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Einleitung 1

1 Einleitung

An einer Herzinsuffizienz leiden in Deutschland ca. 2 - 3 Millionen Menschen (Schuster
& Dietz, 2003). Die Privalenzraten steigen mit zunehmendem Alter an (McMurray &
Stewart, 2000). Eine Herzinsuffizienz fiihrt zu hiufigen Krankenhausaufenthalten und
einer eingeschrinkten Lebenserwartung (fiir einen Uberblick siche Mosterd & Hoes,
2007). So versterben innerhalb der ersten 30 Tage nach der Diagnose einer Herzinsuffi-
zienz bereits 10 - 20 % der Patienten' und auch fiir das erste Jahr nach Diagnose sind
die Uberlebensraten mit 57 % - 70 % niedrig (Mosterd & Hoes, 2007). Zusitzlich ist
Herzinsuffizienz mit hohen Kosten fiir das Gesundheitssystem verbunden. Etwa zwei
Drittel der Ausgaben sind dabei auf Krankenhausaufenthalte zuriickzufiihren (Klein,
1999). Die Hauptursachen fiir eine Herzinsuffizienz werden in einer linksventrikuldren
Dysfunktion gesehen, die liberwiegend durch eine koronare Herzerkrankung verursacht
wird (ischdmische Herzinsuffizienz, IKMP), und in der dilatativen Kardiomyopathie

(DKMP), deren Atiologie noch weitgehend ungeklirt ist (Dec & Fuster, 1994).

Sind die medikamentdsen und operativen Behandlungsmoglichkeiten der Herzinsuffi-
zienz (z. B. kiinstliche Herzklappe, Defibrillator, Herzschrittmacher) ausgeschopft, stellt
die Herztransplantation (HTx) die letzte Moglichkeit dar, das Leben der betroffenen
Patienten zu verldngern (Scheld, Deng, Hammel & Schmid, 2001). Aufgrund eines
Mangels an Spenderherzen verldngert sich die Wartezeit bis zur Transplantation
(Oosterlee & Rahmel, 2008). So warteten von den Personen, die 2007 transplantiert
wurden, bereits 24.3 % schon mehr als zwei Jahren auf ein Spenderherz. Im Jahr 2003
waren es nur 2.3 % (Oosterlee & Rahmel, 2008). Da wihrend des ersten Jahres der
Wartezeit fast 20 % der HTx-Kandidaten versterben (Smits et al., 2003; Smits et al.,
2006), wurde vermehrt versucht, prognostische Faktoren zu ermitteln, mit deren Hilfe
diejenigen Patienten identifiziert werden konnen, die von der HTx am meisten profitie-

ren.

" In der vorliegenden Arbeit wird zur besseren Lesbarkeit darauf verzichtet, weibliche und ménnliche
Personenbezeichnungen zu verwenden. Stattdessen wird durchgéingig die ménnliche Form benutzt, die in

diesem Fall generisch gemeint ist.



2 Einleitung

Dabei hat sich eine ischdmische Herzinsuffizienz als bedeutender Risikofaktor fiir die
Mortalitdt sowohl vor einer geplanten HTx als auch nach erfolgter HTx erwiesen
(Cimato & Jessup, 2002; Constanzo et al., 1995; Smits et al., 2006). Da sich die
schlechtere Prognose der IKMP-Patienten nicht ausreichend auf medizinische Risiko-

faktoren zuriickfiihren lasst, stellt sich die Frage nach alternativen Erkldrungsansétzen.

Einzelne Studien liefern erste Hinweise, dass Patienten mit IKMP emotional stirker
belastet sind als Patienten mit anderen Grunderkrankungen (Majani et al., 1999; Trunzo,
Petrucci, Carter & Donofrio, 1999; Zipfel et al., 2002). Systematische Untersuchungen
zu Unterschieden in psychosozialen Risikofaktoren in Abhingigkeit von der Grunder-
krankung fehlen jedoch noch. Aus der Forschung zu koronaren Herzerkrankungen
(KHK) ist bereits bekannt, dass psychosoziale Risikofaktoren wie Depressivitdt und
soziale Isolation fiir die Entstehung und den Verlauf dieser Erkrankung von Bedeutung
sind (z. B. Frasure-Smith & Lespérance, 2005; Hemingway & Marmot, 1999). Inwie-
weit diese Variablen den Unterschied in der Prognose von IKMP- und DKMP-Patienten
erkldren konnen, ist noch spérlich untersucht. Wie spéter noch genauer dargestellt wird,
konnte bisher eine Untersuchung belegen, dass ein erhohtes Mall an Depressivitét sich
nur bei IKMP-Patienten und nicht bei DKMP-Patienten negativ auf die Mortalitdt nach
einer HTx auswirkt (Zipfel et al., 2002). Noch ist dies ein Einzelbefund, dessen Aussa-
gekraft zusétzlich durch die kleine Stichprobe und die mangelnde Kontrolle der Krank-
heitsschwere eingeschriinkt wird. Fiir das Uberleben wihrend der Wartezeit auf eine

HTx wurden entsprechende Zusammenhange noch nicht systematisch untersucht.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, IKMP- und DKMP-Patienten, die auf ein Spender-
herz warten, hinsichtlich Unterschieden in psychosozialer Belastung zu untersuchen und
zu iiberpriifen, ob sich psychosoziale Variablen in Abhéngigkeit von der Grunderkran-

kung verschieden auf das Uberleben wihrend der Wartezeit auswirken.

Sollte sich nachweisen lassen, dass sich psychosoziale Variablen wie Depressivitét oder
Angst fiir IKMP-Patienten tatséchlich stirker als bet DKMP-Patienten auf die Prognose
wihrend der Wartezeit auswirken, so wire es wichtig, diese Patienten schon bei der
Aufnahme auf die Warteliste gezielt im Hinblick darauf zu untersuchen. Bisher werden
bei der Aufnahme auf die Warteliste psychosoziale Variablen nur wenig beriicksich-
tigt — Ausnahmen bilden dabei nur die Compliance (das Befolgen érztlicher Anordnun-
gen) und die dem Patienten zur Verfligung stehende soziale Unterstiitzung. Die

Erfassung von Compliance und sozialer Unterstiitzung wird in den HTx-Zentren sehr
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unterschiedlich gehandhabt (Mehra et al., 2006) — von einer routinemifBigen, standardi-
sierten Erfassung im Rahmen der Evaluationsuntersuchung fiir eine HTx ist sie noch

weit entfernt.

Des Weiteren sollten Betreuungs- oder Therapieangebote wihrend der Wartezeit ent-
wickelt werden, die besonders auf die Bediirfnisse solcher Risikopatienten zugeschnit-
ten sind. Dadurch konnte der Leidensdruck dieser Patienten verringert werden und
weitere schidliche Folgen negativer Affekte wie z. B. ein Absinken der Compliance
(z. B. Shimbo, Davidson, Haas, Fuster & Badimon, 2005) oder ein Ansteigen gesund-
heitsgefdhrdender Verhaltensweisen wie Rauchen, ungesunde Erndhrung und korperli-
che Inaktivitdt verhindert werden (Lett et al., 2004). Mangelnde Compliance und
gesundheitsgefdhrdendes Verhalten wie z. B. Rauchen stellen auch nach erfolgter HTx
Risikofaktoren fiir das Uberleben dar (Mehra et al., 2006; Radovancevic et al., 1990).
Betreuungsangebote konnten so nicht nur das Mortalititsrisiko wéhrend der Wartezeit

verringern, sondern auch die Prognose nach einer HTx verbessern.
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2 Theoretischer Hintergrund

Im ersten Teil des theoretischen Hintergrundes werden Herzinsuffizienz und HTx aus
medizinischer Sicht beleuchtet. Dabei wird zuerst eine kurze Ubersicht iiber den Aufbau
und die Funktionsweise des gesunden Herzens gegeben, um die im nichsten Abschnitt
folgenden Erldauterungen zur Entstehung und Behandlung von Herzinsuffizienz darzule-
gen. Danach folgt ein Uberblick iiber die Rolle der kardialen Grunderkrankung fiir die
Prognose bei Herzinsuffizienz, der abschlieBend auf Unterschiede in anderen medizini-

schen Risikofaktoren in Abhingigkeit von der Grunderkrankung Bezug nimmt.

Der zweite Teil umfasst den Forschungsstand zu psychosozialen Risikofaktoren, die bei

der Entstehung und dem Verlauf von KHK und Herzinsuffizienz diskutiert werden.

Im letzten Teil wird die Befundlage zum Zusammenhang zwischen kardialer Grunder-
krankung und dem Ausmal} psychosozialer Belastung geschildert. Es folgen danach die
bisherigen Ergebnisse zur prognostischen Bedeutung psychosozialer Variablen bei

Herzinsuffizienz in Abhéngigkeit von der Grunderkrankung.
2.1 Herzinsuffizienz und Herztransplantation

2.1.1 Das Herz — Aufbau und Funktionsweise

Das Herz ist ein muskuldres Hohlorgan, dessen Pumpwirkung auf der rhythmischen
Erschlaffung und Kontraktion der Herzmuskulatur beruht (Thews & Vaupel, 2005).
Wie in Abbildung 1 auf der folgenden Seite zu sehen, besteht es aus dem rechten und
dem linken Ventrikel, denen jeweils noch ein Vorhof vorgeschaltet ist. Zwischen dem
rechten Vorhof (Atrium) und dem rechten Ventrikel befindet sich die Trikuspidalklap-
pe, zwischen linkem Vorhof und Ventrikel die Mitralklappe. Diese Klappen bezeichnet

man auch als Segelklappen.
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Venoses Blut (in der Abbildung durch blaue Pfeile gekennzeichnet) aus dem Korper-
kreislauf gelangt iiber die Venae cavae (obere und untere Hohlvene) in das rechte Atri-
um, von dort in den rechten Ventrikel, der das Blut liber die Arteria Pulmonaris
(Pulmonalarterie) in den Lungenkreislauf pumpt. Dort wird es mit Sauerstoff angerei-
chert. Das um Sauerstoff angereicherte Blut (in der Abbildung durch rote Pfeile darge-
stellt) gelangt tiber die Venae pulmonales (Pulmonalvenen) in den linken Vorhof und
den linken Ventrikel, der iiber die Aorta den Korperkreislauf mit Blut versorgt. Die
Taschenklappen (Pulmonal- und Aortenklappe) trennen die Ventrikel von der Pulmona-

larterie und der Aorta.

Aorta
Arteria Pulmonalis

Aortenklappe
Pulmonalklappe

Vena pulmonalis
rechtes Atrium

linkes Atrium

Vena cava
Mitralklappe

linker Ventrikel

Trikuspidalklappe rechter Ventrikel

Copyright & 2002 Mckasson Hoalth Solutions, LLC, All Rights Rasarved

Abbildung 1. Innenansicht des Herzens (Quelle: McKesson Health Solutions, 2002).
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Durch die rhythmische Kontraktion und Erschlaffung der Herzmuskulatur fiillen sich in
der Diastole die Ventrikel mit Blut, in der Systole wird das Blut in die angeschlossenen
Arterien (Pulmonalarterie und Aorta) ausgeworfen. Unter Einbeziehung der Herzklap-
penstellung lassen sich dabei vier Phasen unterscheiden: Die Ventrikelsystole besteht
aus einer Anspannungs- und einer Austreibungsphase, die Diastole aus einer Entspan-
nungs- und einer Fiillungsphase. In der Anspannungsphase sind alle Klappen geschlos-
sen, die Kontraktion der Herzmuskulatur fiihrt daher zu einem Druckanstieg. Ist der
Druck innerhalb des Ventrikels groBer als der diastolische Druck der wegfiihrenden
Arterie, 0ffnen sich die Taschenklappen, und die Austreibungsphase beginnt, d. h. das
Blut wird in die angeschlossenen Arterien ausgeworfen. Dadurch kommt es zu einem
Druckabfall im Ventrikel, der zum SchlieBen der Taschenklappen fiihrt und die Ent-
spannungsphase einleitet. Der Druck innerhalb des Ventrikels féllt dabei sehr schnell
ab, und sobald er den Druck im Vorhof unterschreitet, 6ffnen sich die Segelklappen,
und die Fiillungsphase beginnt, d. h. das Blut strdmt vom Vorhof in den Ventrikel
(Thews & Vaupel, 2005).

Jeder Ventrikel wirft dabei in Ruhe ein Schlagvolumen von 70 ml aus, wihrend ein
Restvolumen von 45 - 65 ml im Ventrikel zuriickbleibt. Die Auswurffraktion betrigt
also ungefdhr 55 - 60 % (Thews & Vaupel, 2005). Unter der linksventrikuldren Ejekti-
onsfraktion (LVEF) versteht man dementsprechend den Anteil an Blut, der in der Systo-
le vom linken Ventrikel ausgeworfen wird. Ist diese herabgesetzt, kann eine systolische
Pumpfunktionsstorung vorliegen. Aus dem Schlagvolumen des Ventrikel und der
Schlagfrequenz in Ruhe ldsst sich das Herzzeitvolumen berechnen, das angibt, wie viel
Blut pro Zeiteinheit in den Lungen- bzw. Korperkreislauf transportiert wird. Es betrigt
ungefdhr 5 /min. Bezieht man das Herzzeitvolumen auf die Kdrperoberfliache, so ldsst
sich daraus der Herzindex berechnen, der bei einem gesunden Menschen ungefahr zwi-

schen 2.6 - 4.2 I/min/m” liegen sollte (Lederhuber, 2005).

Das Herz ist in der Lage, sich wechselnden Volumen- oder Druckbelastungen anzupas-
sen. Die Grundlage dafiir bildet der Frank-Starling-Mechanismus, der es ermoglicht, das
Schlagvolumen an eine erhdhte Ventrikelfiillung anzupassen (Lederhuber, 2005). Wird
zum Beispiel eine groBBere Menge von Blut angeboten, fiihrt das zu einer vermehrten
enddiastolischen Fiillung und einer erhdhten Vorlast (durch die Kammerfiillung passiv
entstandene enddiastolische Wandspannung). Die Herzmuskelfasern werden dadurch

weiter gedehnt und sind zu einer stirkeren Verkiirzung fahig. Daraus resultiert ein
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erhohtes Schlagvolumen. Steigt der Pulmonalis- oder Aortendruck bzw. die Nachlast
(die in der Ventrikelsystole aktiv entwickelte Wandspannung zur Uberwindung des
diastolischen Aorten- bzw. Pulmonalisdrucks), so kann nur ein niedrigeres Schlagvolu-
men ausgeworfen werden. Dadurch bleibt ein grofleres Restvolumen im Ventrikel zu-
riick; mit der nichsten Fiillung des Ventrikels steigt damit der Druck im Ventrikel an.
Dadurch werden wiederum die Herzmuskelfasern gedehnt, kontraktieren stirker und

werfen das Schlagvolumen mit erh6htem Druck aus (Thews & Vaupel, 2005).

Das Herz ist weitgehend autonom titig. Gesteuert wird der Kontraktionsablauf des Her-
zens durch die Erregungsausbreitung iiber den Herzmuskel, das Myokard. Dabei wird
im Sinusknoten spontan in regelmidfigen Abstidnden eine Erregung ausgeldst, die sich
tiber das Arbeitsmyokard der beiden Vorhofe ausbreitet und dann auf den Atrioventri-
kularknoten (AV-Knoten) iibergeht. Die Erregungsleitung ist im AV-Knoten etwas
langsamer, wodurch gewihrleistet wird, dass die Kontraktion der Vorhofe vor der Kon-
traktion der Ventrikel stattfindet. Die Erregung wird vom AV-Knoten auf das HIS-
Biindel tibertragen, das die Vorhofe mit den Ventrikeln verbindet und breitet sich so
weiter bis zu den Purkinjefasern iiber das gesamte Arbeitsmyokard aus. Kommt es unter
pathologischen Bedingungen zu einer Erregungsleitungsstérung, d. h. wird die Erregung
an bestimmten Orten verzogert weitergeleitet oder partiell bzw. vollstdndig unterbro-
chen, so konnen Herzrhythmusstorungen (Arrhythmien) auftreten (Thews & Vaupel,

2005).

Die Herztitigkeit kann jedoch auch iiber efferente Herznerven, die zum vegetativen
Nervensystem gehoren, durch Sympathikus und Parasympathikus beeinflusst werden.
Dies ermoglicht eine Anpassung an die Bediirfnisse des Organismus. Die Auswirkun-
gen von sympathischer und parasympathischer Aktivierung sind in der Herzfrequenz,
der Erregungsleitung und der Kontraktionskraft des Myokards zu spiiren. Der Sympa-
thikus hat dabei iiber die Ausschiittung von Noradrenalin und Adrenalin einen aktivie-
renden Effekt, d.h. er fiihrt zu einer Forderung der Herztitigkeit, wéhrend der
Parasympathikus liber Azetylcholin einen hemmenden Einfluss ausiibt. So kann {iber
Sympathikusaktivierung die Herzfrequenz gesteigert, durch parasympathische Aktivie-
rung gehemmt werden. Ahnlich verhilt es sich mit der Erregungsleitung: Die Erre-
gungsleitung kann durch  Sympathikusreizung  beschleunigt werden, eine
parasympathische Reizung hingegen kann zu einer Verzogerung der Erregungsleitung

am AV-Knoten fithren (Thews & Vaupel, 2005).
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Ist die Auswurfleistung des Herzens aufgrund mangelnder Kontraktilitit des Myokards
eingeschrinkt, kann das Herz autonom Mallnahmen zur Kompensation bzw. Adaptation
ergreifen, die dazu dienen, eine addquate Pumpfunktion aufrecht zu erhalten
(Lederhuber, 2005). Dabei wird iiber eine Erhohung der Vorlast, die durch Vaso-
konstriktion, Herzfrequenzsteigerung und verstirkte Wasser- bzw. Natriumeinlagerung
erreicht wird, die Kontraktilitdt des Myokards verstirkt, und so das Schlagvolumen ver-
groBert (Lederhuber, 2005). Eine andere Moglichkeit der Kompensation ist die myokar-
diale Hypertrophie. Uber eine Zunahme an Myokardmasse versucht das Herz
chronische Druck- oder Volumenmehrbelastung oder auch einen regionalen Funktions-
ausfall von Myokardgewebe auszugleichen. Es kommt dabei zum Remodeling, d. h.
einer Verdnderung der Ventrikel, die verschiedenen Formen annehmen kann: Aus einer
chronisch vermehrten systolischen Druckbelastung des Ventrikels resultiert einer Zu-
nahme der Wanddicke des Herzens, mit der eine Verkleinerung des Ventrikelhohlraums
einhergeht (konzentrische Hypertrophie). Eine chronisch vermehrte Volumenbelastung
hingegen fiihrt zu einer Zunahme der Wanddicke und des Ventrikelhohlraums (exzentri-
sche Hypertrophie), sodass man von einer Ventrikeldilatation sprechen kann
(Lederhuber, 2005). Daneben existieren noch weitere Kompensationsmechanismen wie
z. B. eine Verdnderung des myokardialen Kalziumstoffwechsel oder auf neurohumora-
ler Ebene eine Erhohung der Afferenzen aus dem sympathischen Nervensystem oder
einer  verstirkten  Aktivierung des  Renin-Angiotension-Aldosteron-Systems

(Lederhuber, 2005).

All diese Kompensationsmechanismen stabilisieren zwar kurzfristig die Herzleistung,
filhren aber langfristig zu einer Verstirkung der myokardialen Dysfunktion oder der

bereits bestehenden Herzinsuffizienz (Lederhuber, 2005).

2.1.2 Krankheitsbild Herzinsuffizienz

Pathophysiologisch bedeutet Herzinsuffizienz, dass das Herz nicht mehr in der Lage ist,
das Gewebe mit geniligend Blut und damit ausreichend Sauerstoff zu versorgen, um den

Gewebestoffwechsel in Ruhe oder unter Belastung sicherzustellen (Hoppe et al., 2005).

Zu den typischen Symptomen der Herzinsuffizienz gehdren Dyspnoe (Atemnot), Fliis-
sigkeitsretention (Wassereinlagerungen im Korper) und Miidigkeit (Hoppe et al., 2005).
Zusitzlich konnen sexuelle Funktionsstérungen, Konzentrationsstorungen, Energielo-

sigkeit und Appetitstorungen auftreten (Nohria, Lewis & Stevenson, 2002).
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Fiir die Diagnose der Herzinsuffizienz miissen sowohl Symptome der Herzinsuffizienz
als auch ein objektiver Nachweis einer kardialen Dysfunktion vorliegen (Lederhuber,
2005). Man kann Herzinsuffizienz dabei nach verschiedenen Gesichtspunkten klassizi-
fizieren: Zum einen ldsst sich eine akute von einer chronischen Herzinsuffizienz ab-
grenzen (Lederhuber, 2005). Dabei kann der Begriff akute Herzinsuffizienz eine neu
entwickelte akute Herzinsuffizienz bezeichnen, d.h. bei normaler Myokardfunktion
kommt es z. B. durch einen akuten Myokardinfarkt plotzlich zu einer rasch progredien-
ten und meist auch schweren Herzinsuffizienz. Auch eine Dekompensation einer bereits
bestehenden Herzerkrankung durch Versagen der kardialen Kompensationsmechanis-
men kann zu einer akuten Herzinsuffizienz fiihren. Ebenso kann es im Verlauf einer
chronischen Herzinsuffizienz durch Dekompensation zu einer akuten Herzinsuffizienz
kommen (fiir einen Uberblick siche WaBmann, 2000). Zum anderen kann man eine Ein-
teilung nach dem Ort der Manifestation der Insuffizienz vornehmen. Je nach dem, ob
der linke oder der rechte Ventrikel betroffen ist, spricht man von einer Links- oder
Rechtsherzinsuffizienz. Ist die Auswurffraktion des Herzens aufgrund einer Kontraktili-
titsstorung herabgesetzt, handelt es sich um eine systolische Herzinsuffizienz. Bei einer
diastolischen Herzinsuffizienz ist die verminderte Auswurfleistung auf eine verminderte

Fiillung zuriickzufiihren (Lederhuber, 2005).

Der Schweregrad der Herzinsuffizienz ldsst sich mit der New York Heart Association
Klassifikation (NYHA, New York Heart Association, 1964) einteilen. Wie Tabelle 1
auf der folgenden Seite zu entnehmen ist, orientiert sich diese Klassifikation an der Ein-
schrinkung der Leistungsfahigkeit der Patienten und variiert zwischen NYHA-Klasse I
(keine Beschwerden in Ruhe oder Belastung) und IV (Ké&rperliche Beschwerden bereits

in Ruhe und unter Belastung).

Ein weiteres MaB, das zur Beurteilung der funktionalen Kapazitit bei Herzinsuffizienz
verwendet wird, ist die maximale Sauerstoffaufnahme (VO,max). Allgemein bezeichnet
die maximale Sauerstoffaufnahme die Menge an Sauerstoff, die pro Zeiteinheit von der
Lunge aufgenommen wird und stellt damit ein MaB fiir den Sauerstofftransport und die
Funktion von Lunge, Herz, Kreislauf und Peripherie dar (Seeland & Seeland, 2000). Sie
kann wéhrend eines kardiopulmonalen Belastungstests (z. B. mithilfe eines Fahrrader-
gometers o. 4.) liber die Sauerstoffaufnahme und den Kohlendioxidaussto3 wiahrend des
Atemvorgangs bestimmt werden (siche The Cardiopulmonary Exercise Testing website,

http://www.cpxtesting.com/mainChoices.html) und wird in ml/min pro Kilogramm
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Korpergewicht gemessen. Damit ist die VO,max ein objektiver Indikator fiir die korper-
liche Leistungsfahigkeit. Bei gesunden untrainierten Erwachsenen liegen die Normal-
werte ungefdhr zwischen 30 und 50 ml/min/kg, bei Ausdauersportlern kdnnen weit
hohere Werte erreicht werden (Meyer & Kindermann, 1999). Eine Indikation zur HTx
ist bei einer VO,max unter 12 ml/min/kg gegeben (Stindige Kommission Organtrans-
plantation der Bundesirztekammer, 2003). Zusétzlich hat sich die VO,max in verschie-
denen Studien als prognostische Variable bei schwerer Herzinsuffizienz erwiesen (z. B.
Arena, Myers, Aslam, Varughese & Peberdy, 2004; Francis et al., 2000; Lund, Aaron-
son & Mancini, 2005).

Tabelle 1
NYHA-Klassifikation bei Herzinsuffizienz (nach Hoppe et al., 2005)

Klasse Funktionelle Beschreibung

| Herzerkrankung ohne kérperliche Limitation. Alltagliche korperliche Belastung verur-
sacht keine inadaquate Erschépfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina Pectoris

I Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der koérperlichen Leistungsfahigkeit. Keine
Beschwerden in Ruhe. Alltégliche kérperliche Belastung verursacht Erschépfung,

Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina Pectoris

Il Herzerkrankung mit héhergradiger Einschrankung der kérperlichen Leistungsfahigkeit
bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe korperliche Belastung

verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina Pectoris
\Y Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kérperlichen Aktivitaten und in Ruhe.

Bettlagerigkeit.

2.1.3 Ursachen der chronischen Herzinsuffizienz

Eine chronische Herzinsuffizienz kann verschiedene Ursachen haben. Die hiufigste
Ursache fiir eine chronische Herzinsuffizienz ist in den westlichen Léndern mit
54 -70 % eine koronare Herzerkrankung (Cleland et al., 2003; McMurray & Stewart,
2000). Man spricht von einer ischdmischen Kardiomyopathie/Herzinsuffizienz (abge-
kiirzt: IKMP). Dabei ist die vorliegende Pumpfunktionsstorung auf das infarktgesché-
digte Myokard zuriickzufiihren, dessen Kontraktilitdt infolge der KHK eingeschrankt ist
(Lederhuber, 2005; Scheld et al., 2001). In ca. 35 — 42 % der Félle liegt zusitzlich eine
Bluthochdruckerkrankung vor (Cleland et al., 2003; McMurray & Stewart, 2000).
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Eine weitere hiufige Ursache stellt die dilatative Kardiomyopathie (kurz: DKMP) dar,
deren Atiologie jedoch in vielen Fillen ungeklirt ist (Dec & Fuster, 1994). Eine dilata-
tiven Kardiomyopathie ist durch eine Dilatation, d. h. eine Erweiterung eines oder bei-
der Ventrikel gekennzeichnet, die mit einer schweren Einschrinkung der Pumpfunktion
einhergeht (Scheld et al., 2001). Aber auch Herzklappenerkrankungen, entziindliche
Erkrankungen wie z. B. Myokarditis, hypertrophe und restriktive Kardiomyopathien

konnen Ursachen einer chronischen Herzinsuffizienz sein (Hoppe et al., 2005).

2.1.4 Pravalenz und Prognose

Herzinsuffizienz ist in den Industrienationen mit einer Prévalenzrate von ca. 1-2 %
eine hédufige Erkrankung (Mosterd & Hoes, 2007). Die Inzidenzrate, d. h. die Anzahl
der Neuerkrankungen pro Jahr, liegt bei 5 - 10 pro 1.000 Personen (Mosterd & Hoes,
2007). Die Privalenzrate ist in den jlingeren Altersgruppen bei Ménnern hoher als bei
Frauen, was darauf zurlickzufiihren ist, dass Ménner frither als Frauen an einer KHK
erkranken, der hiufigsten Ursache einer Herzinsuffizienz (Dickstein et al., 2008). Im

hoheren Alters zeigen sich keine Unterschiede mehr (Dickstein et al., 2008).

Pravalenz- und Inzidenzraten nehmen mit héherem Lebensalter zu (Dickstein et al.,
2008; Mosterd & Hoes, 2007). So wies in einer niederldndischen epidemiologischen
Untersuchung in der Gruppe der 55- bis 64-Jdhrigen nur ca. 1 % der Personen eine
Herzinsuffizienz auf, wihrend von den Personen zwischen 75 und 84 Jahren bereits 7 %
erkrankt waren. Bei den iiber 84-Jdhrigen lag die Privalenzrate sogar bei iiber 10 %
(Rotterdam Studie, Mosterd et al., 1999). Dies konnte auch im US-amerikanischen
Raum belegt werden (z. B. Olmsted County Studie, Redfield et al., 2003). Fiir die Inzi-
denzraten zeigte sich ein dhnliches Bild mit Inzidenzraten von 1.2 Neuerkrankungen pro
1.000 Personen pro Jahr in der Altersklasse der 55- bis 64-Jdhrigen im Vergleich zu
11.6 pro 1.000 Personen pro Jahr bei den iiber 85-Jahrigen (Hillingdon Studie, Cowie et
al., 1999).
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Die im Rahmen der Groningen Longitudinal Aging Studie (GLAS) ermittelten jéhrli-
chen Inzidenzraten sind mit 2.5 Neuerkrankungen pro 1.000 Personen bei den 57- bis
60-Jdhrigen und 28.2 (Méanner) bzw. 22.4 (Frauen) pro 1.000 Personen bei den iiber 80-
Jéhrigen sogar noch etwas hoher (van Jaarsveld et al., 2006). Wéhrend die Diagnose
einer Herzinsuffizienz in dieser Studie nur vom behandelnden Hausarzt gestellt wurde,
wurden in der Hillingdon Studie die Diagnosen noch einmal von drei Kardiologen ii-
berpriift (Cowie et al., 1999). Dies konnte die niedrigeren Inzidenzraten der Hillingdon

Studie erkléren.

Fiir die Hospitalisierungsrate aufgrund von Herzinsuffizienz ist bis in die 90er-Jahre ein
Anstieg zu vermerken. In den letzten Jahren stagnierten die Zahlen allerdings oder
sanken leicht (fiir einen Uberblick siche Mosterd & Hoes, 2007). Beispielhaft ldsst sich
das an den Daten einer Kohortenstudie aus Leicester, England verdeutlichen
(Blackledge, Tomlinson & Squire, 2003): Registriert wurden alle Personen mit einem
Alter von 40 Jahren oder éilter, die zwischen 1993 und 2001 in Leicester zum ersten Mal
wegen Herzinsuffizienz stationdr aufgenommen wurden. Ausgeschlossen wurden Per-
sonen, die die Diagnose Herzinsuffizienz in den fiinf Jahren vor Beginn der Studie er-
halten hatten. Mortalitdtsdaten wurden vom Office of National Statistics bereitgestellt.
Insgesamt wurden im Zeitintervall 12.220 Personen zum ersten Mal mit Herzin-
suffizienz stationir aufgenommen. Die Hospitalisierungsraten stiegen dabei von 29 pro
10.000 im Jahr 1993/94 auf 47 pro 10.000 Personen im Jahr 2000/01. Besonders deut-
lich war dieser Trend in der Altergruppe > 65 Jahre (von 75 pro 10.000 auf 120 pro
10.000 Personen). Seit 1998 war kein Anstieg mehr zu vermerken (Blackledge et al.,
2003). Ergebnisse einer weiteren Untersuchung aus England konnten nachweisen, dass
die Dauer der stationdren Aufenthalte bei Patienten mit Herzinsuffizienz im Vergleich
mit Patienten anderer Diagnosen dreimal linger waren (Petersen, Rayner & Wolsten-
holme, 2002). Generell ist zu beriicksichtigen, dass die Hospitalisierungsraten noch von
einer Vielzahl anderer Variablen wie z. B. der Privalenz, der Inzidenz, der Uberlebens-
rate sowie von Behandlungsméoglichkeiten und Uberweisungspraktiken beeinflusst wer-

den (Mosterd & Hoes, 2007).

Die Uberlebenschancen bei Herzinsuffizienz variieren in Abhiingigkeit vom Schwere-
grad der Erkrankung, sind jedoch im Vergleich zu Personen ohne Herzinsuffizienz deut-
lich reduziert (Cowie et al., 2000). So ist z. B. die Uberlebensrate fiinf Jahre nach der

ersten Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz mit 25 % niedriger als die
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Uberlebensraten bei den hiufigsten Krebserkrankungen (Darm, Brust, Eierstock, Prosta-
ta oder Blase). Eine Ausnahme bildete dabei nur Lungenkrebs (Stewart, Maclntyre, Ho-
le, Capewell & McMurray, 2001). Im Vergleich zu einer nach Alter und Geschlecht
parallelisierten Referenzpopulation ohne Herzinsuffizienz hatten Herzinsuffizienz-
patienten sieben Jahre nach Diagnosestellung ein fast vierfach erhdhtes Mortalititsrisiko
(van Jaarsveld et al., 2006). In der Leicesterstudie betrugen die Uberlebensraten nach
der ersten Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz nach einem Jahr 57 % und
nach fiinf Jahren 27 %. Dabei verstarben rund 20 % der Patienten bereits wihrend des
Krankenhausaufenthaltes (Blackledge et al., 2003). Die Uberlebensraten nach der Diag-
nose einer Herzinsuffizienz, die vom behandelnden Hausarzt oder bei Krankenhausent-
lassungen gestellt wurde, fallen nach der Rotterdam Studie (Bleumink et al., 2004)
etwas besser aus: Nach ein, zwei und fiinf Jahren betrugen die Uberlebensraten 73 %,
59 % und 41 %. Personen, die innerhalb der ersten 30 Tage nach der Diagnose verstar-
ben, wurden bei diesen Zahlen nicht beriicksichtigt, um auszuschliefen, dass die Uber-
lebensraten durch Patienten, die z. B. erst am Todestag die Diagnose einer
Herzinsuffizienz erhielten, verfilscht wiirden (Bleumink et al., 2004). Die héheren U-
berlebensraten im Vergleich zu Leicester Studie erkldren Bleumink et al. (2004)
damit, dass aufgrund der Diagnosekriterien auch Herzinsuffizienzpatienten mit niedri-
gerer Krankheitsschwere in die Studie eingeschlossen wurden. Vergleichbare Zahlen
wurden in der Groningen Longitudinal Aging Studie (van Jaarsveld et al., 2006) und der
Olmsted County Studie (Roger et al., 2004) nachgewiesen. Zusitzlich wurde in der
Olmsted County Studie eine Abnahme der Mortalitdtsrate zwischen 1979 und 2000 be-
zogen auf die ersten fiinf Jahre nach Diagnose festgestellt: Wahrend zwischen 1979 und
1984 die 5-Jahres-Mortalitit noch bei 57 % lag, sank diese zwischen 1996 und 2000 auf
48 % (Roger et al., 2004). Dieser Trend zeigte sich auch in der Framingham-Studie
(Levy et al., 2002). Mogliche Erklarungen fiir die gesunkenen Mortalitdtsraten kdnnten
in einer effektiveren Behandlung oder einer fritheren Diagnose der Herzinsuffizienz

aufgrund neuer diagnostischer Verfahren liegen (Levy et al., 2002; Roger et al., 2004).

Die direkten Kosten der Herzinsuffizienz belaufen sich iiber die verschiedenen Studien
hinweg auf ca. 1 -2 % des gesamten Gesundheitsbudgets. Der grofite Teil der Kosten
entfdllt dabei auf stationére Behandlungen (Klein, 1999). Folgende Daten aus England
veranschaulichen die Kosten fiir den National Health Service, die auf die Behandlung

von Herzinsuffizienz zuriickgehen: Im Jahr 2000/2001 betrugen die Kosten ungefahr
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626 Millionen £. Davon waren rund 61 % der Kosten auf stationdre Aufenthalte
zuriickzufiihren (Petersen et al., 2002). Mit zunehmendem Schweregrad der Herzinsuf-
fizienz (gemessen an der NYHA-Klasse) steigen die Kosten an: So kostet die medizini-
sche Versorgung von Patienten der NYHA-Klasse IV im Vergleich mit Patienten der
NYHA-Klasse II etwa das 8- bis 30-fache (Klein, 1999).

Zusammenfassend lisst sich festhalten, dass die Herzinsuffizienz im Kontext der zu-
nehmenden Uberalterung der westlichen Industrienationen (Mosterd & Hoes, 2007)
eine ernstzunehmende und kostenintensive Erkrankung mit dem Ausmal einer Epide-

mie darstellt.

2.1.5 Therapiemdglichkeiten und Grenzen

Die Behandlungsmoglichkeiten der Herzinsuffizienz setzen sich aus medikamentdser
Therapie und operativen Eingriffen zusammen, wobei die Behandlungsarten auch in
Abhingigkeit von der Ursache der Herzinsuffizienz variieren (Hoppe et al., 2005). Sind
alle operativen und medikamentdosen Behandlungsmoglichkeiten der Herzinsuffizienz
ausgeschopft, stellt die HTx die letzte Alternative dar (Scheld et al., 2001). Im Folgen-
den wird zuerst ein kurzer Uberblick iiber die medikamentdse Therapie gegeben, gefolgt

von den operativen Behandlungsmethoden und der HTx.
2.1.5.1 Medikamentdse Therapie

Zur Basismedikation bei chronischer Herzinsuffizienz gehoren die Inhibitoren des
Angiotensin-Conversions-Enzyms, kurz ,,ACE-Hemmer* genannt (Lederhuber, 2005).
Sie werden sowohl bei Patienten mit eingeschrénkter linksventrikuldrer Ejektionsfrakti-
on eingesetzt als auch bei IKMP-Patienten unabhingig von dem Schweregrad der Herz-
insuffizienz (NYHA-Klasse), d. h. auch bei asymptomatischer Linksherzinsuffizienz
(Hoppe et al., 2005). ACE-Hemmer verhindern den Abbau von Angiotensin I in Angio-
tensin II und fithren damit dazu, dass der Blutdruck abfillt, und die Nachlast des linken
Ventrikels gesenkt wird. Das Schlagvolumen nimmt zu, und das Herzzeitvolumen steigt
an. Auch wird dem Remodelingprozess am Myokard entgegengewirkt (Lederhuber,

2005).

[Adrenozeptor-Blocker (kurz: Betablocker) sind bei allen Patienten mit symptomati-
scher stabiler systolischer Herzinsuffizienz (NYHA II-IV) empfohlen, unabhéngig

davon, ob diese ischdmisch oder nicht ischdmisch verursacht ist (Hoppe et al.,
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2005). Betablocker werden meistens in Kombination mit ACE-Hemmern eingesetzt
(Lederhuber, 2005). Sie flihren zu einer Hemmung der ;- und B,-Adrenozeptoren, wo-
durch der Einfluss des Sympathikus auf den Organismus gehemmt wird. Am Herzen
bewirken die Betablocker eine Senkung der Kontraktilitdt und Herzfrequenz. Durch die
Senkung des Katecholaminspiegels wird einem katecholaminbedingten Remodeling am
Herzen entgegengewirkt. Betablocker wirken antihypertensiv und dariiber hinaus auch
antiarrhythmisch, was bei Vorhofflimmern oder Sinustachykardien von Vorteil ist. Sie

zahlen daher zu den Antiarrhythmika der Klasse II (Lederhuber, 2005).

Diuretika werden eingesetzt, wenn im Rahmen der Herzinsuffizienz Fliissigkeitseinla-
gerungen wie periphere Odeme (Einlagerungen in den Extremitiiten) oder Lungenstau-
ungen auftreten oder aufgetreten sind. Dabei wird ein kombinierter Einsatz mit ACE-
Hemmern empfohlen, da diese einer hdufig bei der Behandlung mit Diuretika auftreten-
den Hypokalidmie, d. h. Kaliummangel entgegenwirken kdnnen (Hoppe et al., 2005).
Man unterscheidet Schleifendiuretika, Thiazide und kaliumsparende Diuretika wie Al-
dosteron-Antagonisten. Diuretika bewirken eine vermehrte Harnausscheidung, indem
sie die Féhigkeit der Niere zur Harnkonzentration beeinflussen (Lederhuber, 2005).
Aldosteron-Antagonisten wie z. B. Spironolactone blockieren die Aldosteronrezeptoren,
sodass Aldosteron nicht andocken und dementsprechend seine Wirkung nicht entfalten
kann. Sie werden besonders empfohlen, wenn eine Hypokalidmie trotz Kombination mit
ACE-Hemmern auftritt (Hoppe et al., 2005). Zusitzlich scheinen Aldosteron-
Antagonisten auch eine direkte kardioprotektive Wirkung aufzuweisen (Lederhuber,
2005), die moglicherweise daraus resultiert, dass die negativen Auswirkungen von
Aldosteron auf die Endothelfunktion, die glatte GefaBmuskulatur und den Remode-
lingprozess am Myokard verhindert werden (Romer, Sievert & Gilfrich, 2004).

Wihrend Diuretika, ACE-Hemmer und Betablocker zu der Standardtherapie von chro-
nischer Herzinsuffizienz gehoren, werden die folgenden Pharmaka nur bei besonderem

Bedarf eingesetzt.

Antikoagulantien bewirken eine Verringerung der Gerinnungsfihigkeit des Blutes
(Lederhuber, 2005). Sie werden bei Herzinsuffizienz empfohlen, wenn chronisches oder
paroxysmales (anfallsartiges) Vorhofflimmern vorliegt, oder es in der Vergangenheit
zur Bildung von Thromben kam (Hoppe et al., 2005). Auch beim Vorliegen einer kiinst-
lichen Herzklappe werden Antikoagulantien eingesetzt (Lederhuber, 2005).
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Eine Behandlung mit Antiarrhythmika ist indiziert, wenn Vorhofflimmern, Vorhof-
flattern und ventrikuldre Tachykardien vorliegen (Hoppe et al., 2005). Dabei sollten
jedoch keine Antiarrhythmika der Klasse I eingesetzt werden, da diese ein betrdchtli-
ches proarrhythmisches Risiko besitzen und die Prognose bei Herzinsuffizienz ver-

schlechtern (Hoppe et al., 2005; Lederhuber, 2005).

Herzglykoside, Katecholamine und Phosphordiesterasehemmer zidhlen zu den positiv
inotropen Substanzen (Lederhuber, 2005). Unter einer positiv inotropen Wirkung ver-
steht man eine Zunahme oder Steigerung der Kontraktilitdit des Myokards. Ursache fiir
die positiv inotrope Wirkung wird in einer Zunahme des Kalziumeinstroms gesehen, die
wiederum zu einer allgemeinen Aktivierung des Kreislaufs mit Steigerung der Schlag-
frequenz und damit auch zu einer Steigerung der Kontraktionskraft fithrt (Thews &
Vaupel, 2005). Herzglykoside wie z. B. Digitalis bewirken eine Zunahme des Kalzium-
gehalts innerhalb der Zellen und so eine Steigerung der Kontraktilitit des Herzens.
Allerdings kann eine Kalziumiiberladung elektrophysiologisch zu einer Leitungsge-
schwindigkeitsminderung fiihren. Herzglykoside bergen damit ein proarrhythmisches

Risiko (Lederhuber, 2005).
2.1.5.2 Operative Behandlungsmoglichkeiten

Die chirurgischen Eingriffe bei Herzinsuffizienz dienen vor allem der Behandlung der
Ursache der Herzinsuffizienz. Dazu gehoren zum Beispiel eine Mitralklappenchirurgie
oder eine Myokardrevaskularisation (Lederhuber, 2005). Bei der Mitralklappenchirur-
gie unterscheidet man die Mitralklappenrekonstruktion, die der Stabilisierung der
Mitralklappe dient, und den Mitralklappenersatz in Form von kiinstlichen Herzklappen
oder Bioprothesen (Lederhuber, 2005). Die MaBlnahmen zur Revaskularisation des My-
okards dienen zur Verbesserung der Blutversorgung des Myokards. Dazu zéhlen By-
passoperationen wie der Aortokoronare Venenbypass (ACVB), der sequentielle Bypass
und der Mammaria-koronare Bypass (Roche Lexikon Medizin, 2003). Weitere Mog-
lichkeiten zur Behandlung von verengten Koronararterien stellen die perkutane trans-
luminale Coronarangioplastie (PTCA) und die Stent-Implantation dar (Machraoui,
Grewe & Fischer, 2001; Roche Lexikon Medizin, 2003). Bei der PTCA wird im Rah-
men einer Herzkatheterisierung an der Stelle der Gefallverengung ein Ballonkatheter
aufgeblasen, wodurch der atherosklerotische Plaque komprimiert wird, sodass das Blut

wieder ungehindert flieBen kann (Roche Lexikon Medizin, 2003).
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Bei einer Stent-Implantation wird mithilfe eines Herzkatheters eine GefédBstiitze aus
Metall (Stent) in die verengte Arterie implantiert, um einen freien Blutfluss auf lingere

Zeit zu gewiahrleisten (Machraoui et al., 2001).

Herzschrittmacher werden eingesetzt, um im Falle einer Stérung der Erregungsbildung
oder -leitung Stromimpulse zu setzen, die liber Kabelelektroden zum Herzen gelangen,
und dadurch das Herz zu rhythmischen Kontraktionen zu veranlassen. Der Herzschritt-
macher sendet elektrische Impulse nur im Falle eines Bedarfs, d. h. wenn die Spontan-
aktivitdt des Herzens unterbrochen oder gestort ist (Thews & Vaupel, 2005). Nach den
Leitlinien der European Society of Cardiology sollten rechtsventrikulare Herzschritt-
macher bei der Behandlung der Herzinsuffizienz nur bei einer konventionellen Indikati-
on eingesetzt werden, d. h. wenn eine Bradykadie (Verlangsamung der Herzfrequenz)
vorliegt (Swedberg et al., 2005). Der Einsatz von biventrikularen Schrittmachern hinge-
gen kann auch bei Patienten mit einer LVEF < 35 % und gleichzeitiger Erregungslei-
tungsstorung (QRS-Komplex > 0.12 sec), die trotz optimaler medikamentdser Therapie
symptomatisch bleiben, empfohlen werden (Swedberg et al., 2005). Mit biventrikuldren
Schrittmachern kénnen in den oben beschriebenen Fallen Symptome und Krankenhaus-

aufenthalte reduziert und die Mortalitit gesenkt werden (Swedberg et al., 2005).

Implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) werden ahnlich wie Herzschritt-
macher implantiert und dienen dazu, im Falle von Tachykardien, Bradykardien oder
auch bei Kammerflimmern elektrische Impulse zu setzen. Sie konnen sowohl wie ein
Herzschrittmacher einen Impuls setzen, der das Herz wieder zu rhythmischen Kontrak-
tionen veranlasst, als auch iiber sehr starke StromstdBe bei sehr schneller Herzfrequenz

oder Kammerflimmern wieder zu einem regelméfBigen Rhythmus fiihren.

Mechanische Zirkulationsunterstiitzungssysteme (mechanical circulatory support devi-
ces, MCSDs) dienen der Unterstiitzung der Kreislauffunktion. Sie sind indiziert, wenn
medikamentds keine ausreichende Kreislauffunktion mehr aufrecht erhalten werden
kann (Scheld et al., 2001). MCSDs kommen deshalb bei einer akuten dekompensierten
Herzinsuffizienz, bei akutem Myokardinfarkt oder auch bei Wartelistenkandidaten mit
chronischer Herzinsuffizienz als ,,Bridge to Transplant* zum Einsatz (Brunner-La Roc-
ca & Leibundgut, 2007; Scheld et al., 2001). Man unterscheidet dabei drei Arten: Die
intraaortale Ballonpumpe (IABP), die extrakorporale Membranoxygenation (ECMO)
und ventrikuldre Unterstiitzungssysteme (ventricular assist devices, VAD). Die IABP

besteht aus einem Kunststoffballon, der iiber einen Katheter in die Aorta ascendens ein-
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gesetzt wird. Mithilfe einer externen Pumpe wird der Ballon rhythmisch mit jeder Herz-
aktion in der Diastole mit Helium aufgeblasen und in der Systole wieder abgelassen
(Siidkamp & Mehlhorn, 2000). Auf diese Weise wird die Energiebilanz des Myokards
verbessert (Stidkamp & Mehlhorn, 2000). Eine IABP ist iiberwiegend zur kurz- bis mit-
telfristigen Unterstiitzung der Pumpfunktion indiziert (Stidkamp & Mehlhorn, 2000).
Bei der ECMO wird tiber eine Kaniile vendses Blut abgesaugt, liber einen Oxygenator
gepumpt, in dem es mit Sauerstoff angereichert wird, und danach wieder arteriell zuge-
fiihrt. Der Vorteil dabei ist, dass sowohl Herz als auch Lungen unterstiitzt werden. Der
Nachteil liegt darin, dass es sich nicht fiir die Langzeitunterstiitzung eignet (Brunner-La
Rocca & Leibundgut, 2007). VADs sind vollstdndig oder teilweise implantierbare me-
chanische Pumpen, die die Pumpfunktion des Ventrikels ibernehmen und so fiir einen
ausreichenden Blutfluss sorgen. So wird z. B. bei einem linksventrikuldren VAD Blut
aus dem linken Ventrikel abgesaugt und in den arteriellen Kreislauf gepumpt (Brunner-
La Rocca & Leibundgut, 2007). Mit sogenannten kiinstlichen implantierbaren Ventri-
keln ist es sogar mdglich, die Funktion eines oder beider Ventrikel vollstindig zu erset-
zen. Im Moment werden diese Verfahren jedoch noch selten als definitive Therapie
eingesetzt, haben sich aber als Uberbriickung bis zu einer HTx schon sehr etabliert

(Brunner-La Rocca & Leibundgut, 2007).
2.1.5.3 Herztransplantation
Kriterien fir eine Herztransplantation

Zentrale medizinische Indikation fiir eine Herztransplantation ist nach der Stdndigen
Kommission Organtransplantation der Bundesédrztekammer terminales Herzversagen
(NYHA 1V), das zur Erhaltung des Lebens eine medikamentdse oder apparative Herzin-
suffizienztherapie erforderlich macht. Das entscheidende Kriterium stellt derzeit eine
maximale Sauerstoffaufnahme (VO,max) unter 10 - 14 ml/kg/min dar (Stdndige Kom-
mission Organtransplantation der Bundesirztekammer, 2003). Ausfiihrliche medizini-

sche Indikationen zur Herztransplantation sind Tabelle 2 zu entnehmen.
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Tabelle 2
Derzeitige Indikationen zur Herztransplantation in Deutschland nach den Richtlinien fur Organtrans-
plantation (Standige Kommission Organtransplantation der Bundeséarztekammer, 2003)

Indikationen zur Herztransplantation

Anamnese Ruhedispnoe, die bei geringer Anstrengung verstarkt wird (NYHA V)

Untersuchung Linksherzdekompensation (Kaltschweifigkeit, schneller, flacher Puls, 3. Herzton,

feuchte Rasselgerausche)

Rechtsherzdekompensation (Jugularvenenprominenz, Lebervergrofierung,

Ikterus, Aszites, Odeme)

Labor Serum-Natrium-Erniedrigung < 135 mmol/I
Serum-Noradrenalin (> 800 pg/ml), Renin (> 15 ng/mi/h), ANP (> 125 pg/ml)

EKG Komplexe ventrikulare Arrhythmien

Echokardiogramm Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser > 75 mm
Linksventrikularer endsystolischer Durchmesser > 65 mm
Verkurzungsfraktion < 15 %

Rontgen-Thorax Herz-Thorax-Quotient > 0.55

Hamodynamik Linksventrikulare Ejektionsfraktion < 20 %
Herzindex < 2 I/min/m?
Linksventrikularer enddiastolischer Druck > 20 mmHg
Zentraler Venendruck > 15 mmHg

Funktionsdiagnostik Maximale Sauerstoffaufnahme (VOomax) < 10 - 14 ml/kg/min

Psychosoziale Variablen werden bei der Entscheidung fiir die Aufnahme auf die Warte-
liste bisher kaum beriicksichtigt. Mangelnde Compliance des Patienten wird allerdings
als Kontraindikation angesehen, da die Compliance notwendige Voraussetzung dafiir
ist, vor und nach der HTx die erforderlichen Behandlungspléne einzuhalten und an den
regelméfBigen Kontrolluntersuchungen teilzunehmen (Stindige Kommission Organ-
transplantation der Bundesédrztekammer, 2003). Die Internationale Gesellschaft fiir
Herz- und Lungentransplantation (ISHLT) empfiehlt, neben der Compliance auch das
Ausmal} sozialer Unterstlitzung zu erfassen, um sicherzustellen, dass der potentielle
Transplantat-Empfénger in der schwierigen Situation ausreichend Beistand und Hilfe
erhilt (Mehra et al., 2006). Das Heranziehen einer psychologisch geschulten Person bei
der Evaluation fiir eine HTx ist zwar zu empfehlen, wird aber in der Praxis sehr unter-
schiedlich gehandhabt (Mehra et al., 2006). Aktiver Substanzmissbrauch und Rauchen

stellen derzeit relative Kontraindikationen dar (Mehra et al., 2006), d. h. es sollten vor
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der Aufnahme auf die Warteliste Entwohnungsprogramme eingesetzt werden. So erhoht
Rauchen z. B. das Risiko fiir eine Erkrankung der Koronararterien am Transplantat und

das Tumorrisiko (Radovancevic et al., 1990).
Warteliste und Wartezeiten in Deutschland

Einen Uberblick iiber die Entwicklung der Neuaufnahmen auf die Warteliste im Ver-
hiltnis zu den insgesamt erfolgten Transplantationen gibt Abbildung 2. Aufgrund eines
Mangels an Spenderherzen (Oosterlee, Rahmel & van Zwet, 2007) konnen nicht alle
Patienten, die in einem Jahr neu auf die Warteliste fiir eine HTx aufgenommenen wer-
den, auch innerhalb des gleichen Jahres transplantiert werden. So wurden im Jahr 2007
707 Patienten neu auf die Warteliste fiir eine HTx aufgenommen, insgesamt wurden
jedoch nur 394 Herztransplantionen durchgefiihrt (Deutsche Stiftung Organtransplanta-
tion [DSO], 2008c).

2007 DEUTSCHLAND
Neuanmeldungen und Herztransplantationen
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- Neuanmeldungen (nur Erstanmeldungen, keine Wiederholungsanmeldungen) (Quelle: Eurotransplant)
- Transplantationen gesamt

Abbildung 2. Neuanmeldungen und Herztransplantation in Deutschland von 1997 bis 2007 (Quelle: Deut-
sche Stiftung Organtransplantation [DSO], 2008b).
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Von den 394 erfolgten Transplantationen waren 377 reine Herztransplantationen, bei
den iibrigen Personen handelte es sich um kombinierte Transplantation mehrerer Organe
wie z. B. Herz und Lunge (Deutsche Stiftung Organtransplantation [DSO], 2008c). Im
Vergleich zu den Jahren 2005 und 2006 ging die Zahl der Neuanmeldungen leicht zu-
riick, was auf die Verwendung von Herzunterstiitzungssystemen und insgesamt verbes-
serte medikamentdse Behandlungsmoglichkeiten zuriickzufiihren sein kdnnte (Deutsche

Stiftung Organtransplantation [DSO], 2008c).

Der Spendermangel resultiert in ldngeren Wartezeiten fiir die HTx-Kandidaten
(Oosterlee & Rahmel, 2008). Im Jahr 2003 warteten nur 2.3 % der HTx-Kandidaten
bereits langer als 24 Monate auf ein Spenderherz, wéhrend sich diese Zahl im Jahr 2007
auf 24.3 % erhohte (Oosterlee & Rahmel, 2008). In Deutschland erhielten von den 2007
transplantierten Personen 53.3 % nach null bis fiinf Monaten ein Spenderherz, weitere
18 % warteten sechs bis elf Monate auf ihre HTx, ca. 17 % wurden erst 12 bis 23 Mona-
te nach Listung transplantiert. Ein Anteil von 11.7 % der 2007 durchgefiihrten Trans-
plantationen entfiel auf Personen, die schon zwischen zwei und fiinf Jahren auf der

Warteliste standen (Oosterlee & Rahmel, 2008).

Die Wartezeit eines Patienten auf ein Spenderherz orientiert sich neben der Verfiigbar-
keit eines passenden Organs an der Dringlichkeitsstufe und der Lénge der Wartezeit.
Von der Stindigen Kommission Organtransplantation (2003, S. 62) wird die Dringlich-
keit wie folgt definiert: ,,Das MaB fiir die Dringlichkeit beschreibt den Schaden, der
durch die Transplantation verhindert werden soll. Patienten, die ohne Transplantation
vom Tod unmittelbar bedroht sind, werden der Gruppe der Patienten mit erhdhter
Dringlichkeit zugeordnet und bei der Organzuteilung vorrangig beriicksichtigt.“ In
Deutschland werden zwei Dringlichkeitsstufen unterschieden: HU (high urgency) und U
(urgency). Fiir die Vergabe einer der beiden Dringlichkeitsstufen werden Variablen be-
rlicksichtigt wie die Notwendigkeit einer stationéren Behandlung, eine akute Lebensbe-
drohung oder lebensbedrohliche Gefdhrdung, Rekompensation trotz hochdosierter
Katecholamin- oder Phosphordiesteraseshemmertherapie (detaillierte Information dazu
sieche bei Stindige Kommission Organtransplantation der Bundesdrztekammer, 2003).
Der HU-Status gilt fiir sieben Tage, der U-Status fiir 28 Tage, danach muss eine Re-
evaluation vorgenommen werden, um eine erneute Vergabe von HU und U zu erreichen

(Stindige Kommission Organtransplantation der Bundesédrztekammer, 2003).
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Prognose wahrend der Wartezeit

Wihrend des ersten Jahres nach Aufnahme auf die Warteliste betrug das Mortalitétsrisi-
ko fiir im Jahr 2001 gelistete Patienten ohne HU-Status oder U-Status in Europa 16.3 %
(Smits et al., 2006). Die 1-Jahres-Mortalitdt fiir Patienten in Deutschland, die zwischen
1998 und 2001 gelistet wurden, lag mit 19.1 % etwas hoher als in anderen européischen
Lindern wie z. B. Osterreich (10.2 %), was sich auf die niedrigere Spenderrate in

Deutschland zuriickfiihren ldsst (Smits et al., 2006). Neuere Zahlen zur Sterblichkeit auf

der Warteliste in Europa liegen nicht vor.

Aktuelle Zahlen aus den USA fiir das Jahr 2007 belegen eine 1-Jahres-Mortalitéit von
15 % (Scientific Registry of Transplant Recipients, 2008). Fiir den Zeitraum von 1997
bis 2006 konnte fiir alle Patienten ein Riickgang in der 1-Jahres-Mortalitdt beobachtet
werden — Ausnahmen bildeten Sduglinge und Patienten mit ungeklédrter Grunderkran-
kung oder Retransplantationen (Annual Report of the U.S. Organ Procurement and
Transplantation Network [OPTN] and the Scientific Registry of Transplant Recipients
[SRTR], 2007). Abbildung 3 zeigt die jahrlichen Todesraten von 1997 bis 2006. Dieser
Trend ist fiir Hochrisikopatienten (UNOS-Status 1A) besonders deutlich ausgepréigt (auf
der Abbildung nicht dargestellt). Der UNOS-Status 1A kann als ungefihres Aquivalent
fiir die Dringlichkeitsstufe HU bezeichnet werden. UNOS-1A-Patienten haben entweder
ventrikuldre Unterstlitzungssysteme wie VAD, TABP oder ECMO oder werden mit I-
notropen behandelt bei gleichzeitiger kontinuierlicher Uberwachung des linksventriku-
laren Fiillungsdrucks (Annual Report of the U.S. Organ Procurement and
Transplantation Network [OPTN] and the Scientific Registry of Transplant Recipients
[SRTR], 2007). Eine mogliche Erklarung fiir die gesunkenen Mortalitdtsraten, beson-
ders unter den Hochrisikopatienten, konnte in der gesteigerten Behandlung mit VADs
liegen (Annual Report of the U.S. Organ Procurement and Transplantation Network

[OPTN] and the Scientific Registry of Transplant Recipients [SRTR], 2007).
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Abbildung 3. 1-Jahres-Mortalitatsraten von Wartelistenpatienten in USA von 1997-2006 (Quelle: Annual
Report of the U.S. Organ Procurement and Transplantation Network [OPTN] and the Scientific Registry
of Transplant Recipients [SRTR], 2007).

Prognose nach HTx

Die Uberlebensraten nach einer HTx liegen in Deutschland nach fiinf Jahren noch bei
ca. 70 % (Deutsche Stiftung Organtransplantation [DSO], 2007), wie der Abbildung 4
auf der folgenden Seite zu entnehmen ist. Nach dem Register der Internationalen Ge-
sellschaft fiir Herz- und Lungentransplantation (ISHLT) betrdgt die Halbwertszeit des
Spenderorgans fiir zwischen 1994 und 1998 erfolgte Herztransplantationen 10.2 Jahre
(Taylor et al., 2006). Das bedeutet, dass von den in diesem Zeitraum transplantierten
Patienten nach 10.2 Jahren noch 50 % der Patienten am Leben sind (Taylor et al., 2006).
Im Verhiltnis zu den Jahren davor ist ein leichte Senkung in den Mortalititsraten fest-
zustellen, die iberwiegend auf die niedrigere Mortalitit in den ersten sechs bis zwolf

Monaten nach der HTx zuriickzufiihren ist (Taylor et al., 2006).
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Eine aktuelle Studie, die alle HTx-Empfianger zwischen 1999 und 2006 in den USA
retrospektiv untersuchte, konnte zeigen, dass auch fiir dltere Patienten (Alter > 60 Jahre)
die HTx eine Behandlungsoption mit guter Prognose darstellt (Weiss, Nwakanma, Patel
& Yuh, 2008). Zwar waren die Uberlebensraten nach 30 Tagen, einem und fiinf Jahren
im Vergleich zu HTx-Empfangern unter 60 Jahren etwas herabgesetzt (93 %, 84 %,
69 % vs. 94 %, 87 %, 75 %), die Differenzen sind jedoch minimal (Weiss et al., 2008).

1997-2006 DEUTSCHLAND
Funktionsrate* nach Herztransplantation (CTS-Studie)

PROZENT (n=3158)
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*nach Kaplan-Meier

Abbildung 4. Uberlebensraten nach Herztransplantation in Deutschland (Quelle: Deutsche Stiftung Or-
gantransplantation [DSO], 2008a).

Bezieht man die Perspektive des Patienten zur Beurteilung des Erfolgs der HTx heran,
so belegte z. B. eine Studie von Grady und Kollegen (2007), dass 34 - 45 % der 555
HTx-Empfanger fiinf bis zehn Jahre nach erfolgter HTx keine funktionalen Einschrin-
kungen (bezogen auf Beweglichkeit, Schwierigkeiten beim Ankleiden, Treppensteigen

u. 4.) berichteten.

Auch wenn ein grofler Anteil an HTx-Empfangern schon vor der Transplantation durch
die starken gesundheitlichen Einschrinkungen nicht mehr in der Lage ist, einen Beruf
auszuiiben, so ermdglicht die HTx doch fiir einen Teil der Patienten eine Riickkehr in
den Beruf. So waren z. B. in einer Untersuchung von 237 HTx-Empféngern ein Jahr

nach der HTx bereits 26 % wieder berufstitig im Vergleich zu nur 17 % vor der HTx
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(White-Williams, Jalowiec & Grady, 2005). Andere Studien berichten noch hohere Ra-
ten von Berufstitigkeit nach einer HTx (siche dazu auch White-Williams et al., 2005).

Trotz dieser positiven Ergebnisse der HTx wird in den letzten Jahren vermehrt der Nut-
zen einer HTx fiir alle Herzinsuffizienzpatienten im Endstadium der Erkrankung ange-
zweifelt. Anhaltspunkte dafiir lieferte z. B. die COCPIT-Studie, die die Mortalitdt nach
HTx mit der Mortalitdt wihrend der Wartezeit fiir alle 1997 in Deutschland gelisteten
Patienten verglich. Ein Uberlebensvorteil zeigte sich nur bei den Patienten, die zum
Zeitpunkt der Aufnahme auf die Warteliste das hochste Mortalititsrisiko (gemessen
iiber den Heart Failure Survival Score [HFSS], Aaronson et al., 1997) aufwiesen (Deng,
DeMeesters, Smits, Heinecke & Scheld, 2000). Deng und Kollegen plédieren daher
dafiir, nur den Patienten, die das groBBte Mortalitdtsrisiko aufweisen, Spenderherzen zu-
zuteilen (Deng et al., 2000). Auch wird in verschiedenen Studien immer wieder von
Patienten berichtet, die aufgrund von gesundheitlicher Verbesserung wieder von der
Warteliste abgemeldet werden konnen (Deng et al., 2000; Riedmayr et al., 1998; Zipfel
et al., 2002). Noch ist iiber die Griinde dieser Verbesserung nicht viel bekannt — in einer
ersten Untersuchung von Shah et al. (2004) konnten keine Unterschiede in der Krank-
heitsschwere zum Zeitpunkt der Listung zwischen abgemeldeten und weiter auf der

Liste verbleibenden Personen nachgewiesen werden.

