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Zusammenfassung
Hintergrund

In dieser Arbeit wurde untersucht, inwieweit sich die Lebensqualitit von herzinsuffizienten
Patient*innen von der von gesunden unterscheidet. Zudem versuchte man festzustellen, ob
die herkdommlichen Herzinsuffizienzparameter LVEF und NT-proBNP oder die
korperliche Leistungsfahigkeit gute Pradiktoren der psychischen und physischen
Lebensqualitét bei Kranken und Gesunden sind.

Methoden

Es handelt sich um eine Querschnittsanalyse, die in zwei Kohorten der Medizinischen
Universitit Graz mit einem Fall-Kontroll-Design durchgefiihrt wurde. Die Fallkohorte
(RoC-HF, n=205) umfasste Herzinsuffizienzpatient*innen mit einer aktuellen LVEF
<50%, wihrend die Kontrollkohorte (BioPersMed, n=1022) offensichtlich gesunde
Personen mit mindestens einem kardiovaskuldren Risikofaktor umfasste. Es wurden
Laborparameter, transthorakale Echokardiographieparameter, korperliche
Leistungsfahigkeit (Biopersmed: 6-Minuten-Gehstrecke [6(MWD]; RoC-HF: 4-Meter-
Gehgeschwindigkeit [4MGS]) und SF-36-Gesundheitserhebungsparameter als wichtigste
Messwerte dieser Arbeit erhoben.

Ergebnisse

Félle und Kontrollen wurden nach Alter, Geschlecht und Body-Mass-Index gematcht, so
dass sich zwei Kohorten von jeweils 188 Personen ergaben. Die Fille wiesen bei allen acht
Lebensqualitdtsaspekten des SF-36 niedrigere Werte auf als die Kontrollen. Sowohl in der
Fall- als auch in der Kontrollkohorte waren LVEF und NT-proBNP nicht oder nur
geringfligig mit den SF-36-Skalen assoziiert.

In der kranken Kohorte korrelierte die korperliche Leistungsfahigkeit signifikant mit
sieben von acht SF-36-Subskalen und der korperlichen (PCS) und psychischen
Summenskala (MCS). In der gesunden Kohorte fanden sich signifikante Korrelationen zu
drei Subskalen und der PCS. Multivariate lineare Regressionsanalysen mit Adjustierung
fiir Alter, Geschlecht, eGFR, LVEF, NT-proBNP und TAPSE wurden in beiden Kohorten
separat durchgefiihrt. Bei den Fillen war nur 4MGS signifikant mit MCS (adjustiertes Beta
0.249, P=0.005) und PCS (adj. Beta= 0.298, p<0.001) assoziiert. Bei den Kontrollen war
die 6MWD signifikant mit PCS (adj. beta= 0.280, p<0.001), aber nicht mit MCS (p=0.859)
assoziiert.

Schlussfolgerung

Diese Arbeit zeigt, dass herkdmmliche Herzinsuffizienzparameter die Lebensqualitét bei
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kranken und gesunden Menschen schlecht abbilden konnen. Korperliche
Leistungsfahigkeit, die durch Gehgeschwindigkeitstests erhoben wurde, war v.a. in der
herzinsuffizienten Kohorte ein guter Pradiktor fiir die Lebensqualitét. In Anbetracht der
zunehmenden Bedeutung der Lebensqualitét als patientenorientiertes Ziel bei
Herzinsuffizienz sollte die Bewertung und Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit als wesentlicher Aspekt der Behandlung angesehen werden. Gehtests
konnten in der Zukunft eine wichtige Rolle bei routineméfigen Verlaufskotrollen bei
Herzinsuffizienten spielen und als schnelle, kostengiinstige Tests einfach und

flichendeckend durchgefiihrt werden.
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Abstract
Background

Chronic heart failure impacts quality of life, yet the underlying connections remain
unclear. This study explores quality of life disparities between heart failure patients and
healthy individuals. It also investigates whether conventional heart failure parameters
(LVEF and NT-proBNP) or walking speed tests are superior predictors for mental and
physical quality of life in both groups.

Methods

A cross-sectional analysis with a case-control design was conducted using two cohorts:
RoC-HF (n=205) and BioPersMed (n=1022) from the Medical University of Graz. The
case cohort comprised heart failure patients with LVEF <50%, while the control cohort
included apparently healthy individuals with at least one cardiovascular risk factor.
Parameters, such as echocardiography, laboratory tests, physical performance
(Biopersmed: 6MWD; RoC-HF: 4MGS), and SF-36 health survey, were measured.
Bivariate and multivariate analyses explored associations between quality of life, LVEF,
NT-proBNP, and physical capacity.

Results

Cases and controls were age, sex, and BMI matched, resulting in cohorts of 188
individuals each. Median NT-proBNP and LVEF were 965 (325-2183) pg/ml and 37 (30-
44)% in cases and 72 (33-118) pg/ml and 64 (60-68)% in controls. Cases exhibited lower
SF-36 scores in all eight dimensions. Conventional heart failure measures showed minimal
to no associations with SF-36 scales.

In the heart failure cohort, physical capacity correlated significantly with seven out of eight
SF-36 subscales and PCS/MCS. In the healthy cohort, significant correlations were found
with three subscales and PCS. Multivariate regression analyses in both cohorts showed
4MGS significantly associated with MCS (beta 0.249, P=0.005) and PCS (beta=0.298,
p<0.001) in cases, while LVEF, NT-proBNP, and TAPSE had no significant associations.
In controls, 6BMWD was significantly associated with PCS (beta=0.280, p<0.001) but not
with MCS (p=0.859).

Conclusion

This study shows, that conventional heart failure parameters poorly predict quality of life.
Physical performance, assessed through walking speed tests, emerged as a meaningful
predictor of quality of life in heart failure. Recognizing the growing relevance of quality of

life in heart failure care, evaluating and enhancing physical performance should be an
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important component of heart failure management. Walking tests could play a vital role in
routine heart failure check-ups due to their rapid, cost-effective, and widespread

applicability.
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1 Einleitung

1.1 Chronische Herzinsuffizienz

1.1.1 Definition/ Einteilungen
Herzinsuffizienz ist ein multifaktorielles klinisches Syndrom, bei dem es durch strukturelle

oder funktionelle Schwiche des Herzens in Ruhe und/ oder bei Belastung zur

Minderperfusion der Korperperipherie kommt. Durch die Leistungsminderung des

Herzens, meist bei vermindertem Herzzeitvolumen und/ oder Erhéhung der intrakardialen

Driicke, kann der metabolische Bedarf der meisten Organsysteme des Korpers schlecht

oder gar nicht gedeckt werden. Zu den klinischen Symptomen zdhlen Atemnot,

Kndchelodeme und Miidigkeit, die oft von erhdhtem Jugularvenendruck, auskultatorischen

Rasselgeriuschen und peripheren Odemen begleitet werden. (1-3)

Es gibt mehrere Moglichkeiten, die Herzinsuffizienz einzuteilen: (1, 3-5)

Nach den hauptsichlich betroffenen Herzkammern: Linksherz-, Rechtsherz-,
Globalinsuffizienz.
Nach Pathomechanismus/ Auswurf- oder Fiillungsfunktionsstorung: systolische
und diastolische Herzinsuffizienz.
Nach der Leistungsfahigkeit: kompensierte (Beschwerden nur unter stiarkeren
Belastung) und dekompensierter (Beschwerden auch in Ruhe) Herzinsuffizienz.
Nach dem zeitlichen Verlauf der Symptomatik: akute und chronische
Herzinsuffizienz. Eine akute Herzinsuffizienz entwickelte sich innerhalb von
Minuten bis Stunden, ist potentiell lebensbedrohlich und bedarf meist einer
stationdren Aufnahme. Sie entsteht hdufiger als Aggravation einer chronischen
Herzinsuffizienz, als de novo. Die chronische Herzinsuffizienz entwickelt sich
meist progredient iiber Monate und Jahre, da es sich bei ihrer Atiologie groBtenteils
um einen irreversible Schadigung der Herzfunktion handelt.
Nach der Pumpleistung bzw. der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF).
Vorausgesetzt, es liegen typische Symptome und Zeichen einer Herzinsuffizienz
vor, zdhlt man laut aktuellen ESC Guidelines (3) Patient*innen mit:
o LVEF<40%  zu HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction
o LVEF =41-49% zu HFmrEF = heart failure with mildly reduced ejection
fraction

o LVEF >50% zu HFpEF = heart failure with preserved ejection fraction



e Nach dem Herzzeitvolumen (HZV): Low Output-Failure (vermindertes HZV) und
High-Output-Failure (normales bis erhéhtes HZV; nach ESC Guidelines keine
Herzinsuffizienz).

e Nach dem klinischen Schweregrad durch die New York Heart Association

(NYHA)-Klassifikation (siehe Tabelle 1).

NYHA-Klasse | Beschreibung

Klasse I Keine Einschrinkung der korperlichen Belastbarkeit. Normale
korperliche Belastung fiihrt nicht zu Atemnot, Fatigue oder

Palpitationen

Klasse II Leichte Einschriankung der korperlichen Belastbarkeit. Keine
Symptomatik in Ruhe, aber schwere korperliche Belastung fiihrt zu

Atemnot, Fatigue oder Palpitationen

Klasse III Starke Einschrinkung der korperlichen Belastbarkeit. Keine
Symptomatik in Ruhe, aber leichte korperliche Belastung fiihrt zu

Atemnot, Fatigue oder Palpitationen

Klasse IV Nicht fahig, jegliche korperliche Belastung ohne Beschwerden

auszuiiben. Symptome sind in Ruhe mdoglich. Falls korperliche

Belastung ausgefiihrt wird, nehmen die Beschwerden zu.

Tabelle 1: NYHA-Klassifikation (3, 5)

1.1.2 Atiologie, Pathophysiologie

Die Atiologie und Pathogenese der Herzinsuffizienz kann individuell sehr unterschiedlich
sein, da die Genese meist multifaktoriell ist. Die symptomatische Herzinsuffizienz hat laut
der Global Burden of Disease Study 2010 (6) 17 primdre Ausloser, wobei die vier
Grunderkrankungen Koronare Herzkrankheit (KHK), Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD), Hypertensive Herzkrankheit und rheumatische Herzkrankheit
iiber zwei Drittel (68.7%) der globalen Fille begriinden. In Industrieldndern ist die
Herzinsuffizienz iiberproportional hiufiger auf die KHK und COPD zuriickzufiihren, in
Entwicklungsldandern hiufiger auf hypertensive und rheumatische Herzkrankheit,
Kardiomyopathie und Myokarditis. (6)

Eine Methode, wie man die Griinde und Pathophysiologie der Herzinsuffizienz einteilen
kann, ist nach der Art der Beeintrachtigung der Herzfunktion.

Die erste Gruppe entspricht der systolischen Ventrikelfunktionsstérung. Einerseits kann es

bei KHK, Kardiomyopathien und Myokarditis zum priméren Verlust der Myokard- und



Pumpfunktion kommen, andererseits kann bei chronischer Volumenbelastung des Herzens,
wie bei Klappenvitien, arterieller Hypertonie und pulmonalem Hochdruck die
Kontraktionsfahigkeit des Herzens beeintrichtigt sein. Bei verminderter Kontraktilitidt bzw.
Inotropie der Ventrikel, nimmt der Auswurf, das Schlagvolumen und folglich auch das
maximal erreichbare Herzzeitvolumen ab. Es kommt zum ,,Vorwértsversagen® des
Herzens und die Peripherie kann nicht mehr suffizient mit Sauerstoff und Nihrstoffen
versorgt werden. Um dhnliche Schlagvolumina wie bei Herzgesunden zu fordern, bendtigt
das Herz von Patient*innen mit Herzinsuffizienz einen héheren linksventrikulidren
enddiastolischen Druck, was bei chronischen Bestehen zur exzentrischen
Myokardhypertrophie fiihrt. (4)

Zur zweiten Gruppe zdhlt man alle diastolischen Ventrikelfunktionsstérungen bzw.
Fiillungsstorungen. Die Atiologie dieser ist hiiufig die Myokardhypertrophie bei chronisch
arterieller Hypertonie. Auch bei konstriktiver Perikarditis, Herzbeuteltamponade oder
restriktiver Kardiomyopathie ist die Ventrikelfiillung meist reduziert. Durch Stérung der
frithdiastolischen Relaxation, asynchroner Vorhofkontraktion und/ oder erhohter passiver
Steitheit des Ventrikels, werden die Kammern zu langsam oder ungeniigend gefiillt. Dies
fiihrt dabei meist zum ,,Riickwirtsversagen‘ und Riickstau des Blutes in das venose
Gefalisystem. (1, 4)

Die letzte Gruppe bilden die Herzrhythmusstérungen, bei denen es bei Bradyarrhythmien
zu einem frequenzbedingten verminderten kardialen Auswurf kommt und bei
Tachyarrhythmien zu frequenzbedingten diastolischen Fiillungsstorungen. (4)

Bei den meisten Patient*innen lésst sich aber keine eindeutige Atiologie feststellen, weil
die Herzinsuffizienz hiufig multifaktoriell bedingt ist und sich Funktionsstorungen im

Krankheitsverlauf noch veridndern oder neu auftreten kdnnen. (1)

Bei Personen mit Herzinsuffizienz versucht der Korper die eingeschrinkte
Auswurfleistung und Minderversorgung der Peripherie durch neuroendokrine und
strukturelle Mechanismen zu kompensieren. Durch diese kann voriibergehend eine
ausreichende Pumpfunktion gewihrleistet werden, langfristig fiihren sie aber wiederum zur
Schidigung des Myokards und Progression der Herzinsuffizienz.

Bei der neurohumoralen Aktivierung kommt es einerseits durch Sympathikusaktivierung
und Katecholaminausschiittung zu Steigerung der Herzfrequenz und Inotropie, langfristig
aber zur Downregulation der Beta-Rezeptoren am Herzen, Erhdhung des peripheren

Widerstands, Myokardhypertrophie und Steigerung des kardialen Sauerstoffbedarfs bei



verminderter Koronarperfusion.

Andererseits wird das Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) aktiviert.
Angiotensin II erhoht durch Vasokonstriktion die Nachlast, Aldosteron durch Natrium-
und Wasserretention die Vorlast. Bei chronisch gesteigerter Nachlast und Vorlast nimmt
das Schlagvolumen ab, das Myokard hypertrophiert und Fibroblasten proliferieren im
Gewebe.

Einen weiteren Teil der neuroendokrinen Reaktion stellen die natriuretischen Peptide ANP
(atrial natriuretic peptide) und BNP (brain natriuretic peptide) dar. Sie wirken durch
Vasodilatation und natriuretisch-diuretische Wirkung dem aktivierten Sympathikus und
RAAS entgegen, verlieren aber mit zunehmender Herzinsuffizienz ihre geringe
Wirksamkeit. Allerdings sind sie bei der Diagnostik und Therapie der Herzinsuffizienz von
Nutzen.

