische Herzinsuffizienz, durch unser Trainingsprogramm
tatsachlich nicht innerhalb von drei Monaten verbessern lassen. Aufgrund der
signifikanten Verbesserung innerhalb der Trainingsgruppe ist es allerdings gut
mdoglich, dass bei weiteren Studien mit einem gréReren Patientenkollektiv und dem
gleichen Trainingsprogramm eine Verbesserung der psychischen Einschrankungen

gemessen werden kann.

4.7 Diskussion der Ergebnisse des PHQ- D

4.7.1 In der Baseline

In der Baseline liegt der Gesamtscore des PHQ- D der Trainingsgruppe bei 7+6
Punkten bzw. bei 55 Punkten in der Kontrollgruppe. Im Vergleich zu den
Normwerten (Kroenke et al. 2001) fallt auf, dass in unserem Patientenkollektiv
tendenziell milde bzw. moderate depressive Symptome vorliegen. Kroenke et al.
haben in ihrer Studie aus dem Jahr 2001 gezeigt, dass eine enge Beziehung
zwischen zunehmenden PHQ- D Scores und schlechter werdenden Scores des
SF20 besteht. Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse ist das Vorliegen einer
Tendenz zur milden Depression in unserem Patientenkollektiv nicht weiter
verwunderlich, da, wie oben schon erwéhnt, die Scores des SF36 unterhalb denen
eines gesunden Vergleichskollektives liegen und der SF36 und der SF20 in einer
engen Beziehung zueinander stehen (Ware und Sherbourne 1992).
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Ruo et al. fanden in ihrer Studie aus dem Jahr 2003 fur Patienten mit einer koronarer
Herzerkrankung heraus, dass in ihrem Patientenkollektiv ca. 20 % an einer milden
bzw. moderaten Depression leiden (PHQ 210). Diese Patienten haben zusatzlich
eine eingeschranktere Lebensqualitdt als vergleichbare Patienten ohne depressive
Symptome (Ruo et al. 2003). Auch diese Ergebnisse lassen darauf schlieRen, dass
bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz eine Beziehung zwischen
depressiven Symptomen und einer eingeschrankten Lebensqualitdt besteht. Um
diese Vermutung zu bestatigen, sind allerdings weitere Untersuchungen notwendig.
Im Bereich der Depressionsdiagnostik gibt es zusatzlich zum PHQ- D eine Vielzahl
von Fragebdgen, die mit anndhernd der gleichen Haufigkeit angewandt werden,
sodass es nur wenige Studien gibt, die unsere Messungen mit dem PHQ- D
bestéatigen kdénnen. Aber auch bei Messungen mit anderen Instrumenten wie dem
HADS (O” Mahoney et al. 2003), dem Hare- Davis- Questionnaire (Smart et al. 2007)
oder dem GDS (Gary et al. 2004) wird deutlich, dass Patienten mit diastolischer
Herzinsuffizienz h&aufig eine Tendenz zur Entwicklung einer Depression aufweisen.
Das Vorliegen einer Major Depression in unserem Patentenkollektiv ist weitgehend
auszuschlielen, da hier Werte von 211 Punkten auftreten missen (Grafe et al.
2004).

4.7.2 In der Trainingsgruppe im Vergleich Baseline- Follow up

Durch das Training erfolgte eine signifikante Verbesserung (p=0.004) des Scores des
PHQ- D von -2 (-3 — 0) Punkten, sodass in unserem Patientenkollektiv mit einer
durchschnittlichen Punktzahl von 5+5 Punkten nur noch eine milde Depression
vorliegt (Kroenke et al. 2001). Die Verbesserung des Scores erfolgte
erwartungsgemal, da bereits verschiedene andere Studien zuvor den positiven
Effekt des korperlichen Trainings auf depressive Symptome festgestellt haben (Daley
2002, Larun et al. 2006). Diese Studien untersuchten allerdings andere
Patientenkollektive, sodass Ex- DHF die erste Studie ist, welche die Verbesserung
der depressiven Symptome durch Training bei Patienten mit diastolischer
Herzinsuffizienz feststellt.