Zusammen mit den hohen Kosten, die mit einer HTx und dem postoperativen Manage-
ment einhergehen (Immunsuppressiva, Nachsorgeuntersuchungen etc.), sprechen diese
Befunde dafiir, gezielt Faktoren zu ermitteln, anhand derer die Patienten identifiziert
werden koénnen, die den groBten Uberlebensvorteil aus einer HTx ziehen und fiir die
tibrigen Patienten nach alternativen Behandlungsmoglichkeiten zu suchen. Bis jetzt
wurden rund 100 verschiedene prognostische Faktoren fiir das Uberleben bei Herzinsuf-
fizienz ermittelt, die von demographischen Variablen (z. B. Alter), Daten aus der A-
namnese (Komorbidititen, Atiologie der Herzinsuffizienz), klinischen Parametern
(z. B. Blutdruck, NYHA-Klasse), elektrophysiologischen Daten (z. B. Herzfrequenz-
variabilitdt) iber Parameter der korperlichen Belastbarkeit (z. B. VO,max, 6-Minuten-
Gehstrecke), Blutwerten (z. B. Kreatinin, Bilirubin) bis zu himodynamischen

Parametern wie z. B. LVEF reichen (Hoppe et al., 2005; Mehra et al., 2006).

Wie im Folgenden geschildert wird, stellt eine wichtige prognostische Variable die kar-

diale Grunderkrankung dar.
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2.2 Zusammenhéange zwischen Prognose und kardialer Grund-

erkrankung

Zuniichst soll ein Uberblick iiber die Befundlage zur Rolle der Grunderkrankung fiir die
Prognose bei terminaler Herzinsuffizienz vor und nach erfolgter HTx gegeben werden.
Danach folgt eine kurze Darstellung der medizinischen Parameter, in denen sich nach
heutigem Forschungsstand IKMP- und DKMP-Patienten unterscheiden, mit dem Ziel,
mogliche Ursachen fiir die unterschiedliche Prognose der beiden Gruppen zu identifizie-

ren.

2.2.1 Prognose bei IKMP im Vergleich zu DKMP

Eine ischimische Atiologie der Herzinsuffizienz ist im Vergleich zu anderen Herzinsuf-
fizienzursachen wie z. B. Herzklapperkrankungen, DKMP, restriktiver Kardiomyo-
pathie oder Myokarditis mit einer hoheren Mortalitdt bei Herzinsuffizienz assoziiert.
Dies gilt fiir Herzinsuffizienzpatienten ohne Indikation fiir eine HTx, HTx-Kandidaten
und auch fiir die Mortalitit nach bereits erfolgter HTx (fiir einen Uberblick siehe z.B.
Cimato & Jessup, 2002; Constanzo et al., 1995). Dies zeigt sich auch darin, dass in ver-
schiedenen empirisch abgeleiteten Modellen zur Pradiktion des Mortalitdtsrisikos bei
schwerer Herzinsuffizienz eine IKMP als Einflussfaktor einbezogen wird (z.B. Heart
Failure Survival Score, HFSS, Aaronson et al., 1997; Seattle Heart Failure Model, Levy
et al., 2006; Munich Score, Stempfle, Alt, Stief & Siebert, 2008). Die folgenden Befun-
de illustrieren beispielhaft die Bedeutung einer IKMP fiir das Uberleben bei Herzinsuf-

fizienz:

Alla et al. (2000) konnten fiir Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA
III/IV) belegen, dass Patienten mit IKMP gegeniiber Personen mit DKMP eine hohere
1-Jahres-Mortalititsrate (42.4 % vs. 30.1 %) aufweisen. Ahnliche Ergebnisse berichten
Jiang et al. (2001) fiir Herzinsuffizienzpatienten mit NYHA > II oder LVEF <35 %.
Patienten mit IKMP hatten eine hohere Mortalititsrate bezogen auf drei und zwolf Mo-
nate als Patienten mit nonischdmischer Herzinsuffizienz (10.3 %, 21.4 % vs. 4.9 %,
10 %). Ebenso fiel auch das Risiko fiir Rehospitalisierungen bei IKMP-Patienten mit
45.9 % und 66.2 % (bezogen auf drei und zwdolf Monate) hoher aus als bei non-
ischdmischer Herzinsuffizienz mit Raten von 33.3 % und 53.9 % (Jiang et al., 2001). In

einer neueren Untersuchung konnten diese Befunde zur Mortalitdt an einer Stichprobe
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von 1.006 stationdren Herzinsuffizienzpatienten fiir eine mittlere Follow-Up-Dauer von
ca. drei Jahren repliziert werden (Jiang et al., 2007). Auch in einer Stichprobe von Herz-
insuffizienzpatienten, die aufgrund einer ungekldrten Kardiomyopathie eine ausfiihrli-
che diagnostische Uberpriifung durchliefen, war die Mortalititsrate der Patienten, bei
denen nach der Untersuchung eine IKMP diagnostiziert wurde, auch nach Kontrolle
weiterer medizinischer Risikofaktoren hoher als die der DKMP-Patienten (Felker et al.,

2000).

Fiir Wartelistenpatienten aus Europa, die zwischen 1998 und 2001 auf die Warteliste fiir
ein Spenderherz aufgenommen wurden, konnte belegt werden, dass Patienten mit IKMP
im Vergleich mit DKMP-Patienten ein erhohtes Risiko aufweisen (17.8 % vs. 13.9 %),
wihrend des ersten Jahres nach Aufnahme auf die Warteliste zu versterben (Smits et al.,
2006). Diese Mortalitdtsraten erscheinen im Vergleich zu den vorher berichteten Stu-
dien und unter Beriicksichtigung der hohen Krankheitsschwere von HTx-Kandidaten
etwas niedrig. Dies konnte sich durch die jliingere Kohorte erkldren lassen, die von dem
Fortschritt in den pharmakologischen und operativen Behandlungsmdglichkeiten profi-
tiert hat. Auch verwendete keine der anderen Studien eine so umfassende und représen-
tative Datenbasis, sodass stichprobenspezifisch erhdhte Mortalititsraten nicht ganz

auszuschlieB3en sind.

Einzelne Studien liefern jedoch auch andersartige Befunde: Sullivan und Kollegen
(Sullivan, Levy, Crane, Russo & Spertus, 2004) konnten keinen Zusammenhang zwi-
schen ischdmischer Grunderkrankung und Mortalitdt bei 142 ambulanten Herzinsuffi-
zienzpatienten fiir einen mittleren Follow-Up-Zeitraum von 35.8 Monaten belegen.
Ahnliche Ergebnisse wurden fiir 152 Wartelistenpatienten aus Deutschland prisentiert:
Wihrend der Wartezeit hatten IKMP-Patienten kein hoheres Mortalitétsrisiko als Pati-
enten mit DKMP (Zipfel et al., 2002). Diese Ergebnisse decken sich mit denen von
Friedmann et al. (2006) an 153 ambulanten Herzinsuffizienzpatienten fiir ein Follow-Up

von ca. zwel Jahren.

Erste Hinweise darauf, dass die kardiale Grunderkrankung die Mortalitdt zwar erhoht,
andere medizinische Variablen aber einen groeren Effekt ausiiben, illustrieren folgende
Befunde: Eine aktuelle Studie mit 143 Herzinsuffizienzpatienten konnte zwar eine ho-
here Mortalitdtsrate fiir einen mittleren Follow-Up-Zeitraum von 40 Monaten bei
IKMP-Patienten gegeniiber Patienten mit nonischdmischer Herzinsuffizienz belegen,

dieser Unterschied zeigte sich jedoch nach Kontrolle von Kreatinin nicht mehr (Ng,
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Sindone, Wong & Freedman, 2008). In zwei weiteren Studien an ambulanten
Herzinsuffizienzpatienten (Jiinger et al., 2005; Sherwood et al., 2007) erwies sich im
multivariaten Analysen die kardiale Grunderkrankung nicht als Pradiktor fiir Mortalitit
bei Herzinsuffizienzpatienten — Ergebnisse univariater Cox-Modelle wurden leider nicht

prasentiert.

Fiir die Mortalitit nach einer HTx ist dem Bericht der ISHLT zu entnehmen, dass fiir
Patienten, die zwischen 2001 und 2004 ein Spenderherz erhielten, eine IKMP im Ver-
gleich mit anderen Grunderkrankung mit einer erhdhten 1-Jahres-Mortalitdt nach einer
HTx assoziiert ist (Taylor et al., 2006). Ahnliches gilt fiir die Mortalitit zehn Jahre nach
einer HTx bezogen auf Patienten, die zwischen 1990 und 1994 transplantiert wurden
(Taylor et al., 2006). Diese Ergebnisse decken sich mit denen aus verschiedenen Single-
Center-Studien (z.B. Aguero et al., 2007; Aziz, Burgess, Rahman, Campbell & Yonan,
2001; John et al., 2001). Wihrend DKMP-Patienten ein, fiinf und zehn Jahre nach einer
HTx Uberlebensraten von 85 %, 82 % und 80 % aufwiesen, waren die Uberlebensraten
in der Gruppe der IKMP-Patienten reduziert (77 %, 62 %, 39 %); dieser Effekt verstark-
te sich mit zunehmender Follow-Up-Zeit (Aziz et al., 2001). Ein signifikanter Uberle-
bensnachteil fiir die IKMP-Patienten zeigte sich erst fiinf Jahre nach einer HTx (Aziz et
al., 2001). Auch die Ergebnisse einer spanischen Studie (Aguero et al., 2007) an 423
HTx-Empfiangern deuten an, dass sich eine IKMP erst auf die Langzeitprognose nach
einer HTx auswirkt: So unterschieden sich Patienten mit IKMP, DKMP oder Klappen-
erkrankungen nicht in der Uberlebensrate 30 Tage nach einer HTx. Im
Langzeit-Follow-Up (im Mittel 54 Monate) konnten Aguero et al. (2007) auch nach
Kontrolle demographischer und kardiovaskulirer Risikofaktoren eine niedrigere Uber-
lebensrate bei IKMP-Patienten und Patienten mit Klappenerkrankungen verglichen mit
DKMP-Patienten belegen (62 % und 65 % vs. 75 %). John et al. (2001) bestdtigten die-
se Befunde fiir das Uberleben zehn Jahre nach einer HTx: Patienten mit IKMP wiesen
eine Uberlebensrate von 27 % auf im Vergleich zu 43 % bei Patienten mit anderer

Grunderkrankung (John et al., 2001).
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2.2.2 Erklarungen fur die schlechtere Prognose bei IKMP aus medizini-
scher Sicht

Welche medizinischen Variablen fiir die schlechtere Prognose der IKMP-Patienten vor
und nach einer HTx verantwortlich sind, ist noch nicht geklirt. Das konnte daran liegen,
dass die Zielsetzung vieler Studien allgemein in der Identifizierung von prognostischen
Faktoren lag, und Ursachen fiir die prognostische Bedeutung dieser Risikofaktoren nicht
im Vordergrund standen wie z. B. bei den repriasentativen Untersuchungen zur Prognose
vor einer geplanten oder nach einer erfolgten HTx von Smits et al. (2006) und Taylor et
al. (2006). Ahnliches gilt auch fiir einige Single-Center-Studien (Friedmann et al., 2006;
Jiang et al., 2001; Jiang et al., 2007; John et al., 2001; Jiinger et al., 2005; Sherwood et
al., 2007; Sullivan et al., 2004; Zipfel et al., 2002). Eine Ausnahme bildet die Studie
von Ng, Sindone, Wong und Freedman (2008), die das Uberleben von IKMP-Patienten
mit Herzinsuffizienzpatienten anderer Grunderkrankungen besonders im Hinblick auf
eventuelle Behandlungsunterschiede verglichen. Tabelle 3 gibt eine Ubersicht iiber Un-
terschiede in demographischen Variablen oder Markern der Krankheitsschwere in Ab-
hiangigkeit von der Grunderkrankung in den bisher geschilderten Studien. Ergénzt
werden die Befunde noch durch eine Untersuchung von Ortiz et al. (2007), die 422
HTx-Kandidaten verschiedenen Grunderkrankungen (DKMP, IKMP und Herzklappen-
erkrankung) systematisch hinsichtlich klinischer und himodynamischer Variablen zum
Zeitpunkt der Authahme auf die Warteliste verglichen. Unterschiede in der medikamen-
tosen Behandlung wurden nur von Ng et al. (2008) untersucht und werden an spéterer

Stelle separat dargestellt.
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Tabelle 3

Schematische Ubersicht tiber die Befundlage zu Unterschieden in demographischen und medizinischen

Variablen in Abhangigkeit von der kardialen Grunderkrankung

Ortizetal. Allaetal. Azizetal. Felkeretal. Aguero etal. Ng et al.

2007 (2000°  (2001)° 20009  (2007)°  (2008)'
Allgemeine Angaben
Alter IKMPT IKMPT IKMPT IKMPT IKMPT IKMPT
Rauchen - IKMPT n.s. - - -
BMI - n.s. - - n.s. -
Erkrankungsdauer - - IKMP?T - - -
Herzrate - DKMPT - n.s. - -
NYHA n.s. - IKMPT - n.s. IKMPT
Komorbiditaten
PAD - - IKMPT ) IKMPT IKMPT
Diabetes Mellitus IKMPT IKMPT IKMPT - n.s. n.s.
Bluthochdruck IKMPT n.s. - - IKMPT n.s.
vorherige Herz-OP - - - - IKMP?T -
Cholesterin/
Dyslipidemie - IKMP?T IKMP?T - IKMP?T IKMP?T
Nierenversagen n.s. - n.s. - -
Lungenerkrankung - - - - - n.s.
Vorhofflimmern - - - - - n.s.
Erregungsleitungsstérung - n.s. - - - -

Tabelle 3 wird fortgesetzt.



Theoretischer Hintergrund

31

Tabelle 3

Fortsetzung

Ortizetal. Allaetal. Azizetal. Felkeretal. Agueroetal. Ng et al.

2007  (2000°  (2001)° 2000 (2007  (2008)
Hamodynamik
LVEF IKMPT n.s. n.s. - - n.s.
RVEF IKMPT - - - - -
LVEDD DKMPT - - - - n.s.
LVESD - - - - - n.s.
Herzindex - - n.s. DKMP?T - -
SBP - - - - - n.s.
DBP - - - - - DKMPT
PCWP - - n.s. IKMPT - -
SPAP n.s. - n.s. IKMPT - -
MPAP n.s. - - - - -
PVR n.s. - n.s. - n.s. -
TPG n.s. - n.s. - - -
linksventrikularer
Schlag-Arbeits-Index - - - DKMP?T - -
Laborwerte
Kreatinin - n.s. n.s. - - n.s.
Natrium - n.s. - - -
Unterstutzungssysteme
VAD - - - - IKMPT -

Anmerkung. 2 n (IKMP) = 22; n (DKMP) = 159. °n (IKMP)=219; n (DKMP)=182. °n (IKMP) = 133;
n (DKMP) = 87. “n (IKMP) = 91; n (DKMP) = 616. °n (IKMP) = 222; n (DKMP) = 158. " n (IKMP) = 90;
n (nonlKMP) = 78. n.s. = kein signifikanter Unterschied. IKMPT = héhere Werte bei IKMP. DKMPT = hé-
here Werte bei DKMP. - = nicht erfasst. BMI = Body Mass Index. NYHA = New York Heart Associa-

tion Class. PAD = Periphere GefaRerkrankung. LVEF = linksventrikulare

Ejektionsfraktion.

RVEF = rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion. LVEDD = linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser.

LVESD = linksventrikularer systolischer Durchmesser. SBP = systolischer Blutdruck. DBP = diastolischer

Blutdruck. PCWP = Pulmonar-kapillarer Verschlussdruck. SPAP = systolischer pulmonar-arterieller Blut-

druck. MPAP = mittlerer pulmonar-arterieller Blutdruck. PVR = Pulmonar-vaskularer

TPG = Transpulmonarer Gradient. VAD = Ventrikulares Unterstitzungssystem.

Widerstand.
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Zunéchst muss kritisch angemerkt werden, dass die herangezogenen Marker der Krank-
heitsschwere iiber die sechs Studien hinweg stark variierten, sodass eine zusammenfas-

sende Bewertung der Unterschiede zwischen IKMP und DKMP nur schwer moglich ist.

Fiir die demographischen Variablen ldsst sich festhalten, dass IKMP-Patienten iiber alle
Studien hinweg dlter waren als DKMP-Patienten (Aguero et al., 2007; Alla et al., 2000;
Aziz et al., 2001; Felker et al., 2000; Ng et al., 2008; Ortiz et al., 2007). Mit hherem
Alter ist eine schlechtere Prognose bei Herzinsuffizienz verkniipft (Cowie et al., 2000;
Hoppe et al., 2005) und auch fiir HTx-Kandidaten scheint das Alter einen Risikofaktor
fiir die Mortalitiit nach der Transplantation darzustellen (Mehra et al., 2006). Der Uber-
lebensvorteil der DKMP-Patienten blieb jedoch auch nach Kontrolle des Alters beste-
hen (Aziz et al., 2001; Ortiz et al., 2007). Alla et al. (2000) konnten zusitzlich
nachweisen, dass der Anteil an Rauchern in der IKMP-Gruppe groBer war als in der

DKMP-Gruppe (66.2 % vs. 53.3 %). Aziz et al. (2001) konnten dies nicht bestétigen.

Im Hinblick auf die Komorbidititen belegen drei Studien einen hoheren Prozentsatz an
peripheren Gefdflerkrankungen bei IKMP-Patienten als bei Patienten anderer Grunder-
krankungen (Aguero et al., 2007; Aziz et al., 2001; Ng et al., 2008). Bluthochdruck trat
in den beiden spanischen Studien hdufiger bei Patienten mit IKMP als bei DKMP-
Patienten auf (Aguero et al., 2007; Ortiz et al., 2007); Alla et al. (2000) und Ng et al.
(2008) fanden keine Unterschiede. Ein komorbider Diabetes Mellitus lag haufiger bei
ischdmischer Grunderkrankung als bei DKMP vor (Alla et al., 2000; Aziz et al., 2001;
Ortiz et al., 2007). Da es Hinweise gibt, dass Diabetes Mellitus sich besonders bei einer
IKMP, nicht aber bei anderen Grunderkrankungen nachteilig auf das Uberleben bei
Herzinsuffizienz auswirkt (Domanski et al., 2003; Dries, Sweitzer, Drazner, Stevenson
& Gersh, 2001), konnte es sein, dass sich die erhdhten Mortalitdtsraten der IKMP-
Patienten eventuell auf den komorbiden Diabetes zuriickfiihren lassen. In den Untersu-
chungen von Aziz et al. (2001) und Alla et al. (2000) wurden die Mortalitdtsraten leider
nicht fiir Diabetes Mellitus adjustiert. In der Studie von Ortiz et al. (2007) wurde die
Mortalitét nicht erfasst. Die Ergebnisse von Alla et al. (2000) sprechen allerdings gegen
den spezifischen negativen Einfluss von Diabetes Mellitus bei IKMP-Patienten, da sich
das Vorliegen eines Diabetes Mellitus im multivariaten Modell nicht als signifikanter

Pradiktor zur Vorhersage der Mortalitit der IKMP-Patienten erwies (Alla et al., 2000).
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In Bezug auf den Fettstoffwechsel scheinen IKMP-Patienten stirker von Stérungen be-
troffen zu sein als Patienten anderer Grunderkrankung (Aguero et al., 2007; Alla et al.,

2000; Aziz et al., 2001; Ng et al., 2008).

In himodynamischen Variablen finden sich vereinzelt Unterschiede, diese konnen aber
nie in mehr als einer Untersuchung nachgewiesen werden. So lédsst sich zusammenfas-
send festhalten, dass IKMP-Patienten kein schlechteres himodynamisches Profil auf-
weisen als DKMP-Patienten. Eine Ausnahme bildet dabei die Studie von Felker et al.
(2000). Unter Beriicksichtigung der speziellen Subpopulation (Patienten, deren Diagno-
se anfanglich noch ungeklart war) und der geringen Anzahl von IKMP-Patienten vergli-
chen mit DKMP-Patienten, miissen diese Ergebnisse jedoch relativiert werden.
Dennoch war auch nach Kontrolle von himodynamischen Unterschieden die Uberle-
bensrate der IKMP-Patienten schlechter als die der DKMP-Patienten (Felker et al.,
2000). Die Befunde von Ortiz et al. (2007) deuten fiir die LVEF, RVEF und den
LVEDD sogar bessere Werte bei IKMP im Vergleich zu DKMP-Patienten an. Grund-
satzlich ist eine niedrigere LVEF mit einer schlechteren Prognose bei Herzinsuffizienz
assoziiert (Gustafsson et al., 2003; Hoppe et al., 2005). Es liegen dazu jedoch auch ein-

zelne kontroverse Befunde vor (z. B. Cowie et al., 2000).

Unterschiede in der medikamentdsen Behandlung konnten von Ng et al. (2008) nur in
der Behandlung mit Nitraten, Statinen, Antikoagulantien und Antiarrhythmika belegt
werden. IKMP-Patienten erhielten hdufiger Nitrate und Statine als Patienten anderer
Grunderkrankung. Angesichts des hiufigeren Auftretens einer Hyperlipiddmie bei
IKMP-Patienten ist dies nicht weiter liberraschend. Antikoagulantien wurden héufiger
bei IKMP-Patienten eingesetzt, Antiarrhythmika etwas seltener. Zum Studienende wa-
ren in der Behandlung mit Antiarrhythmika keine Unterschiede in Abhéngigkeit von der
Grunderkrankung mehr nachzuweisen (Ng et al., 2008). Eine Medikation mit
ACE-Hemmern, Betablockern, Diuretika oder Aldosteronantagonisten war bei beiden
Grunderkrankungsgruppen ungefahr gleich hiufig (Ng et al., 2008). Inwieweit sich die
Grunderkrankungsgruppen hinsichtlich der Behandlung mit Inotropen unterschieden,
wurde bisher nur von Ortiz et al. (2007) untersucht. Sie konnten jedoch keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen IKMP-Patienten und denen anderer Grunderkrankungen

belegen.



34 Theoretischer Hintergrund

Eine mogliche Erkldarung fiir die schlechtere Prognose der IKMP-Patienten nach einer
HTx wird in dem erhohten Risiko fiir das Auftreten einer Transplantatvaskulopathie
(Verengung der Koronargefdlle am transplantierten Herzen mit noch ungeklérter Ursa-
che) verglichen mit DKMP-Patienten gesehen (Aziz et al., 2001; John et al., 2001).
Wihrend zwei Jahre nach einer HTx schon 11 % der IKMP-Patienten eine Transplan-
tatvaskulopathie aufwiesen, waren es nur 2 % der DKMP-Patienten. Dieser Unterschied
zeigte sich flinf, sieben und zehn Jahre nach der Transplantation und auch nach Kontrol-
le des Alters (Aziz et al., 2001). John et al. (2001) stellten fest, dass von den Patienten,
die fiinf und zehn Jahre nach einer HTx noch am Leben waren, nur 2 % und 22 % eine
Transplantatvaskulopathie aufwiesen. Eine Untersuchung von Marelli et al. (2002)
konnte belegen, dass das Risiko einer Transplantatvaskulopathie bei einer IKMP
(Hazard-Ratio = 1.6; 95 %-Konfidenzintervall = 1.09 - 2.40) oder einer angeborenen
Herzerkrankung steigt (Hazard-Ratio = 3.2; 95 %-Konfidenzintervall = 0.96 - 10.9). Fiir
die erhohte Mortalitdt von IKMP-Patienten im Vergleich zu Patienten anderer Grunder-

krankung vor einer HTx fehlen noch Erklérungsansitze.

2.2.3 Zusammenfassung der Befundlage zur prognostischen Bedeutung

der kardialen Grunderkrankung

Zusammenfassend lédsst sich festhalten, dass Herzinsuffizienzpatienten mit einer IKMP
im Vergleich zu Patienten mit DKMP oder anderer Grunderkrankung schlechtere Uber-
lebenschancen allgemein sowie vor einer geplanten oder nach einer erfolgten HTx
haben. Fiir Herzinsuffizienzpatienten ohne Indikation einer HTx oder HTx-Kandidaten
deuten jedoch auch einige Single-Center-Studien an, dass anderen medizinischen Fakto-
ren eine grofere Bedeutung fiir die Mortalitdt zukommt als der kardialen Grunderkran-
kung. Wihrend sich die niedrigere Uberlebensrate nach einer HTx eventuell auf die
erhohte Inzidenz fiir eine Transplantatvaskulopathie bei IKMP-Patienten zuriickfiihren
lassen konnte, stehen Erklarungen fiir die erhohte Mortalitit wéahrend der Wartezeit oder
bei schwerer Herzinsuffizienz noch aus. Es fehlen nicht nur systematische Untersu-
chungen fiir die bisher betrachteten Einflussgroflen, auch wurden wichtige Variablen,
die die Prognose bedingen konnten, noch gar nicht betrachtet. So sind z. B. Unterschie-
de in der Pharmakotherapie kaum berticksichtigt worden. Auch die VO,max, die einen
guten Pridiktor fiir das Uberleben bei Herzinsuffizienz (z. B. Arena et al., 2004; Lund et
al., 2005) und in Deutschland sogar das Hauptkriterium fiir die Aufnahme auf die
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Warteliste darstellt (Stindige Kommission Organtransplantation der Bundesdrztekam-
mer, 2003), ist nicht in Abhéngigkeit von der Grunderkrankung untersucht worden.
Aussagekriftigere Vergleiche zwischen IKMP- und DKMP-Patienten lieen sich auch
unter Einbeziehung eines empirisch abgeleiteten Risikoscores erzielen. Moglicherweise
wurde dies vernachlédssigt, da viele der vorhandenen Risikomodelle —wie bereits
erwihnt — eine IKMP schon als Risikovariable integriert haben (HFSS, Aaronson et al.,
1997; Seattle Heart Failure Model, Levy et al., 2006; Munich Score, Stempfle et al.,
2008) und sich damit nicht fiir den Vergleich eignen. Eine Alternative konnte der in
Europa entwickelte German Transplant Society Score (GTSS, Smits et al., 2003) bieten,

der ohne die Beriicksichtigung der Grunderkrankung berechnet wird.

Bisher scheinen iiber die verschiedenen Studien hinweg Unterschiede zwischen IKMP
und DKMP-Patienten neben dem hoheren Alter der IKMP-Patienten besonders in Ko-
morbididten wie Diabetes Mellitus, PAD, Bluthochdruck, Fettstoffwechselstorungen
und in behavioralen Risikofaktoren wie z. B. Rauchen zu liegen. Alle diese Faktoren
sind eng mit der Entstehung von KHK assoziiert (Iestra et al., 2005). Das erhdhte Vor-
liegen einer PAD konnte eine weitere Folge des Fortschreitens des atherosklerotischen
Prozesses sein, der auch die KHK verursacht. Neben diesen behavioralen und medizi-
nischen Variablen sind jedoch auch psychosoziale Variablen mit der Entstehung und
dem Verlauf von KHK verbunden (fiir einen Uberblick siehe Rozanski, Blumenthal,
Davidson, Saab & Kubzansky, 2005) — diese wurden als mogliche Erklarungsansitze
fiir die schlechtere Prognose der IKMP-Patienten bisher jedoch noch nicht in Betracht

gezogen.

Befunde zu den bisher im Zusammenhang mit KHK und Herzinsuffizienz ermittelten
prognostischen psychosozialen Variablen werden im Folgenden dargestellt. Im An-
schluss daran werden erste Hinweise auf Unterschiede in der psychosozialen Belastung

in Abhdngigkeit von der kardialen Grunderkrankung geschildert.
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2.3 Psychosoziale Risikofaktoren und Prognose bei Herzinsuffizienz

Im Forschungsgebiet der KHK wurden schon sehr frith psychosoziale Einflussmoglich-
keiten auf Entstehung und Prognose der Erkrankung untersucht. Ein klassisches Bei-
spiel ist das Typ-A-Verhaltensmuster (Friedman & Rosenman, 1975), das durch hohes
Leistungsstreben, Konkurrenzdruck, Ungeduld, Zeitdruck, Aggressivitdt und Feindse-
ligkeit gekennzeichnet ist. Wichtige aktuell diskutierte Variablen stellen negative Emo-
tionen wie Depressivitit, Angst und Arger sowie Aspekte der sozialen Unterstiitzung
dar (fiir einen Uberblick siehe z. B. Hemingway & Marmot, 1999; Suls & Bunde,
2005). Auch in der Typ-D-Personlichkeit, die sich durch eine Kombination aus hohem
negativen Affekt und hoher sozialer Inhibition auszeichnet, wird eine mdgliche Ein-
flussgroBBe auf den Verlauf von KHK gesehen (z. B. Morrison & Bennett, 2006). Im
Vergleich zur KHK-Forschung ist die Rolle dieser Faktoren fiir Patienten mit Herzin-
suffizienz noch wenig erforscht. Erste Uberblicksartikel zu Herzinsuffizienz (Konstam,
Moser & De Jong, 2005; Luttik, Jaarsma, Moser, Sanderman & van Veldhuisen, 2005;
Pelle, Gidron, Szabo & Denollet, 2008) zeigen, dass psychosoziale Risikofaktoren nun
auch bei dieser Erkrankung immer stirkere Beachtung finden. Im Folgenden werden
nun die verschiedenen Risikofaktoren im Hinblick auf ihre Bedeutung bei Herzinsuffi-
zienz dargestellt. Sofern bei den genannten moglichen Risikofaktoren noch keine Be-
funde zu Herzinsuffizienz vorliegen, wird dazu auch auf allgemeinere Ergebnisse aus

der KHK-Forschung zuriickgegriffen.

2.3.1 Depressivitat

Depressive Symptome kommen bei Patienten mit Herzerkrankungen héufig vor. So
liegen bei Herzinsuffizienzpatienten die Pravalenzraten fiir eine klinisch diagnostizierte
depressive Storung (Major Depression oder Dysthyme Storung nach DSM-1V, APA,
1994; depressive Episode oder Dysthymia nach ICD-10, WHO, 1993) zwischen 14 %
und 36.5 % (Faris, Purcell, Henein & Coats, 2002; Freedland et al., 2003; Jiang et al.,
2001; Koenig, 1998; Sullivan et al., 2004). Die Punktprévalenz von depressiven Storun-
gen in der deutschen Allgemeinbevdlkerung betrdgt ca. 5.6 % (Jacobi et al., 2004). Der
Anteil an Herzinsuffizienzpatienten mit erhohter Anzahl depressiver Symptome in Fra-
gebogenverfahren wie z. B dem Beck Depression Inventory (BDI, Beck & Steer, 1987)
oder dhnlichen Fragebdgen ist mit ca. 30 % - 69 % (Friedman & Griffin, 2001; Gottlieb
et al., 2004; Jiang et al., 2001; Moser, Doering & Chung, 2005) noch um einiges hoher.
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Die Zahlen schwanken dabei in Abhdngigkeit der verwendeten Instrumente, der
Patientengruppe (ambulant vs. stationir) und dem Schweregrad der Erkrankung (Pelle
et al., 2008). Besondere Bedeutung erhalten diese Pravalenzraten, wenn man den bishe-
rigen Forschungsstand zur Auswirkung von Depressivitit bei Herzinsuffizienz betrach-
tet: Ahnlich wie bei KHK (fiir einen Uberblick siche Frasure-Smith & Lespérance,
2005) verschlechtert Depressivitéit auch bei Herzinsuffizienz die Prognose (z. B. Faris et
al., 2002; Jiang et al., 2001; Jiang et al., 2004; Jiinger et al., 2005; Murberg, Bru, Sve-
bak, Tveteras & Aarsland, 1999).

Fiir stationdre Herzinsuffizienzpatienten mit einer Major Depression konnte eine erh6h-
te 1-Jahres-Mortalitét (32 % vs. 13.7 %) im Vergleich zu Patienten ohne Diagnose einer
depressiven Storung belegt werden; dhnlich verhielt es sich fiir die Rehospitalisierungs-
raten bezogen auf drei und zwolf Monate (Jiang et al., 2001). Nach Kontrolle von Alter,
Atiologie der Herzinsuffizienz, LVEF und NYHA war mit Ausnahme der Rehospitali-
sierungsrate bezogen auf 12 Monate jedoch nur noch ein Trend zu beobachten (Jiang et
al., 2001). Fiir Patienten mit nonischdmischer Herzinsuffizienz konnte nachgewiesen
werden, dass die Diagnose einer depressiven Storung nach ICD-10 (F 32) mit einer
erhéhten Mortalitdt und hiufigeren Krankenhausaufenthalten einherging, auch wenn
weitere Risikofaktoren wie z. B. VO,max, NYHA, Alter, diastolischer Blutdruck sowie
Arbeitslosigkeit oder Alkoholkonsum kontrolliert wurden (Faris et al., 2002). Dieser
Zusammenhang schien bei Patienten mit geringerer Krankheitsschwere (NYHA <II)
besonders stark ausgepréigt zu sein (Faris et al., 2002). Eine schlechtere Prognose (ge-
messen am Erreichen des kombinierten Endpunktes HTx oder Tod wéhrend der folgen-
den drei Jahre) konnten Sullivan und Kollegen auch fiir ambulante Herz-
insuffizienzpatienten mit Major/ Minor Depression oder Dysthymie nach DSM-IV
belegen. Es spielte dabei keine Rolle, welche der drei Diagnosen die Patienten hatten
(Sullivan et al., 2004). Es muss aber angemerkt werden, dass diese Beziehung nur fiir
den kombinierten Endpunkt und nicht fiir das singuldre Ereignis Tod nachzuweisen war.
Die Schwere der Depression erfasst im Selbstbericht (Depressivititssubskala der Sym-
ptom Checklist 90 von Derogatis et al., 1973) oder tliber die Hamilton Depression Ra-
ting Scale (Hamilton, 1960) vom Untersucher eingeschdtzt, war nicht mit einem

erhOhten Risiko fiir eine HTx oder Mortalitit verbunden.



38 Theoretischer Hintergrund

Im Gegensatz dazu konnte in anderen Untersuchungen ein Zusammenhang zwischen
dem Ausmal} depressiver Symptome im Selbstbericht und schlechterer Prognose nach-
gewiesen werden (z. B. Friedmann et al., 2006; Jiang et al., 2004; Jiinger et al., 2005;
Murberg et al., 1999; Sherwood et al., 2007). So belegten Sherwood et al. (2007) fiir
ambulante Herzinsuffizienzpatienten eine Assoziation zwischen Depressivititswerten
und dem Erreichen des kombinierten Endpunktes aus Mortalitit und Rehospitalisierun-
gen aufgrund kardiovaskuldrer Ereignisse (z. B. Myokardinfarkt oder Behandlung einer
Verschlechterung der Herzinsuffizienz) fiir eine mittlere Follow-Up-Dauer von drei
Jahren. Dieser Zusammenhang blieb auch nach Kontrolle von medizinischen Risikofak-
toren wie dem zerebralen natriuretischen Peptid (BNP, einem etablierten Indikator fiir
Herzinsuffizienz, siche dazu Mosterd & Hoes, 2007), Atiologie der Herzinsuffizienz,
Alter, LVEF und Antidepressiva-Gabe bestehen. Fiir den Endpunkt Mortalitdt konnte
nur ein Trend nachgewiesen werden (Sherwood et al., 2007). In zwei weiteren Studien
konnte auch nach Kontrolle von Krankheitsschwere ein signifikanter Zusammenhang
zwischen depressiven Symptomen und der 2-Jahres-Mortalitit belegt werden
(Friedmann et al., 2006; Murberg et al., 1999). Eine Untersuchung von Murberg und
Furze (2004) stiitzt diesen Befund fiir die 6-Jahres-Mortalitét. Jiinger et al. (2005) konn-
ten zusitzlich nachweisen, dass die prognostische Bedeutung von Depressivitét inner-
halb eines Zeitintervalls von 30 Monaten noch zunimmt. Wéhrend das relative Risiko
fiir die ersten sechs Monate noch bei 1.03 lag, stieg es nach 30 Monaten auf 8.22 an.
Die Beziehung zwischen depressiven Symptomen und Mortalitdt blieb auch nach Kon-

trolle von NYHA-Klasse, LVEF und VO,max bestehen (Jiinger et al., 2005).

Auch fiir stationédre Patienten mit Herzinsuffizienz konnte gezeigt werden, dass ein An-
stieg im BDI-Score nach Kontrolle medizinischer Risikofaktoren (Atiologie der Herzin-
suffizienz, Alter, NYHA und LVEF) mit einer erhohten 1-Jahres-Mortalitit assoziiert
ist (Jiang et al., 2004). Dies konnte auch fiir die 2-Jahres-Mortalitdt von Herzinsuffi-
zienzpatienten nach akutem Myokardinfarkt belegt werden (Rumsfeld et al., 2005).
Ahnliche Ergebnisse berichten Rozzini und Kollegen fiir iltere Patienten einer Notfall-
klinik (im Mittel 78.6 Jahre) bezogen auf die Mortalitét innerhalb von sechs Monaten
(Rozzini, Sabatini, Frisoni & Trabucchi, 2002). Depressive Symptome
(BDI-Score > 10) konnten nach Adjustierung der Krankheitsschwere auch die Lang-
zeitmortalitit (mittlerer Follow-Up-Zeitraum von 2.7 Jahren) von stationdren Herz-

insuffizienzpatienten prédizieren (Jiang et al., 2007).
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Eine weitere Untersuchung an stationdren Herzinsuffizienzpatienten konnte zwar eine
erhohte Mortalitit in Abhingigkeit depressiver Symptome nachweisen, nach Kontrolle
von Krankheitsschwere zeigte sich jedoch kein Zusammenhang mehr (Vaccarino, Kasl,

Abramson & Krumholz, 2001).

Wihrend in den oben beschriebenen Studien Depressivitit bei allen Grunderkrankungen
gleichermaflen mit einer schlechteren Prognose assoziiert war, deutet eine Studie von
Zipfel und Kollegen an, dass Wartelistenpatienten mit IKMP ein groBBeres Ausmall de-
pressiver Symptome berichten, und sich Depressivitdt auch nur fiir diese Patienten ne-
gativ auf das Uberleben nach einer HTx auswirkt. Fiir die Wartezeit oder bei Patienten
mit DKMP nach der HTx konnte dagegen kein negativer Effekt der Depressivitét nach-
gewiesen werden (Zipfel et al., 2002).

Insgesamt lésst sich festhalten, dass in der Mehrzahl der Studien die prognostische Be-
deutung von Depressivitit bei Herzinsuffizienz unabhéngig von der Art der Erfassung
(Selbstbericht vs. diagnostisches Interview) und nach Kontrolle von medizinischen

Risikofaktoren belegt werden konnte.

Um den Zusammenhang zwischen Depressivitidt und der Entstehung und dem Verlauf
von KHK und Herzinsuffizienz zu erkliren, werden direkte physiologische und indirek-
te behaviorale Mechanismen herangezogen (Lett et al., 2004; Shimbo et al., 2005). Als
mogliche physiologische Wirkmechanismen werden neben einer Dysregulation des au-
tonomen Nervensystems, die z. B. zu einer niedrigeren Herzratenvariabilitdt, erhohter
Herzrate oder zu abnormalen ventrikuldren Repolarisierung fiihren kann, auch inflam-
matorische Prozesse, koagulitionsférdernde Faktoren wie erhohte Blutplittchenaktivitit,
Storungen der Endothelfunktion, ein Mangel an Omega-3-Fettsduren und in der jlings-
ten Zeit auch genetische Determinanten diskutiert (fiir einen Uberblick siehe Shimbo et
al., 2005; Skala, Freedland & Carney, 2006). Auf der behavioralen Ebene steht die
Compliance, d. h. das Einhalten &rztlicher Vorschriften im Vordergrund (Lett et al.,
2004; Shimbo et al., 2005; Skala et al., 2006). Mit erhohten Depressivititswerten sind
niedrigere Compliance-Raten bezogen auf das Befolgen von medikamentésen Behand-
lungen und Lebensstilinderungen assoziiert (Shimbo et al., 2005; Skala et al., 2006). Es
gibt jedoch auch Hinweise darauf, dass depressive Personen zu einem ungesiinderen
Lebensstil neigen, d. h. mehr Alkohol konsumieren, haufiger rauchen und weniger kor-

perlich aktiv sind (Lett et al., 2004).
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Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass depressive Symptome bei Herz-
insuffizienzpatienten sehr haufig auftreten und sich unabhingig von medizinischen
Risikofaktoren negativ auf die Prognose auswirken. Zusitzlich konnte auch die Grund-
erkrankung diese Beziehung moderieren, dies miisste aber noch systematisch untersucht
werden. Ein Problem bei der Erfassung depressiver Symptome liegt in der moglichen
Konfundierung der somatischen Symptome einer Depression und den Symptomen der
Herzinsuffizienz — dieser Aspekt wird in den wenigsten Instrumenten beriicksichtigt.
Die Befunde von Jiinger et al. (2005), die mit der Hospital Anxiety and Depression Sca-
le (HADS-D, Herrmann-Lingen et al., 2005) einen Fragebogen verwendeten, der auf die
Erhebung somatischer Aspekte der Depression verzichtet, deuten jedoch an, dass die
negative Auswirkungen von Depressivitdt nicht auf eine Konfundierung mit der Krank-

heitsschwere zuriickzufiuhren sind.

2.3.2 Angst

Die Rolle von Angst ist bei Herzinsuffizienz noch vergleichsweise schlecht untersucht.
Auch die Befundlage bei KHK stellt sich noch kontrovers da (Suls & Bunde, 2005).
Dies konnte sich dadurch erkldren lassen, dass unter dem Oberbegriff der Angst ver-
schiedenen Facetten des Konstruktes untersucht wurden, die von der Unterscheidung in
Zustandsangst (State-Angst) und dispositioneller Angst (Trait-Angst) bis hin zu den
verschiedenen klinischen Angststorungen (z. B. Panikstorung, Generalisierte Angst-
storung, Phobien) reichen. Verallgemeinerungen iiber die verschiedenen Studien hinweg

werden dadurch erschwert.

Einen Uberblick iiber die bisherigen Studien bei Herzinsuffizienzpatienten geben
Konstam, Moser und De Jong (2005) und Pelle et al. (2008). Bezogen auf State- und
Trait-Angst (erfasst mit dem State-Trait-Anxiety-Inventor, STAI, Spielberger, Gorsuch,
Lushene, Vagg & Jacobs, 1983; und mit der Hospital Anxiety and Depression Scale,
HADS, Zigmond & Snaith, 1983) weisen zwei Untersuchungen darauf hin, dass sich
Herzinsuffizienzpatienten nicht von gesunden Vergleichspersonen unterscheiden
(Herrmann-Lingen et al., 2003; Jiang et al., 2004). De Jong, Moser, An und Chung
(2004) konnten in einer Stichprobe aus Myokardinfarktpatienten (n=54), Herz-
insuffizienzpatienten (N = 32) und gesunden Personen (n = 31) belegen, dass 62.5 % der
Herzinsuffizienzpatienten hohere Angstwerte in der Angstsubskala des Brief

Symptom Inventory (Derogatis & Melisaratos, 1983) berichteten als die
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Normstichprobe — allerdings wiesen auch die Myokardinfarktpatienten und die gesun-
den Personen hohere Angstwerte als die Normstichprobe auf (De Jong, Moser, An &

Chung, 2004). Eine eindeutige Interpretation der Befunde ist daher nicht moglich.

Drei andere Studien konnten erhdhte Angstwerte innerhalb spezifischer Sub-
populationen von Herzinsuffizienzpatienten belegen: Eine Sekunddranalyse der Daten
von 691 weiblichen Patienten der Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD,
1990) ergab erhohte Angstwerte (gemessen mit dem Profile of Mood States, POMS,
McNair et al., 1971) bei Herzinsuffizienzpatientinnen im Vergleich zu Patientinnen mit
Krebserkrankungen, geriatrischen Patienten und Bluthochdruckpatienten (Riedinger,
Dracup & Brecht, 2002). Friedmann et al. (2006) fanden bei ambulanten Herzinsuffi-
zienzpatienten unabhingig vom Geschlecht erhdhte Zustandsangst gemessen mit dem
STAI. Erhohte State- und Trait-Angstwerte (erhoben mit dem STAI) im Vergleich zur
Normstichprobe konnten fiir Herztransplantationskandidaten belegt werden (Zipfel et
al., 2002). Auch wiesen innerhalb dieser Stichprobe IKMP-Patienten hohere State-
Angstwerte als DKMP-Patienten auf. Die hoheren Angstwerte bei Herztransplantati-
onspatienten konnten sich auf die Schwere der Erkrankung, aber auch auf die mit der
Wartezeit verbundenen Belastungen und die Unsicherheit, rechtzeitig ein geeignetes

Spenderorgan zu erhalten, zuriickfiihren lassen.

Uber die Privalenzraten von klinischen Angststorungen bei Herzinsuffizienz ist noch
wenig bekannt: Eine Untersuchung an 100 ambulanten Patienten berichtet, dass ca.
18 % eine Panikstorung oder eine Generalisierte Angststorung erfasst iiber ein struktu-
riertes klinisches Interview aufweisen (Haworth et al., 2005). Da ca. 44 % der
angesprochenen Patienten die Teilnahme ablehnten, konnten diese Zahlen die tatséchli-
chen Héufigkeiten von Angststorungen sogar noch unterschétzen (Haworth et al., 2005).
Die Préivalenz erhohter Angstsymptome (STAI-State > 40) lag bei ambulanten Herzin-
suffizienzpatienten bei 45 % (Friedmann et al., 2006), und war damit etwas hdher als
bei stationdren Patienten mit Herzinsuffizienz (29 % bzw. 28 % STAI-State bzw. STAI-
Trait > 40), die Jiang et al. (2004) untersuchten. Friedmann et al. (2006) vermuten, dass
ambulante Patienten hdufiger erhohte Angstwerte aufweisen, weil sie im Gegensatz zu
stationdren Patienten weniger sicher sind, medizinisch optimal versorgt zu sein. Weitere

Untersuchungen dazu stehen noch aus.
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Die bisherige Befundlage zum Zusammenhang zwischen Angst und Mortalitdt stellt
sich demgegeniiber vergleichsweise einheitlich dar: Ein Einfluss der Angst auf die Mor-
talitidt bei bereits bestehender Herzinsuffizienz konnte zum gegenwirtigen Zeitpunkt
nicht belegt werden (Friedmann et al., 2006; Jiang et al., 2004; Konstam et al., 1996;
Zipfel et al., 2002). Friedmann et al. (2006) fanden zwar zundchst, dass Angst ein
Pradiktor fiir Mortalitdt darstellte. Nach Kontrolle von Krankheitsschwere und unter
Einbezug von Depressivitit konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang mehr
nachgewiesen werden. Sie nehmen an, dass ein Grund dafiir die Uberlappung der affek-
tiven Symptome von Angst und Depressivitdt sein konnte, die sich auch in einer sehr
hohen Korrelation zwischen entsprechenden Testverfahren widerspiegelt. Depressivitit
sei aber der stirkere Pridiktor fiir Mortalitdt (Friedmann et al., 2006). Inwieweit die
Wirkung erhohter Depressivititswerte durch das gleichzeitige Vorliegen von hoher
Angst verstiarkt werden konnte, ist noch unklar. In der Studie von Friedmann et al.
(2006) finden sich erste Hinweise darauf: In der Gruppe der Personen mit erh6hten
Angst- und Depressivititswerten war die Mortalitdtsrate im Vergleich zu Personen, die
entweder nur erhdhte Angst- oder nur Depressivititswerte oder keines von beiden auf-
wiesen, am hochsten. Leider wurde nicht berichtet, ob es sich um statistisch signifikante

Unterschiede handelte.

Vergleicht man den Forschungsstand mit den Ergebnissen aus der KHK-Forschung be-
zliglich der prognostischen Bedeutung von Angst, so sind die Befunde bei KHK sehr
viel heterogener: So konnte fiir Patienten nach Myokardinfarkt ein Zusammenhang zwi-
schen erhohten Zustandsangstwerten (erfasst mit dem STAI und dem Brief Symptom
Inventory von Derogatis & Melisaratos, 1983) und weiteren kardialen Ereignissen wie
z. B. Angina Pectoris, Myokardinfarkt, Arrhythmien oder Komplikationen im Kranken-
haus belegt werden (Frasure-Smith, Lespérance & Talajic, 1995; Moser & Dracup,
1996). Verschiedene andere Studien konnten keinen Einfluss erhohter Angstwerte
(State- und Trait-Angst erfasst mit dem STAI) auf Mortalitit oder weitere kardiale Er-
eignisse nachweisen (Lane, Ring, Beevers & Lip, 2000a, 2000b; Welin, Lappas & Wil-
helmsen, 2000).
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In einer weiteren Studie wurde sogar ein protektiver Effekt von Angst gefunden: Bei
kardiologischen Patienten, die zu einem Belastungstest in die kardiologische Abteilung
einer Klinik bestellt wurden, leistete Angst (gemessen mit der HADS-D) zusétzlich zu
somatischen Risikofaktoren einen Beitrag zur Vorhersage der Mortalitdt: Mit hoheren
Angstwerten verringerte sich das Mortalitétsrisiko (Herrmann, Brand-Driehorst, Buss &

Riiger, 2000).

Mogliche vermittelnde Mechanismen, tiber die Angst den Verlauf von Herzerkrankun-
gen negativ beeinflussen konnte, werden in einer Steigerung der Aktivitit des sympathi-
schen Nervensystems, einer erhohten Katecholaminausschiittung, einer eingeschrinkten
Herzratenvariabilitdt und einer mdglichen elektrischen Instabilitit des Myokards gese-
hen (siehe z. B. Jiang et al., 2004; Konstam et al., 2005). Ahnlich wie bei Depressivitit
wird auch ein moglicher Zusammenhang zwischen Angstlichkeit und Compliance als

Mediator diskutiert (DiMatteo, Lepper & Croghan, 2000).

Zusammenfassend ldsst sich zum Forschungsstand zu Angst und Herzinsuffizienz fest-
halten, dass im Gegensatz zur Depressivitit noch unklar ist, inwieweit Herzinsuffi-
zienzpatienten durch erhdhte Angstwerte oder klinische Angststorungen belastet sind.
Moglicherweise konnte es sinnvoll sein, das Auftreten erhdhter Angstwerte noch in

Abhingigkeit von der Grunderkrankung zu untersuchen.

Wihrend bei KHK einzelne Studien einen negativen Einfluss von erhohten Angstwerten
auf den Verlauf der Erkrankung nachweisen konnten, scheint eine solche Beziehung bei
Herzinsuffizienz bezogen auf die Mortalitit nicht zu bestehen. Inwiefern erhohte
Angstwerte zu weiteren kardialen Ereignissen, erhohten Komplikationen bei der Be-
handlung oder wiederholten Krankenhausaufenthalten fiihren konnen, ist kaum unter-
sucht worden. Bei der Inter-pretation der Befunde sollte zusétzlich noch beriicksichtigt
werden, welches Instrument zur Erfassung von Angst eingesetzt wurde. In den meisten
Studien wurde der STAI verwendet, der allerdings zwei Nachteile aufweist: Zum einen
deuten Untersuchungen darauf hin, dass die negativ und positiv gepolten Items auf zwei
Faktoren laden, deren Scores nicht besonders hoch miteinander korrelieren (z. B. Mook,
van der Ploeg & Kleijn, 1992). Zum anderen lassen sich mit der STAI-Trait-Skala eher
Unterschiede in selbstwertbedrohlichen Situationen vorhersagen (Laux & Glanzmann,
1996), sodass anzunehmen ist, dass eher Bewertungsédngstlichkeit, nicht aber allgemeine
dispositionelle Angstlichkeit erfasst wird (zusammenfassende Darstellung bei Krohne &

Hock, 2007). Mangelnde Zusammenhiinge zwischen Prognose und Angstlichkeit kénn-



44 Theoretischer Hintergrund

ten zum Teil auf den Einsatz des STAI zuriickzufiihren sein. Da aber auch bei Verwen-
dung anderer Instrumente (HADS, POMS oder Brief Symptom Inventory) keine klaren
Zusammenhdnge gefunden wurden, kann nicht ausgeschlossen werden, dass den Angst-
symptomen fiir die Prognose bei Herzinsuffizienz und KHK eventuell nur eine unterge-

ordnete Rolle zukommt.

2.3.3 Arger und Argerausdruck

Bevor der bisherige Forschungsstand zu Arger- und Argerausdruck und Herz-
erkrankungen dargestellt wird, soll zunichst eine kurze begriffliche Abgrenzung von
verwandten und hdufig in der Forschung synonym verwendeten Konstrukten vorge-
nommen werden. Dabei ist es in einem ersten Schritt wichtig, Arger von Feindseligkeit
und Aggression zu unterscheiden. Wihrend Arger eine spezifische Emotion darstellt,
beschreibt Feindseligkeit eine Reihe von Einstellungen oder auch kognitiv-affektive
Orientierungen, die sich dadurch auszeichnen, dass anderen Personen Misstrauen und
Argwohn entgegengebracht wird (fiir einen Uberblick siche Eckhardt, Norlander & Def-
fenbacher, 2004; Hodapp, Bongard, Heinrichs & Oltmanns, 1993). Aggression hinge-
gen ist ein Konstrukt der Verhaltensebene und umfasst Handlungen, denen die
Intention, Schaden anzurichten, zugrunde liegt (Eckhardt et al., 2004). Die drei Konzep-
te sind jedoch eng miteinander verkniipft: Wihrend Arger eine der Antezedenzien fiir
Aggression sein kann, stellt Feindseligkeit eine begiinstigende Voraussetzung fiir das
Empfinden von Arger dar (z. B. Eckhardt et al., 2004; Hodapp et al., 1993). Der enge
Zusammenhang der drei Konstrukte konnte auch dazu gefiihrt haben, dass sich in vielen
Verfahren zur Erfassung von Arger und Feindseligkeit auch Komponenten der anderen
beiden Konstrukte nachweisen lassen (Eckhardt et al., 2004; Hodapp et al., 1993). Die-
ser Umstand erschwert allerdings die Interpretation der Befundlage, da der Einfluss des

Argers so kaum isoliert betrachtet werden kann.

Von Spielberger (1983) stammt die Aufspaltung des Argerkonstruktes in eine Trait- und
eine Statekomponente analog zur Definition von Angst. Dabei stellt Zustandsarger (Sta-
te-Arger) ein emotionales Bedingungsgefiige dar, das aus subjektiven Gefiihlen der
Spannung, Storung, Irritation oder Wut besteht und mit einer Aktivierung des autono-
men Nervensystems verbunden ist (Spielberger, Jacobs, Russell & Crane, 1983). Arger
als Disposition (Trait-Arger) bezeichnet die interindividuell variierende Tendenz, eine

groBBe Bandbreite von Situationen als storend oder frustrierend wahrzunehmen und in
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argerauslosenden Situationen vergleichsweise leicht mit erhohtem Zustandsédrger zu
reagieren (Spielberger, Jacobs et al., 1983). Weiter unterscheidet er verschiedene
Formen des Argerausdrucks, die im Bereich der Argerverarbeitung bzw. Arger-

bewiltigung anzusiedeln sind.

Zieht man das von Schwenkmezger und Hodapp (1993) entwickelte Rahmenmodell zu
Arger und Argerausdruck heran, so wird deutlich, dass der Argerverarbeitung eine
besondere Bedeutung fiir die Entstehung von Erkrankungen zukommt: So kann eine
permanente misslungene Argerregulation, d. h. der Einsatz situationsbedingt unange-
messener Argerverarbeitungsformen zu einer Argerstabilisierung oder Chronifizierung
von Argerstress fiihren. Langfristig konnte das zur Manifestation korperlicher Erkran-
kungen fiihren (fiir einen Uberblick siche Schwenkmezger & Hodapp, 1993). Als phy-
siologische Mechanismen, die den Zusammenhang zwischen Arger und Argerausdruck
und Erkrankungen des kardiovaskuldren Systems vermitteln, werden &hnlich wie bei
Angst eine Aktivitdtssteigerung des Sympathikus und erhohte Katecholaminausschiit-
tung angenommen (Williams et al., 2000). Weiter werden eine erhohte kardiovaskulére
Stressreaktivitit und eine verstirkte Blutplittchenaggregation diskutiert (fiir einen U-

berblick siehe Strike & Steptoe, 2004).

Die Argerausdrucksformen lassen sich in Anger-In, Anger-Out und Anger Control
einteilen (Schwenkmezger & Hodapp, 1993). Dabei steht Anger-In fiir das Unter-
driicken von Arger oder das Nicht-Ausdriicken von #rgerlichen Gefiihlen. Unter
Anger-Out werden Formen des Argerausdrucks zusammengefasst, die gegen Objekte in
der Umgebung oder andere Personen gerichtet sind (z. B. Beschimpfungen). Der Ver-
such, Arger nicht aufkommen zu lassen oder zu kontrollieren, wird als Anger Control

bezeichnet (Schwenkmezger et al., 1992).

Welche Konstrukte aus der Argerforschung fiir Patienten mit Herzinsuffizienz von Be-
deutung sein konnten, ist noch unklar. Eine erste Studie zeigte eine Beziehung zwischen
Arger und Feindseligkeit (gemessen mit der Arger-Feindseligkeitssubskala der Sym-
ptom Checklist, SCL-90R von Derogatis, 1983) und einem erhdhten Risiko fiir eine
Transplantatvaskulopathie bei Patienten, die ein Spenderherz erhalten hatten (Dew et
al., 1999). Weitere Untersuchungen fiir Herzinsuffizienzpatienten fehlen. Doch auch in
der Forschung zu KHK ergibt sich noch kein klares Bild hinsichtlich der Bedeutung der
Argerkonstrukte fiir die Entstehung und Prognose dieser Erkrankung (Suls & Bunde,
2005). Dies verdeutlichen die folgenden ausgewihlten Studien:
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Fiir das Konstrukt Trait-Arger konnten zwei Untersuchungen an gesunden Personen
einen Zusammenhang mit der Entstehung bzw. mit Risikofaktoren fiir die Entstehung
von KHK belegen: Gesunde Personen aus einer populationsbasierten prospektiven Stu-
die (N=12.986) mit hohen Werten in Trait-Arger wiesen auch nach Kontrolle
traditioneller Risikofaktoren (z. B. Alter, Diabetes Mellitus, Cholesterin-Werte) ein
hoheres Risiko fiir das Auftreten einer koronaren Herzerkrankung wéhrend des
72-monatigen Follow-Up-Zeitraumes auf (Williams et al., 2000). Dieser Zusammen-
hang galt jedoch nur fiir Teilnehmer ohne Bluthochdruckerkrankung. In einer weiteren
Studie von Suarez (2004) konnte bei 127 gesunden Personen ein Zusammenhang zwi-
schen Arger (erfasst iiber den Buss-Perry-Aggression Questionnaire, Buss & Perry,
1992) und dem C-reaktiven Protein (CRP) nachgewiesen werden. CRP ist ein Biomar-
ker fiir inflammatorische Prozesse, die mit einem erhohten KHK-Risiko assoziiert sind
(z. B. Ridker, Hennekens, Buring & Rifai, 2000). Dieser Zusammenhang blieb auch
nach Kontrolle konfundierender medizinischer Variablen bestehen. Die Feindseligkeits-
subskala war nicht mit CRP assoziiert (Suarez, 2004). Smith et al. (2007) konnten keine
Assoziation zwischen Arger oder Feindseligkeit im Selbstbericht (gemessen iiber Sub-
skalen des NEO-PI-R von Costa & McCrae, 1992) und dem Ausmal} der Verkalkung
der Koronararterien in einer gesunden Stichprobe von 300 élteren Paaren (mittleres
Alter = 54.4 Jahre) belegen. Der iiber eine Fremdeinschitzung des Partners oder der
Partnerin erhobene Arger korrelierte jedoch auch noch nach Kontrolle von Geschlecht
und medizinischen Risikofaktoren mit dem Ausmall der Verkalkung positiv, allerdings
nur in der Gruppe der ilteren (mittleres Alter = 63 Jahre) und nicht bei den jiingeren
Personen (mittleres Alter =45 Jahre). Wurden Arger und Feindseligkeit simultan be-
trachtet, so blieb der beschriebene Zusammenhang nur fiir Feindseligkeit bestehen
(Smith et al., 2007). Moglicherweise konnte der mangelnde Zusammenhang fiir selbst-
berichteten Arger auf die Tendenz zur sozialen Erwiinschtheit zuriickzufiihren sein, die

zu einer Verfilschung der tatsichlichen Argerwerte fithren kann.

Hinsichtlich der Argerausdrucksformen standen iiberwiegend Anger-In und Anger-Out
im Fokus der Untersuchungen. Anger Control wurde bisher vernachlissigt. Fiir Patien-
ten nach Myokardinfarkt stellte Anger-In keinen Risikofaktor fiir das Auftreten korona-
rer Ereignisse (Myokardinfarkt mit Todesfolge, plotzlicher Tod, Angina Pectoris)
wihrend der folgenden 12 Monate (Frasure-Smith et al., 1995) oder zehn Jahre dar
(Welin et al., 2000). Auch fiir Anger-Out konnten keine Zusammenhénge nachgewiesen

werden (Frasure-Smith et al., 1995). Betrachtete man aber nur das Auftreten von durch
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Arrhythmien verursachten kardialen Ereignissen in der Studie von Frasure-Smith et al.
(1995), zeigte sich, dass neben Depressivitit und verschiedenen medizinischen Variab-
len Anger-In einen signifikanten Beitrag zur Vorhersage leistete. Es ist allerdings zu
beriicksichtigen, dass von 222 Patienten nur 22 ein durch Arrhythmien verursachtes
Ereignis wihrend des Follow-Ups erlebten (Frasure-Smith et al., 1995). Negative Aus-
wirkungen von Anger-Out und mangelnder Argerkontrolle konnten bisher nur Kawachi
et al. (1996) nachweisen, die 1.305 gesunde Ménner aus der Normative Aging Study
(Bell, Rose & Damon, 1972) untersuchten: Probleme im Umgang mit Arger (gemessen
iiber die Arger-Skala des Minnesota Multiphasic Personality Inventory-2, MMPI-2 von
Butcher et al., 1989) waren auch nach Kontrolle weiterer Risikofaktoren wie Rauchen
mit einem zwei- bis dreifach erhohten Risiko flir das Auftreten eines kardialen Ereignis-
ses (Myokardinfarkt, Tod aufgrund kardialer Ereignisse und Angina Pectoris) innerhalb
eines Follow-Up-Zeitraumes von sieben Jahren assoziiert (Kawachi et al., 1996).
Eventuell konnten die kontroversen Befunde andeuten, dass mangelnde Argerkontrolle
oder Anger-Out nur fiir Manner von prognostischer Bedeutung ist. Ob bei Frauen ande-
re Argerausdrucksformen wie z. B. nach innen gerichteter Arger groBeren Einfluss ha-
ben, wurde bisher nicht untersucht. Erschwert wird die Interpretation der Befundlage
zusitzlich durch die hohen Korrelationen innerhalb der Argerkonstrukte: So korrelieren
Trait-Arger und Anger-Out zu r = .60 miteinander, wihrend zwischen Trait-Arger und

Anger Control eine negative Beziehung besteht (vgl. z. B. Krohne & Hock, 2007).

Das Ergebnis einer Untersuchung deutet an, dass bei KHK vielleicht nicht die Argerva-
riablen isoliert, sondern im Zusammenspiel mit anderen Risikofaktoren betrachtet wer-
den sollten (Angerer et al., 2000): Innerhalb einer Stichprobe von Patienten mit einer
diagnostizierten koronaren GefdBerkrankung hatten nur die Patienten, die ihren Arger
hiufig nach auflen richteten und gleichzeitig wenig emotionale soziale Unterstiitzung
berichteten, ein erhohtes Risiko fiir das Fortschreiten der Erkrankung (Angerer et al.,

2000).

