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1. Einleitung

Mit steigender Lebenserwartung der Menschen geht auch der Wunsch - und die
Erwartungen an die Medizin - an eine entsprechend steigende oder zumindest auf
gutem Niveau bleibende Lebensqualitéat einher. Das Robert Koch-Institut (RKI)
berichtet in der aktuellen Gesundheitsberichterstattung des Bundes eine mittlere
Lebenserwartung in Deutschland von 83 Jahren bei Madchen und 78 Jahren bei
Jungen und auch fir heutige 65- und 80-Jahrige hat die Lebenserwartung
kontinuierlich zugenommen (Robert Koch-Institut 2015; Seite 21). Der vom
statistischen Bundesamt Wiesbaden im April 2015 veroffentlichte langfristige Trend
der Entwicklung der Sterblichkeit in Deutschland, errechnet auf Basis der
Sterbedaten zurtickgehend bis auf die Jahre 1871 bis 1881, liegt fur das Jahr 2060
bei rund 87 Jahren Lebenserwartung bei Mannern sowie 90 Jahren bei Frauen flr
die aktuellen Geburtsjahrgange (Statistisches Bundesamt 2015; Seite 8). Das
bedeutet eine Steigerung um neun Jahre bei Mannern bzw. rund acht Jahre bei
Frauen im Vergleich noch zu der Lebenserwartung in Deutschland im Zeitraum
2010/2012. Die Vorausberechnungen der Bevoilkerungsentwicklung auf Basis des
Zensus erhalten im Hinblick auf Entwicklungen in der Medizin und Medizintechnik,
neben den Kostenkalkulationen fir das Gesundheitssystem, einen ganz besonderen

Fokus: Die Lebensqualitat im héheren Alter.

Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz stehen weltweit ganz besonders in
diesem Fokus, da die Beeintrdchtigung der Pumpfahigkeit des Herzens mit
bedeutsamen Einschrankungen fir die Patientinnen und Patienten einher geht und
die Pravalenz der Herzinsuffizienz bei alteren Patientinnen und Patienten Gber 80
Jahren besonders hoch ist. So berechnet die American Heart Association fur die
amerikanische Bevolkerung fur den Zeitraum von 2012 bis 2030 einen Anstieg der
Pravalenz der Herzinsuffizienz um insgesamt 23% (Heidenreich et al. 2013; Seite
607). Unter der amerikanischen Bevolkerung von 2030 werden diesen
Hochrechnungen zufolge mehr als acht Millionen Menschen mit Herzinsuffizienz
leben, darunter rund zwei Millionen in der Altersgruppe Uber 80 Jahre und damit
mehr als 26% aller Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz (Heidenreich et

al. 2013; Seite 607). Die fur Deutschland vom Robert Koch-Institut im ersten
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telefonischen Gesundheitssurvey (GEDA) 2002/2003 erhobene Lebenszeitpravalenz
von Herzinsuffizienz bei Frauen und Mannern ab 65 Jahren betragt 13,8% (Robert
Koch-Institut 2002; Online-Tabelle). Die im GEDA 2014/2015 erhobene 12-Monats-
Pravalenz von Herzinsuffizienz bei Menschen von 75 Jahren und alter liegt bei 19,6%
(Robert Koch-Institut 2014). Unter den zehn haufigsten Krankenhausbehandlungen
alterer Menschen ab 65 Jahren steht fur das Jahr 2013 die Herzinsuffizienz bei den
Frauen an erster und bei den Mannern an zweiter Stelle (Robert Koch-Institut 2015).
Und als Todesursache steht die Herzinsuffizienz in Deutschland auf der Liste der
haufigsten Todesursachen fir das Jahr 2015 auf Rang 3, nach der chronisch
ischamischen Herzkrankheit und dem akuten Herzinfarkt (Statistisches Bundesamt,
Wiesbaden 2017; Seite 4 Abb. 1).