Diese neurohumoralen Kompensationsmechanismen verschlechtern auf lange Sicht den
Verlauf der Herzinsuffizienz und greifen tief in die himodynamische Kreisldufe ein.

Allerdings bieten sie therapeutische Ansatzpunkte. (1, 4)

1.1.3 Symptomatik und Diagnostik
Laut den ESC Guidelines fiir Herzinsuffizienz 2021 benétigt man zur Diagnostik der

chronischen Herzinsuffizienz das Vorhandensein von Symptomen und/ oder Zeichen von
Herzinsuffizienz und einen objektiven Beweis einer kardialen Dysfunktion. In der folgende
Tabelle 2 sind typische Symptome und Zeichen der Herzinsuffizienz angefiihrt. Die Klinik
alleine reicht fiir die Diagnose der Herzinsuffizienz nicht aus, da sie individuell stark
variieren kann und kaum ein Symptom hohe Spezifitit und Sensitivitit aufweist. Atemnot
scheint das sensitivste Symptom zu sein, aber mit einer schwachen Spezifitit. Andere
Zeichen, wie u.a. Orthopnoe, Odeme, erhdhter jugularvendser Druck und zusétzliche
Herzgeriusche sind spezifischer aber weniger sensitiv. (7)

Beim Vorhandensein der Symptomatik oder hinweisenden Risikofaktoren, wie einer
Anamnese von Myokardinfarkt, arteriellen Hypertonus, KHK, Diabetes mellitus,
Alkoholabusus, Chronischer Nierenerkrankung, kardiotoxischer Chemotherapie oder
positiver Familienanamnese fiir Kardiomyopathie oder pltzlichen Herztod sollte als erste
weiterfiihrende Untersuchung ein 12-Kanal Echokardiogramm (EKG) abgeleitet werden.
Bei herzinsuffizienten Menschen sind u.a. Vorhofflimmern, Q-Wellen, linksventrikulére
Hypertrophie und ein verbreiterter QRS-Komplex im EKG zu finden; unauffillige EKG-

Untersuchungen sind bei Herzinsuffizienz sehr unwahrscheinlich. (3)



Symptome

Zeichen

Typische

Spezifisch

Kurzatmigkeit, Orthopnoe, paroxysmale
nichtliche Atemnot, verminderte

Belastbarkeit, Erschopfung, Midigkeit,

Erhohter Jugularvenendruck,
hepatojugulédrer Reflux, dritter Herzton

(Galopp Rhythmus), lateralisierter

verlangerte Erholungszeit nach Belastung, Herzspitzenstof3
Kochelodeme
Weniger typisch Weniger spezifisch

Néchtlicher Husten, Giemen, Vollegefiihl,
Appetitverlust, Verwirrtheit (v.a. Altere),
Depression, Palpitationen, Schwindelgefiihl,

Synkope, Bendopnoe

Gewichtszunahme (> 2 kg/Woche),
Gewichtsverlust (bei fortgeschrittener
Herzinsuffizienz), Gewebeschwund
(Kachexie), zusétzliche Herzgerausche,
periphere Odeme (Kndchel, sakral, skrotal),
auskultatorische Rasselgerdusche iiber der
Lunge, Pleuraerguss, Tachykardie,
unregelméaBiger Puls, Tachypnoe, Cheyne-
Stokes-Atmung, Hepatomegalie, Aszites,
kalte Extremitdten, Oligurie, geringe

Pulsamplitude

Tabelle 2: Typische Symptome und Zeichen bei Herzinsuffizienz (in Anlehnung an (3))

1.1.3.1 Laborparameter

Bei Verdacht auf Herzinsuffizienz (Risikofaktoren, Symptomatik, Auffélligkeiten im EKG

empfehlen die ESC Guidelines als weiterfithremde Diagnostik die Bestimmung von

natriuretischen Peptiden (BNP, NT-proBNP). Thre Bildung (bzw. die Bildung ihrer

Vorstufen) im Myokard des Ventrikels und Atriums wird durch die enddiastolische

Wandspannung initiiert. Diese geht bei der Herzinsuffizienz meist aus der vermehrter

Volumenausdehnung und Druckiiberlastung hervor. Erhdhte natriuretische Peptide sind

aber nicht wirklich spezifisch fiir Herzinsuffizienz bzw. verminderte linksventrikuldre

Funktion, sondern kénnen bei einer Vielzahl von kardiologischen Pathologien, wie z.B.

diastolischen Stoérungen, rechtsventrikuldre Stérungen, Klappenvitien, erh6htem

pulmonalarteriellen Druck und atrialen Arrhythmien auftreten. Auflerdem steigen BNP und

NT-proBNP mit hoherem Alter und verminderter Nierenfunktion; bei adipdsen Menschen

konnen die Werte disproportional erniedrigt sein. (3, 8)

Laut aktuellen ESC Guidelines sollte bei Verdacht auf Herzinsuffizienz im nicht-akuten




Setting ab einer Plasmakonzentration von 35 pg/mL BNP, und/ oder 125 pg/mL NT-
proBNP weitere Diagnostik in Form einer Echokardiografie erfolgen. In Studien erreicht
der negative pradiktive Wert fiir Konzentrationen unter diesen Grenzwerten zwischen 0.94
und 0.98.(9, 10) Diese hohe Spezifitit macht die Diagnose Herzinsuffizienz bei niedrigeren
natriuretischen Peptiden unwahrscheinlich. (3)

Unabhéngig von den natriuretischen Peptiden sollte bei der Herzinsuffizienzabkldrung
auch auf weitere Laborparameter, wie Harnstoff, Elektrolyte, Kreatinin, Blutbild, Leber-
und Schilddriisenparameter nicht vergessen werden. Dies ist von hoher Relevanz um
Differentialdiagnosen auszuschlieBen, Komorbidititen zu erkennen und ggf. die die

Herzinsuffizienztherapie dahingehend zu wihlen oder anzupassen. (3)

1.1.3.2 Echokardiografie
Die Echokardiografie stellt die zentrale Diagnostik zum Abschédtzung der Herzfunktion

und strukturellen Gegebenheiten des Herzens da und ist eine schnelle, sicher Bildgebung
mit leichter Verfiigbarkeit. (11)

In der Diagnostik der Herzinsuffizienz sollte bei starkem Verdacht, bei erhohten
natriuretische Peptiden oder wenn diese nicht verfiigbar sind, auf jeden Fall eine
Echokardiografie erfolgen. Dies ist nicht nur wichtig um die Diagnose zu stellen, sondern
auch um den Phinotyp der Herzinsuffizienz mittels LVEF zu bestimmen (HFrEF,
HFmrEF, HFpEF) und Atiologie und Pathophysiologie der verminderten Herzfunktion zu
evaluieren. (3, 12)

Wichtige untersuchte Parameter sind u.a. KammergroBe, linksventrikuldre Hypertrophie,
Rechtventrikel Funktion, Pulmonale Hypertonie, Klappenfunktion, diastolische Funktion
und regionale Wandbewegungsstorungen, die auf eine KHK, Takotsubosyndrom oder
Myokarditis hindeuten kénnen. (3)

Die linksventrikulédre Ejektionsfraktion (LVEF) ist einer der wichtigsten Parameter, um die
Leistungsfahigkeit des linken Herzens abzuschétzen und den Schweregrad bzw. den
Phinotyp einer Herzinsuffizienz zu diagnostizieren.. Dies ist essentiell, da sich die
Prognose und Therapie der HFrEF, HFmrEF und HFpEF mitunter stark voneinander
unterscheiden. (3)

Die LVEF ist der prozentuelle Anteil des enddiastolischen Blutvolumens des linken
Ventrikels, das wihrend der Systole ausgeworfen wird. Sie wird bei der Transthorakalen
Echokardiografie (TTE) meist aus den Messungen der inneren Kammergrenzen des

apikalen Vier- und Zweikammerblicks in der Endsystole und Enddiastole ermittelt.



AnschlieBend bildet das Gerit aus den Umrissen eine vorgegebene Anzahl an Scheiben
und kann daraus die Volumina berechnen (biplane Simpsons Methode). Die
physiologische LVEF eines gesunden Erwachsenen sollte bei Mannern 52—72% und bei
Frauen 54-74% betragen. (13, 14)

Die Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE) ist ein einfacher aber
zuverldssiger echokardiografischen Parameter, um die Funktion des rechten Ventrikels
abzuschéitzen. Sie berechnet sich aus der Bewegung/ Distanz der Trikuspidalklappenebene
von der endsystolischen zur enddiastolischen Position und wird im M-Mode im apikalen
Vierkammerblick vermessen. (15)

Bei einer TAPSE < 17mm geht man von einer rechtsventrikuldren Dysfunktion aus. In der
Herzinsuffizienzdiagnostik und -therapie wird die TAPSE vor allem als unabhéngiger

prognostischer Parameter fiir HFpEF Patient*innen verwendet. (16)

1.1.3.3 Weiterfiihrende Diagnostik
Eine weitere Bildgebung, die zur Basisdiagnostik der Herzinsuffizienz gehort, ist das

Thoraxrontgen. Charakteristische radiologische Zeichen, wie die Kardiomegalie und
pulmonale Stauungszeichen machen die Diagnose der Herzinsuffizienz wahrscheinlicher.
Von einer Kardiomegalie, spricht man bei einer Verbreiterung des Herzdurchmessers auf
iber die Hélfte des transversalen Durchmessers des Thorax in p.a.-Projektion (Herz-
Thorax-Quotient > 0,5). Zeichen der pulmonalvendse Stauung sind u.a. beidseitige
interstitielle oder alveolére Infiltrate, unscharfe und verbeiterte Lungenhili und
Lungengefife (tlw. Kerley-Linien), hilusnahe Verschattungen und Pleuraergiisse.

Das Thoraxrontgen dient aulerdem dem Ausschluss anderer Differenzialdiagnosen der
Atemnot im akuten Setting. So kann man bei Dyspnoe neben der dekompensierter oder
akuten Herzinsuffizienz u.a. Pneumonien, COPD oder Asthmaanfille finden und tlw.
mittels Thoraxrontgen bestitigen oder ausschlieBen. Dass manche dieser
Differenzialdiagnosen, wie z.B. Herzinsuffizienz und COPD simultan bestehen konnen,
erschwert die Diagnostik mit dieser Bildgebung. Aufgrund der geringen Spezifitit und
Sensitivitit sollte das Rontgen alleine nicht als Diagnosekriterium der Herzinsuffizienz
hergenommen werden. (1, 3, 17, 18)

Zur weiterfithrenden Diagnostik kann man die Kardio-MRT heranziehen, die aber
aufgrund der geringen Verfiigbarkeit und des hohen Aufwands nicht zur Basisdiagnostik

der Herzinsuffizienz zihlt. Hohe Relevanz und Genauigkeit bietet sie beim Erkennen



speziellerer Pathologien des Myokards, wie Myokarditiden, ischdmischer und nicht-
ischdmischer Kardiomyopathien und dem Ausmal3 der Koronaren Herzkrankheit. (4, 19)
Eine andere Bildgebung zur besseren Bewertung der Ischdmie, Entziindung oder
Infiltration des Myokards stellt die SPECT (single photon emission computed tomography)
da. Durch Aufnahme spezieller radioaktiver Tracer in betroffenen Myokardbezirken
konnen Pathologien, wie eine Transthyretin Amyloidose gefunden werden. (3, 20)

Speziell zur Evaluierung der Koronare Herzkrankheit gibt es noch weitere Untersuchungen
und Bildgebung: Weniger invasiv wére hier die Stressechokardiographie anzufiihren, die
eine durch Bewegung oder pharmakologische Belastung induzierbare Ischdmie aufdecken
kann, aber auch bei der Diagnostik von HFpEF, Klappenvitien und ungeklirter Atemnot
hilfreich sein. (3)

Bei Patient*innen mit geringer bis mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit fiir KHK oder
unklarer Stressechokardiographie, kann eine Kardiale Computertomographie Aufschluss
tiber den Zustand und die Kalzifikation der Koronararterien geben.

Eine invasive Koronarangiografie wird bei Herzinsuffizienten mit therapierefraktérer
Angina Pectoris empfohlen, um die Schwere der KHK zu ermitteln und ggf. eine

Revaskularisation der stenosierten oder verschlossenen Koronarien durchzufiihren. (3, 21)

1.2 Lebensqualitit bei chronischer Herzinsuffizienz

1.2.1 Definition
Es existiert keine klare Definition von Lebensqualitit, da es sich um einen abstrakten,

individuellen Wert handelt. Die WHO definierte Lebensqualitit einst als Wahrnehmung
der Lebenssituation eines Menschen, im Kontext der Kultur und dem Wertesystem, in
jenen er lebt, und in Bezug auf seine Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen. Es
handelt sich dabei um ein breit gefachertes Konzept, das in komplexer Weise von der
korperlichen Gesundheit, der psychischen Verfassung, dem Grad der Unabhéngigkeit, den
sozialen Beziehungen und der Beziehung zu den wichtigsten Merkmalen der Umwelt

beeinflusst wird. (22)

1.2.2 Lebensqualitiit als Endpunkt von Studien
In der Herzinsuffizienzforschung spielen ,,harte* Endpunkte, wie die Gesamtmortalitét,

kardiovaskuldre Mortalitit oder Hospitalisierungsrate berechtigterweise die grofite Rolle,
da sie unkompliziert den Effekt oder die Wirkung von Therapie, Diagnostik usw. in genaue

Zahlen fassen konnen und als wissenschaftlich strengste Endpunkte gelten.



Nichtsdestotrotz benétigen groflere Studien heutzutage zusétzlich Patient*innen- und
symptomorientierte Endpunkte, wie z.B. NYHA-Klasse, gesundheitsbezogene
Lebensqualitit und Dyspnoe-Scores, die {iber den Krankheitsverlauf und klinischen
Gesundheitszustand oft besseren Aufschluss geben, aber bei Methodik und Interpretation
leider hiufiger Limitationen aufweisen. So wére es z.B. unmoglich die Wirkung eines
neuen Medikamentes zu validieren, weil die Lebensqualitit der behandelten Kohorte
gestiegen ist, da ohne harte Endpunkte, das Nutzen-Risiko-Verhiltnis zu ungewiss ist.

Die oben beschriebenen komplexe und individuelle Wahrnehmung der Lebensqualitit zu
messen und flichendeckend zu evaluieren, ist nun eine grof3ere Herausforderung, als
Sterberaten zu erheben. In den letzten Jahrzehnten haben sich dafiir mehrere Fragebdgen
etabliert, die versuchen, die Lebensqualitit der Befragten in Zahlen zu fassen. Der Short
Form-36-Fragebogen (SF-36), der in dieser Arbeit benutzt wurde, gilt als ausfiihrlicher
Test um die allgemeine Lebensqualitit von Kranken und Gesunden in acht Subskalen zu
bewerten und diese in zwei Summenskalen zusammenzufassen. Allgemeine Fragebdgen,
wie der SF-36 konnen auch fiir wirtschaftliche Analysen und zum Vergleich mit gesunden
Kohorten herangezogen werden und geben vermehrt Aufschluss iiber Nebenwirkungen
und Belastungen von Therapien. (23, 24)

In der Herzinsuffizienzforschung werden auch haufig krankheitsspezifische Assessments,
wie der Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) oder der Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) verwendet, die beide mitunter die beste
Validitat und Sensitivitdt auf Verdnderung der Lebensqualitat bei Herzinsuffizienz
aufweisen. Dies konnte aber darauf zuriickzufiihren sein, dass diese krankheitsspezifischen
Fragebogen eher den Schweregrad der Symptome, als die tatsdchliche Lebensqualitét
messen.