Nach dem heutigen Forschungstand ist noch unklar, welche Konstrukte aus dem Arger-
bereich in welchem Maf3e fiir Patienten mit Herzinsuffizienz von Bedeutung sein kénn-
ten. Systematische Untersuchungen fiir diese Patienten fehlen bisher, und auch bei KHK
ist die Befundlage noch so kontrovers, dass Schlussfolgerungen aus diesem Bereich
nicht einmal im Sinne von Hypothesen auf Patienten mit Herzinsuffizienz {libertragen

werden konnen.
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2.3.4 Soziale Unterstutzung

Zusammenhdnge zwischen Aspekten der sozialen Unterstlitzung und der Entstehung
und Prognose von KHK konnten vielfiltig belegt werden (siche Hemingway & Marmot,
1999; oder Lett et al., 2005). Fiir Patienten mit Herzinsuffizienz scheint sozialer Unter-
stiitzung eine dhnliche Bedeutung zuzukommen (fiir einen Uberblick siehe Luttik et al.,
2005). Bei der Interpretation der Befunde ist es jedoch wichtig, die verschiedenen As-

pekte sozialer Unterstiitzung mit einzubeziehen:

So konnen strukturelle und funktionale Merkmale sozialer Unterstiitzung unterschieden
werden (Leppin & Schwarzer, 1997). Zu den strukturellen Merkmalen sozialer Unter-
stiitzung zdhlt z. B. die Netzwerkgrof3e, d. h. die Anzahl der nahestehenden Personen
oder aktiven Bindungen, die eine Person aufrechterhilt. Der funktionale Bereich kann in
wahrgenommene und erhaltene soziale Unterstiitzung gegliedert werden, wobei die
wahrgenommene Unterstiitzung das Ausmal} an Unterstiitzung darstellt, das eine Person
grundsétzlich von ihrem Netzwerk fiir verfligbar hilt. Erhaltene Unterstilitzung be-
schreibt das retrospektiv berichtete Ausmafl an Unterstiitzung, das eine Person in einem
bestimmten Zeitraum erhalten hat (Fydrich & Sommer, 2003; Leppin & Schwarzer,
1997). Inhaltlich lassen sich die funktionalen Aspekte weiter in emotionale (z. B. Tros-
ten, Zuneigung duflern), instrumentelle (z. B. Geld leihen, Einkdufe erledigen) und in-
formationelle Unterstiitzung (z. B. Rat geben, Informationen bereitstellen) einteilen
(Leppin & Schwarzer, 1997). Auch wenn angenommen werden konnte, dass strukturelle
und funktionale Aspekte sozialer Unterstiitzung eng miteinander assoziiert sind, zeigte
sich in verschiedenen Untersuchungen, dass dieser Zusammenhang zwar existiert,
jedoch oft nur sehr gering ausfillt (z. B. Pierce, Sarason & Sarason, 1996). Dies wird
auch bei den folgenden Befunden zu den differentiellen Beziehungen zwischen Netz-
werkgroBBe und Merkmalen funktionaler sozialer Unterstiitzung auf die Mortalitdt bei

Herzinsuffizienz deutlich.

Fiir die strukturellen Aspekte sozialer Unterstiitzung wie z. B. die Grofle des sozialen
Netzes konnten in verschiedenen Studien Zusammenhinge mit der Mortalitét bei Herz-
insuffizienz nachgewiesen werden, wahrend den funktionalen Aspekten eher eine gerin-
gere Bedeutung zuzukommen scheint: In einer Untersuchung an ambulanten
Herzinsuffizienzpatienten (Friedmann et al., 2006) erwies sich die Anzahl von Perso-
nen, auf die sie in Stresssituationen zuriickgreifen konnen, auch nach Kontrolle der

Krankheitsschwere als signifikanter Pradiktor fiir die 2-Jahres-Mortalitdt: Je weniger
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Personen genannt wurden, desto hoher war das Mortalitétsrisiko. Die Zufriedenheit mit
der sozialen Unterstiitzung hingegen war nicht mit dem Uberleben assoziiert
(Friedmann et al., 2006). Rodriguez-Artalejo et al. (2006) konnten bei Patienten, die
aufgrund einer Herzschwiche stationdr aufgenommen wurden, sechs Monate spiter nur
ein erhOhtes Risiko fiir wiederholte Krankenhausaufenthalte, nicht aber fiir Mortalitét
bei gering ausgeprdgtem sozialem Netzwerk nachweisen; andere Aspekte der sozialen
Unterstiitzung wie z. B. emotionale oder instrumentelle Unterstiitzung standen nicht im
Zusammenhang mit Mortalitdt oder Rehospitalisierungen. Es konnte sogar eine Dosis-
Wirkungsbeziehung zwischen sozialem Netzwerk und Hospitalisierungsrate belegt
werden, die auch bestehen blieb, wenn andere psychosoziale und biomedizinische Vari-
ablen kontrolliert wurden (Rodriguez-Artalejo et al., 2006). Murberg und Bru (2001)
konnten zeigen, dass soziale Isolation (erfasst iiber die durch die Herzinsuffizienz verur-
sachten Schwierigkeiten, soziale Kontakte aufrechtzuerhalten) bei ambulanten Herzin-
suffizienzpatienten mit einer erh6hten Mortalitét in einem Follow-Up von zwei Jahren
einhergeht. Ein protektiver Einfluss der wahrgenommenen instrumentellen Unterstiit-
zung durch das intime Netzwerk (Ehe-/Lebenspartner) verfehlte nur knapp die Signifi-
kanzgrenze (Murberg & Bru, 2001). Der Familienstand (ledig vs. verheiratet) erwies
sich in einer Untersuchung an DKMP-Patienten (Metayer, Coughlin & McCarthy,
1996) dhnlich wie die NetzwerkgroBe in den zuvor beschriebenen Studien als guter Pré-
diktor fiir das Uberleben bei Herzinsuffizienz: Ledige Personen hatten gegeniiber ver-
heiraten Personen auch nach Kontrolle medizinischer Risikofaktoren eine 2.5-fach
erhohte Mortalititsrate (Metayer et al., 1996). Da keine weiteren Merkmale der sozialen
Unterstiitzung oder psychosozialer Belastung erfasst wurden, kann leider nicht geklart
werden, inwieweit diese Beziehung eventuell auf Unterschiede in qualitativen Aspekten
der sozialen Unterstiitzung oder eine hohere psychosoziale Belastung zuriickzufiihren

sind.

Eine Beziehung zwischen fehlender emotionaler Unterstiitzung und dem Auftreten kar-
dialer Ereignisse (Rehospitalisierung oder Tod aufgrund kardiovaskuldrer Komplikatio-
nen) innerhalb eines Jahres wurde bisher nur bei weiblichen Herzinsuffizienzpatienten
gefunden (Krumholz et al., 1998). Coyne und Kollegen untersuchten speziell die
Auswirkungen ehelicher Qualitit (gemessen anhand eines kombinierten Scores aus
Interview und Verhaltensbeobachtung in einer Konfliktsituation) bei Herzinsuffizienz-

patienten und konnten fiir Patienten, deren eheliche Qualitit unter dem Median lag, ein
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signifikant erhohtes Risiko nachweisen, wéihrend der folgenden vier Jahre zu versterben
(Coyne et al., 2001). Dabei erwies sich die eheliche Qualitét als dhnlich guter Pradiktor
fiir Mortalitdt wie die NYHA-Klasse (Coyne et al., 2001).

Fiir den Bereich der sozialen Unterstiitzung wird angenommen, dass die Beziehung zur
Prognose bei KHK und Herzinsuffizienz iiber drei Wege vermittelt wird (fiir einen U-
berblick siehe Lett et al., 2005): Zum einen lieferte eine umfangreiche Metaanalyse
Hinweise, dass soziale Unterstlitzung mit Compliance im Zusammenhang steht
(DiMatteo, 2004). Ein hoheres Ausmal sozialer Unterstiitzung (unabhéngig von der Art
der Operationalisierung) ist mit einer besseren Compliance assoziiert. Dabei fallen die
Effektstirken fiir die funktionale Komponente (emotional, instrumentell etc.) hoher aus
als fiir die strukturelle Komponente wie z.B. Familienstand oder Wohnsituation

(DiMatteo, 2004).

Zum anderen werden dhnlich wie bei Depression verschiedene physiologische Wirk-
mechanismen diskutiert, die die Assoziation zwischen sozialer Unterstiitzung und der
Entstehung und dem Verlauf von KHK erkldren konnten (Knox & Uvnas-Moberg,
1998; Uchino, Cacioppo & Kiecolt-Glaser, 1996). In einem Uberblicksartikel von U-
chino et al. (1996) werden Belege flir Zusammenhénge zwischen sozialer Unterstiitzung
und Blutdruck, endokrinen Funktionen (z. B. Katecholaminkonzentration) und Immun-
parametern (z. B. Anzahl der natiirlichen Killerzellen) berichtet. Ein hoheres Ausmal3
sozialer Unterstiitzung (iiber funktionale oder strukturelle Merkmale erfasst) ist mit ei-
nem niedrigeren Blutdruck, geringerer Katecholaminkonzentration und einer
hoheren Anzahl an natiirlichen Killerzellen (NK) assoziiert. Die Befunde zur kardio-
vaskuldren Reaktivitdt stellen sich nicht ganz so klar dar, deuten aber darauf hin, dass
soziale Unterstiitzung die kardiovaskuldre Reaktivitit auf psychosoziale Stressoren
senkt (Uchino et al., 1996). Knox und Uvnas-Moberg (1998) flihren verschiedene Bele-
ge dafiir an, dass ein Mangel an sozialer Unterstiitzung mit einer erhohten Sympathi-
kusaktivierung einhergeht, die ihrerseits Blutpléttchenaktivitit, Herzrate und Blutdruck

steigert. Dadurch wird der atherosklerotische Prozess beglinstigt und vorangetrieben.

Ein dritter Weg wird in der Beziehung zwischen sozialer Unterstiitzung und Depressivi-
tiat vermutet (Lett et al., 2005). Demnach sollte der Zusammenhang zwischen sozialer
Unterstiitzung und Gesundheitszustand iiber Depressivitit vermittelt werden. Studien an
bereits an KHK erkrankten und gesunden Personen belegen, dass ein geringes Ausmalf}

sozialer Unterstiitzung mit einem erhdhten Risiko fiir das Entwickeln einer Depression
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verbunden ist (fiir einen Uberblick siehe Lett et al., 2005). Soziale Unterstiitzung konnte
so indirekt die Prognose beeinflussen. Fiir ein Zusammenspiel von Depressivitidt und
dem Ausmal} sozialer Unterstiitzung sprechen auch die folgenden Befunde: Zum einen
berichteten Herzinsuffizienzpatienten mit einer Major oder Minor Depression weniger
soziale Unterstiitzung (erfasst iiber das soziale Netzwerk und die wahrgenommene Un-
terstlitzung) als Herzinsuffizienzpatienten ohne Depression. Zum anderen stellten hohe-
re Werte in sozialer Unterstiitzung einen Priadiktor fiir eine schnellere Remission der
Depression dar (Koenig, 1998). Fiir Patienten nach Myokardinfarkt konnte eine Interak-
tion zwischen Depressivitit und sozialer Unterstiitzung auch fiir die Mortalitdt nachge-
wiesen werden: Frasure-Smith und Kollegen (2000) belegten, dass hohere soziale
Unterstiitzung (Summenscore aus Items zur emotionalen, informationellen und instru-
mentellen Unterstlitzung) die negativen Auswirkungen der Depressivitit auf die
1-Jahres-Mortalitdt mildert. Fiir Patienten mit erhdhten depressiven Symptomen zur
Baseline konnten sie zusétzlich zeigen, dass eine hohe soziale Unterstiitzung zur Baseli-
ne mit einer groBeren Verbesserung, eine niedrige soziale Unterstlitzung hingegen zu
einer groBBeren Verschlechterung der depressiven Symptome ein Jahr spiter fiihrte, als
aufgrund der Baseline Baseline-Depressivititsscores zu erwarten war (Frasure-Smith et

al., 2000).

Aus der bisherigen Befundlage ldsst sich schlieen, dass Aspekten der sozialen Unter-
stiitzung auch fiir die Prognose bei Herzinsuffizienz eine Bedeutung zukommt. Dabei
deutet sich an, dass soziale Unterstiitzung nicht nur {iber direkte physiologische Mecha-
nismen mit dem Verlauf von Erkrankungen assoziiert ist, sondern auch iiber eine Inter-
aktion mit depressiven Symptomen die Prognose bei Herzinsuffizienz beeinflussen
konnte. Allerdings lassen sich noch wenig Aussagen dariiber treffen, ob die qualitative
oder die quantitative Seite der sozialen Unterstiitzung eine grofere Rolle fiir die Prog-
nose spielt. Erschwert wird die Interpretation der Ergebnisse dadurch, dass in jeder der
beschriebenen Untersuchungen andere Maf3e zur Erfassung der sozialen Unterstlitzung

verwendet wurden, die in den meisten Fillen eigens zusammengestellt wurden.
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2.3.5 Typ-D-Persdnlichkeit

Neben diesen etablierten Risikofaktoren wird in der letzten Zeit auch die
Typ-D-Personlichkeit als mdgliche Einflussgrofle bei KHK und Herzinsuffizienz dis-
kutiert (Morrison & Bennett, 2006). Unter der Typ-D-Personlichkeit werden Personen
zusammengefasst, die sich durch hohe negative Affektivitit und soziale Inhibition aus-
zeichnen (Denollet, 2000). Dabei wird unter negativer Affektivitit die stabile Tendenz
verstanden, negative Emotionen wie Angst, Depressivitit, Arger und Feindseligkeit zu
erleben. Soziale Inhibition bezeichnet die stabile Tendenz, den Ausdruck von
Emotionen und Verhaltensweisen in sozialen Interaktionen zu unterdriicken (Denollet,

2000).

Bei KHK-Patienten liegen einige vielversprechende Befunde vor, die belegen, dass
Typ-D mit einer schlechteren Prognose bezogen auf Mortalitdt und das Auftreten kardi-
aler Ereignisse auch nach Kontrolle von Krankheitsschwere einhergeht (z. B. Denollet
& Brutsaert, 1998; Denollet, Pedersen, Vrints & Conraads, 2006; Denollet et al., 1996;
Denollet, Vaes & Brutsaert, 2000). Bei Herzinsuffizienzpatienten ist die Befundlage
noch unklar: Eine erste Untersuchung konnte zeigen, dass eine Typ-D-Personlichkeit
auch nach Kontrolle von LVEF, Alter und Geschlecht tendenziell signifikant mit einer
erhohten kardialen 1-Jahres-Mortalitdt assoziiert ist (Schiffer, Smith, Pedersen, Wid-
dershoven & Denollet, 2009). Eine weitere Studie an Herztransplantationsempfangern
belegte, dass Personen mit Typ-D-Personlichkeit nach Kontrolle von medizinischen
Risikofaktoren wie z. B. Spender- und Empfiangeralter, Diabetes Mellitus oder BMI ein
hoheres Mortalititsrisiko fiinf Jahre nach der HTx aufweisen (Denollet, Holmes, Vrints

& Conraads, 2007).

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die bisherige Befundlage zum
Typ-D-Konzept durchaus vielversprechend ist. Zum gegenwartigen Zeitpunkt kann die
prognostische Bedeutung der Typ-D-Personlichkeit bei KHK aber noch nicht einge-
schitzt werden (Morrison & Bennett, 2006). Systematische Untersuchungen zum

Einfluss von Typ-D bei Herzinsuffizienz stehen noch aus.
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2.3.6 Zusammenfassung des Einflusses von psychosozialen Variablen

bei Herzinsuffizienz

Depressive Symptome und depressive Storungen sind bei Patienten mit Herz-
insuffizienz hiufig auftretende Belastungen. Inwieweit diese Patientengruppe durch
erhohte Angstwerte oder Angststorungen belastet ist, ist noch nicht gut untersucht. Fiir
die Auswirkungen von psychosozialen Risikofaktoren ldsst sich festhalten, dass Depres-
sivitdt und soziale Unterstilitzung sich nicht nur in der Forschung zu KHK als wichtige
EinflussgroBen auf die Prognose etabliert haben, sondern auch bei schwerer Herz-
insuffizienz einen Beitrag zur Erkldrung von Mortalitit und Rehospitalisierungen leisten
konnen. Die Rolle der Angst wird bei KHK und Herzinsuffizienz noch kontrovers
diskutiert. Ebenso lassen sich fiir die Argervariablen bei Herzinsuffizienzpatienten noch
keine Schliisse ziehen, da es hierzu kaum Untersuchungen gibt. Arger scheint jedoch
mit einem erhohten Risiko fiir eine Transplantatvaskulopathie assoziiert zu sein. Der
Einfluss der Typ-D-Personlichkeit ldsst sich zum gegenwirtigen Zeitpunkt weder bei
KHK noch bei Herzinsuffizienz abschitzen. Wie sich beim Argerausdruck, bei Depres-
sivitdt und sozialer Unterstiitzung andeutet, existieren Wechselwirkungen zwischen den
psychosozialen Variablen (z. B. Angerer et al., 2000; Frasure-Smith et al., 2000), sodass
ein erhohtes Mortalitdtsrisiko nur bei gleichzeitigem Vorhandensein von mindestens
zwei psychosozialen Risikofaktoren vorliegen konnte. Da psychosoziale Risikofaktoren
haufig gemeinsam auftreten und sich gegenseitig bedingen (Rozanski et al., 2005), aber
auch Uberlappungen auf Konstruktebene wie beispielsweise bei Depressivitit, Angst
und Arger vorliegen (Suls & Bunde, 2005), ist es umso wichtiger, in weiterer Forschung
psychosoziale Risikofaktoren moglichst umfassend zu erheben, um Aussagen dariiber
treffen zu konnen, welche Bedeutung den einzelnen Konstrukten und eventuellen Inter-

aktionen tatsidchlich zukommt.

Inwieweit psychosoziale Risikofaktoren aus der KHK-Forschung auch fiir die Herzin-
suffizienzpatienten mit einer KHK als Grunderkrankung von besonderer Bedeutung fiir
das Uberleben sein kénnten, ist noch unklar. Wie bereits bei Depressivitit und Angst
angedeutet, gibt es Hinweise, dass IKMP-Patienten ein hoheres Ausmal} an Belastung in
diesen beiden Variablen berichten. Der Forschungsstand zu psychosozialer Belastung in
Abhingigkeit von der Grunderkrankung sowie mogliche negative Auswirkungen dieses

Zusammenspiels werden im Folgenden dargestellt.
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2.4 Kardiale Grunderkrankung und psychosoziale Risikofaktoren

Bisher konnten Unterschiede in psychosozialer Belastung in Abhédngigkeit von der
Grunderkrankung in drei Studien belegt werden (Majani et al., 1999; Trunzo et al.,
1999; Zipfel et al., 2002). So berichteten in einer Stichprobe von 152 méannlichen Herz-
insuffizienzpatienten der NYHA-Klasse I-III Personen mit IKMP eine niedrigere
Lebensqualitit bezogen auf den physischen funktionalen Zustand und eine geringere
Zufriedenheit mit der dulleren Erscheinung sowie mit der Widerstandsfahigkeit gegen-
iber Stress im Vergleich mit DKMP-Patienten (Majani et al., 1999). Trunzo und Kolle-
gen konnten Unterschiede in depressiven Symptomen bei 465 Patientinnen und
Patienten der NYHA-Klasse IV nachweisen, die die Evaluationsuntersuchung fiir eine
HTx durchliefen: Nach Kontrolle von Alter und Schulbildung berichteten IKMP-
Patienten hohere Depressivititswerte als Patienten mit nonischdmischer Herzinsuffi-
zienz, allerdings zeigte sich dieser Unterschied nur bei Méannern (Trunzo et al., 1999).
Fiir eine Stichprobe von 152 HTx-Kandidaten (NYHA-Klasse II - IV) konnte belegt
werden, dass Ménner und Frauen mit IKMP mehr Depressivitit und Zustandsangst als
DKMP-Patienten berichten (Zipfel et al., 2002). Wihrend keine der beiden Diagnose-
gruppen in der Untersuchung von Trunzo et al. (1999) Mittelwerte iiber dem Cut-Off
fiir klinisch relevante Depressivititswerte (T-Wert > 65) erreichte, lagen die Depressivi-
taitswerte der HTx-Kandidaten von Zipfel et al. (2002) deutlich iiber denen der Norm-
stichprobe; es wurden keine Aussagen dariiber gemacht, inwiefern Kriterien fiir eine

depressive Storung erfiillt waren.

Trunzo et al. (1999) nehmen an, dass die hoheren Depressivititswerte der IKMP-
Patienten das Bewusstsein widerspiegeln konnten, durch das eigene Verhalten (z. B.
mangelnde Bewegung, ungesunde Erndhrung) zur Erkrankung beigetragen zu haben.
Bei anderen Grunderkrankungen spielen diese behavioralen Komponenten nur eine un-
tergeordnete Rolle. Warum sich der Unterschied in Depressivitit nur bei Ménnern

nachweisen lief3, ist aber noch ungeklart.

Aus anderen Studien liegen kontroverse Befunde vor: In verschiedenen Untersuchungen
mit ambulanten Herzinsuffizienzpatienten der NYHA-Klassen II-IV oder einer
LVEF <40 % konnten keine Zusammenhinge zwischen depressiven Symptomen und
der Grunderkrankung nachgewiesen werden (Gottlieb et al., 2004; Havranek, Spertus,
Masoudi, Jones & Rumsfeld, 2004; Jiinger et al., 2005; Sherwood et al., 2007).
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Sullivan et al. (2004) belegten zwar bei 142 Herzinsuffizienzpatienten (mittlere NYHA-
Klasse = 2.7) eine Beziehung zwischen Atiologie und Depression, allerdings stellte sich
diese genau entgegengesetzt zu den oben genannten Ergebnissen dar: Eine Depression
trat hdufiger bei Patienten auf, die keine ischdmische Kardiomyopathie aufwiesen. Auch
stationdre Patienten mit IKMP (NYHA II-IV oder HTx-Kandidaten) berichteten keine
hoheren Depressivititswerte oder Angstwerte im Vergleich mit Patienten nonischdmi-
scher Herzinsuffizienz (Burker, Evon, Marroquin Loiselle, Finkel & Mill, 2005; Jiang et
al., 2007; Jiang et al., 2004). In weiteren Untersuchungen wurden die Zusammenhinge
zwischen Grunderkrankung und Angst oder Depressivitdt nicht systematisch untersucht
(z. B. Friedman, 2003; Koenig, 1998; Moser et al., 2005; Murberg et al., 1999; Murberg
& Furze, 2004; Rozzini et al., 2002; Vaccarino et al., 2001), oder es wurden nur reine
IKMP- bzw. DKMP-Stichproben befragt (z. B. Faris et al.,, 2002; Rumsfeld et al.,
2005).

Mogliche Erklarungen fiir die widerspriichlichen Ergebnisse kdnnen in der Zusammen-
fassung zu den Grunderkrankungsgruppen (IKMP vs. DKMP bzw. IKMP vs.
nonischdmische Grunderkrankung), den Instrumenten zur Erfassung von Depressivitit
sowie der Krankheitsschwere liegen. Es konnte auch dem Geschlecht eine Moderator-
funktion zukommen. Im Folgenden wird auf diese Erkldrungsansétze genauer eingegan-

gen.

Nur in den Untersuchungen von Zipfel et al. (2002) und Majani et al. (1999) wurden
IKMP- mit DKMP-Patienten verglichen, wihrend sonst nur die Unterscheidung in
IKMP und nonischdmische Grunderkrankung (z. B. Herzklappenerkrankungen, DKMP,
hypertensive Herzinsuffizienz, Myokarditis etc.) vorgenommen wurde. Damit wurde
eine in sich homogene Gruppe mit einer heterogenen Gruppe verglichen, was eventuell
dazu beigetragen haben konnte, dass Unterschiede zwischen IKMP- und DKMP-

Patienten sich nicht mehr so klar zeigen.

Beziiglich der Erfassung depressiver Symptome muss angemerkt werden, dass nur in
den Studien von Jiinger et al. (2005) und Havranek et al. (2004) ein Instrument einge-
setzt wurde, das Depressivitdt ohne somatische Symptome erfasst. Es ist damit nicht
auszuschlieBen, dass die erhohten Depressivititswerte der IKMP-Patienten in der
Untersuchung von Zipfel et al. (2002) sich auf eine Konfundierung mit der Krankheits-

schwere zuriickfiihren lassen. Moglicherweise spiegeln die hoheren Depressivitéts- und
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Angstwerte der IKMP-Patienten in den Studien von Zipfel et al. (2002) und Trunzo et
al. (1999) tatsiachlich nur eine hohere Krankheitsschwere der IKMP-Patienten wider.

Zu den erhohten Depressivitidtswerten der IKMP-Patienten bei Trunzo et al. (1999) ist
kritisch festzuhalten, dass die Depressivititswerte anhand der Depressivitédtsskala des
MMPI-2 (Butcher et al., 1989) erfasst wurden. Die Autoren selbst merkten dazu aller-
dings an, dass die Depressivititsskala des MMPI-2 nicht die ideale Methode zur
Erfassung von Depression darstelle, da sie im Rahmen einer breit angelegten Erfassung
der Personlichkeit entwickelt wurde (Trunzo et al., 1999). So spiegeln die Items der
Depressivititsskala des MMPI-2 neben den Gefiihlen, die das klinische Storungsbild
einer depressiven Episode kennzeichnen wie Mutlosigkeit oder Pessimismus, auch die
hiufig damit verbundenen Persdnlichkeitsziige wie z. B. Uberverantworlichkeit wider
(Engel, 2000). So kann von den Werten dieser Skala eher auf eine Personlichkeits-
disposition (Trait) geschlossen werden als auf einen momentanen oder zeitlich begrenz-

ten Zustand (State).

Vergleicht man die Krankheitsschwere der Herzinsuffizienzpatienten in den verschiede-
nen Studien, so ist festzustellen, dass ein erhohtes Ausmall psychosozialer Belastung
von IKMP-Patienten bisher nur bei Wartelistenpatienten oder potentiellen Wartelisten-
kandidaten, d. h. bei Herzinsuffizienz im Endstadium nachgewiesen werden konnte
(Majani et al., 1999; Trunzo et al., 1999; Zipfel et al., 2002). Eine Ausnahme bildet
dabei die Studie von Burker et al. (2005), die allerdings mit einer Stichprobe von 50
stationdr aufgenommen Personen nur eine sehr kleine und eventuell auch nicht repra-
sentative Stichprobe untersuchten. Es konnte daher sein, dass die Tatsache, eventuell
eine HTx zu benétigen, eine besondere Situation schafft, die sich auf die erlebte
psychosoziale Belastung in Abhéngigkeit von der Grunderkrankung unterschiedlich
auswirkt. Inwieweit sich IKMP- und DKMP-Patienten in den insbesondere mit der
bevorstehenden Herztransplantation assoziierten Stressoren unterscheiden, wurde noch

nicht untersucht.

Die Ergebnisse von Trunzo et al. (1999) deuten an, dass eventuell das Geschlecht bei
dem Zusammenhang zwischen Atiologie und Depressivitit eine Rolle spielen kdnnte.
Systematische Untersuchungen dazu fehlen jedoch noch — wahrscheinlich aufgrund des
mit 20 % sehr geringen Frauenanteils bei den Wartelistenpatienten (Shumway, 2004).

Majani et al. (1999) schlossen genau aus diesem Grund Frauen von der Untersuchung
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aus. So konnten bisher nur Zipfel et al. (2002) belegen, dass IKMP-Patienten unabhén-

gig vom Geschlecht mehr Depressivitit und Angst berichten.

Trotz der kontroversen Befundlage beziiglich der stirkeren Belastung der IKMP-
Patienten spricht ein weiteres Ergebnis aus der bereits beschriebenen Studie von Zipfel
et al. (2002) dafiir, Unterschiede in psychosozialer Belastung in Abhdngigkeit von der
Grunderkrankung weiterhin genauer zu betrachten. So konnte zusétzlich eine Interakti-
on zwischen der Atiologie der Herzinsuffizienz und Depressivitit im Hinblick auf die
Mortalitdt gesichert werden: Nur fir die IKMP-Patienten stellte ein hohes Ausmal}
depressiver Symptome einen Risikofaktor fiir das Versterben nach HTx dar (Zipfel et
al., 2002). Wiahrend der Wartezeit konnte weder eine hohere Mortalitdt der IKMP-
Patienten, noch eine Wechselwirkung zwischen Depressivitit und Grunderkrankung

belegt werden.

Die von Zipfel et al. (2002) nachgewiesene Wechselwirkung von Grunderkrankung und
Depressivitat auf die Mortalitdt ist bisher der erste Hinweis, dass ein aus der KHK-
Forschung bekannter Risikofaktor besonders bei Herzinsuffizienzpatienten mit zugrun-
de liegender KHK negative Auswirkungen auf die Mortalitét zeigt. Leider wurden diese
Zusammenhdnge in der Folge kaum untersucht — eine Ausnahme bildete eine Untersu-
chung von Jiinger et al. (2005) an 209 Herzinsuffizienzpatienten der NYHA-Klassen 11
und III zur 2-Jahres-Mortalitit bei Herzinsuffizienz. Eine Interaktion von Grunderkran-
kung und Depressivitidt auf die Mortalitdt konnte nicht nachgewiesen werden. Die
Ergebnisse entsprechen damit denen von Zipfel et al. (2002) fiir die Wartezeit auf ein
Spenderherz. Mdoglicherweise wirkt sich die Kombination von Grunderkrankung und
Depressivitit erst nach einer HTx negativ aus. Eine Erklarung dafiir konnte im Zusam-
menhang zwischen Depressivitdt und Compliance liegen. Wie bereits dargestellt, min-
dern erhohte Depressivititswerte die Compliance (z. B. DiMatteo et al., 2000). Der
komplexe Behandlungsplan nach einer HTx (verschiedene Immunsuppressiva, regelmé-
Bige Nachuntersuchungen, Verzichten auf Haustiere etc.) erfordert aber ein besonders
hohes Mal3 an Compliance vom Patienten, sodass moglicherweise erst zu diesem Zeit-
punkt die negativen Auswirkungen der Depressivitit zum Tragen kommen. Dabei muss
allerdings beriicksichtigt werden, dass die Patienten nur zu Beginn der Studie hinsicht-
lich Depressivitdt befragt wurden, im Mittel fast ein Jahr auf die HTx warteten, und die
Follow-Up-Zeit nach der HTx bei durchschnittlich 4.4 Jahren lag (Zipfel et al., 2002).

Es gibt jedoch Hinweise, dass die negativen Auswirkungen der Depressivitit iiber die
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Zeit hinweg sogar noch zunehmen (Jiinger et al., 2005). Es kann daher angenommen
werden, dass die zur Aufnahme auf die Warteliste erfassten Depressivititswerte sich
auch Jahre spiter — mdglicherweise vermittelt {iber die Compliance — auf das Uberleben

nach HTx auswirken.

Neben der Tatsache, dass das Ergebnis von Zipfel und Kollegen bisher einen Einzel-
befund darstellt, muss kritisch angemerkt werden, dass die Stichprobe mit
152 Personen nicht besonders grof3 war und medizinische Risikofaktoren nicht ausrei-
chend kontrolliert wurden. Als medizinischer Marker der Krankheitsschwere wurde nur
die NYHA-Klasse herangezogen (Zipfel et al., 2002). Inwiefern sich das Ergebnis repli-
zieren liee, wenn man in einer groBeren Stichprobe von Wartelistenpatienten noch
zusitzlich weitere medizinische Variablen kontrollierte, die mit Prognose bei Herzin-
suffizienz assoziiert sind wie z. B. LVEF und VO,max (Hoppe et al., 2005; Mehra et

al., 2006), lasst sich nur vermuten.

Trotz kontroverser Befunde kann zusammenfassend konstatiert werden, dass es erste
Hinweise darauf gibt, dass sich Patienten mit IKMP in psychosozialer Belastung und
dabei im Besonderen in Depressivitit von Herzinsuffizienzpatienten anderer Grunder-
krankungen unterscheiden. Weitere Untersuchungen, die eine mdgliche Konfundierung
zwischen psychosozialer Belastung und Krankheitsschwere beriicksichtigen sowie um-
fangreich Unterschiede in der Krankheitsschwere kontrollieren, sind notwendig, um
dies abzusichern. Maoglicherweise konnten die erhohten Depressivititswerte einen
Grund fiir die hohere Mortalitit von IKMP-Patienten vor und nach einer HTx darstellen.
Zusitzlich deuten die Ergebnisse einer Studie an, dass sich Depressivitét nur in Abhdn-
gigkeit von der Grunderkrankung negativ auf das Uberleben auswirkt (Zipfel et al.,
2002) — auch wenn eine solche Beziehung bisher nur fiir das Uberleben nach einer HTX,
nicht aber fiir die Wartezeit belegt werden konnte. Inwieweit sich IKMP-Patienten von
DKMP-Patienten noch in anderen psychosozialen Risikofaktoren wie Arger und Arger-

ausdruck oder sozialer Unterstiitzung unterscheiden, wurde bisher nicht untersucht.
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3 Zusammenfassung und Ableitung der Fragestellung

Aus dem bisherigen Forschungsstand ldsst sich schlieBen, dass eine IKMP einen Risiko-
faktor fiir Mortalitit bei schwerer Herzinsuffizienz und auch bei Herztransplantations-
empfingern darstellt. Es gibt jedoch nur wenige Anhaltspunkte aus medizinischer Sicht,
die erkldren konnten, warum diese Patienten im Vergleich zu Patienten mit DKMP eine
schlechtere Prognose aufweisen. Eine Erkldrung fiir die erhdhte Mortalitdt nach HTx
konnte darin liegen, dass Patienten mit ischdmischer Herzinsuffizienz ein erhdhtes
Risiko fiir eine Transplantatvaskulopathie aufweisen. Fiir die schlechtere Prognose der
IKMP-Patienten vor einer HTx fehlen medizinische Erkldrungen. Eventuell spielen
Komorbidititen wie Diabetes Mellitus und behaviorale Risikofaktoren wie Rauchen
oder cholesterinhaltige Erndhrung dabei eine Rolle. Systematische Untersuchungen zu
weiteren wichtigen prognostischen Markern wie der VO,max oder kombinierten
Risikoscores wie z. B. dem GTSS, die eventuell Unterschiede im Uberleben von IKMP-

und DKMP-Patienten aufklaren konnten, stehen noch aus.

Daraus ergibt sich die Frage, inwiefern vielleicht psychosoziale Variablen einen Beitrag
zur Erkldrung der schlechteren Prognose von IKMP-Patienten leisten konnten. Unab-
hingig von der Grunderkrankung gelten Depressivitit und soziale Isolation als gut
belegte psychosoziale Risikofaktoren bei Herzinsuffizienz. Fiir Angst und die Argerva-
riablen ist die Befundlage bei KHK und Herzinsuffizienz noch unklar. Es gibt aber fiir
die Argerkonstrukte erste Hinweise, dass erhohte Trait-Argerwerte mit einem erhdhten
Risiko fiir eine Transplantatvaskulopathie einhergehen. Inwieweit IKMP-Patienten im
Vergleich mit DKMP-Patienten neben behavioralen Risikofaktoren wie Rauchen oder
ungesunde Erndhrung eventuell auch ein ungiinstigeres Profil in psychosozialen Risiko-
faktoren aufweisen, ist kaum untersucht. Erste Untersuchungen deuten an, dass IKMP-
Patienten im Vergleich zu DKMP-Patienten mehr depressive Symptome berichten. Es
existieren jedoch zahlreiche widerspriichliche Befunde. Zum gegenwértigen Zeitpunkt
lasst sich vorsichtig annehmen, dass IKMP-Patienten, die eine Evaluation fiir eine HTx
durchlaufen oder bereits flir ein Spenderherz gelistet wurden, mehr Depressivitit und
auch mehr Angst im Vergleich zu DKMP-Patienten oder Herzinsuffizienzpatienten
anderer Grunderkrankungen berichten. Moglicherweise trifft das in besonderem Mafle
fiir ménnliche Herzinsuffizienzpatienten zu. Bei Herzinsuffizienzpatienten in weniger

fortgeschrittenem Krankheitsstadium konnten bisher keine Unterschiede belegt werden.
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Dies legt die Vermutung nahe, dass IKMP-Patienten vielleicht stirker als DKMP-
Patienten durch die Vorstellung belastet sind, ein Spenderherz zu bendtigen. Eine erste
Studie (Zipfel et al., 2002) liefert Hinweise, dass eine erhdhte psychosoziale Belastung
eine Erklarung fiir die schlechtere Prognose der IKMP-Patienten sein konnte: So konnte
belegt werden, dass nur bei IKMP-Patienten erhohte Depressivititswerte vor der HTx
mit einer erh6hten Mortalitdt nach der HTx einhergehen. Fiir DKMP-Patienten konnte
ein solcher Zusammenhang nicht bestétigt werden. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass
nur eine recht kleine Stichprobe untersucht und die Krankheitsschwere nicht
ausreichend kontrolliert wurde. Eine Konfundierung der somatischen Symptome der

Depressivitit mit denen der Herzinsuffizienz kann daher nicht ausgeschlossen werden.

Aufgrund der schlechten Prognose bei Herzinsuffizienz im Allgemeinen und bei einer
IKMP im Besonderen sowie angesichts des Mangels an Spenderherzen ist es umso
wichtiger, neben den medizinischen Einflussgroflen weitere Faktoren zu identifizieren,
die die Mortalitit beeinflussen konnen. So konnte man mit maBgeschneiderten
Betreuungsangeboten oder psychosozialen Interventionen vielleicht einen Beitrag zur

Entlastung von Risikopatienten und zur Senkung der Mortalitét leisten.

Einen ersten Schritt in diese Richtung konnte die systematische Uberpriifung der bereits
beschriebenen Zusammenhédnge zwischen der kardialen Grunderkrankung und psycho-
sozialer Belastung und einer moglichen Wechselwirkung zwischen psychosozialer

Belastung und Grunderkrankung in Bezug auf die Mortalitit darstellen.
Die geplante Untersuchung verfolgte deshalb die folgenden Ziele:

Erstens sollte gepriift werden, ob sich neu gelistete Herztransplantationskandidaten mit
IKMP von Patienten mit DKMP in psychosozialer Belastung unterscheiden. Dazu soll-
ten im Rahmen einer multizentrischen Studie Wartelistenpatienten aus Deutschland und
Osterreich befragt werden. Patienten mit anderen Grunderkrankungen wie z. B. angebo-
renen Herzfehlern, Myokarditis oder Klappenerkrankungen wurden vom Vergleich aus-

geschlossen, um zwei in sich homogene Vergleichsgruppen zu gewéhrleisten.

Neben Depressivitit und Angst sollten dabei auch Arger und Argerausdruck, emotiona-
le Unterstiitzung und NetzwerkgroBe erfasst werden. Um herauszufinden, ob IKMP-
Patienten durch die Tatsache, ein Spenderherz zu bendtigen, stirker belastet sind als
DKMP-Patienten, sollten zusétzlich spezifische Belastungen der Wartezeit (z. B. das
Warten auf den Anruf, die Angst, nicht mehr rechtzeitig ein Spenderherz zu

erhalten o. 4.) erfragt werden. Zur Erfassung von Depressivitit und Angst sollte ein In-
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strument eingesetzt werden, das keine somatischen Aspekte von Angst und Depressivi-
tat enthélt, um eine Konfundierung zwischen den somatischen Aspekten der negativen

Emotionen und den Herzinsuffizienzsymptomen zu verhindern.

Zudem sollte iiberpriift werden, ob sich IKMP-Patienten von DKMP-Patienten in
medizinischen Markern der Krankheitsschwere unterscheiden. Neben Maflen der funk-
tionalen Beeintridchtigung (z. B. NYHA-Klasse und VO,max), sollten himodynamische
Variablen (LVEF), Laborparameter (z. B. Natrium), elektrophysiologische Mal3e (Herz-
frequenz, Vorliegen von Erregungsleitungsstorungen), Komorbidititen wie Diabetes
Mellitus, Angaben zur medikamentdsen Behandlung und auch ein kombinierter Risiko-
score (GTSS) verglichen werden. Dadurch sollte ausgeschlossen werden, dass eine e-
ventuell hohere psychosoziale Belastung bei IKMP-Patienten auf eine groBere

Krankheitsschwere zurickzufiihren ist.

SchlieBlich wurde untersucht, ob IKMP-Patienten eine schlechtere Prognose wéhrend
der Wartezeit aufweisen. Kriterien fiir eine schlechtere Prognose stellten dabei das Ver-
sterben wahrend der Wartezeit und die Abmeldung von der Warteliste aufgrund einer
Verschlechterung des Gesundheitszustandes dar. Weiter sollte {iberpriift werden, ob
psychosoziale Risikofaktoren bei IKMP-Patienten in besonderem Malle mit einer
schlechteren Prognose assoziiert sind, auch wenn eventuelle Unterschiede in der Krank-

heitsschwere kontrolliert werden.

Zusétzlich sollte bei ausreichender Stichprobengrofie analysiert werden, ob sich eine
Interaktion zwischen Grunderkrankung und Geschlecht hinsichtlich psychosozialer Be-

lastung nachweisen ldsst.

Durch das simultane Erheben mehrerer psychosozialer Risikofaktoren konnte auch
gepriift werden, ob bei IKMP-Patienten erst ein Zusammenwirken mehrerer psychoso-
zialer Risikofaktoren die Prognose beeinflusst. Dabei wurde erwartet, dass Patienten mit
IKMP nicht nur in Depressivitdt und Angst stirker belastet sind als DKMP-Patienten,
sondern auch in anderen psychosozialen Variablen. Das konnte sich in einem hoheren
AusmaB wartezeitspezifischer Belastungen, hoherem Trait-Arger, mehr negativen
Argerverabeitungsformen wie Anger-In und Anger-Out und in einem geringeren Aus-
malf sozialer Unterstlitzung widerspiegeln. Weiter wurde angenommen, dass sich diese
Unterschiede nicht auf eine hdohere Krankheitsschwere der IKMP-Patienten

zuriickfiihren lassen, auch wenn diese umfangreich erfasst wird. Sollte sich eine
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Interaktion zwischen Geschlecht und Grunderkrankung in der psychosozialen Belastung
zeigen, so wurde erwartet, dass nur bei den minnlichen Wartelistenpatienten IKMP-

Patienten eine stirkere Belastung als DKMP-Patienten berichten.

Fiir die Prognose wihrend der Wartezeit auf ein Spenderherz wurde angenommen, dass
Patienten mit IKMP im Vergleich mit DKMP-Patienten eine hohere Mortalitit
aufweisen. Auch wurde erwartet, dass nur fiir IKMP-Patienten ein hohes Ausmalf} an
psychosozialer Belastung mit einer erhohten Mortalitdt assoziiert ist. Dabei wurde
davon ausgegangen, dass besonders depressive Symptome, vielleicht aber auch erhéhte
Trait-Argerwerte sich in dieser Subgruppe negativ auf die Prognose auswirken. Die
soziale Isolation konnte eventuell erst in Wechselwirkung mit Depressivitit oder
negativen Argerverarbeitungsformen die Mortalitit von IKMP-Patienten withrend der

Wartezeit beeinflussen.
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4 Methode

4.1 Untersuchungsdesign

4.1.1 Design des Projektes , Warten auf ein neues Herz"

Die vorliegende Untersuchung fand im Rahmen des DFG-Projektes ,,Warten auf ein
neues Herz" statt, das von Dr. Heike Spaderna, Prof. Dr. Heinz Walter Krohne (Psycho-
logisches Institut, Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz) und Prof. Dr. Gerdi Weidner
(Preventive Medicine Research Institute, Sausalito, USA) in Kooperation mit
Eurotransplant International (Leiden, NL) durchgefiihrt wird. Das Design der vorlie-
genden Untersuchung orientiert sich daher am Design des Projektes ,,Warten auf ein
neues Herz“. Im Folgenden wird das Untersuchungsdesign des Projektes ,,Warten auf
ein neues Herz* erldutert, danach wird kurz auf die Verdnderungen des Designs im Hin-

blick auf die vorliegende Untersuchung eingegangen.

Ziel der Studie ,,Warten auf ein neues Herz* ist es zu untersuchen, inwieweit psycho-
soziale und behaviorale Variablen neben medizinischen Parametern Verdnderungen im
Wartelistenstatus (Tod, Transplantation, Delistung etc.) wihrend der Wartezeit auf ein
Spenderherz préadizieren konnen. Es handelt sich um eine multizentrische, prospektiv
angelegte Studie, an der 17 Transplantationszentren in Deutschland und Osterreich teil-
nahmen (Tabelle 4). In den 17 Zentren wurden 318 neu fiir ein Spenderherz gelistete
Patientinnen und Patienten konsekutiv von April 2005 bis Dezember 2006 in die Studie
aufgenommen. Einschlusskriterien waren ein Alter von mindestens 18 Jahren und aus-
reichende Deutschkenntnisse. Ausgeschlossen wurden Patienten, die aufgrund eines
Transplantatversagens erneut transplantiert werden mussten oder fiir eine kombinierte

Herz-Lungen-Transplantation vorgesehen waren.
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Tabelle 4
Kooperationskliniken der Studie ,Warten auf ein neues Herz*

Kooperationskliniken der Studie , Warten auf ein neues Herz"

Med. Klinik I/Kardiologie, Pneumologie, Angiologie Universitatsklinikum Aachen
Herz-Zentrum Bad Krozingen

Herz- und Diabeteszentrum Nordrhein-Westfalen Bad Oeynhausen
Herzzentrum Dresden

Herzchirurgische Klinik der Universitatsklinik Erlangen

Medizinische Kilinik lll/Kardiologie Klinikum der Universitat Frankfurt

Klinik fir Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie des Klinikums Fulda

Klinik fir Allgemein-, Viszeral-, Thorax-, Transplantations- und Kinderchirurgie des Universitatsklinikums
Gielten

Klinik fir Chirurgie der Medizinischen Universitat Graz/University of Graz
Universitatsklinik und Poliklinik fiir Herz- und Thoraxchirurgie Halle-Wittenberg
Universitéres Herzzentrum Hamburg GmbH

Klinik fir Herz-, Thorax- und GefaRchirurgie des Universitatsklinikums Jena
Klinik und Poliklinik fiir Herz- und Thoraxchirurgie der Universitat zu Kéin
Klinik fir Herzchirurgie des Herzzentrums Leipzig GmbH

Il. Medizinische Klinik und Poliklinik Klinikum der Universitat Mainz
Herzchirurgische Klinik der Universitat Miinchen

Thorax- und herznahe Gefaf3chirurgie der Universitat Regensburg

Die Baseline-Erhebung fand unmittelbar nach der Aufnahme auf die Warteliste statt.
Erhoben wurden die psychosozialen und behavioralen Variablen sowie die Krankheits-
schwere zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Warteliste. Die Follow-Up-Erhebung
erfolgte fiir jeden Patienten zwdolf Monate nach der Baseline-Erhebung und diente der
Erfassung von Verdnderungen im Wartelistenstatus wahrend des ersten Jahres der War-
tezeit. Einen Uberblick iiber die Messzeitpunkte und den zeitlichen Ablauf gibt Abbil-
dung 5.
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| 2005 | 2006 | 2007 |
| April | | Dez | | April | | Dez. | | April | | Dez. |

<H‘ Baseline-Erhebung :::>

psychosoziale Angaben (FB)
medizinische Parameter (Clinical Profile)

<,'£‘ Follow-Up ::I'>

Veranderungen im Wartelistenstatus

Abbildung 5. Design und zeitlicher Ablauf des Projektes ,Warten auf ein neues Herz".

Die psychosozialen und behavioralen Variablen wurden mit einem speziell flir die
Studie entwickelten Fragebogen erhoben. Dieser Fragebogen erfasste neben demogra-
phischen Daten die Einschitzung des subjektiven Gesundheitszustandes und die
Lebensqualitit, wartezeitspezifische Belastungen, Angst und Depressivitit, soziale
Unterstiitzung, Arger und Argerausdruck, Stressbewiltigungsformen sowie Gesund-
heitsverhaltensweisen (Erndhrung, korperliche Aktivitdt, Alkoholkonsum, Rauchen).

Der Fragebogen ist dem Anhang A zu entnehmen.

Die medizinischen Parameter der Patienten zum Listungszeitpunkt wurden vom Koope-
rationspartner Eurotransplant International, der fiir die Organisation und Allokation von
Spenderorganen in Europa zustindig ist, in Form des Clinical Profiles iibermittelt. Das
Clinical Profile wurde im Rahmen der COCPIT-Studie (Comparative Outcome and Cli-
nical Profiles in Transplantation, COCPIT, Deng et al., 2000) entwickelt und enthélt ca.
60 prognostische medizinische Parameter. Auch die Verdnderungen im Wartelistensta-

tus wurden von Eurotransplant zur Verfiigung gestellt.

Fiir die Durchfiihrung der Studie lag ein positives Ethikvotum der Landesirztekammer

Rheinland-Pfalz vor.
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4.1.2 Design der vorliegenden Untersuchung

Da der Vergleich von Patienten mit IKMP und DKMP im Vordergrund stand, wurden
fiir die vorliegende Untersuchung Patienten mit anderen kardialen Grunderkrankungen

ausgeschlossen.

Um Unterschiede in psychosozialen Variablen in Abhingigkeit von der Grund-
erkrankung zu betrachten, wurden aus dem Fragebogen der Studie ,,Warten auf ein neu-
es Herz* die Variablen Depressivitit und Angst, Arger- und Argerausdruck, soziale
Unterstlitzung, wartezeitspezifische Belastungen, subjektiver Gesundheitszustand und
die generalisierte Erfolgserwartung in Bezug auf die HTx ausgewaihlt. Eine Konfun-
dierung zwischen den somatischen Symptomen der Depressivitit und den Herz-
insuffizienzsymptomen konnte dadurch vermieden werden, dass im Rahmen der Studie
,Warten auf ein neues Herz* zur Erfassung von Angst und Depressivitit die deutsche
Version der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D, Herrmann-Lingen et al.,
2005) eingesetzt wurde.

Durch die Kooperation mit Eurotransplant International konnten im Gegensatz zu
bisherigen Studien Unterschiede in der Krankheitsschwere zwischen IKMP- und
DKMP-Patienten umfassend gepriift und gegebenenfalls in spiteren Uberlebensanaly-

sen kontrolliert werden.
4.2 Ablauf

Ein schematischer Uberblick iiber den Ablauf der Studie kann der Abbildung 6 auf Seite
68 entnommen werden. Die Patienten, die die Einschlusskriterien fiir die Studie erfiill-
ten, wurden in den Transplantationszentren in Gesprdchen und einer zusitzlichen
Informationsbroschiire liber die Studie informiert. Patienten, welche zwar die Kriterien
erfilllten, von den Ansprechpartnern allerdings aus verschiedenen Griinden wie z. B.
einem zu schlechten Gesundheitszustand nicht auf die Teilnahme an der Studie ange-
sprochen wurden, wurden in den Kliniken unter Angabe von Geschlecht, Alter und

NYHA-Klasse dokumentiert.

Nachdem die Patienten eine Einverstindniserkldrung zur Teilnahme und eine Erklarung
zum Datenschutz unterzeichnet hatten, die zur Weitergabe der personenbezogenen Da-

ten wie Adresse und Telefonnummer an die Projektleitung in Mainz erméichtigte,
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wurden Einverstdndniskldrungen und Adresse unter Angabe des Eurotransplant-Codes
an die Projektleitung gefaxt. Patienten, die die Teilnahme ablehnten, wurden in den
Transplantationszentren unter Angabe von Alter, Geschlecht und NYHA-Klasse doku-
mentiert, um spdter zu iiberpriifen, ob sich Teilnehmer und Nichtteilnehmer in diesen

Variablen unterscheiden.

Um die Zuordnung von Patienten zum Eurotransplant-Code ohne Namensnennung zu
ermoglichen, wurde von der Projektleitung in Mainz ein Patienten-Code vergeben. Die
Patienten erhielten den Fragebogen auf dem Postweg mit der Bitte, diesen im beigeleg-
ten portofreien Riickumschlag innerhalb von zehn Tagen ausgefiillt an die Projektlei-
tung zuriickzusenden. Alternativ bestand das Angebot, den Fragebogen in einem
telefonischen Interview zu bearbeiten. Patienten wurden telefonisch oder per Post kon-
taktiert, wenn sich der Riicklauf des Fragebogens verzogerte, oder wenn der Fragebogen
unvollstindig bearbeitet wurde. Patienten, die auf diese Nachfrage hin die Teilnahme
zuriickzogen oder nicht erreicht werden konnten, wurden als Nichtteilnehmer dokumen-

tiert.

Die medizinischen Daten zum Zeitpunkt der Listung wurden bei Eurotransplant {iber
den Eurotransplant-Code angefordert, nachdem die personenbezogenen Daten der
jeweiligen Patienten an den Datenschutzbeauftragten weitergeleitet wurden. Die Zuord-
nung der medizinischen Daten erfolgte nur iiber Eurotransplant-Code und Patienten-
Code. Eine personenbezogene Auswertung war damit nicht mehr méglich. Bei Patien-
ten, fiir die bei Eurotransplant nur unvollstindige medizinische Daten vorlagen, wurden
die entsprechenden Kliniken mit der Bitte kontaktiert, die Parameter noch zu ergénzen.
Ein Jahr nach der Listung wurden ebenfalls {iber den Eurotransplant-Code, die Verénde-

rungen im Wartelistenstatus bei Eurotransplant erfragt.
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Abbildung 6. Detaillierter Ablauf der Studie ,Warten auf ein neues Herz* (ET = Eurotransplant).
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4.3 Stichprobe

4.3.1 Ubersicht tiber die Nicht-Teilnehmer und Teilnehmer

Von April 2005 bis Dezember 2006 wurden in den 17 Zentren 479 Patientinnen und
Patienten, die die obengenannten Einschlusskriterien erfiillten, fiir ein Spenderherz
gelistet. Nach eingehender Priifung in den Zentren wurden 70 Personen nicht iiber die
Studie informiert, obwohl die Einschlusskriterien erfiillt waren. Einer der haufigsten
Griinde dafiir lag darin, dass die Arzte den Gesundheitszustand als zu schlecht fiir die
Teilnahme an der Studie beurteilten. 40 Personen lehnten die Teilnahme ab. Fiir die
Zentren Miinchen und Regensburg konnte eine Differenzierung in nicht-informierte
Patienten und Ablehner nicht vorgenommen werden, da durch personale Umstellungen
und &dhnliche organisatorische Schwierigkeiten eine getrennte Dokumentation dieser
Patienten nicht moglich war. Beide Kliniken lieferten daher nur Informationen dariiber,
welche Personen im Rekrutierungszeitraum die Aufnahmekriterien fiir die Studie erfiillt,

aber nicht an der Studie teilgenommen hatten. Das traf auf weitere 29 Patienten zu.

Insgesamt konnten 340 Wartelistenkandidaten fiir die Teilnahme an der Studie gewon-
nen werden. Auswertbare Fragebogen fiir die Studie ,,Warten auf ein neues Herz* lagen
von 318 Patienten vor (Anwortrate: 93.5 %). Zu den Drop-outs zdhlten Patienten, die
vor dem Ausfiillen des Fragebogens verstarben (n=2) bzw. transplantiert wurden
(n=2). Acht Patienten zogen das Einverstdndnis nachtrdglich zuriick, da sie sich ge-
sundheitlich oder psychisch zu stark belastet fiihlten. Zehn weitere Patienten sendeten
den Fragebogen nicht zuriick und konnten weder telefonisch noch postalisch kontaktiert
werden. Von den 318 Studienteilnehmern hatten 160 (50.3 %) eine DKMP, 122
(38.4 %) eine IKMP und weitere 36 (11.3 %) eine andere Grunderkrankung (z. B. Herz-
klappenerkrankung oder Myokarditis). Stichprobe fiir die vorliegende Untersuchung
bildeten die 282 Patienten mit einer DKMP oder einer IKMP.

Ein Vergleich der 161 Patienten, die nicht an der Studie teilnahmen (Nicht-Informierte,
Ablehner und Dropouts) mit den 282 Personen der Untersuchungsstichprobe hinsicht-
lich Alter, NYHA-Klasse und Geschlecht ergab keinen signifikanten Unterschied im
Geschlecht (Frauenanteil: 17.4 % vs. 14.9 % in der Untersuchungsstichprobe).

Allerdings waren die Teilnehmer im Durchschnitt dlter als die Nichtteilnehmer

(54.2+£10.1 vs. 51.9+12.3, t(279.9)= 2.01, p < .05). Auch in der NYHA-Klasse
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zeigten sich Unterschiede: Nichtteilnehmer waren hédufiger in NYHA IV (51.1 % vs.
23.8%) und weniger hdufig in NYHA-Klasse HI-IV (15.8% vs. 34.9 %,
X2(2, N =414) =33.62, p <.01). Es ist allerdings zu beriicksichtigen, dass bei 28 Nicht-

teilnehmern keine Angaben zur NYHA-Klasse verfiigbar waren.

Da die Diagnose bei den Nichtteilnehmern nicht dokumentiert wurde, konnen keine
Aussagen liber eventuelle Unterschiede in der Grunderkrankung getroffen werden. Fiir
die 19 Patienten aus Miinchen, die die Studienteilnahme ablehnten bzw. nicht informiert
wurden, und fiir die 22 Dropouts konnte die Diagnose noch ermittelt werden. Von die-
sen 41 Patienten hatten nur 11 Personen (26.8 %) eine IKMP, wihrend die iibrigen 30
Patienten eine DKMP oder andere Grunderkrankung aufwiesen. Da dieser Vergleich auf
einer Substichprobe beruht, kénnen diese Ergebnisse allerdings nicht auf die iibrigen

Nichtteilnehmer bzw. nicht-informierten Patienten generalisiert werden.

4.3.2 Beschreibung der Stichprobe

Von den 282 Patienten hatten 160 Personen (56.7 %) eine DKMP und 122 Personen
(43.3 %) eine IKMP. Die Studienteilnehmer waren im Mittel 54.2 Jahre alt (SD = 10.1),
der Frauenanteil lag bei 14.9 %. Die meisten Patienten (63.5 %) hatten einen Haupt-
schulabschluss oder (noch) keinen Abschluss, 61 % hatten eine abgeschlossene Lehre,
wihrend nur 28 % einen hoheren Berufsabschluss (Studium oder Meisterschule) auf-
wiesen. Nur ein sehr geringer Prozentsatz der Studienteilnehmer war zum Zeitpunkt der
Listung noch berufstitig (8.2 %). Die selbstberichtete Erkrankungsdauer lag im Mittel
bei 105.6 Monaten (SD = 100.9), d. h. bei 8.8 Jahren. Die Patienten befanden sich nach
eigenen Angaben in den vergangenen zwOlf Monaten im Durchschnitt 6.7 Wochen
(SD = 5.7) in stationdrer Behandlung. Etwa ein Drittel der Patienten (36.5 %) berichtete,
sich in psychologischer Betreuung zu befinden; eine Differen-zierung nach Griinden
oder Therapieform wurde im Fragebogen nicht vorgenommen. Beziiglich des Rauch-
verhaltens berichteten 74.3 % ehemalige Raucher zu sein, weitere 4.3 % gaben zu, noch

aktive Raucher zu sein. Bei zwei Personen fehlten Angaben zum Rauchverhalten.

Eine differenzierte Beschreibung der Stichprobe hinsichtlich soziodemographischer

Angaben nach kardialer Grunderkrankung folgt im Ergebnisteil.
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4.4 Variablen und Instrumente

Eine Ubersicht iiber die im Rahmen der Untersuchung erhobenen soziodemo-
graphischen, psychosozialen und medizinischen Variablen geordnet nach Messzeitpunk-
ten ldsst sich Tabelle 5 (Seite 73) entnehmen. Der vollstindige Fragebogen der Studie
»Warten auf ein neues Herz*“ kann im Anhang A eingesehen werden. Das vollstdndige

Clinical Profile befindet sich im Anhang B.

4.4.1 Soziodemographische Variablen

Die Items zur Erfassung der soziodemographischen Angaben wurden fiir die Studie
»Warten auf ein neues Herz* eigens erstellt und sind den Seiten 24 und 25 des Frage-
bogens im Anhang A zu entnehmen. Erfasst wurden zunichst Alter, Geschlecht und
Nationalitdt. Beim Familienstand konnten die Patienten zwischen vier Antwortoptionen
wéhlen. Fiir spatere Analysen wurde der Familienstand dichotomisiert, sodass nur noch

verheiratete und unverheiratete Personen unterschieden wurden.

Weiter wurde die Anzahl der Kinder (offenes Antwortformat) und die derzeitige
Wohnsituation (drei vorgegebene Antwortoptionen) erfragt. Aus den Angaben zur
Wohnsituation wurde eine dichotome Variable mit den Stufen 0 (alleine lebend) und

1 (nicht alleine lebend) gebildet.

Schul- und Berufsabschluss wurden unter Vorgabe eines geschlossenen Antwortformats
erfasst. Die Patienten hatten bei beiden Fragen die Mdglichkeit, die Art ihres Ab-
schlusses zu erginzen, sofern er nicht unter den vorgegebenen Antwortoptionen
aufgefiihrt war. Fiir die Analysen wurden die Angaben zum Schulabschluss dichotomi-
siert in 0 (9 Schuljahre oder weniger) vs. 1 (mehr als 9 Schuljahre). Die Angaben zum
Berufsabschluss wurden zusammengefasst zu 0 ((noch) kein Abschluss/abgeschlossene
Lehre) und 1 (h6here Qualifikation). Zur Erfassung der Berufstitigkeit wurden vier
Antwortoptionen vorgegeben. Die Berufstitigkeit wurde dichotomisiert, sodass nur

noch zwischen berufstitigen und nicht berufstatigen Personen unterschieden wurde.

Mit zwei offenen Fragen wurden die Dauer der Erkrankung (in Monaten) und die Dauer
der stationdren Aufenthalte (in Wochen) bezogen auf die letzten 12 Monate erfragt.
Zusitzlich wurde der derzeitige Aufenthaltsort des Patienten mit geschlossenem Ant-

wortformat erfasst. Es stand zusétzlich die Option Sonstiges zur Verfiigung. Im Fall
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dieser Antwortoption wurde der Patient gebeten, den Aufenthaltsort anzugeben. Die
Angaben wurden dichotomisiert zur Differenzierung von ambulanten und stationiren

Patienten.

Des Weiteren wurden kritische Lebensereignisse und psychologische Betreuung
erhoben. Das Erleben kritischer Lebensereignisse wurde bezogen auf die letzten vier
Wochen erfasst. Dabei wurden nur Ereignisse erfragt, die nicht in direktem Zusammen-
hang mit der Herzkrankheit standen (dichotomes Antwortformat). Patienten, die anga-
ben, kritische Lebensereignisse erlebt zu haben, erhielten die Moglichkeit, diese ndher
zu spezifizieren. Bei der Inanspruchnahme psychologischer Unterstiitzung wurden drei
Antwortoptionen vorgegeben (vgl. Fragebogen im Anhang A). Die Antwortoptionen
wurden fiir die Auswertung zusammengefasst, sodass eine dichotome Variable (Psycho-

logische Betreuung vorhanden vs. nicht vorhanden) entstand.