Im Rahmen chronischer Erkrankungen, die medikamentds behandelt, jedoch nicht
geheilt werden konnen, und zu denen auch die Herzinsuffizienz zahlt, spielt die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat eine besondere Rolle. Hier kommt durch die in
der Regel lebenslange medikamentdse Behandlung und die psychische Belastung
durch das Wissen um die Erkrankung, sowie krankheitsbegleitende Faktoren, der
Erhaltung und Verbesserung des subjektiven Wohlbefindens und der mdglichst lange
zu erhaltenden Selbstversorgung eine besondere Rolle zu. Es z&hlen nicht nur
klinische Messungen, wie die Kontrolle von Blutdruck oder Blutwerten, eine grol3e
Rolle, sondern auch die Messung der subjektiven Lebensqualitat der Patientinnen
und Patienten. Die Komplexitat durch den subjektiven Charakter des Empfindens der
eigenen Lebensqualitat und den Einfluss durch lebensbestimmende Faktoren, wie
Selbstandigkeit in der Versorgung, die bewusst erlebt werden oder einen
unbewussten psychologischen Einfluss darstellen, macht die Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zu einer der groften Herausforderungen -
neben der technischen und pharmakotherapeutischen Entwicklung - in der Medizin.



1.1 Stand der Forschung

1.1.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Patientinnen und Patienten mit

Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz stellt ein klinisches Syndrom dar, das aus einer Vielzahl von
Storungen der Myokardfunktion, der Herzklappen, des Herzbeutels oder der
Herzkranzgefalle resultiert (Heidenreich et al. 2013; Seite 609). In der Mehrheit der
Patientinnen und Patienten in der Westlichen Welt entwickelt sich die
Herzinsuffizienz  als  Folge  einer  koronaren Herzerkrankung, einer
Herzklappenerkrankung, von Bluthochdruck oder einer dilatierten Kardiomyopathie
(Heidenreich et al. 2013; Seite 609) und das Management der fortgeschrittenen

Herzinsuffizienz kann sehr komplex sein (Katz et al. 2014; Seite 63).

Als Klassifikationssystem hat sich die Einteilung der New York Heart Association
(NYHA-Klassifikation) zur Beurteilung der Herzinsuffizienz in vier Stadien anhand der
korperlichen Leistungsfahigkeit der Patientinnen und Patienten etabliert (s. Tabelle 1
auf der folgende Seite), nach der die Herzinsuffizienz als symptomatische
Erkrankung in den NYHA-Stadien Il - IV insbesondere durch Kurzatmigkeit, Mudigkeit
und Anschwellungen durch Wassereinlagerungen bis zu Beschwerden im
Ruhezustand charakterisiert wird (Ponikowski et al. 2016; Seite 3 Web Table 3.2;
Bundesarztekammer  (BAK), Kassenarztliche  Bundesvereinigung  (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) 2009; Seite 22 Abb. 4).



Tabelle 1

Die NYHA-Klassifikation der Herzinsuffizienz

Stadium Herzerkrankung Klassifikation

NYHA | Keine Beschwerden bei alltédglicher kdrperlicher Belastung (keine unangemessene Erschdpfung,
Asymptomatisch Luftnot, Brustschmerz oder Herzrhythmusstoérungen)

NYHA Il Beschwerden (Erschdpfung, Luftnot, Brustschmerz oder Herzrhythmusstoérungen) bei starkerer
Leicht korperlicher Belastung mit leichter Einschrankung der korperlichen Leistungsféhigkeit. Keine

Beschwerden in Ruhe oder bei leichter Anstrengung

NYHA I Bereits bei leichter und gewohnter kdrperlicher Belastung Beschwerden mit starkerer
Mittelschwer Einschréangung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit (Erschépfung, Luftnot, Brustschmerz oder
Herzrhythmusstérungen)

NYHA IV Bei allen kérperlichen Aktivitaten und auch ohne kérperliche Anstrengung (in Ruhe/
Schwer Bettlagerigkeit) Beschwerden
NYHA = New York Heart Associaton; (Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche

Bundesvereinigung  (KBV), Arbeitsgemeinschaft der  Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) 2009; Seite 22 Abb. 4).

Zur Beurteilung des Krankheitsbildes wurde 2001 vom American College of
Cardiology (ACC) und der American Heart Association (AHA) in einer Richtlinie die
chronische Herzinsuffizienz in einer weiteren Klassifikation anhand vier sequentieller
Stadien der Progression der Erkrankung eingeteilt (s. Tabelle 2 auf der folgenden
Seite; Sharon A Hunt et al. 2001; Seite 2103 Tabelle 1; Bundeséarztekammer (BAK),
Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2009; Seite 63 Abb.
10).