Limitationen der Lebensqualitit Fragebogen und Assessment Tools sind u.a., dass
verstorbene Proband*innen, oder all jene, die zu schwach waren diese auszufiillen, aus der
Statistik hinausfallen. Es gibt zwar verschiedene Herangehensweisen, mit diesen fehlenden
Daten umzugehen, aber nur mit limitierter Validitdt. Weiters gibt es keine klare Definition,
welche Abweichung der Lebensqualititsparameter einer klinisch bedeutsamen

Verianderung entspricht. Diese wird oft willkiirlich gewahlt. (23-25)



1.2.3 Veridnderung und Zusammenhinge der Lebensqualitat bei
Herzinsuffizienz

Die Vielzahl an physischen und psychischen Komplikationen, wie Fatigue, Depression,
Atemnot, Angststérung, Odeme und der chronische und oft progrediente Krankheitsverlauf
fiihren dazu, dass Herzinsuffizienzpatient*innen eine schlechtere Lebensqualitit im
Vergleich zu Gesunden, aber auch anderen chronisch kranken Menschen haben. Neue
Medikamente, bessere Behandlungen und implantierte Gerite konnen dazu beitragen die
Lebenserwartung und Lebensqualitit zu erhalten und zu verbessern, doch die
Lebensqualitit wird dennoch meist mit fortschreitender Herzinsuffizienz abnehmen.
Studien zeigen, dass fiir die Mehrheit der Herzinsuffizienz Patient*innen die
Lebensqualitit von hoherem Stellenwert ist als die Linge der Uberlebenszeit. Viele
Erkrankte wéren zudem bereit, drei bis zwolf Monate ihrer Lebenszeit gegen bessere
Lebensqualitét zu tauschen. (26-32)

In samtlichen longitudinalen Studien wurde gezeigt, dass schlechtere Ergebnisse in den
Lebensqualitdtassessments mit hoherer Mortalitét assoziiert sind und umgekehrt eine
Verbesserung in den Scores mit verminderter Mortalitit korreliert. (32-36)

Wenn man versucht, Zusammenhénge der Lebensqualitit mit dem Schweregrad der
Herzinsuffizienz zu finden, st68t man auf verschiedene Ergebnisse. So ergaben sich
zwischen dem Biomarker NT-proBNP und Lebensqualititscores in der Literatur nur
wenige schwache Korrelationen.(37, 38) Auch beim etablierten echokardiografischen
Parameter LVEF findet man keine oder nur schwache Korrelationen zu den
Lebensqualititsskalen bei Herzinsuffizienzpatient*innen. (39, 40) Bessere Korrelationen
erkannte man zur symptomorientierten NYHA-Klassifikation. (31, 34, 36, 39) In einer
rezenten Studie unterscheiden sich die durchschnittlichen KCCQ-Scores um mindesten 5
Punkte pro NYHA-Klasse. Da eine Abweichung von fiinf oder mehreren Punkten des
KCCAQ als klinisch relevant gilt, ist der Unterschied in der Lebensqualitdt zwischen den
NYHA-Klassen signifikant. (32)

Viele Studien untersuchen, was die Lebensqualitit bei Herzinsuffizienten beeinflusst. So
wird diese unter anderem durch Komorbiditdten verschlechtert. Ein rezentes Review von
Comin-Colet et al. iiber nicht-kardiovaskuldre Komorbidititen zeigte, dass die hdufigsten
in Studien gefundenen Assoziationen zu schlechter Lebensqualitit, bei Andmie und/oder
Eisenmangel, psychischen Stérungen und Verhaltensstorungen, Diabetes mellitus und
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung vorliegen. Signifikant, aber seltener untersucht

waren Assoziationen zu Nierenversagen, Hypothyreose, Neoplasien oder Adipositas. (41)
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Dabher spielt neben der konventionellen medikamentdsen kardialen Therapie, die
Behandlung dieser anderen Erkrankungen bei der Behandlung von Herzinsuffizienz eine
essentielle Rolle. (3, 31, 41, 42)

Eine unterschitzte Komorbiditét, die aber einer der stirksten Pradiktoren der
Lebensqualitdt bei Herzinsuffizienten darstellt, ist Depression. Eine aktuelle Meta-Analyse
von Moradi et al. schitzt, dass bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz die globale
Pravalenz an Depression jeglichen Schweregrads bei 41.9% liegt und Frauen im Durschnitt
haufiger (45.5%) betroffen sind als Ménner. (43) Abgesehen von der verminderten
Lebensqualitit, ist die Komorbiditit Depression auch signifikant mit erhohter Mortalitit
assoziiert. Die Literatur empfiehlt bei Herzinsuffizienten gezielt die psychische Gesundheit
zu evaluieren und ggf. an Psychotherapeut*innen oder Psychiater*innen zu liberweisen, da
die Lebensqualitdt unter Depression stark abnimmt. (31, 40, 43-48)

Ein wichtiges Ziel in Herzinsuffizienzstudien zur Lebensqualitit ist, wie man diese erhalt
oder verbessert. Innovationen der medikamentdsen Therapie der letzten Jahre haben bei
HFrEF-Patient*innen dazu beigetragen, dass Uberleben zu verlingern, das Fortschreiten
der Erkrankung zu verlangsamen, Symptome zu lindern und die Lebensqualitét zu
verbessern. Fiir Menschen mit HFpEF sind leider noch wenige etablierte effektive
Medikamente verfiigbar. (31)

Eine erwiesen zielfilhrende MaBBnahme zur Verbesserung der Lebensqualitit und Abnahme
der Mortalitét ist kdrperliches Training. Bei der HF-ACTION-Studie nahmen
Herzinsuffiziente an 36 Gruppentrainings in drei Monaten Teil und befolgten danach zu
Hause einen individuellen Trainingsplan. Der KCCQ Lebensqualitdt Score verbesserte sich
in den 3 Monaten mit zwei Punkten signifikant mehr in der Gruppe mit korperlichen
Training, als in einer Vergleichskohorte. Nach den drei Monaten zeigten sich keine
weiteren Verbesserungen, aber die Lebensqualitdt konnte {iber einen medianen Follow-up
von 2.5 Jahren gehalten werden. (49-52)

In Studien zeigt sich limitiert Evidenz, dass eine kardiale Rehabilitation die Sterberate und
Krankenhausaufenthalte von Herzinsuffizienz Patient*innen verringern, aber bessere
Evidenz, dass die Lebensqualitit und die Komorbiditit Depression verbessert werden.
Angesichts der (global) zu geringen Uberweisungsrate zu Rehabilitation und der sehr
individuell variablen Compliance fiir korperliches Training, besteht das Potenzial, dass
Initiativen zur Steigerung der Einhaltung von kardiologischer Rehabilitation im
Allgemeinen, und insbesondere von hduslicher Rehabilitation, einen Beitrag zur

Verbesserung der Lebensqualitit bei Herzinsuffizienz leisten konnen. (53, 54)
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Die Studienlage zum Nutzen von Gewichtsreduktion ist etwas paradox. Einerseits steigt
bei Adipositas mit jedem Punkt des Body-Mass-Indexes das Herzinsuffizienzrisiko fiir
Frauen um 7 und fiir Minner um 5 Prozent. Andererseits ist die Mortalitét bei
Fettleibigkeit bei vorhandener Herzinsuffizienz verringert und es gibt wenig Evidenz fiir
den Nutzen einer Gewichtsreduktion. Bei einer Studie iiber Ubergewicht bei HFpEF
konnte Kalorienrestriktion und korperliches Training in Kombination korperliche

Leistungsfahigkeit und Lebensqualitidt verbessern. (31, 55, 56)

1.3 Korperliche Funktionseinschrinkung bei chronischer
Herzinsuffizienz

1.3.1 Messung von korperlicher Leistungsfihigkeit

Die korperliche Leistungsfahigkeit stellt seit Dekaden einen starken prognostischen
Marker fiir kardiovaskulédre und chronische Krankheiten dar. Der Goldstandard fiir ihre
Messung ist die maximale Sauerstoffkapazitit (VO.max), die wihrend eines
kardiopulmonalen Belastungstests erhoben wird. Die VO2max gibt an, wieviel Volumen
Sauerstoff der menschliche Korper bei maximaler Belastung verwerten bzw. zellular
aufnehmen kann.

Beim kardiopulmonalen Belastungstest werden auf einem Laufband oder Ergometer mit
einer Maske der Sauerstoff- und Kohlendioxidgehalt der ein- und ausgeatmeten Lulft,
sowie die Atemvolumina gemessen, wihrend die korperliche Belastung stetig zunimmt.
Beim Assessment von Herzinsuffizienzpatient*innen beginnt man fiir gewohnlich mit 20-
25 Watt, die alle zwei Minuten um 15-25 Watt gesteigert werden, bis die maximale
Belastungsfihigkeit erreicht ist. Dabei wird bei der Sauerstoffaufnahme in Relation zur
Kraftleistung ein Plateau erreicht.

Da die korperliche Leistungsfahigkeit schon bei milder Herzinsuffizienz stark reduziert ist
und das Herzzeitvolumen unzureichend gesteigert und folglich die Muskulatur insuffizient
perfundiert werden kann, ermiiden die Erkrankten frither und der Verlust der Muskulatur
nimmt {iber die Zeit zu. Man verwendet beim Testen von chronisch Kranken infolge
dessen eher den Terminus ,,peakVO:*, da diese normalerweise nicht in der Lage sind die
tatsachliche VOomax zu erreichen. (57, 58)

Fiir diese Patientengruppen, die an Belastungsintoleranz leiden, wurden schon vor
Jahrzenten andere Testmoglichkeiten, wie der 6-Minuten-Gehtest gefunden, der in der
klinischen Community seitdem immer anerkannter wird. Er gilt als kostengiinstige,

einfache Alternative zum kardiopulmonalen Belastungstest, wird von (dlteren)
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Patient*innen besser angenommen und verlangt nur submaximale korperliche Belastung.
Die Proband*innen werden beim 6-Minuten-Gehtest gebeten, sechs Minuten auf einem
ebenen Terrain so schnell wie moglich zu gehen, ohne zu laufen. Die zurilickgelegte
Wegstrecke gilt als Ergebnis des Tests und ist laut vielen Studien mit der Mortalitdt und
Prognose bei Herzinsuffizienz assoziiert, ist aber kein genauer Pridiktor fiir peakVO> und
damit dem Goldstandard fiir korperliche Belastungsfahigkeit. AuBerdem gibt es noch
immer keine validierten, international anerkannten normativen Werte und Cut-offs, um die
Resultate des 6-Minuten-Gehtests zu interpretieren. (58-60)

Ein weiterer, noch einfacherer Test zur Evaluierung der korperlichen Leistungsfahigkeit,
aber auch der Gebrechlichkeit oder Sarkopenie, ist die Gehgeschwindigkeit an sich. Dabei
wird die Zeit gemessen, die Proband*innen fiir eine kurze Gehstrecke, wie vier oder zehn
Meter benotigen und daraus die Gehgeschwindigkeit berechnet. In der Literatur gelten
auch die Resultate dieses Tests als Pradiktor fiir Mortalitdt und Morbiditit auch wenn ihre
prognostische Starke noch weiter untersucht und validiert werden muss. In einer Studie
von Kamiya et al. (61) zeigte die 10-Meter-Gehgeschwindigkeit eine gleich grof3e
prognostische Vorhersagekraft fiir die Gesamtmortalitit bei dlteren Patient*innen mit
kardiovaskuldren Erkrankungen, wie der 6-Minuten-Gehtest. Laut einer groflen Meta-
Analyse von Veronese et al. ist jede Reduktion der Gehgeschwindigkeit um 0.1 m/s mit
einem 12% hoherem Risiko fiir frithzeitige Mortalitéit unter dlteren Menschen assoziiert.
(62) Da fiir die Durchfiihrung des Tests wenig Zeit, Platz, Equipment und Ubung nétig ist,
konnte die Gehgeschwindigkeit in Zukunft zu den Routine Untersuchungen von alten und/
oder chronisch-kranken Menschen gehdren. (61, 63-65)

Da die korperlichen Einschriankungen bei Herzinsuffizienz nicht ausschlieBlich auf das
Herz, sondern u.a. auch auf den Verlust der Skelettmuskulatur zuriickzufiihren sind, ist die
Messung der Muskelkraft eine weitere etablierte Moglichkeit die kdrperliche
Leistungsfahigkeit bei Erkrankten abzuschétzen. Der Goldstandard um die Muskelkraft zu
messen ist der Eine-Wiederholung-Maximalkraft-Test, bei dem bei den Proband*innen mit
freien Gewichten oder Widerstandstrainingsmaschinen die maximale Kraft beim
Bankdriicken oder der Beinpresse ermittelt wird. Ein anderer, fiir dltere oder kranke
Menschen ggf. einfacher durchfiihrbarer Test, ist die Evaluierung der Griffkraft mittels
Dynamometer. Der Griff des Dynamometers wird fiir drei Sekunden so stark wie moglich
gedriickt und der Test wird insgesamt dreimal pro Hand absolviert. Anerkannte Normwerte
fiir Muskelkraft fiir Herzinsuffizienzpatient*innen miissen allerdings erst ermittelt und

validiert werden. (58, 66)
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1.3.2 Korperliche Leistungsfiahigkeit und Lebensqualitit

Wie schon oben beschrieben finden sich viele Studien, die untermauern, dass die Resultate
der verschiedenen Leistungsfahigkeitstests mit der Mortalitit und Morbiditét bei
Herzinsuffizienz korrelieren. Eine schlechteres Ergebnis bei peakVO,, 6-Minuten-Gehtest,
Gehgeschwindigkeit, oder Muskelkrafttests scheint mit einem schlechterem Outcome bei
Herzinsuffizienz assoziiert zu sein. (60, 62, 67, 68)