Das Rauchverhalten wurde mit drei Items erhoben: Als erstes wurde in dichotomem
Antwortformat erfragt, ob der Patient jemals geraucht hat, danach wurde die Anzahl der
Jahre erfragt, die der Patient geraucht hatte. In einer dritten Frage wurde erhoben, vor
wie vielen Jahren der Patient das Rauchen aufgegeben hatte. Aus diesen drei Angaben
wurde die Variable Raucherstatus gebildet: Patienten, die niemals geraucht hatten, wur-
den als Nichtraucher bezeichnet, Patienten, die das Rauchen aufgegeben hatten als
ehemalige Raucher und Patienten, die das Rauchen noch nicht aufgegeben hatten, als
aktuelle Raucher. Da die Anzahl aktueller Raucher sehr gering war (n=12), wurde
die dreistufige Variable zu einer dichotomen Variable mit den Stufen 0 (Nichtraucher)
und 1 (ehemaliger/aktueller Raucher) zusammengefasst. Als kontinuierlicher Indikator
fiir das Rauchverhalten wurde zusétzlich zum Raucherstatus die Rauchdauer in Jahren

betrachtet, bei allen Nichtrauchern wurde ein Wert von null Jahren eingetragen.
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Tabelle 5

Uberblick tiber die erhobenen Variablen und Instrumente nach Messzeitpunkt

Variablen der Baseline-Erhebung

Soziodemographisch
Alter, Geschlecht, Nationalitat, Familienstand, Anzahl der Kinder, Wohnsituation
Angaben zur Berufstétigkeit (Schul- /Berufsbildung/ aktueller Beschaftigungsstatus)
Angaben zur Erkrankung (Dauer der Erkrankung, Dauer stationarer Aufenthalte, derzeitiger Aufent-
haltsort)
Angaben zu kritischen Lebensereignissen und psychologische Betreuung
Angaben zum Rauchverhalten

Psychosozial
Depressivitat und Angst (Hospital Anxiety and Depression Scale - Deutsche Version, HADS-D,
Herrmann-Lingen et al., 2005)
Argerdisposition und Argerausdruck (State-Trait-Argerausdrucks-Inventar, STAXI, Schwenkmez-
ger et al., 1992)
Soziale Unterstutzung (ENRICHD Social Support Index, ESSI, ENRICHD Investigators, 2001) und
NetzwerkgroRe (speziell fur Studie entwickelt)
Belastungen wahrend der Wartezeit (Fragebogen zu Belastungen in der Wartezeit vor einer Herz-
transplantation, FB-praHTX, Jaeger, 1997)
Generalisierte Erfolgserwartung in Bezug auf HTx (speziell fiir Studie entwickelt)
Subjektiver Gesundheitszustand (globales Rating und Funktionseinschatzung)

Medizinisch
Allgemeine Angaben (Diagnose, Body Mass Index, Gewicht, GroRRe, Aufenthaltsort zur Listung)
Komorbiditaten (Diabetes Mellitus, vorherige Herzoperationen)
Unterstitzungssysteme (VAD, Hamofiltration, Dialyse)
Funktionale Kapazitat (VO.max, NYHA)
Laborwerte (Kreatinin, Natrium)-
Hamodynamische Parameter (systolischer und diastolischer Blutdruck, Pulsdruck, mittlerer arteriel-
ler Blutdruck, Bluthochdruck, Herzindex, LVEF)
Elektrophysiologie (Herzfrequenz, QRS-Komplex > .12 sec)
Medikation (Betablocker, ACE-Hemmer, Aldosteronantagonisten, Diuretika, Katecholamine)
Risikoscore (GTSS, Smits et al., 2003)

Variablen des Follow-Ups

Ereignisse
Verschlechterungen wahrend der Wartezeit (Tod vor HTx, Abmeldung aufgrund von Ver-
schlechterung des Gesundheitszustandes)
Erfolgte Transplantation (HU-Transplantation, elektive Transplantation)

Verbesserungen wahrend der Wartezeit (Abmeldung aufgrund von Verbesserung)
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4.4.2 Psychosoziale Variablen
4.4.2.1 Depressivitat und Angst

Depressivitidt und Angst wurden mit der deutschen Fassung der Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS-D, Herrmann-Lingen et al., 2005) erhoben. Die HADS-D ist
ein vielfach eingesetztes Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung von Depressivitét
(HADS-D-D) und Angst (HADS-D-A), das speziell fiir den Einsatz bei Patienten im
somatisch-medizinischen Kontext entwickelt wurde. Die Besonderheit der HADS-D
liegt darin, dass auf die Erfassung somatischer Symptome von Angst und Depressivitit
verzichtet wird, da diese mit den Krankheitssymptomen der organischen Erkrankung
der Patienten konfundiert sein konnten (Herrmann-Lingen et al., 2005). Ziel ist ein
Screening von Patienten, die ein erhohtes Risiko fiir Angststorungen und depressive
Storungen aufweisen. Die Angstskala erfasst eine ,,generalisierte, frei flottierende
Angstsymptomatik® (Herrmann-Lingen et al., 2005, S. 7) wie z. B. Sorgen, allgemeine
Befiirchtungen, Nervositdt und motorische Spannung. Situationsspezifisch auftretende
Angste werden nicht beriicksichtigt (Herrmann-Lingen et al., 2005). Die Depressions-
skala fragt nach den Symptomen eines zentralen Verlusts an Motivation und Lebens-

freude (Herrmann-Lingen et al., 2005).

Die HADS-D umfasst jeweils sieben Items zur Erfassung von Angst und Depressivitit
bezogen auf die vergangene Woche. Den Patienten werden jeweils vier itemspezifische
Antwortoptionen vorgegeben. Fiir das Beispielitem der HADS-D-A ,,Ich habe ein dngst-
liches Gefiihl in der Magengegend.* lauten diese 0 (Uberhaupt nicht), 1 (gelegentlich),
2 (ziemlich oft) und 3 (sehr oft). Fiir das Beispielitem der HADS-D-D ,,Ich kann lachen

3

und die lustige Seite der Dinge sehen.” werden hingegen die Antwortmdglichkeiten
0 (ja, soviel wie immer), 1 (nicht mehr ganz so viel), 2 (von Zeit zu Zeit, aber nicht allzu
oft), 3 (nur gelegentlich/nie) vorgegeben. In der HADS-D-A sind fiinf Items negativ
gepolt, in der HADS-D-A drei Items. Aus den Items werden Summenscores fiir
HADS-D-A und HADS-D-D gebildet mit einem Range von 0 bis 21 Punkten. Hohere
Werte stehen fiir eine hohere selbstberichtete Angst bzw. Depressivitdt. Um Personen
zu identifizieren, die eventuellen Behandlungsbedarf aufweisen, werden Cut-Off-Werte
angegeben: Klinisch relevante Angstsymptome liegen bei Punktwerten der

HADS-D-A > 11, bei Depressivitit bei Punktwerten der HADS-D-D>9 vor
(Herrmann-Lingen et al., 2005).
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Normwerte liegen fiir kardiologische Patienten sowie fiir eine gesunde Kontrollgruppe
vor (Herrmann-Lingen et al., 2005). Auch gibt es Vergleichsdaten fiir eine bevolke-
rungsreprasentative Stichprobe (Hinz & Schwarz, 2001).

Die Reliabilitdt (Cronbachs a) liegt fiir die HADS-D-A bei .80 und fiir HADS-D-D bei
.81 (N =5.338). In der Untersuchungsstichprobe wurden Reliabilitdten von .78 fiir beide
Skalen erreicht (N = 282). Die Stabilitdt betrdgt bei iiber sechswochigem Testintervall

fiir eine Stichprobe von 832 Personen fiir beide Skalen .70 (Herrmann-Lingen et al.,

2005).

Die beiden Skalen korrelieren miteinander zu r (5946) =.65. In der Untersuchungs-
stichprobe lag die Korrelation bei r (282) = .60 (p <.01). Zusammenhénge in vergleich-
barer Hohe zeigen sich auch bei anderen etablierten Ratingverfahren zur Erfassung von
Depressivitit und Angst (Herrmann-Lingen et al., 2005). Mdogliche Erklarungen dafiir
konnten zum einen ein gleichzeitiges Vorliegen von Depressivitits- und Angstsympto-
men in den untersuchten Kollektiven sein (Herrmann-Lingen et al., 2005), zum anderen
sind auch inhaltliche Uberlappungen auf Itemebene nicht auszuschlieBen. Eine weitere
Ursache fiir die hohe Korrelation zwischen Angst und Depressivitit konnte in dem den
beiden Konstrukten iibergeordneten Faktor negative Affektivitdt liegen (sieche dazu auch

Watson & Clark, 1992).

Im Sinne guter konvergenter Validitét lassen sich mittlere Korrelationen zwischen den
HADS-D-Skalen und Fremdratingverfahren von r = .65 fir HADS-D-A und r = .70 fiir
HADS-D-D interpretieren (Herrmann-Lingen et al., 2005). Korrelationen mit anderen
Selbstratingverfahren fallen fiir die HADS-D-A in gleicher Hohe aus, fiir HADS-D-D
liegen sie mit r =.59 etwas niedriger (Herrmann-Lingen et al., 2005). Hinweise zur
Konstruktvaliditdt lassen sich dem Vergleich der Angst- und Depressivititswerte von
gesunden Stichproben und verschiedenen Patientengruppen (z.B. kardiologische,
onkologische, psychiatrische Patienten etc.) entnehmen. Es ergaben sich signifikante
Mittelwertsunterschiede in beiden Skalen auch nach Kontrolle von Alter und Ge-
schlecht. So berichteten gesunde Personen die niedrigsten Werte, Patienten mit Organ-
erkrankungen Werte im mittleren Bereich, wéhrend Schmerzpatienten und

psychiatrische Patienten die hochsten Werte berichteten (Herrmann-Lingen et al., 2005).
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4.4.2.2 Arger und Argerausdruck

Dispositionelle Argerneigung und Argerausdruck wurden mit der deutschen Version des
State-Trait-Argerausdrucks-Inventar (STAXI, Schwenkmezger et al., 1992) erfasst. Das
STAXI besteht aus flinf Skalen, die sich in drei Bereiche gliedern. Der erste Bereich
umfasst eine Zustandsirgerskala (zehn Items), die aber in der vorliegenden Untersu-
chung nicht verwendet wurde, um die Bearbeitungsdauer des Fragebogens fiir die Pati-
enten moglichst gering zu halten. Der zweite Teil besteht aus zehn Items und erfasst die
dispositionelle Argerneigung (Trait-Arger, T-A), d. h. die Tendenz, eine groBe Band-
breite von Situationen als storend oder frustrierend zu erleben und darauf mit erhdhtem
Zustandsdrger zu reagieren (z. B. ,,Ich koche innerlich, wenn ich unter Druck gesetzt
werde.”). Der dritte Teil enthilt drei Arger-Ausdrucksskalen. Dabei steht Anger-In
(A-I) fiir die Haufigkeit, mit der drgerliche Gefiihle unterdriickt bzw. nicht nach auen
abreagiert werden (z. B. ,,Ich empfinde Groll, rede aber mit niemandem dartiber.*).
Anger-Out (A-O) beschreibt die Hiufigkeit, mit der eine Person Arger gegen andere
Personen oder Objekte in der Umgebung richtet (z. B. ,Ich mache Dinge wie Tiiren
zuschlagen.). Unter Anger Control (A-C) versteht man die Haufigkeit von Versuchen,
Arger zu kontrollieren bzw. ihn nicht aufkommen zu lassen (z. B. ,,IJch kann mich selbst
daran hindern, wiitend zu werden.). Jede dieser Skalen besteht aus acht Items. Die I-
tems der Argerdispositionsskala und der Argerausdrucksskalen werden auf einer vier-
stufigen Ratingskala von 1 (fast nie) bis 4 (fast immer) beantwortet. Die Items werden
pro Skala aufsummiert, dabei stehen hohere Punktwerte fiir eine hohere Ausprigung in

dem erfassten Bereich.

Die Reliabilitdt (Cronbachs a) liegt in der bevolkerungsreprisentativen Eichstichprobe
fiir T-A bei .88, fiir A-I bei .79, A-O bei .86, bei A-C bei .88 (N =990). In der Untersu-
chungsstichprobe (N = 282) betrug die interne Konsistenz fiir T-A .87. Fiir die Arger-
ausdrucksskalen wurde Werte von .82 (A-O), .86 (A-I) und .81 (A-C) erreicht. In einer
studentischen Stichprobe (N =179) wurde nach einem achtwochigen Zeitintervall fiir
die T-A eine Stabilitéit von .75 (Minner) und .76 (Frauen) erreicht. Fiir die drei Arger-
ausdrucksskalen schwankten die Werte zwischen .55 (Ménner/A-C) und .72 (Frau-
en/A-I).

In der Reprisentativerhebung korrelieren die Skalen T-A und A-O sehr hoch miteinan-
der (Ménner: r=.75, Frauen: r =.65). Die Autoren flihren diese Beziechung auf die
Ahnlichkeit einiger T-A- und A-O-Items zuriick (Schwenkmezger et al., 1992). Auch
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sind A-O und A-C negativ miteinander assoziiert (Manner: r =-.57, Frauen: r = -.52),
dieser Zusammenhang zeigte sich jedoch auch schon im amerikanischen Original
(Spielberger, 1988) und lisst sich damit begriinden, dass Argerkontrolle aufgrund von
sozialer Erwiinschtheit eher auf den nach auBen gerichteten Argerausdruck zu erwarten
ist (Schwenkmezger et al., 1992). Ahnliche Interkorrelationen finden sich in der Unter-
suchungsstichprobe mit einer Korrelation zwischen T-A und A-O von r (240) = .65
(Ménner) und r (42) = .67 (Frauen) sowie Korrelationen zwischen A-O und A-C von

r (240) = -.50 (Méanner) und r (42) = -.49 (Frauen).

Hinweise auf die Konstruktvaliditit sind dem Manual des STAXI zu entnehmen
(Schwenkmezger et al., 1992). Sie wurden in experimentellen Untersuchungen gewon-
nen (z. B. iiber abgestufte Induktion von Arger) und durch Korrelationen mit anderen
konstruktnahen Verfahren (z. B. StreBverarbeitungsfragebogen, SVF, Janke, Erdmann
& Boucsein, 1978). Es konnte auch belegt werden, dass erhdhte Anger-In-Werte mit
einer hoheren Haufigkeit und einer erhohten Intensitdt kdrperlicher Beschwerden ein-

hergehen (fiir einen Uberblick siche Schwenkmezger et al., 1992).
4.4.2.3 Soziale Unterstitzung und soziale Integration

Zur Erfassung des Ausmalles an subjektiv wahrgenommener emotionaler Unterstiitzung
wurde eine eigens erstellte deutsche Adaptation des ENRICHD Social Support
Instruments (ESSI, ENRICHD-Investigators, 2001) eingesetzt. Eine deutsche Version
des ESSI wurde erst 2009 publiziert (Cordes, Herrmann-Lingen, Biichner & Hessel,
2009). Der ESSI wurde speziell zur Erfassung der emotionalen Komponente der
sozialen Unterstiitzung bei Patienten mit KHK entwickelt (Mitchell et al., 2003). Dabei
stand ein Screening von Personen mit sehr niedriger emotionaler Unterstiitzung im Vor-
dergrund (Mitchell et al., 2003). Auf der Grundlage verschiedener bewéhrter Instrumen-
te zur Erfassung von sozialer Unterstiitzung wurden daher sechs Items identifiziert, die
sich in verschiedenen Studien als préadiktiv fiir einen akuten Myokardinfarkt bei Patien-
ten mit bereits erfolgtem Myokardinfarkt erwiesen hatten (ENRICHD Investigators,
2001). Mit insgesamt nur sechs Items ist das ESSI als sehr 6konomisches Instrument zu
bezeichnen, das aufgrund seiner Kiirze auch im Rahmen von umfangreichen Frage-

bogenbatterien noch problemlos eingesetzt werden kann.

Die sechs Items des ESSI werden auf einer flinfstufigen Ratingskala von 1 (nie) bis

5 (immer) eingeschitzt (z. B. ,,Haben Sie jemanden, der lhnen Liebe und Zuneigung
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entgegenbringt?*). Davon erfassen fiinf Items emotionale Unterstiitzung, ein sechstes
Item instrumentelle Unterstiitzung (,,Haben Sie jemanden, der Ihnen bei den tiglichen
Pflichten hilft?*). Zur Gewinnung eines Scores fiir emotionale Unterstilitzung (kurz:
ESSI) werden die fiinf Items zur emotionalen Unterstiitzung addiert, sodass ein Gesamt-
score mit einem Range von 5 bis 25 Punkten resultiert. Hohere Punktwerte stehen fiir
ein grofleres Ausmal} an emotionaler Unterstiitzung. Cordes et al. (2009) berichten eine
deutliche Linksschiefe der Verteilung der ESSI-Werte. Dies ist jedoch fiir Verfahren zur
Erfassung wahrgenommener sozialer Unterstiitzung nicht ungewdhnlich (fiir einen U-
berblick siehe Fydrich & Sommer, 2003). Nach Fydrich und Sommer (2003, S. 90) ist
dies darauf zuriickzufiihren, ,,dass Menschen darum bemiiht sind, sich ein soziales Um-
feld aktiv so zu organisieren, dass sie sich darin geborgen, unterstiitzt und wenig be-

lastet fithlen®.

Sehr niedrige emotionale Unterstiitzung nach dem ESSI liegt vor, wenn in mindestens
zwei der fiinf Items Punktwerte von drei oder niedriger angekreuzt werden und ein Ge-
samtscore von hochstens 18 Punkten vorliegt (Cordes et al., 2009; ENRICHD Investiga-
tors, 2000). Niedrige emotionale Unterstiitzung nach diesem Kriterium wird im

weiteren Verlauf mit ESSI-Risiko abgekiirzt.

Die Reliabilitidt (Cronbachs o) gewonnen an einer Pilotstudie mit 155 Patienten mit
akutem Myokardinfarkt lag bei .86 (ENRICHD Investigators, 2000). Fiir die deutsche
Version des ESSI von Cordes et al. (2009) wurde in einer bevolkerungsreprisentativen
Stichprobe von 2552 Personen eine Reliabilitdt von .93 erzielt. In der Untersuchungs-
stichprobe betrug die Reliabilitdt .89 (N = 282). Hinweise auf eine gute Konstruktvalidi-
tét liefern die positive Korrelation mit der Perceived Social Support Scale (r =.62) und
die negative Korrelation (r =-.39) mit dem Beck Depression Inventory (ENRICHD
Investigators, 2000).

Als MaB fiir soziale Integration (NETZ) wurde zusitzlich in Anlehnung an Frasure-
Smith und Kollegen (Frasure-Smith et al., 2000) die Anzahl enger Freunde oder
Verwandter erfragt, mit denen man durchschnittlich pro Monat Kontakt hat. Fiir diese

Frage wurde ein offenes Antwortformat gewahlt.



Methode 79

4.4.2.4 Belastungen wahrend der Wartezeit

Zur Erfassung der Belastungen wihrend der Wartezeit auf ein Spenderherz wurde die
deutsche Adaptation der Heart Transplant Stressor Scale (Jalowiec, Grady & White-
Williams, 1994) von Jaeger (FB-praHTX, 1997) eingesetzt. Erfragt wird in 50 Items die
subjektive Belastung durch verschiedene Tatsachen oder Gedanken, die speziell in der
Wartezeit vor einer Herztransplantation auftreten. Diese 50 Items wurden aufgrund
rationaler Uberlegungen folgenden vier Subskalen zugeordnet: Kérperliche und medi-
zinische Belastungen (16 Items; z. B. ,,Atemnot”), Familie und soziales Umfeld
(13 Items; z. B. ,,Eigene Aufgaben in der Familie nicht mehr erfiillen zu kénnen.*),
Arbeit und Finanzen (5 Items; z. B. ,,Verringerung des Einkommens®) und psychische
und emotionale Belastungen (16 Items; z. B. ,,Zweifel, ob die Entscheidung fiir die
Herztransplantation richtig war.*). Zur Einschédtzung des Belastungsgrades ist eine fiinf-
stufige Intensitdtsskala von 1 (gar nicht belastend) bis 5 (sehr stark belastend) vorgege-
ben. Zusitzlich wurden diese Antwortoptionen fiir die Studie ,,Warten auf ein neues

Herz*“ um die Moglichkeit erweitert, nicht zutreffend auszuwihlen.

In der Version von Jaeger (1997) wurden dann zur Gewinnung der Subscores die Ant-
worten der Items addiert und durch die Anzahl der Items der entsprechenden Skala di-
vidiert, um ein Mal} fiir die mittlere Belastungsintensitit im jeweiligen Bereich zu

erhalten. Man erhilt so fiir jeden Bereich Werte zwischen 1 und 5.

Fiir die vorliegende Studie musste die Auswertung aufgrund der zusétzlichen Antwort-
option ,,nicht zutreffend* etwas verdndert werden. Der Score wird in Anlehnung an
Jaeger (1997) als mittlere Belastungsintensitit berechnet. Dafiir werden folgende Um-
kodierungen vorgenommen: Eine mit nicht zutreffend angekreuzte Belastung erhélt den
Wert 0; die Antwortoptionen von 1 (gar nicht belastend) bis 5 (sehr stark belastend)
werden in Werte von 0 bis 4 umkodiert. Die so gewonnenen Punktwerte werden addiert
und durch die Anzahl der beantworteten Items der entsprechenden Skala dividiert. Die
berechneten Scores fiir die mittlere Belastung pro Skala konnen Werte zwischen 0 und 4
annehmen. Hohere Werte stehen fiir eine starkere Belastung. So ergeben sich die Scores
KOR (kérperliche und medizinische Belastungen), FAM (Familie und soziales Umfeld),
ARB (Arbeit und Finanzen), PSYCH (psychische und emotionale Belastungen) sowie
der Gesamtscore STRESS (aufsummiert {iber alle 50 Items).
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Da in die Berechnung der Summenscores der mittleren Belastungsintensitidt nur die
beantworteten Items eingehen, konnen Summenscores auch bei einzelnen fehlenden

Werten berechnet werden.

Die teststatistischen Kennwerte wurden von Jaeger an einer deutschen Stichprobe von
115 Patienten des Transplantationszentrums Bad Oeynhausen tliberpriift. Die Reliabilité-
ten der Teilskalen (Cronbachs o) erreichten in der Stichprobe von Jaeger (1997) Werte
von o = .82 (KOR), a. = .87 (FAM), a. = .84 (ARB) und o = .90 (PSYCH). Die Skalen
korrelieren dabei untereinander zwischen r = .32 (ARB und KOR) und r = .65 (PSYCH
und FAM). Von der Autorin wird das jedoch als Beleg dafiir gesehen, dass sowohl die
Subtests als auch der Gesamttest die Aspekte eines eng umschriebenen Merkmalsbe-
reichs ,,Belastungen wihrend der Wartezeit” erfassen (Jaeger, 1997). In der Unter-
suchungsstichprobe betrug die Reliabilitit fiir KOR .83 (n=271), fiir FAM .80
(n=276), fiir ARB .83 (n=282) und fiir PSYCH .87 (n =279). Die unterschiedlichen
Fallzahlen resultieren daraus, dass fehlende Angaben nur auf Summenscore-Ebene er-
génzt wurden. Die Interkorrelationen der Skalen reichten von r (282) = .12 (p = .05) fiir
KOR und ARB und r (282) = .56 (p < .01) fiir FAM und PSYCH.

4.4.2.5 Generalisierte Erfolgserwartungen in Bezug auf die HTx

Die generalisierte Erfolgserwartung beziiglich der HTx wurde mit zwei Items erfragt,
die speziell fiir die Studie entwickelt wurden: ,,In den kommenden 12 Monaten wird ein
passendes Spenderherz fiir mich gefunden, so dass eine Herztransplantation stattfinden
kann.“ und ,,Die Herztransplantation wird erfolgreich sein.”. Die Patienten konnen die
personliche Einschitzung des Erfolges auf einer Ratingskala von 1 bis 9 angeben. Dabei
steht 1 fiir sehr unwahrscheinlich und 9 fiir sehr wahrscheinlich. Als zusétzliche Orien-
tierungshilfe wurde unter dem Wert 5 die Wahrscheinlichkeit 50:50 aufgefiihrt. Die
Antworten werden aufsummiert und durch die Anzahl der Items dividiert, sodass ein
Gesamtscore ,,HTx-Optimismus® (OPT) mit einem Range von 1 bis 9 Punkten entsteht.

Hoéhere Punktwerte stehen fiir einen gro3eren Optimismus beziiglich der HTx.

Die Interkorrelation der beiden Items betrug in der Untersuchungsstichprobe

r (282)=.31 (p <.001) und fiel damit etwas niedriger aus als erwartet.
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4.4.2.6 Subjektiver Gesundheitszustand

Der subjektive Gesundheitszustand wurde mit drei im Rahmen der Studie entwickelten
Items erhoben. Zunichst wurde eine globale Einschitzung des subjektiven Gesund-
heitszustandes erfragt mit fiinf Antwortalternativen von 1 (sehr schlecht) bis 5 (ausge-
zeichnet). Die beiden anderen Items bezogen sich auf die subjektive Einschitzung des
funktionalen Zustandes. Dazu wurde jeweils in offenem Antwortformat nach der
Strecke (in Metern) und der Dauer (in Minuten) gefragt, die zu Fu3 ohne Unterbrechung

zuriickgelegt werden kann. Jedes dieser drei Items wurde getrennt ausgewertet.

4.4.3 Medizinische Parameter zum Zeitpunkt der Listung

Die medizinischen Parameter entstammen der Clinical Profile-Datenbasis von
Eurotransplant, die im Rahmen der COCPIT-Studie (Deng et al., 2000) etabliert wurde.
Eine ausfiihrliche Auflistung der im Clinical Profile enthaltenen Parametern befindet
sich im Anhang B. Die Angaben wurden von Eurotransplant iibermittelt und gegebe-
nenfalls noch einmal in den HTx-Zentren nachgefragt. Fiir die vorliegende Unter-
suchung wurden die bereits in Tabelle 5 aufgefiihrten medizinischen Variablen betrach-
tet. Es handelt sich dabei nur um eine Auswahl der Variablen aus dem Clinical Profile,
die daraus resultierte, dass nicht alle Angaben fiir alle Studienteilnehmer von Eu-
rotransplant oder den HTx-Zentren vollstdndig iibermittelt wurden. Die Auswahl der
Variablen orientierte sich dabei an der Vollstindigkeit der Angaben, der prognostischen
Bedeutung der Variablen, der Gewahrleistung der Vergleichbarkeit mit anderen Unter-
suchungen und der Bedeutung der Variablen fiir die Berechnung von etablierten Risiko-

scores wie HFSS und GTSS.
4.4.3.1 Allgemeine Angaben

Aus den von Eurotransplant iibermittelten Diagnosen der Teilnehmer wurden unter Be-
riicksichtigung des Diagnosekommentars die Grunderkrankungsgruppen IKMP und
DKMP gebildet. Unklare Félle wurden nach Riicksprache mit dem behandelnden Arzt
einer der Grunderkrankungsgruppen zugewiesen. Des Weiteren wurden von Eu-
rotransplant Gewicht (kg) und GroBe (m) der Teilnehmer bereitgestellt, aus denen der

Body Mass Index (BMI) nach der Formel BMI = Gewicht (kg)/ (GroBe (m))* berechnet
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wurde. Zur Berechnung des GTSS wurde der Aufenthaltsort zum Zeitpunkt der Listung

mit den Auspriagungen 1 (ambulant), 2 (stationdr) und 3 (Intensivstation) bereitgestellt.
4.4.3.2 Komorbiditaten

Von den Komorbidititen wurde fiir die Untersuchung nur die Erkrankung an Diabetes
Mellitus (vorhanden vs. nicht vorhanden) betrachtet. Diese Angabe wurde zur besseren
Vergleichbarkeit mit den Studien von Alla et al. (2000), Aguero et al. (2007), Aziz et al.
(2001) und Ortiz et al. (2007) ausgewdhlt. Weiter wurde das Vorliegen vorheriger
Herzoperationen (vorhanden vs. nicht vorhanden) erfasst. Darunter fielen verschiedenen
Operationen wie z.B. Bypassoperationen, Mitralklappenrekonstruktionen oder
-ersetzungen, Implantation von Defibrillatoren oder VADs. Leider wurde nicht bei allen
Patienten dokumentiert, welche Art der Operation vorgenommen wurde. Obwohl eine
differenzierte Betrachtung der vorherigen Herzoperationen damit nicht moglich war,
wurde die Variable als Indikator fiir Krankheitsschwere zur besseren Vergleichbarkeit

mit der Studie von Aguero et al. (2007) herangezogen.
4.4.3.3 Unterstltzungssysteme

Fiir die vorliegende Untersuchung wurden zwei Arten von Unterstiitzungssystemen un-
terschieden. Zum einen das Vorliegen eines ventrikuldren Unterstiitzungssystems
(VAD) zum Zeitpunkt der Listung mit der Auspriagung vorhanden vs. nicht vorhanden
und zum anderen Unterstiitzungssysteme zur Behandlung einer Niereninsuftizienz, d. h.
Dialyse und Hamofiltration (vorhanden vs. nicht vorhanden). Diese Angaben wurden
zur Berechnung des GTSS benotigt (siche unten). Da die Behandlung im Rahmen einer
Dialyse oder Hamofiltration sehr selten vorkam, wurde zusétzlich eine neue Variable
“Nierenunterstiitzungssystem® (abgekiirzt: NU) gebildet, in der das Vorliegen von Dia-
lyse oder Hamofiltration zusammengefasst wurde (Behandlung mit Dialyse oder Hamo-

filtration vs. keine Behandlung mit Dialyse oder Hamofiltration).
4.4.3.4 Funktionale Kapazitat

Als Malle fir die funktionale Kapazitit wurden die NYHA-Klasse und die VO,max
verwendet. Beide Angaben wurden von Eurotransplant iibermittelt. Hohere NYHA-
Klassen stehen fiir eine stirkere Einschrinkung des funktionalen Zustands. Da die
niedrigen NYHA-Klassen sehr selten waren, wurden die Kategorien II, II - III und III

zur Vereinfachung zusammengefasst, sodass eine dreistufige Variable (NYHAzsm) mit
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den Ausprigungen II - III, III - IV und IV entstand. Die VO,max wurde in ml/min/kg
gemessen. Niedrigere Werte stehen dabei fiir eine schlechtere maximale Sauerstoffauf-
nahme. Normalwerte bei gesunden trainierten Erwachsenen liegen zwischen 30 und
50 ml/min/kg. Die prognostische Bedeutung konnte in verschiedenen Studien belegt
werden (z. B. Arena et al., 2004; Francis et al., 2000). So konnten z. B. Francis et al.
(2000) zeigen, dass bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz Personen mit einer
VO;max unter 13 ml/kg/min eine Mortalititsrate von 48 % in den folgenden zwei
Jahren aufwiesen, wohingegen von den Patienten mit Werten zwischen 13 und 16.5 nur
32 % verstarben. Patienten mit einer VO,max von 16.6 und 21.5 oder Werten > 21.5
wiesen eine Mortalititsrate von 12 % bzw. 4 % auf. Auch im Zeitalter der durch
Betablocker-Behandlung verbesserten Prognose von Herzinsuffizienzpatienten stellt die
VO,max noch immer einen wichtigen Pradiktor fiir Mortalitdt dar (z. B. O'Neill, Young,

Pothier & Lauer, 2005).
4.43.5 Laborwerte

Der Kreatiningehalt ist ein MaB fiir die Nierenfunktion, gemessen wird er im Blutse-
rum. Kardiologische Normwerte liegen dabei unter 1.36 mg/dl (Lederhuber, 2005). Der
Kreatiningehalt wurde zur besseren Vergleichbarkeit mit den Studien von Alla et al.
(2000) und Aziz et al. (2001) herangezogen. Der Natriumgehalt im Serum wird in
mmol/l gemessen und sollte zwischen 136 und 150 mmol/l betragen (Lederhuber,
2005). Der Natriumgehalt wurde in die Studie einbezogen, da er im Rahmen des HFSS

von prognostischer Bedeutung ist (Aaronson et al., 1997).
4.4.3.6 Hamodynamische Parameter

Von Eurotransplant wurde der systolische (SBP)und der diastolische Blutdruck (DBP)
zum Zeitpunkt der Listung (gemessen in mmHg) ilibermittelt. Aus diesen Angaben
wurden der arterielle Pulsdruck, der mittlere arterielle Blutdruck und das Vorliegen von
Bluthochdruck berechnet. Der arterielle Pulsdruck wird aus der Differenz zwischen
systolischem und diastolischem Blutdruck gebildet. Eine erste Studie konnte zeigen,
dass bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA III und IV) ein niedri-
ger arterieller Pulsdruck (<45 mmHg) mit einer erhohten Mortalitéit assoziiert ist
(Voors et al., 2005). Eine mogliche Erklarung sehen die Autoren im Zusammenhang

zwischen Pulsdruck und BNP: An einer Teilstichprobe konnten sie nachweisen, dass ein
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niedrigerer Pulsdruck mit einem erhohten BNP-Gehalt einhergeht (Voors et al., 2005).
Der arterielle Mitteldruck (mean arterial pressure, MAP), der als prognostische Variable

in den HFSS eingeht, wurde in Anlehnung an Lund et al. (2003) nach der Formel

MAP = DBP + G x (SBP - DBP)) berechnet.

Von behandlungsbediirftiger Hypertonie spricht man nach der Definition der World
Hypertension League, wenn bei korperlicher und psychischer Ruhe der SBP grofer als
140 mmHg und der DBP grofler als 90 mmHg ausfallt (Thews & Vaupel, 2005).

Des Weiteren wurde der Herzindex herangezogen. Dieser wird {liber eine Herzkatheri-

sierung ermittelt. Kardiologische Normalwerte liegen dabei zwischen 2.6 und

4.2 I/min/m? (Lederhuber, 2005).

Die LVEF wurde in Prozentwerten angegeben. Bei gesunden Personen liegt die Ejekti-
onsfraktion ungefahr bei 55 - 60 % (Thews & Vaupel, 2005). Eine hohere LVEF ist
sowohl einzeln betrachtet als auch im Rahmen des HFSS und GTSS mit einer besseren
Prognose bei Herzinsuffizienz assoziiert (Aaronson et al., 1997; Hoppe et al., 2005;
Smits et al., 2003). Die von Eurotransplant {ibermittelte LVEF wurde, wie von den
HTx-Zentren berichtet, nicht in allen Zentren tiber dieselbe Methode bestimmt. So wur-
de die LVEF je nach Zustand des Patienten und nach HTx-Zentrum iiber eine
Magnetresonanztomographie (MRT), echokardiographisch oder angiographisch gemes-

sen.
4.4.3.7 Elektrophysiologie

Zu den ausgewerteten elektrophysiologischen Daten gehdrten die Herzfrequenz (HF)
gemessen in Schligen pro Minute (beats per minute, BPM)und das Vorliegen einer
Erregungsleitungsstorung (vorhanden vs. nicht vorhanden) im Sinne des HFSS. Von
einer Erregungsleitungsstorung wird in Anlehnung an Aaronson et al. (1997)
gesprochen, wenn der QRS-Komplex 0.12 sec oder mehr betrdgt, d. h. die Erregungs-
ausbreitung innerhalb der Ventrikel verzogert ist. Herzfrequenz und Erregungsleitungs-
storung haben sich im Rahmen des HFSS als prognostische Variablen erwiesen

(Aaronson et al., 1997).
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4.4.3.8 Medikation

Von den Angaben zur Medikation wurden die Gabe von Betablockern, ACE-Hemmern,
Diuretika, Aldosteronantagonisten und die Behandlung mit Katecholaminen (vorhanden
vs. nicht vorhanden) zum Zeitpunkt der Listung herangezogen. Wie bereits berichtet,
gehoren die ACE-Hemmer, Diuretika und Betablocker zur Standardtherapie bei Herzin-
suffizienz. Zusétzlich sind Betablocker und auch Aldosteronantagonisten mit einer bes-
seren Prognose bei schwerer Herzinsuffizienz verbunden (Richtlinien der European
Society of Cardiology, Swedberg et al., 2005). Katecholamine gehdren zu den positiv

inotropen Substanzen und sind fiir die Berechnung des GTSS notwendig.
4.4.3.9 GTSS-Score

Fiir die Berechnung des GTSS werden die Variablen Aufenthaltsort zum Zeitpunkt der
Listung, Vorliegen von implantierbaren kardiovaskuldren Unterstiitzungssystemen, die
Behandlung mit Inotropen (Katecholamine), das Vorliegen einer Behandlung mit einer
Dialyse oder Hamofiltration, die LVEF und der Herzindex herangezogen (Smits et al.,

2003). Der GTSS-Score berechnet sich wie folgt:

Herzindex N LVEF
0.022 0.25

GTSS :{GTS —0.00SSX( —186.12)}<100

Es gilt:

GTS=0 wenn Aufenthaltsort zur Listung = zu Hause

GTS=0.79 Aufenthaltsort zur Listung = general ward (stationidre Aufnahme) und
keine Inotropbehandlung (Katecholamine)

GTS =0.87 wenn Aufenthaltsort zur Listung = general ward und Inotropbehandlung

GTS=0.89 wenn Aufenthaltsort zur Listung = Intensivstation und kein VAD und
keine Hamofiltration/Dialyse

GTS=1.96 wenn Aufenthaltsort zur Listung = Intensivstation und VAD oder Himo-
filtration/Dialyse
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Anhand des GTSS-Wertes kann eine Einteilung in drei Risikogruppen vorgenommen
werden: Personen, die Werte unter 82 erreichen, werden der Gruppe mit niedrigem Ri-
siko, wihrend der Wartezeit zu versterben, zugeteilt. Werte zwischen 82 und 118 stehen
fir ein mittleres Risiko, und bei Werten iiber 118 besteht ein erhohtes Risiko, wihrend

der Wartezeit zu versterben (Smits et al., 2003).

In der Validierungsstichprobe des GTSS, der Kohorte der deutschen Wartelisten-
patienten aus dem Jahr 1998 (N = 897) lagen die Mortalitdtsraten bezogen auf ein Jahr
fiir die Gruppe mit hohem, mittleren und niedrigem Risiko bei 71 %, 34 % und 11 %
(Smits et al., 2003). Auch konnte der GTSS innerhalb der Gruppe mit der niedrigsten
Dringlichkeitsstufe fiir eine HTx noch weiter differenzieren, sodass innerhalb dieser
Gruppe Personen identifiziert werden konnten, die ein niedrigeres Mortalitatsrisiko auf-

weisen (Smits et al., 2003).

Bei den Patienten, die zwischen 1998 und 2001 in Europa auf die Warteliste fiir ein
Spenderherz aufgenommen wurden, erwies sich der GTSS auch unter Einbezug anderer
mit der Mortalitét assoziierter Variablen als guter Pradiktor fiir die Mortalitdt wahrend
des ersten Jahres nach Listung (Smits et al., 2006). Der HFSS hingegen trug nach
Kontrolle anderer prognostischer Variablen nicht mehr zur Pradiktion des Mortalitéts-

risikos bei (Smits et al., 2006).

Fiir die vorliegende Untersuchung wurde der GTSS im Vergleich zu anderen verfiig-
baren Risikoscores ausgewdhlt, da die Grunderkrankung (IKMP oder DKMP) nicht
schon als Risikofaktor enthalten ist. Ein weiterer Vorteil ist darin zu sehen, dass dieser
Risikoscore an einer deutschen Kohorte von Wartelistenpatienten abgeleitet und
validiert wurde, sodass gewdhrleistet ist, dass der Risikoscore fiir die Situation und Be-
handlung deutscher Wartelistenpatienten valide ist. Ein Nachteil des GTSS liegt nach
Mehra und Kollegen darin, dass die Hohe des Risikoscores stirker von dem Verhalten
der Arzte als von der Physiologie des Patienten abhingt, sodass ein betrichtliches

Potential zur Manipulierung des Risikoscores vorhanden ist (Mehra et al., 2006).
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4.4.4 Ereignisse wahrend der Wartezeit

Alle Verdnderungen 1im  Wartelistenstatus wéhrend des zwdlfmonatigen
Follow-Up-Zeitraumes wurden von Eurotransplant mit Angabe des Datums {ibermittelt.
Wihrend der Wartezeit kann ein Patient versterben, ohne ein Spenderherz erhalten zu
haben (Tod wihrend der Wartezeit), er kann dringlich (HUHTx) oder elektiv (HTx)
transplantiert oder aufgrund einer Verbesserung oder Verschlechterung seines Gesund-
heitszustandes von der Warteliste abgemeldet (R verbessert bzw. R verschlechtert)
werden. Von einer HUHTx spricht man, wenn der Patient sich unmittelbar vor der
Transplantation auf hoher Dringlichkeitsstufe (HU) befand. Bei einer HTx ging der
Transplantation keine HU-Listung voraus. Patienten konnen auch den Status ,nicht
transplantabel (NT) erhalten. Der Zustand NT wird nach den Richtlinien der Standigen
Kommission Organtransplantation der Bundeséarztekammer (2003) vergeben, wenn bei
einem auf der Warteliste gefiihrten Patienten voriibergehend Kontraindikationen zur
Transplantation bestehen. Er wird dann bei der Empfangerauswahl nicht beriicksichtigt

(Standige Kommission Organtransplantation der Bundesirztekammer, 2003, S. 67).

Personen, die keines dieser Ereignisse wahrend der Wartezeit erlebt haben, werden als
,»still waiting bezeichnet. Darunter werden auch die Personen zusammengefasst, die

wihrend der Wartezeit U oder HU gelistet wurden.

Die Klassifikation der Verdanderungen im Wartelistenstatus fiir das zwolfmonatige
Follow-Up-Intervall wurde in Riicksprache mit Eurotransplant vorgenommen. So wur-
den Personen, die aufgrund einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes delistet
wurden, in Anlehnung an Eurotransplant zu den wéhrend der Wartezeit verstorbenen
Patienten gezéhlt (personliche Mitteilung vom 25.05.2008, Smits, 2008). Bei der
Durchsicht der von Eurotransplant erhaltenen Follow-Up-Daten zeigte sich, dass der
NT-Status in einigen Fillen auch mit der Anmerkung vergeben wurde, der Gesund-
heitszustand habe sich verbessert. Aufgrund des per definitionem voriibergehenden
Charakters des NT-Status wurden NT-Ereignisse nicht als Verbesserung gezihlt und in
Ubereinstimmung mit Eurotransplant der Kategorie still waiting zugeordnet
(personliche Mitteilung vom 25.05.2008, Smits, 2008). Da nur sehr wenige
Personen aufgrund einer Verbesserung delistet wurden, hitte eine eigene Kategorie fiir
diese Personen zu einer zu geringen Zellbesetzung gefiihrt. Ebenso verhielt es sich mit

den Personen, die das Einverstindnis zur HTx zuriickzogen oder bei denen keine
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Griinde fiir die Abmeldung von der Warteliste iibermittelt wurden. Diese Patienten
wurden der Kategorie ,,sonstige Delistungen® zugeordnet. Lagen mehrere Ereignisse bei
einem Patienten vor, wurde das Ereignis gewéhlt, das zum Ende des
Follop-Up-Intervalls galt. Wurde ein Patient transplantiert und verstarb unmittelbar da-
nach, wurde das Ereignis der Transplantation gezéhlt, da nur Ereignisse wihrend der

Wartezeit einbezogen wurden, und diese mit dem Erfolgen einer HTx beendet ist.

Fiir die Auswertung der Follow-Up-Daten wurden auf diese Weise die Ereignisse Tod
vor HTx (verstorbene Patienten sowie R verschlechtert), HUHTx (wie bereits beschrie-
ben), HTX (wie bereits beschrieben), sonstige Delistungen (R verbessert sowie Perso-
nen, die das Einverstdndnis zur HTx zuriickzogen oder bei denen keine Griinde fiir die
Delistung angegeben wurden) und still waiting (still waiting sowie Patienten mit NT-

Status) gebildet.

Aus der Differenz zwischen Listungsdatum und dem Eintreten eines der Ereignisse Tod
vor HTx, HUHTx, HTx und sonstige Delistungen wurde fiir jeden Patienten die ereig-
nisfreie Zeit (Uberlebenszeit) berechnet. Patienten, die wihrend des zwdlfmonatigen
Follow-Ups kein Ereignis erlebten (still waiting), erhielten als Uberlebenszeit den Wert
365.25 Tage. Das bedeutet, dass sie bis zum letzten Tag des Follow-Up-Zeitraumes von

12 Monaten uberlebten.
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5 Hypothesen
5.1 Baseline

5.1.1 Psychosoziale Variablen

Alle folgenden Hypothesen gelten unter Kontrolle der Krankheitsschwere (gemessen

iiber den GTSS).

In Anlehnung an die Befunde von Zipfel et al. (2002) werden die folgenden Hypothesen

formuliert:

1. Im Vergleich zu DKMP-Patienten berichten IKMP-Patienten hoéhere Angst-
(HADS-D-A) und Depressivititswerte (HADS-D-D) sowie hédufiger klinisch
relevante Angstwerte (HADS-D-A > 11) und klinisch relevante Depressionswer-

te (HADS-D-D > 9).

In Anlehnung an den Einzelbefund von Trunzo und Kollegen (1999) soll gepriift

werden:

2. IKMP-Minner erreichen hohere Depressivititswerte (HADS-D-D) als DKMP-
Minner, wihrend sich in der Gruppe der Frauen keine Unterschiede in der

HADS-D-D in Abhéngigkeit von der Grunderkrankung finden.
Explorativ werden folgende weitere Hypothesen angenommen:

3. IKMP-Patienten erreichen hohere Werte in Trait-Arger (T-A), Anger-In (A-I)
und Anger-Out (A-O) als DKMP-Patienten.

4. Patienten mit IKMP erreichen niedrigere Werte im ESSI und geben eine gerin-

gere Netzwerkgrof3e (NETZ) an als DKMP-Patienten.

5. IKMP-Patienten weisen hdufiger sehr niedrige emotionale Unterstiitzung (ESSI-

Risiko) als DKMP-Patienten.

6. IKMP-Patienten berichten im FB-praHTX eine stirkere mittlere Belastung
durch wartezeitspezifische Stressoren (STRESS) als DKMP-Patienten. IKMP-
Patienten erleben besonders in den Bereichen Familie und soziales Umfeld
(FAM) und psychische und emotionale Belastungen (PSYCH) eine hohere Be-
lastung als Patienten mit DKMP.
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7. IKMP-Patienten geben verglichen mit DKMP-Patienten eine niedrigere
generalisierte Erfolgserwartung in Bezug auf die HTx (OPT) an.

8. IKMP-Patienten schitzen ihren Gesundheitszustand schlechter ein als DKMP-

Patienten.

5.1.2 Medizinische Variablen

Die Analyse der medizinischen Daten dient in erster Linie dazu, eventuelle Unterschie-
de in der Krankheitsschwere zwischen den beiden Grunderkrankungsgruppen aufzude-
cken, um diese gegebenenfalls bei weiteren Analysen kontrollieren zu konnen. Anhand
der bisherigen Befundlage (vgl. Aguero et al., 2007; Alla et al., 2000; Aziz et al., 2001;
Felker et al., 2000; Ortiz et al., 2007) wird erwartet:

1. IKMP-Patienten sind im Vergleich zu DKMP-Patienten ilter.
Basierend auf Hypothese 1 gelten alle folgenden Hypothesen unter Kontrolle des Alters.

2. IKMP-Patienten sind verglichen mit DKMP-Patienten héaufiger ehemalige
Raucher und seltener Nichtraucher, leiden hiufiger an Diabetes Mellitus und

Bluthochdruck.
In Anlehnung an bisherige Einzelbefunde wird iiberpriift:

3. IKMP-Patienten haben verglichen mit DKMP-Patienten eine hohere LVEEF,
einen niedrigeren Herzindex, eine hohere Herzrate, befinden sich hdufiger in den
NYHA-Klassen III - IV und IV. IKMP-Patienten haben héufiger ein VAD und

eine Vorgeschichte von vorherigen Herzoperationen als Personen mit DKMP.
Explorativ soll gepriift werden:

4. IKMP-Patienten unterscheiden sich von DKMP-Patienten in Natriumgehalt,
Kreatininwerten, Vorliegen von Nierenunterstiitzungssystemen, MAP und Puls-

druck, Vorliegen von Erregungsleitungsstorungen, VO,max, medikamentoser

Behandlung und GTSS.
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5.2 Follow-Up

Alle folgenden Hypothesen werden unter Kontrolle der Krankheitsschwere (GTSS) ge-

prift.

Fiir das 1-Jahres-Follow-Up wird angenommen:

1. Die kardiale Grunderkrankung stellt einen Pridiktor fiir die Mortalitit* wihrend

der Wartezeit dar: Mit einer IKMP geht ein erhdhtes Risiko einher, wéahrend der

Wartezeit zu versterben.

In Anlehnung an die Befunde von Zipfel et al. (2002) soll iiberpriift werden:

2. Es zeigt sich eine Wechselwirkung zwischen Depressivitét und kardialer Grund-

erkrankung auf die Mortalitit wahrend der Wartezeit: Nur flir Personen mit

IKMP wirken sich klinisch relevante Depressivititswerte (HADS-D-D > 9) ne-

gativ auf das Uberleben aus. Fiir DKMP-Patienten zeigt sich kein Zusammen-

hang zwischen Depressivitit und Mortalitit.

Explorativ soll weiterhin getestet werden:

3. Es zeigt sich eine Wechselwirkung zwischen

a)
b)
©)
d)

den Argerkonstrukten (T-A, A-O, A-I) und kardialer Grunderkrankung
Angst und kardialer Grunderkrankung
sozialer Unterstiitzung (ESSI, NETZ) und kardialer Grunderkrankung

HTx-Optimismus (OPT) und kardialer Grunderkrankung

auf die Mortalitiat wihrend der Wartezeit: Nur bei Personen mit IKMP wirken

sich hohe Werte in negativen Emotionen (T-A, A-O, A-I, Angst) bzw. niedrige
Werte in protektiven Faktoren (ESSI, NETZ, OPT) negativ auf das Uberleben

aus. Fiir Personen mit DKMP zeigt sich kein Zusammenhang zwischen negati-

ven Emotionen bzw. protektiven Faktoren und Mortalitét.

? Der Begriff Mortalitit bezieht sich immer auf das Ereignis Tod vor HTx und beinhaltet daher auch Per-

sonen, die wegen Verschlechterung von der Warteliste abgemeldet wurden.
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4. Es zeigt sich eine Wechselwirkung zwischen Anger-Out und sozialer Unter-
stiitzung (ESSI, NETZ) in Bezug auf die Mortalitdt wiahrend der Wartezeit. Erst
das Zusammenspiel von hohen Werten in A-O und niedriger sozialer Unterstiit-
zung (ESSI, NETZ) fiihrt zu einem erhdhten Mortalitéitsrisiko. Dieser
Zusammenhang ist bei Personen mit IKMP stdrker ausgeprigt als bei DKMP-

Patienten.

5. Es zeigt sich eine Wechselwirkung zwischen Depressivitit (HADS-D-D) und
sozialer Unterstiitzung (ESSI, NETZ) in Bezug auf die Mortalitdt wihrend der
Wartezeit. Erst das Zusammenspiel aus hohen Werten in Depressivitit
(HADS-D-D > 9) und niedriger sozialer Unterstiitzung (ESSI, NETZ) fiihrt zu
einem erhohten Mortalitétsrisiko. Dieser Zusammenhang ist bei IKMP-Patienten

stirker ausgeprigt als bei Personen mit DKMP.
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6 Datenanalyse
6.1 Behandlung fehlender Werte

Um die Stichprobengréfle nicht zu stark zu reduzieren und eine Verzerrung der Para-
meterschitzungen zu verhindern, wie sie sowohl bei fall- als auch bei paarweisem Fall-
ausschluss auftreten konnen (fiir einen Uberblick siehe Liidtke, Robitzsch, Trautwein &
Kéller, 2007), wurden keine Personen aufgrund einzelner fehlender Werte aus den Ana-
lysen ausgeschlossen. Bei den psychosozialen Variablen konnten fehlende Werte nahe-
zu vollstindig durch das telefonische Nachfragen eliminiert werden. Nur in Einzelfillen
konnten Patienten nicht erreicht werden. Der Anteil fehlender Werte lag mit einer Aus-
nahme (STRESS: 5.67 %) bei allen Variablen unter 5 %. Bei den medizinischen Variab-
len variierte der Prozentsatz fehlender Werte je nach Parameter zwischen 0.35 % und
24.8 %. Bei den soziodemographischen Variablen fehlte bei einer Person die Angabe
zum Vorhandensein und der Anzahl von Kindern, zwei Personen machten keine Angabe
zum Rauchverhalten und eine weitere Person beantwortete die Frage zu kritischen Le-
bensereignissen nicht. Aufgrund des unterschiedlich hohen Anteils an fehlenden Werten
in den psychosozialen und medizinischen Variablen wurden zwei verschiedene Vorge-
hensweisen fiir die Behandlung fehlender Werte gewihlt: Die psychosozialen Variablen
konnten mithilfe von singuldren Imputationsstrategien ergénzt werden. Bei den medizi-
nischen Angaben wurde aufgrund des hohen Missinganteils die Methode der Multiple
Imputation, wie bei Rubin (1987) und Schafer (1997) beschrieben, eingesetzt. Die feh-
lenden soziodemographischen Angaben wurden gemeinsam mit den medizinischen Da-
ten multipel ergidnzt, da singuldre Strategien wie z. B. das Einsetzen des Mittelwertes

der Gesamtstichprobe nicht sinnvoll erschienen.

6.1.1 Singulare Imputationsstrategien

Unter singuldren Imputationsstrategien versteht man Strategien, bei denen ein fehlender
Wert durch genau eine Schitzung ersetzt wird. Dazu zéhlen das Einsetzen des Stich-
probenmittelwertes oder eines personenspezifischen Mittelwertes (ipsative mean
imputation), aber auch regressionsanalytische Schitzungen (Liidtke et al., 2007). Der
Nachteil dieser drei Varianten liegt darin, dass der Unsicherheit iiber den fehlenden

Wert nicht ausreichend Rechnung getragen wird, was dazu fiihrt, das bei allen Analysen
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mit dem ergédnzten Datensatz der Standardfehler der Paramater unterschétzt wird (siche
Liidtke et al., 2007; Schafer, 1997; Schafer & Graham, 2002 fiir eine umfassende Dar-
stellung ). Das Einsetzen eines Stichprobenmittelwertes fiihrt zusétzlich zu einer Vari-
anzeinschrinkung und somit zu moglicherweise verzerrten Parameterschitzungen.
Personenspezifische Mittelwerte, die aus den iibrigen von der Person beantworteten
Items der Skala berechnet werden, stellen im Grunde genommen nur dann gute Schit-
zungen dar, wenn davon ausgegangen werden kann, dass alle Items der Skala identische
Schwierigkeiten besitzen. Aufgrund dieser Nachteile wurden singuldre Imputationsstra-
tegien nur eingesetzt, wenn es im Manual der jeweiligen Instrumente ausdriicklich emp-
fohlen wurde oder der Anteil fehlender Werte sehr gering war. Nach Tabachnick und
Fidell (2007) fiihren bei einem geringen Missinganteil von ca. 5 % und einer grof3en
Stichprobe die verschiedenen Imputationsstrategien (Single vs. Multiple Imputation) zu
sehr dhnlichen Ergebnissen. Tabelle 6 gibt Uberblick iiber den Anteil fehlender Werte

in den psychosozialen Variablen.

Tabelle 6

Ubersicht tiber den Anteil fehlender Werte in den psychosozialen Variablen

fehlende Werte

Variable n %

Depressivitat (HADS-D-D) 4 1.42
Angst (HADS-D-A) 2 0.71
Trait-Arger (T-A) 1 0.35
Anger-Out (A-O) 2 0.71
Anger-In (A-l) 0 0.00
Anger-Control (A-C) 2 0.70
emotionale Unterstlitzung (ESSI) 1 0.35
NetzwerkgroRe (NETZ) 2 0.71
Kérperliche und medizinische Belastungen (KOR) 11 3.90
Familiare Belastungen (FAM) 5 1.77
Belastungen Arbeit und Finanzen (ARB) 0 0.00
Emotionale und psychische Belastungen (PSYCH) 3 1.11
Summenscore aller wartezeitspezifische Belastungen (STRESS) 16 5.67
HTx-Optimismus (OPT) 0 0.00
subjektiver Gesundheitszustand 0 0.00
Strecke in Metern 7 2.48
Strecke in Minuten 3 1.1
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Fiir die HADS-Items wurden fehlende Werte auf Itemebene nach den Anweisungen des
Manuals der HADS-D (Herrmann-Lingen et al., 2005, S. 11) ergénzt. Ein fehlendes

Item wurde durch den Mittelwert der verbleibenden sechs Items ersetzt.

Da sich im Manual des STAXI nur der Hinweis fand, dass auf eine Auswertung
verzichtet werden sollte, wenn mehr als ein Item pro Skala fehlt (Schwenkmezger et al.,
1992, S. 23), wurden fehlende Werte in den Skalen zum Arger und Argerausdruck wie
folgt ergédnzt: Bei einem fehlenden Item pro Skala wurde der individuelle gerundete
Mittelwert der iibrigen Items der Skala eingesetzt. Bei keiner Person fehlte in einer der
STAXI-Skalen mehr als ein Item. Ersetzungen im ESSI wurden aufgrund der geringen
Itemzahl nur vorgenommen, sofern hochstens eines der fiinf Items fehlte. Da es keiner-
lei Angaben zum Ersetzen fehlender Werte gab, wurde der gerundete Mittelwert der
iibrigen vier Items eingesetzt. Die NetzwerkgroBe wurde durch den Mittelwert der
Gesamtstichprobe der Studie ,,Warten auf ein neues Herz* (N = 318) ersetzt. Durch das
Heranziehen des Mittelwertes der Gesamtstichprobe sollte eine Vergleichbarkeit des
vorliegenden Datensatzes mit dem Datensatz der Studie ,,Warten auf ein neues Herz*
gewihrleistet werden. Die Summenscores der wartezeitspezifischen Belastungen konn-
ten, wie bereits berichtet, auch bei fehlenden Werten berechnet werden, da die mittlere

Belastungsintensitdt nur bezogen auf die beantworteten Items bestimmt wurde.

Angaben zur Dauer der Erkrankung in Monaten wurde durch den Mittelwert der Ge-
samtstichprobe der Studie ,,Warten auf ein neues Herz* ergénzt. Bei den Angaben zur
Gehstrecke in Minuten und Metern wurden geschlechtsspezifische Mittelwerte der Ge-
samtstichprobe eingesetzt, da HTx-Kandidatinnen signifikant niedrigere Werte angaben

als minnliche Wartelistenpatienten.

6.1.2 Multiple Imputationsstrategien
6.1.2.1 Einfuhrung in die Multiple Imputation

Wie bereits erwihnt, liegt ein groer Nachteil von singuldren Imputationsstrategien
darin, dass die Unsicherheit, die aus dem Schétzen der fehlenden Werte resultiert, nur
ungeniigend beriicksichtigt wird. In der Multiplen Imputation, die auf Rubin (1987)
zuriickgeht, wird diesem Umstand Rechnung getragen, indem fehlende Werte mehrmals
geschitzt werden, sodass mehrere ergénzte Datensétze entstehen, mit denen jede Analy-

se durchgefiihrt wird. Durch Kombination der Parameterschitzungen und der
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Standardfehler jedes einzelnen Datensatzes wird so die Unsicherheit der erginzten Da-
ten beriicksichtigt (Schafer & Olsen, 1998). Voraussetzung fiir die Multiple Imputation
ist die Annahme, dass die fehlenden Werte nach Einbezug der Hilfsvariablen Missing at
Random (MAR) sind, d. h. das Auftreten von fehlenden Werten hingt nach Kontrolle
von anderen Variablen weder von der Auspriagung der Variablen selbst noch von der
Ausprigung anderer Variablen im Datensatz ab (Rubin, 1976). Verschiedene Simu-
lationsstudien konnten zeigen, dass auch bei Missing non at Random (MNAR), d. h. bei
Abhéngigkeit der fehlenden Werte von der Ausprigung der Variable selbst (Rubin,
1976), die Multiple Imputation Verfahren wie fallweisem Ausschluss deutlich iiber-

legen ist (fiir einen Uberblick siehe Liidtke et al., 2007).

Die Multiple Imputation erfolgt in drei Schritten: Im ersten Schritt wird jeder fehlende
Wert durch ein Set von m > 1 plausiblen Werten ersetzt, die aus der vorhergesagten
Verteilung der Werte der Variablen geschitzt werden (Imputation). Algorithmen zur
Generierung von plausiblen Werten werden im folgenden Abschnitt erldutert. So ent-
stehen m erginzte Datensets, auf die statistische Analysemethoden fiir vollstdndige Da-
tensets angewendet werden konnen. Die Variation zwischen den Werten der Datensets
spiegelt dabei die Unsicherheit wider, mit der fehlende Werte von beobachteten Werten
priadiziert werden konnen (siehe auch Schafer & Olsen, 1998). Nachdem die statisti-
schen Analysen an allen Datensets durchgefiihrt wurden (Analyse), werden die Ergeb-
nisse der Analysen, d.h. die Parameterschitzer und ihre Standardfehler nach den
Regeln von Rubin (1987) kombiniert (Integration), um ein Mal} fiir Schitzer und Stan-
dardfehler zu erhalten, das die Unsicherheit der fehlenden Daten beriicksichtigt. Eine

Veranschaulichung der Vorgehensweise kann Abbildung 7 entnommen werden.
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Imputation Analyse Integration
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unvollstandige vollstandige Ergebnisse Endergebnis
Daten Daten der Analysen

Abbildung 7. Schritte der Multiplen Imputation nach van Buuren und Oudshoorn (1999).

Zur Erzeugung von plausiblen Werten existieren verschiedene Algorithmen. Der
bayesianische Ansatz, der auf Rubin (1987) zuriickgeht und von Schafer (1997) in dem
kostenfrei erhéltlichen Programm Norm, mittlerweile in Version 2.03 fiir Windows
(Schafer, 1999) umgesetzt wurde, zdhlt zu den bekanntesten Ansétzen. Er beruht auf der
Grundannahme einer gemeinsamen Verteilung von fehlenden und beobachteten Werten,
wobei fiir den potentiell vollstindigen Datensatz von einer multivariaten Normalver-
teilung ausgegangen wird. Der von Schafer vorgeschlagene Algorithmus erreicht jedoch
seine Grenzen, wenn es sich um sehr viele Variablen handelt, die fiir die Analysen be-
notigt bzw. imputiert werden, sowie beim Vorliegen einer grolen Anzahl ordinaler oder

nominaler Variablen (siche dazu auch van Buuren, 2007).

Eine Alternative bietet in solchen Féllen der Algorithmus von van Buuren, Boshuizen
und Knook (1999). Fehlende Werte werden Variable fiir Variable anhand eines vari-
ablenspezifischen Imputationsmodells ersetzt. Dabei wird davon ausgegangen, dass eine
gemeinsame Verteilung von fehlenden und beobachteten Werten zugrunde liegt, fiir die
aber im Gegensatz zum Ansatz von Schafer (1997) keine bestimmte Verteilungsform
(wie z. B. eine Normalverteilung bei kontinuierlichen Daten) angenommen wird. Zie-
hungen aus der gemeinsamen Verteilung der Variablen kénnen durch Gibbs-Sampling
aus den bedingten Verteilungen der einzelnen Variablen erreicht werden. Der Gibbs-
Sampler dient dazu, eine Folge von Stichproben aus einer gemeinsamen Wahrschein-
lichkeitsverteilung von zwei oder mehreren Variablen zu ziehen, um so die unbekannte
multivariate Verteilung zu approximieren. Dabei wird in mehreren Iterationsschritten

fiir jede Variable gemaf3 ihrer bedingten Verteilung ein Wert in Abhéngigkeit von den
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Werten der anderen Variablen erzeugt, wéhrend die anderen Variablen dabei unverin-
dert bleiben. Eine Iteration ist beendet, wenn fiir jede Variable ein Wert erzeugt wurde.

Danach beginnt der Prozess von vorn.