Tabelle 2
Die ACC/AHA-Klassifikation der Herzinsuffizienz

Stadium Herzerkrankung Klassifikation

A Patienten mit hohem Risiko, aufgrund des Vorhandenseins stark assoziierter Konditionen wie
Keine Herzerkrankung Bluthochdruck, koronare Herzerkrankung, Kardiomyopathie, Alkoholabusus oder Diabetes
mellitus eine Herzinsuffizienz zu entwickeln

B Patienten mit struktureller Herzerkrankung, die stark mit einer Herzinsuffizienz assoziiert jedoch
Asymptomatisch asymptomatisch ist, z.B. aus potentiell den Herzmuskel angreifenden Verletzungen
(Myokardinfarkt oder Herzklappenerkrankung) oder Linksherzhypertrophie

C Symptomatische Herzinsuffizienz, z.B. Dyspnoe infolge von linksventriulérer systolischer
Strukturell Dysfunktion oder asymptomatische Patienten in der Regel verbunden mit therapeutischer
Intervention (Medikation; implantierbarer Schrittmacher oder Defibrillator)

D Patienten mit ausgepragten Symptomen im Ruhezustand oder bei minimaler kérperlicher
Refraktar Aktivitat trotz optimaler medikamentdser Therapie, die eine spezielle Intervention benétigen (z.B.
Herztransplantation)

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; (S. A. Hunt et al. 2009;
Seite 2103 Tabelle 1; Bundesérztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2009; Seite
63 Abb. 10).

Die ambulante Versorgung von Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz in
Deutschland (sowie auch einzelne stationdre Aspekte) wird evidenzbasiert in der
Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) Chronische Herzinsuffizienz abgebildet, und
obwohl diese NVL in der Analysephase dieser Forschungsarbeit in ihrer Gultigkeit
abgelaufen ist und vom Trager des NVL-Programms Uberprift wird, bedeutet dies
,hicht, dass alle Inhalte der NVL Chronische Herzinsuffizienz ungultig sind“: Die
bisherige NVL wird bis zur Veroffentlichung ihrer Gberarbeiteten Auflage weiter zur
Verfligung gestellt (Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung
(KBV), Arbeitsgemeinschatft der Wissenschatftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) 2009; Seite 10; VersorgungsLeitlinien.de 2017; Online-
Beitrag).

Die zu spezifischen Krankheitsstadien gegebenen Empfehlungen der NVL
Chronische Herzinsuffizienz richten sich Uberwiegend nach den Stadien der NYHA-
Klassifikation (Bundesarztekammer (BAK), Kassendrztliche Bundesvereinigung
(KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) 2009; Seite 62).



Der Einsatz von Selbstauskunfts-Fragebdgen zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat (HRQoL) hat fur die Einschatzung des
Gesundheitsstatus von Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz neben der
klinischen Messung von Ejektionsfraktion (EF) oder Herzrhythmusstérungen langst
einen eigenen Stellenwert angenommen und wird Arzten in der NVL Chronische
Herzinsuffizienz als Aspekt zur Verlaufskontrolle des psychosozialen Status
empfohlen (vgl. Frost et al. 2007; Seite 94; Bundesarztekammer (BAK),
Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2009; Seite 109; vgl.
Abb. 1 auf der folgenden Seite). Der von den Patientinnen und Patienten subjektiv
erlebte Gesundheitszustand wird fur die Erfassung der Lebensqualitat im
Allgemeinen mit Fragen zur korperlichen und funktionalen Verfassung sowie zu
psychischen, sozialen und mentalen Aspekten erhoben (M. Bullinger 2016; Seite
175). Der EQ-5D™ wird von Bullinger et al. 2015 als das ,haufigste in Verfahren der
frihen Nutzenbewertung nach Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz (AMNOG)
eingesetzte Instrument zur Messung der Lebensqualitat” beschrieben (M. Bullinger et
al. 2015; Seite 287 und Tabelle 1).