Daley beschreibt in ihrer Studie diverse Theorien warum das korperliche Training
Einfluss auf depressive Symptome hat. Unter anderem fuhrt sie an, dass das
Training sich positiv auf das Selbstbewusstsein der Patienten auswirkt und somit die
negativen Gefiihle bezuglich der eigenen Person und der Situation verringert
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werden. Sie beruft sich hierzu auf das Modell von Sonstroem (1978). Diese Theorie
kann subjektiv von unserer Seite bestétigt werden. Auch wir hatten das Gefihl, dass
mit zunehmendem Fortschritt des Trainings die Patienten aufgeschlossener und
selbstbewusster wurden und das Gesprachsthema ,Krankheit* immer mehr in den
Hintergrund rickte. Dies sind allerdings nur subjektive Wahrnehmungen, die
wahrend des Trainings beobachtet wurden. Es sind weiterfihrende Studien
notwendig, um diesen Eindruck wissenschatftlich zu belegen.

4.7.3 In der Kontrollgruppe im Vergleich Baseline- Follow up

Der durchschnittliche, absolute Score des PHQ- D zeigt in der Kontrollgruppe nach
der dreimonatigen Kontrollphase eine geringflgige Verbesserung um 1 Punkt (-2 —
0). Dies entspricht einer statistisch nicht signifikanten Veranderung (p=0.170), die
sich ebenfalls vollstandig mit unseren Erwartungen deckt. Aus den bereits oben
genannten Grinden der nicht aktiven Beeinflussung der Patienten durch die Studie
in dieser Zeit ware eine deutliche Verschiebung hin zu einer starken bzw. milden
Depression verwunderlich gewesen. Die geringe Verbesserung des absoluten
Scores ist hdchstwahrscheinlich eine zuféllige Abweichung oder sie ist der
tagesformabhangigen emotionalen Lage der Patienten zuzuordnen.

Rein theoretisch ist auch hier eine positive Beeinflussung der depressiven Symptome
durch das Gefiihl mdglich, dass sich im Rahmen der Studie jemand um die Patienten
kiimmert und ihre Angste beziiglich der Gesundheit ernst nimmt. Bereits 1989 haben
George et al. nachgewiesen, dass ein enger Zusammenhang besteht zwischen
depressiven Symptomen und der subjektiven sozialen Unterstitzung (George et al.
1989). In wieweit dies auf unsere Kontrollgruppe Einfluss nimmt, kann nur geschatzt

werden, da keine konkreten Ergebnisse vorliegen.

4.7.4 Im Vergleich zwischen der Trainings- und der Kontrollgruppe

Beim Verlaufsvergleich des PHQ- D zwischen der Trainings- und der Kontrollgruppe
fallt auf, dass hier kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen zu
erkennen ist (p=0.735). Dies bedeutet, dass die statistisch aussagekraftige
Verbesserung innerhalb der Trainingsgruppe (p=0.004) beim Vergleich mit den
Veranderungen in der Kontrollgruppe an statistischer Relevanz verliert.

Dieses Ergebnis entspricht nicht komplett unseren Erwartungen, da bereits diverse
Studien zuvor ermittelt haben, dass koérperliche Betatigung einen férderlichen
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Einfluss auf Depressionen und ihre Symptome haben kann (Daley 2002; Larune et
al. 2006). Allerdings wurden diese Ergebnisse in Studien gewonnen, deren
Patientenkollektiv nicht aus Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz sondern aus
Patienten mit diversen anderen Erkrankungen bzw. aus gesunden Patienten
bestand. Zudem wurden andere Fragbdgen benutzt, so dass diese Ergebnisse nur
bedingt mit unseren vergleichbar sind.

Warum in unserer Studie diese forderliche Wirkung beim Vergleich zwischen den
Gruppen nicht nachgewiesen werden kann ist fragwirdig, da innerhalb der
Trainingsgruppe eine signifikante Verbesserung stattgefunden hat. Es ist auch hier
sehr wahrscheinlich, dass der Grund in der geringen GroR3e des Patientenkollektives
und der hohen Varianz zu finden ist.