Ahnliche Zusammenhinge wurden auch oben zwischen Lebensqualitit und Mortalitit
erwiahnt, allerdings ist die Datenlage zwischen Leistungsfahigkeit und Lebensqualitit nicht
eindeutig. In einer Studie von Ahmeti et al. wurden signifikante starke Korrelationen
zwischen dem Gesamt-MLHFQ-Score und 6-Minuten-Gehtest bei der Gesamtkohorte an
Herzinsuffizienten und der HFpEF-Subgruppe gefunden, nicht aber bei der HFrEF-
Gruppe. Der MLHFQ-Score war ein unabhingiger Priadiktor fiir verminderte 6-Minuten-
Gehtest-Resultate in der Gesamt- und HFpEF-Kohorte. (69) In einer dlteren longitudinalen
Studie von Flynn et al. fanden sich keine starken Korrelationen in den Veridnderungen der
Lebensqualitdt, gemessen durch KCCQ-Scores, und korperlicher Leistungsfahigkeit,
gemessen durch peakVO; und 6-Minuten-Gehtest. (70) Lans et al. publizierten kiirzlich
eine Studie, bei der Patient*innen mit geringem 6-Minuten-Gehtest eine signifikant
schlechtere Lebensqualitit in der Hilfte der SF-36-Subskalen und dessen Summenskalen
aufwiesen, aber keine signifikanten Unterschiede beim MLHFQ-Score zeigten. (71)
Juenger et al. fanden in ihrer Herzinsuffizienzkohorte wiederum in alle Subskalen des SF-
36 signifikante und teil starke Korrelationen zum 6-Minuten-Gehtest. (39)

Bei Studien zu der Auswirkung korperlichen Trainings auf Herzinsuffizienz Patient*innen
konnten Leistungsfahigkeit und Lebensqualitdt durch Ausdauertraining simultan
signifikant verbessert werden. Allerdings konnten man kaum Zusammenhinge zwischen
den Verdnderungen der Lebensqualititsparameter und den Verdnderungen der
Leistungsfahigkeit finden. (51, 52)

Aus der derzeitigen Literatur 14sst sich nicht immer eindeutiger ein Zusammenhang
zwischen Lebensqualitdtsparametern und der korperlichen Leistungsfahigkeit bei
Herzinsuffizienz finden, allerdings scheinen sie nicht komplett unabhingig voneinander zu
sein. Es zeigt, dass beide Messungen bei kardiologischen Studien ihren Stellenwert haben

und einander nicht ersetzen konnen.
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1.4 Hypothesen und Ziele

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine Fall-Kontroll-Studie von zwei unabhingigen
gematchten Kohorten. Als Endpunkt wurden die Lebensqualitidtsparametern des SF-36
gewihlt. Es soll vorab untersucht werden, ob sich die Lebensqualitit zwischen Fall- und
Kontroll-Kohorte unterscheiden. Hauptziel der Arbeit ist es herauszufinden, ob
herkdmmliche Herzinsuffizienzparameter, wie LVEF oder NT-proBNP mit der
Lebensqualitit von gesunden oder herzinsuffizienten Menschen zusammenhingen und ob
man Tests zur korperlichen Leistungsfahigkeit als Pradiktoren fiir die Lebensqualitét

nutzen kann.
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2 Material und Methoden
2.1 BioPersMed Kohorte

2.1.1 Studiendesign
Bei der ,,Biomarkers of Personalised Medicine* (BioPersMed) Studie handelt es sich um

eine longitudinale, prospektive, monozentrische Kohortenstudie, bei der die
Teilnehmer*innen in 2-Jahres-Intervallen untersucht wurden. Ziel ist, die pradiktive
Wirkung von Biomarkern auf kardiovaskuldre, endokrine und metabolische Vorginge bei
asymptomatischen Personen mit einem Risiko fiir kardiovaskuldre und/oder metabolische
Erkrankungen zu bewerten. Im Zeitraum zwischen 2010 und 2016 wurden 1022
Teilnehmer*innen durch die allgemein internistische, kardiologische und
endokrinologische Abteilungen des LKH Graz, durch die internistische Notaufnahme Graz
und durch Zuweisung aus peripheren Krankenhiusern und niedergelassenen Arzt*innen
aus dem GrofBraum Graz rekrutiert. Die ausfiihrlichen, klinischen Untersuchungen,
Blutabnahmen und Fragebogen wurden zum Einschlusszeitpunkt und danach in 2-
Jahresabstidnden durchgefiihrt bzw. erhoben. In den Jahren dazwischen fanden
Telefonvisiten statt.

In dieser Arbeit werden Daten der ersten vollstdndigen Untersuchung der
Teilnehmer*innen genutzt, die zur tiberwiegenden Mehrheit zum Einschlusszeitpunkt
erfolgte. Fiir die Nutzung der Daten der BioPersMed-Studie liegt ein Votum der
Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz vor, das jdhrlich erneuert wird (EC

Nr. 24-224 ex 11/12). (72)

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien
Im BioPersMed-Projekt wurden subjektiv gesunde Personen ab dem 45. Lebensjahr, ohne

vorbekannte kardiovaskuldre Erkrankung mit mindestens einem kardiovaskuldren
Risikofaktor aufgenommen. (72)
Eingeschlossene Risikofaktoren waren:
e Rauchen
e Erhohtes Gesamtcholesterin oder vermindertes High-density Lipoprotein
e Arterielle Hypertension
e Korperliche Inaktivitit
e Ubergewicht
e Soziales Umfeld
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Diabetes Mellitus Typ 1 oder 2

Hypertriglyceriddmie

Erhohtes Fibrinogen, Apolipoprotein B und/oder Lipoprotein A
Erhohtes high sensitivity C-reaktives Protein

Familidre Hypercholesterindmie

Priklinische Nachweis von Atherosklerose

Chronische Nierenerkrankung (GFR <60 mL/min/1.73 m?)

Ausgeschlossen wurden Personen, die jlinger als 45 Jahre alt waren, an einer vorbekannten

kardiovaskuldren Erkrankung, an einer schweren nicht-kardiovaskuldren Krankheit oder
psychischen Krankheit litten. Schwangere und Personen, die die geplanten klinischen
Untersuchungen ggf. nicht durchfiihren konnten, wurden auch nicht in die Kohorte

aufgenommen. AuBBerdem mussten alle Proband*innen vor dem Einschluss eine

Einverstindniserkldrung unterschreiben. (72)

2.1.3 Untersuchungen/ erhobene Daten
Im BioPersMed-Projekt wurden bei der Ausgansuntersuchung und alle zwei Jahre danach

eine Vielzahl an klinischen Test durchgefiihrt, Proben zum Zweck der Archivierung bei

-80°C (Biobanking) entnommen und Fragebdgen ausgefiillt (Siehe Abb. 1). (72)

Ocular Workup
- Undilated Fundus Photography
- Optical Coherence Tomography

Laboratery Workup

- Liver

- Kidney

- Heart

- Blood Count
- Inflammation

- Autoantibodies

- Lipids

- Hormanes and Metabolism

- Whole Genome Global
Screening Array

- NMR Metabolomics

inclusion Criteria
- Age > 45 years + one CV risk factor or
-T2DM + age > 18 years
- Informed consent
- At Time Point of Recruitment
Asymptomatic

Exclusion Criteria

- Severe lliness Irrespective of
Aetiology

- Established Cardiovascular
Disease

= Pregnancy

Design
- Single centre
- Long-Term Observational
- Prospective

Medical History

- Medication

- Sociodemographic Data

- Cardiovascular Risk Factors
- Questionnaires

Cardiovascular Workup:

- Electrocardiogram

- Spiroergometry

- Echocardiography

- Carotid Intima-Media Thickness
- Pulse Wave Velocity and Analysis

Phenotyping

Physical Examination

- Basic Anthropometry

- Six-Minute Walking Test
- Grip Strength

- Pulmonary Function Test

Biobanking
- Blood
- Urine
- Stool
- Saliva

Endocrine and Metabolic Workup:

- Oral Glucose Tolerance Test

- Bone Density Measurement

- Body Composition Measurement
- Abdominal Ultrasound

Phenatyping Telephone
Biobanking Follow Up

d &
o
4 o
v k)

Abbildung 1: Zusammenfassung der im BioPersMed-Projekt durchgefiihrten Untersuchungen (Phenotyping/

Biobanking)(72)
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In dieser Arbeit wurden Ergebnisse folgender Untersuchungen des ersten vollstindigen

Visits verwendet:

o KorpergroBie, Gewicht, BMI, Alter zum Untersuchungszeitpunkt

Deutsche Version des SF-36 (sieche unten)

Standardisierte state-of-the-art transthorakale Echokardiografie:
o Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF)

o Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE)

Labor- und Biomarker aus Serum, EDTA und Citratplasma Blutproben
o NT-proBNP
o eGFR (berechnet via MDRD-Formel aus Serum-Kreatinin (mg/dl) und
Alter) (73)

6 Minuten Gehtest (siehe unten)

2.2 RoC-HF-Kohorte

2.2.1 Studiendesign
Bei der ,,Role of Comorbidities in Chronic Heart Failure* (RoC-HF) Studie handelt es sich

um eine longitudinale, prospektive, monozentrische Kohortenstudie, mit dem Ziel, die
Priavalenz von Osteoporose und Wirbelbriichen, bzw. den zentralen Blutdruck und
arterielle GefaBsteifigkeit bei chronischer Herzinsuffizienz zu untersuchen. Zwischen 2016
und 2018 wurden 205 Teilnehmer*innen mit chronischer Herzinsuffizienz durch die
klinische Abteilung fiir Kardiologie des LKH Graz rekrutiert und untersucht.

In dieser Arbeit wurden die Daten dieser Ausgangsuntersuchungen verwendet. Die
Nutzung der Daten der Patient*innen wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen

Universitit Graz gewéhrt (EC Nr. 28-467 ex 15/16). (74)

2.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien der RoC-HF-Kohortenstudie: (74)

e Alter > 18 Jahre

e NYHA Klasse [1 - IV

e Chronische Herzinsuffizienz mit LVEF < 50%

e Therapie entsprechend der (zum Untersuchungszeitounkt) aktuellen Heart Failure
Guidelines der European Society of Cardiology

e Bereitschaft und Féhigkeit, eine Einverstdndniserkldrung fiir die Studie und

Untersuchungen zu unterzeichnen.
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Vorhergehende HFrEF Diagnose (symptomatische LVEF < 40% mit Bedarf an

Therapieoptimierung)

Ausschlusskriterien: (74)

Ungeplanter Krankenhausaufenthalt im Monat vor der Baseline Untersuchung
Anderung oder Beginn einer medikamentdsen oder Device-Therapie fiir HFrEF im
Monat vor der Baselineuntersuchung

koronare oder periphere Revaskularisierung, Klappeneingriffe ,oder grofere
Operation in den letzten 3 Monaten vor der Baselineuntersuchung

akutes Koronarsyndrom, Schlaganfall, transiente ischdmische Attacke (TIA) in den
letzten 3 Monaten vor der Baselineuntersuchung

jegliche akute Erkrankung zum Zeitpunkt der Baselineuntersuchung

Erkrankung, die die Lebenserwartung < 1 Jahr senkt, auBler bei HFrEF

Zustand nach Organtransplantation

Primadres signifikantes Klappenvitium (min. moderat bis schwer)

2.2.3 Untersuchungen/ erhobene Daten

In dieser Arbeit wurden Ergebnisse folgender Untersuchungen des ersten Visits verwendet:

Korpergrofe, Gewicht, BMI, Alter zum Untersuchungszeitpunkt

Deutsche Version des SF-36 (siehe unten)

Standardisierte state-of-the-art transthorakale Echokardiografie:

o Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF)

o Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE)

Labor- und Biomarker aus Serum, EDTA und Citratplasma Blutproben

o NT-proBNP

o eGFR (berechnet via MDRD-Formel aus Serum-Kreatinin (mg/dl) und
Alter) (73)

4-Meter Gehgeschwindigkeitstest (siche unten)

2.3 SF-36-Fragebogen

2.3.1 Aufbau
De SF-36 dient der Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit des*der Befragten.

Seine Entwicklung geht auf die Medical Outcome Study 1970 iiber Versicherungssysteme

in den USA zuriick. Die Fragen wurden seither mehrfach angepasst und reduziert, sodass
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es sich nun um 36 Fragen, teils im dichotomen Entscheidungsfragen-Format, teils im (3-
,5-, 6-stufigen) Likert-skaliertem Format handelt.
Die einzelnen Fragen (Items) werden in acht Subskalen zusammengefasst, die wiederum in

die Berechnung einer psychischen und einer physische Summenskala flieBen. (25)

2.3.2 Durchfithrung und Auswertung
Die Teilnehmer*innen beider Kohorten fiillten den SF-36 in der klassischen Paper-Pencil-

Methode in 5-20 Minuten auf ausgedruckten Bogen aus. (Siehe Abb. 14, 15 und 16 im
Anhang). Die ausgefiillten Fragebdgen wurden dahingehend digitalisiert, dass jeder
Antwort in einem Microsoft Office Excel-File einen Wert von 1-6 zugeordnet wurde.
Anschliefend wurde ein Syntax des deutschen Manual des SF-36 verwendet, um auf IBM

SPSS Statistics 27 aus den Daten die Subskalen und Summenskalen zu bilden. (25)

2.3.3 Subskalen
Die Antworten auf die zwei bis zehn Items pro Subskala werden gleich gewichtet und ein

Durchschnittswert ermittelt. Aus diesem wird schlieflich der von 0-100 skalierten
Subskalen-Wert errechnet. Je hoher der Wert, umso besser ist die Lebensqualitét in jener
Dimension. In Tabelle 3 ist ersichtlich, aus wie vielen Antworten bzw. Items sich die

einzelnen Subskalen errechnen und welchen Inhalt diese widerspiegeln. (25)

Subskala Abkiirz | Itemanzahl | Inhalt

ung
Korperliche PF 10 Ausmal, in dem der Gesundheitszustand
Funktionsfahigkeit korperliche Aktivitdten wie

Selbstversorgung, Gehen, Treppen steigen,
Biicken, Heben und mittelschwere oder
anstrengende Titigkeiten beeintrachtigt
Korperliche RP 4 AusmaB, in dem der Gesundheitszustand
Rollenfunktion die Arbeit oder andere tigliche Aktivititen
beeintrachtigt, zum Beispiel weniger
schaffen als gewohnlich, Einschrinkungen
in der Art der Aktivititen oder
Schwierigkeiten, bestimmte Aktivitdten

auszufiihren
Korperliche BP 2 Ausmal} der Schmerzen und Einfluss der
Schmerzen Schmerzen auf die normale Arbeit, sowohl
im als auch auBlerhalb des Hauses
Allgemeine GH 5 Personliche Beurteilung der Gesundheit,
Gesundheit einschlief3lich aktueller

Gesundheitszustand, zukiinftige
Erwartungen und Widerstandsfahigkeit
gegeniiber Erkrankungen
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Vitalitét VT 4 Sich energiegeladen und voller Schwung
versus miide und erschopft fithlen

Soziale SF 2 Ausmal, in dem korperliche Gesundheit

Funktionsfahigkeit oder emotionale Probleme normale soziale
Aktivititen beeintrichtigen

Emotionale RE 3 Ausmal, in dem emotionale Probleme die

Rollenfunktion Arbeit oder andere tigliche Aktivititen

beeintrachtigen; unter anderem weniger
Zeit aufbringen, weniger schaffen und
nicht so sorglos wie iiblich arbeiten

Psychisches MH 5 Allgemeine psychische Gesundheit,
Wohlbefinden einschlieBlich Depression, Angst,
emotionale und verhaltensbezogene
Kontrolle, allgemeine positive
Gestimmtheit

Tabelle 3: Itemanzahl und Inhalt der 8 Subskalen des SF-36 (in Anlehnung an (25))

2.3.4 Summenskalen

Alle Ergebnisse kann man in zwei grundlegende Dimensionen der subjektiven
Lebensqualitit zusammenfassen: der physischen und psychischen Gesundheit. Daher
werden aus den Subskalen-Werten PF, RP, BP und GH eine physische Summenskala und
aus VT, SF, RE und MH die Psychische Summenskala gebildet.