Fur die Erfassung der HRQoL von Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz
sind neben zur Verfugung stehenden unspezifischen, krankheitsibergreifenden
Selbstauskunfts-Fragebogen, wie dem EQ-5D-5L ™ mit der Frage nach der
,heutigen“ Gesundheit (van Reenen, Janssen, for the EuroQoL Group 2015; Seite 7),
auch sehr spezifische und umfangreiche Testinstrumente entwickelt worden (s.
Tabelle 1 auf der folgenden Seite), wie z.B. der Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ; Faller et al. 2005). Der KCCQ bezieht sich auf einen
Zeitabschnitt von zwei Wochen zur Einschatzung der HRQoL und beinhaltet
insgesamt 23 Fragen fur Patientinnen und Patienten mit Kardiomyopathie als
mogliche Vorstufe einer chronischen Herzinsuffizienz (Faller et al. 2005; Seite 201
und 202; Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) 2009; Seite 63; vgl. Abb. 1).
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Unspezifische,

; Zwischenformen zifisch
sog. generische schentorme Spezifische
( N | PLC(Profilder ) | [ N
EQ-5D™ Lebensqualitat chronisch KCCQ
— (EuroQolL - — Krar“_(er) _ - (Kansas City
. . (unspezifisch mit Cardiomyopathy
5 Dimensionen) Al edyislell] Questionnaire)
S ) . Herzinsuffizienz) ) 9 )
e N e A e
SF-12
T MacNew MLWHF®
B (Short Form Health N (Seggzsfgza:E?Ch, —| . (Minnesota Living
Survey) ,Herzprobleme®) With Heart Failure®)
\_ _J _ _/ \_ _/

Abb. 1. In der NVL Chronische Herzinsuffizienz empfohlene standardisierte Testinstrumente
zur Bestimmung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patientinnen und Patienten
mit Herzinsuffizienz. NVL = Nationale VersorgungsLeitlinie; (Bundesarztekammer (BAK),
Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2009; Seite 109 Tabelle 18).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird bei Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz seit vielen Jahren in zahlreichen internationalen Studien erhoben,
wobei verschiedene Testinstrumente zum Einsatz kommen: beispielsweise ist die
HRQoL bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz unter der besonderen
Betrachtung einer Depression neben der dieser Forschungsarbeit zugrunde
liegenden Erhebung mit dem EQ-5D-5L™ in der RECODE-HF Studie (Recognition of
depression and anxiety and their association with quality of life, hospitalization and
mortality in primary care patients with heart failure; Marion Eisele et al. 2013; Seite 2)
auch in der randomisierten MOOD-HF Studie (Effects of selective serotonin re-
uptake inhibition on MOrbidity, mOrtality and mood in Depressed Heart Failure
patients) mit dem KCCQ und in der randomisierten SADHART-CHF Studie
(Sertraline Against Depression and Heart Disease in Chronic Heart Failure) mit dem
Hamilton Depression Rating Scale- (HDRS-) Depressionsscore untersucht worden
(Angermann et al. 2016; Seite 2685; O’Connor et al. 2010; Seite 693). Vidan et al.
untersuchen in Spanien im Rahmen der FRAIL-HF Studie (Prevalence and

prognostic impact of frailty and its components in non-dependent elderly patients with
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heart failure) an 450 konsekutiven Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz
ausgewahlte fur die Geriatrie bezeichnende Faktoren (Vidan et al. 2014; Seite 725
und Seite 26, 2016; Seite 869 und Seite 870). Die randomisierte COACH Studie
(Coordinating study evaluating Outcomes of Advising and Counselling in Heart
failure) untersucht HRQoL als sekundaren Endpunkt zum Vergleich dreier
Interventionen zum Patientenmanagement bei Patientinnen und Patienten mit NYHA-
Stadium Il — IV und mindestens einer Hospitalisierung mit dem Minnesota Living With
Heart Failure® (MLWHF®; 21 Fragen; Regents of the Universtity of Minnesota 1986;
Seite 1) Fragebogen (Jaarsma et al. 2004 Seite 229 Tabelle 1). Stamp et al.
untersuchen 2014 in einem Patientenkollektiv mit Herzinsuffizienz der NYHA-Stadien
[l und Ill die Lebensqualitat im Familienkontext und unter besonderer Hinsicht der
Autonomie der Patientinnen und Patienten unter anderem mit dem MLWHF®
Fragebogen und Fragebégen zum Funktionieren einer Familie (The Family
Assessment Device Questionnaire, FAD; The Family Care Climate Questionnaire —
patient version, FCCQ-P; Family Emotional Involvement and Criticism Scale, FEICS-
PC) (Stamp et al. 2014; Seite 4 - Seite 6). Die -PRESERVE Studie nutzt ebenfalls
den MLWHF® Fragebogen (Assessment of Long-Term Effects of Irbesartan on Heart
Failure With Preserved Ejection Fraction as Measured by the Minnesota Living With
Heart Failure Questionnaire in the Irbesartan in Heart Failure With Preserved Systolic
Function; Rector et al. 2012; Seite 217 und Seite 218) und die randomisierte HF-
ACTION Studie (Heart Failure and A Controlled Trial Investigating Outcomes of
Exercise TraiNing) den KCCQ (Whellan et al. 2007; Seite 205).