Ein Vorteil dieses Ansatzes liegt nach van Buuren (2007) in seiner hohen Flexibilitét:
Die variablenspezifischen Imputationsmodelle erlauben es z. B. fiir dichotome Variab-
len ein logistisches, fiir intervallskalierte ein lineares und fiir mehrstufige kategoriale
Variablen ein polynomiales Regressionsmodell als Imputationsgrundlage festzulegen.
Auch ist es moglich, fiir jede Variable nur diejenigen anderen Variablen auszuwéhlen,
die den Ausfallprozess oder Werte in der zu ergénzenden Variable moglichst gut vor-
hersagen konnen. Bestehende Beziehungsmuster zwischen den Variablen im Datensatz
wie Interaktionen, aber auch nicht-lineare Zusammenhangsmuster kdnnen iiber das
Bilden von neuen Variablen (z. B. Interaktionsterm aus zwei Variablen) erhalten wer-
den. Die neue Variable wird dann passiv, d. h. in Abhingigkeit von den imputierten
Werten der urspriinglichen Variablen, imputiert. So kann sie wiederum zur Vorhersage
von fehlenden Werten in anderen Variablen eingesetzt werden (van Buuren & Ouds-

hoorn, 1999).

Ein moglicher Nachteil des Ansatzes liegt darin, dass die bedingten Verteilungen der
einzelnen Variablen nicht miteinander vereinbar und die angenommene multivariate
Verteilung dementsprechend nicht existieren konnte (van Buuren, 2007). Dies stellt ein
noch nicht geldstes Problem dar, auch wenn erste eigene Untersuchungen von van
Buuren und Kollegen (van Buuren, Brand, Groothuis-Oudshoorn & Rubin, 2006) darauf
hindeuten, dass die Auswirkungen auf die Parameterschitzungen selbst bei starker
Inkompatibilitit nur gering sind. Gelman merkt dazu an: ,,One may argue that having a
joint distribution in the imputation is less important than incorporating information from
other variables and unique features of the dataset (e.g., zero/nonzero features in income

components, bounds, skip patterns, nonlinearity, interactions).* (Gelman, 2004, S. 541).
6.1.2.2 Multiple Imputation im Untersuchungsdatensatz

Zur Imputation der medizinischen und soziodemographischen Daten wurde aufgrund
seiner hohen Flexibilitit der Algorithmus von van Buuren und Oudshoorn (1999) ange-
wendet, wie er im von van Buuren entwickelten Programm MICE (Multiple Imputation
by Chained Equations) implementiert ist. MICE ist als Paket fiir die Statistiksoftware R
(Version 2.71, R Development Core Team, 2008) verfiigbar.
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In der folgenden Tabelle wird zuniichst ein Uberblick iiber den Anteil fehlender Werte

in den medizinischen und soziodemographischen Variablen gegeben.

Tabelle 7

Ubersicht iiber den Anteil fehlender Werte in den medizinischen und soziodemographischen Angaben

fehlende Werte

Variable n %
medizinisch

Gewicht 0 0.00
GroRe 0 0.00
systolischer Blutdruck (SBP) 1 0.35
diastolischer Blutdruck (DBP) 1 0.35
Herzfrequenz (HF) 1 0.35
Natrium 1 0.35
Kreatinin 16 5.67
LVEF 3 1.10
Herzindex 25 8.86
VOzmax 70 24.82
Hamofiltration 25 8.87
Dialyse 24 8.51
Diabetes Mellitus 37 13.12
ventrikulares Unterstlitzungssystem (VAD) 2 0.71
Aufenthaltsort zur Listung 30 10.64
Katecholamine 8 2.84
ACE-Hemmer 3 1.10
Betablocker 3 1.10
Aldosteronantagonisten 4 1.42
Diuretika 4 1.42
Diagnose 0 0.00
NYHA 1 0.35
Erregungsleitungsstorung (QRS > 0.12 sek) 12 4.26
vorherige Herzoperationen 25 8.87
soziodemographisch

Kinder vorhanden 1 0.35
Anzahl der Kinder 1 0.35
kritische Lebensereignisse 1 0.35
Raucherstatus 2 0.71
Rauchdauer in Jahren 2 0.71
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Nach Empfehlung von van Buuren und Oudshoorn (2000) wurden die Variablen fiir die

Imputationsmodelle in drei Schritten ausgewahlt:

1. Aufnahme von Variablen, die spéter gemeinsam mit den zu erginzenden Variab-

len statistisch analysiert werden sollten

2. Aufnahme von Variablen, die mit der zu ergdnzenden Variablen in Beziehung

stehen

3. Aufnahme von Variablen, die mit dem Ausfallprozess in der zu erginzenden

Variable in Beziehung stehen

Zunidchst wurden daher die Variablen Geschlecht, Alter, Aufenthaltsort zur Listung
(ambulant vs. stationir), Grunderkrankung, Tod vor HTx, HUHTx, HTx, sonstige De-
listung, Uberlebenstage, Depression, Angst, soziale Unterstiitzung, NetzwerkgroBe,
HTx-Optimismus, Arger, Anger-In, Anger-Out und Anger-Control ausgewihlt, da sie
fiir alle spiteren Analysen von Bedeutung waren. Im néchsten Schritt wurden Korrelati-
onen zwischen allen {ibrigen psychosozialen, soziodemographischen und medizinischen
Variablen unter paarweisem Fallausschluss berechnet. Korrelationen, deren Betrag
> .15 war, wurden fiir die Imputationsmodelle beriicksichtigt (van Buuren et al., 1999).
Im letzten Schritt wurde fiir jede Variable mit fehlenden Werten eine Indikatorvariable
fiir den Ausfallprozess gebildet mit den Auspragungen 0 (Wert vorhanden) und 1 (Mis-
sing) Diese dichotomen Variablen wurden mit den psychosozialen, soziodemographi-
schen und medizinischen Variablen korreliert. Korrelationen > .15 wurden fiir die
Imputationsmodelle beriicksichtigt. Auf diese Weise wurden fiir jede Variable mit feh-
lenden Werten noch vier weitere Préddiktorvariablen ausgewihlt, sodass die vari-
ablenspezifischen Imputationsmodelle jeweils aus 22 Préadiktoren bestanden. Eine
Anzahl von 15 bis 25 Préidiktorvariablen wird nach van Buuren et al. (1999) als ausrei-
chend betrachtet, weitere Variablen fithren meistens nicht mehr zu einem Anstieg in der
erklirten Varianz. Eine Ubersicht iiber die ausgewihlten Variablen fiir jede zu ergin-

zende Variable ist der Pradiktormatrix im Anhang D zu entnehmen.

Passiv imputiert, d. h. in Abhéngigkeit von den Werten anderer Variablen ergénzt, wur-
den GTSS, Nierenunterstiitzung (NU), NYHAzsm, arterieller Mitteldruck, Pulsdruck,

das Vorhandensein von Kindern und der Raucherstatus.

Fiir dichotome Variablen wurden binérlogistische Regressionsmodelle, fiir intervall-

skalierte Variablen lineare Regressionsmodelle spezifiziert. Fiir mehrstufige kategoriale
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Variablen und dichotome Variablen mit ungleicher Zellbesetzung der Kategorien (z. B.
Aufenthaltsort zur Listung oder VAD) wurde als Modell ,pmm® (predictive mean
matching) festgelegt. Bei der pmm-Methode wird anhand einer linearen Regression ein
Wert generiert, danach wird im Datensatz eine Person gesucht, deren Wert dem gene-
rierten Wert am dhnlichsten ist, und dieser wird dann anstelle des fehlenden Wertes ein-
gesetzt (van Buuren & Oudshoorn, 2000). Eine ausfiihrliche Dokumentation des

verwendeten R-Codes befindet sich in Anhang C.

Nach Rubin (1987) reichen bei moderatem Datenausfall schon fiinf Datensétze aus, um
effiziente Parameterschitzungen zu gewinnen. Aufgrund des teilweise recht hohen
Missinganteils (z. B. VO,max) wurden insgesamt zehn vollstindige Datensétze erstellt.
Die Anzahl der Iterationen des Gibbs-Samplers wurde auf 100 festgesetzt. Simulations-
studien konnten zeigen, dass mit ca. 20 Iterationen schon gute Konvergenz erreicht
werden kann (van Buuren et al., 1999). Aufgrund der hohen Variablenanzahl wurde die
Anzahl auf 100 Iterationen erhoht. Im Folgenden werden immer die kombinierten Er-
gebnisse aus den Analysen iiber die zehn imputierten Datensédtze dargestellt, auf eine

Darstellung der Originaldaten wird aus Griinden der Ubersichtlichkeit verzichtet.
6.2 Auswertung der Baseline-Daten

Im ersten Schritt wurde mit Hilfe von t-Tests fiir unabhingige Stichproben und y*-Tests
je nach Skalenniveau iiberpriift, ob sich IKMP- und DKMP-Patienten in soziodemo-
graphischen Variablen unterscheiden. Fiir die soziodemographischen Variablen, die
multipel imputiert wurden, wurden je nach Skalenniveau einfache lineare Regressionen
(Rauchdauer in Jahren und Anzahl der Kinder) oder binérlogistische Regressionen
(Vorhandensein von Kindern, kritische Lebensereignisse, Raucherstatus) mit der unab-
hingigen Variablen kardiale Grunderkrankung berechnet. Es wurden binérlogistische
Regressionen gegeniiber 3 -Tests bevorzugt, da die Parameterkombination der logisti-
schen Regression iiber die zehn Datensidtze zu genaueren Schitzungen fiihrt als die

Kombination der y*-Test-Ergebnisse (Schafer, 1997).
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Um zu kontrollieren, dass sich Unterschiede in einer soziodemographischen Variablen
(z. B. Familienstand) nicht auf Gruppenunterschiede in anderen Angaben (z. B. Alter)
zuriickfiihren lassen, wurden je nach Skalenniveau der abhingigen Variablen logistische
Regressionen bzw. allgemeine lineare Modelle mit den potentiell konfundierenden

Variablen als weitere Einflussgrof3en durchgefiihrt.

Gruppenunterschiede in der Krankheitsschwere wurden je nach Skalenniveau der
abhingigen Variablen mit binérlogistischen und linearen Regressionen iiberpriift. Um
auszuschlieBen, dass sich Unterschiede in medizinischen Parametern auf das hohere
Alter der IKMP-Patienten zuriickfiihren lassen, wurden alle Analysen mit der Kovariate
Alter durchgefiihrt. Jede medizinische Variable wurde getrennt getestet, wodurch es zu
einer Alphafehlerinflation kommt. Es ist jedoch nur so moglich, eventuelle Unter-

schiede auch in korrelierten Markern der Krankheitsschwere aufzuzeigen.

Um die Depressivitits- und Angstwerte der Wartelistenpatienten einordnen zu konnen,
wurden die Mittelwerte der IKMP- und DKMP-Patienten mit Hilfe von
Einstichproben-t-tests mit den im Manual der HADS-D (Herrmann-Lingen, Buss &
Snaith, 2005) angegebenen Mittelwerten fiir kardiologische Patienten verglichen.

Zur Uberpriifung von Unterschieden in den psychosozialen Variablen in Abhiingigkeit
von der kardialen Grunderkrankung wurden fiir die intervallskalierten Variablen multi-
variate Varianzanalysen mit dem Faktor kardiale Grunderkrankung berechnet. Die
abhingigen Variablen wurden dazu inhaltlich gruppiert (1. Angst und Depressivitit,
2. Arger und Argerausdruck, 3. emotionale Unterstiitzung und NetzwerkgroBe,
4. mittlere Belastung wartezeitspezifische Stressoren, 5. Angaben zum subjektiven Ge-
sundheitszustand). Fiir den HTx-Optimismus wurde eine einfaktorielle ANOVA be-
rechnet. Die kategorialen Variablen (Anteil von Personen mit klinisch relevanten Angst-
oder Depressivitdtswerten sowie Anteil von Personen, die emotionale Unterstiitzung im
Risikobereich aufwiesen) wurden anhand von y*-Tests auf Gruppenunterschiede analy-
siert. Um zu iiberpriifen, ob sich Unterschiede in psychosozialen Variablen nach Kon-
trolle von Krankheitsschwere, konfundierenden soziodemographischen Variablen und
Geschlecht zeigen, wurden je nach Skalenniveau allgemeine lineare Modelle bzw.
binérlogistische Regressionen unter Einbezug von Geschlecht, Grunderkrankung, dem
Interaktionsterm von Geschlecht und Grunderkrankung, soziodemographischen Variab-
len (Alter, psychologische Betreuung, Raucherstatus) und Krankheitsschwere durch-
gefiihrt. Als Indikator fiir Krankheitsschwere wurde der GTSS kontinuierlich
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verwendet, da in der Hochrisikogruppe des GTSS nur sehr wenige Personen vertreten
waren. Zusitzlich wurden in einem néchsten Schritt noch medizinische Parameter, in
denen sich die Grunderkrankungsgruppen unterschieden (QRS-Komplex, vorherige
Herzoperationen und Aldosteronantagonisten), in das Modell aufgenommen. Zeigten
sich in den allgemeinen linearen Modellen Interaktionen aus Geschlecht und Grunder-

krankung, so wurden Anschlusstests mit Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt.

Fiir die Analysen wurde SPSS 14.0 (SPSS fiir Windows) verwendet, multipel imputierte
Daten wurden mit R Version 2.72 (R Development Core Team, 2008) mit dem Paket

Zelig Version 3.3-1 (Imai, King & Lau, 2008) ausgewertet. Alle Tests wurden zweisei-

tig durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde auf p < .05 festgelegt.

6.3 Auswertung der Follow-Up-Daten

6.3.1 Einfihrung in die Uberlebensanalyse

Um die Nachvollziehbarkeit der statistischen Analysen zu gewéhrleisten, werden im
Folgenden kurz die wichtigsten Begriffe zum Verstindnis von Uberlebensanalysen
erklirt. Eine ausfiihrliche Einfiihrung in Uberlebensanalysen bieten Marubini und Val-

secchi (1994).

Bei Uberlebensanalysen wird die Zeit von einem Startzeitpunkt bis zum Eintreten eines
definierten Ereignisses analysiert und gegebenenfalls mit Pradiktoren in Beziehung ge-
setzt. Dafiir werden Personen iiber ein bestimmtes Zeitintervall hinweg beobachtet, und
interessierende Ereignisse werden mit dem Eintrittszeitpunkt (Datum) registriert. So
liegt fiir jede Person eine Variable vor, in der die Ereignisse (Tod, HTx, HUHTX)
kodiert sind und eine Variable, die die Uberlebenszeit enthilt, d. h. die Tage bis zum
Eintreten des Ereignisses. Aus diesen Angaben konnen Informationen gewonnen wer-
den iiber die Uberlebensfunktion, die kumulative Inzidenz, die Hazard-Funktion und die

kumulative Hazard-Funktion.

Diese Begriffe sollen im Folgenden an einem Beispiel erklédrt werden: Eine Stichprobe
von 100 HTx-Kandidaten wurde {iber einen Zeitraum von einem Jahr hinweg beobach-
tet. Fiir jede dieser Personen wurde vermerkt, ob und wann sie innerhalb dieses Zeit-
raumes verstorben ist. Fiir jeden der 365 Tage des Beobachtungsintervalls kann nun

angegeben werden, wie hoch der Anteil von Personen ist, die an diesem Tag verstorben
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sind. So sind z. B. am ersten Tag von 100 Personen zwei verstorben (2 %), am zweiten
Tag drei (3 %) und am dritten Tag eine Person (1 %). Dies ldsst sich bis zum Ende des
Beobachtungszeitraumes fortsetzen. Summiert man die prozentualen Anteile fiir jeden
einzelnen Tag des Beobachtungszeitraumes auf, so erhilt man die kumulative Inzidenz
I Sie beschreibt die Wahrscheinlichkeit, ein Ereignis zu einem bestimmten Zeitpunkt t
des Beobachtungsintervalls erlebt zu haben. Fiir das Beispiel wiirde die kumulative
Inzidenz fiir Tod am Tag 3 des Beobachtungsintervalls dementsprechend 6 % betragen.
Summiert man iiber den Beobachtungszeitraum die prozentualen Anteile der Personen
auf, die nicht verstorben sind, so ermittelt man die Uberlebensfunktion Sy die die
Wahrscheinlichkeit beschreibt, dass eine Person bis zu einem bestimmten Zeitpunkt t
iiberlebt hat, d. h. ereignisfrei ist. Die Uberlebensfunktion kann dementsprechend iiber
die kumulativen Inzidenz nach der Formel Sy =1 - Iy berechnet werden. Mdchte man
nun wissen, ob es innerhalb des Beobachtungszeitraumes Phasen gibt, in denen das
Mortalitdtsrisiko besonders hoch ist, kann man die Hazard-Funktion hy heranziehen.
Zur Berechnung der Hazard-Funktion zu einem bestimmten Zeitpunkt t setzt man die
Anzahl der Personen, die an diesem Tag verstorben sind, in Beziehung zu den Personen,
die an diesem Tag potentiell hitten sterben konnen (risk set). Bezogen auf das Beispiel
betrdgt die Hazard-Funktion fiir das Ereignis Tod am Tag 1 des Beobachtungsintervalls
2 %, da von 100 Personen zwei verstorben sind. Zu Beginn des Tages 2 lebten nur noch
98 Personen, sodass das Mortalititsrisiko fiir den Tag 2 ca. 3.1 % betrégt, fiir den Tag 3
liegt es bei 1.1 %. Die Hazard-Funktion kann dementsprechend als die Eintrittsrate
eines Ereignisses zu einem bestimmten Zeitpunkt t im Beobachtungsintervall definiert
werden. Man konnte die Hazard-Funktion auch als Intensititsrate eines Ereignisses
bzw. als Risiko, ein Ereignis zu einem bestimmten Zeitpunkt zu erleben, beschreiben
(Collett, 2003). Summiert man die Mortalitdtsraten fiir jeden Tag des Beobachtungsin-
tervalls auf, so erhélt man die kumulative Hazard-Funktion H). Im Beispiel wiirde die-
se fiir den Tag 3 ca. 6.2 % betragen (2 % + 3.1 %+ 1.1 %). Aus der kumulativen
Hazard-Funktion kann wiederum durch Exponieren auf die Uberlebensfunktion
geschlossen werden: S = exp(-H¢)). Einen ausfiihrlichen Einblick in diese Zusammen-
hinge geben Collett (2003), Marubini und Valsecchi (1994) und Putter, Fiocco und
Geskus (2007). Zum besseren Verstindnis der folgenden Analysen sind besonders die

Hazard-Funktion und die kumulative Inzidenz von Bedeutung.

Um den Einfluss von verschiedenen Variablen auf das Eintreten eines Ereignisses im

Beobachtungszeitraum zu untersuchen, konnen Cox-Proportional-Hazard-Regressionen
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(Cox, 1972) angewendet werden. In einer Cox-Proportional-Hazard-Regression wird
analysiert, inwieweit die zu tberpriifende Variable einen Einfluss auf die Hazard-
Funktion des Zielereignisses (z. B. Tod) hat. Dazu wird iiberpriift, ob sich die Hazard-
Funktion zu einem bestimmten Zeitpunkt t im Beobachtungszeitraum in Abhéingigkeit
von der Auspriagung der zu testenden Variable unterscheidet. Soll z. B der Einfluss der
kardialen Grunderkrankung auf die Mortalitidt widhrend des ersten Jahres der Wartezeit
auf ein Spenderherz untersucht werden, so wiirde man ermitteln, ob sich die Hazard-
Funktion fiir Patienten mit DKMP und IKMP unterscheidet. Der Effekt einer Variablen
auf die Hazard-Funktion eines Ereignisses wird als Hazard Ratio ausgedriickt. Ein
Hazard Ratio von 2.7 fiir die kardiale Grunderkrankung in Bezug auf die Mortalitét
bedeutet, dass fur IKMP-Patienten die Mortalititsrate 2.7-mal hoher ist als fir DKMP-

Patienten.

Personen, die aufgrund des beschriankten Beobachtungszeitraumes das interessierende
Ereignis nicht erlebt haben oder bei denen nicht festgestellt werden kann, ob sie das
interessierende Ereignis erlebt haben, weil sie z. B im Rahmen des Follow-Ups die
Klinik gewechselt haben, werden als zensierte Fille bezeichnet. Zensierte Félle bleiben
bis zum Eintritt der Zensierung im risk set und werden danach nicht mehr beriicksich-
tigt. Es wird dabei angenommen, dass die Hazard-Funktion der zensierten Fille sich
nicht von der der nichtzensierten Personen unterscheidet. Personen, die z. B. im Verlauf
des Beobachtungszeitraumes die Klinik gewechselt haben, sollten demnach theoretisch
das gleiche Mortalititsrisiko aufweisen wie Personen, die wihrend des Follow-Ups ver-
storben sind. Mathematisch ausgedriickt bedeutet das, dass die Verteilung der Zeiten bis
zur Zensierung unabhédngig von der Verteilung der Zeit bis zum Eintreten eines
Ereignisses ist (Putter et al., 2007). Diese Annahme wire verletzt, wenn sich die
zensierten Fille von den anderen Féllen in einem bestimmten Merkmal unterschieden.
Dies wire der Fall, wenn z. B. Personen, die weniger schwer krank sind, die Studie vor-
zeitig auf eigenen Wunsch verlieBen, da sie weniger Bedarf an der im Rahmen der

Studie angebotenen medizinischen Versorgung haben.

Fiir Cox-Proportional-Hazard-Regressionen gelten noch zwei weitere Grundannahmen:
Zum einen wird angenommen, dass der Einfluss einer Variable iiber die Zeit konstant
ist (Marubini & Valsecchi, 1994), d. h. bei einem Follow-Up-Zeitraum von einem Jahr
wird erwartet, dass der Einfluss von Depressivitit auf die Mortalitéit in den ersten sechs

Monaten genauso grof} ist wie in den letzen sechs Monaten. Diese Annahme wird als
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Proportionalititsannahme des Hazard Ratios bezeichnet (Marubini & Valsecchi, 1994).
Die zweite Annahme besagt, dass die verschiedenen Kovariaten in einem Cox-Modell
das Hazard Ratio multiplikativ beeinflussen (Marubini & Valsecchi, 1994). Untersucht
man z. B. den Einfluss von Depressivitit und kardialer Grunderkrankung auf die Morta-
litdt, so geht man davon aus, dass beide Variablen unabhingig voneinander auf das
Hazard Ratio wirken. Ist das nicht der Fall, sollten Interaktionsterme aus Depressivitit
und Grunderkrankung in das Modell aufgenommen werden (Marubini & Valsecchi,

1994).

Koénnen in einem Beobachtungszeitraum mehrere Ereignisse eintreten, so spricht man
von konkurrierenden Ereignissen (competing risks). Das konnen Ereignisse sein, die
sich gegenseitig ausschliefen (z. B. Tod, HTx oder HUHTX), oder mehrere Ereignisse,
die sich nicht zwangslaufig ausschlieBen, von denen aber nur das erste eintretende Er-
eignis interessiert (z. B. Abbruch einer Behandlungsmethode oder Beginn einer neuen
Behandlungsmethode). Konnen zusétzlich zu dem interessierenden Ereignis (z. B. Tod
wihrend der Wartezeit) noch konkurrierende Ereignisse (z. B. HTx und HUHTX) auf-
treten, so sollten diese bei der Berechnung der kumulativen Inzidenz eines Ereignisses
beriicksichtigt werden. Dies ist wichtig, da das Eintreten eines anderen Ereignisses die
Wahrscheinlichkeit des Zielereignisses beeinflussen kann. So kann eine Person, die
wihrend des Beobachtungszeitsraumes transplantiert wird, das Ereignis Tod vor HTx
nicht mehr erleben. Wiirde man bei der Berechnung der kumulativen Inzidenz der Mor-
talitdit wihrend der Wartezeit Personen, die ein konkurrierendes Ereignis erleben, wie
zensierte Fille behandeln, wire die Unabhédngigkeitsannahme der Verteilung der Zeit
bis zum Eintreten eines Ereignisses und der Verteilung der Zeiten bis zur Zensierung
verletzt. Die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten des Ereignisses wiirde damit iiber-
schitzt (Putter et al., 2007). Dies verdeutlichen die Ergebnisse einer HTx-Studie an
Kindern (McGiffin et al., 1997): Fiir die Ereignisse Abmeldung von der Warteliste,
Transplantation und Tod ein Jahr nach Listung wurden mit der Kaplan-Meier-Methode
kumulative Inzidenzen von 20 %, 78 % und 40 % geschitzt, wihrend die tatsdchlichen

kumulative Inzidenzen bei 6 %, 61 % und 23 % lagen (McGiffin et al., 1997).
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Zur Bestimmung von Pridiktoren fiir Mortalitét stehen fiir competing risks zwei Alter-
nativen zur Verfiigung: Die erste Moglichkeit besteht in der Berechnung von Cox-
Proportional-Hazard-Regressionen fiir jedes konkurrierende Ereignis (cause-specific-
hazard- bzw. ereignisspezifische Hazard-Modelle). Fiir die Analyse von competing risks
kann die Vorgehensweise der Proportional-Hazard-Regressionen auf die konkurrieren-
den Ereignisse Tlbertragen werden: Personen, die ein anderes Ereignis
(z. B. HUHTX) erleben, werden mit dem Eintreten des anderen Ereignisses als zensiert
behandelt (Putter et al., 2007). Da die Ereignisse wéihrend der Wartezeit nicht un-
abhingig voneinander sind, ist die Interpretation von Risikofaktoren auf die Mortalitét
nur moglich, wenn man simultan den Einfluss dieser Risikofaktoren auch auf die
Hazard-Funktion der anderen moglichen Ereignisse wéhrend der Wartezeit (HTx und
HUHTX) {iberpriift. So konnte z. B. ein Risikofaktor die Wahrscheinlichkeit, dringlich
transplantiert zu werden, erhohen, wodurch die Wahrscheinlichkeit, wéahrend der War-
tezeit zu versterben, gesenkt werden konnte. Die kumulative Inzidenz eines Ereignisses
(z. B. Tod) ist dementsprechend nicht mehr nur von der Hazard-Funktion dieses Ereig-
nisses abhéngig, sondern wird auch von den ereignisspezifischen Hazard-Funktionen
der anderen Ereignisse (HUHTx und HTx) beeinflusst. Deswegen ist es nicht mehr
moglich, die kumulative Inzidenz im direkten Weg iiber die in den ereignisspezifischen
Hazard-Modellen ermittelte Hazard-Funktion zu berechnen. Dies erschwert die Inter-
pretation der Hazard-Funktion im Hinblick auf die kumulative Inzidenz (Putter et al.,

2007).

Die zweite Mdoglichkeit zur Ermittlung von EinflussgroBen auf die Mortalitét liegt in
der Berechnung von Regressionen auf die kumulative Inzidenz der einzelnen Ereignis-
se. Voraussetzung dafiir bildet die von Fine und Gray (1999) definierte Subverteilungs-
funktion der Ereignisse (subdistribution hazard). Diese unterscheidet sich von der
Hazard-Funktion der Cox-Modelle darin, dass Personen, die ein konkurrierendes Ereig-
nis erleben, im risk set verbleiben (Putter et al., 2007). Der Vorteil dieser Methode liegt
darin, dass durch die Definition der subdistribution hazards wieder eine direkte Uber-
fiihrung von Hazard-Funktion in Uberlebensfunktion méglich ist. Eine detaillierte Dar-
stellung der statistischen Grundlagen findet sich in Fine und Gray (1999).
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6.3.2 Statistische Analysen

Zur Berechnung der kumulativen Inzidenz fiir die Ereignisse wihrend der Wartezeit
(Tod, HTX und HUHTx) in Abhédngigkeit von der Grunderkrankung wurden Re-
gressionen auf die subdistribution hazards (Fine & Gray, 1999; Gray, 1988) der drei
Ereignisse mit der Einflussgrofle kardiale Grunderkrankung durchgefiihrt.

Zur Bestimmung von Pridiktoren fiir die Mortalitidt wahrend der Wartezeit wurde ein
ereignisspezifisches Hazard-Modell fiir das Ereignis Tod zusammengestellt. Da sich die
in ereignisspezifischen Hazard-Modellen ermittelten Hazard Ratios der Einflussgrofien
nicht unabhingig von den Hazard Ratios dieser Variablen fiir die Ereignisse HUHTx
und HTx interpretieren lassen (sieche dazu Abschnitt 6.3.1), wurden alle im Folgenden
geschilderten Analysen fiir die konkurrierenden Ereignisse HUHTx und HTx wieder-
holt. Das Ereignis sonstige Delistungen wurde aufgrund der geringen Auftretenswahr-
scheinlichkeit nicht beriicksichtigt. Zur leichteren Interpretation der Hazard Ratios
wurden alle kontinuierlichen EinflussgroBen zentriert, sodass ein Hazard Ratio von 1.05
z. B fiir die Variable Alter bedeutet, dass sich das Mortalitétsrisiko mit einem Anstieg

von einem Jahr im Alter im Vergleich zum Mittelwert um 5 % erhoht.

Zunichst wurde der Einfluss der kardialen Grunderkrankung auf die Mortalitdt mithilfe
eines univariaten ereignisspezifischen Hazard-Modells ohne Kontrolle von Krankheits-
schwere getestet. Um zu iiberpriifen, ob sich ein erhohtes Mortalitétsrisiko fiir IKMP-
Patienten auch nach Kontrolle von Krankheitsschwere zeigt, wurde ein multivariates
ereignisspezifisches Hazard-Modell aufgestellt. Dazu wurden im ersten Schritt theorie-
geleitet die kardiale Grunderkrankung, der GTSS und das Alter in das Modell
eingeschlossen (Modell 1). Im zweiten Schritt wurde das Modell 1 um weitere medi-
zinische und soziodemographische Variablen erginzt, in denen sich die Grund-

erkrankungsgruppen zur Baseline unterschieden (Modell 2).

Um eine ausreichende statistische Power zu gewéhrleisten, wird bei Cox-Proportional
Hazard-Modellen empfohlen, die Anzahl der Kovariaten in Abhédngigkeit von der Hiu-
figkeit des Zielereignisses auf eine Kovariate pro fiinf bis zehn Ereignisse zu beschrén-
ken (Motulsky, 1995). Die Aufnahme zusitzlicher medizinischer Einflussgrof8en musste
daher auf ein Minimum reduziert werden. Dazu wurden zwei Kriterien angewandt: Zu-
nichst wurde jede der medizinischen und soziodemographischen Variablen, in denen

sich IKMP- und DKMP-Patienten unterschieden, im Rahmen des Modells 1 univariat
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getestet. Das bedeutet, dass jeweils eine weitere Variable in das Modell 1 eingegeben
und {iberpriift wurde, ob diese zusétzlich zu GTSS, Alter und Grunderkrankung einen
Einfluss auf die ereignisspezifische Hazard-Funktion ausiibte. Da im GTSS schon die
Behandlung mit Katecholaminen, der Aufenthaltsort zur Listung und das Vorliegen
eines VADs enthalten sind, wurden nur noch vorherige Herzoperationen, Erregungslei-
tungsstorung, Aldosteronantagonisten, Raucherstatus, Natrium und psychologische

Betreuung tiberpriift.

Als erstes Kriterium fiir den Einschluss einer weiteren Variablen in Modell 1 galt, dass
die Variable dabei einen p-Wert <.157 im Hinblick auf die Mortalitét erreichte. Ein p-
Wert von .157 entspricht nach Terdsvirta und Mellin (1986) Aikaikes Information Crite-
rion (AIC), einem etablierten Kriterium zur Modellselektion und -passung (eine aus-

fiihrliche Darstellung findet sich bei Burnham und Anderson, 2004).

Das zweite Kriterium fiir die Aufnahme einer zusitzlichen Variablen war eine signifi-

kante Verbesserung der Modellanpassung durch Einschluss dieser Variable. Dazu wur-
de die Differenz der - 2 log-Maximimum-Likelihood-Statistik (-2logL) des einfachen

und des um die zusétzliche Variable ergéinzten Modells herangezogen (fiir weitere In-
formationen zum Modellvergleich bei Cox-Proportional-Hazard-Regressionen siehe

Collett, 2003). Dies wurde an jedem der zehn durch Imputation erzeugten Datensitze
tiberpriift. Eine signifikante Verringerung des —210g|: in mehr als fiinf Datensitzen

wurde als Kriterium fiir die Aufnahme einer weiteren Variablen festgesetzt.

Um zu iberpriifen, inwieweit eine Interaktion aus psychosozialer Belastung und
kardialer Grunderkrankung bezogen auf die Mortalitdt auch nach Kontrolle von Krank-
heitsschwere besteht, wurden in einem dritten Schritt Interaktionsterme aus psycho-
sozialen Variablen und kardialer Grunderkrankung in das Modell 2 aufgenommen
(Modell 3). Um nicht zu viele Variablen im Rahmen des Modells 3 zu testen, wurden
analog zur Ableitung von Modell 2 nacheinander jede psychosoziale Einflussgrofe und
der Interaktionsterm aus der psychosozialen Variablen und Grunderkrankung in das
Modell 2 eingegeben und univariat getestet. Ebenso wurde mit Interaktionstermen aus
sozialer Unterstiitzung (ESSI, NETZ) und psychosozialer Belastung (Anger-Out und
Depressivitit) verfahren. Bei einem p-Wert < .157 im Hinblick auf das Ereignis Morta-
litdt wurden der Interaktionsterm und die psychosoziale Einflussgrof3e fiir ein multivari-

ates Modell zur Vorhersage der Mortalitdt ausgewdhlt.
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Um auszuschlieen, dass die univariat zu testenden Einflussgroflen stark miteinander
korrelieren, wurden Korrelationen nach Pearson tliber alle univariat zu testenden medi-
zinischen, soziodemographischen und psychosozialen Variablen berechnet. In Anleh-
nung an Wolkewitz (2008) wurde nur eine der beiden Einflussgréflen univariat getestet,
wenn zwei Variablen iiber einem Betrag von r = .40 miteinander korrelierten. Da nur
innerhalb der psychosozialen Variablen Korrelationen nachgewiesen wurden, die diesen
Wert iiberstiegen, wurde auf die Darstellung der Korrelationen aller Variablen verzich-
tet. Eine Ubersicht iiber Interkorrelationen der psychosozialen Variablen kann Anhang

E entnommen werden.

Die Proportional-Hazard-Annahme fiir die Modelle 1, 2 und 3 wurde in jedem der zehn
durch Imputation erzeugten Datensitze iiberpriift. Dafiir wurden mit der R-Funktion
cox.zph fiir jede Kovariate die Korrelation der skalierten Schoenfeld-Residuen mit der
auf Basis der Kaplan-Meier-Schitzungen transformierten Uberlebenszeit berechnet

(statistische Grundlagen sieche Grambsch & Therneau, 1994).

Da die Anzahl der verstorbenen Patienten in beiden Grunderkrankungsgruppen sehr
niedrig war (15 DKMP-Patienten und 16 IKMP-Patienten), wurde auf das Testen von
grunderkrankungsspezifischen Modellen zur Vorhersage der Mortalitdt verzichtet. Bei
der niedrigen Ereignisrate wire aufgrund der eingeschrinkten statistischen Power keine
addquate Kontrolle der Krankheitsschwere mehr moglich gewesen. Ebenso konnten
Interaktionen aus Geschlecht und Grunderkrankung oder Geschlecht und psychosozialer
Belastung sowie Dreifach-Interaktionen aus psychosozialer Belastung, Geschlecht und

Grunderkrankung aufgrund des niedrigen Frauenanteils nicht tiberpriift werden.

Da die Analyse der Mortalitit im Vordergrund der Untersuchung stand, wurde auf die
Darstellung von Variablen, die sich nicht als Priadiktoren fiir Mortalitdt erwiesen, aber

das Risiko fiir eine HUHTx oder HTx verdnderten, verzichtet.

Zur Datenauswertung wurde R Version 2.72 (R Development Core Team, 2008) ver-
wendet, dabei wurde auf die Pakete Zelig Version 3.3-1 (Imai et al., 2008) und cmprsk
(Gray, 2008) zuriickgegriffen.
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6.4 Ergebnisdarstellung der multipel imputierten Daten

Bei der Darstellung der Gruppenunterschiede in den multipel imputierten Daten wurden
fiir kontinuierliche Variablen Mittelwerte und Standardabweichungen iiber alle zehn
Datensétze gemittelt. Der Standardfehler des Mittelwertes wurde gemifl den Kombina-
tionsregeln nach Rubin (1987) berechnet und beriicksichtigt sowohl die Varianz der
Variablen innerhalb der einzelnen Datensitze als auch zwischen den zehn Datensétzen.
Fiir kategoriale Daten wurden die gemittelten absoluten Haufigkeiten und die daraus
resultierenden relativen Héufigkeiten in Prozent angegeben. Auf eine Rundung der ge-
mittelten absoluten Haufigkeiten wurde verzichtet. Als Schitzer der Effektgrofle wurde
das Odds Ratio (OR) mit 95 %-Konfidenzintervall angegeben. Die Odds Ratios sind nur
unter Einbezug des Konfidenzintervalls addquat zu interpretieren: Ist das Konfidenzin-
tervall sehr breit und umschlie3t den Wert 1, so bedeutet das, dass der Effekt zu ver-
nachldssigen ist. In Cox-Proportional-Hazard-Regressionen entspricht das Odds Ratio
dem Hazard Ratio (Tabachnick & Fidell, 2007), deswegen wird bei der Darstellung der
Ergebnisse der Cox-Modelle der Begriff Hazard Ratio (HR) verwendet. Bei linearen
Regressionen und Cox-Modellen wurde zusitzlich das iiber alle zehn Datensdtze gemit-

telte R? angegeben.
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7 Ergebnisse
7.1 Baseline

7.1.1 Unterschiede in soziodemographischen Variablen

Eine Ubersicht iiber die soziodemographischen Angaben getrennt nach Grund-
erkrankung gibt Tabelle 8. IKMP-Patienten waren im Mittel sechs Jahre dlter als
DKMP-Patienten (F(1, 280)=32.4, p <.001). Nach Kontrolle des Alters zeigten sich
keine signifikanten Gruppenunterschiede mehr im Familienstand und der Anzahl der
Kinder. Ahnlich verhielt es sich mit dem Vorhandensein von Kindern nach Kontrolle

von Familienstand und Alter.

In Bezug auf das Rauchverhalten unterschieden sich IKMP-Patienten von DKMP-
Patienten: Ein groBerer Anteil der IKMP-Patienten gehorte zu den aktuellen/ehemaligen
Rauchern (B =0.820, SE(B) =0.317, p <.01), und IKMP-Patienten rauchten im Mittel
langer als DKMP-Patienten (B =6.336, SE(B) = 1.572, p <.001). Dies liel sich nicht
auf das hohere Alter der IKMP-Patienten zuriickfiihren.

Patienten mit IKMP und DKMP hatten in den letzten vier Wochen etwa gleich haufig
kritische Lebensereignisse erlebt, die nicht im Zusammenhang mit der Herzinsuffizienz
standen. Verglichen mit IKMP-Patienten berichteten DKMP-Patienten haufiger, sich in
psychologischer Betreuung zu befinden; dieser Unterschied verfehlte jedoch das

Signifikanznivau (x*(1, N = 282) = 3.106, p = .078).
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Tabelle 8

Soziodemographische Angaben nach kardialer Grunderkrankung

IKMP (n = 122) DKMP (n = 160)

M (SD) SE M (SD) SE Effekt p
Alter 5790 (6.97) 51.36 (11.11) 0.10 .000
Geschlecht, n (%)
weiblich 16 (13.1) 26 (16.3) 0.78 (0.40-1.52)  .573
Familienstand, n (%)
verheiratet 96 (78.7) 97 (60.6) 2.40 (1.40-4.10)  .001
Wohnsituation, n (%)
allein lebend 15 (12.3) 34 (21.3) 1.93 (0.99-3.73) .071
Kinder vorhanden, n (%) 109  (89.3) 115.0 (71.9) 3.28 (1.68-6.41)  .001
Anzahl der Kinder 176 (0.10) 0.090 1.46 (1.24) 0.098 1.35(1.03-1.77)  .029
Bildungsstand
Schulbildung, n (%)
mehr als 9 Jahre 44 (36.1) 59 (36.9) 0.97 (0.59-1.58)  .988
Berufsabschluss, n (%)
mehr als Lehre 38 (31.1) 41 (25.6) 1.31(0.78-2.21) .374
Berufstatigkeit, n (%)
aktuell berufstétig 6 (5.7) 16 (10.0) 0.55(0.22-1.38)  .282
Rauchverhalten
Raucher, n (%) 105  (86.1) 117  (73.1) 2.27 (1.22-4.23)  .010
Rauchdauer (Jahre) 2130 (12.99) 1.176 14.97 (13.06) 1.041 564.53 (25.92->1000) .000

Kritische Lebensereignisse

psych. Betreuung, n (%) 37 (30.3) 66 (41.3) 0.62 (0.38-1.02)  .078
Lebensereignis, n (%)? 17 (13.9) 221  (13.8) 1.01 (0.51-2.00) .976
Krankheitsangabenb

Erkrankungsdauer ° 98.12 (83.51) 7.560 111.22 (112.21) 0.04 .281
stationare Behandlung® 6.92 (5.63) 0510 6.60 (5.76) 0.01 .637

Anmerkung. M = Mittelwert. SD = Standardabweichung. SE = Standardschatzfehler des Mittelwertes
Uber alle zehn Datensatze (nur flr imputierte Variablen). Effekt = Odds Ratio mit 95 %-Konfidenzintervall
fur kategoriale und imputierte Daten, n2 fir kontinuierliche vollstéandig beobachtete Daten. ® Anzahl der
Personen, die ein kritisches Lebensereignis erlebt haben. b subjektiv berichtete Angaben. © Angabe in

Monaten. ¢ Angabe in Wochen bezogen auf die letzten zwolf Monate.
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7.1.2 Unterschiede in der Krankheitsschwere

Tabelle 9 gibt einen Uberblick iiber die Krankheitsschwere in Abhéngigkeit von der
kardialen Grunderkrankung nach Adjustierung des Alters. IKMP- und DKMP-Patienten
unterschieden sich weder in allgemeinen Angaben (BMI, Aufenthaltsort) noch in Ma-
en der funktionalen Kapazitdt oder der Himodynamik. In Bezug auf Laborparameter
wiesen IKMP-Patienten etwas hohere Natriumwerte auf, dieser Unterschied verfehlte

aber das Signifikanzniveau.

Der Anteil von Patienten, bei denen vorherige Herzoperationen durchgefiihrt wurden,
war bei den IKMP-Patienten dreimal hoher als bei den DKMP-Patienten (61.6 % vs.
16.5 %, B=1.903, SE(B) = 0.301, p <.001). Im Vorliegen eines Diabetes Mellitus, Nie-
renunterstiitzungssystemen oder VADs unterschieden sich die Gruppen nicht. IKMP-
Patienten hatten zwar etwas hdufiger ein VAD, dieser Unterschied war aber nicht signi-
fikant. Insgesamt waren in der vorliegenden Stichprobe Unterstiitzungssysteme fiir Nie-

renfunktion oder Ventrikelfunktion sehr selten.

Unterschiede in der medikamentdsen Behandlung konnten fiir die Gabe von Inotropen
(Katecholamine) und Aldosteronantagonisten belegt werden: IKMP-Patienten erhielten
héufiger Inotrope (20.4 % vs. 10.9 %, B=0.751, SE(B) = 0.365, p <.05) und wurden
seltener mit Aldosteronantagonisten behandelt (58.9 % vs. 74.5 %, =-0.625,
SE(B) =0.273, p <.05). In Bezug auf elektrophysiologische Malle konnte festgestellt
werden, dass bei DKMP-Patienten héufiger eine Erregungsleitungsstorung
(QRS-Dauer > 0.12 sek) vorlag als bei IKMP-Patienten (63.1 % vs. 46.8 %, B =-1.139,
SE(B) =0.283, p<.001).

Im kombinierten Risikoscore GTSS konnten weder kontinuierlich noch in der Vertei-
lung auf die Risikogruppen Unterschiede in Abhéngigkeit von der kardialen Grunder-
krankung belegt werden. Dazu sollte angemerkt werden, dass in der vorliegenden
Stichprobe mit insgesamt 3.4 % nur sehr wenige Personen in die Hochrisikokategorie

des GTSS fielen.
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Tabelle 9
Krankheitsschwere nach kardialer Grunderkrankung
IKMP (n = 122) DKMP (n = 160)

M (SD) SE M  (SD) SE OR (95 %-Kl) p*
Allgemeine Angaben
Body Mass Index 26.44 (3.67) 26.04 (3.87) 1.85(0.72-4.73) .202
Aufenthalt, n (%)
ambulant 67.2 (55.1) 106.7 (66.7)
stationar 50.1  (41.1) 489 (30.6) 1.49 (0.86-2.59) .155
Intensivstation 4.7 (3.8) 4.4 (2.7) 2.68 (0.53-13.45) .233
Funktionale Kapazitat
VOzmax (ml/min/kg) 10.62 (3.09) 0.331 11.08 (3.04) 0.277 1.01 (0.39-2.56) .996
NYHA, n (%)
1/ 46.3  (37.9) 70.0 (43.7)
n-1v 435 (35.7) 55.0 (34.4) 1.05 (0.59-1.88) .859
v 322 (26.4) 35.0 (21.9) 1.12 (0.59-2.13) .735
Laborwerte
Natrium (mmol/l) 137.74 (4.24) 0.384 136.92 (3.74) 0.296 2.33(0.87-6.28) .093
Kreatinin (mg/dl) 142 (0.55) 0.052 1.38 (0.45) 0.036 0.97 (0.86-1.10) .631
Hamodynamik
Bluthochdruck, n (%) 1.0 (0.1) 3.0 (1.9) 0.32 (0.31-3.24) .335
MAP (mm Hg) 7754 (12.39) 1.121  78.16 (11.36) 0.902 0.63 (0.03-12.5) .761
SBP (mm Hg) 105.90 (16.11) 1.458 105.10 (16.32) 1.296 0.73 (0.01-41.91) .881
DBP (mm Hg) 63.37 (13.03) 1.180 64.68 (11.13) 0.884 0.59(0.03-11.58) .725
Pulsdruck (mm Hg) 4252 (14.44) 1.307 40.44 (13.81) 1.097 1.25(0.04-40.02) .897
LVEF (%) 2390 (9.96) 0910 2211 (9.35) 0.744 6.46 (0.58-72.58) .131
Herzindex (I/min/m?) 2.09 (0.51) 0.049 2.04 (0.69) 0.057 1.12 (0.96-1.32) .159

Tabelle 9 wird fortgesetzt.
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Tabelle 9
Fortsetzung

IKMP (n = 122) DKMP (n = 160)

n (%) n (%) OR (95 %-KIl) p*
Komorbiditaten
Diabetes Mellitus 40.7  (33.4) 436 (27.3) 1.09 (0.62-1.92) .756
Vorherige
Herz-Operationen 75.1 (61.6) 26.4 (16.5) 6.71(3.72-12.10)  .000
Unterstutzungssysteme
Hamofiltration 1.4 (1.1) 1.0 (0.6) 1.30 (0.07-22.70) .859°
Dialyse 0.0 (0.0) 3.0 (1.9) - 9947
NU 1.4 (1.1) 4.0 (2.5) 0.29 (0.03-2.74) .279°
VAD 6.0 (4.9) 1.0 (0.6) 6.91 (0.78-60.98) .082?
Medikation
Katecholamine 249  (20.4) 174  (10.9) 2.12 (1.04-4.33) .040
ACE-Hemmer 928  (75.1) 119.4 (74.6) 0.85(0.47-1.54) .588
Betablocker 107.9 (88.4) 140.1 (87.6) 0.92 (0.42-2.04) .847
Aldosteron-
Antagonisten 719  (58.9) 119.2 (74.5) 0.54 (0.31-0.91) .022
Diuretika 104.6 (85.7) 146.6 (91.6) 0.53 (0.23-1.39) .125

Elektrophysiologie
HF (BPM), M (SD), SE  76.95 (16.41) 1485 77.40 (16.27) 1.290 1.50 (0.03-87.44) .846

QRS > 0.12 sek 571  (46.8) 100.9  (63.1) 0.32 (0.18-0.56) .000
GTSS

GTSS, M (SD), SE 3464 (53.08) 5.015 29.08 (50.19) 4.160 5.58 (0.00- > 1000) .796
GTSS

Niedriges Risiko 90.5 (74.2) 126.8  (79.2) - -
Mittleres Risiko 266 (21.8) 284  (17.8) 1.23 (0.63-2.39)  .540
Hohes Risiko 49 (4.0 48  (3.0) 1.07 (0.23-4.94) 9262

Anmerkung. M = Mittelwert. SD = Standardabweichung. SE = Standardschatzfehler des Mittelwertes
Uber alle zehn Datensatze. OR = Odds Ratio adjustiert fiir Alter. KI = Konfidenzintervall. NYHA = New
York Heart Association Class. VO;max = maximale Sauerstoffaufnahme. MAP = Mittlerer arterieller Blut-
druck. SBP = systolischer Blutdruck. DBP = diastolischer Blutdruck. LVEF = Linksventrikulare Ejekti-
onsfraktion. NU = Nierenunterstiitzung. VAD = Ventricular Assist Device. ACE-Hemmer = Angiotension-
Conversions-Enzym-Hemmer. HF = Herzfrequenz. BPM = Schlage pro Minute. GTSS = German

Transplant Society Score. * p-Werte adjustiert fiir Alter.? erwartete Haufigkeit fir Zellbesetzung < 5.
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7.1.3 Psychosoziale Variablen

Bevor die Unterschiede in psychosozialer Belastung in Abhingigkeit von der Grund-
erkrankung dargestellt werden, sollen die Depressivitits- und Angstwerte der vorlie-
genden Gesamtstichprobe hinsichtlich der Haufigkeit klinisch revelanter Werte und im
Hinblick auf andere kardiologische Patientengruppen eingeordnet werden. Depressivi-
tatswerte im klinisch relevanten Bereich lagen in der Gesamtstichprobe bei 37.6 % der
Patienten vor. Klinisch relevante Angstwerte wurden von 17.4 % aller Patienten berich-
tet. Verglichen mit der kardiologischen Normstichprobe der HADS-D (Herrmann-
Lingen et al., 2005) wiesen die Wartelistenpatienten der vorliegenden Untersuchung nur
hohere Depressivititswerte auf als andere kardiologische Patienten (Normstichprobe:
M = 5.0, SD = 3.7; Wartelistenpatienten: M= 7.7, SD = 3.95, p <.001). Der Vergleich
der grunderkrankungsspezifischen Mittelwerte in Angst und Depressivitit zeigte, dass
IKMP-Patienten auch héhere Angstwerte als die kardiologische Normstichprobe auf-
wiesen (Normstichprobe: M= 6.8, SD=4.1; IKMP-Patienten: M =7.5, SD =4.14,
p =.085), dieser Unterschied verfehlte jedoch das Signifikanzniveau.

7.1.3.1 Unterschiede in psychosozialen Variablen

Zur Veranschaulichung sind in Tabelle 10 die Mittelwerte und Haufigkeiten der psy-
chosozialen Variablen in Abhingigkeit von der kardialen Grunderkrankung zundchst
ohne Adjustierung von Krankheitsschwere aufgefiihrt. Tabelle 11 zeigt den Einfluss der
Grunderkrankung nach Kontrolle von Krankheitsschwere, soziodemographischen An-
gaben (Alter, Raucherstatus, Inanspruchnahme psychologischer Betreuung) und unter
Einbezug des Interaktionsterms aus Geschlecht und Grunderkrankung. Auf die Darstel-
lung der Variablen, bei denen weder eine signifikante Wechselwirkung aus Grunder-
krankung und Geschlecht noch ein Effekt der Grunderkrankung nachgewiesen werden

konnte, wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit verzichtet.
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Tabelle 10
Psychosoziale Belastung nach kardialer Grunderkrankung ohne Adjustierung von Krankheitsschwere

IKMP (n = 122) DKMP (n = 160)
M (SD) M (SD) Effekt p
Depressivitat und Angst Wilks A = 0.984, F(2,279) = 2.201 .016 113
HADS-D-D (0-21) 8.1 (3.97) 7.3 (3.92) .009 112
HADS-D-A (0-21) 7.5 (4.14) 6.5 (3.71) .015 .041
HADS-D-D > 9, n (%) 51 (41.8) 55 (34.4) 1.97 .249
HADS-D-A > 11, n (%) 28 (23.0) 21 (13.1) 1.37 .046
Arger Wilks A = .968, F(4,277) = 2.289 .032 .060
Trait-Arger (10-40) 18.9 (5.52) 17.6 (5.07) .015 .043
Anger-In (8-32) 17.7 (4.80) 16.1 (4.89) .028 .005
Anger-Out (8-32) 12.3 (3.71) 11.5 (3.22) .013 .052
Anger-Control (8-32) 23.4 (4.83) 24.0 (4.34) .004 292
Soziale Unterstiitzung Wilks A =.975, F(2,279) = 3.532 .025 .031
ESSI (5-25) 21.3 (3.86) 214 (4.37) .000 .789
NetzwerkgrofRe 7.0 (5.07) 9.0 (7.01) .024 .009
ESSI-Risiko, n (%) 21 (17.2) 34 (21.3) 0.77 486
HTx-Stressoren Wilks A =.973, F(5,276) = 1.560 .027 A72
KOR (0-4) 1.74 (0.73) 1.69 (0.68) .001 557
FAM (0-4) 1.77 (0.74) 1.69 (0.70) .003 379
ARB (0-4) 1.28 (1.09) 1.54 (1.25) .012 .064
PSYCH (0-4) 1.51 (0.74) 1.51 (0.78) .000 976
STRESS (0-4) 1.63 (0.57) 1.61 (0.58) .000 .887
HTx-Optimismus (1-9) 6.34 (1.76) 6.56 (1.76) .004 .309
Subjektive Gesundheit Wilks A =.997, F(3,278) = 0.269 .003 .847
Gehstrecke (m) 700.18  (1144.02) 611.80 (915.65) .002 472
Gehstrecke (min) 22.46 (23.73) 21.87 (25.83) .000 .844
Subj. Gesundheitszustand  1.89 (0.76) 1.86 (0.76) .000 .803

Anmerkung. M = Mittelwert. SD = Standardabweichung. Effekt = Effektstarken (bei MANOVAS: nz; bei
Xz-Tests: Odds Ratios). HADS-D-D = Depressivitat. HADS-D-A = Angst. ESSI = emotionale soziale Un-
terstiitzung. ESSI-Risiko = insgesamt héchstens Werte von 18 auf der ESSI-Skala und zwei oder mehr
Items mit drei oder weniger Punkten beantwortet. KOR = kérperliche und medizinische Belastungen.
FAM = familiare Belastungen. ARB = Belastungen Arbeit und Finanzen. PSYCH = emotionale und psy-

chische Belastungen. STRESS = Summenscore aller wartezeitspezifischen Belastungen.
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Fiir den Angststatus (HADS-D-A > 9), Trait-Arger und die NetzwerkgroBe konnten nur
Haupteffekte der Grunderkrankung belegt werden (siche Tabelle 11). Bei Anger-Out

verfehlte der Einfluss der Grunderkrankung das Signifikanzniveau (p = .05).

Tabelle 11
Regressionskoeffizienten von kardialer Grunderkrankung, Geschlecht und der Interaktion Geschlecht x
Grunderkrankung fiir die abhangigen Variablen Angst, Arger, Argerausdruck und NetzwerkgréRe nach

Kontrolle der Krankheitsschwere

Unabhé&ngige Variable B SE (B) OR p Rz(gemittelt)
AV = Angst .065
Grunderkrankung (IKMP) 1.340 0.587 3.82 .007
Geschlecht (weiblich) 2.306 0.848 10.03 .007
Grunderkrankung x Geschlecht -3.688 1.330 0.03 .006

AV = Angststatus*(HADS-D-A = 9)

Grunderkrankung (IKMP) 0.873 0.386 2.39 .024
Geschlecht (weiblich) 1.266 0.579  3.55 .028
Grunderkrankung x Geschlecht -1.427 0.900 0.24 113

AV = Trait-Arger .034
Diagnose (IKMP) 2.020 0.739 754 .006
Geschlecht (weiblich) -0.137 1.163  0.87 .998
Grunderkrankung x Geschlecht -1.847 1.824 0.16 311

AV = Anger-In .063
Grunderkrankung (IKMP) 2.568 0.673 13.04 .000
Geschlecht (weiblich) 0.482 1.060 1.62 .650
Grunderkrankung x Geschlecht -3.889 1.662 0.02 .019

AV = Anger-Out .036
Grunderkrankung (IKMP) 0.994 0.481 2.70 .050
Geschlecht (weiblich) -0.337 0.758  0.71 .657
Grunderkrankung x Geschlecht -1.265 1.189 0.28 .287

AV =NETZ .040
Grunderkrankung (IKMP) -1.887 0.877 0.15 .031
Geschlecht (weiblich) -1.355 1.381 0.26 327
Grunderkrankung x Geschlecht 1.130 2.166 3.10 .683

Anmerkung. Allgemeines lineares Modell unter Kontrolle von Alter, Raucherstatus, psychologischer
Betreuung und GTSS. B = unstandardisierter Regressionskoeffizient. SE(B) = Standardschatzfehler des
Koeffizienten. OR =0dds Ratio (auf Angabe des 95 %-Konfidenzintervalls wird verzichtet).
AV = abhangige Variable. * Berechnung einer logistischen Regression. R? = Anteil aufgeklarter Varianz

jeweils Uber alle zehn Datensatze gemittelt.
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Um auszuschlieflen, dass sich die Unterschiede auf medizinische Variablen zuriickfiih-
ren lassen, in denen sich IKMP- und DKMP-Patienten unterscheiden, wurden die Ana-
lysen noch einmal unter Einschluss von vorherigen Herzoperationen, Medikation mit
Aldosteronantagonisten und QRS-Komplex > .12 sek. wiederholt. Nach Kontrolle von
vorherigen Herzoperationen, Aldosteronantagonisten und QRS-Komplex > .12 sek.
zeigten sich im Angststatus, Trait-Arger und NetzwerkgroBe keine Unterschiede mehr

in Abhidngigkeit von der Grunderkrankung.

Wie aus Tabelle 11 ersichtlich, konnte eine signifikante Interaktion zwischen Ge-
schlecht und Grunderkrankung nur bei Angst und Anger-In nachgewiesen werden. Die
Interaktion zwischen Geschlecht und Grunderkrankung blieb auch nach zusitzlicher
Kontrolle von vorherige Herzoperationen, Medikation mit Aldosteronantagonisten und

QRS-Komplex > .12 sek. signifikant (alle p <.05).

Abbildung 8 auf der folgenden Seite veranschaulicht die Interaktion zwischen Grund-
erkrankung und Geschlecht bei Angst und Anger-In anhand der unadjustierten
Mittelwerte. Zwar berichteten IKMP-Ménner und DKMP-Frauen die hochsten Angst-
mittelwerte, Anschlusstest mit Bonferroni-Korrektur belegten aber nur einen Unter-
schied zwischen IKMP- und DKMP-Minnern (p <.05). Alle anderen Gruppen
unterschieden sich nicht voneinander. Ahnlich verhielt es sich bei Anger-In: IKMP-
Mainner gaben die hochsten Anger-In-Werte an, wihrend IKMP-Frauen die niedrigsten
Anger-In-Werte aufwiesen. DKMP-Patienten berichteten unabhéngig vom Geschlecht
etwa gleich hohe Anger-In-Werte. Anschlusstests mit Bonferroni-Korrektur konnten nur
einen signifikanten Unterschied zwischen IKMP- und DKMP-Minnern belegen
(p <.01), der Unterschied zwischen Méannern und Frauen mit IKMP verfehlte das Signi-
fikanzniveau (p = .08).
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Abbildung 8. Interaktion zwischen kardialer Grunderkrankung und Geschlecht hinsichtlich Angst und An-

ger-In ohne Adjustierung von Krankheitsschwere.

Um sicherzustellen, dass fiir Depressivitit, bei der der Einfluss der Grunderkrankung
das Signifikanzniveau verfehlte, keine Interaktion zwischen Geschlecht und Grunder-
krankung vorliegt, wurden die Analysen fiir Depressivitit und klinisch relevante De-
pressivititswerte (HADS-D-D > 11) noch einmal durchgefiihrt. Es konnte keine
Interaktion zwischen Geschlecht und Grunderkrankung nachgewiesen werden (alle

ps >.10).

Zur Rolle der Inanspruchnahme psychologischer Betreuung ist anzumerken, dass in
keiner der multivariaten Analysen die Inanspruchnahme psychologischer Betreuung
einen signifikanten Einfluss auf das Ausmal} berichteter Belastung ausiibte (alle

ps >.10).
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7.1.4 Zusammenfassung der Ergebnisse der Baseline-Untersuchung

IKMP-Patienten waren dlter und hiufiger aktuelle oder ehemalige Raucher als DKMP-
Patienten. In den Indikatoren der Krankheitsschwere konnten nur wenige Unterschiede
in Abhéngigkeit von der Grunderkrankung belegt werden: Im Vergleich zu Personen
mit DKMP erhielten IKMP-Patienten hdufiger Katecholamine und seltener Aldosteron-
antagonisten. FEine Erregungsleitungsstorung lag hdufiger bei DKMP-Patienten vor.
IKMP-Patienten hatten dagegen hiufiger vorherige Herzoperationen erlebt als DKMP-

Patienten.

Verglichen mit der kardiologischen Normstichprobe berichteten die Patienten unabhén-
gig von der Grunderkrankung hoéhere Depressivititswerte als andere kardiologische
Patienten. Klinisch relevante Depressivitdtswerte wurden von 37.6 % der Patienten an-

gegeben, wihrend klinisch relevante Angstwerte nur bei 17.4 % vorlagen.

Hinsichtlich der psychosozialen Belastung wiesen IKMP-Patienten hohere Angstwerte
und hiufiger Angstwerte im klinisch relevanten Bereich auf als DKMP-Patienten. Auch
berichteten sie hohere Trait-Argerwerte, mehr Anger-Out und Anger-In als DKMP-
Patienten. IKMP-Patienten hatten ein kleineres soziales Netzwerk als DKMP-Patienten,
im Ausmal3 emotionaler Unterstiitzung unterschieden sich die Gruppen jedoch nicht.
Nach Kontrolle von Krankheitsschwere, soziodemographischen Variablen und unter
Einbezug des Geschlechts zeigten sich Unterschiede zwischen den beiden Grunderkran-
kungsgruppen nur noch bei Mannern: IKMP-Patienten berichteten mehr Angst und An-
ger-In als DKMP-Patienten. Bei den Frauen zeigte sich ein umgekehrter Effekt: Frauen
mit DKMP gaben mehr Angst und Anger-In an als IKMP-Frauen, dieser Unterschied

wurde aber aufgrund der geringen Frauenanzahl nicht signifikant.

In Depressivitit, wartezeitspezifischen Belastungen, HTx-Optimismus oder der Ein-
schitzung des subjektiven Gesundheitszustandes konnten keine Unterschiede in Abhén-

gigkeit von der kardialen Grunderkrankung belegt werden.
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7.2 Follow-Up

7.2.1 Mortalitat in Abhangigkeit von der kardialen Grunderkrankung

Wihrend des ersten Jahres der Wartezeit verstarben 28 Personen (9.9 %), ohne ein
Spenderherz erhalten zu haben. Drei HTx-Kandidaten wurden aufgrund einer Ver-
schlechterung delistet. Wie bereits beschrieben wurden diese Personen in Absprache an
Eurotransplant zu den Verstorbenen gezéhlt, sodass die Gruppe der Verstorbenen 31
Personen (11.0 %) umfasst. Eine elektive Transplantation erfolgte bei 28 Patientinnen
und Patienten (9.9 %), eine dringliche Transplantation bei weiteren 70 Personen
(24.4 %). Von den 282 Wartelistenkandidaten erhielten wéhrend des zwdlfmonatigen
Follow-Ups insgesamt nur ca. 34.8 % ein Spenderherz. In Tabelle 12 sind die kumulati-

ven Inzidenzen der verschiedenen Ereignisse fiir die beiden Grunderkrankungsgruppen

zusammengestellt.