Ahnliche Ergebnisse fanden Smart et al. in ihrer Studie heraus. Auch hier kam es bei
Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz nicht zu einer Verbesserung der
depressiven Symptome durch Sport. Allerdings wurde dabei der Grad der
Depression mit dem Hare- Davis- Questionnaire gemessen und es liegt keine
Kontrollgruppe vor, so dass die Ergebnisse nur bedingt mit unseren vergleichbar
sind.

Da unser Trainingsprogramm in etwa dem Programm entspricht, dass auch Smart et
al. in ihrer Studie anwenden, ist es zudem moglich, dass die Trainingsform als
Ursache fur die fehlende signifikante Verbesserung verantwortlich ist.

Aus therapeutischer Sicht bleibt festzuhalten, dass unser korperliches
Trainingsprogramm bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz innerhalb von drei
Monaten zu einer Verbesserung der depressiven Symptome fihrt. Allerdings ist das
Patientenkollektiv zu klein, als dass auch beim Vergleich zwischen den Gruppen eine
deutliche Verbesserung der depressiven Symptome zu erkennen ware. Hier sind

weiterfihrende Studien mit einem gréReren Patientenkollektiv notwendig.
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4.8 Diskussion der Korrelation der Psychosozialen Daten mit dem peak VO?2

sowie der E/e” Ratio in der Baseline

In der Baseline korrelieren die Subskalen ,Kérperliche Funktionsfahigkeit” (p=0.002),
.Korperliche Rollenfunktion® (p=0.011) und ,Allgemeines Gesundheitsempfinden®
(p=0.012) des SF36 sowie der Gesamtscore (p=0.020) und die Subskala
.Korperliche Funktion® (p>0.001) des MLWHFQ signifikant mit dem peak VOZ2. Die
genannten Subskalen befassen sich mit den subjektiven korperlichen
Einschrankungen der Patienten, ausgelost durch die diastolische Herzinsuffizienz.
Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass je besser die korperliche Belastbarkeit bzw.
der Trainingszustand der Patienten ist, desto geringer ist die subjektive kérperliche
Einschrankung der Patienten durch die diastolische Herzinsuffizienz.

Die Subskala ,Schmerz“ des SF36 ist die einzige, die physischen Auswirkungen
betreffende Subskala, die keine signifikante Korrelation zum peak VO?2 zeigt
(p=0.115). Dies bedeutet, dass kdrperliche Schmerzen auch durch eine gute
korperliche Verfassung nicht verringert werden kdénnen.

Die Korrelationen der Subskalen, die sich mit den psychischen Auswirkungen der
diastolischen Herzinsuffizienz auf die Patienten befassen, zeigen keinerlei
Signifikanzen. Lediglich im Bereich der Subskala ,Emotionale Rollenfunktion® des
SF36 und des PHQ- D sind tendenzielle Zusammenhédnge mit dem peak VO?2
erkennbar. Da bereits in einigen anderen Studien festgestellt wurde, dass ein
tendenzieller Zusammenhang zwischen depressiven Symptomen, gemessen mit
dem PHQ- D, und der korperlichen Leistungsfahigkeit der Patienten besteht, ist
dieses Ergebnis nicht weiter verwunderlich (Ruo et al. 2003; Pelham und Campagna
1991; Daley 2002).

Allerdings wurden in diesen Studien keine Patienten mit diastolischer
Herzinsuffizienz, sondern mit diversen anderen Erkrankungen
(Herzgefalierkrankungen, Schizophrenie) untersucht, so dass diese Ergebnisse nur
bedingt mit unseren vergleichbar sind. Unsere Studie ist die Erste, die direkte
Korrelationen zwischen dem peak VO?2 bzw. der korperlichen Fitness und
depressiven Symptomen sowie anderen Aspekten der Lebensqualitat anstrebt.

Die E/e” Ratio korreliert in der Baseline nicht mit den Psychosozialen Daten, was
bedeutet, dass das Ausmal} der diastolischen Herzinsuffizienz in der Baseline
keinerlei Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten hat. Zu einem &hnlichen
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Ergebnis kamen 2002 auch Juenger et al. in ihrer Studie bei Patienten mit
systolischer Herzinsuffizienz. Da hier allerdings die LVEF als Mal3 fur die Schwere
der Erkrankung genommen wurde, sind die Daten nur bedingt mit unseren
vergleichbar.