Auf dem internationalen Treffen der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC,
European Society of Cardiology) in Spanien 2015 sind sieben Studien als Studien mit
Schlusselrolle hinsichtlich ihrer Relevanz zu Pathopyhsiologie, Pravention und
Behandlung der Herzinsuffizienz herausgestellt worden (Pellicori and Clark 2015;
Seite 979): AUGMENT-HF, TITRATION, STOP-HF, HARMONIZE, LION HEART,
MOOD-HF und eine weitere Studie mit Renin-Angiotensin-System-Hemmern. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist in diesen Studien in sehr unterschiedlichem
Ausmal} bericksichtigt worden: Wie die MOOD-HF Studie hat auch die AUGMENT-
HF Studie (A Randomized, Controlled Study to Evaluate Algisyl-LVR™ as a Method
of Left Ventricular Augmentation for Heart Failure) die HRQoL mit dem KCCQ

erhoben und hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen (Implantat
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versus Medikation) analysiert (Anker et al. 2015; Seite 2303 Tabelle 4). In den
Medikamentenstudien, wie die TITRATION (Safety and Tolerability of Initiating
LCZ696 in Heart Failure Patients) Studie und die HARMONIZE (Hyperkalemia
Randomized Intervention Multidose ZS-9 Maintenance) Studie ist keine HRQoL
erhoben worden (Senni et al. 2016; Seite 1195; Kosiborod et al. 2014; Seite 2226).
Die LION-HEART Studie (Intermittent Intravenous Levosimendan in Ambulatory
Advanced Chronic Heart Failure Patients study) hat Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittener Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium Ill — IV eingeschlossen und die
HRQoL mit dem EQ-5D™ und dem KCCQ erhoben (J. Comin 2012; Online-Beitrag).
In der Phase Il Gen-Studie STOP-HF (Stromal Cell-Derived Factor-1 Plasmid
Treatment for Patients with Heart Failure) von Chung et al. 2015 ist die HRQoL mit
dem MLWHF® Fragebogen erhoben worden; Hier stellt die HRQoL zusammen mit
dem 6-Minuten-Gehtest einen kombinierten primaren Endpunkt dar (Chung et al.
2015; Seite 2230). Zu aktuellen Studien mit Anwendung von Gen-Therapie bei
Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz berichten W.F. Penny und H.K.
Hammond in ihrem Review 2017 (Penny and Hammond 2017; Seite 378) neben der
STOP-HF Studie drei weitere publizierte randomisierte Studien: CUPID, CUPID-2
und AC6. Wahrend in der CUPID Studie (Calcium Upregulation by Percutaneous
Administration of Gene Therapy in Cardiac Disease) die HRQoL mit dem MLWHF®
Fragebogen erhoben und im Rahmen eines kombinierten primaren Endpunktes eine
Differenz von 10 Punkten als relevanter Unterschied zwischen den Gruppen (drei
Dosierungsstufen; Placebo) angenommen wird (Greenberg 2015; Seite 197 Tabelle
1), wird in der CUPID-2 Studie die HRQoL mit dem KCCQ erhoben und explorativ in
einem Kovarianzmodell u.a. mit dem 6-Minuten-Gehtest untersucht (Greenberg et al.
2014; Seite 89). Fur die AC6 Studie (AC6 gene transfer trial) wird keine Erhebung der
HRQoL berichtet (Penny and Hammond 2017; Seite 382).