Es werden fiir die 8 Subskalen-Ergebnisse auf Basis einer deutschen Normstichprobe von
1994 z-Werte ermittelt, die mit den Regressionskoeffizienten der Normstichprobe
multipliziert werden. AnschlieBend werden diese Werte so transformiert, dass ihre
Mittelwerte 50 und die Standardabweichungen 10 betragen. Die Rohwerte werden mit 10
multipliziert und mit 50 addiert.

So erhélt man aus den 2 x 4 Subskalen die Korperliche Summenskala (physical component
summary= PCS) und die Psychische Summenskala (mental component summary= MCS).

(25)

2.4 Transthorakale Echokardiografie (TTE)

Eine der zentralen diagnostischen Untersuchungen, um die Funktion des Herzens
abzuschitzen, ist die Echokardiografie. Durch Messungen und Berechnungen in
ausgewdhlten Schnitten, kann neben der linksventrikuldren Ejektionsfraktion, die als ein
Diagnosekriterium der Herzinsuffizienz gilt, u.a. Ventrikelgrof3e,
Wandbewegungsstorungen, exzentrische oder konzentrische linksventrikulére
Hypertrophie, Rechtsventrikuldre Funktion, pulmonale Hypertonie, Klappenfunktion, und

diastolische Funktion bewertet werden. (3)
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Als Untersuchungsmodalitdt wurde in beiden Studien (RoC-HF und BioPersMed) eine
standardisierte transthorakale Echokardiografie gewdhlt. Die in dieser Arbeit untersuchten

echokardiografischen Parameter waren die LVEF fiir die linksventrikuldre Pumpfunktion

und die TAPSE fiir die Funktion des rechten Ventrikels. (72, 74)

2.5 N-Terminales- pro Brain Natriuretic Peptide (NT-proBNP)
Das NT-proBNP ist die Vorstufe des Brain natriuretic peptides (BNP) und wird in den

Kardiomyozyten des Atriums und Ventrikels gebildet. Der mal3gebliche Anreiz fiir die
Synthese des Peptids ist die enddiastolische Wandspannung. Daher stellt es einen sehr
sensitiven Marker fiir die Volumenbelastung des Herzens da und wird zur Diagnostik und
Prognostik von Herzinsuffizienz verwendet. Allerdings ist ein erhéhter NT-proBNP Wert
nicht spezifisch fiir Herzinsuffizienz, sondern kann viele andere Griinde, wie u.a.
Vorhofflimmern, akute oder chronische Niereninsuffizienz oder steigendes Alter haben. (3,
8)

Nach aktuellen ESC Guidelines ist Herzinsuffizienz im nicht-akutem Setting bei NT-
proBNP-Werten unter 125 pg/mL Herzinsuffizienz sehr unwahrscheinlich und eine

Echokardiografie zur weiteren Abklarung nur mehr bei starkem Verdacht nétig. (3)

2.6 4-Meter Gehgeschwindigkeitstest
In der RoC-HF-Studie wurde zum Ermitteln der Gehgeschwindigkeit der 4-Meter-

Gehgeschwindigkeitstest (4MGS) angewandt. Er ist ein einfacher, billiger, zuverlédssiger
Test zur Abschitzung der korperlichen Leistungsfahigkeit. Studien zeigten, dass
verminderte Gehgeschwindigkeit ein guter Pradiktor fiir schlechtes Outcome bei
kardiopulmonalen Patient*innen, aber auch bei alten Menschen im Allgemeinen ist. (63,
75)

Die Teilnehmer*innen wurden instruiert, aus dem Stand vier Meter in ihrer gewohnlichen
Gehgeschwindigkeit zuriickzulegen wihrend die Zeit in Sekunden gemessen wurde. Die

Geschwindigkeit wurde in m/s in die SPSS Statistik Datenbank iibertragen. (74)

2.7 6-Minuten Gehtest

Bei BioPersMed wurde zum Ermitteln der kdrperliche Leistungsféahigkeit unter anderem
der 6-Minuten Gehtest (6MWT) durchgefiihrt. Proband*innen wurden gebeten, sechs
Minuten lang so weit wie mdglich auf einem abgemessenen ebenen Kurs zu gehen, ohne
zu laufen oder zu joggen. Die absolut zuriickgelegte Strecke in Metern wurde in die

Datenbank aufgenommen. (72)
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2.8 Statistik

Um die unterschiedlichen GruppengroB3en und vorhandenen Storfaktoren auszugleichen
wurde ein Case Control Matching in SPSS durchgefiihrt. Dabei ist es wichtig, mdgliche
Storfaktoren/Confounding Variablen im Vorfeld zu definieren. Mogliche Storgrofen
wurden daher anhand von Literaturrecherchen diagnostiziert und im Gesamtdatensatz auf
deren tatsichlich Einfluss hin liberpriift. Die beiden Kohorten, BioPersMed und RoC-HF,
wurden beziiglich Alter, Geschlecht und BMI gematcht. Mit diesem Verfahren konnten
pre-existierende Differenzen angeglichen, ein Selektionsbias reduziert und die interne
Validitdt verbessert werden. Aus den urspriinglichen Studienkohorten (BioPersMed:

n=1022; RoC-HF: n=205) wurde eine Fallzahl von jeweils 188 Personen gematcht.

Fiir den Vergleich der zwei unabhéngigen Stichproben (BioPersMed Kohorte und RoC-
HF-Kohorte) hinsichtlich relevanter Forschungsparameter (u.a. Alter, BMI, eGFR, SF-36-
Skalen, LVEF, NT-proBNP, TAPSE) wurde der verteilungsfreie Mann-Whitney-U-Test
zur Untersuchung der Fragestellungen herangezogen. Die Darstellung der deskriptiven
Statistik erfolgte hierbei unter Angabe der Mediane und Perzentile (25 Perzentile und 75
Perzentile). Die graphische Aufbereitung erfolgte in Form von Boxplots. Fiir selbige
Vergleiche unter der Voraussetzung normalverteilter, metrischer Forschungsparameter
wurde der unabhéngige T-Test durchgefiihrt. Die Darstellung der deskriptiven Statistik
erfolgt hier anhand von Mittelwerten mit den jeweiligen Standardabweichungen. Die
graphische Aufbereitung erfolgt anhand von Balkendiagrammen mit Mittelwerten und
Standardabweichungen.

Bivariate Korrelationen zwischen den Skalen des SF-36 und den NT-proBNP Werten bzw.
der LVEF wurden mittels Rangkorrelationen nach Spearman in beiden Kohorten
untersucht. Gleiche Verfahren wurden fiir die Testung der Zusammenhinge zwischen den
SF-36-Skalen und den Leistungsfahigkeitsparametern (4AMGS, 6MWT) verwendet.

Um den Einfluss diverser Faktoren (Alter, Geschlecht, eGFR, LVEF, NT-proBNP,
TAPSE, 4MGS und 6MWT) auf hier relevante Parameter (Summenskalen des SF-36: PCS
und MCS) zu testen wurden verschiedene uni- und multivariate lineare
Regressionsmodelle gerechnet. In den finalen Regressionsmodellen wurden die
Modellpramissen getestet und mit erfiillt beurteilt. Zu diesen Voraussetzungen zéhlen die
Pramissen einer nicht vorliegenden Multikollinearitét, Autokorrelation, Heteroskedastizitét

und die Erfiillung der Normalverteilung der Stérgrofen. Die Annahme der
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Homoskedastizitit der StorgroBBen (Residuen) wurde mittels Scatterplot untersucht. Die
Unabhingigkeit der Storgrofen (Residuen) wurden mittels Durbin Watson Statistik
getestet. Es liegt keine Autokorrelation der Residualwerte vor. Auch die lineare
Abhingigkeit zwischen den unabhéngigen Variablen ist gewihrleistet und eine storende
Multikollinearitit kann ausgeschlossen werden. Die Normverteilung der Storgroflen wurde
mit einem P-P Plot iiberpriift.

Alle statistischen Analysen wurden mit der Software SPSS Version 27.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL) durchgefiihrt. Ein Signifikanzwert p-Wert<.0.05 wird als statistisch

signifikant angenommen.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Beschreibung der Kohorten

BioPersMed-Kohorte RoC-HF-Kohorte

(n=188) (n=188) p-Wert
Alter, Jahre 63.5+9.2 64.4+9.4 0.299
Frauen, % 229 229 1.000
BMI, kg/m? 282+42 28.6+ 4.6 0.426
LVEF, % 64.0+59 (n=186)* 36.1+9.0 <0.001
NT-proBNP, 1203 +243.4 (n=183)* | 1967.8 +3328.7 <0.001
pg/ml
TAPSE, mm 235+3.4 (n=168)* 19547 <0.001
:ﬁﬂfn g | TT2E143 (m=185)* 62.7+22.1 (n=182)* <0.001

Tabelle 4: Beschreibung der Kohorten, (Mittelwert + Standardabweichung).
*Anzahl der Proband*innen, bei denen jene Daten zur Verfiigung standen.

Die BioPersMed- und die RoC-HF-Kohorten wurden nach Alter, Geschlecht und BMI

gematcht, sodass Resultate aus je 188 Proband*innen gewonnen werden konnten. In

beiden Kohorten gab es mit 43 (22.9%) Frauen und 145 (77.1%) Ménner eine Mehrheit an

minnlichen Studienteilnehmer*innen. Das Alter und der BMI betrugen in der

BioPersMed-Kohorte 63.5 + 9.2 Jahre und 28.2 + 4.2 kg/m? und in der RoC-HF-Kohorte

64.4 + 9.4 Jahre und 28.6 + 4.6 kg/m?. Durch das Matching waren diese drei Werte in

beiden Populationen im Durchschnitt anndhernd gleich und im T-Test nicht signifikant

unterschiedlich (Siehe Tab. 4).
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Abbildung 2: Boxplot der linksventrikuldren Ejektionsfraktion beider Kohorten.
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Die durchschnittliche linksventrikuldre Ejektionsfraktion betrug bei der gesunden Kohorte
64.0 = 5.9% und war damit im physiologischen Bereich. Sie wurde in dieser Kohorte nur
bei 186 Personen bestimmt. Bei der RoC-HF-Kohorte galt eine LVEF < 50% als
Einschlusskriterium und so war diese in der kranken Kohorte mit durchschnittlich 36.1 +
9.0% signifikant niedriger (p < 0.001) (siche Abb.2).

Noch groflere Unterschiede zeigten sich im Vergleich der NT-proBNP-Konzentrationen
der beiden Kohorten. Mit durchschnittlich 120.3 £+ 243.4 pg/ml in der BioPersMed-
Kohorte (nur bei n=183 verfiigbar) und 1967.8 £ 3328.7 pg/ml ist die Streuung der Daten
ziemlich grof3 (Siehe Abb. 3). Die Mediane und Quartile der NT-proBNP-Konzentrationen
betrugen 72.0 (33.0-118.0) und 965.0 (325.3-2183.3) pg/ml. Um fiir die
Korrelationsberechnungen normalverteilte Daten zu generieren, wurden die Werte

logarithmiert.

Histogramm der NT-proBNP-Konzentrationen in der RoC-HF -Kohorte
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Abbildung 3: Histogramm der NT-proBNP-Konzentrationen in der RoC-HF-Kohorte.

Die Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE) betrug in der Kontroll-Kohorte
durchschnittlich 23.5 + 3.4 mm und in der Fall-Kohorte 19.5 + 4.7 mm (Siehe Abb. 4). Die
Mittelwerte wiesen also weder in der gesunden, noch in der kranken Gruppe auf
rechtsventrikuldre Dysfunktion hin, aber waren signifikant unterschiedlich (p <0,001). Bei
BioPersMed waren fiir die TAPSE nur Werte von n=168 Proband*innen verfiigbar.

Die Daten zur Abschitzung der Nierenfunktion per eGFR waren bei der BioPersMed-
Kohorte fiir n=185 und bei der RoC-HF-Kohorte fiir n=182 Personen vorhanden. Die
eGFR der gesunden Kohorte entsprach im Durchschnitt 77.2 + 14.3 ml/min/1.73 m?, die
der Herzinsuffizienzkohorte entsprach 62.7 + 22.1 ml/min/1.73 m? und war damit auch

signifikant geringer (Siehe Abb. 5).
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Boxplot der TAPSE beider Kohorten
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Abbildung 4: Boxplot der TAPSE beider Kohorten.
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Abbildung 5: Boxplot der eGFR beider Kohorten.

3.1.2 Ergebnisse des SF-36-Fragebogens

Bei der Auswertung der Resultate des SF-36 waren die Daten leider nicht von allen
Teilnehmer*innen beider Kohorten vollstindig vorhanden, aber bei allen Skalen Werte von
mindestens 178 Proband*innen verwertbar. Wie man in Tabelle 5 und Abbildung 6 sehen
kann, waren alle acht Lebensqualitit Subskalen, sowie beide Summenskalen in der
Herzinsuffizienz Kohorte signifikant schlechter als in der Vergleichskohorte (p < 0.001).
Besonders gro3e Unterschiede fand man u.a. bei der Korperlichen Funktionsfahigkeit (PF)
mit durchschnittlich 86.2 + 15.4 in der BioPersMed-Kohorte und 56,8 + 26,0 in der RoC-
HF-Kohorte, oder bei der Korperlichen Rollenfunktion (RP) mit 85.3 +28.0 und 42,3 +
42,6. Dass Herzinsuffizienz auch auf einer emotional bzw. psychischen Ebene den Alltag

beeintriachtigt, siecht man u.a. bei der Emotionalen Rollenfunktion (RE), bei der die
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Kranken (58,4 + 44,8) im Vergleich zu den Gesunden (89.8 + 25.3) auch merklich

schlechter abschnitten.