Zusammengefasst bedeutet dies, dass in der Baseline das Ausmal3 der
Lebensqualitat in direktem Zusammenhang mit der kdrperlichen Leistungsfahigkeit
der Patienten steht. Dagegen konnte zwischen der E/e” Ratio und dem Ausmal} der

Lebensqualitat kein Zusammenhang nachgewiesen werden.

4.9 Diskussion der Korrelation der Psychosozialen Daten mit dem peak VO?
sowie der E/e” Ratio im Follow up

Im Follow up nach drei Monaten bestehen zwischen den Anderungen der
psychosozialen Daten und dem peak VO2? so gut wie keine signifikanten
Korrelationen. Die in der Baseline vorhandenen Korrelationen zwischen dem peak
VO2 und den physischen Subskalen der Fragebdgen sind im Follow up nicht einmal
als Trend nachweisbar. Als einzige Ausnahme ist die Subskala ,Allgemeines
Gesundheitsempfinden® des SF36 zu nennen, die signifikant mit dem peak VO?2
korreliert (p=0.022). Dies bedeutet, dass die Verbesserung des peak VO? und damit
der korperlichen Leistungsfahigkeit der Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz
keinerlei Auswirkungen auf die Veranderung der Lebensqualitat hat. Einzig die
Bewertung des aktuellen Gesundheitszustandes, der in der Subskala ,Allgemeines
Gesundheitsempfinden® erfasst wird, kann im Follow up durch das peak VO?2 positiv
beeinflusst werden. Da die psychischen Subskalen des SF36 sowie die Subskalen
des MLWHFQ im Follow up nicht mit dem peak VO?2 korrelieren, lasst sich
ausschliel3en, dass deren Veranderung durch eine Verbesserung der korperlichen
Fitness bedingt ist.

Beim Vergleich des peak VO2 mit dem Gesamtscore des PHQ- D fallt ein
tendenzieller positiver Zusammenhang auf, der allerdings nicht signifikant ist
(p=0.071). Zu erwarten gewesen ware eine deutlichere Tendenz bzw. eine
signifikante negative Korrelation zwischen dem PHQ- D und dem peak VO?2 im Follow
up, da einige Studien zuvor, wie bereits in Abschnitt 4.7.2 (s. S. 65) erwahnt, einen
Zusammenhang zeigen konnten. Der Grund dafir, dass unsere Ergebnisse nicht den

Erwartungen entsprechen, kann zum einen darin liegen, dass die zitierten Studien
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kein Patientenkollektiv mit diastolischer Herzinsuffizienz untersucht haben und sich
somit diese Ergebnisse nicht ohne weiteres auf unser Kollektiv Ubertragen lassen.
Zum anderen ist es mdoglich, dass die kleine GruppengréRe und die damit
verbundene hohe Varianz fiur die fehlende signifikante Korrelation verantwortlich
sind. Letztendlich sind weitere Untersuchungen mit einem groReren
Patientenkollektiv notwendig, um klare Aussagen Uber die Korrelation zwischen dem
peak VO2 und dem PHQ- D treffen zu kdnnen.

Therapeutisch gesehen bedeuten diese Ergebnisse, dass zur Verbesserung der
Lebensqualitat bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz ein korperliches
Training durchaus sinnvoll ist. Dieses Training sollte allerdings nicht rein auf die
Verbesserung der maximalen Sauerstoffaufnahme abzielen, da diese in keinem
Zusammenhang zu einer Verbesserung der Lebensqualitat steht.