Aktuelle Untersuchungen der HRQoL von Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz mit dem EQ-5D-5L™ sind beispielsweise die Analysen der
ambulanten Beobachtungsstudie ROADMAP (Risk Assessment and Comparative
Effectiveness of Left Ventricular Assist Device and Medical Management; Stehlik et
al. 2017; Abstract) und die Erhebung kardiovaskularer Komplikationen und der
HRQoL mit dem EQ-5D-5L™ in der Beobachtungsstudie von Tsymbaliuk et al. 2015
(Tsymbaliuk et al. 2015; Seite 3).
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Stehlik et al. kommen im Juni 2017 anhand von Ergebnissen ihrer ROADMAP Studie
beispielsweise zu der Schlullfolgerung, dass eine Selbstauskunft von Patientinnen
und Patienten mit Herzinsuffizienz zur HRQoL im Rahmen der Entscheidungsfindung
zu Einsatz und Dauer einer LVAD Therapie (implantiertes
Linksherzunterstutzungssystem der Uberbriickung zur Herztransplantation oder als
Dauerlosung) integriert werden sollte (Stehlik et al. 2017; Abstract). Die reine
Messung der Ejektionsfraktion liefert dem behandelnden Arzt nur ein
eingeschranktes Bild Uber den gesundheitlichen Zustand der Patientinnen und
Patienten, da auch die psychosoziale Belastung einen direkten Einfluss auf die
Erkrankung hat (Scherer, Stanske, et al. 2007; Seite 190; Scherer, Himmel, et al.
2007; Seite 805). So beschreibt auch Lefkovits 2011, dass sich die reduzierte
korperliche Leistungsfahigkeit bei Patientinnen und Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz nicht alleine durch die kardiale Dysfunktion erklaren lasst: Im
Rahmen des Fortschreitens der Herzinsuffizienz wird durch ein systematisches
Training nicht nur die kardiale Symptomatik wie Dyspnoe und korperliche
Leistungsintoleranz verbessert, sondern auch eine Zunahme der Lebensqualitat als
.peripherem Faktor* neben z.B. der Verbesserung der Atemeffizienz und der
Reduzierung der Anzahl von Rehospitalisationen verzeichnet (Lefkovits 2011;
Abstract). Zu der gleichen Schlussfolgerung kommen 2004 Toda et al. anhand eines
kleinen Kollektivs von Patientinnen und Patienten mit linksventrikularer Dysfunktion
(Toda et al. 2004; Abstract).

Trotz Unklarheit Uber die Wirkungsmechanismen des empfohlenen korperlichen
Leistungstrainings (Lefkovits 2011; Abstract) besteht schon in den europaischen
Richtlinien fur die Diagnose und Behandlung der akuten und chronischen
Herzinsuffizienz von 2008 (Dickstein et al. 2008; Seite 948) hierflir eine Empfehlung
der Klasse | ("Class of recommendation I, level of evidence B") fur alle Patientinnen
und Patienten mit stabiler chronischer Herzinsuffizienz, so wie aufgrund des Fehlens
von Erklarungsansatzen ("gaps of evidence") im Bereich Diagnose und Komorbiditat
der Bedarf weiterer klinischer Forschung u.a. fur Patientinnen und Patienten mit
Depression; das Update der Richtlinien der Europaischen Kardiologischen
Gesellschaft von 2012 berichtet die Aspekte der Klarung unerklarter
Gewichtsabnahme, des Ernahrungsstatus, des funktionalen Leistungsstatus, von

Laborergebnissen und der Lebensqualitat als charakteristische Bestandteile von
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Patientenmanagementprogrammen  fir  Patientinnen und  Patienten  mit
Herzinsuffizienz (McMurray et al. 2012; Seite 1836 Tabelle 26).

Salazar et al. untersuchen 2016 in einer prospektiven Langsschnittstudie in Spanien
speziell die Identifikation von Faktoren zur Bewertung gesundheitsbezogener
Lebensqualitat flr Patientinnen und Patienten mit akutem Myokardinfarkt oder
instabiler Angina gemessen mit dem SF-36: sie berichten von einem deutlichen
Anstieg der Werte in der SF-36 Dimension Korperliche Funktionsfahigkeit bei
Durchfihrung herz-gesunder korperlicher Aktivitaten sowie eine Beeintrachtigung der
SF-36 Korperlichen Rollenfunktion bei negativer Bewertung der psychischen
Gesundheit gemessen mit dem GHQ-28 (General Health Questionnaire-28; Salazar
et al. 2016; Seite 942). Scherer et al. haben 2007 in ihrer Studie mit hausarztlichen
Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz den MLWHF® Fragebogen und den
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) erhoben (Scherer, Himmel, et al.
2007; Seite 102 und Seite 103) und gezeigt, dass psychosozialer Stress einen
,wesentlichen Risikofaktor flr eine beeintrachtigte Lebensqualitat” darstellt (Scherer,
Stanske, et al. 2007; Seite 190). Thombs et al. beschaftigen sich wiederholt mit der
Evidenz eines Depressionsscreenings im kardiovaskularen Setting (Thombs et al.
2013; Seite €52654; Thombs 2012; Seite 319 und Seite 320; Thombs et al. 2008;
Seite 212 und Seite 2163).