Subskala BioPersMed-Kohorte | RoC-HF-Kohorte p-Wert
Eﬁiﬁﬂ;‘}i higkeit (pF) | 862% 154 (1-187) | 5684260 (n=186) | <0.001
Romeriche ®P) 853+28.0 (n=182) |423+42,6 (n=185) |<0.001
éﬁgerliche Schmerzen 73.0+£23.8 (n=186) |63,4+27,5 (n=187) |<0.001
I(A(;IHg;:meine Gesundheit 69.0 +16.4 (n=184) |50,9+19,3 (n=187) |<0.001
Vitalitat (VT) 66.6+ 152 (n=184) |49,4+20,0 (n=187) |<0.001
Eﬁiﬁliinsfahigkeit spy | $72£108 (718D | 755243 (7lS6) | <0.001
Eﬁéﬁiﬁion RE) 89.8£253 (n=183) |58,4+44,8 (n=185) |<0.001
&jg;‘féi?ﬁen (MH) 77.0 £ 142 (n=184) |689+20,0 (n=187) |<0.001
g&ﬁﬂﬁila (PCS) NS R 1= O ESTER) < 001
Z\s/}/égi)sche Summenskala 51.6+8.7 (n=178) 44,9 + 13,7 (n=185) | <0.001

Tabelle 5: Ergebnisse des SF-36 beider Kohorten (Mittelwert + Standardabweichung).

Mittelwerte der SF-36-Subskalen beider Kohorten
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Abbildung 6. Mittelwerte der SF-36-Subskalen beider Kohorten: Korperliche Funktionsfihigkeit (PF), Korperliche
Rollenfunktion (RP), Korperliche Schmerzen (BP), Allgemeine Gesundheit (GH), Vitalitdit (VT), Soziale
Funktionsfihigkeit (SF), Emotionale Rollenfunktion (RE), Psychisches Wohlbefinden (MH).

Die beiden Summenskalen, die sich aus den acht Subskalen des SF-36 errechnen sind
niedriger als diese, weil sie auf einen Mittelwert von 50 normiert werden. Bei der
Korperliche Summenskala, die eine Zusammenfassung der Subskalen PF, PR, BP und GH

darstellen, konnte man einen starken signifikanten Unterschied zwischen Gesunden (49.4 +
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7.3) und Kranken (39,1 £ 9,6) sehen. Stark signifikant, aber etwas kleiner war die
Abweichung bei der psychischen Summenskala (51.6 + 8.7 vs. 44,9 + 13,7), die sich aus
VT, SR, ER und MH ableitet (Siehe auch Abb. 7).

Boxplot der Kérperlichen Summenskalen beider Kohorten Boxplot der Psychischen Summenskalen beider Kohorten
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Abbildung 7: Boxplots der Kérperlichen und Psychischen Summenskalen beider Kohorten.

3.1.3 Korperliche Leistungsfihigkeit

Fiir die beiden Kohorten wurden jeweils andere Tests zur Erhebung der korperliche
Leistungsfahigkeit durchgefiihrt, auch wenn es sich in beiden Féllen um Gehtests handelte.
In der BioPersMed-Kohorte wurden von n=177 Personen im 6-Minuten-Gehtest
durchschnittlich 470.4 + 89.1 m erreicht. Die kleinste gemessene Gehstrecke entsprach 200
m, die grofite Stecke lag bei 720 m.

Bei der RoC-HF-Kohorte betrug die durchschnittliche Gehgeschwindigkeit im 4-Meter-
Gehtest bei n=170 verfligbaren Proband*innen 0.94 + 0.26 m/s. Die minimal gemessene

Geschwindigkeit entsprach 0.36 m/s, die maximale 2.0 m/s (Siche Abb. 8).

Histogramm der 6-Minuten-Gehtest-Strecke der BioPersMed-Kohorte Histogramm der 4-Meter-Gehgeschwindigkeit der RoC-HF Kohorte
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Abbildung 8: Histogramme der 6-Minuten-Gehtest-Strecke der BioPersMed-Kohorte und der 4-Meter-
Gehgeschwindigkeit der RoC-HF-Kohorte.
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3.2 Bivariate Korrelationen

3.2.1 Korrelationen zwischen SF-36-Skalen und NT-proBNP oder LVEF
AnschlieSend suchte man mittels Rangkorrelationen nach Spearman nach bivariaten
Korrelationen zwischen den SF-36 Lebensqualititskalen und den herkdmmlichen
Herzinsuffizienz-Parametern NT-proBNP und LVEF.

In der BioPersMed-Kohorte konnten negative Korrelationen zwischen dem logarithmierten
NT-proBNP und der Hilfte der Lebensqualititsparameter festgestellt werden. Die drei
physischen Subskalen Korperliche Funktionsfahigkeit (p=-0.230, p= 0.002), K&rperliche
Rollenfunktion (p=-0.226, p=0.002), Korperliche Schmerzen (p=-0.153, p=0.039), sowie
die Emotionale Rollenfunktion (p=-0.203, p= 0.007) und die K&rperliche Summenskala
(p=-0.200, p= 0.008) waren signifikant mit log(NT-proBNP) assoziiert.

SF-36 log(NT-proBNP) | log(NT-proBNP) | LVEF LVEF
Skala BioPersMed RoC-HF BioPersMed RoC-HF
PF Korr. | -0.230%* -0.164* -0.008 0.079
Sig. 0.002 0.025 0.909 0.286
RP Korr. | -0.226** -0.145* -0.018 0.023
Sig. 0.002 0.049 0.806 0.753
BP Korr. | -0.153* -0.106 0.123 -0.023
Sig. 0.039 0.147 0.095 0.759
GH Korr. | -0.037 -0.085 0.190* 0.013
Sig. 0.618 0.248 0.010 0.861
VT Korr. | -0.131 -0.042 0.124 -0.038
Sig. 0.081 0.572 0.094 0.603
SF Korr. | -0.125 -0.029 0.119 -0.026
Sig. 0.093 0.689 0.107 0.728
RE Korr. | -0.203%* -0.090 0.019 -0.006
Sig. 0.007 0.222 0.795 0.936
MH Korr. | -0.078 0.001 0.129 -0.009
Sig. 0.301 0.991 0.083 0.903
PCS Korr. | -0.200%* -0.178* 0.077 0.065
Sig. 0.008 0.015 0.313 0.376
MCS | Korr. | -0.070 -0.002 0.102 -0.045
Sig. 0.361 0.979 0.178 0.544

Tabelle 6: Spearman-Rangkorrelationen zwischen log (NT-proBNP) und SF-36-Skalen
und zwischen LVEF und SF-36-Skalen fiir beide Kohorten.

Korr.= Korrelationskoeffizient p, Sig.= Signifikanz p (zweiseitig)

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

In der Herzinsuffizienz Kohorte konnten nur in den zwei Subskalen K&rperliche

Funktionsfdhigkeit (p=-0.164, p= 0.025) und Kd&rperliche Rollenfunktion (p=-0.145, p=
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0.049), sowie der Korperlichen Summenskala (p=-0.178, p= 0.015) signifikante negative

Korrelationen zu den log(NT-proBNP)-Werten ermittelt werden.

Beim Versuch Assoziationen zwischen den SF-36-Scores und der linksventrikuliren

Ejektionsfraktion zu finden, war in beiden Kohorten nur eine einzige Korrelation

signifikant. Nur der Subscore Generelle Gesundheit korrelierte in der BioPersMed-Gruppe

mit der LVEF (p=0.190, p=0.010). Die genauen Resultate der Korrelations-Analysen sind
in Tabelle 6 aufgefiihrt und in Abb. 9 und 10 dargestellt.
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Abbildung 9: Streudiagramme der Korperlichen Summenskala (oben) und Psychischen Summenskala (unten) des SF-36

zum log(NT-proBNP)-Wert beider Kohorten.
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Abbildung 10: Streudiagramme der Korperlichen Summenskala (links) und Psychischen Summenskala (rechts) des SF-36

zur LVEF beider Kohorten.
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In Abbildung 9 kann man sehen, dass Lebensqualitdt und log(NT-proBNP) v.a. in der
RoC-HF-Kohorte nicht korrelieren und die Werte stark streuen. In der BioPersMed-
Kohorte ist die Korrelation mit der Kérperlichen Summenskala links oben signifikant. In
Abbildung 10 ist ersichtlich, dass keine signifikanten Zusammenhénge zwischen den

Summenskalen und der LVEF bestehen.

3.2.2 Korrelationen zwischen SF-36-Skalen und korperlicher
Leistungsfihigkeit
Bei der Durchfiihrung der Spearman-Korrelationsanalysen zwischen der Lebensqualitét

und Parametern der korperlichen Leistungsfahigkeit identifizierte man v.a. in der RoC-HF-

Kohorte viele signifikante Zusammenhénge (Siehe Tabelle 7).

SF-36 6MWD 4MGS
Skala BioPersMed RoC-HF
PF Korr. | 0.345%* 0.473%*
Sig. <0.001 <0.001
RP Korr. | 0.148 0.196*
Sig. 0.053 0.011
BP Korr. | 0.240%** 0.267%*
Sig. 0.001 <0.001
GH Korr. | 0.137 0.217%*
Sig. 0.071 0.005
VT Korr. | 0.127 0.286**
Sig. 0.095 <0.001
SF Korr. | -0.063 0.150
Sig. 0.405 0.053
RE Korr. | 0.171%* 0.239%*
Sig. 0.025 0.002
MH Korr. | -0.050 0.185*
Sig. 0.510 0.016
PCS Korr. | 0.327%* 0.363**
Sig. <0.001 <0.001
MCS | Korr. | -0.083 0.178*
Sig. 0.288 0.021

Tabelle 7: Spearman-Rangkorrelationen zwischen 6-Minuten-Gehtest und SF-
36-Skalen aus der BioPersMed-Kohorte und zwischen 4-Meter-
Gehgeschwindigkeit und SF-36-Skalen der RoC-HF-Kohorte.

Korr.= Korrelationskoeffizient p, Sig.= Signifikanz p (zweiseitig,

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

In der BioPersMed-Kohorte waren die Subskalen Korperliche Funktionsfahigkeit
(p=0.345, p<0.001), Korperliche Schmerzen (p=0.240, p=0.001) und Emotionale
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Rollenfunktion (p=0.171, p= 0.025), sowie die Kdrperliche Summenskala (p=0.327,
p<0.001) signifikant mit der 6-Minuten-Gehtest-Strecke assoziiert. Zu der Psychischen
Summenskala konnte keine signifikante Korrelation gefunden werden (p=0.288).

Die Daten der 4-Meter-Gehgeschwindigkeit der Herzinsuffizienz-Gruppe korrelierten
signifikant mit sieben von acht Subskalen und beiden Summenskalen des SF-36. Sowohl in
den korperlichen Skalen PF (p=0.473, p<0.001), RP (p=0.196, p=0.011), BP(p=0.267,
p<0.001), GH(p=0.217, p=0.005), als auch in den psychischen Skalen VT(p=0.286,
p<0.001), RE (p=0.239, p=0.002), MH(p=0.185, p=0.016) waren mitunter starke
Zusammenhidnge feststellbar. Die einzige nicht signifikante Subskala SF (p=0.053)
verfehlte die Signifikanz um nur 0.003. Die Korperliche Summenskala (p=0.363, p<0.001)
korrelierte stiarker mit der 4-Meter-Gehgeschwindigkeit als die psychische (p=0.178, p=
0.021).

In den Streudiagrammen in Abbildung 11 werden die Korrelationen zwischen den SF-36

Summenskalen und den beiden Leistungsfahigkeitsparametern visualisiert.
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Abbildung 11: Streudiagramme der Korperlichen Summenskala (links) und Psychischen Summenskala (rechts) des SF-36
zur 6-Minuten-Gehtest-Strecke der BioPersMed-Kohorte und 4-Meter-Gehgeschwindigkeit der RoC-HF-Kohorte.

Um die beiden Kohorten mit den unterschiedlichen korperlichen Leistungsfahigkeits-
Uberpriifungen anschaulicher darstellen und vergleichen zu kénnen, wurden in Abb. 12

und 13 aus den 6-Minuten-Gehtest-Werten der BioPersMed-Kohorte und den 4-Minuten-
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Gehgeschwindigkeit-Resultaten der RoC-HF-Kohorte Rang-Quartilen gebildet und in
Zusammenhang mit den beiden SF-36-Summenskalen gebracht. In den Grafiken ist
erkennbar, dass sich die Korperliche Summenskala der ersten und vierten Quartile in
beiden Kohorten signifikant unterschieden (p<0.001). Bei der Psychischen Summenskala
waren nur die Abweichung der Quartile in der RoC-HF-Kohorte signifikant (p=0.017), was

sich auch mit den oben genannten Spearman-Korrelationen deckt.

Zusammenhang zwischen Quartilen der kérperlichen Leistungsfahigkeit und Kérperlichen Summenskala bei
beiden Kohorten
o BioParsMad
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Abbildung 12: Darstellung des Zusammenhangs zwischen der korperlichen Leistungsfihigkeit und
der Korperlichen Summenskala des SF-36

Zusammenhang zwischen Quartilen der kérperlichen Leistungsfahigkeit und Psychischen Summenskala bei
beiden Kohorten
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Abbildung 13: Darstellung des Zusammenhangs zwischen der kérperlichen Leistungsfihigkeit und
der Psychischen Summenskala des SF-36
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3.3 Multivariate lineare Regressionsanalyse der Summenskalen des SF-36

AbschlieBend wurde der Einfluss gewisser GroBBen (Alter, Geschlecht, eGFR, LVEF, NT-
proBNP, TAPSE, korperliche Leistungsfahigkeit) auf die Summenskalen des SF-36
getestet und dafiir multivariate lineare Regressionsmodelle gerechnet. Die
Modellpramissen wurden getestet und waren erfiillt.

In der multivariaten Regressionsanalyse fiir die Korperliche Summenskala als abhiangige
Variable war die korperliche Leistungsfahigkeit der einzige signifikante Priadiktor in der
BioPersMed- (adjustiertes beta= 0.280, p<0.001) und in der RoC-HF-Kohorte (stand.
beta= 0.298, p<0.001). Alter, Geschlecht, eGFR, LVEF, NT-proBNP und TAPSE
erreichten in keiner der beiden Kohorten Signifikanz (Siehe Tabelle 8).

Bei der Psychischen Summenskala als abhiangige Variable wurden in der BioPersMed-
Kohorte keine signifikanten Priadiktoren gefunden. Auch die korperliche
Leistungsfahigkeit war nicht pradiktiv (p=0.859). In der RoC-HF-Gruppe bestand eine
signifikante Assoziation zwischen der Psychischen Summenskala und der korperlichen
Leistungsfahigkeit gemessen mit 4-Meter-Gehgeschwindigkeit (adjustiertes beta= 0.249,
p=0.005) (Siehe Tabelle 8).