Im Gegensatz zur Baseline sind die Korrelationen der veranderten psychosozialen
Daten mit der Anderung E/e” Ratio im Follow up in mehreren Bereichen signifikant.
Dies betrifft zum einen die Subskalen ,Kdrperliche Funktionsfahigkeit” (p=0.001) und
,Korperliche Rollenfunktion (p=0.045) des SF36, die in der Baseline noch mit dem
peak VO2 signifikant korrelierten. Zum anderen betrifft es die Subskala ,Vitalitat* des
SF36 (p=0.031) sowie den Gesamtscore (p=0.008) und die ,Korperliche Funktion®
(p=0.025) des MLWHFQ. Es féllt auf, dass es lUberwiegend physische Subskalen
sind, die mit der Anderung E/e” Ratio im Follow up korrelieren. Der Grund hierfiir
kann in der Tatsache liegen, dass eine Verbesserung der E/e” Ratio zunachst einmal
zu einer Verringerung der typischen Symptome der diastolischen Herzinsuffizienz,
und damit zu einer Verbesserung der subjektiven Gesundheit fihrt. Diese
Verbesserung wird in den Subskalen ,Korperliche Funktionsfahigkeit* und
.Korperliche Rollenfunktion“ gemessen. Das auch die Subskala ,Vitalitat* des SF36
mit der E/e” Ratio korreliert, zeigt, dass es durch eine Verbesserung der E/e” Ratio
nicht nur zu einer Verbesserung der subjektiven Gesundheit kommt, sondern dass
die Patienten sich zudem weniger mude und erschopft fuhlen.

Unsere Studie ist die erste Studie, die versucht die Zusammenhdnge zwischen
korperlichem Training und der Verbesserung der Lebensqualitat bei Patienten mit
diastolischer Herzinsuffizienz darzustellen. Alle anderen Studien kommen zwar zu
dem Ergebnis, dass korperliches Training die Lebensqualitdt verbessert, aber sie
konnen keine Auskunft Gber die Art und Weise geben. Unsere Studie hingegen zeigt
sehr deutlich, dass ein Zusammenhang zwischen der E/e” Ratio und der Anderung
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der Lebensqualitat besteht, d.h., dass die diastolische Funktion Einfluss auf die
Verbesserung der Lebensqualitat hat.

Therapeutisch gesehen bedeutet diese Erkenntnis, dass das primare Ziel des
korperlichen Trainings zur Verbesserung der Lebensqualitdt bei Patienten mit
diastolischer Herzinsuffizienz die Verbesserung der E/e” Ratio und nicht die

Verbesserung des peak VO? sein muss.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Fragestellung, inwieweit die

Lebensqualitat von Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz durch ein kérperliches

Training beeinflusst wird. Insgesamt wurden 64 Patienten an den Universitaten

Goéttingen, Berlin und Minchen rekrutiert und in die Studie eingeschlossen.

Die Messung der Lebensqualitat erfolgt anhand des MLWHFQ, des SF36 und des

PHQ- D. Innerhalb eines dreimonatigen Zeitraums werden in einer Trainings- und

einer Kontrollgruppe Veranderungen der Lebensqualitidt gemessen.

Folgende Ergebnisse sind hervorzuheben:

1. Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz haben im Vergleich zu Patienten mit
systolischer Herzinsuffizienz eine &hnlich eingeschrankte Lebensqualitat. Im
Vergleich zu einem gesunden Vergleichskollektiv schneiden sie schlechter ab.

2. Durch ein dreimonatiges, korperliches Training ist bei Patienten mit diastolischer
Herzinsuffizienz eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét,
gemessen mit dem MLWHFQ, mdglich.

3. Sowohl die physischen als auch die psychischen Auswirkungen der Erkrankung,
gemessen mit dem SF36, lassen sich bei Patienten mit diastolischer
Herzinsuffizienz durch ein dreimonatiges, korperliches Training in vielen
Bereichen signifikant verbessern.

4. Die depressiven Symptome, gemessen mit dem PHQ- D, kdnnen bei Patienten
mit diastolischer Herzinsuffizienz durch ein dreimonatiges, korperliches Training
verbessert werden.

5. In der Baseline hat die korperliche Leistungsfahigkeit (peak VO?2) direkten Einfluss
auf das AusmaR der Lebensqualitat. Die Anderung der Lebensqualitat dagegen
steht in einem direkten Zusammenhang zur E/e” Ratio. Die korperliche
Leistungsfahigkeit (peak VO?) zeigt hier keinen Einfluss.