Tabelle 12

Kumulative Inzidenzen fiir Ereignisse wahrend des ersten Jahres der Wartezeit nach kardialer Grund-
erkrankung

IKMP (n = 122) DKMP (n = 160)
kumulative Inzidenz (%) kumulative Inzidenz (%) p

Tod vor HTx 13.12 9.38 .341
HUHTx 18.85 29.38 .039
HTx 7.38 11.88 199
Sonstige Delistung 2.46 1.25 453

Ein signifikanter Unterschied lie sich nur fiir die HUHTx feststellen: Die Wahrschein-
lichkeit fiir eine HUHTx war fiir Patienten mit DKMP hoher als fiir Patienten mit
IKMP. Hinsichtlich der Mortalitit unterschieden sich die Gruppen nicht. Abbildung 9
veranschaulicht die kumulativen Inzidenzen fiir die Ereignisse Tod, HUHTx und HTx

im Verlauf des ersten Jahres nach Aufnahme auf die Warteliste nach Grunderkrankung.
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Abbildung 9. Kumulative Inzidenzen fiir die Ereignisse Tod, HUHTx und HTx nach kardialer Grund-

erkrankung im Verlauf des ersten Jahres wahrend der Wartezeit.

Die kardiale Grunderkrankung erwies sich im univariaten Cox-Proportional-Hazard-
Modell nicht als Einflussfaktor fiir Mortalitit (B =0.149, SE(B) =0.360, HR = 1.16,
p =.678). Betrachtete man die konkurrierenden Ereignisse HUHTx und HTx, so zeigte
sich, dass mit einer IKMP im Vergleich zu einer DKMP die Wahrscheinlichkeit einer
HUHTx um 54 % sank (B =-0.578, SE(B) = 0.255, HR = 0.56, p < .05), ebenso verhielt
es sich mit der Wahrscheinlichkeit fiir eine HTx (B = -0.640, SE(B) = 0.405, HR = 0.53,
p=.114).
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Nach Kontrolle der Krankheitsschwere (Modell 1) zeigte sich, dass nur das Alter einen
signifikanten Einfluss auf die Mortalitit hatte, wahrend der Einfluss der Grunderkran-
kung bei der HUHTx und HTx erhalten blieb (siche Tabelle 13, Zeile 1). Der GTSS
beeinflusste nur die Wahrscheinlichkeit fiir eine HUHTx. Mit einem Zuwachs von
einem Punkt im GTSS stieg die Wahrscheinlichkeit, dringlich transplantiert zu werden,

um ca. 1 % an.

Von den medizinischen und soziodemographischen Variablen, in denen sich IKMP- und
DKMP-Patienten unterschieden, unterschritten in Bezug auf die Mortalitit nur der Na-

triumgehalt und vorherige Herzoperationen den kritischen p-Wert von .157. Die Uber-

priifung der Differenz des -2 log-Maximimum-Likelihood - 2log L des Modells mit und

ohne Natrium ergab eine signifikante Reduktion des -2logL in allen Datensitzen bei
Aufnahme von Natrium. Der Einschluss vorheriger Herzoperationen trug in keinem der
Datensétze zu einer signifikanten Reduktion bei (alle ps > .08). Da die Aufnahme vor-

heriger Herzoperationen auch zusétzlich zum Natriumgehalt in keiner der Analysen zu
einer signifikanten Reduktion des -2log L fiihrte (alle ps > .10), wurde aus Griinden der

Sparsamkeit nur der Natriumgehalt in das multivariate Krankheitsmodell (Modell 2)

aufgenommen.

Tabelle 13 zeigt die Hazard Ratios des Modells 2 fiir die drei konkurrierenden Ereignis-
se. Mit einem Anstieg von 1 mmol/l im Natriumgehalt im Vergleich zum Mittelwert
senkte sich das Mortalitdtsrisiko um 10 %, die Wahrscheinlichkeit fiir eine elektive HTx

sank um 14 %.



126 Ergebnisse
Tabelle 13
Multivariate Pradiktoren fir die Ereignisse Tod, HUHTx und HTx zwélf Monate nach Aufnahme auf die
Warteliste

Tod HUHTX HTx
Modell HR (95 %-Kl) HR (95 %-Kl) p HR (95 %-Kl) p
Modell 1 (R? = .028)
GTSS 1.01 (1.00-1.01) .1331.01 (1.01-1.02) .0001.00 (1.00-1.01) 540
Alter 1.05 (1.01-1.10) .0241.01 (0.99-1.05) .4051.01 (0.97-1.05) 567
IKMP 0.87 (0.42-1.81) .7180.46 (0.27-0.79) .0050.48 (0.21-1.11) .086
Modell 2 (R? = .045)
GTSS 1.01 (1.00-1.01) .1981.01 (1.01-1.02) .0001.00 (0.99-1.01) .857
Alter 1.05 (1.01-1.10) .0161.01 (0.99-1.02) .3941.01 (0.97-1.11) 498
IKMP 0.89 (0.43-1.85) .7530.47 (0.27-0.80) .0050.52 (0.22-1.19) 123
Natrium 0.90 (0.83-0.98) .0230.98 (0.93-1.04) .5980.86 (0.78-0.94) .001
Modell 3 (R? = .074)
GTSS 1.00 (1.00-1.01) .3301.02 (1.01-1.02) .0001.00 (0.99-1.01) .796
Alter 1.06 (1.02-1.11) .0101.01 (0.98-1.04) .5001.01 (0.97-1.05) 531
Natrium 0.88 (0.80-0.96) .0060.99 (0.93-1.05) .6570.86 (0.79-0.94) .001
IKMP 7.98 (0.50-126.30)  .1400.22 (0.03-1.49) .1200.30 (0.01-7.24) 458
Anger-In 1.06 (0.95-1.18) .3050.96 (0.90-1.05) .2331.00 (0.91-1.09) .908
ESSI-Risiko 2.82 (1.31-6.09) .0081.13 (0.64-1.99) .6790.56 (0.17-1.90) .356
IKMP x Anger-In 0.88 (0.75-1.03) .1191.05 (0.94-1.17) .3891.03 (0.86-1.23) 742

Anmerkung. HR = Hazard Ratio. Kl = Konfidenzintervall. R? = nur fir Mortalitét angegeben (gemittelt Gber
die zehn Datensatze). Modell 1 = multivariates Coxmodell mit theoriegeleiteter Variablenauswahl.
Modell 2 = Modell 1 erweitert um die medizinischen Variablen, in denen sich die IKMP- und DKMP-

Patienten unterschieden. Modell 3 = Modell 2 erweitert um psychosoziale Pradiktoren.
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Da Angst mit Depressivitit zu r (282) = .60 korrelierte’, und sich die beiden Grunder-
krankungsgruppen in Depressivitit nicht unterschieden, wurde auf das Testen von
Depressivitit verzichtet. Von den Argervariablen wurde aufgrund hoher Inter-
korrelationen nur Anger-In im Hinblick auf die Mortalitit getestet. Im Folgenden
wurden nur noch Angst (kontinuierlicher Score und HADS-D-D > 9), Anger-In, ESSI
(kontinuierlicher Score und ESSI-Risiko), NETZ, HTx-Optimismus und die entspre-

chenden Interaktionsterme aus diesen Variablen und der Grunderkrankung getestet.

Nur ESSI-Risiko® und der Interaktionsterm aus Anger-In und Grunderkrankung unter-

schritten in Bezug auf die Mortalitét den kritischen p-Wert von .157.

Keiner der Interaktionsterme aus Depressivitit und sozialer Unterstiitzung (ESSI-Risiko
bzw. NETZ) bzw. Anger-Out und sozialer Unterstiitzung (ESSI-Risiko bzw. NETZ)
erreichte den kritischen p-Wert von .157.

Da sich signifikante Unterschiede in Abhédngigkeit von der Grunderkrankung in Angst
und Anger-In nur bei Mannern gezeigt hatten, wurden die Interaktionsterme aus Angst
bzw. Anger-In und Grunderkrankung noch einmal unter Ausschluss der Frauen getestet,
um zu iiberpriifen, ob sich ein Uberlebensnachteil eventuell nur bei Ménnern nachwei-
sen lédsst. Es konnte auch fiir Manner kein Effekt der Angst auf die Mortalitit oder eine
Interaktion aus Angst und kardialer Grunderkrankung belegt werden. Fiir Anger-In ver-
fehlte der Interaktionsterm aus kardialer Grunderkrankung und Anger-In nach Aus-
schluss der Frauen den kritischen p-Wert von .157. Um sicherzugehen, dass
Depressivitit nicht doch ein besserer Pradiktor fiir Mortalitét als Angst ist, wurde Angst
in allen Analysen durch Depressivitdt ersetzt. Die Ergebnisse der Analysen veranderten

sich jedoch nicht.

’ Die vollstindige Korrelationsmatrix der psychosozialen Variablen kann Tabelle 14 im Anhang E ent-

nommen werden.

* Der kontinuierliche ESSI-Score verfehlte das Signifikanzniveau (p =.09), wihrend der dichotomisierte
Risikoscore signifikant mit Mortalitét assoziiert war (p <.05). Daher wurde der ESSI-Risikoscore fiir die

weiteren Analysen verwendet.
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In das multivariate Modell zur Vorhersage der Mortalitdt (Modell 3) wurden daher nur
ESSI-Risiko und der Interaktionsterm aus Anger-In und Grunderkrankung auf-
genommen. Die Interaktion aus Anger-In und Grunderkrankung wurde auch im multi-

variaten Modell nicht signifikant (p = .12).

Multivariate Pradiktoren fiir Mortalitdt waren neben dem Alter (HR = 1.06), niedrige
emotionale Unterstiitzung und der Natriumgehalt. Wé&hrend mit einem hoheren
Natriumgehalt die Mortalitdt um 12 % sank, erhdhte emotionale Unterstiitzung im Risi-
kobereich die Mortalitdt fast um das Dreifache. Die unadjustierte kumulative Inzidenz-
funktion fiir die Mortalitdit in Abhingigkeit von emotionaler Unterstlitzung ist in
Abbildung 3 beispielhaft am Datensatz 1 der zehn Datensdtze dargestellt. Die kumu-
lative Inzidenz der Mortalitdt fiir Personen mit sehr niedriger emotionaler Unterstiitzung
lag am Ende des Follow-Up-Zeitraumes bei 20 %, wihrend sie fiir Personen mit ausrei-

chender emotionaler Unterstiitzung nur auf 8.8 % geschétzt wurde.
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Abbildung 10. Kumulative Inzidenzfunktion fiir Mortalitat in Abhangigkeit von emotionaler Unterstiitzung
(ESSI-Risiko) ohne Adjustierung fur die Interaktion aus Grunderkrankung und Anger-In, Natrium, GTSS
und Alter.
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Wie aus Tabelle 13 ersichtlich, hatte mit Ausnahme von Natrium keiner der Pradiktoren
fiir Mortalitit einen Einfluss auf das Auftreten der konkurrierenden Ereignisse HTx
oder HUHTx. Ein Anstieg im Natriumgehalt im Vergleich zum Mittelwert der

Natriumwerte verringerte die Wahrscheinlichkeit fiir eine HTx um 14 %.

7.2.2 Zusammenfassung der Ergebnisse des Follow-Ups

IKMP-Patienten wiesen kein hoheres Mortalitétsrisiko in den ersten zwolf Monaten
nach der Listung gegeniiber DKMP-Patienten auf. Allerdings wurden DKMP-Patienten
signifikant haufiger dringlich transplantiert als IKMP-Patienten. Unabhingig von der
kardialen Grunderkrankung konnte nachgewiesen werden, dass sich niedrige emotionale
Unterstiitzung negativ auf das Uberleben auswirkt. Patienten mit niedriger emotionaler
Unterstlitzung hatten ein fast um das Dreifache erh6hte Mortalitétsrisiko nach Kontrolle
von Krankheitsschwere, kardialer Grunderkrankung und Anger-In. Der GTSS war nicht
mit einer hheren Mortalitdtsrate assoziiert, erhohte jedoch die Wahrscheinlichkeit fiir

eine dringliche Transplantation.

Medizinische Pridiktoren fiir Mortalitit waren das Alter und der Natriumgehalt: Mit
einem Anstieg um ein Jahr im Alter im Vergleich zum Mittelwert erhohte sich das
Mortalitdtsrisiko um 6 %. Mit einer Erhohung im Natriumgehalt im Vergleich zum
Mittelwert sank das Risiko, wihrend der ersten zwolf Monate zu versterben, um 12 %.
Eine Erhohung im Natriumgehalt (bezogen auf den Mittelwert) senkte auch die
Wabhrscheinlichkeit fiir eine elektive Transplantation um 14 %, wihrend sich die Wahr-
scheinlichkeit, dringlich transplantiert zu werden, nicht in Abhingigkeit des Natrium-

gehaltes verénderte.
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8 Diskussion

Die vorliegende Untersuchung verfolgte zwei Ziele: Es sollte zum einen gepriift
werden, ob sich neu gelistete HTx-Kandidaten mit unterschiedlicher kardialer Grund-
erkrankung (IKMP und DKMP) nach Kontrolle von Krankheitsschwere und Geschlecht
in psychosozialen Variablen unterscheiden. Zentrale Variablen waren dabei Depressivi-
tat und Angst, Arger und Argerausdruck, MaBe der sozialen Unterstiitzung (Netzwerk-
groBe und emotionale Unterstiitzung), subjektiver Gesundheitszustand sowie
wartezeitspezifische Konstrukte (generalisierte Erfolgserwartung in Bezug auf die HTx
und wartezeitspezifische Belastungen). Um konfundierende medizinische Variablen
kontrollieren zu konnen, wurden beide Patientengruppen umfangreich in verschiedenen
medizinischen Indikatoren der Krankheitsschwere verglichen. Als zweiter Schwerpunkt
der Untersuchung wurde gepriift, ob sich der aus der Literatur bekannte Uberlebens-
nachteil der IKMP-Patienten eventuell auf eine hohere psychosoziale Belastung dieser
Patientengruppe zurtickfiihren lisst, oder ob negative Emotionen fiir IKMP-Patienten

starker mit der Mortalitdt verkniipft sind als fiir DKMP-Patienten.

Unterschiede in psychosozialer Belastung in Abhédngigkeit von der Grunderkrankung
zeigten sich zunidchst in Angst, Trait-Arger, Anger-In und der NetzwerkgroBe. IKMP-
Patienten berichteten mehr Angst, Trait-Arger und Anger-In und ein kleineres soziales
Netzwerk. Nach Kontrolle von Krankheitsschwere, soziodemographischen Variablen
und Geschlecht konnten nur noch Unterschiede in Angst und Anger-In bei Madnnern
belegt werden: Ménnliche IKMP-Patienten berichteten hohere Angstwerte und mehr
Anger-In als Manner mit DKMP. Ein hoheres Mortalitétsrisiko fiir IKMP-Patienten in
den ersten 12 Monaten nach Aufnahme auf die Warteliste konnte nicht nachgewiesen
werden. Auch eine Interaktion zwischen psychosozialer Belastung und Grunderkran-
kung hinsichtlich der Mortalitét konnte nicht belegt werden. Niedrige emotionale Unter-
stiitzung erwies sich unabhédngig von der Grunderkrankung als Risikofaktor fiir
Mortalitdt. Patienten mit niedriger emotionaler Unterstiitzung hatten ein dreifach er-
hohten Mortalitétsrisiko im Vergleich zu Patienten mit ausreichender emotionaler Un-

terstutzung.

Im Folgenden werden nun die vorliegenden Ergebnisse in Bezug auf die Hypothesen

und die bisherige Forschungslage detailliert diskutiert.
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8.1 Ergebnisse der Baseline-Untersuchung

8.1.1 Psychosoziale Belastung
8.1.1.1 Einordnung der Depressivitats- und Angstwerte

In der Gesamtstichprobe lagen bei ca. 38 % der Patienten Depressivititswerte im
klinisch relevanten Bereich vor. Der Anteil von Patienten, die Depressivititswerte im
klinischen Bereich berichten, entspricht damit den bisherigen Befunden zu Depressivi-
tatssymptomen in Selbstberichtsverfahren bei Patienten mit Herzinsuffizienz, die
zwischen 30 % und 48 % liegen (Friedman & Griftin, 2001; Gottlieb et al., 2004; Jiang
etal., 2001).

Klinisch relevante Angstwerte wurden von 17 % aller Patienten berichtet. Da die Hiu-
figkeit klinisch relevanter Angstsymptome bei Herzinsuffizienz noch kaum untersucht
wurde, lassen sich die Befunde nur begrenzt einordnen. Wurden Angstsymptome mit
dem STAI erfasst, so finden sich fiir State-Angstwerte > 40 Prdvalenzraten zwischen
29 % und 45 % (Friedmann et al., 2006; Jiang et al., 2004). Da der STAI nicht zum
Screening von klinisch relevanten Angstwerten entwickelt wurde, ist die Diskrepanz zu
der Haufigkeit klinisch relevanter Angstwerte in der vorliegenden Untersuchung nicht
weiter iiberraschend. Der Anteil von 17 % der Patienten mit klinisch relevanten Angst-
werte entspricht daher eher den Daten zur Héufigkeit von Angststérungen in einer Stu-
die von Haworth et al. (2005) an 100 ambulanten Herzinsuffizienzpatienten: Ca. 18 %

der Patienten wiesen eine Panikstorung oder eine generalisierte Angststorung auf.

Der Vergleich der Mittelwerte in Angst und Depressivitit mit einer Normstichprobe
kardiologischer Patienten (Herrmann-Lingen et al., 2005) zeigte, dass die Depressivi-
tatsmittelwerte der HTx-Kandidaten unabhéngig von der Grunderkrankung héher waren
als die anderer kardiologischer Patienten. Die Angstwerte der HTx-Kandidaten unter-
schieden sich nicht von der Normstichprobe. Diese Befunde sind schwer zu interpretie-
ren, da man auf Grundlage des terminalen Stadiums der Erkrankung der

HTx-Kandidaten hohere Depressivitits- und Angstwerte erwartet hétte.
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Wihrend fiir Patienten mit Herzerkrankungen eine hohe Pridvalenz depressiver
Symptome und eine relativ konsistente Assoziation mit Rehospitalisierungen und Mor-
talitdt belegt werden konnte, ist die Befundlage fiir Angst insgesamt noch unklar (Pelle
et al., 2008). Moglicherweise sind depressive Symptome im Kontext von Herzerkran-

kungen von grofBerer Bedeutung als Angstsymptome.

Der Anteil der Patienten, die angaben, psychologische Betreuung in Anspruch zu neh-
men, lag bei insgesamt ca. 37 %. Die im Folgenden berichteten Unterschiede zwischen
IKMP- und DKMP-Patienten lieBen sich nicht auf Unterschiede in der Inanspruch-
nahme psychologischer Betreuung zuriickfithren. Psychologische Betreuung wies in
keiner der Analysen zur psychosozialen Belastung eine signifikante Assoziation mit
dem Ausmal} berichteter Belastung auf. Eventuell konnte dies darauf zuriickgefiihrt
werden, dass die Frage nach der psychologischen Betreuung sehr allgemein gefasst war,
sodass keine Aussagen liber die Art der Betreuung oder die Haufigkeit der Kontakte mit
einem Psychologen getroffen werden konnen. Es kann damit nicht ausgeschlossen wer-
den, dass z. B. der einmalige Kontakt mit einem Psychologen im Rahmen der Evaluati-
onsuntersuchung flir die HTx oder im Rahmen eines psychiatrischen Konzils schon als
psychologische Betreuung wahrgenommen wurde. Unter diesen Umstdnden ist es nicht
weiter liberraschend, dass die psychologische Betreuung nicht mit dem Ausmal} berich-
teter Belastung in Zusammenhang stand. In zukiinftigen Studien sollte deshalb die
Erfassung der Inanspruchnahme von psychologischer Betreuung optimiert werden,
indem man zusitzlich die Art der Betreuung und eventuell die Behandlungsdauer er-
fragt. Dadurch wére es vielleicht moglich, Zusammenhénge zwischen dem Ausmaf} der

Belastung und der psychologischen Betreuung nachzuweisen.
8.1.1.2 Unterschiede in Depressivitat

Entgegen den Erwartungen unterschieden sich IKMP-Patienten von DKMP-Patienten
nicht in Depressivitdt. Damit stehen die Befunde im Widerspruch zu den Studien von
Zipfel et al. (2002) und Trunzo et al. (1999), die belegen konnten, dass unter HTx-
Kandidaten Patienten mit IKMP hohere Depressivititswerte als Patienten mit DKMP
oder nonischdmischer Grunderkrankung berichten. Trunzo et al. (1999) konnten diesen
Unterschied allerdings nur bei Méannern nachweisen. Da in beiden Untersuchungen als
Marker fiir die Krankheitsschwere nur die NYHA-Klasse herangezogen wurde, kann
zum einen nicht sicher davon ausgegangen werden, dass beide Patientengruppen

hinsichtlich der Krankheitsschwere vergleichbar waren. Zum anderen wurden zur
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Erfassung von Depressivitit Instrumente verwendet, die auch die somatischen Aspekte
der Depressivitit erfassen, sodass eine Konfundierung mit der Krankheitsschwere nicht
ausgeschlossen werden kann. Moglicherweise lassen sich die hoheren Depressivitits-
werte der IKMP-Patienten in beiden Studien nahezu vollstindig auf eine hohere Krank-

heitsschwere der IKMP-Patienten zuriickfiihren.

Die vorliegenden Ergebnisse widersprechen auch dem Befund von Sullivan et al.
(2004), die die Diagnose einer depressiven Storung haufiger bei Patienten ohne IKMP
fanden. Moglicherweise konnte dies dadurch zustande kommen, dass die Patienten-
gruppen hinsichtlich der Diagnose einer depressiven Stérung und nicht wie in der
vorliegenden Untersuchung im Ausmal selbstberichteter Depressivitit miteinander ver-

glichen wurden.

Betrachtet man die Studien, in denen, dhnlich wie in der vorliegenden Untersuchung,
keine Unterschiede in Depressivitit bei IKMP- und DKMP-Patienten nachgewiesen
werden konnten (Burker et al., 2005; Gottlieb et al., 2004; Havranek et al., 2004; Jiang
et al., 2004; Jinger et al., 2005; Sherwood et al., 2007), so ist festzustellen, dass es sich
dabei iiberwiegend um ambulante Patienten mit moderater Herzinsuffizienz handelte.
Ausnahmen bildeten die Studien von Jiang et al. (2004) mit einer Stichprobe
stationdrer Patienten und Burker et al. (2005), die HTx-Kandidaten befragten. Bezogen
auf LVEF und NYHA-Klasse ist die Krankheitsschwere bei Jiang et al. (2004) jedoch
auch als moderat zu bezeichnen. Mit nur 50 HTx-Kandidaten ist die Reprisentativitit
der Stichprobe von Burker et al. (2005) fraglich. Es ist damit zu konstatieren, dass die
Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung eher denen fiir Patienten mit moderater
Herzinsuffizienz dhneln als denen fiir HTx-Kandidaten. Daher liegt die Vermutung
nahe, dass die Krankheitsschwere in der vorliegenden Stichprobe etwas niedriger war
als in den Studien von Zipfel et al. (2002) und Trunzo et al. (1999). Dies deutet auch der
Vergleich der Verteilung der NYHA-Klassen in der vorliegenden Untersuchung mit der
Studie von Zipfel et al. (2002) an: Wihrend ca. 24 % der Untersuchungsstichprobe in
NYHA-Klasse 1V fielen, waren es in der Stichprobe von Zipfel et al. (2002) ca. 32 %.
Trunzo et al. (1999) gaben an, alle untersuchten Patienten wéren in NYHA-Klasse IV.
Inwieweit die Krankheitsschwere der Untersuchungsstichprobe reprisentativ fiir die

Population von HTx-Kandidaten ist, soll erst an spéterer Stelle vertieft werden.

Da in der vorliegenden Untersuchung IKMP-Patienten explizit nur mit DKMP-

Patienten und nicht mit einer heterogenen Gruppe von Patienten anderer Grund-
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erkrankungen (DKMP, Myokarditis, Herzklappenerkrankungen etc.) verglichen wurden,
kann auch nicht mehr davon ausgegangen werden, dass die fehlenden Unterschiede in
Depressivitit in Abhdngigkeit von der kardialen Grunderkrankung auf den Vergleich
einer in sich homogenen mit einer heterogenen Patientenpopulation zuriickzufiihren

sind.

Abschlieflend ldsst sich festhalten, dass die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchun-
gen nicht dafiir sprechen, dass IKMP-Patienten stirker durch Depressivitit belastet sind

als DKMP-Patienten.
8.1.1.3 Unterschiede in Angst

Wihrend in Depressivitit keine Unterschiede nachgewiesen werden konnte, konnten fiir
Angst die Hypothesen teilweise bestitigt werden: IKMP-Patienten wiesen hohere
Angstwerte und hdufiger Angstwerte im klinisch relevanten Bereich auf als DKMP-
Patienten. Nach Kontrolle von Krankheitsschwere und Geschlecht zeigten sich Unter-
schiede in Abhéngigkeit von der Grunderkrankung jedoch nur noch in den Angstwerten

der Ménner.

Diese Befunde dhneln damit zundchst den Ergebnissen von Zipfel et al. (2002), die
belegten, dass IKMP-Patienten hohere State-Angstwerte berichten als DKMP-Patienten.
Eine Ausnahme bildet die Tatsache, dass dieser Unterschied in der vorliegenden Unter-
suchung nur fiir Ménner belegt werden konnte. Dieser Befund war fiir Angst zunichst
unerwartet. Die Ergebnisse von Trunzo et al. (1999) zu Depressivitdt in Abhangigkeit
von der Grunderkrankung lieferten bereits erste Hinweise darauf, dass sich Unter-
schiede in psychosozialer Belastung nur bei Minnern und nicht bei Frauen zeigen
konnten. Leider wurde in der Studie von Zipfel et al. (2002) nicht berichtet, ob die Un-
terschiede in Depressivitit und Angst auch unter Einbezug des Geschlechts tliberpriift

wurden.

Angesichts des niedrigen Frauenanteils, der bei Trunzo et al. (1999) bei 20 % und in der
vorliegenden Untersuchung bei 14.9 % lag, ldsst sich der Nullbefund bei den Frauen
sicherlich zum Teil auch auf die geringe Teststirke zuriickfiihren. Rein deskriptiv be-
trachtet, weisen die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung darauf hin, dass der Un-
terschied sich bei Frauen genau entgegengesetzt darstellen konnte: So berichten
DKMP-Frauen im Vergleich zu IKMP-Frauen hoéhere Angstwerte. In der Studie von

Trunzo et al. (1999) werden die Depressivititswerte der Frauen nicht nach
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Grunderkrankung getrennt aufgefiihrt. So kann nicht tiberpriift werden, ob die Werte in
eine dhnliche Richtung deuten. Es muss daher zunichst davon ausgegangen werden,
dass Unterschiede in Angst in Abhingigkeit von der Grunderkrankung nur bei Ménnern

vorhanden sind.

Zu der bereits zitierten Untersuchung von Jiang et al. (2004) stehen die Unterschiede in
den Angstwerten in Abhéngigkeit von der Grunderkrankung allerdings im Widerspruch.
Dies ist insofern iiberraschend, als schon aufgrund der hohen Korrelation zwischen
Depressivitdt und Angst erwartet wurde, dass nicht nur die Ergebnisse zur Depressivitit,
sondern auch die zur Angst mit den Befunden von Jiang et al. (2004) in Einklang

stehen.

Eine Erklarung fiir die Diskrepanz zwischen Depressivitits- und Angstwerten konnte
darin liegen, dass sich Unterschiede in Depressivitdt in Abhdngigkeit von der Grund-
erkrankung eventuell bei HTx-Kandidaten erst bei einer bestimmten Schwere der Herz-
insuffizienz zeigen. Wie die vergleichende Betrachtung der NYHA-Klassen mit den
Patienten der Studie von Zipfel et al. (2002) andeutete, deckt die vorliegende Stichprobe
moglicherweise die Patienten mit sehr hoher Krankheitsschwere nur unzureichend ab,
sodass keine Unterschiede in Depressivitit auftreten. Unterschiede in Angstwerten bei
IKMP- und DKMP-Patienten konnten dagegen nicht so sehr von der Krankheitsschwere
abhingen, sondern besonders durch die Tatsache hervorgerufen werden, ein Spender-
herz zu benétigen. Das konnte erklaren, warum sich bei Zipfel et al. (2002) und in der
vorliegenden Untersuchung hohere Angstwerte bei IKMP-Patienten zeigten, nicht aber

bei Jiang et al. (2004).

Die Griinde fiir die hoheren Angstwerte bei IKMP-Patienten im Vergleich zu DKMP-
Patienten sind noch ungeklirt. Vielleicht entwickeln IKMP-Patienten schon aufgrund
der Vorgeschichte einer koronaren Herzerkrankung hdufig Angstsymptome. Darauf
konnten auch die hohen Privalenzraten fiir Angst nach einem akuten koronaren Ereignis
hinweisen: Moser (2007) gibt fiir Patienten, die ein akutes koronares Ereignis (z. B.
Myokardinfarkt) erlebt haben, Prdvalenzraten zwischen 70 % und 80 % an. Bei
ca. 20 % bis 25 % der Personen bleiben die erhohten Angstsymptome auch noch in der
Folgezeit bestehen (Moser, 2007). Dabei stellen Angstsymptome angesichts der erlebten
Bedrohung des eigenen Lebens im Moment eines akuten Myokardinfarktes eine
durchaus zu erwartende und kurzfristig auch addquate Reaktion dar (Moser, 2007).

Durch die Aufnahme auf die Warteliste bzw. die Konfrontation mit der Tatsache, ein
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Spenderherz zu bendétigen, konnten die Angstsymptome der IKMP-Patienten mdogli-

cherweise noch verstiarkt werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung weisen darauf hin, dass Ménner mit
IKMP mehr Angst berichten als Ménner mit DKMP. Inwieweit die kardiale Grund-
erkrankung auch bei Frauen zu Unterschieden im Ausmal} der Angst flihrt, muss erst

noch systematisch an grof3eren Stichproben untersucht werden.
8.1.1.4 Unterschiede in Arger und Argerausdruck

Wie erwartet, berichteten IKMP-Patienten zuniichst hdheren Trait-Arger und Anger-In
als DKMP-Patienten. Nach Kontrolle von Krankheitsschwere und unter Einbezug von
Geschlecht zeigten sich dhnlich wie bei Angst nur noch Unterschiede in Anger-In bei
Minnern. Da Unterschiede in den Argerkonstrukten in Abhiéingigkeit von der kardialen
Grunderkrankung bisher noch gar nicht untersucht wurden, stehen Erkldrungen noch
aus. Ausgehend von den Studienergebnissen von Williams et al. (2000) und Kawachi et
al. (1996), die darauf hinweisen, dass hohere Argerwerte und Anger-Out bzw. mangeln-
de Argerkontrolle bei gesunden Personen mit der Entstehung einer KHK assoziiert sind,
konnte davon ausgegangen werden, dass IKMP-Patienten bereits vor der Entwicklung
einer Herzinsuffizienz mehr Arger als DKMP-Patienten aufweisen. Inwieweit das auch
fiir Anger-In gelten konnte, ist noch unklar. Ebenso schwer ist es einzuschétzen, welche
Folgen aus den hoheren Anger-In-Werten der IKMP-Patienten im Vergleich zu DKMP-
Patienten resultieren kénnten. Es ist anzunehmen, dass das Unterdriicken von Arger sich
insgesamt eher negativ auf die Bewiltigung des Argers und auf das Wohlbefinden aus-
wirkt, unabhingig davon, welche verschiedenen Strategien der Argerunterdriickung
(Selbstvorwiirfe, gedankliche Abwertung von anderen Personen, Herunterspielen des
Argers, passives Verharren, Selbstmitleid) eingesetzt werden (siehe dazu auch Weber,

1993).

Warum sich erhohter Anger-In nur bei IKMP-Ménnern nachweisen lidsst und nicht bei
IKMP-Frauen, ist jedoch noch ungeklért. Ahnlich wie bei Angst kdnnten der niedrige
Frauenanteil und die daraus resultierende unzureichende Teststirke die Ursache fiir den
Nullbefund sein. Allerdings deutet sich fiir Anger-In analog zur Angst an, dass IKMP-

Frauen weniger Anger-In berichten als IKMP-Ménner.
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Weitere systematische Untersuchungen zur Rolle der Argerkonstrukte bei Herz-
insuffizienzpatienten sind nétig, um zu iberpriifen, inwiefern sich diese Befunde

replizieren lassen.

8.1.1.5 Unterschiede in wartezeitspezifischen Konstrukten und subjektivem Ge-

sundheitszustand

Entgegen den Erwartungen zeigten sich IKMP-Patienten in wartezeitspezifischen
Konstrukten oder dem subjektiven Gesundheitszustand nicht stirker belastet als DKMP-
Patienten. Ebenso wie die Argerkonstrukte wurden die wartezeitspezifischen Belastun-
gen noch nicht in Abhédngigkeit von der Grunderkrankung untersucht. Aus den
vorliegenden ersten Ergebnissen zu diesen Konstrukten 1dsst sich insofern nur folgern,
dass IKMP- und DKMP-Patienten Stressoren, die spezifisch fiir die Wartezeit sind, in
dhnlichem Male als belastend erleben. Der einzige Unterschied zeigte sich im Bereich
Arbeit und Finanzen, in dem sich DKMP-Patienten stirker belastet darstellten. Dies lief3
sich jedoch auf das niedrigere Alter der DKMP-Patienten zurilickfithren: Fiir DKMP-
Patienten scheint dieser Bereich, da sie aufgrund des jiingeren Alters noch eher im

Berufsleben stehen, relevanter zu sein als fiir IKMP-Patienten.

Auch in der generalisierten Erfolgserwartung in Bezug auf die bevorstehende HTx
unterschieden sich IKMP- und DKMP-Patienten nicht. Ahnlich verhielt es sich mit der
Einschitzung des subjektiven Gesundheitszustandes und des funktionalen Zustandes.
Zum gegenwirtigen Zeitpunkt muss angenommen werden, dass es besonders negative
Emotionen sind, in denen sich die Grunderkrankungsgruppen unterscheiden. Von einer
generell negativ gefirbten Wahrnehmung im Sinne von negativem Affekt kann nicht
ausgegangen werden, da man vermuten wiirde, dass sich dies auch auf die wartezeit-
spezifischen Anforderungen und die Einschétzung des subjektiven Gesundheitszustan-

des auswirken wiirde.
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8.1.1.6 Unterschiede in sozialer Unterstitzung

Fiir die soziale Unterstiitzung wurde angenommen, dass IKMP-Patienten weniger emo-
tionale Unterstiitzung und eine geringere Netzwerkgrofle als DKMP-Patienten angeben.
Dies konnte nicht bestétigt werden: IKMP-Patienten berichteten zwar eine geringere
Netzwerkgrofle als DKMP-Patienten, aber ein vergleichbar hohes Mal3 an emotionaler
Unterstiitzung. Nach Kontrolle von Krankheitsschwere und Geschlecht zeigten sich
jedoch keine Unterschiede mehr in der NetzwerkgroBe. Bisher ist die vorliegende
Untersuchung die erste Studie an Herzinsuffizienzpatienten, die Aspekte sozialer Unter-
stiitzung in Abhidngigkeit von der kardialen Grunderkrankung priifte. Die Netzwerk-
groBe und das AusmalBl emotionaler Unterstiitzung erfassen zwei unterschiedliche
Facetten des Konstruktes sozialer Unterstiitzung. Wihrend die NetzwerkgroB3e einen
eher quantitativ-strukturellen Aspekt darstellt, spiegeln sich die qualitativ-funktionalen
Aspekte der sozialen Unterstiitzung in der emotionalen Unterstiitzung wider (Leppin &
Schwarzer, 1997). Ein soziales Netz stellt zwar die Bedingung fiir das Wahrnehmen
emotionaler Unterstiitzung dar, ist aber keineswegs ein Garant dafiir. Aus den vor-
liegenden Ergebnissen lésst sich schlieBen, dass es eventuell nur in strukturellen Merk-
malen der sozialen Unterstiitzung Unterschiede zwischen IKMP und DKMP-Patienten
geben konnte. Moglicherweise priaferieren IMKP-Patienten im Vergleich zu DKMP-
Patienten ein kleineres Netzwerk, sodass sich Unterschiede in der Anzahl der naheste-
henden Personen nicht auf die Zufriedenheit mit der wahrgenommenen emotionalen
Unterstiitzung auswirken. Auch konnen mit einem grofen sozialen Netz nicht nur
positive Aspekte verkniipft sein, sondern auch Erwartungen, Anforderungen und
Belastungen (Laireiter & Lettner, 1993). Weitere systematische Untersuchungen sollten
sich daher besonders der Bedeutung von quantitativ-strukturellen Aspekten der sozialen

Unterstlitzung in Abhéngigkeit von der Grunderkrankung widmen.
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8.1.2 Unterschiede in der Krankheitsschwere

Da die verschiedenen Marker der Krankheitsschwere im Rahmen der vorliegenden
Untersuchung nur als Kontrollvariablen herangezogen wurden, werden die Befunde im

Folgenden verkiirzt diskutiert.

Wie erwartet waren IKMP-Patienten dlter als DKMP-Patienten, dies entspricht auch der
bisherigen Befundlage (z.B. Aguero et al., 2007; Felker et al., 2000; Ortiz et al., 2007).
In Bezug auf behaviorale Risikofaktoren zeigte sich, wie angenommen, dass IKMP-
Patienten héufiger ehemalige Raucher waren und auch ldnger geraucht hatten als
DKMP-Patienten. Dieses Ergebnis deckt sich mit dem Befund von Alla et al. (2000)
und hebt sich von der Studie von Aziz et al. (2001) ab, in der kein signifikanter Unter-
schied im Anteil von Rauchern in Abhingigkeit von der Grunderkrankung belegt

werden konnte.

Der Vergleich der Komorbidititen ergab, dass IKMP-Patienten, wie erwartet, zwar
hiufiger als DKMP-Patienten einen komorbiden Diabetes Mellitus hatten, der Unter-
schied wurde aber nicht signifikant. Dieser Befund steht im Widerspruch zu der Mehr-
heit der Studien (Alla et al., 2000; Aziz et al., 2001; Ortiz et al., 2007), entspricht aber
den Ergebnissen der Untersuchung von Ng, Sindone, Wong und Freedman (2008).

Unterschiede in der Haufigkeit einer Bluthochdruckerkrankung, wie sie von Ortiz et
al. (2007) und Aguero et al. (2007) nachgewiesen wurden, konnten nicht bestdtigt
werden. Die Befunde deuten eher in die Richtung von Alla et al. (2000) und Ng et
al (2008). Der Anteil von Patienten mit Bluthochdruck in der vorliegenden Unter-
suchung war jedoch mit vier Personen (1.4 %) zu gering, um einen Unterschied belegen
zu konnen. Zusétzlich muss angemerkt werden, dass in der vorliegenden Untersuchung
Bluthochdruck aus den zum Zeitpunkt der Listung iibermittelten Angaben zum sys-
tolischen und diastolischen Blutdruck ermittelt wurde, d.h. auf einer einmaligen
Messung des Blutdrucks beruhte. Diese Angaben weisen im Vergleich zu einer
arztlichen Diagnose von Bluthochdruck sicher eine niedrigere Reliabilitit und Validitét
auf. Auch in anderen himodynamischen Parametern wie LVEF oder Herzindex zeigten
sich keine Unterschiede in Abhdngigkeit von der kardialen Grunderkrankung. Diese
Befunde stehen im Widerspruch zur Studie von Felker et al. (2000), in der DKMP-

Patienten einen hoheren Herzindex aufwiesen. Das vorliegende Ergebnis zur LVEF
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steht im Einklang mit der Mehrheit der Studien (Alla et al., 2000; Aziz et al., 2001; Ng
et al., 2008).

Wie angenommen war der Anteil von Patienten mit vorherigen Herzoperationen bei den
IKMP-Patienten hoher als bei Patienten mit DKMP; tendenziell hatten IKMP-Patienten
auch hidufiger ein VAD als DKMP-Patienten. Beide Ergebnisse entsprechen der Studie
von Aguero et al. (2007). Der hohere Anteil an IKMP-Patienten mit vor-herigen Herz-
operationen im Vergleich zu den DKMP-Patienten konnte aus der Vor-geschichte der
IKMP-Patienten resultieren. So zdhlen Bypassoperationen und Stent-Implantationen zu
den Standardeingriffen zur Myokardrevaskularisation bei koronaren Herzerkrankungen
(Lederhuber, 2005; Tillmanns, Erogan & Sedding, 2009). In der Héiufigkeit von MaB-
nahmen zur Unterstiitzung der Nierenfunktion (Dialyse und Hamofiltration) zeigten sich
keine Unterschiede. In der Untersuchungsstichprobe erhielten insgesamt auch nur 2 %

der Patienten eine Form der Nierenunterstiitzung.

Weiter konnte belegt werden, dass DKMP-Patienten haufiger als IKMP-Patienten unter
einer Erregungsleitungsstérung litten. Dies konnte in den bisherigen Untersuchungen
noch nicht nachgewiesen werden. Auf Grundlage der Studie von Alla et al. (2000) wur-
de erwartet, dass DKMP-Patienten eine hohere Herzfrequenz als IKMP-Patienten
aufweisen. Dies konnte, dhnlich wie in der Untersuchung von Felker et al. (2000), nicht

bestétigt werden.

IKMP-Patienten waren nicht haufiger als DKMP-Patienten in hoheren NYHA-Klassen.
Dies entspricht den Befunden von Ortiz et al. (2007) und Aguero et al. (2007) und steht
im Widerspruch zu den Ergebnissen von Ng et al. (2008) und Aziz et al. (2001).

Im Natrium- oder Kreatiningehalt unterschieden sich IKMP- und DKMP-Patienten
nicht. Dieses Ergebnis deckt sich mit der Untersuchungen von Alla et al. (2000), Aziz et
al. (2001) und Ng et al. (2008).

Bezogen auf die medikamentése Behandlung unterschieden sich IKMP-Patienten von
DKMP-Patienten in der Hiufigkeit der Behandlung mit Katecholaminen und Aldoste-
ronantagonisten. [IKMP-Patienten erhielten hdufiger Katecholamine und seltener Al-
dosteronantagonisten. Unterschiede in der medikamentésen Behandlung in
Abhingigkeit von der Grunderkrankung wurden bisher erst in einer Studie (Ng et al.,
2008) systematisch untersucht. Ng et al. (2008) konnten jedoch keine Unterschiede in
Aldosteronantagonisten, gemessen iiber die Behandlung mit Spironolactone, belegen.

Wihrend in der vorliegenden Untersuchung nur die Medikation, aber nicht die
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Dosierung der Aldosteronantagonisten erfasst wurde, berechneten Ng et al. (2008) an-
hand eines Aquivalenzalgorithmus die entsprechende Wirkstoffdosis, um bei den
Grunderkrankungsgruppen auch verschiedene Medikamente mit gleichem Wirkstoff
vergleichen zu konnen. Moglicherweise erklért sich so das abweichende Ergebnis der

vorliegenden Untersuchung.

Im Einklang mit den Ergebnissen der Studie von Ng et al. (2008) sind die Befunde, dass
sich IKMP- und DKMP-Patienten nicht in Betablockern, ACE-Hemmern und Diuretika
unterscheiden. Die Behandlung mit Katecholaminen wurde nur von Ortiz et al. (2007)
untersucht: Es konnte jedoch kein Unterschied in Abhéngigkeit von der Grunderkran-
kung nachgewiesen werden. Damit ist die vorliegende Untersuchung die erste Studie,
die solche Behandlungsunterschiede belegen konnte. Weitere Studien miissen zeigen,

inwieweit diese Befunde repliziert werden konnen.

Im kombinierten Risikoscore GTSS unterschieden sich die Grunderkrankungsgruppen
nicht voneinander. Dies galt sowohl fiir den kontinuierlichen Score als auch in Bezug
auf die Risikogruppen, die auf Grundlage des GTSS gebildet wurden. Es muss an dieser
Stelle darauf hingewiesen werden, dass in die Hochrisikokategorie des GTSS aus der
Gesamtstichprobe nur sieben Personen fielen (2.5 %). In der Kohorte deutscher HTx-
Kandidaten von 1997, an denen der GTSS abgeleitet wurde, betrug der Anteil an Hoch-
risikopatienten 9.9 %, in der Validierungskohorte von 1998 lag er bei 7.2 % (Smits et
al., 2003). Dies konnte darauf hinweisen, dass die Patienten der vorliegenden Untersu-
chung etwas weniger schwer erkrankt waren. Da keine aktuellen Daten zur Verteilung
des GTSS vorliegen, kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich der niedrige Prozent-
satz der Risikopatienten vielleicht auf eine Behandlungsoptimierung zuriickfiithren ldsst.
Die Einordnung des Befundes wird dadurch erschwert, dass Patienten mit IKMP und
DKMP noch nicht systematisch in solchen Risikoscores miteinander verglichen wurden,
da viele Risikoscores die Grunderkrankung als Risikovariable enthalten (HFSS, Aaron-
son et al., 1997; Munich Score, Stempfle et al., 2008).
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8.1.3 Zusammenfassung der Baseline-Untersuchung

Die vorliegende Untersuchung konnte zeigen, dass IKMP- und DKMP-Patienten hin-
sichtlich der Krankheitsschwere miteinander vergleichbar sind. Nur in einzelnen Vari-
ablen wie dem Alter, Raucherstatus, dem Vorliegen vorheriger Herzoperationen,
Erregungsleitungsstorungen und der Behandlung mit Katecholaminen und Aldostero-
nantagonisten konnten Unterschiede in Abhédngigkeit von der Grunderkrankung belegt
werden. Auch nach Kontrolle dieser Variablen konnte nachgewiesen werden, dass
Mainner mit IKMP mehr Angst und Anger-In berichten als Manner mit DKMP. Unter-
schiede im Ausmal} depressiver Symptome in Abhédngigkeit von der Grunderkrankung
konnten nicht bestétigt werden. Auch berichteten IKMP-Patienten nach Kontrolle von
Krankheitsschwere kein kleineres soziales Netz mehr als DKMP-Patienten. Wartezeit-
spezifische Belastungen und Erfolgserwartungen wurden von Patienten beider Grunder-
krankungen dhnlich eingeschitzt. Auch im subjektiven Gesundheitszustand zeigten sich
keine Unterschiede zwischen IKMP- und DKMP-Patienten. Inwieweit sich Frauen in
Abhidngigkeit von der kardialen Grunderkrankung in psychosozialer Belastung unter-
scheiden, kann aufgrund des niedrigen Frauenanteils in der Untersuchungsstichprobe

nicht beurteilt werden. In diesem Bereich bedarf es gezielt weiterer Forschung.

Zusammenfassend ldsst sich konstatieren, dass die vorliegende Untersuchung andeutet,
dass sich IKMP-Patienten von DKMP-Patienten eher in negativen Emotionen unter-
scheiden und nicht in den spezifischen Anforderungen und Belastungen der Wartelis-

tensituation.

8.2 Ergebnisse der Follow-Up-Untersuchung

8.2.1 Mortalitat

Die Mortalitit bezogen auf das erste Jahr nach Aufnahme auf die Warteliste betrug in
der Gesamtstichprobe 11 %. Die Sterblichkeit auf der Warteliste liegt damit etwas
niedriger als die von Eurotransplant berichteten Zahlen fiir elektive HTx-Kandidaten
(16.3 %) im Jahr 2001 (Smits et al., 2006). Aktuellere Daten wurden von Eurotransplant
bisher nicht verdffentlicht. Ein Grund fiir die niedrigere Mortalitdt konnte darin liegen,
dass die Untersuchungsstichprobe — wie bereits an anderer Stelle erwdhnt — eventuell

nicht das gesamte Spektrum der Krankheitsschwere abdeckte. Die niedrige Mortalitét in
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der vorliegenden Untersuchung koénnte aber auch eine allgemeine Verringerung der
Wartelistenmortalitit widerspiegeln, wie sie fiir die USA berichtet wird (Annual Report
of the U.S. Organ Procurement and Transplantation Network [OPTN] and the Scientific
Registry of Transplant Recipients [SRTR], 2007). Griinde fiir die Senkung der Mortali-
tdit werden iiberwiegend in den verbesserten Behandlungsmoglichkeiten gesehen
(Annual Report of the U.S. Organ Procurement and Transplantation Network [OPTN]
and the Scientific Registry of Transplant Recipients [SRTR], 2007).

8.2.2 Mortalitat in Abhangigkeit von der Grunderkrankung

Wihrend des zwolfmonatigen Follow-Ups verstarben mehr Patienten mit IKMP als mit
DKMP. Entgegen den Erwartungen konnte jedoch kein signifikant hoheres Mortalitits-
risiko fiir IKMP-Patienten nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis ist im Vergleich zur
bisherigen Befundlage ungewohnlich, die relativ eindeutig belegt, dass mit einer IKMP
ein erhohtes Mortalititsrisiko bei Herzinsuffizienz sowohl vor einer geplanten als auch
nach einer erfolgten Herztransplantation einhergeht (z.B. Cimato & Jessup, 2002; Tay-
lor et al., 2006). Allerdings steht das Ergebnis in Einklang mit einigen Studien, die
neben medizinischen Risikofaktoren fiir Mortalitdt auch noch psychosoziale Einfluss-
groflen untersuchten (Friedmann et al., 2006; Jiinger et al., 2005; Sullivan et al., 2004;
Zipfel et al., 2002). Die Griinde fiir die unterschiedliche prognostische Bedeutung der
Grunderkrankung in den verschiedenen Studien sind noch unklar. Moglicherweise
waren in den letztgenannten Untersuchungen IKMP-Patienten mit schwerer Herz-
insuffizienz unterreprésentiert, sodass sich keine Mortalitdtsunterschiede in Abhéngig-
keit von der Grunderkrankung zeigten. Dies konnte daran liegen, dass schwerkranke
Patienten die Teilnahme an einer psychosozialen Untersuchung haufiger ablehnen oder
von den Arzten aufgrund ihres schlechten Gesundheitszustandes nicht auf eine Studien-
teilnahme angesprochen werden. Da in den Studien keine Informationen beziiglich
Alter, NYHA-Klasse oder Grunderkrankung der Nichtteilnehmer berichtet werden,

kann dies nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden.

Fiir die vorliegende Stichprobe zeigte der Vergleich der Studienteilnehmer mit den
Nichtteilnehmern/Nichtinformierten, dass die NYHA-Klasse der Nichtteilnehmer im
Mittel hoher war als die der Teilnehmer. Auch die Tatsache, dass sich in der vorliegen-
den Untersuchung nur wenige Personen in die Hochrisikokategorie des GTSS befanden,

legt die Vermutung nahe, dass die fiir die Studie gewonnenen Patienten vielleicht nicht



144 Diskussion

so schwer krank waren wie die Patienten in anderen Untersuchungen. Da die Grunder-
krankung der Nichtteilnehmer oder der Patienten, die nicht informiert wurden, in den
HTx-Zentren nicht dokumentiert wurde, kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich
unter diesen mehr Patienten mit einer IKMP befanden. Eine deskriptive Analyse der 41
Personen (22 Dropouts und 19 Nichtteilnehmer/Nichtinformierte), fiir die die Diagno-
sen nachtriglich ermittelt werden konnten, zeigte, dass der Anteil an IKMP-Patienten
mit 11 Personen sogar niedriger war als der an DKMP-Patienten. Um eine mdgliche
Konfundierung der Studienergebnisse durch die Nichtteilnehmer in zukiinftigen Studien
zu verhindern, wiére es zu empfehlen, auch die kardiale Grunderkrankung der Nichtteil-
nehmer zu dokumentieren. So kdnnte auch die Représentativitdt der untersuchten Stich-

proben besser beurteilt werden.

Die Befunde von Ng et al. (2008) konnten andeuten, dass anderen Risikofaktoren eine
groflere Bedeutung fiir die Vorhersage der Mortalitdt zukommt als der kardialen Grund-
erkrankung: So konnte zwar zundchst eine tendenzielle Assoziation zwischen Grund-
erkrankung und Mortalitdt nachgewiesen werden. Nach Kontrolle weiterer medizini-
scher Risikofaktoren konnte dieser Zusammenhang aber nicht mehr belegt werden
(Ng et al., 2008). In einem Kommentar von Gardner et al. (2006), der zu den Kriterien
zur Auswahl von HTx-Kandidaten Stellung bezieht, wird darauf hingewiesen, dass sich
durch die verdnderten Behandlungsmethoden auch die Auswirkungen etablierter Risiko-
faktoren wie z.B. der kardialen Grunderkrankung IKMP auf die Mortalitit nach einer
HTx verdndert haben (Gardner et al., 2006). Leider fehlen im Kommentar von Gardner
et al. (2006) empirische Belege oder Erkldrungsansitze fiir diese Aussage. Inwieweit
sich der Einfluss der kardialen Grunderkrankung auch fiir die Mortalitit vor einer
geplanten HTx verringert hat, wird nicht dargestellt. Moglicherweise konnten die
insgesamt verbesserten medizinischen Behandlungsmoglichkeiten bei Herzinsuffizienz-
patienten, die auch fiir den Riickgang der Wartelistenmortalitdt verantwortlich gemacht
werden (Annual Report of the U.S. Organ Procurement and Transplantation Network
[OPTN] and the Scientific Registry of Transplant Recipients [SRTR], 2007), dazu
gefiihrt haben, dass auch die prognostische Bedeutung der Grunderkrankung zuriickge-

gangen ist.

Betrachtete man die konkurrierenden Ereignisse dringliche HTx und elektive HTX, so
ging mit einer IKMP eine Senkung der Wahrscheinlichkeit einher, dringlich oder

elektiv transplantiert zu werden. Da die Auswirkung der kardialen Grunderkrankung auf
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diese Ereignisse bisher nicht untersucht wurde, lassen sich diese Befunde nur schwer
einordnen. Es ist allerdings anzunehmen, dass eine niedrigere Wahrscheinlichkeit,
transplantiert zu werden, zu ldngeren Wartezeiten bei den IKMP-Patienten und
langerfristig zu einer erhohten Mortalitdt dieser Patienten fiihren konnte. Fiir das
erste Jahr der Wartezeit lieB sich das nicht bestdtigen. Eine Auswertung der
2-Jahres-Follow-Up-Daten konnte dariiber Aufschluss geben.

8.2.3 Psychosoziale Pradiktoren fur Mortalitat

Die erwartete Interaktion zwischen Depressivitit und kardialer Grunderkrankung konnte
fiir die Mortalitit wihrend der Wartezeit nicht nachgewiesen werden. Doch auch in der
Untersuchung von Zipfel et al. (2002) konnte eine solche Interaktion erst fiir die
Mortalitdt nach einer HTx und nicht fiir die Wartezeit belegt werden. Eventuell wirken
sich hohe Depressivititswerte erst nach einer Transplantation fiir IKMP-Patienten
negativ auf das Uberleben aus, indem sie den atherosklerotischen Prozess am Spender-
herz beschleunigen, wie es der Befund von Dew und Kollegen andeutet (Dew et al.,
1999). Vor Erhalt eines Spenderherzens spielen depressive Symptome fiir die Mortalitét
der IKMP-Patienten vielleicht nur eine untergeordnete Rolle. Fiir die vorliegende Stich-
probe konnten zukiinftige Analysen der Mortalitét bei bereits transplantierten Patienten

zeigen, inwieweit sich diese Hypothese bestitigen ldsst.

Ebenso wenig konnte ein Effekt der Depressivitit auf die Mortalitdt unabhéngig von der
Grunderkrankung belegt werden, was im Widerspruch zu zahlreichen Studien an Herz-
insuffizienzpatienten steht (Friedmann et al., 2006; Jiang et al., 2001; Jiang et al., 2007,
Jiang et al., 2004; Jiinger et al., 2005; Murberg et al., 1999; Murberg & Furze, 2004;
Rozzini et al., 2002). Fiir die Population der Wartelistenkandidaten wurde die Auswir-
kung von Depressivitit kaum untersucht. Bisher ist die Untersuchung von Zipfel et al.
(2002) die einzige Studie, die den Zusammenhang zwischen Depressivitit und Mor-
talitit wéihrend der Wartezeit lberpriifte. Es konnte jedoch kein Zusammenhang
nachgewiesen werden. Es ist zum gegenwairtigen Zeitpunkt noch offen, ob Depressivitit

einen Risikofaktor fiir die Mortalitdt wiahrend der Wartezeit darstellt.

Angst oder Konstrukte aus dem Argerbereich waren weder in Abhiingigkeit von der
kardialen Grunderkrankung noch grunderkrankungsiibergreifend mit Mortalitit assozi-
iert. Die Argerkonstrukte wurden bei Herzinsuffizienzpatienten allgemein und auch bei

Wartelistenkandidaten im Speziellen kaum untersucht. Die vorliegende Untersuchung



146 Diskussion

deutet an, dass diesen Variablen keine grof3e Bedeutung fiir die Mortalitidt wéhrend der
Wartezeit zukommt. Wie eine Untersuchung von Dew und Kollegen an bereits trans-
plantierten Patienten zeigen konnte, waren neben Depressivitit auch Arger und Feindse-
ligkeit mit einem erhohten Risiko fiir eine Transplantatvaskulopathie assoziiert (Dew et
al., 1999). Dies konnte ein Hinweis sein, dass mogliche negative Auswirkungen von
Arger erst nach der Transplantation auftreten. Eine Priifung dieser Zusammenhiinge bei

bereits transplantierten Patienten kdnnte dariiber Aufschluss geben.

Die Befunde zur Assoziation zwischen Angst und Mortalitit decken sich mit den
Ergebnissen anderer Untersuchungen an Herzinsuffizienzpatienten: In keiner Studie
konnte bisher ein Zusammenhang belegt werden (Friedmann et al., 2006; Jiang et al.,

2004; Konstam et al., 1996; Zipfel et al., 2002).

Zusammenfassend ldsst sich fiir die Rolle der negativen Emotionen wihrend der Warte-
zeit aus der vorliegenden Untersuchung folgern, dass diese sich nicht negativ auf die
Mortalitit auswirken. Vielleicht ist dies auf die terminale Form der Herzinsuffizienz
zuriickzufiihren, in der das Uberleben nicht mehr so sehr durch die psychosoziale Belas-
tung der Patienten erkliart werden kann, sondern vielmehr durch die Unterschiede in
medizinischen Variablen. Wie bereits erwdhnt, konnten negative Emotionen wie De-
pressivitit, Angst und Arger aber fiir das Uberleben nach einer HTx von Bedeutung
sein. Erste Hinweise liefern neben der Untersuchung von Dew et al. (1999) auch
Studienergebnisse von Denollet et al. (2007), die belegen, dass HTx-Kandidaten mit
Typ-D (hohe negative Affektivitdt und soziale Inhibition) nach der HTx ein hoheres
Risiko fiir eine frithe AbstoBungsreaktion des Transplantats und ein zehnfach erhdhtes
Mortalitdtsrisiko im 5-Jahres-Follow-Up gegeniiber Personen ohne Typ-D aufweisen
(Denollet et al., 2007). Der Zusammenhang zwischen negativen Emotionen und
Mortalitit nach einer HTx konnte dabei iiber zwei Wege vermittelt werden: Der erste
Weg konnte in der Assoziation zwischen Depressivitit bzw. Arger und einer Transplan-
tatvaskulopathie liegen (Dew et al., 1999). Der atherosklerotische Prozess am Spender-
herz konnte iiber die mit Depression einhergehenden inflammatorischen Prozesse und
Storungen der Endothelfunktion begiinstigt werden (siehe z.B. Skala et al., 2006). Fiir
Arger werden dhnliche Zusammenhinge diskutiert (Strike & Steptoe, 2004). Da HTx-
Kandidaten mit einer IKMP im Vergleich zu Patienten anderer Grunderkrankungen ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie aufweisen (Marelli

et al., 2002), konnten hohe Depressivitits- und Argerwerte fiir diese Patienten eine
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besonders grofle Gefdhrdung darstellen. In diesem Sinne lassen sich auch die Befunde
von Zipfel et al. (2002) interpretieren. Eine zweite Verbindung zwischen negativen E-
motionen und einer Transplantatvaskulopathie konnte in den negativen Auswirkungen
dieser Emotionen auf die medikamentenbezogene Compliance gesehen werden
(fir Angst und Depressivitit siche DiMatteo et al., 2000; Shimbo et al., 2005).
Dew et al. (1999) konnten zeigen, dass bei niedriger medikamentenbezogener Compli-
ance das Risiko einer Transplantatvaskulopathie steigt. Eine systematische Erforschung
der Zusammenhinge zwischen negativen Emotionen und der Mortalitdt nach einer HTx
auch unter Einbezug der kardialen Grunderkrankung konnte daher vielversprechend

sein.

Eine Interaktion aus Anger-Out und sozialer Unterstiitzung hinsichtlich der Mortalitét
konnte in der vorliegenden Untersuchung nicht bestéitigt werden, ebenso wenig zeigte
sich eine Interaktion aus Depressivitdt und sozialer Unterstiitzung auf die Mortalitét. Es
konnte aber belegt werden, dass niedrige emotionale Unterstiitzung einen wichtigen
Risikofaktor fiir die Mortalitdt unabhéngig von der Grunderkrankung oder von anderen
psychosozialen Risikofaktoren darstellt. Eine Interaktion aus Anger-Out und sozialer
Unterstiitzung konnte bisher allerdings nur in einer Untersuchung an KHK-Patienten
nachgewiesen werden (Angerer et al., 2000). Auch die Hypothese beziiglich der Interak-
tion aus Depressivitit und sozialer Unterstiitzung beruhte auf einem Befund von
Frasure-Smith et al. (2000), die Patienten nach einem Myokardinfarkt untersuchten.
Moglicherweise zeigt sich eine solche Interaktion gar nicht bei Herzinsuffizienz-
patienten beider Grunderkrankungen, sondern nur bei KHK-Patienten. Aufgrund der
geringen Anzahl an verstorbenen Patienten war eine grunderkrankungsspezifische Ana-
lyse in der vorliegenden Untersuchung nicht moglich. Weitere Studien an gréferen

Stichproben von Herzinsuffizienzpatienten sind notig, um dies zu liberpriifen.

Der Zusammenhang zwischen niedriger emotionaler Unterstiitzung und Mortalitét in
der vorliegenden Untersuchung hebt sich von der bisherigen Befundlage deutlich ab. Es
konnte zwar vielfach bestitigt werden, dass soziale Unterstiitzung bei Herzinsuffizienz
eine wichtige Rolle bei dem Verlauf der Erkrankung spielt (fiir einen Uberblick siche
Luttik et al., 2005). Unklar ist noch, welche Aspekte der sozialen Unterstiitzung fiir die
Prognose bei Herzinsuffizienz von Bedeutung sind. Mehrere Studien zeigten, dass es
eher quantitative und strukturelle Aspekte wie z. B. die Netzwerkgrofe (Friedmann et

al., 2006; Rodriguez-Artalejo et al., 2006) oder der Familienstand (Metayer et al., 1996)
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sind, die mit Mortalitit oder Rehospitalisierungen assoziiert sind. Ein Zusammenhang
zwischen emotionaler Unterstiitzung und Mortalitét bei Herzinsuffizienzpatienten konn-
te bis jetzt nur von Krumholz et al. (1998) bei Frauen nachgewiesen werden. Die vor-
liegende Untersuchung ist damit ein erster Beleg dafiir, dass bei Herzinsuffizienzpatien-
ten unabhiangig vom Geschlecht niedrige emotionale Unterstiitzung ein Risikofaktor flir
Mortalitdt darstellt. Moglicherweise sind quantitative Merkmale der sozialen Unter-
stiitzung fiir die Wartezeit auf ein Spenderherz nur von untergeordneter Bedeutung. Der
vorliegende Befund deutet an, dass es angesichts der besonderen Belastungen der
Wartezeit und des terminalen Charakters der Erkrankung viel wichtiger sein kdnnte,
dass der Kandidat sich emotional unterstiitzt fiihlt, unabhidngig davon, ob die Unter-
stiitzung von Familie und Ehepartner oder Freunden und Bekannten bereitgestellt wird.
Weitere Untersuchungen der emotionalen Unterstiitzung bei Wartelistenpatienten

miissen zeigen, inwieweit sich dieser Befund replizieren ldsst.