Unabhangige PCS als abhangige Variable | PCS als abhéngige Variable
Variable BioPersMed RoC-HF

Adj. Beta Signifikanz | Adj. Beta P-Wert
Alter -0.146 0.121 -0.049 0.57
Geschlecht -0.123 0.135 0.107 0.162
eGFR 0.091 0.274 0.036 0.685
log(NT-proBNP) | 0.007 0.942 -0.033 0.729
LVEF 0.106 0.168 -0.083 0.318
TAPSE 0.011 0.885 0.152 0.06
KL 0.28%* <0.001 0.298%* <0.001
Unabhéingige MCS als abhédngige Variable | MCS als abhédngige Variable
Variable BioPersMed RoC-HF

Adj. Beta Signifikanz | Adj. Beta P-Wert
Alter 0.036 0.718 -0.075 0.4
Geschlecht -0.118 0.181 -0.111 0.166
eGFR -0.141 0.114 -0.23 0.015
log(NT-proBNP) | -0.12 0.243 0.018 0.851
LVEF 0.146 0.076 -0.129 0.135
TAPSE -0.036 0.666 0.075 0.373
KL -0.015 0.859 0.249%* 0.005

Tabelle 8: Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalysen mit PCS und MCS als abhdngige
Variablen in beiden Kohorten.

KL = Kérperliche Leistungsfihigkeit (gemessen durch 4MGS und 6MWD); Adj. Beta= adjustiertes Beta

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
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4 Diskussion
Ziel dieser Arbeit war es einerseits festzustellen, inwieweit sich die Lebensqualitit von

herzinsuffizienten Patient*innen von der einer gesunden Population unterscheidet und in
welchen Teilaspekten sie eine stirkere Verminderung als in anderen zeigt. Weiters wurde
untersucht, ob herkémmliche Herzinsuffizienzparameter, wie die linksventrikulére
Ejektionsfraktion oder die NT-proBNP-Konzentration mit den Lebensqualititsskalen des
SF-36 assoziiert sind, oder ob Tests der korperlichen Funktionsfahigkeit bessere
Pradiktoren fiir die Lebensqualitit bei Herzkranken und Gesunden darstellen.

Es wurden dazu aus der Herzinsuffizienzkohorte von RoC-HF 188 Proband*innen mit 188
Vergleichspersonen aus der gesunden BioPersMed-Kohorte nach Alter, Geschlecht und
BMI gematcht und die Daten beider Gruppen verglichen. Mit bivariaten und multivariaten
Korrelationsanalysen wurden signifikante Zusammenhéngen zwischen der Lebensqualitdt

und LVEF, NT-proBNP und der Leistungsfahigkeit gesucht.

4.1 Zusammenfassung

4.1.1 Vergleich der Kohorten
Durch das Matching der beiden Kohorten wurden die mdglichen Confounder Alter,

Geschlecht und BMI weitestgehend ausgeschlossen und die urspriinglichen unterschiedlich
groB3en Kohorten von BioPersmed (n=1022) und RoC-HF (n=205) auf die exakt gleiche
Teilnehmer*innen-Zahl gebracht.

Wenig iiberraschend waren alle Messwerte der Herz- und Nierenfunktion in der kranken
Kohorte deutlich schlechter als in der gesunden. Bei der LVEF ist zu erwédhnen, dass in der
RoC-HF-Gruppe durch das Einschlusskriterium LVEF<50% damals noch nicht zwischen
HFrEF und HFmrEF unterschieden wurde und die Kohorte dieser Arbeit aus n=68
HFmrEF- (LVEF= 41-49%) und n=120 HFrEF-Patient*innen (LVEF<40%)
zusammengesetzt war.

Wenn man den Mittelwert der NT-proBNP-Konzentration der gesunden Kohorte (120.3+
243 .4 pg/ml) bewertet, kdnnte man meinen, dass diese Werte fiir gesunde Menschen erhoht
sind, da ab einem NT-proBNP > 125 pg/ml eine weitere Abklarung sinnvoll ist. Weil
dieser Laborparameter nicht normalverteilt ist und starke statistische Ausreif3er hat, ist der
Median mit Quartilen die bessere statistische Darstellung der Kohorte (72.0 (33.0-118.0)
pg/ml). (3)

Die Nierenfunktion, die bei der Herzinsuffizienzkohorte im Vergleich zu den Gesunden

signifikant verringert war, wiirde nach KDIGO in beiden Kohorten im Mittel in die CKD-
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Kategorie G2 (,,leicht vermindert) fallen (GFR= 60-89 ml/min/1.73 m?), was aber u.a
auch durch das Durchschnittsalter der Kohorten zu erkliren ist. (76)

Die Ergebnisse des SF-36 zur Lebensqualitdt waren erwartungsgemal in der
Herzinsuffizienzkohorte schlechter als in der gesunden. Dies deckt sich mit zahlreichen
fritheren Studien, die belegen, dass die Lebensqualitit bei Herzinsuffizienz vermindert ist.
Erkrankte werden im Alltag stark eingeschrénkt, einerseits durch die zahlreichen
physischen und psychischen Komplikationen, wie Atemnot, Fatigue, Depression,
Angststérungen und Odeme, andererseits durch den chronischen und progredienten
Verlauf. Die sozialen und psychischen Folgen sind nicht zu unterschitzen. (28, 30, 31)
Die drei SF-36-Subskalen, die zwischen den beiden Kohorten die grofite Differenz
aufwiesen, waren die Korperliche Funktionsfahigkeit (Differenz der Mittelwerte=29.4), die
Korperliche Rollenfunktion (Differenz der Mittelwerte=43.0) und die Emotionale
Rollenfunktion (Differenz der Mittelwerte=31.4). Hieraus ldsst sich schlieBen, dass der
verschlechterte Gesundheitszustand bei chronischer Herzinsuffizienz v.a. korperliche
Aktivititen, sowie Selbstversorgung, Fortbewegung, alltdgliche Tétigkeiten und
Arbeitsfahigkeit stark einschrinkt. Das schlechtere Abschneiden bei der Emotionalen
Rollenfunktion deutet darauf hin, dass auch emotionale Probleme den Alltag und die

Arbeits- und Leistungsfahigkeit bei Herzinsuffizienten beeintrachtigen. (25)

In einer Metaanalyse von Moradi et al., die die Lebensqualitét bei Herzinsuffizienz-
Patient*innen global untersuchte, wurden 14 Studien mit vollstindigen SF-36-Ergebnissen
inkludiert. (30) Die Mittelwerte dieser Studien fiir die Korperlichen und Psychischen
Summenskalen betrugen 33.3 (95% K1 31.9, 34.7; I> = 88.0%) und 50.6 (95% K1 43.8,
57.4; I> = 99.3%). Die Herzinsuffizienzkohorte dieser Arbeit (RoC-HF) wies mit PCS=
39.1 £ 9.6 und MCS=44.9 + 13.7 zwar im Vergleich bessere Mittelwerte in der
Korperlichen Summenskala, aber schlechtere Mittelwerte in der Psychischen
Summenskala auf. Man muss diese Ergebnisse vorsichtig betrachten, da sich die Ein- und
Ausschlusskriterien, Therapien usw. der vielen Kohorten unterscheiden. Trotzdem kénnte
man interpretieren, dass die korperlichen Parameter in einer osterreichischen Kohorte mit
leitliniengerechter Therapie besser als im globalen Schnitt sind, da durch das etablierte
Gesundheitssystem und Medikamente heutzutage die physischen Komponenten der
Herzinsuffizienz in Osterreich vergleichsweise gut behandelbar sind.

Das schlechtere Abschneiden bei der psychischen Summenskala kdnnte daran liegen, dass

diese Aspekte vielleicht seltener routinemifig evaluiert und behandelt werden und z.B. die
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Dunkelziffer an Depression unter Herzinsuffizienten hoher sein kdnnte als bisher gedacht.
(43)

Fiir die Messung der korperlichen Leistungsfahigkeit wurde in der BioPersMed-Kohorte
der 6-Minuten-Gehtest angewandt. Mit einer durchschnittlichen absoluten Gehstrecke von
470.4 = 89.1 m schnitt die Gruppe von mutmaBlich gesunden Individuen vergleichsweise
eher schlecht ab. Eine vergleichbare éltere Population aus gesunden Bewohner*innen von
Alten- und Pflegheimen aus Japan erreichte mit durchschnittlich 466 + 81 m dhnliche
Gehstrecken und jiingere gesunde Populationen, wie bei Gibbons et al. erreichen im
Durchschnitt Distanzen von 655 + 84 m. (77-79) Dieses eher schlechte Abschneiden im 6-
Minuten-Gehtest ist mit den vorliegenden Daten schwierig zu interpretieren. Einerseits
konnten die einzelnen kardiovaskuldren Risikofaktoren als Einschlusskriterium, oder auch
der méBig erhohte BMI fiir eine langsamere Gehgeschwindigkeit gesorgt haben.
Andererseits muss man ggf. eruieren, ob der 6-Minuten Gehtest entsprechend
internationalen Empfehlungen standardisiert durchgefiihrt wurde.

In der RoC-HF-Kohorte wurden beim 4-Meter-Gehtest mit einer durchschnittlichen
Geschwindigkeit von 0.94 £+ 0.26 m/s fiir Patient*innen mit Herzinsuffizienz
vergleichsweise gute Werte erreicht. Bei dhnlichen, aber etwas alteren
Herzinsuffizienzkohorten wurden bei Lo ef al. im Median 0.76 (0.65-0.91) m/s und bei
Pulignano et al. im Durchschnitt 0.74 + 0.23 m/s gemessen. (65, 80) Dies konnte daran
liegen, dass die Kohorte dieser Arbeit im Durchschnitt mehr als zehn Jahre jlinger ist als
die beiden anderen angefiihrten Kohorten. Auerdem konnte die RoC-HF-Kohorte
moglicherweise anders bzw. besser therapiert worden sein, oder die Herzinsuffizienz war

im Vergleich noch nicht soweit fortgeschritten.

4.1.2 Pridiktoren der Lebensqualitit

In den Korrelationsanalysen wurden zunichst Zusammenhinge zwischen den SF-36-
Skalen und den herkdémmlichen Herzinsuffizienz-Parametern NT-proBNP und LVEF
gesucht. Etwas tiberraschend war, dass in der gesunden Kohorte bei fiinf
Lebensqualitétsskalen signifikante Zusammenhinge zum logarithmierten NT-proBNP
gefunden wurden. Da NT-proBNP ein stark streuender Biomarker mit eher geringerer
Spezifitdt ist und bei gesunden Personen kaum Aussagekraft hat, wird er auch nicht fiir ein
Herzinsuffizienzscreening empfohlen. (81) Daher konnte auch keine vergleichbare

Literatur zu diesen statistischen Zusammenhingen gefunden werden. Obwohl weitere
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Studien und Abkldrungen zu NT-proBNP bei Gesunden interessant wéren, scheint die
klinische Relevanz eher gering zu sein. (81)

In der RoC-HF-Kohorte waren in der bivariaten Korrelationsanalyse zwei korperliche
Subskalen (PF, RP) und die Korperliche Summenskala (PCS) signifikant mit log(NT-
proBNP) assoziiert. In einer vergleichbaren Herzinsuffizienz-Studie von Miiller-Tasch et
al. mit 180 Proband*innen und einer durchschnittlichen LVEF von 36.6 = 7.3%
korrelierten die gleichen Skalen und zusétzlich noch die Subskalen Vitalitdt und
Emotionale Rollenfunktion signifikant mit log(NT-proBNP) in univariaten Analysen,
allerdings nicht im multivariaten Modell. (37) Die gefundenen univariaten Korrelationen
waren zwar stirker, als jene in der vorliegenden Arbeit, aber in den multivariaten
Regressionsanalysen war log(NT-proBNP) auch nicht pradiktiv fiir die Lebensqualitét.
Fangauf et al. beschrieben in einer Kohorte von Patient*innen mit Koronarer
Herzkrankheit ebenfalls signifikante Korrelationen zwischen PF und log(NT-proBNP).
(82) Bei einer weiteren Studie einer KHK-Kohorte konnten keine signifikanten
Assoziationen zwischen den Ergebnissen des spezifischen Lebensqualititsfragebogen
MLHFQ und In(NT-proBNP) gefunden werden.(38) Hierbei ist aber zu beachten, dass es
sich in beiden Studien um Kohorten mit durchschnittlich hoherer LVEF und geringerer
NT-proBNP-Konzentrationen handelt, da Herzinsuffizienz kein priméres
Einschlusskriterium war.

Die Ergebnisse der Analysen dieser Arbeit weisen darauf hin, dass es Korrelationen
zwischen den kdrperlichen Komponenten der Lebensqualitit und der NT-proBNP-
Konzentration gibt, diese aber eher schwach sind. Da log(NT-proBNP) auch in den
multivariaten Regressionsanalysen nicht signifikant fiir die beiden Summenskalen PCS
und MCS war, scheint dieser Biomarker kein wirklich verldsslicher Pradiktor fiir die

Lebensqualitét zu sein.

Bei den Korrelationsanalysen zwischen der linksventrikuldren Ejektionsfraktion und den
Lebensqualitdtsskalen, fand sich nur eine schwache, signifikante Korrelation einer einzigen
Skala (GH) in der BioPersMed-Kohorte. In der herzinsuffizienten Population war kein
Zusammenhang zwischen Lebensqualitit und LVEF signifikant. In der vergleichbaren
Literatur zeigten sich dhnliche Ergebnisse. Bei Juenger et al. konnten bei einer Kohorte
von n=205 HFrEF-Patient*innen keine signifikanten Assoziationen zwischen jeglichen SF-
36-Skalen und der LVEF gefunden werden. (39) Bei einem aktuelleren Systematic Review

von Baert et al. wurden 29 Studien zur Lebensqualitit bei Herzinsuffizienz untersucht. Sie
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kamen u.a. auch zu dem Ergebnis, dass keine signifikanten Zusammenhéinge zwischen den
Lebensqualitdtsparametern und der LVEF gefunden werden konnten und schitzten, dass
sich die Lebensqualitit folglich zwischen HFrEF und HFpEF moglicherweise auch nicht
signifikant unterscheidet. (40) Da sich das Ergebnis unserer Berechnungen mit der
Literatur durchaus deckt, kann man davon ausgehen, dass die LVEF kein verlésslicher
Priadiktor der Lebensqualitét bei Herzinsuffizienz ist. Nichtsdestotrotz sollen diese
Ergebnisse nicht die Relevanz von NT-proBNP und LVEEF als essentiellen Teil der
Diagnostik und als wichtige Pradiktoren fiir harte Endpunkte der Herzinsuffizienz

schmilern. (3)

Bei den Korrelationsanalysen zwischen den SF-36-Skalen und den Parametern der
korperlichen Leistungsfahigkeit zeigten sich einige interessante Zusammenhénge. In der
gesunden BioPersMed-Kohorte waren drei Subskalen und die Korperliche Summenskala
(PCS) signifikant assoziiert mit der 6-Minuten-Gehteststrecke. Vor allem die Kdrperliche
Funktionsfdhigkeit (p=0.345, p<0.001) und die PCS (p=0.327, p<0.001) zeigten stdrkere
Korrelationen. In den multivariaten Regressionsanalysen mit PCS als abhingige Variable
war die korperliche Leistungsfahigkeit der einzige signifikante Pradiktor. Bei der
Regressionsanalyse zu MCS konnte man leider keine signifikanten Pradiktoren finden.
Eine vergleichbare Studie von Sartor-Glittenberg et al. mit n=84 mutmaBlich gesunden
Teilnehmer*innen mit einem Durchschnittsalter von 78.6 Jahren konnte dhnliche
Zusammenhinge feststellen. In dieser Studie war eine schnellere Gehgeschwindigkeit
signifikant mit besseren Werten der Korperlichen Summenskala (p=0.43; p<0.001), aber
nicht signifikant mit der Psychischen Summenskala (MCS) (p=0.14; p=0.20 ) assoziiert.
Auch in der Regressionsanalyse mit PCS als abhéngige Variable war die schnellere
Gehgeschwindigkeit der starkste signifikante Pradiktor, wahrend in der Analyse zu MCS
die Gehgeschwindigkeit keinen signifikanten Einfluss zeigte. (83)

Aus diesen Ergebnissen ldsst sich interpretieren, dass anscheinend die Tests zur
Gehgeschwindigkeit bei mutmaBlich gesunden Menschen zwar die korperlichen
Komponenten der Lebensqualitdt gut widerspiegeln, aber die sozialen und psychischen
Komponenten eher schlecht vorhersagen konnen. Das konnte daran liegen, dass gesunde
Menschen, die im Lebensqualitdt-Fragebogen ihre korperliche Leistungsfahigkeit als
schlechter einschitzten, im 6-Minuten-Gehtest auch eine geringere Gehstrecke

zuriicklegen konnten, wihrend die Ursachen fiir psychosoziale Einschrankungen bei
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Gesunden in einem stirkeren Ausmal als bei Herzinsuffizienten durch nicht-koérperliche
Faktoren bedingt sein kdnnten.