Die Ergebnisse verdeutlichen, dass ein korperliches Training bei Patienten mit

diastolischer Herzinsuffizienz einen Einfluss auf die Lebensqualitdt der Patienten hat.

Therapeutisch gesehen ist es sinnvoll, Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz in

ein Trainingsprogramm aufzunehmen, um die Lebensqualitat zu verbessern. Da dies,

neben der Verlangerung der Lebenszeit, das Ziel einer jeden Therapie sein soll, kann
so mit relativ geringem Aufwand erreicht werden, dass die verbleibende Lebenszeit

der Patienten mit einem Maximum an Lebensqualitat gefallt wird.
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6. Abklirzungsverzeichnis

ACE-Hemmer
Al LA-Area
A2 La-Area
ATVO?

BMI

CABG

CL

COPD

DS 14
DSM-IV

E/A

E/e’

EKG
ESSI

FEV?

FKV

GDS

GFR- Clearence
GSW

HADS

Hb

HF

Hinterwand (ED)
IV Septum (ED)
IVRT

Angiotensin Converting Enzyme Hemmer
Flache des linken Atriums im 4- Kammerblick
Flache des linken Atriums im 2- Kammerblick
Anaerobe Schwelle

Body Mass Index

Coronary artery bypass graft
Confidenzintervall

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Deutsche Version der 14 Item Typ D Skala
Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition

Verhdltnis der maximalen frihdiastolischen
Einstromgeschwindigkeit zur
Einstromgeschwindigkeit nach der
Vorhofkontraktion Uber der Mitralklappe
Verhaltnis der maximalen frihdiastolischen
Einstromgeschwindigkeit tGber der Mitralklappe zur
frihdiastolischen maximalen Geschwindigkeit des
Mitralklappenrings im Gewebedoppler
Echokardiogramm

ENRICHD Social Support Inventory - deutsche
Version

Forced exspiratory volumen (pro Sekunde)
Freiburger Fragebogen zur Krankheitsverarbeitung
Geriatric Depressive Scale

Glomerulére Filtrationsrate

Generalisierte Selbstwirksamkeitsskala
Hospital Anxiety and Depression Scale
Hamoglobin

Herzfrequenz

Enddiastolische Hinterwanddicke
Enddiastolische interventrikulare Septumdicke

Isovolumetrische Relaxationszeit
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IVSep

KHK

KoBet

LA- ES

LA- Flache
Linksventrikularer VI
LVD(ED)
LVD(ES)
LVEDP

LVEF

LV- Funktion
LVV- ED

LVV- ES

LV Masse(ED)
MLWHFQ
MW

NEADL
NO-Produktion
NYHA

pAVK

PCS

Peak VO?2
PHQ- D
PRIME-MD
PWep

PWes

R- A- A-S

RQ

S/D

SD

SF36

SOLVD- Studien
VC

Interventrikulares Septum enddiastolisch
Koronare Herzerkrankung

Frageborgen zur korperlichen Betatigung
Linksatrialer endsystolischer Durchmesser
Flache des linken Atriums

Linksventrikularer Volumenindex
Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
Linksventrikularer endsystolischer Durchmesser
Linksventrikularer enddiastolischer Fullungsdruck
Linksventrikulare Ejektionsfraktion
Linksventrikulare Funktion

Linksventrikuléares enddiastolisches Volumen
Linksventrikulares endsystolisches Volumen
Enddiastolische linksventrikulare Masse
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
Mittelwert

Nottingham Extended Activities of Daily Living
Stickstoffmonoxid- Produktion

New York Health Association

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Physical Scale

Maximale Sauerstoffaufnahme

Patient Health Questionnaire — deutsche Version
Primary Care Evaluation of Mental Disorders
Enddiastolische Hinterwanddicke

Endsystolisch Hinterwanddicke

Renin Angiotensin Aldosteron System
Respiratorischer Quotient

Verhdltnis des maximalen systolischen zum
maximalen diastolischen pulmonalvendsen Fluss
Standardabweichung

Short Form Health Survey

Studies of left ventricular dysfunction
Vitalkapazitat
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VE (max)
VE
VE/VCO2 Slope

Maximale Ventilation
Ventilation

Atemeffizienz
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