8.2.4 Zusammenfassung der Follow-Up-Ergebnisse

Eine ischdmische Grunderkrankung stellte in der vorliegenden Untersuchung keinen
Risikofaktor fiir Mortalitdt dar, senkte aber die Wahrscheinlichkeit einer dringlichen
oder elektiven Transplantation. Eine Interaktion aus psychosozialer Belastung und
kardialer Grunderkrankung in Bezug auf die Mortalitit konnte nicht bestétigt werden.
Von den psychosozialen Variablen war nur niedrige emotionale Unterstiitzung grund-
erkrankungstibergreifend mit Mortalitit assoziiert. Personen mit niedriger emotionaler
Unterstiitzung wiesen ein fast dreifach erhohtes Risiko auf, wéihrend der ersten zwolf
Monate nach Aufnahme auf die Warteliste zu versterben. Depressivitit, Angst oder
Argerkonstrukte wiesen keine Zusammenhiinge mit Mortalitit auf. Einige Studienbe-
funde deuten an, dass negative Emotionen wie Depressivitit und Arger erst nach einer
HTx das Mortalitiitsrisiko erhdhen (Denollet et al., 2007; Dew et al., 1999). Ahnliches
gilt fiir die Interaktion aus Grunderkrankung und Depressivitit (Zipfel et al., 2002).
Zukiinftige Analysen sollten daher gezielt die Auswirkungen dieser Variablen auf die

Mortalitdt von bereits transplantierten Patienten untersuchen.
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8.3 Grenzen der Untersuchung

8.3.1 Design

In der vorliegenden Untersuchung wurden die psychosozialen Variablen nur zum Zeit-
punkt der Aufnahme auf die Warteliste erhoben. Es war damit nicht moglich, Ver-
anderungen in psychosozialer Belastung iliber den Verlauf des ersten Jahres der
Wartezeit zu messen. Mangelnde Zusammenhinge zwischen psychosozialer Belastung
und Mortalitdt konnten sich auf diese Tatsache zuriickfiihren lassen. So kdnnte es sein,
dass z. B. erst eine Zunahme der Depressivititswerte wahrend der Wartezeit zu einer
erhohten Mortalitdt fiihrt. Im Rahmen der multizentrischen Studie war eine Mehrfach-
befragung aufgrund des organisatorischen Aufwandes in den Zentren nicht
moglich — auch wurden Bedenken von Seiten der kooperierenden Arzte geduBert, dass
das mehrmalige Beantworten eines umfangreichen Fragebogens fiir die schwer kranken

Patienten eine zu grof3e Belastung darstellen wiirde.

Um den organisatorischen Aufwand in den HTx-Zentren moglichst gering zu halten,
wurden nur medizinische Variablen erfasst, die im Rahmen der Evaluationsunter-
suchung fiir die HTx standardméBig erhoben und an Eurotransplant iibermittelt wurden.
Dadurch standen keine Informationen iiber die Behandlung mit Antidepressiva zur
Verfligung. Zum einen konnte dies von Bedeutung fiir die Mortalitdt sein, da z. B. die
Behandlung mit trizyklischen Antidepressiva mit kardiovaskuldren Nebenwirkungen
wie z. B. Arrhythmien, Erregungsleitungsstérungen und erhohter Herzfrequenz einher-
geht (Jiang & Davidson, 2005; Norra, Skobel, Arndt & Schauerte, 2008). Zum anderen
lasst sich nur bei Kontrolle einer antidepressiven Therapie das Ausmall depressiver
Symptome addquat einordnen, denn es ist anzunehmen, dass Patienten, die erfolgreich

mit Antidepressiva behandelt werden, auch weniger depressive Symptome berichten.

Mortalitit bezeichnete in der vorliegenden Untersuchung nicht nur Tod aufgrund
kardialer Verschlechterung sondern Tod aus allen Griinden. Aufgrund der niedrigen
Mortalitdtsrate in der Stichprobe hitte eine Differenzierung in kardiale Mortalitdt nur zu
einer Verringerung der Ereignisrate gefiihrt. Die Anzahl der Kovariaten hitte dement-
sprechend reduziert werden miissen, sodass eine addquate Kontrolle der Krankheits-
schwere nicht mehr mdglich gewesen wire. Die Bildung des Endpunktes Mortalitét aus

allen Griinden entspricht der Vorgehensweise, die auch von Eurotransplant gewihlt



150 Diskussion

wird. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass die Assoziation zwischen
GTSS oder der kardialen Grunderkrankung und der Mortalitdt sich anders dargestellt

hitte, wenn kardiale Mortalitit als Endpunkt gewéhlt worden wire.

Ein weiterer Kritikpunkt kann in der Zuordnung der Patienten gesehen werden, die
wéhrend des zwolfmonatigen Follow-Ups aufgrund einer Verschlechterung ihres Zu-
standes von der Warteliste abgemeldet wurden. In Ubereinstimmung mit Eurotransplant
wurden diese Personen zu den Verstorbenen gezdhlt. Da nach der Abmeldung von der
Warteliste keine weiteren Informationen iiber diese Patienten an Eurotransplant {iber-
mittelt werden, konnen keine Aussagen iiber ihren Uberlebensstatus mehr getroffen
werden. Wiirde man die Personen mit Eintritt der Abmeldung zu den zensierten Perso-
nen zdhlen, wére die Annahme der Unabhingigkeit der Verteilung der Zeiten bis zur
Zensierung und der Zeiten bis zum Eintritt eines Ereignisses verletzt (vgl. Abschnitt
6.3.1). Die Anzahl dieser Patienten war mit drei Personen jedoch zu gering, um sie im

Sinne eines konkurrierenden Ereignisses getrennt zu analysieren.

8.3.2 Variablen und Instrumente

Beziiglich der Angst- und Depressivititswerte der Untersuchungsteilnehmer muss
angemerkt werden, dass mit der HADS-D Personen identifiziert werden kénnen, die
klinisch relevante Angst- und Depressivitidtswerte aufweisen. Die Diagnose einer affek-
tiven Storung muss jedoch mit einem diagnostischen Interview bestétigt werden, da die
HADS-D nur ein Screeninginstrument darstellt. Aussagen iiber die Pridvalenz von
Angststorungen oder depressiven Storungen in der Untersuchungsstichprobe konnen
nicht getroffen werden. Dies wurde aus zwei Griinden akzeptiert: Zum einen zeigen
verschiedene Studien, dass auch depressive Symptome, die im Selbstbericht erfasst
werden, das Uberleben bei Herzinsuffizienz pridizieren konnen (z.B. Friedmann et al.,
2006; Jinger et al., 2005). Zum anderen wire die Durchfiihrung eines diagnostischen
Interviews im Rahmen der Studie ,,Warten auf ein neues Herz* nur bei einer Reduzie-
rung der Teilnehmerzahl mdglich gewesen. Dies hitte zu einer Einschriankung der

Représentativitét der Stichprobe und zu einer niedrigeren Teststérke gefiihrt.

Die generalisierte Erfolgserwartung beziiglich der HTx wurde mit nur zwei Items er-
hoben, die eigens fiir die Studie zusammengestellt wurden. Die Interkorrelation der bei-
den Items war jedoch niedriger als erwartet, sodass die Kombination der Items zu einem

Gesamtwert HTx-Optimismus als problematisch betrachtet werden kann. Es zeigten
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sich jedoch auch keine Unterschiede in Abhdngigkeit von der Grunderkrankung, wenn
beide Items einzeln analysiert wurden. Auch fiir die Mortalitdt blieben die Ergebnisse
unverdandert, wenn die Items getrennt iberpriift wurden. Fiir zukiinftige Unter-
suchungen wire es dennoch zu empfehlen, noch einige weitere Items zur Erfassung der
generalisierten Erfolgserwartung zu entwickeln, um eine ausreichende Reliabilitdt und

Validitét zu gewéhrleisten.

Zur Erfassung von wartezeitspezifischen Belastungen bei HTx-Kandidaten existiert fiir
den deutschsprachigen Raum zum gegenwirtigen Zeitpunkt nur der noch unverdffent-
lichte FB-praHTX von Jaeger (1997), der auch im Rahmen der vorliegenden
Untersuchung eingesetzt wurde. Fehlende Unterschiede in den wartezeitspezifischen
Belastungen zwischen Patienten mit IKMP und DKMP konnten vielleicht auch darauf
zuriickzufiihren sein, dass das Instrument von Jaeger noch nicht ausreichend im
Hinblick auf die Validitdt gepriift wurde. Weitere Untersuchungen sollten sich daher

besonders der Optimierung dieses Fragebogens widmen.

8.3.3 Stichprobe

Zunéichst kann trotz des multizentrischen Charakters der Studie ,,Warten auf ein neues
Herz* nicht per se angenommen werden, dass die Untersuchungsstichprobe fiir die Po-
pulation der Wartelistenpatienten beider Grunderkrankungen représentativ war. Der
Vergleich der Nichtteilnehmer mit den Teilnehmern gibt Hinweise darauf, dass in der
vorliegenden Stichprobe Patienten mit hoher Krankheitsschwere vielleicht unter-
repriasentiert waren. Auch lieBen sich nicht alle HTx-Zentren in Deutschland zur
Teilnahme an der Studie gewinnen, wodurch nur eine Auswahl der HTx-Kandidaten in
Deutschland untersucht werden konnte. Die Frage nach der Reprisentativitét der Stich-
probe stellt bei allen Untersuchungen an Herztransplantationskandidaten ein Problem
dar und kann nur behoben werden, wenn auf Registerdaten zugegriffen werden kann.
Eine zusitzliche Erfassung psychosozialer Variablen ist damit in den meisten Féllen

nicht mehr moglich.

Im Zusammenhang mit der eingeschrinkten Reprasentativitdt der Stichprobe in Bezug
auf die Krankheitsschwere konnte auch die niedrige Mortalititsrate wihrend des
Follow-Ups stehen. Da die Ereignisrate eng mit der Teststirtke eines
Cox-Proportional-Hazard-Modells assoziiert ist, musste auf das Testen einiger

Hypothesen verzichtet werden. So konnten z.B. keine Aussagen iiber
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grunderkrankungsspezifische Pradiktoren fiir Mortalitit getroffen werden. Eine Anhe-
bung der Stichprobengrofle oder eine Verldngerung der Follow-Up-Dauer konnte dieses

Problem in zukiinftigen Studien beheben.

Der Frauenanteil in der Untersuchungsstichprobe war mit 14.9 % sehr gering. Dies ent-
spricht jedoch auch ungefahr dem von Shumway berichteten Prozentsatz von Frauen auf
der Warteliste, der bei ca. 20 % liegt (Shumway, 2004). Aufgrund des niedrigen
Frauenanteils konnten die Interaktionen zwischen Geschlecht und Grunderkrankung
hinsichtlich psychosozialer Belastung nicht mit der erforderlichen Teststérke {iberpriift
werden. Eine Interpretation der psychosozialen Belastung der Frauen in Abhédngigkeit
von der Grunderkrankung ist nur unter Vorbehalt mdglich. In der vorliegenden Unter-
suchung wurde deshalb weitestgehend darauf verzichtet. Da der Frauenanteil auf der
Warteliste insgesamt sehr gering ist, ist dies ein Thema, das bei allen Studien mit
Wartelistenpatienten auftreten kann und nur durch eine Vergroferung der Stichprobe zu
beheben ist. Vorerst muss davon ausgegangen werden, dass die vorliegenden Ergebnis-

se nur auf midnnliche HTx-Kandidaten generalisiert werden konnen.

8.4 Implikationen

Die praktischen Implikationen aus der vorliegenden Untersuchung beziehen sich zum
einen auf die Evaluationsuntersuchung zur Aufnahme auf die Warteliste fiir ein
Spenderherz und zum anderen auf die Betreuung der HTx-Kandidaten wéhrend der
Wartezeit. Wie im Folgenden deutlich wird, stehen die Implikationen fiir diese beiden

Aspekte miteinander in Zusammenhang.

Fiir die Evaluationsuntersuchung zur Aufnahme auf die Warteliste ldsst sich ableiten,
dass neben einer medizinischen Untersuchung auch ein standardisiertes Screening fiir
psychosoziale Risikofaktoren etabliert werden sollte. Angesichts eines Anteils von 17 %
bzw. 38 % mit klinisch relevanten Angst bzw. Depressivitidtswerten, sollte dieses
Screening zum einen die Erfassung von Depressivitit und Angst umfassen. Nur so ist es
moglich, frithzeitig Patienten zu identifizieren, die eventuell erhdhten psychotherapeuti-
schen Behandlungsbedarf aufweisen. Die Behandlung depressiver Symptome und
Angstsymptome ist nicht nur nétig, um den Leidensdruck der Patienten zu senken. Er-
hohte Depressivititswerte konnen zusdtzlich zu Compliance-Problemen fiihren
(DiMatteo et al., 2000; Skala et al., 2006), die angesichts des komplexen

Behandlungsplans nach der HTx besonders problematisch sind und die Mortalitét nach
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erfolgter HTx erhohen kdnnen. Zum anderen sollte im Rahmen des psychosozialen
Screenings auch soziale Unterstiitzung erfasst werden. Bisher gilt ein ausreichendes
Ausmal sozialer Unterstiitzung zwar als wichtiges, psychosoziales Kriterium zur Auf-
nahme auf die Warteliste (Mehra et al., 2006), wird bis jetzt aber nicht standardisiert im
Rahmen der Evaluationsuntersuchung erfragt. Die Ergebnisse der vorliegenden Unter-
suchung zum Zusammenhang zwischen fehlender emotionaler Unterstiitzung und Mor-
talitit deuten an, dass besonders emotionale Aspekte der sozialen Unterstiitzung erfragt
werden sollten. Da das ESSI mit nur sechs Items ein sehr kurzes und 6konomisches
Instrument darstellt, konnte man es sehr gut im Rahmen eines psychosozialen Scree-
nings verwenden. Die Empfehlung zur standardisierten Erfassung sozialer Unterstiit-
zung wird zusitzlich durch Befunde aus anderen Untersuchungen gestiitzt, die belegen
konnten, dass sich auch niedrige soziale Unterstiitzung negativ auf die Compliance
auswirkt (fiir einen Uberblick siehe DiMatteo, 2004), wodurch sich das Mortalittsrisi-

ko nach der HTx erhohen konnte.

Fiir die Betreuung wihrend der Wartezeit kann gefolgert werden, dass fiir Wartelisten-
patienten — wie bereits geschildert — ein besonderer Betreuungsbedarf hinsichtlich der
Bewiltigung und Behandlung von depressiven Symptomen und Angsten besteht. Ein
auf die Wartezeit abgestimmtes Betreuungsangebot sollte sich daher darauf beziehen.
Ein zweiter Schwerpunkt der Betreuung sollte in der Gewéhrleistung ausreichender so-
zialer Unterstlitzung liegen. Personen mit niedriger emotionaler Unterstiitzung sollten
gegebenenfalls beim Aufbau eines sozialen Netzwerkes und bei der Aktivierung von
sozialer Unterstilitzung unterstiitzt werden. Durch ein solches Betreuungsangebot konnte
nicht nur das Mortalitétsrisiko wihrend der Wartezeit verringert werden, sondern auch
Compliance-Problemen nach der HTx vorgebeugt werden. Zusitzlich kann ausgehend
vom Puffermodell der sozialen Unterstiitzung (Cohen, Gottlieb & Underwood, 2000)
angenommen werden, dass emotionale Unterstiitzung die positive Beurteilung der Be-
wiltigungsmoglichkeiten angesichts der Belastungen wihrend der Wartezeit steigert.
Langerfristig konnte dies den Patienten helfen, die spezifischen Belastungen wéhrend

der Wartezeit und auch nach der HTx besser zu bewiltigen.

Beziiglich der beiden Grunderkrankungsgruppen ist es etwas schwieriger, konkrete
Empfehlungen auszusprechen. Die vorliegenden Ergebnisse deuten an, dass Méanner mit
IKMP im Vergleich zu Médnnern mit DKMP besonders durch hohe Angst belastet sind

und im Umgang mit Arger eher dazu neigen, diesen zu unterdriicken oder nach innen zu
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richten. Um diese Patienten gezielt zu unterstiitzen, wire es empfehlenswert, die
Betreuung der Wartelistenpatienten um den Aufbau adaptiver Bewiltigungsstrategien
zum Umgang mit Arger zu erweitern. Da noch unklar ist, aus welchen Griinden Ménner
mit IKMP mehr Angst berichten, sollten Gespriache im Rahmen der Betreuung auch der
Erforschung der Ursachen dieser Angste dienen. Da IKMP-Patienten nach einer HTx
ein hoheres Risiko fiir eine Transplantatvaskulopathie aufweisen (Marelli et al., 2002),
und es Hinweise gibt, dass negative Emotionen mit einem erhohten Risiko fiir eine
Transplantatvaskulopathie einhergehen (Dew et al., 1999), ist die besondere Unter-

stiitzung dieser Patienten umso wichtiger.

Fiir Frauen kénnen zum gegenwirtigen Zeitpunkt noch keine spezifischen Empfehlun-
gen fiir die Betreuung wihrend der Wartezeit ausgesprochen werden. Zum besseren
Verstindnis der Situation von Frauen auf der Warteliste ist unbedingt weitere

Forschung unter geschlechtspezifischen Gesichtspunkten anzustreben.

8.5 Zukunftiger Forschungsbedarf

Wie bereits angedeutet, ist die Situation von Frauen auf der Warteliste ein noch nahezu
unberiihrtes Forschungsfeld. Die Ursache dafiir ist vor allem im geringen Frauenanteil
auf der Warteliste zu sehen. Selbst im Rahmen der vorliegenden multizentrischen Un-
tersuchung mit einer Stichprobe von 282 Personen konnte keine ausreichende Teststér-
ke fiir geschlechtsgetrennte Analysen hergestellt werden. Um Aussagen iiber die
psychosoziale Belastung von Frauen auf der Warteliste treffen zu konnen und gegebe-
nenfalls spezifische Betreuungsangebote fiir Frauen zu entwickeln, sollten zukiinftige
Studien diese Aspekte gezielt im Rahmen von multizentrisch angelegten Studien even-
tuell mit einer konsekutiven Aufnahme von Herztransplantationskandidaten untersu-
chen. Auch explorativ angelegte Single-Center-Studien mit halbstrukturierten
Interviews zu psychosozialen Variablen wiren ein erster Schritt in diese Richtung. Sie
konnten dazu dienen, Hypothesen {iiber die Situation von Frauen auf der Warteliste zu
generieren, die in systematischen Untersuchungen mit ausreichender Stichprobengrof3e

iiberpriift werden konnen.

In der vorliegenden Untersuchung konnte nachgewiesen werden, dass Méanner mit
IKMP und Ménner mit DKMP sich nach Kontrolle von Krankheitsschwere in Angst
und Anger-In voneinander unterscheiden. Zum gegenwértigen Zeitpunkt ist dies — mit

Ausnahme der Studien von Zipfel et al. (2002) und Trunzo et al. (1999) —noch ein
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Einzelbefund. Weitere systematische Untersuchungen miissen zeigen, ob sich dieses
Ergebnis auch bei anderen HTx-Kandidaten replizieren ldsst. Um besser beurteilen zu
konnen, inwiefern auch Betreuungs- und Behandlungsangebote wéihrend der Wartezeit
in besonderer Weise auf Bediirfnisse der IKMP-Patienten abgestimmt werden sollten,
wiren auch qualitative Studien, die nach den Ursachen der stirkeren Belastung fragen,

eine gute Ergénzung.

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt zukiinftiger Studien sollte sich auf die Unter-
suchung der Zusammenhidnge zwischen psychosozialen Risikofaktoren und der
Mortalitdt wihrend der Wartezeit beziehen. In der vorliegenden Untersuchung konnte
gezeigt werden, dass niedrige emotionale Unterstiitzung fiir Wartelistenpatienten mit
einem fast dreifach erhohten Mortalitétsrisiko verbunden war. Neben der Studie von
Krumholz et al. (1998) ist dies fiir Herzinsuffizienzpatienten der erste Befund, der
belegt, dass funktionale Aspekte der sozialen Unterstiitzung Mortalitét pridizieren kon-
nen. Im Zusammenhang mit der Wartelistenmortalitit wurde die Rolle emotionaler
Unterstlitzung und anderer psychosozialer Risikofaktoren bisher noch kaum untersucht.
Zukiinftige Studien sollten dabei priifen, ob sich der Befund replizieren l4sst und auch
die Assoziation anderer Risikofaktoren wie z. B. Depressivitit mit der Wartelisten-
mortalitdt noch einmal systematisch untersuchen. Ausgehend von der niedrigen
Mortalititsrate in der vorliegenden Untersuchung, die eventuell eine generelle Ver-
ringerung der Wartelistensterblichkeit widerspiegelt, widre es zu empfehlen, die
Follow-Up-Dauer auf zwei Jahre auszudehnen, um eine héhere Ereignisrate fiir die U-
berlebensanalysen und daraus resultierend eine grofere statistische Teststirke sicherzu-
stellen. Durch die Ausdehnung des Follow-Up-Zeitraumes konnten auch grund-
erkrankungsspezifische Auswirkungen psychosozialer Belastung gezielt gepriift

werden.

Ausgehend von den Befunden von Zipfel et al. (2002), Dew et al. (1999) und Denollet
et al. (2007) sollte systematisch untersucht werden, ob negative Emotionen wie
Depressivitit und Arger vielleicht erst nach erfolgter HTx Mortalitit pridizieren. Die
Inzidenz einer Transplantatvaskulopathie konnte dabei eine Mediatorfunktion iiberneh-
men, da sich mit einer Transplantatvaskulopathie das Risiko erhoht, nach einer HTx zu
versterben (Gallo et al., 1997). Angesichts der stirkeren Belastung der IKMP-Patienten
in der vorliegenden Untersuchung und der Tatsache, dass Patienten mit IKMP ein

hoheres Risiko fiir die Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie aufweisen, sollte in
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diesem Zusammenhang auch eine Interaktion aus negativen Emotionen und Grund-

erkrankung auf die Mortalitdt nach einer HTx gepriift werden.

8.6 Zusammenfassung und Fazit

Die Forschung zur psychosozialen Belastung und deren Bedeutung fiir das Uberleben
von HTx-Kandidaten befindet sich noch in den Anfiangen. Mit der vorliegenden Unter-
suchung konnte ein entscheidender Beitrag fiir diesen Bereich geleistet werden. Durch
den multizentrischen Aufbau der Studie und die Kooperation mit Eurotransplant war es
moglich, eine groBle Stichprobe von Herztransplantationskandidaten hinsichtlich
psychosozialer Variablen zu befragen und gleichzeitig die Krankheitsschwere umfas-
send zu kontrollieren. Zum gegenwiértigen Zeitpunkt ist dies die erste Studie, die gezielt
Depressivitit, Angst, Argerkonstrukte, emotionale Unterstiitzung und wartezeitspezifi-
sche Belastungen und Uberzeugungen bei Patienten mit IKMP und DKMP erfragte und
beide Gruppen hinsichtlich dieser Variablen miteinander verglich. Auch die Zusam-
menhédnge zwischen den verschiedenen Aspekten der psychosozialen Belastung und
dem Uberleben withrend der Wartezeit wurden bisher noch nie so systematisch und mit

ausreichender Kontrolle der Krankheitsschwere analysiert.

So konnte die vorliegende Untersuchung zeigen, dass rund 38 % der Wartelisten-
patienten unabhdngig von der Grunderkrankung unter klinisch relevanten Depressivi-
tatssymptomen leiden. Innerhalb der HTx-Kandidaten sind auch nach Kontrolle von
Krankheitsschwere Mainner mit IKMP durch Angst und Anger-In stirker
belastet als Minner mit DKMP. Fiir das Uberleben wihrend der Wartezeit konnte belegt
werden, dass niedrige emotionale Unterstiitzung mit einem dreifach erhohten Mor-
talitatsrisiko auch nach Adjustierung der Krankheitsschwere und kardialer Grund-

erkrankung einen potenten Risikofaktor darstellt.

Zusammengenommen weisen diese Ergebnisse darauf hin, dass die Erfassung psycho-
sozialer Risikofaktoren bereits in die Evaluationsuntersuchung fiir eine Herztransplanta-
tion integriert werden sollte. Inwieweit neben Depressivitit, Angst und emotionaler
Unterstiitzung noch weitere psychosoziale Faktoren friihzeitig erfasst werden sollten,
kann zum gegenwértigen Zeitpunkt noch nicht beurteilt werden. In zukiinftigen Studien
sollte daher neben medizinischen Risikofaktoren auch die Rolle psychosozialer Variab-

len bei HTx-Kandidaten verstirkt untersucht werden. Dabei konnte eine Vertiefung der
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grunderkrankungsspezifischen Betrachtung psychosozialer Belastung wichtig sein.

Auch zur Situation von Frauen auf der Warteliste ist bisher nur wenig bekannt.

Die vorliegende Untersuchung betont jedoch vor allem den Bedarf an einem auf die
Wartezeit abgestimmten Betreuungsangebot —auch eine grunderkrankungsspezifische

Ausrichtung dieser Betreuung konnte vielversprechend sein.
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Warten auf ein neves Herz

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer,

damit Ihnen die Teilnahme und uns spater die Auswertung maglichst leicht gemacht wird,

sind hier noch ein paar allgemeine Hinweise zusammengestellt:

« Bitte bearbeiten Sie alles in der vorgegebenen Reihenfolge.

+ Bitte beantworten Sie alles allein, denn es geht um Ihre persénliche Sichtweise.

« Der Fragebogen ist in verschiedene Fragengruppen unterteilt. Diese Fragen-
gruppen haben zum Teil verschiedene Anweisungen und kénnen sich auf unter-
schiedliche Zeitspannen beziehen. Bitte beachten Sie diese Unterschiede.

+« Wahrscheinlich werden Thnen einige Fragen sehr dhnlich erscheinen. Dies ldsst
sich aus bestimmten fachlichen Griinden nicht vermeiden. Bitte beantworten Sie
daher auch diese Fragen mdqglichst sorgfaltig.

+ Moglicherweise treffen einige Fragen nicht auf Sie zu. Beantworten Sie solche Fra-
gen gegebenenfalls mit ,nicht zutreffend™.

+ Bitte iiberlegen Sie bei der Beantwortung nicht zu lange. Sind Sie sich bei einer
Frage unsicher, antworten Sie so, wie es Ihrer personlichen Sichtweise am besten
entspricht.

« Gefragt ist immer Ihre personliche Meinung, Einschatzung oder Sichtweise. Es gibt
keine richtigen oder falschen Antworten.

« Der Fragebogen enthilt einige Fragen, die Sie mit einer Zahl oder ein paar Worten
beantworten kdnnen. Bei den meisten Fragen sind jedoch schon verschiedene

Antwortméglichkeiten vorgegeben. Umkreisen Sie die Antwort, die am besten auf

Sie zutrifft.
Beispiel: : : mittel- oo nicht
gar nicht wenig méBig ziemlich sehr siitiafand
BSPO1  Autofahren macht mir Spab. 2, 2 3 4 5 8
o

+ Umkreisen Sie bitte nur eine Antwort pro Frage.
« Priifen Sie vor jedem Umblattern, ob Sie nichts iibersehen haben.

Wir wiinschen Ihnen viel Erfolg beim Ausfiillen.
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SGES01

SGES02

SGES03

SGES04

SGESOS

Warten auf ein neves Herz

patum: 1 00.00.0000 Pat-Code:

In diesem Teil des Fragebogens bitten wir Sie, einige Angaben zu Ihrem allgemeinen Ge-

sundheitszustand zu machen.

Dauer der Erkrankung: etwa Jahre und Monate.

Dauer der stationdren Behandlung in den vergangenen 12 Monaten: Wochen.

Wie wirden Sie Ihren Gesundheitszustand wahrend der letzten Wochen beschreiben?

O ausgezeichnet O sehr gut O gut O weniger gut [ schiecht

Wie lange und wie weit kbnnen Sie ohne Unterbrechung gehen?
Strecke: etwa Meter

Zeit: etwa Stunden Minuten

Ich habe mich fiir die Herztransplantation entschieden (Mehrfachantworten moglich):
I:l aus Angst vor dem Tod

weil die Arzte es mir geraten haben

weil meine Familie (Eltern/Partner) es will (oder mich Uberzeugt hat)

um wichtige Dinge noch erleben zu kénnen (z.B. Enkel, Reise usw.)

um meine Berufstatigkeit weiter austben zu kénnen

O 0000

sonstiges:




176 Anhang A: Fragebogen der Studie “Warten auf ein neues Herz"

S Warten auf ein neves Herz

Leben mit Herzinsuffizienz

Diese Fragen sollen dariiber Aufschluss geben, wie Ihre Herzinsuffizienz Sie im vergange-
nen Monat an der von Ihnen gewiinschten Lebensweise gehindert hat. Die unten aufgelis-
teten Punkte beschreiben verschiedene Arten von Beeintrachtigungen. Wenn Sie sicher
sind, dass ein Punkt nicht auf Sie zutrifft oder in keinem Zusammenhang mit ihrer Herzin-
suffizienz steht, kreisen Sie '0' ("Nein") ein, und beantworten Sie dann die nichste Frage.
Wenn ein Punkt Sie betrifft, kreisen Sie die Zahl ein, die widerspiegelt, wie stark Sie an der
von Ihnen gewiinschten Lebensweise gehindert wurden.

Hat Ihre Herzinsuffizienz Sie im

vergangenen Monat an der von Ihnen

gewiinschten Lebensweise gehindert, dadurch dass...

Nein Sehr Sehr
wenig stark
1. Schwellungen Ihrer Knichel, Beine etc.
auftraten? o 1 z 3 & 3
2. Siesich tagsuber hinlegen oder hinsetzen 0 1 > 3 4 5
mussten, um sich auszuruhen?
3. Sie beim Gehen oder Treppensteigen 0 1 2 3 4 5
Schwierigkeiten hatten?
4,  Sie bei der Haus- oder Gartenarbeit
Schwierigkeiten hatten? 0 1 2 3 4 5
5. Sie Schwierigkeiten hatten, auBer Haus zu 0 1 2 3 a 5
gehen?
6. Sie Schwierigkeiten hatten nachts gut zu 0 1 2 3 a 5
schlafen?
7.  Sie Schwierigkeiten hatten, mit Familie oder
Freunden Kontakte zu pflegen oder gemein- 0 1 2 3 4 5
same Untermehmungen durchzufihren?
8. Sie Schwierigkeiten hatten, Ihren 0 1 2 3 4 5
Lebensunterhalt zu verdienen?
9.  Sie bei Freizeitbeschaftigungen, Sport oder 0 1 2 3 a 5
Hobbys Schwierigkeiten hatten?
10. Sie in Ihrem Sexualleben beeintrachtigt 0 1 5 3 4 5
waren?
11. Sie weniger von dem essen konnten, was Sie
mogen? 0 1 2 o 4 5
12. Sie unter Kurzatmigkeit litten? 0 1 2 3 4 5
13. Sie mide, erschépft oder energielos waren? 0 1 2 3 4 5
14. Sie im Krankenhaus bleiben mussten? 0 1 2 3 4 5
15. Sie Geld fur Ihre medizinische Versorgung 0 1 2 3 4 5
bezahlen mussten?
16. Sie unter Nebenwirkungen Ihrer
Medikamente litten? 9 L 2 3 % 5
17. Sie sich als Belastung fir Ihre Familie oder 0 1 2 3 4 5
Freunde empfanden?
18. Sie das Gefuhl hatten, weniger Kontrolle dber 0 1 2 3 4 5
Ihr Leben zu haben?
19. Sie sich Sorgen machten? 0 1 2 3 4 5

20. Sie Schwierigkeiten hatten, sich zu konzen-
trieren oder sich an etwas zu erinnem?

21. Sie sich deprimiert fUhlten? 0 1 2 3 4 b

Copyright University of Minnesota 1986. LHFQ1-LHFQ21.
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Warten auf ein neves Herz

Bitte geben Sie hierzu Ihre persénliche Einschatzung ab:

ceeor  In den kommenden 12 Monaten wird ein passendes Spenderherz fiir mich gefunden, so
dass eine Herztransplantation stattfinden kann...

1 2 3 4 - 5 6 7 8 9

sehr unwahr-
scheinlich 50:50

sehr
wahrscheinlich

ceeoz Die Herztransplantation wird erfolgreich sein...

1--mmmme 2 3 - 4 - 5-—-———6 7 8 9

sehr unwahr-
scheinlich 50:50

sehr
wahrscheinlich

aanor  Erhalten Sie psychologische Unterstiitzung oder Beratung (z.B. in der Form von
Gesprachen oder Psychotherapie) von einer fachkundigen Person?

I:I ja, innerhalb meines Krankenhauses

D ja, auBerhalb des Krankenhauses

D nein

asno2 Haben Sie in den vergangenen 4 Wochen besondere Ereignisse erlebt, die Sie als
besonders belastend empfanden und die nicht direkt etwas mit ihrer Herzkrankheit zu tun
haben (z.B. Scheidung, plétzliche Krankheit einer Ihnen nahe stehenden Person, Todes-
fall in der Familie)?

El ja Méchten Sie angeben was diese Ereignisse waren?

/ keine Angabe

D nein
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S Warten auf ein neves Herz

Auf den folgenden Seiten ist eine groBere Anzahl von kérperlichen Beschwerden und an-
deren Belastungen aufgefiihrt, denen Patienten in der Wartezeit auf eine Transplantation
haufig ausgesetzt sind. Bitte (iberlegen Sie fiir jeden der genannten Aspekte, ob diese
Belastung in den letzten Wochen einschlieBlich heute bei Ihnen aufgetreten ist. Machen
Sie bitte einen Kreis um die entsprechende Ziffer, die am besten wiedergibt, wie sehr Sie
die jeweilige Tatsache oder der Gedanke belastet hat.

Die Beschwerden und Belastungen, die nicht auf Sie zutreffen, erhalten einen Kreis in
der Spalte 8 ,nicht zutreffend™.

1. Kérperliche und medizinische Belastungen

::a?a?t:lt? mich durch folgends Tatsachen gar nicht wenig :‘att;l; ziemlich  sehr stark zu;iecfrr‘:nd
JaGol  Atemnot 1 2 3 4 5 8
JAGOZ  Schmerzen 1 2 3 4 5 8
JAGO3  Herzjagen/-stolpern 1 2 3 4 5 8
JAGD4  Mudigkeit 1 2 3 4 5 8
JAGOS  Schwache 1 2 3 4 5 8
meos  Ubelkeit 1 2 3 4 5 8
JAGO7  Konzentrations- und Gedachtnisstérungen 1 2 3 4 5 8
AGo8  Bauch- und Magenschmerzen 1 2 & 4 5 8
JAGOS  Taubheitsgefiihle in Handen und/oder FliBen 1 2 3 4 5 8
IG10 Schwierigkeiten im sexuellen Bereich 1 2 3 4 5 8
JAG1L  Nebenwirkungen von Medikamenten (z.B. 1 2 3 4 5 8

Appetitlosigkeit, Schwitzen usw.)
JAG12  Medizinische Untersuchungen 1 2 3 4 5 8
JAG13 Abh?ngigkeit von Apparaten _(_z.B. Her:_.h 1 2 3 4 s 8

schrittmacher, Sauerstoffgerat, Defibrillator)
JAGL4  Beschrankung der Trinkmenge 5 2 3 4 5 8
JAG15  Bettlagerigkeit 1 2 3 4 5 8

JAGLE  Schlafstérungen il 2 3 4 5 8
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2. Familie und soziales Umfeld

Ich fiihle mich durch folgende Tat- A RlaHE widii mittel- sidinlich:  SBHFEHg nicht

sachen/Gedanken belastet: g 4 méBig zutreffend
JAG17  Sorgen um die anderen Mitglieder der

Familie £ e = E = e
JAGIE  Eigene Aufgaben in der Familie nicht

mehr erfillen zu kénnen 2 2 2 % = &
JaG1e  Abhangigkeit von anderen Menschen 1 > 3 4 5 8

(2.B. in der Kérperpflege)
JAG20  Das Gefihl, eine Belastung zu sein 3 2 3 5 8
JAG21  Sorge, dass der Partner Uberfordert ist 1 2 3 5 8
JaG22 i (] 1 =

gzl:l Angehdrigen Uberbehdtet zu wer: 1 2 3 4 5 8
JAG23  Nicht gendgend familiare Unterstitzung 1 2 3 4 5 8

zu haben
JAG24 i i (]

Ecj;hngfht gentgend aussprechen zu 1 2 3 4 5 8
JAG2S i i i (s~

:;il Zeit zu Hause verbringen zu miis 1 2 3 4 s 8
JAG2E  Einschrankungen in der Freizeitaktivitat 1 2 3 4 5 8
JAG27  Das Leben umstellen zu miissen 1 2 3 4 5 8
JAG28  Freunde/Bekannte ziehen sich zuriick 1l 2. 3 4 5 8
JAG29  Sjch nicht mehr attraktiv fiihlen 1 2 & 4 5 8

3. Arbeit/Finanzen

Ich fiihle mich durch folgende Tat- ich ) mittel- jarnlich h K nicht zu-

sachen/Gedanken belastet: gar nicht wenig maBig Ziemiic sehr starl treffend
JAG30  Durch den Verlust der Arbeit keine Auf- 1 2 3 4 5 8

gabe mehr zu haben
JAG31  Angst, im Beruf nicht mehr gentgend

leisten zu kénnen d 2 2 at 5 <
JAG32  Verringerung des Einkommens 1 2 & 4 5 8
IAG33 Esggherheit Uber die finanzielle Zu- 1 2 3 4 5 8
JAG34  Der Partner muss das Einkommen si- 1 > 3 4 5 8

chern
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7
Warten auf ein neves Herz

4. Psychische und emotionale Belastungen

Ich fiihle mich durch folgende Tat- A RlaHE widii mittel- siemlich  cehrstare  Nichtau-

sachen/Gedanken belastet: g 4 maBig 2 treffend
JAG35S  Angst vor der Operation 1 2 3 4 5 8
JAG3E  Angst, ein neues Herz konnte nicht

funktionstlichtig sein 1 2 3 4 5 8
JAG37  Angst, nicht mehr rechtzeitig ein neues 1 2 3 4 5 8

Herz zu bekommen
3 . :
AG38  Angst, alleine zu sein, wenn Herzprob- 1 2 3 4 5 8

leme auftreten
JAG39  Angst, das eigene Herz zu verlieren 1 2 3 4 5 8
JAG4D [ i i=

Befurchtung, von der Warteliste gestri 1 2 3 4 5 8

chen zu werden
JAG41  Ein neues Herz zu bendtigen 1 2 3 4 5 8
nG4az  Zweifel, ob die Entscheidung flr die 1 2 3 4 5 3

Herztransplantation richtig war
JAG43  [mmer erreichbar sein zu muissen 1 2 3 ¢ 5 8
JAG44  Das Klingeln des Telefons/Piepers 1 2 <] 4 5 8
JAG45  Ungeduldiges Warten auf den Anruf 1 2 3 4 5 8
JAG4s  Geflihl der Wertlosigkeit 1 2 3 4 5 8
JAG47  Manchmal keine Hoffnung mehr zu

Eabon 1 2 5 4 5 8
JaG48  Sich hilflos zu fuhlen 1 2 3 4 5 8
JAG43  Manchmal aufbrausend und aggressiv

zu sein 1 2 < 4 5 8
JAGSD 1 i o

Gedanken uUber den potentiellen Spen 1 5 3 4 5 8

der
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Warten auf ein neves Herz

In der folgenden Fragengruppe geht es um Aktivitdten, die Sie in den vergangenen 4
Wochen mdglicherweise ausgeiibt haben. Die Fragen auf den folgenden Seiten gleichen
dem unten dargesteliten Beispiel.

Instruktion
- Wenn Sie in den vergangenen 4 Wochen die genannte Aktivitdt ausgeiibt haben:

Schritt #1 Kreuzen Sie Ja an.

Schritt #2  Denken Sie dariiber nach, wie oft in einer Woche Sie dies ibli-
cherweise getan haben und schreiben Sie Thre Antwort in das vor-
gegebene Feld.

Schritt #3 Kreisen Sie ein, wie viele Stunden Sie insgesamt in einer typi-
schen Woche die Aktivitat ausgelibt haben.

Pro Frage bitten wir Sie also um drei Angaben: ein Kreuz bei "JA", eine Zahl hinter
"Wie oft?" und ein Kreis bei "Wie viele Stunden pro Woche haben Sie das normalerweise

gemacht?".

Hier ist ein Beispiel, wie Frau Meier Frage 1 beantworten wiirde: Frau Meier besucht
normalerweise Ihre Freunde Maria und Anna zweimal pro Woche. Meistens verbringt Sie
montags eine Stunde mit Maria und mittwochs zwei Stunden mit Anna. Deshalb ist die
gesamte Anzahl Stunden, die Sie mit Freunden oder Verwandten verbringt, drei Stunden

pro Woche.

den letzten 4 Wochen ausgefuhrt?

FRAGE

squoi  Freunde oder Verwandte besuchen

x Ja - Wie oft? ...2... -  Wie viele Stunden pro
Woche haben Sie das nor- weniger, d-2vz @ e Tak
Nein malerweise gemacht? — algiistdaistin = S =l

Welche der hier aufgefiihrten Aktivitdten haben Sie in einer durchschnittlichen Woche in

9 Stdn
oder
mehr

- Wenn Sie in den vergangenen 4 Wochen die genannte Aktivitdt nicht ausgeiibt haben:

Kreuzen Sie Nein an und gehen Sie zur nachsten Frage.
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Warten auf ein neves Herz

Welche der hier aufgefiuihrten Aktivitdten haben Sie in einer durchschnittlichen Waoche in
den letzten 4 Wochen ausgefiihrt?

AQuol  Lesen

] ie oft? ......... ie vi
2= Wieolt 7 &':c‘:i'i:;::g;“ O or.  Veniger 1:20a  34v  S6h  7-8% 0ot
i " als15td  Stdn Stdn Stdn Stdn
Dl malerweise gemacht? — mehr

AQuoz  Fernsehen

: A R
Ja » Wie oft? ......... »  Wie viele Stunden pro e 154 3.4% s-6% 7-8% 9 Stdn

. Woche haben Sie das nor- oder
Nein ralerweise gemacht? als 1 5td Stdn Stdn Stdn Stdn g
AQUO3  Musik oder Radiosendungen haren
a - Wieoft? ......... = ie vi
e ' Moy Sndenpre | wemer iz zan sen en 58
Nein malerweise gemacht? — als15td  Stdn Stdn Stdn stdn  hr
AQuo4  Computer benutzen
: = e
Ja » Wie oft? ......... » mlsc\:eeleh;j;::g?:dzr:ncp wenlger 1-2Vs  3-4%  5-6%  7-8% Qosdtedrn
Nein % als 1 5td Stdn Stdn Stdn Stdn
malerweise gemacht? — mehr
AQuos  Korperpflege
Ja — Wie oft? ......... —  Wie viele Stunden pro 9 Stdn
Woche haben Sie das nor- Wallgar Lokl St SaYs Al e

Is td td St t.
malerweise gemacht? — LB Bl Bl dnstdn e

AQuos  Gesprache mit Hausgenossen fihren

Ja » Wie oft? .. »  Wie viele Stunden pro 9 Stdn
. weniger 1-2¥ 3-4Vy 5-6V2 7-8¥2
Nein Waoche haben Siedas nor- ..y 51y Stan stan Stan Stan 09T
malerweise gemacht? — mehr
AQUO7  Besuch empfangen (kein Pflegepersonal)
Ja - Wieoft? ......... —  Wie viele Stunden pro
e Woche haben Sie das nor- 1TSS LZn Taw zen Ton e
ain malerweise gemacht? — mehr
AQUOE  Malen, schnitzen, basteln, handarbeiten
Ja » Wie oft? ......... +  Wie viele Stunden pro 9 Stdn
. weniger  1-2%  3-4¥h  S5-6%  7-B%
Nein Woche haben Sie das nor- ;i3 '5tq  stdn stdn  stdn stdn  99°"
malerweise gemacht? — mehr
AQUOS  Karten-, Brettspiele oder sonstige Gesellschaftsspiele spielen
Ja o Wieoft? ... - &Igc‘:ilehas;::g;nd';?nor- weniger  1-2: 341 S6% 784 go:::-n
Nein L als15td Stdn  Stdn  Stdn  Stdn
malerweise gemacht? — mehr
AQULD  Musikinstrument spielen
Ja » Wie oft? ......... »  Wie viele Stunden pro 9 Stdn
= weniger 1-2¥a 3-4V2 5-6¥2 7-8%2
Nein Woche haben Sle das nor- 1056t ‘stdn  Stdn  Stdn  stdn 29T
malerweise gemacht? —» mehr
AQUL1  Hausarbeit verrichten (Staubwischen, Staubsaugen, Aufraumen, etc.)
Ja Wie oft? ......... Wie viele Stunden pro
- - H\l‘:c‘;aiaben Sie“d|;5 nor- weniger i-e¥ui -Ibar (S Sk 2-8% gjtedrn
L malerweise gemacht? —» SO el B Sin Sl mehr
AQU1Z  |eichte Gartenarbeit verrichten (Pflanzen gieBen, Laub rechen, etc.)
Ja » Wie oft? ......... »  Wie viele Stunden pro 9 Stdn
= weniger 1-2¥: 3-4%2 5-6¥2 7-8%a
Nein Woche haben Siedasnor- .35y stan Stan Stan stan 29°f

malerweise gemacht? — mehr
AQU13  Basteln am Auto, Rasenmaher oder anderen Geraten

Ja  — Wieoft? .. —»  Wie viele Stunden pro
Nein | WocheabenSiedesnor-  I19% L7 T4 ToR 187 e
malerweise gemacht? — mehr
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AQU14  GEHEN SIE GELEGENTLICH NOCH AUBER HAUS? Ja

10

Nein*

*Wenn ,,nein", gehen Sie bitte zu Frage AQU 27 auf der iiberndachsten Seite weiter.

Welche der hier aufgefihrten Aktivitdten haben Sie jn einer durchschnittliichen Woche in

den letzten 4 Wochen ausgefiihrt?

AQU15  Freunde oder Verwandte besuchen

Ja - Wieoft? ......... —  Wie viele Stunden pro
Woche haben Sie das nor-
malerweise gemacht? —

AQU1e  zu FuB Besorgungen machen (einkaufen, Kinder zur Schule bringen)

Ja » Wie oft? ......... »  Wie viele Stunden pro
Woche haben Sie das nor-
malerweise gemacht? —

weniger  1-2¥:

Nein als15td  Stdn

weniger 1-2%a

Nein als 1 5td  Stdn

AQUL7  in Vereine oder Clubs gehen
Ja — Wie oft? .

-  Wie viele Stunden pro
Woche haben Sie das nor-
malerweise gemacht? —»

weniger 1-2¥;

Nein als 1 std Stdn

3-4¥;  5-6%
Stdn Stdn

3-4¥2 5-6¥2

Stdn Stdn
3-4¥s 5-6%
Stdn Stdn

AQU1IE  in die Kirche (Synagoge, Moschee) gehen oder an kirchlichen Veranstaltungen teilnehmen

Ja - Wieoft? ......... - Wie viele Stunden pro
Woche haben Sie das nor-
malerweise gemacht? —

AQU1S  ins Kino, zu Konzerten oder zu Lesungen gehen

Ja — Wieoft? ......... —  Wie viele Stunden pro
Woche haben Sie das nor-
malerweise gemacht? —

weniger 1-2va

Nein als 1 5td  Stdn

weniger 1-2¥s

Nein als 1 5td Stdn

3-4Vy 5-6%2

Stdn Stdn
3-4¥a 5-6¥2
Stdn Stdn

7-8¥;
Stdn

7-8¥2
Stdn

7-8%2
Stdn

7-8¥a
Stdn

7-6Y2
Stdn

S Stdn
oder
mehr

9 Stdn
oder
mehr

9 Stdn
oder
mehr

9 Stdn
oder
mehr

9 Stdn

mehr
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AQU20

Warten auf ein neves Herz

UBEN SIE GELEGENTLICH NOCH KORPERLICHE
AKTIVITATEN AUBER HAUS AUS?

Ja

11

Nein*

*Wenn ,,nein", gehen Sie bitte zu Frage AQU27 auf der nachsten Seite

Welche der hier aufgefiihrten Aktivitdten haben Sie
den letzten 4 Wochen ausgefiihrt?

AQUZ1

AQU22

AQU23

AQU24

AQU2S

AQU26

Spazieren gehen
Ja - Wieoft?.........
Nein

Fahrrad fahren
Ja s Wieoft? .........
Nein

Schwimmen
Ja - Wieoft? .........
Nein

Wassergymnastik
Ja » Wie oft? ...

Wie viele Stunden pro
Woche haben Sie das nor-
malerweise gemacht? —

Wie viele Stunden pro
Woche haben Sie das nor-
malerweise gemacht? —

Wie viele Stunden pro
Woche haben Sie das nor-
malerweise gemacht? —

Wie viele Stunden pro
Woche haben Sie das nor-
malerweise gemacht? —

Arztlich verordnetes Kardiotraining

Ja — Wieoft? .........
Nein

Walking
Ja — Wieoft? .........

—

Wie viele Stunden pro
Woche haben Sie das nor-
malerweise gemacht? —»

Wie viele Stunden pro
Woche haben Sie das nor-
malerweise gemacht? —

weniger
als 1 Std

weniger
als 1 5td

weniger
als 1 std

weniger
als 1 5td

weniger
als 1 5td

weniger
als 1 5td

i-2%a
Stdn

1-2¥
Stdn

1-2%
Stdn

1-2¥z
Stdn

1-2¥a
Stdn

1-2¥s
Stdn

3-4%a
Stdn

3-4%
Stdn

3-4¥s
Stdn

3-4¥2
Stdn

3-4%a
Stdn

3-4V
Stdn

5-6%2
Stdn

5-61a
Stdn

5-6¥2
Stdn

5-6%2
Stdn

5-6¥2
Stdn

5-6%
Stdn

7-8Y2
Stdn

7-8¥a
Stdn

7-8¥a
Stdn

7-8¥2
Stdn

7-8¥a
Stdn

in_einer durchschnittlichen Woche in

9 Stdn
oder
mehr

9 Stdn
oder
mehr

9 Stdn
oder
mehr

9 Stdn
oder
mehr
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AQU27  UBEN SIE GELEGENTLICH NOCH SPORTLICHE 1a Nein*
AKTIVITATEN ZU HAUSE AUS?

*Wenn ,,nein", gehen Sie bitte zu Frage AQU34 unten auf dieser Seite

Welche der hier aufgefiihrten Aktivitaten haben Sie in einer durchschnittlichen Woche in
den letzten 4 Wochen ausgefiihrt?

AQU28  Fahrradergometer oder Hometrainer

Ja — Wieoft? ...... s —  Wie viele Stunden pro 9 Stdn
3 weniger 1-2¥; 3-41, 5-6%a 7-8%a
Woche haben Siedas nor- .y 'aiy  aign Stdn Stdn  Stdn  oder

Nein .
malerweise gemacht? — mehr

AQU2S  Ypga, Tai Chi oder Qui Gong betreiben

J Wie oft? ......... i i
A =eaniEg E e ol veniger 1-2%:  3-4%: S-v 7.8 O oM
Nein oche haben Sle das nor- 59 5td  Stdn Stdn Stdn  Stdn
malerweise gemacht? — mehr
AQU30D | eichte Kraftubungen machen
Ja - Wieoft? ......... —  Wie viele Stunden pro
- Sk ’ wloc‘;':e hab:I:IS:L d:s nor- weniger. - 1-2hi S4fa 6l 784 S;Ldrn
Nein rmalerweise gemacht? — als 1 Std Stdn Stdn Stdn Stdn S

AQU3L  Stretching/Dehnibungen
Ja » Wie oft? ...uees »  Wie viele Stunden pro 9 Stdn

: weniger  1-2%  3-4%  5-6%a  7-8%:
Woche haben Sie das nor- .0y 5ry  stan stan Stdn stan 9987

malerweise gemacht? — mehr
AQU32  Gymnastik, leichtes Konditionstraining (auch z.B. Ubungen im Sitzen)

Ja —» Wie oft? ... ~»  Wie viele Stunden pro 9 Stdn
= Woche haben Sie das nor- MANIGRIAREE 2 e B A1 RS e AT Bl et
Nein malerweise gemacht? —» als 1 5td Stdn Stdn Stdn Stdn ke
AQU3Z  Andere korperliche Aktivitaten ausfihren (bitte spezifizieren):
Ja - Wieoft?......... —  Wie viele Stunden pro 9 Stdn
S weniger 1-2V¥5 3-4Y 5-6V; 7-8Y:
Nein Woche haben Sie das nor- [N 60" Swn  stdn stdn 29T
malerweise gemacht? — mehr
AQU34  STEIGEN SIE GELEGENTLICH NOCH TREPPEN? Ja Nein*
*Wenn ,nein", gehen Sie bitte zu Frage AQU39 auf der nachsten Seite.
Wie oft sind Sie in den letzten 4 Wochen die folgenden Abstande gestiegen?
mehrmals pro
taglich Woche seltener
AQU35  Einige Stufen 1 2 3
AQU3E  Ein Stockwerk 1 2 3
AQU37  Mehr als ein Stockwerk 1 2 3

AQU38  Haben Sie eine Alternative zum Treppensteigen (z.B. Lift)? ja nein
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AQU3s  MACHEN SIE GELEGENTLICH ENTSPANNUNGSUBUNGEN? Ja Nein*

*Wenn ,.,nein", gehen Sie bitte zu Frage AQU43.

Welche der hier aufgefiihrten Aktivitdten haben Sie jn einer durchschnittlichen Woche in
den letzten 4 Wochen ausgefiihrt?

AQU40  Autogenes Training, Progressive Muskelrelaxation oder Atemibungen

: = el

Ja - Wieoft? ......... ey ‘h:rue u;zlias;:unggnd:m = weniger  1-2%:  3-4%:  S-6%  7-8% thed{n

Nein oche haben Sie 0as NOF=  j1515td  Stdn  Stdn  Stdn  Stdn
malerweise gemacht? — mehr

AQU4l  Meditation

Ja — Wie oft? ......... - Wie viele Stunden pro 9 Stdn
Woche haben Sie das nor- weniger 1-2¥a 3-4Y2 5-6¥: 7-8Y%2 oder

Nein rralecielse gematht?. os als15td  Stdn Stdn Stdn Stdn i
AQU4z  Sonstige (bitte spezifizieren):
Ja - Wieoft? ......... —  Wie viele Stunden pro g Stdn
Nein Woche I:IahEl‘l Sie das nor- weniger 1-2¥a 3-4Y 5-6¥z 7-8Y: adar
malerweise gemacht? — als 1 5td Stdn Stdn Stdn Stdn tiahe

AQU43  HABEN SIE IN EINER TYPISCHEN WOCHE IN DEN LETZ-
TEN 4 WOCHEN GEBRAUCH GEMACHT VON NATURHEIL- Ja Nein*
KUNDLICHEN BEHANDLUNGSVERFAHREN?

*Wenn ,nein", gehen Sie bitte zur nichsten Seite

AQuas  Bitte spezifizieren:

Wie viele Stunden pro weniger  1-2¥:  3-4%2  5-6%2 7-8%: 9 Stdn
Woche haben Sie das nor- als 1 5td  Stdn Stdn Stdn Stdn oder
malerweise gemacht? — mehr

Wie oft? ......... —
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Man weiB heute, dass korperliche Krankheit und seelisches Befinden oft eng
zusammenhadngen. Deshalb beziehen sich die Fragen im folgenden Teil des Fragebogens
ausschlieBlich auf Ihre allgemeine und seelische Verfassung.

Wir bitten Sie jede Frage zu beantworten, und zwar so, wie es fiir Sie persdnlich in der
letzten Woche am ehesten zutraf. Machen Sie bitte pro Frage nur ein Kreuz und zwar
bei der Antwort, die Ihnen auf Anhieb am zutreffendsten erscheint.

Ich filhle mich angespannt oder iiberreizt Ich fiihle mich in i Aktivita geb st
O meistens O fast immer
O oft O sehr oft
O von Zeit zu Zeit/gelegentlich O manchmal
O aberhaupt nicht O dberhaupt nicht
Ich kann mich heute noch so freuen wie friither Ich habe h I ein dngstlich Gefiihl in der
Magengegend

O ganz genauso
O nicht ganz so sehr
O nur noch ein wenig

O dberhaupt nicht
O gelegentlich
O ziemlich oft

O kaum oder gar nicht O sehroft
Mich uberkommt eine angstliche Vorahnung, Ich habe das Interesse an meiner auBeren
dass etwas Schreckliches passieren konnt: Erschei verloren

O ja, sehr stark

O ja, aber nicht allzu stark
O nur noch ein wenig

O dberhaupt nicht

O ja, stimmt genau

O ich kiimmere mich nicht so sehr darum, wie ich solite
0O méglicherweise kimmere ich mich zu wenig darum
O ich kimmere mich so viel darum wie immer

Ich kann lachen und die lustige Seite der Dinge
sehen

O ja, soviel wie immer

O nicht mehr ganz so viel

O inzwischen viel weniger

O uberhaupt nicht

Ich fiihle mich rastlos,

muss immer in Bewegung sein
O ja, tatsachlich sehr

O ziemlich

O nicht sehr

O aberhaupt nicht

Mir gehen beunruhigende Gedanken durch den
Kopf

O einen GroBteil der Zeit

O verhaltnismaig oft

O von Zeit zu Zeit, aber nicht allzu oft

O nur gelegentlich/nie

Ich blicke mit Freude in die Zukunft

O ja, sehr

O eher weniger als frither
O viel weniger als friher
O kaum bis gar nicht

Ich fiihle mich gliicklich

O meistens

O oft

O von Zeit zu Zeit/gelegentlich
O dberhaupt nicht

Mich Giberkommt plitzlich ein panikartiger
Zustand

O ja, tatsachlich sehr oft

O ziemlich oft

O nicht sehr oft

O iberhaupt nicht

Ich kann behaglich dasitzen und mich
entspannen

O ja, natiirdich

O gewohnlich schon

O nichtoft

O uberhaupt nicht

Ich kann mich an einem guten Buch, einer
Radio- oder Fernsehsendung f

O oft

O manchmal

O eher selten

O sehr selten

© flr die deutsche Version Verlag Hans Huber, Bern 1995, 2000.
(@ far die englische Criginalausgabe NFER Nelson, Windsor 1994).

Mit freundlicher Genehmigung des Verlages Hans Huber.
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Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre Erndhrung. Bitte lassen Sie keine Frage aus
und umkreisen Sie stets nur eine Antwort pro Frage. Es gibt keine richtigen oder falschen
Antworten.

ptior  Befolgen Sie eine arztlich verordnete Diat (z.B. salzarm, wenig Ja* Nein

tierische Fette, cholesterinarm,...)?

AL + - sehr ziemlich nicht sehr
DIAO2 Wie streng befolgen Sie diese Di&t? R Sany Sars
Bitte geben Sie an, wie haufig Sie die hier aufgefiihrten mehr-
Nahrungsmittel essen: taglich Mals  selte-

pro ner
Woche

FEGOL  Brot, Brotchen, etc. aus Weizen, WeiBmehl 1 2 3 4
FEGO2  Brot, Brotchen, etc. aus Roggen, Vollkorn 1 2 &) 4
FEGO3 Haferflocken, Cormflakes, Musli, o.4. 1 2 3 4
FEGO4  Kuchen, Gebéack, etc. 1 2 3 4
FEGOS Butter 1 2 3 4
FEGDS  Diat-/Halbfettmargarine 1 2 3 4
FEGO7  Eier 1 2 3 4
FEGO8  Marmelade, Honig, etc. 1 2 3 4
FEGOS  Magere Fleischprodukte, z.B. Diatwurst 1 2 3 4
FEGL0  \Wurst 1 2 3 4
FEGLL fettreduzierte Milchprodukte (auBer Kase) 1 2 3 4
FEG12  \/glifette Milchprodukte, z.B. Joghurt, Quark, Sahne (auBer 1 2 3 4

Kase)
FEG13 Kase mit weniger als 45% Fettgehalt 1 2 3 4
FEG14  Kase mit mehr als 45% Fett 1 2 3 4
FEG15 Frisches Obst, Friichte 1 2 3 4
FEG16 Gemlse oder Obst aus Konserven 1 7 3 4
FEG1? Salzgeback, Chips, NiUsse, etc. 1 2] 3 4
FEG18 gekochte Kartoffeln 1 2 3 4

FEG19 gebratene oder frittierte Kartoffeln, Pormmes frites 1 2 3 4
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= : o o - = o - mehr-
Bitte geben Sie an, wie hdufig Sie die hier aufge- txslicr mels selte- e
filhrten Nahrungsmittel essen: 9V pro ner
Woche
FEG20 Reis i 2 3 4
FEG21  \jollkornnudeln oder ungeschéalten Reis 1 2 3 4
FEG22  Nudeln 1 2 3 4
FEG23 Salat 1 7l 3 4
FEG24  Frisches Gemlse 1 2 3 4
FEG25 Schokolade, Pralinen, Bonbons, etc. ] 2 3 4
FEG26  Tiefkihlgemise oder -cbst 1 2 3 4
FEG2? Bohnen, Linsen oder andere Hilsenfrichte 1 2 3 4
FEG28  Rind-/Kalbfleisch 1 2 3 4
FEG29  Schweinefleisch 1 2 3 4
FEG30  Fisch, Meeresfriichte 1 2 < 4
FEG31 Fleischersatzprodukte (z.B. aus Tofu 0.3.) 1 2 3 4
FEG32  Pflanzendl 1 2 3 4
FEG33 Fertiggerichte (Instant-, Konserven) 3| 2 3 4
FEG34 A ) AR S "
Sonstige Lebensmittel, die Sie taglich oder oft gegessen haben und die nicht in der Liste vor-
kommen:
Wie haufig nehmen Sie die folgenden Getranke zu sich? mehr-
—— mals selte- .
taglich nie
pro ner
Woche
FEG37 Kaffee (koffeinhaltig) / Schwarzen Tee 1 2 3 4
FEG38 Fruchtsafte 1 2 3 4
FEG39  Zuckerhaltige Limonaden 1 2 3 4
FEG40 Kalorienarme Getranke (Light-Produkte) 1 2 3 4
FEG41 (Mineral)wasser al 2 <] 4
FEG42 Krauter- /Frichtetee, koffeinfreien Kaffee i 2 3 4

FEG43 Wie viel Flussigkeit trinken Sie durchschnittlich an einem Tag? weni- 1-1%: 1% -2 mehr
ger als Liter Liter als 2
1 Liter Liter
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FEG44  Mussten Sie Ihren Emahrungsstil aufgrund Ihrer Herzkrank- ja, erheb- ja, ein -

heit anpassen? lich bisschen nain
FEG45  Ist Thr Lebensstil dadurch beeintrachtigt, dass Sie auf Thre ja, erheb-  ja, ein e

Ernahrung achten missen? lich bisschen
FEG46  TRINKEN SIE GELEGENTLICH ALKOHOLISCHE

GETRANKE? Ja Nein*

*Wenn ,nein", gehen Sie bitte weiter zu Frage FEG52
Wie oft trinken Sie die folgenden Getranke? mehr-

waglich mals selte- nie
9 pro ner
Woche

FEG47  Bier 1k 2 3 4
FEG48  WeiBwein / Sekt 1 2 3 4
FEG49  Rotwein 1 2 3 4
FEGS50  Spirituosen (Cognac, Whisky, Schnaps, etc.) 1 2 3 4
FEG51  Sonstige alkoholische Getranke 1 2 3 4
FEGS2 HABEN SIE JEMALS GERAUCHT? Ja Nein*

*Wenn ,nein", gehen Sie bitte zur nachsten Seite
FEG53 Wie lange haben Sie geraucht? F— 1 1y ()]
FEG54  Wann haben Sie aufgehért zu rauchen? vor ............. Jahr(en)
FEGSS  Ist Ihr Lebensstil beeintrachtigt dadurch, dass Sie nicht mehr  ja, erheb-  ja, ein Fiain

rauchen ddrfen? lich bisschen
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In den folgenden Aussagen geht es um verschiedene Verhaltensweisen, die oft mit dem
Gesundheitszustand in Zusammenhang gebracht werden. Bitte geben Sie fiir jede Aussa-
ge an, inwieweit Sie zustimmen, dass sich die genannte Verhaltensweise giinstig auf Ih-

ren Gesundheitszustand bzw. den Zustand Ihres Herzens auswirkt.