In der RoC-HF-Kohorte waren in der bivariaten Korrelationsanalyse sieben von acht
Subskalen des SF-36 und sowohl die Korperliche als auch die Psychische Summenskala
signifikant mit der 4-Meter-Gehgeschwindigkeit assoziiert. Erwdhnenswert ist u.a. die
starke Korrelation der Korperlichen Funktionsfihigkeit (PF) (p=0.473, p<0.001) und, dass
die einzige nicht signifikante Subskala SF die Signifikanz (p=0.053) nur knapp verfehlte.
In der multivariaten Regressionsanalyse war die korperliche Leistungsfahigkeit der einzige
signifikante Priadiktor, sowohl bei PCS, als auch bei MCS als abhingiger Variable.
Auffillig bei diesen Resultaten ist u.a., dass auch die psychischen Komponenten der
Lebensqualitdt mit der Gehgeschwindigkeit zusammenhéngen. Dieser Zusammenhang ist
in der gesunden Vergleichspopulation viel geringer und wenig bis gar nicht signifikant. Es
lieBe sich moglicherweise interpretieren, dass Menschen mit Herzinsuffizienz mit
eingeschriankter Gehgeschwindigkeit, Fitness und Mobilitét, eher Probleme haben am

sozialen Leben teilzunehmen und ggf. die psychische Gesundheit darunter leidet.

Wenn man nach dhnlicher Literatur sucht, konnte man in Studien selten so viele
signifikante Korrelationen zwischen der korperlichen Leistungsfahigkeit und
Lebensqualitét bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz finden. So zeigten Lans et al. in vier
von acht SF-36-Subskalen signifikante Unterschiede zwischen groBerer und kleinerer 6-
Minuten-Gehstrecke bei Menschen mit HFrEF. Diese Korrelationen waren vor allem in
den korperlichen Dimensionen der Lebensqualitdt zu finden. (71) Bei einer Studie von
Aladin et al. iiber Patient*innen mit akut dekompensierter Herzinsuffizienz zeigte die 6-
Minuten-Gehstrecke schwache signifikante Korrelationen zur PCS des SF-12 aber nicht
zur MCS. In der Regressionsanalyse war die Gehstrecke auch nur ein schwacher
signifikanter Priadiktor der PCS. (84) In einer anderen Studie war der MLHFQ-
Gesamtscore ein signifikanter Pradiktor fiir verminderte 6-Minuten-Gehstrecke in der
Gesamtkohorte von Herzinsuffizienten und der HFpEF-Gruppe, aber nicht in der HFrEF-
Untergruppe. (69) Marino et al. konnten in einer Kohorte von Menschen mit
Vorhofflimmern keine signifikanten Zusammenhinge zwischen Lebensqualitit und 6-
Minuten-Gehtest feststellen. (85)

Man kann davon ausgehen, dass in dieser Arbeit eine groflere Zahl an signifikanten
Zusammenhdngen zwischen der Lebensqualitit und der Gehgeschwindigkeit bei

Herzinsuffizienten gefunden wurden als in anderen vergleichbaren publizierten Studien.
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Allerdings findet man kaum Studien zum spezifischen Zusammenhang von SF-36-Scores
und der 4-Meter-Gehgeschwindigkeit in Kohorten mit Herzinsuffizienz. Diese Korrelation
bedarf weiterer Nachforschung ggf. in longitudinalen Studien mit gréeren Kohorten.
Durch diese Ergebnisse ldsst sich annehmen, dass die Gehgeschwindigkeit einen
Stellenwert in der Bewertung des Gesundheitszustands und der Lebensqualitit bei
Meschen mit Herzinsuffizienz hat. So konnte sie in der Diagnostik und bei
Verlaufskontrollen in Zukunft als einfache, billige Untersuchung eine wichtige Rolle

spielen.

4.2 Limitationen

Diese Arbeit weist einige Limitationen auf. Zum einen handelt es sich um eine
retrospektive und monozentrische Querschnittstudie. Dadurch erhilt man nur Daten einer
Punktaufnahme im Lebens- und Krankheitsverlauf der Proband*innen und kann die
Ergebnisse dieser Kohorten nur beschrdnkt auf andere Ethnien oder Populationen mit
schlechterer bzw. anderer medizinischer Versorgung verallgemeinern. Zudem konnten sich
die Resultate in der RoC-HF-Kohorte aus 2016-2018 von aktuellen Herzinsuffizienz-
Kohorten unterscheiden, da sich die leitliniengerechte Therapie u.a. durch die Zulassung

von SGLT2-Inhibitoren inzwischen verandert hat. (3)

Zum anderen waren einige Parameter des SF-36 und der Test zur korperlichen
Leistungsfahigkeit in beiden Kohorten nicht vollstindig von allen 188 Teilnehmer*innen
verfligbar, allerdings jeder Messwert von mindestens 90% der Kohorte vorhanden. Somit
kann man davon ausgehen, dass die Messwerte die gesamte Kohorte valide abbilden.
Eine weitere Limitierung dieser Arbeit ist, dass fiir die Evaluierung der korperlichen
Leistungsfahigkeit von den beiden Kohorten zwei verschiedene Tests verwendet wurden.
Auch wenn es sich in beiden Fillen um Gehtests handelt, kann man Resultate des 6-
Minuten-Gehtests nicht mit Ergebnissen des 4-Meter-Gehtests gleichsetzen, da die

korperliche Ausdauer beim 4-Meter-Gehtest eine untergeordnete Rolle spielt.

AbschlieBend ist zu sagen, dass es sich trotz dieser Limitationen um eine Fall-Kontroll-
Studie aus zwei sehr hochwertigen, professionellen Studien der Medizinischen Universitit
Graz handelt. Die verwendeten Daten wurden sorgféltig erhoben, die echokardiografischen
Parameter von erfahrenen Kardiolog*innen bestimmt und durch das Matching zwei gut

vergleichbarere Kohorten geschaffen.
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4.3 Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse dieser Arbeit haben bestitigt, dass Menschen mit chronischer
Herzinsuffizienz im Vergleich mit Gesunden eine stark eingeschrinkte Lebensqualitit
haben.

Nach unseren Berechnungen konnen die herkdémmlichen Herzinsuffizienz Parameter NT-
proBNP und LVEF die Lebensqualitit der Patient*innen schlecht vorhersagen oder
abbilden. Die korperliche Leistungsfahigkeit, gemessen durch die Gehgeschwindigkeit war
hingegen ein signifikanter Pradiktor, sowohl fiir physische, als auch psychische
Komponenten der Lebensqualitit. In der gesunden Kontroll-Gruppe war die korperliche
Leistungsfahigkeit nur pradiktiv fiir die physische, aber nicht fiir die psychische
Lebensqualitét.

Durch die Verbesserungen der Therapie und Interventionen und folglich besserer Prognose
von chronischer Herzinsuffizienz gewinnt die Lebensqualitit immer mehr an Stellenwert in
der Behandlung der Betroffenen. Umso wichtiger ist es, Mittel zu finden um diese
abzuschitzen und hierfiir scheinen Gehgeschwindigkeitstests moglicherweise
kostengiinstige, einfache Methoden zu sein. So kdnnten diese routineméfiger Teil von
Verlaufskontrollen von Herzinsuffizienten oder ggf. auch anderen chronisch Kranken
werden.

Es sollte in weiteren randomisiert kontrollierten Studien untersucht werden, ob eine
Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit, durch Therapie, Interventionen oder
korperliches Training zu einer verbesserten Lebensqualitét fiihren. Dementsprechend
wiirde die korperliche Leistungsfahigkeit, gemessen durch Gehtests zu einem noch

wichtigeren Endpunkt in der Herzinsuffizienzforschung werden.
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Anhang

Fragebogen zur Lebensqualitat

-— - LQ-1

== BioPersMed SF 36 LEBENSQ
Pat. — Nr.: Datum der Befragung _ _/__/20_ _
TT MM JJJdJd

Hiermit Uberreichen wir Ihnen einige Fragebdgen zu Ihrem Gesundheitszustand, lhrem persdnlichen
Lebensgefiihl und lhrem seelischen Empfinden, um den Zusammenhang zwischen Herzfunktion und
allgemeinem Befinden zu untersuchen.

Selbstverstandlich ist die Beantwortung freiwillig und ohne Einfluss auf lhre Behandlung. Alle Ihre Angaben
unterliegen der @rztlichen Schweigepflicht und werden nach den Bestimmungen des Datenschutzgesetzes
anonym ausgewertet. Eine Weitergabe an Dritte ist ausgeschlossen.

Bitte beachten Sie beim Ausfiillen:

« Bei den vorliegenden Bogen handelt es sich um abgeschlossene Fragenkomplexe, so dass es sich nicht
vermeiden liel, dass sich einige Fragen &dhneln oder wiederholen. Wir bitten Sie dennoch, alle Fragen
vollstdndig mit jeweils einem Kreuz zu beantworten. Sollten Sie bei einer Frage Zweifel haben, kreuzen Sie
bitte die Antwort an, die noch am ehesten flir Sie zutrifft.

+ Bei der Beantwortung konnen Sie sich ruhig Zeit lassen. Allerdings sollten Sie nicht ins Grlbeln geraten,
sondern eher spontan antworten.

« Selbstverstandlich ist es unbedingt notwendig, dass Sie die Fragen selbst beantworten und sich dabei z.B.
nicht ,helfen” oder gar ,vertreten” lassen. Hilfe ist auch gar nicht maglich, da es bei den Fragen um lhre ganz
persodnlichen Empfindungen geht, die nur Sie allein kennen.

Wir bedanken uns herzlich fiir Ihre Mitarbeit!

Ihr Studienteam

1. Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im allgemeinen beschreiben ? Bitte kreuzen Sie nur eine

Antwort an.
Ausgezeichnet Sehr gut Gut Weniger gut schlecht
o] Q o Q Q

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

Viel besser Etwas besser Etwa gleich Etwas schlechter Viel schlechter

Q Q (0] Q O

Abbildung 14: SF-36-Fragebogen der BioPersMed-Studie (Seite 1)



= BioPersMed SF 36 LQ-2

LEBENSQ

3. Im folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag ausuben. Sind
Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten eingeschrankt? Wenn ja, wie
stark? Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Antwort an.

ja,starkein-  ja, etwas ein-  nein, gar nicht
geschrankt geschrankt eingeschrankt

Anstrengende Tatigkeiten, z.B. schnell laufen, schwere

Gegenstande heben, anstrengenden Sport treiben 2 2 9

Mittelschwere Tatigkeiten, z.B. einen Tisch verschieben,
Staubsaugen, Kegeln, Golf spielen

o
o
(o)

Einkaufstaschen heben oder tragen

Mehrere Treppenabsétze steigen

Einen Treppenabsatz steigen

Sich beugen, knien, blicken

Mehr als 1 Kilometer zu Ful gehen

Mehrere Stralenkreuzungen weit zu Ful® gehen

Eine Strallenkreuzung weit zu Ful gehen

o|lo|lOo|O| Q| OC| O] O

o|lQe|o|OojO|O| Q|0
o|lo|o|Oo|jOo|Oo|0O]| 0O

Sich baden oder anziehen

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

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

(z. B. ich musste mich besonders anstrengen)

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

Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein ~ O ja O nein
Ich habe weniger geschafft als ich wollte Qja O nein
Ich konnte nicht so sorgfaltig wie Ublich arbeiten O ja O nein

6. Wie sehr haben |hre kérperliche Gesundheit oder |hre seelischen Probleme in den vergangenen 4
Wochen |Ihre normalen Kontakte zu Familienangehdrigen, Freunden, Nachbarn oder zum Bekanntenkreis
beeintrachtigt?

Uberhaupt nicht etwas manig ziemlich sehr

Q @] Q Q @]

Abbildung 15: SF-36-Fragebogen der BioPersMed-Studie (Seite 2)
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7. Wie stark waren Ihre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen?
Nicht vorhanden Sehr leicht leicht mahig stark

0 Q Q Q O

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

Uberhaupt nicht etwas mafig ziemlich sehr

Q Q Q O] O

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

=
@

immer meistens oft manchmal selten

.. voller Schwung ? o] 6] Q o]

.. sehr nervis ?

. . so niedergeschlagen,
dass nichts Sie aufheitern konnte ?

. ruhig und gelassen ?

.. voller Energie ?

. . entmutigt und traurig ?

. . erschopft ?

.. gliicklich ?

oc|lo|Cc|o|Co|Q|0C |0
o|o|Q|Oo|OQ|0QO]| C |0
oc|o|jCcjO|O|Q|] 0O |O|C0C
clo|Cc|Co|Oo|Q]| 00 |0
c|oe|Qo|QC|O|Q]| O |O
c|jo|jCcjOo|O|C| 0O |O|C

. mude ?

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

immer meistens manchmal selten nie
0 Q Q Q Q
11. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu ? Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Antwort
an.
trifft ganz  trifft weit- weil} trifft weit- trifft gar
zZu gehend zu nicht gehend nicht zu
) . nicht zu
Ich scheine etwas leichter als andere o o o o o

krank zu werden

Ich bin genauso gesund wie alle o o o o o
anderen, die ich kenne

Ich erwarte, dass meine Gesundheit

5 Q Q Q Q Q
nachlasst
Ich erfreug mich ausgezeichneter o o o o o
Gesundheit

Abbildung 16: SF-36-Fragebogen der BioPersMed-Studie (Seite 3)
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