Es wirkt sich giinstig auf mein Herz und
meinen Gesundheitszustand aus, wenn

ich...

ouTCOo1

mich fett- und salzarm erndhre.

ourcoz ., mich moglichst viel schone.

oUTCO2 || meine sozialen Kontakte weiterhin pflege.

ouTco4 || regelmaBig spazieren gehe.

OUTCOS

ouTCos

ouTCO7

ouTCo8

ouTCOo9

OUTC10

QuTC1i1

oUTC12

OuUTC13

oUTC14

OUTC15

OUTC16

ouTC17?

.. maglichst wenig tierische Fette (Fleisch,

Wurst, Sahne ©.4.) zu mir nehme.

.. regelmaBig korperlich aktiv bin.

.. nicht rauche.

.. mehrere kleinere Mahlzeiten zu mir neh-

me.

.. das esse, was mir schmeckt.

.. Alkohol nur in geringen Mengen zu mir

nehme.

.. 3-5 mal in der Woche Ausdauersport

betreibe, bis ich ins Schwitzen komme.

.. meine sozialen Aktivitaten aufrecht erhal-

te.

.. Aufgaben im Haushalt erledige (z.B. Auf-

raumen, Staubsaugen)

mich auch tagstiber oft hinlege.

.. mein Leben moglichst bewusst gestalte.

.. versuche, trotz meiner Krankheit Freude

am Leben zu haben.

.. mich konsequent gesund ernahre.

Uber-
haupt
nicht

kaum

etwas

weit-
gehend

4
4
4
4

véllig

weill
nicht
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Bitte geben Sie zu den folgenden Fragen stets Ihre personliche Einschatzung ab.
nein, selten manch- meis- immer
nie mal tens

socsor Kénnen Sie auf jemanden zahlen, der Thnen zu- 1 2 3 4 5
hort, wenn Sie Uber etwas reden wollen?

socsoz Haben Sie jenjangjen, der Ihnen guten Rat geben 1 2 3 o 5
kann, wenn Sie ein Problem haben?

socsos Haben Sie jemanden, der Thnen Liebe und Zunei- 1 2 3 4 5
gung entgegenbringt?

socsgs Haben Sie jemanden, der Ihnen bei den taglichen i 5 3 4 5
Pflichten hilft?

sS0Cs0s Konnen Sie auf jemanden zahlen, der Thnen emo- 1 2 3 4 5
tionale Unterstitzung bietet (lber Probleme re-
den, bei Entscheidungen helfen)?

SOCS08 Liaben Sie soviel Kontakt, wie Sie gern hatten zu 1 2 3 4 5
jemandem, dem Sie sich nahe fuhlen, jemandem,
dem Sie voll und ganz vertrauen kénnen?

socsoy Haben Sie jemanden, der Ihnen sagt oder das 1 2 3 4 5
Gefilhl gibt, Sie zu bewundern?

socsos Machen Ihnen wichtige Personen Komplimente 1 2 3 4 5
dartber, wie Sie Ihren Ernahrungsstil angepasst
haben?

50CS09 Bieten Ihnen wichtige Personen Lebensmittel an, 1 2 3 4 5
die Sie nicht mehr essen sollten?

SOCS10 Erinnern wichtige Personen Sie daran, kein stark 1 2 3 4 5
gesalzenen und fettigen Speisen zu essen?

socsit Bieten wichtige Personen Ihnen an, gemeinsam 1 2 3 4 5
mit Ihnen spazieren zu gehen oder sonst kérper-
lich aktiv zu sein?

cocsis Erinnern Familienmitglieder oder Freunde Sie auf ¥ Z 3 4 5
hilfreiche Art an Thre kérperliche Bewegung?

soce13 Ermutigen wichtige Personen Sie, auch weiterhin 1 2 3 4 5
karperlich aktiv zu sein?

S0CS14 Rj i i
Bitte geben Sie noch die Anzahl enger Fraunde fah habe pro Monab ik e enden

und/oder Verwandter an, mit denen Sie norma-

lerweise pro Monat Kontakt haben: Freunden/Verwandten Kontakt.
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Im Folgenden sind zwei Situationen aufgefiihrt, die Sie entweder in der einen oder ande-
ren Form vielleicht schon einmal selbst erlebt haben oder sich in Gedanken ausmalen

kénnen.

Zu jeder Situation finden Sie eine Anzahl von Satzen, Diese enthalten Gedanken, Geflihle
oder Vorstellungen, die in derartigen Situationen auftreten kénnen. Hinter jedem Satz
stehen zwei Antwortmaoglichkeiten, namlich 1 fiir ,trifft zu™ und 2 fiir ,trifft nicht zu®,

Versuchen Sie nun, sich in diese Situation zu versetzen. Kreisen Sie dann bitte die Zahl
ein die angibt, ob die aufgefilhrten Gedanken, Gefiihle oder Vorstellungen gewdhnlich
eher auf Sie zutreffen oder nicht.

Bitte beantworten Sie jeden Satz. Im Ubrigen gibt es keine richtigen und falschen Ant-
worten,

Stellen Sie sich vor, Sie miissen fiir eine Routineuntersuchung ins Krankenhaus. Die ein-
zige Person, die Sie fahren kann, ist ein Familienmitglied oder Freund, der gerade erst
seinen Filhrerschein gemacht hat. Es herrschen durch Schnee und Glatteis ungiinstige
StraBenverhaltnisse.

In dieser Situation ...

ABIO1

ABIO2

ABIO3

ABIO4

ABIOS

ABIO&

ABIO7

ABIOE

ABIOS

ABILO

...sage ich mir: “Solche Fahrten mache ich in Zukunft nur noch,
wenn ich mich vorher genau Gber die StraBenverhaltnisse infor-
miert habe."

...sage ich mir: "Wir werden schon gut ankommen.”

...sage ich mir: “Wenn man angeschnallt ist und auBerdem so
langsam fahrt, kann eigentlich nicht viel passieren.”

...beobachte ich Fahrer und StraBe genau.

...bleibe ich ganz ruhig.

...sage ich mir: “Als Beifahrer empfindet man die Fahrweise des
Fahrers leicht als unsicher, obwohl er in Wirklichkeit ganz gut
fahrt.™

...schaue ich nicht auf die Fahrbahn, sondern entspanne mich.

...versuche ich im Voraus zu erkennen, ob der Fahrer einen Feh-
ler macht.

...stelle ich mir vor, was alles passieren kann.

...fallen mir ahnliche Situationen ein.

trifft zu

trifft nicht zu
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Stellen Sie sich vor, dass Sie langere Zeit nicht beim Zahnarzt waren. Weil Sie Beschwer-
den mit den Zahnen haben, hat Ihr Arzt im HTX-Zentrum eine zahndrztliche Untersu-
chung angeordnet. Jetzt sitzen Sie im Wartezimmer Ihres Zahnarztes.

In dieser Situation ...

trifft zu trifft nicht zu
ABI11 ...stelle ich mir vor, dass es ziemlich unangenehm werden kann. 1 2
ABIL2 ...sage ich mir, daB der Zahnarzt die Ursache fr die Zahn- 1 2
schmerzen wahrscheinlich gut und schrell behandeln kann.
ABI13 ...bleibe ich ganz entspannt. 1 2
ABLLE ...lese ich mir im Wartezimmer aufmerksam die Informationsblat- 1 2
ter Uber Zahnerkrankungen und Behandlungen durch.
ABILS ...Uberlege ich, ob bei der Zahnbehandlung (z.B. beim Bohren) 1 2
vielleicht etwas schiefgehen kann.
ABI16 ...erinnere ich mich an frihere Zahnbehandlungen. 1 2
ABI17 ...sage ich mir: “Bislang waren meine Zahne eigentlich immer
ganz in Ordnung, also wird’s wohl auch dieses Mal nichts Ernstes 1 2
sein.”
ABILS ...denke ich maglichst wenig an die bevorstehende Behandlung. 3 2
ABI19 ...bin ich nicht so leicht aus der Ruhe zu bringen wie viele ande- 1 2
re, die ich kenne.
ABI20 ...Uberlege ich, ob sich das Ergebnis dieser Zahnuntersuchung 1 2

auf meinen Wartelistenstatus auswirken kann.
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Im folgenden Teil finden Sie eine Reihe von Feststellungen, mit denen man sich selbst
beschreiben kann. Bitte lesen Sie jede Feststellung durch, und wahlen Sie aus den vier
Antworten diejenige aus, die angibt, wie Sie sich im Allgemeinen fiihlen. Kreisen Sie
bitte bei jeder Feststellung die Zahl unter der von Ihnen gewdhlten Antwort ein.
Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten. Uberlegen Sie bitte nicht lange und den-
ken Sie daran, diejenige Antwort auszuwéhlen, die am besten beschreibt, wie Sie sich im

Allgemeinen fiihlen.

STAXO01

STAX02

STAXO3

STAXD4

STAXOS

STAX06

STAXO7

STAXOB

STAX09

STAX10

Ich werde schnell argerlich
Ich rege mich leicht auf
Ich bin ein Hitzkopf

Es macht mich zomig, wenn ich vor anderen kriti-
siert werde

Ich bin aufgebracht, wenn ich etwas gut mache und
ich schlecht beurteilt werde

Wenn ich etwas vergeblich mache, werde ich bise

Ich koche innerlich, wenn ich unter Druck gesetzt
werde

Wenn ich gereizt werde, kénnte ich losschlagen
Wenn ich witend werde, sage ich hassliche Dinge

Es aragert mich, wenn ausqgerechnet ich korrigiert
werde

fast nie

manch-
mal

2
2
2

oft

fast im-
mer

© 1979, 1986, 1988 by Psychological Assessment Resources. Inc. (P.O. Box 998 [ Odessa, Florida 33556) fur
die amerikanische Originalausgabe (State-Trait Anger Expression Inventory). Translated and adapted by per-
mission. Copyright fir die deutsche Ausgabe 1992 by Verlag Hans Huber, Bern,
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Von Zeit zu Zeit fihlen wir uns argerlich oder witend, aber Menschen unterscheiden sich
in der Art und Weise, wie sie reagieren, wenn sie argerlich sind. Dieser Teil des Fragebo-
gens enthélt Aussagen, die benutzt werden kénnen, um seinen argerlichen oder wii-
tenden Gefilhlszustand zu beschreiben. Lesen Sie jede Feststellung durch, und wahlen
Sie aus den vier Antworten diejenige aus, die am besten beschreibt, wie oft Sie in der
beschriebenen Weise im Allgemeinen handeln oder fiihlen.

Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten, Uberlegen Sie nicht lange und denken
Sie daran, diejenige Antwort einzukreisen, die am besten beschreibt, wie Sie im Allge=-
meinen handeln oder fiihlen.

fast nie manch- oft fast I
mal mer
STAX11  Ich halte meine Gefihle unter Kontrolle 1 2 3 4
STAX12 Ich fresse Dinge in mich hinein 1 2 3 4
STAX13 [ch bewahre meine Ruhe 1 2 3 4
STAX14 Ich koche innerlich, zeige es aber nicht 1 2 3 4
STAX15 [ch empfinde Groll, rede aber mit niemandem dartber 1 2 3 4
STAX18 [ch stoBe Bedrohungen aus, chne sie wirklich ausfihren 1 5 3 4
zu wollen
STAX17  [ch mache Dinge wie Tlren zuschlagen 1 2 3 4
STAX1E [ch bin argerlicher, als ich es zugeben mochte 1 2 3 4
STAX19 [ch kontrolliere mein Verhalten 1 z 3 4
STAX20  Ich bin weit mehr erzlrnt als andere es wahrnehmen 1 2 3 4
STAX21 [ch mache héassliche Bemerkungen 1 2 3 4
STAX22  Ich kann mich selbst daran hindem, wiitend zu werden ; | 2 3 4
STAX23 Nach auBen bewahre ich die Haltung 1 2 3 4
STaX24  [ch versuche, tolerant und verstandnisvoll zu reagieren 1 2 3 4
STAX25 [ch werde wiitend 1 2 3 4
STAX26 [ch kontrolliere meinen Arger 1 2 3 4
STAX27 Ich platze heraus, so dass andere meinen Arger zu 1 2 3 4
spuren bekommen

STAX28 [ch werde laut 1 2 3 4
STAX29 [ch fahre aus der Haut i 2 3

STAX30 [ch sag mir: Reg’ Dich nicht auf 2t 2 3 4
STAX31 L:;hnkcnnte platzen, aber ich lasse es niemanden mer- 1 2 = 4
STAX32 [ch ziehe mich vor anderen Menschen zurtick 1 2 3 4
STAX33 [ch verliere die Fassung 1 2 3

STAX34 Ich bin argerlicher, als ich es mir anmerken lasse 1 2 3

© 1979, 1986, 1988 by Psychological Assessment Resources. Inc. (P.O. Box 998 [ Odessa, Florida 33556) fur die
amerikanische Originalausgabe (State-Trait Anger Expression Inventory). Translated and adapted by permission.
Copyright fir die deutsche Ausgabe 1992 by Verlag Hans Huber, Bern.
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MNun bitten wir Sie noch, einige Angaben zu Ihrer Person zu machen. Diese Angaben

benbtigen wir, um all Ihre Antworten aus dem Fragebogen sinnvoll auswerten zu kdnnen.

Wir mochten an dieser Stelle noch einmal ausdriicklich darauf hinweisen, dass all Ihre

Angaben streng vertraulich behandelt werden und nur innerhalb dieser Studie verwendet

werden.

pemo1 Alter:

pemMos Nationalitat:

pemoz Geschlecht: m w

pemos Familienstand:

pemos Haben Sie Kinder?

pemos Haushalt:

pemoz hochster allgemei-
ner Schulabschluss

oemos beruflicher Ausbil-

dungsabschluss

0000000 OOoOoOoo ooo oo oooo

ledig
verheiratet
geschieden/getrennt

verwitwet

ja, Anzahl

nein

alleine lebend
mit (Ehe-)Partner/in

mit anderen Verwandten lebend

kein Abschluss
Hauptschulabschluss/Volksschulabschluss
Mittlere Reife

(Fach-)Abitur

anderer Abschluss und zwar

kein Abschluss

berufl.-betriebliche Berufsbildung (Lehre)

berufl.-schulische Ausbildung (Berufsfachschule, Handelsschule)
Fachschule, Berufs- oder Fachakademie, Meister-, Technikerschule
Fachhochschulabschluss

Hochschulabschluss

anderer Abschluss und zwar
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pemos Berufstatigkeit: zurzeit berufstatig, Anzahl Stunden pro Woche
Hausfrau/-mann

krankgeschrieben

in Rente/pensioniert

pemio derzeitiger Aufenthalt: zu Hause

Heimatkrankenhaus

Herzzentrum

o000 oOogooad

Sonstiges, namlich

ausFor Haben Sie Pausen gemacht beim Ausfiillen des Fragebogens?

O ja Wie oft?

D nein

AusFoz Haben Sie den Fragebogen innerhalb 24 Stunden ausgefullt?

I:l ja
I:l nein

AusFo3 Wie lange haben Sie fur das Ausflllen des ganzen Fragebogens ungefahr gebraucht?

| weniger als eine Stunde
I:I ein bis zwei Stunden

[ mehr als zwei Stunden

Haben Sie sonst noch Anmerkungen, die Sie uns gerne mitteilen méchten? Haben wir etwas fur Sie

wichtiges vergessen?

Ende des Fragebogens

Vielen Dank fir Ihre Mitarbeit!
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PARAMETER

27

28
29
30

31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45

46
47
48
49
50

1DDM
APOPLEX
PAOD
SMOKING
CREAT
BILI
SODIUM
BNP
RRSYST
RRDIAST
PREVSUR

PREVSURCMT

PAO2
HBFREQ
EJFRACLV
CARDIX
PCWP

PAM

PVR

SVR

CVP

SvVo2
LVEDP

LVEDD
LVESD

MVI
NYHA
FS

MAXOX
NORADR
PAOP
CATHECH
1ABP
ECMO

VAD
VADDATE
VADT
VADBRAND
VADTC
VENT
HEMOFILT
DIAL
STAY

HOSPD
RHYTHM
QRS
SVT
LBBB

PRA %(panal reactive antibody test)
Diabetes mellitus

Insulin dependent diabetes

Apoplex (Schlaganfall)

PAD (periphere GefaRerkrankung)

Nicotine packyears

Creatinine

Bilirubine

Sodium (Natrium)

Brain natriuretic peptide

RR systolic (systolischer Blutdruck)

RR diastolic (diastolischer Blutdruck)
Prev. heart surgery (vorherige Herzoperation)
Comment prev. heart surgery

Pa02 (arterieller Sauerstoffpartialdruck)
Heart frequency (Herzfrequenz)

LVEF (linksventrikuldre Ejektionsfraktion)
Cardiac index (Herzindex)

PCWP (pulmonar-kapillarer Verschlussdruck)
PAM

PVR (pulmonar vaskularer Widerstand)

SVR (systemischer vaskuléarer Widerstand)
CVP (zentraler Venendruck)

Mixed venous saturation

LVEDP (linksventrikularer enddiastolischer
Druck)

LVEDD (linksventrikularer enddiastolischer
Durchmesser)

LVESD (linksventrikularer endsystolischer Durch-
messer)

MVR (Mitralklappenrestriktion)

NYHA (New York Heart Association Class)
Fractional shortening %

Max. oxygen uptake (VO,max)

Noradrenaline

PAOP (peak aortic pressure)

Catecholamine

IABP (intraaortale Ballonpumpe)

ECMO (extrakorporale Membranoxygenation)
VAD (ventrikulares Unterstitzungssystem)
Date of VAD implant

VAD type

VAD brand

VAD type comment

Ventilation (Beatmung)

Haemofiltration

Dialysis (Dialyse)

Current stay (Aufenthaltsort zum Zeitpunkt der
Listung)

Hospitalized

Cardiac rhythm (Herzrhythmus)

QRS > 0.12 sec (Erregungsleitungsstdrung)
VT > 30 sec (ventrikuldre Tachykardie)
Left bundel branch block (Linksherzblock)
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51

52
53
54
55
56
57
58
59
60

AICD

SHOCKXS
CMNT

ACE INH
BBLOCK
ALDOSTA
DIURETICS
DIGITALIS
ANTIAR
ANTIC

AICD (implantierbarer Cardioverter Defibrilla-
tor)

over 10 shocks per month
Comment

ACE inhibitor or AT I blocker
Beta blocker

Aldosterone antagonist
Diuretics

Digitalis

Antiarhythmics
Anticoagulation drugs
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Anhang C: R-Code zur multiplen Imputation

#Code zur multiplen Imputation

#Pakete laden
library(mvtnorm)
library(bayesm)
library(norm)
library(foreign)
library(mice)
library(mitools)
library(combinat)
library(car)

# Arbeitsordner
pfad <- "U:\\Dokumente\\Workshop-Materia\\MICE"
setwd(pfad)

# source micetrun functions
source( "micetrun_0.3-17.R")

#Tabstop-getrennte SPSS-Datei einlesen

dat3 <-read.table("htx_outcomes211208.dat", sep="\t", header=T)
fix(dat3)

colMeans( is.na(dat3) ) #Missinganteil angeben lassen

#Variablen (Summenscores und Rekodierungen) passiv imputieren lassen
#dazu die entsprechenden Werte auf Missing setzen lassen

dat3$NYHAzsm <-NA
dat3$dem05a <-NA
dat3$MEANBP <- NA
dat3$DIAFORM <-NA
dat3$GTS <-NA
dat3$GTSS <-NA
dat3$GTSRISK <-NA
dat3$smoking <- NA
dat3$pulse <-NA
dat3$hypertension<- NA

#Funktionen schreiben zur passiven Imputation
attach(dat3)

myfuncNYHA <- function(NYHAy) {
NYHAzsm <-recode(NYHAy, "1:3="1";4="2"; 5="3", as.factor.result=FALSE)
NYHAzsm

}

NYHAzsm <-myfuncNYHA(NYHAYy)
NYHAzsm

myfuncKinder <- function(demo5b) {
dem05a <- ifelse(demo5b==0,0,1)
demO05a
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demO05a <- myfuncKinder(demo5b)
dem05a

myfuncFEG <- function(feg53) {
smoking <-ifelse(feg53==0,0,1)
smoking

}

smoking <- myfuncFEG(feg53)
smoking

#GTS

myfuncGTS <- function(Currentstayy, catecholaminey, VADy, Dialysisy, Haemofiltrationy) {
GTS[Currentstayy==1] <- 0

GTS[Currentstayy==2 & catecholaminey== 0] <- 0.79

GTS[Currentstayy==2 & catecholaminey== 1] <- 0.87

GTS[Currentstayy==3 & VADy==0 & Dialysisy==0 & Haemofiltrationy==0] <- 0.89
GTS[Currentstayy==3 & (VADy==1 | Dialysisy==1 | Haemofiltrationy==1)] <- 1.96

GTS

}

GTS <- myfuncGTS(Currentstayy, catecholaminey, VADy, Dialysisy, Haemofiltrationy)
GTS

GTSS <- (GTS - 0.0055 * ((Cardiacindex/0.022) + (LVEF/0.25)-186.12))*100
GTSS

myfuncGTSRISK <-function(GTSS) {
GTSRISK[GTSS<=81]<-1
GTSRISK[GTSS>81 & GTSS <=118]<-2
GTSRISK[GTSS>118]<-3

GTSRISK

}

GTSRISK <-myfuncGTSRISK(GTSS)
GTSRISK

myfuncDIA <- function(Dialysisy, Haemofiltrationy) {
DIAFORM][Dialysisy==1 | Haemofiltrationy==1] <- 1

DIAFORM][Dialysisy==0 & Haemofiltrationy==0]<- 0
DIAFORM

}

DIAFORM <-myfuncDIA(Dialysisy, Haemofiltrationy)
DIAFORM

myfunchypertension <-function(RRsystolic, RRdiastolic) {
hypertension[RRsystolic < 140 |RRdiastolic <90] <-0
hypertension[RRsystolic >= 140 & RRdiastolic >=90]<-1
hypertension

}

hypertension <-myfunchypertension(RRsystolic, RRdiastolic)
hypertension

fix(dat3)

#Umkodieren numerischer Variablen in kategoriale/nominale Variablen
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dat3$sex <-as.factor (dat3$sex)

dat3$dem04 <-as.factor (dat3$dem04)

dat3$inpat <-as.factor (dat3$inpat)

dat3$psychbet <-as.factor (dat3$psychbet)
dat3$dep_status2 <-as.factor (dat3$dep_status2)
dat3$anx_status2 <-as.factor (dat3$anx_status2)
dat3$dem04neu <-as.factor (dat3$dem04neu)
dat3$dem0O6neu <-as.factor (dat3$dem06neu)
dat3$demO07neu <-as.factor (dat3$dem07neu)
dat3$dem08neu3 <-as.factor (dat3$dem08neu3)
dat3$dem09neu <-as.factor (dat3$dem09neu)
dat3$dem03neu <-as.factor (dat3$demO03neu)
dat3$verstorben12neu <-as.factor (dat3$verstorben12neu)
dat3$HU_HTX12 <-as.factor (dat3$HU_HTX12)
dat3%$elek_HTX12 <-as.factor (dat3$elek_HTX12)
dat3$HTX_gesamt12 <-as.factor (dat3$HTX_gesamt12)
dat3$Diabetesmellitusy <-as.factor (dat3$Diabetesmellitusy)
dat3$ACEinhiby <-as.factor (dat3$ACEinhiby)
dat3$Aldosteroney <-as.factor (dat3$Aldosteroney)
dat3$Diureticsy <-as.factor (dat3$Diureticsy)
dat3$diagnklass3 <-as.factor (dat3$diagnklass3)
dat3$QRS012secy <-as.factor (dat3$QRS012secy)
dat3$essikat <- as.factor (dat3$essikat)
dat3$essikatneu <- as.factor (dat3$essikatneu)
dat3$Betablockery <-as.factor (dat3$Betablockery)
dat3$Rcombined <- as.factor (dat3$Rcombined)
dat3$Prevheartsury<-as.factor(dat3$Prevheartsury)
fix(dat3)

#lmputationsmethoden festlegen

imputMethod3 <- rep( "™, ncol(dat3) ) #eine Matrix anlegen, in der fir jede der Variablen in
#dat 3 eine Imputationsmethode eingetragen werden
#kann. Zunachst sind diese Felder leer.
names(imputMethod3) <- colnames(dat3) #der Matrix die Variablennamen von dat 3 zuweisen
imputMethod3

#spezifische Methoden festlegen
imputMethod3["Prevheartsury"]<- "logreg"
imputMethod3["feg53"] <- "norm"

imputMethod3[ "smoking" ] <- "~I(myfuncFEG(feg53) )"
imputMethod3["hypertension"] <-"~I(myfunchypertension(RRsystolic, RRdiastolic))"
imputMethod3[ "alan02" ]<- "pmm"

imputMethod3[ "dem05a" ] <- "~ I(myfuncKinder(demo5b))"
imputMethod3[ "demo5b" ] <- "pmm"

imputMethod3[ "Haemdfiltrationy" ] <- "pmm"
imputMethod3][ "Dialysisy" ] <- "pmm"

imputMethod3[ "Diabetesmellitusy" ] <- "logreg"
imputMethod3[ "VADy" ] <- "pmm"

imputMethod3[ "Currentstayy" ] <- "pmm"

imputMethod3|[ "catecholaminey" ] <- "pmm"
imputMethod3[ "ACEinhiby" ] <- "logreg"

imputMethod3[ "Betablockery" ] <- "logreg"

imputMethod3[ "Aldosteroney" ] <- "logreg"

imputMethod3[ "Diureticsy" ] <- "logreg"

imputMethod3[ "NYHAyY" ] <- "pmm"

imputMethod3[ "QRS012secy" ] <- "logreg"

imputMethod3[ "NYHAzsm" ] <- "~ I(myfuncNYHA(NYHAYy))"
imputMethod3[ "RRsystolic" ] <- "norm"

imputMethod3[ "RRdiastolic" ] <- "norm"
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imputMethod3[ "Heartfrequency" ] <- "norm"

imputMethod3[ "Creatinine" ] <- "norm"

imputMethod3[ "LVEF" ] <- "norm"

imputMethod3[ "Cardiacindex" ] <- "norm"

imputMethod3[ "VO2max" | <- "norm"

imputMethod3[ "Sodium" ] <- "norm"

imputMethod3[ "MEANBP" ] <- "~ |(RRdiastolic + (1/3)* (RRsystolic -RRdiastolic))"
imputMethod3 ["pulse"] <-"~ I(RRsystolic - RRdiastolic)"

imputMethod3["GTS"] <-"~ I(myfuncGTS(Currentstayy, catecholaminey, VADy, Dialysisy,
Haemofiltrationy))"

imputMethod3["GTSS"]<-"~ I((GTS - 0.0055 * ((Cardiacindex/0.022) + (LVEF/0.25)-
186.12))*100)"

imputMethod3["GTSRISK"]<-"~ |(myfuncGTSRISK(GTSS))"
imputMethod3["DIAFORM"]<- "~ |(myfuncDIA(Dialysisy, Haemofiltrationy))"

imputMethod3

#lege zunachst "leere" Pradiktormatrix fir MICE bestehend aus Nullen an
pred.M <- matrix(0 , ncol(dat3) , ncol(dat3) )

# Variablennamen als Zeilen- und Spaltennamen in pred.M anlegen
colnames(pred.M) <- rownames(pred.M) <- colnames(dat3)

pred.M

source("pred.Msource.r") #greift auf PredMatrix zu (befindet sich im Anhang D)
pred.M

#lmputation starten mit 100 Iterationen, nach jeder 10. Iteration wird ein Datensatz gespeichert

mice.impx <- mice(dat3 , m=10, imputationMethod = imputMethod3, maxit=100,
predictorMatrix = pred.M )

imp1<- complete(mice.impx, action= 1) # ersten Datensatz der 10 Datensatze auslesen lassen

summary(imp1) #zur Kontrolle Mittelwerte, Haufigkeiten, Quartile ausgeben lassen fir ersten
#Datensatz

save(mice.impx, file = "impx.RData") #imputierten Datensatz speichern
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#Pradiktormatrix

pred.M["RRsystolic" , "sex" ] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "diagnklass3" ] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "age" ] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "inpat" ] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "verstorben12neu" ] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "outcome12_5days" ] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "HU_HTX12" ] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "elek_HTX12"] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "Rcombined" ] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "depress" ] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "anxiety" ] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "essi" ] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "socs14" ] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "anger" ] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "anger_i" ] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "anger_o"] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "anger_c" ] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "rbel_stress2" ] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "htxoptn" ] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "Sodium" ] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "BMI" ] <- 1

pred.M[ "RRsystolic" , "demo5b" ] <- 1
pred.M["RRsystolic" , "RRdiastolic" ] <- 1

pred.M["RRdiastolic" , "sex" ] <- 1
pred.M["RRdiastolic" , "diagnklass3" ] <- 1
pred.M["RRdiastolic" , "age" ] <- 1
pred.M["RRdiastolic" , "inpat" ] <- 1
pred.M["RRdiastolic" , "verstorben12neu" ] <- 1
pred.M["RRdiastolic" , "outcome12_5days" | <- 1
pred.M["RRdiastolic" , "HU_HTX12" ] <- 1
pred.M["RRdiastolic" , "elek_HTX12" ] <- 1
pred.M["RRdiastolic" , "Rcombined" ] <- 1
pred.M["RRdiastolic" , "depress" ] <- 1
pred.M["RRdiastolic" , "anxiety" ] <- 1
pred.M["RRdiastolic" , "essi" ] <- 1
pred.M["RRdiastolic" , "socs14" ] <- 1
pred.M["RRdiastolic" , "anger" ] <- 1
pred.M["RRdiastolic" , "anger_i" ] <- 1
pred.M["RRdiastolic" , "anger_o" ] <- 1
pred.M["RRdiastolic" , "anger_c" ] <- 1
pred.M["RRdiastolic" , "rbel_stress2" ] <- 1
pred.M["RRdiastolic" , "htxoptn" ] <- 1
pred.M[ "RRdiastolic” , "NYHAy" ] <- 1
pred.M[ "RRdiastolic” , "sges04a" ] <- 1
pred.M[ "RRdiastolic" , "VO2max" ] <- 1
pred.M[ "RRdiastolic” , "RRsystolic" ] <- 1

pred.M["Heartfrequency" , "sex" ] <- 1
pred.M["Heartfrequency" , "diagnklass3" ] <- 1
pred.M["Heartfrequency" , "age" ] <- 1
pred.M["Heartfrequency" , "inpat" ] <- 1
pred.M["Heartfrequency" , "verstorben12neu” ] <- 1
pred.M["Heartfrequency" , "outcome12_5days" ] <- 1

pred.M["Heartfrequency” , "HU_HTX12" ] <- 1
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pred.M["Heartfrequency" , "elek_ HTX12"] <- 1
pred.M["Heartfrequency" , "Rcombined" ] <- 1
pred.M["Heartfrequency"” , "depress" ] <- 1
pred.M["Heartfrequency"” , "anxiety" ] <- 1
pred.M["Heartfrequency" , "essi" ] <- 1
pred.M["Heartfrequency" , "socs14" ] <- 1
pred.M["Heartfrequency" , "anger" ] <- 1
pred.M["Heartfrequency" , "anger_i"] <- 1
pred.M["Heartfrequency" , "anger_o" ] <- 1
pred.M["Heartfrequency" , "anger_c" ] <- 1
pred.M["Heartfrequency” , "rbel_stress2" ] <- 1
pred.M["Heartfrequency" , "htxoptn" ] <- 1
pred.M["Heartfrequency" , "sges04a" ] <- 1
pred.M["Heartfrequency" , "Creatinine" ] <- 1
pred.M["Heartfrequency” , "dem09neu" ] <- 1
pred.M["Heartfrequency” , "RRdiastolic" ] <- 1

pred.M["Sodium" , "sex" ] <- 1
pred.M["Sodium" , "diagnklass3" ] <- 1
pred.M["Sodium" , "age" ] <- 1
pred.M["Sodium" , "inpat" ] <- 1
pred.M["Sodium" , "verstorben12neu" ] <- 1
pred.M["Sodium" , "outcome12_5days" | <- 1
pred.M["Sodium" , "HU_HTX12" ] <- 1
pred.M["Sodium" , "elek_HTX12"] <- 1
pred.M["Sodium" , "Rcombined" ] <- 1
pred.M["Sodium" , "depress" ] <- 1
pred.M["Sodium" , "anxiety" ] <- 1
pred.M["Sodium" , "essi" ] <- 1
pred.M["Sodium" , "socs14" ] <- 1
pred.M["Sodium" , "anger" ] <- 1
pred.M["Sodium" , "anger_i" ] <- 1
pred.M["Sodium" , "anger_o" ] <- 1
pred.M["Sodium" , "anger_c" ] <- 1
pred.M["Sodium" , "rbel_stress2" ] <- 1
pred.M["Sodium" , "htxoptn" ] <- 1

pred.M[ "Sodium" , "RRsystolic" ] <- 1
pred.M[ "Sodium" , "Haemofiltrationy" ] <- 1
pred.M[ "Sodium" , "Aldosteroney" ] <- 1
pred.M[ "Sodium" , "feg53" ] <- 1

pred.M["Creatinine" , "sex" ] <- 1
pred.M["Creatinine" , "diagnklass3" ] <- 1
pred.M["Creatinine" , "age" ] <- 1
pred.M["Creatinine" , "inpat" ] <- 1
pred.M["Creatinine" , "verstorben12neu" ] <- 1
pred.M["Creatinine" , "outcome12_5days" ] <- 1
pred.M["Creatinine" , "HU_HTX12" ] <- 1
pred.M["Creatinine" , "elek_HTX12" ] <- 1
pred.M["Creatinine" , "Rcombined" ] <- 1
pred.M["Creatinine" , "depress" ] <- 1
pred.M["Creatinine" , "anxiety" ] <- 1
pred.M["Creatinine" , "essi" ] <- 1
pred.M["Creatinine" , "socs14" ] <- 1
pred.M["Creatinine" , "anger” ] <- 1
pred.M["Creatinine" , "anger_i"] <- 1
pred.M["Creatinine" , "anger_o" ] <- 1
pred.M["Creatinine" , "anger_c" ] <- 1
pred.M["Creatinine" , "rbel_stress2" ] <- 1
pred.M["Creatinine" , "htxoptn" ] <- 1

pred.M[ "Creatinine" , "Dialysisy" ] <- 1
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pred.M[ "Creatinine" , "n_jagarb2" ] <- 1
pred.M[ "Creatinine" , "QRS012secy" ] <- 1
pred.M[ "Creatinine" , "sges04a" ] <- 1

pred.M["LVEF" , "sex" ] <- 1
pred.M["LVEF" , "diagnklass3" ] <- 1
pred.M["LVEF", "age" ] <- 1
pred.M["LVEF", "inpat" ] <- 1
pred.M["LVEF" , "verstorben12neu" ] <- 1
pred.M["LVEF" , "outcome12_5days" ] <- 1
pred.M["LVEF" , "HU_HTX12" ] <- 1
pred.M["LVEF", "elek_HTX12"] <- 1
pred.M["LVEF" , "Rcombined" ] <- 1
pred.M["LVEF" , "depress" ] <- 1
pred.M["LVEF" , "anxiety" ] <- 1

pred.M["LVEF" , "essi" ] <- 1
pred.M["LVEF" , "socs14" ] <- 1
pred.M["LVEF" , "anger" ] <- 1

pred.M["LVEF" , "anger_i" ] <- 1
pred.M["LVEF" , "anger_o" ] <-1
pred.M["LVEF" , "anger_c"] <- 1
pred.M["LVEF" , "rbel_stress2" ] <- 1
pred.M["LVEF" , "htxoptn" ] <- 1
pred.M[ "LVEF" , "Betablockery" ] <- 1
pred.M[ "LVEF" , "VADy" ] <- 1
pred.M[ "LVEF" , "Cardiacindex" ] <- 1
pred.M[ "LVEF" , "alan02" ] <- 1

pred.M["Cardiacindex” , "sex" ] <- 1
pred.M["Cardiacindex" , "diagnklass3" ] <- 1
pred.M["Cardiacindex" , "age" ] <- 1
pred.M["Cardiacindex" , "inpat" ] <- 1
pred.M["Cardiacindex" , "verstorben12neu" ] <- 1
pred.M["Cardiacindex” , "outcome12_5days" ] <- 1
pred.M["Cardiacindex” , "HU_HTX12" ] <- 1
pred.M["Cardiacindex" , "elek_HTX12"] <- 1
pred.M["Cardiacindex" , "Rcombined" ] <- 1
pred.M["Cardiacindex" , "depress" ] <- 1
pred.M["Cardiacindex” , "anxiety" ] <- 1
pred.M["Cardiacindex” , "essi" ] <- 1
pred.M["Cardiacindex" , "socs14" | <- 1
pred.M["Cardiacindex” , "anger" ] <- 1
pred.M["Cardiacindex" , "anger_i"] <- 1
pred.M["Cardiacindex" , "anger_o" ] <- 1
pred.M["Cardiacindex” , "anger_c" ] <- 1
pred.M["Cardiacindex” , "rbel_stress2" ] <- 1
pred.M["Cardiacindex" , "htxoptn" ] <- 1
pred.M[ "Cardiacindex" , "VO2max" ] <- 1
pred.M[ "Cardiacindex" , "rbel_fam" ] <- 1
pred.M[ "Cardiacindex" , "NYHAy" ] <- 1
pred.M[ "Cardiacindex" , "LVEF" ] <- 1

pred.M["VO2max" , "sex" ] <- 1
pred.M["VO2max" , "diagnklass3" ] <- 1
pred.M["VO2max" , "age" ] <- 1
pred.M["VO2max" , "inpat" ] <- 1
pred.M["VO2max" , "verstorben12neu” ] <- 1
pred.M["VO2max" , "outcome12_5days" ] <- 1
pred.M["VO2max" , "HU_HTX12" ] <- 1
pred.M["VO2max" , "elek_HTX12"] <- 1
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pred.M["VO2max" ,
pred.M["VO2max" ,
pred.M["VO2max" ,
pred.M["VO2max" ,
pred.M["VO2max" ,
pred.M["VO2max" ,
pred.M["VO2max" ,
pred.M["VO2max" ,
pred.M["VO2max" ,
pred.M["VO2max" ,
pred.M["VO2max" ,

pred.M[ "VO2max" , "Cardiacindex" ] <- 1
pred.M[ "VO2max" ,
pred.M[ "VO2max" ,
pred.M[ "VO2max" , "catecholaminey" ] <- 1

"Rcombined" ] <- 1
"depress" ] <- 1
"anxiety" ] <- 1
"essi"] <-1
"socs14" ] <-1
"anger" ] <- 1
"anger_i"]<-1
"anger_o"]<-1
"anger_c"]<-1
"rbel_stress2" ] <-1
"htxoptn" ] <- 1

"sgesO4a" ] <-1
"NYHAyY" ] <- 1

pred.M["Haemofiltrationy" , "sex" ] <- 1

pred.M["Haemcofiltrationy"
pred.M["Haemcofiltrationy"
pred.M["Haemofiltrationy"
pred.M["Haemofiltrationy"

pred.M["Haemofiltrationy"
pred.M["Haemofiltrationy"

llagell ] <- 1
"inpat" ] <- 1

"diagnklass3" ] <- 1

"verstorben12neu" ] <- 1

"HU_HTX12"]<-1
"elek_HTX12"]<-1

pred.M["Haemofiltrationy" , "outcome12_5days" ] <- 1

pred.M["Haemofiltrationy"
pred.M["Haemofiltrationy" ,
pred.M["Haemofiltrationy" ,
pred.M["Haemofiltrationy" ,
pred.M["Haemofiltrationy" , "socs14" ] <- 1
pred.M["Haemofiltrationy
pred.M["Haemofiltrationy" , "anger_i"] <- 1
pred.M["Haemofiltrationy
pred.M["Haemofiltrationy
pred.M["Haemofiltrationy" ,
pred.M["Haemofiltrationy" , "htxoptn" ] <- 1
pred.M[ "Haemofiltrationy" , "V02max" ] <- 1
pred.M[ "Haemofiltrationy" , "LVEF" ] <- 1
pred.M[ "Haemofiltrationy" , "NYHAy" ] <- 1

"essi" ] <-1

, "anger" ] <-1

, "anger 0"]<-1
, "anger _c¢"]<-1
rbel_stress2"] <- 1

"Rcombined" ] <- 1
"depress" ] <- 1
"anxiety" ] <- 1

pred.M[ "Haemcfiltrationy" , "Aldosteroney" ] <- 1

pred.M["Dialysisy" ,
pred.M["Dialysisy" ,
pred.M["Dialysisy" ,
pred.M["Dialysisy" ,

pred.M["Dialysisy" ,

sex"]<-1
"diagnklass3" ] <- 1
llagell ] <_ 1
"inpat" ] <- 1

verstorben12neu” ] <- 1

pred.M["Dialysisy" , "outcome12_5days" ] <- 1

pred.M["Dialysisy" ,
pred.M["Dialysisy" ,
pred.M["Dialysisy" ,
pred.M["Dialysisy" ,
pred.M["Dialysisy" ,
pred.M["Dialysisy" ,
pred.M["Dialysisy" ,
pred.M["Dialysisy" ,
pred.M["Dialysisy" ,
pred.M["Dialysisy" ,
pred.M["Dialysisy" ,
pred.M["Dialysisy" ,
pred.M["Dialysisy" ,

pred.M["Dialysisy" ,

"HU_HTX12"]<-1
"elek_ HTX12"]<-1
"Rcombined" ] <- 1
"depress" ] <- 1
"anxiety" ] <- 1
"essi" ] <-1
"socs14" ] <-1
"anger"] <-1
anger_i"]<-1
anger 0"]<-1
anger _c"]<-1
"rbel_stress2"] <- 1
"htxoptn" ] <- 1
"VO2max" ] <- 1
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pred.M["Dialysisy" , "NYHAy" ] <- 1
pred.M["Dialysisy" , "LVEF" ] <- 1
pred.M["Dialysisy" , "Aldosteroney" ] <- 1

pred.M["Diabetesmellitusy" , "sex" ] <- 1
pred.M["Diabetesmellitusy" , "diagnklass3" ] <- 1
pred.M["Diabetesmellitusy” , "age" ] <- 1
pred.M["Diabetesmellitusy" , "inpat" ] <- 1
pred.M["Diabetesmellitusy" , "verstorben12neu" ] <- 1
pred.M["Diabetesmellitusy" , "outcome12_5days" ] <- 1
pred.M["Diabetesmellitusy" , "HU_HTX12" ] <- 1
pred.M["Diabetesmellitusy” , "elek_HTX12" ] <- 1
pred.M["Diabetesmellitusy” , "Rcombined” ] <- 1
pred.M["Diabetesmellitusy" , "depress" ] <- 1
pred.M["Diabetesmellitusy" , "anxiety" ] <- 1

pred.M["Diabetesmellitusy" , "essi" ] <- 1
pred.M["Diabetesmellitusy" , "socs14" ] <- 1
pred.M["Diabetesmellitusy" , "anger" ] <- 1

pred.M["Diabetesmellitusy" , "anger_i" ] <- 1
pred.M["Diabetesmellitusy" , "anger_o" ] <- 1
pred.M["Diabetesmellitusy" , "anger_c" ] <- 1
pred.M["Diabetesmellitusy” , "rbel_stress2" ] <- 1
pred.M["Diabetesmellitusy” , "htxoptn" ] <- 1
pred.M["Diabetesmellitusy” , "Diureticsy" ] <- 1
pred.M["Diabetesmellitusy” , "Aldosteroney" ] <- 1
pred.M["Diabetesmellitusy" , "rbel_arb" ] <- 1
pred.M["Diabetesmellitusy" , "smoking" ] <- 1

pred.M["VADy" , "sex" ] <- 1
pred.M["VADy" , "diagnklass3" ] <- 1
pred.M["VADy" , "age" ] <- 1
pred.M["VADy" , "inpat" ] <- 1
pred.M["VADy" , "verstorben12neu" ] <- 1
pred.M["VADy" , "outcome12_5days" ] <- 1
pred.M["VADy" , "HU_HTX12" ] <- 1
pred.M["VADy" , "elek_HTX12" ] <-1
pred.M["VADy" , "Rcombined" ] <- 1
pred.M["VADy" , "depress" ] <- 1
pred.M["VADy" , "anxiety" ] <- 1
pred.M["VADy" , "essi" ] <- 1
pred.M["VADy" , "socs14" ] <- 1
pred.M["VADy" , "anger"] <- 1
pred.M["VADy" , "anger_i"] <- 1
pred.M["VADy" , "anger_o"] <- 1
pred.M["VADy" , "anger_c"] <-1
pred.M["VADy" , "rbel_stress2" ] <- 1
pred.M["VADy" , "htxoptn" ] <- 1
pred.M["VADy" , "LVEF" ] <- 1
pred.M["VADy" , "rbel_kor" ] <- 1
pred.M["VADy" , "feg53" ] <- 1
pred.M["VADy" , "Prevheartsury" ] <- 1

pred.M["Currentstayy" , "sex"] <- 1
pred.M["Currentstayy" , "diagnklass3" ] <- 1
pred.M["Currentstayy" , "age" ] <- 1
pred.M["Currentstayy" , "inpat" ] <- 1
pred.M["Currentstayy" , "verstorben12neu" ] <- 1
pred.M["Currentstayy" , "outcome12_5days" ] <- 1
pred.M["Currentstayy" , "HU HTX12"] <- 1

pred.M["Currentstayy" , "elek_HTX12" ] <- 1
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pred.M["Currentstayy" , "Rcombined" ] <- 1
pred.M["Currentstayy" ,
pred.M["Currentstayy" ,
pred.M["Currentstayy" ,
pred.M["Currentstayy" ,

depress" ] <- 1
"anxiety" ] <- 1
"essi"] <-1

"socs14" ] <- 1

pred.M["Currentstayy" , "anger" ] <- 1
pred.M["Currentstayy" , "anger_i" ] <- 1

pred.M["Currentstayy
pred.M["Currentstayy
pred.M["Currentstayy" ,

" , Ilanger_oll] <_ 1
", "anger_c"]<-1

pred.M["Currentstayy" , "htxoptn" ] <- 1

pred.M["Currentstayy" ,

pred.M["Currentstayy" , "NYHAy" ] <- 1
pred.M["Currentstayy" , "rbel_arb" ] <- 1
pred.M["Currentstayy" , "LVEF" ] <- 1

pred.M["catecholaminey" , "sex" ] <- 1

pred.M["catecholaminey"
pred.M["catecholaminey"
pred.M["catecholaminey"

pred.M["catecholaminey"
pred.M["catecholaminey"
pred.M["catecholaminey"

llageu] <- 1
llinpatll ] <- 1

rbel_stress2" ] <-1

catecholaminey" ] <- 1

"diagnklass3" ] <- 1

"outcome12_5days" ] <- 1
"HU HTX12"]<-1
"elek HTX12"]<-1

pred.M["catecholaminey" , "verstorben12neu” ] <- 1

pred.M["catecholaminey"
pred.M["catecholaminey" ,
pred.M["catecholaminey" ,
pred.M["catecholaminey" ,
pred.M["catecholaminey" ,
pred.M["catecholaminey" ,
pred.M["catecholaminey" ,
pred.M["catecholaminey" ,
pred.M["catecholaminey" , "anger c¢"] <-1
pred.M["catecholaminey" ,
pred.M["catecholaminey" ,
pred.M["catecholaminey" ,
pred.M["catecholaminey"
pred.M["catecholaminey" ,
pred.M["catecholaminey" ,

pred.M["ACEinhiby"
pred.M["ACEinhiby"
pred.M["ACEinhiby"
pred.M["ACEinhiby"

"anxiety" ] <- 1
"essi" ] <- 1
"socs14" ] <-1
"anger"] <-1

, "SeX"] <- 1

, "diagnklass3" ] <- 1
, llagell ] <_ 1

, "inpat" ] <-1

"anger_i"]<-1
llanger_oll ] <_ 1

"Rcombined" ] <- 1
"depress" ] <- 1

"rbel_stress2" ] <-1
"htxoptn" ] <- 1
"RRdiastolic" ] <- 1
"NYHAy" ] <-1
"n_jagpsy2"]<-1
"VO2max" ] <- 1

pred.M["ACEinhiby" , "verstorben12neu" ] <- 1
pred.M["ACEinhiby" , "outcome12_5days" ] <- 1

pred.M["ACEinhiby"

pred.M["ACEinhiby" , "elek_HTX12"] <- 1

pred.M["ACEinhiby"
pred.M["ACEinhiby"
pred.M["ACEinhiby"
pred.M["ACEinhiby"
pred.M["ACEinhiby"
pred.M["ACEinhiby"
pred.M["ACEinhiby"
pred.M["ACEinhiby"
pred.M["ACEinhiby"
pred.M["ACEinhiby"
pred.M["ACEinhiby"

pred.M["ACEinhiby" , "Betablockery" ] <- 1

pred.M["ACEinhiby"

,"HU_HTX12" ] <- 1

, "Rcombined" ] <- 1
, "depress" ] <- 1

, "anxiety" 1 <- 1
,"essi" ] <-1

, "socs14" ] <- 1

, "anger" ] <- 1

, llanger_ill ] <_ 1

, llanger_oll ] <_ 1

, llanger_cll ] <_ 1

, "rbel_stress2" ] <- 1

, "htxoptn" ] <- 1

, "Diureticsy" ] <- 1
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pred.M["ACEinhiby" , "Aldosteroney" ] <- 1
pred.M["ACEinhiby" , "LVEF" ] <- 1

pred.M["Betablockery" , "sex" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "diagnklass3" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "age" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "inpat" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "verstorben12neu" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "outcome12_5days" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "HU_HTX12" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "elek_HTX12" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "Rcombined" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "depress" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "anxiety" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "essi" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "socs14" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "anger" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "anger_i" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "anger_o" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "anger_c" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "rbel_stress2" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "htxoptn" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "ACEinhiby" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "Diureticsy" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "Aldosteroney" ] <- 1
pred.M["Betablockery" , "LVEF"] <- 1

pred.M["Aldosteroney" , "sex" ] <- 1
pred.M["Aldosteroney" , "diagnklass3" ] <- 1
pred.M["Aldosteroney" , "age" ] <- 1
pred.M["Aldosteroney” , "inpat" ] <- 1
pred.M["Aldosteroney" , "verstorben12neu” ] <- 1
pred.M["Aldosteroney" , "outcome12_5days" ] <- 1
pred.M["Aldosteroney" , "HU_HTX12"] <-1
pred.M["Aldosteroney" , "elek_HTX12"] <- 1
pred.M["Aldosteroney” , "Rcombined” ] <- 1
pred.M["Aldosteroney" , "depress" ] <- 1
pred.M["Aldosteroney” , "anxiety" ] <- 1

pred.M["Aldosteroney" , "essi" ] <- 1
pred.M["Aldosteroney" , "socs14" ] <- 1
pred.M["Aldosteroney” , "anger" ] <- 1

pred.M["Aldosteroney” , "anger_i" ] <- 1
pred.M["Aldosteroney" , "anger_o"] <- 1
pred.M["Aldosteroney" , "anger_c" ] <-1
pred.M["Aldosteroney" , "rbel_stress2" ] <- 1
pred.M["Aldosteroney” , "htxoptn" ] <- 1
pred.M["Aldosteroney" , "ACEinhiby" ] <- 1
pred.M["Aldosteroney" , "Diureticsy" ] <- 1
pred.M["Aldosteroney" , "Betablockery" | <- 1
pred.M["Aldosteroney" , "Sodium" ] <- 1

pred.M["Diureticsy" , "sex" ] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "diagnklass3" ] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "age" ] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "inpat" ] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "verstorben12neu" ] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "outcome12_5days" ] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "HU_HTX12"] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "elek_HTX12"] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "Rcombined" ] <- 1
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pred.M["Diureticsy" , "depress" ] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "anxiety" ] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "essi" ] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "socs14" ] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "anger" ] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "anger_i" ] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "anger_o" ] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "anger_c" ] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "rbel_stress2" ] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "htxoptn" ] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "ACEinhiby" ] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "Aldosteroney" ] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "Betablockery" ] <- 1
pred.M["Diureticsy" , "Diabetesmellitusy” ] <- 1

pred. M["NYHAy" , "sex" | <- 1
pred.M["NYHAy" , "diagnklass3" ] <- 1
pred. M["NYHAy" , "age" ] <- 1
pred.M["NYHAy" , "inpat" ] <- 1
pred.M["NYHAy" , "verstorben12neu" ] <- 1
pred.M["NYHAy" , "outcome12_5days" ] <- 1
pred. M["NYHAyY" , "HU_HTX12"] <- 1
pred. M["NYHAy" , "elek_HTX12"] <- 1
pred.M["NYHAy" , "Rcombined" ] <- 1
pred.M["NYHAy" , "depress" ] <- 1
pred.M["NYHAy" , "anxiety" ] <- 1

pred. M["NYHAYy" , "essi" | <- 1
pred.M["NYHAy" , "socs14" ] <- 1
pred.M["NYHAy" , "anger" ] <- 1

pred. M["NYHAy" , "anger i"] <- 1
pred.M["NYHAy" , "anger _0"] <- 1
pred.M["NYHAy" , "anger c"] <-1
pred.M["NYHAyY" , "rbel_stress2" ] <- 1
pred.M["NYHAy" , "htxoptn" ] <- 1
pred.M["NYHAYy" , "catecholaminey" ] <- 1
pred.M["NYHAyY" , "VO2max" ] <- 1
pred.M["NYHAy" , "sges04a" ] <- 1
pred.M["NYHAy" , "RRdiastolic" ] <- 1

pred.M["QRS012secy" , "sex"] <- 1
pred.M["QRS012secy" , "diagnklass3" ] <- 1
pred.M["QRS012secy" , "age"] <- 1
pred.M["QRS012secy" , "inpat" ] <- 1
pred.M["QRS012secy" , "verstorben12neu" ] <- 1
pred.M["QRS012secy" , "outcome12_5days" ] <- 1
pred.M["QRS012secy" , "HU_HTX12"] <- 1
pred.M["QRS012secy" , "elek_HTX12" ] <- 1
pred.M["QRS012secy" , "Rcombined" ] <- 1
pred.M["QRS012secy" , "depress" ] <- 1
pred.M["QRS012secy" , "anxiety" ] <- 1
pred.M["QRS012secy" , "essi" ] <- 1
pred.M["QRS012secy" , "socs14" ] <- 1
pred.M["QRS012secy" , "anger" ] <- 1
pred.M["QRS012secy" , "anger_i" ] <- 1
pred.M["QRS012secy" , "anger_o" ] <- 1
pred.M["QRS012secy" , "anger c"]<-1
pred.M["QRS012secy" , "rbel_stress2" | <- 1
pred.M["QRS012secy" , "htxoptn" ] <- 1
pred.M["QRS012secy" , "Creatinine" ] <- 1
pred.M["QRS012secy" , "LVEF"] <- 1
pred.M["QRS012secy" , "rbel_psych" ] <- 1
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pred.M["QRS012secy" , "demQ4neu" ] <- 1

pred.M["demo5b"
pred.M["demo5b"
pred.M["demo5b"
pred.M["demo5b"
pred.M["demo5b"

pred.M["demo5b",
pred.M["demo5b" ,

pred.M["demo5b"
pred.M["demo5b"
pred.M["demo5b"
pred.M["demo5b"
pred.M["demo5b"
pred.M["demo5b"
pred.M["demo5b"
pred.M["demo5b"
pred.M["demo5b"

pred.M["demo5b" ,
pred.M["demo5b" ,
pred.M["demo5b" ,

pred.M["demo5b"
pred.M["demo5b"
pred.M["demo5b"
pred.M["demo5b"

pred.M["alan02" ,
pred.M["alan02"
pred.M["alan02"
pred.M["alan02",
pred.M["alan02"
pred.M["alan02" ,
pred.M["alan02"
pred.M["alan02"
pred.M["alan02"
pred.M["alan02"
pred.M["alan02"
pred.M["alan02"
pred.M["alan02"
pred.M["alan02"
pred.M["alan02"
pred.M["alan02"
pred.M["alan02"
pred.M["alan02"
pred.M["alan02" ,
pred.M["alan02" ,
pred.M["alan02" ,
pred.M["alan02" ,
pred.M["alan02" ,

, "sex" ] <-1

, "diagnklass3" ] <- 1
, "age" ] <-1

, "inpat" ] <- 1

, "verstorben12neu" ] <- 1
"outcome12_5days" ] <- 1
"HU_HTX12"]<-1
"elek_HTX12"]<-1
"Rcombined" ] <- 1
"depress" ] <- 1
"anxiety" ] <- 1
"essi" ] <- 1
"socs14" ] <-1
"anger"] <-1
"anger_i"]<-1
"anger_o"]<-1
"anger_c"]<-1
"rbel_stress2" ] <- 1
"htxoptn" ] <- 1

, "dem04neu" ] <- 1

, "RRsystolic" ] <- 1
,"essi" ] <-1

, "demO6neu" ] <- 1

"sex"]<-1
"diagnklass3" ] <- 1
"age"]<-1

"inpat" ] <- 1
"verstorben12neu" ] <- 1
"outcome12_5days" ] <- 1
"HU_HTX12"]<-1
"elek_HTX12"]<-1
"Rcombined" ] <- 1
"depress" ] <- 1
"anxiety" ] <- 1
"essi" ] <-1
"socs14" ] <-1
"anger"] <- 1
"anger_i"]<-1
"anger_o"]<-1
"anger_c"]<-1
"rbel_stress2" ] <- 1
"htxoptn" ] <- 1
"LVEF" ] <-1
"rbel_psych"] <- 1
"Aldosteroney" ] <- 1
"smoking" ] <- 1

pred.M["feg53" , "sex" ] <- 1
pred.M["feg53" , "diagnklass3" ] <- 1
pred.M["feg53" , "age" ] <- 1
pred.M["feg53" , "inpat" ] <- 1
pred.M["feg53" , "verstorben12neu” ] <- 1
pred.M["feg53" , "outcome12_5days" ] <- 1
pred.M["feg53" , "HU_HTX12"] <- 1
pred.M["feg53" , "elek_HTX12"] <- 1
pred.M["feg53" , "Rcombined" ] <- 1
pred.M["feg53" , "depress" ] <- 1
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pred.M["feg53" , "anxiety" ] <- 1
pred.M["feg53" , "essi" ] <- 1
pred.M["feg53" , "socs14" ] <- 1
pred.M["feg53" , "anger" ] <- 1
pred.M["feg53" , "anger_i" ] <- 1
pred.M["feg53" , "anger_o" ] <-1
pred.M["feg53" , "anger _c"] <- 1
pred.M["feg53" , "rbel_stress2" ] <- 1
pred.M["feg53" , "htxoptn" ] <- 1
pred.M["feg53" , "Prevheartsury" ] <- 1
pred.M["feg53" , "Diureticsy" ] <- 1
pred.M["feg53" , "demo5b" ] <- 1
pred.M["feg53" , "Sodium" ] <- 1

pred.M["Prevheartsury" , "sex" ] <- 1
pred.M["Prevheartsury" , "diagnklass3" ] <- 1
pred.M["Prevheartsury" , "age" ] <- 1
pred.M["Prevheartsury" , "inpat" ] <- 1
pred.M["Prevheartsury" , "verstorben12neu" ] <- 1
pred.M["Prevheartsury" , "outcome12_5days" ] <- 1
pred.M["Prevheartsury" , "HU HTX12"]<-1
pred.M["Prevheartsury" , "elek_HTX12"] <-1
pred.M["Prevheartsury" , "Rcombined" ] <- 1
pred.M["Prevheartsury" , "depress" ] <- 1
pred.M["Prevheartsury" , "anxiety" ] <- 1

pred.M["Prevheartsury" , "essi" ] <- 1
pred.M["Prevheartsury" , "socs14" ] <- 1
pred.M["Prevheartsury" , "anger" ] <- 1
pred.M["Prevheartsury" , "anger_i"] <- 1
pred.M["Prevheartsury" , "anger_o0"] <- 1
pred.M["Prevheartsury" , "anger_c" ] <- 1
pred.M["Prevheartsury" , "rbel_stress2" ] <- 1
pred.M["Prevheartsury” , "htxoptn" ] <- 1
pred.M["Prevheartsury" , "VADy" ] <- 1
pred.M["Prevheartsury” , "sges04a" ] <- 1
pred.M["Prevheartsury” , "NYHAy" ] <- 1
pred.M["Prevheartsury" , "Aldosteroney" ] <- 1
pred.M["smoking","feg53"] <-1

pred.M
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Abstract

ZAHN, DANIELA. Psychosoziale Belastung bei Herztransplantationskandidaten:
Der Einfluss psychosozialer Variablen auf die Mortalitat wahrend der Wartezeit
auf ein Spenderherz bei Patienten mit ischamischer Herzinsuffizienz und dilatati-

ver Kardiomyopathie.

In der vorliegenden Untersuchung wurde gepriift, ob sich neu gelistete Herztransplanta-
tionskandidaten mit ischdmischer Herzinsuffizienz (IKMP) und dilatativer Kardiomyo-
pathie (DKMP) nach Kontrolle von Krankheitsschwere und Geschlecht in
psychosozialen Variablen unterscheiden. Zudem wurde untersucht, ob psychosoziale
Risikofaktoren fiir IKMP-Patienten stirker mit der 1-Jahres-Mortalitdt auf der Warte-
liste assoziiert sind als fiir DKMP-Patienten.

Im Rahmen der multizentrischen, prospektiv angelegten Studie ,,Warten auf ein neues
Herz bearbeiteten 160 DKMP (16 % Frauen) und 122 IKMP-Patienten (13 % Frauen)
kurz nach Aufnahme auf die Warteliste einen Fragebogen, der subjektiven Gesundheits-
zustand, Angst, Depressivitit, soziale Unterstiitzung, NetzwerkgroBe, Arger, Argeraus-
druck und wartezeitspezifische Belastungen erfasste. Medizinische Daten zum
Zeitpunkt der Listung und Verdnderungen im Wartelistenstatus im 1-Jahres-Follow-Up

wurden von Eurotransplant bereitgestellt.

IKMP-Patienten waren im Vergleich mit DKMP-Patienten élter, hiufiger ehemalige
Raucher, hatten hiufiger vorherige Herzoperationen erlebt, litten seltener unter einer
Erregungsleitungsstorung, wurden seltener mit Aldosteronantagonisten sowie hiufiger
mit Katecholaminen behandelt. Nach Kontrolle dieser Variablen und unter Einbezug
des Geschlechts berichteten nur Méanner mit IKMP hohere Angstwerte und mehr Anger-
In als Méanner mit DKMP. Ein hoheres Mortalitétsrisiko fiir IKMP-Patienten ein Jahr
nach Aufnahme auf die Warteliste konnte nicht belegt werden. Auch zeigte sich keine
Interaktion zwischen psychosozialer Belastung und Grunderkrankung hinsichtlich der
Mortalitdt. Niedrige emotionale Unterstiitzung ging unabhingig von der Grunderkran-

kung mit einem dreifach erhdhten Mortalitétsrisiko einher.

Minner mit IKMP sind stirker durch negative Emotionen belastet als Ménner mit
DKMP. Eine weitere Risikogruppe stellen Personen mit niedriger emotionaler Unter-
stiitzung dar. Psychosoziale Risikofaktoren sollten daher bereits bei Aufnahme auf die
Warteliste erfasst und Betreuungsangebote gezielt auf diese beiden Gruppen abge-

stimmt werden
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