Die NVL Chronische Herzinsuffizienz publiziet im Jahr 2009 fundierte
Zusammenhange der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mit korperlicher Aktivitat
(positiver Einfluss) und Depression (negativer Einfluss) (Bundesarztekammer (BAK),
Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2009; Seite 83, Seite
84 und Seite 114).

Zur Beurteilung der korperlichen Aktivitat alterer Patientinnen und Patienten Uber 75
Jahre haben J. Verghese et al. 2003 eine mehrstufige Antwortskala und deren
Anwendung auf eine Auswahl bestimmter korperlicher Freizeitaktivitaten vorgestellt
(Verghese et al. 2003; Seite 2510). Es werden die Aktivititen Tennis- oder
Golfspielen,  Schwimmen, Fahrradfahren, Tanzen, die Teilnahme an
Gruppenubungen wie Bowlen, Nordic Walking, mehr als 2 Stufen Treppensteigen,

Hausarbeit und Kinderhiten abgefragt und deren Haufigkeit zur Interpretation als
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gesamte wochentliche Aktivitat jeweils kodiert als 7 (taglich), 4 (mehrere Tage pro
Woche), 1 (einmal wochentlich) oder 0 Punkte (monatlich/gelegentlich/nie). Die in der
von der NVL Chronische Herzinsuffizienz — aufgefuhrte Referenzstudie fur die
Empfehlung koérperlicher Aktivitat bei Herzinsuffizienz ist die HF-ACTION Studie,
welche nach einer Uberwachten Trainingsphase flr eine nachhaltige Fortfihrung
eines korperlichen Trainings zuhause jeweils Ubungen an fiinf Tagen pro Woche
empfiehlt, um korperlich aktiv zu bleiben (Bundesarztekammer (BAK),
Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2009; Seite 84;
Whellan et al. 2007; Seite 204).

Aufgrund der Uberlappung von Symptomen zwischen einer Depression und einer
Herzinsuffizienz, wie z.B. Mudigkeit, Antriebslosigkeit und Schlafstérungen, ist die
Identifizierung einer Depression bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz
schwierig (Marion Eisele et al. 2013; Seite 2, 2017; Zur Publikation eingereicht). In
einer der RECODE-HF Studie vorangestellten unabhangigen Substudie mit 194
Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz sind Grenzwerte fur die
Identifizierung einer Depression oder moglichen psychischen Stérung entwickelt
worden (Marion Eisele et al. 2017; Seite 4). Dazu ist das Strukturierte Klinische
Interview fUr die Diagnostik psychischer Stérungen nach dem Diagnostischen und
Statistischen Manual Psychischer Stérungen (Structured Clinical Interview for the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Discorders; SCID; vierte Ausgabe;
Wittchen, Zaudig, and Fydrich 1997) genutzt worden sowie die Testinstrumente
Patient Health Questionnaire 9-item subscale Depression (PHQ-9) (Kroenke, Spitzer,
and Williams 2001; Spitzer, Kroenke, and Williams 1999), HADS (Herrmann-Lingen,
Buss, and Snaith 2005; Bjelland et al. 2002) und Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System (PROMIS®) (Pilkonis et al. 2011) (Marion Eisele et
al. 2017; Seite 4). Anhand der ermittelten Grenzwerte ist in der Substudie in einem
weiteren Schritt fir die Summenscores der Testinstrumente PHQ-9, HADS und
PROMIS ein hierarchischer Algorithmus zur Identifizierung einer Depression oder
psychischen Stérung (Angst- oder Anpassungsstorung) bei Patientinnen und
Patienten mit Herzinsuffizienz generiert worden (Marion Eisele et al. 2017; Seite 4

Tabelle 2; s. Tabelle 3 auf der folgenden Seite). Dieser Algorithmus ist auf die
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Baseline-Daten der RECODE-HF Hauptstudie angewendet worden (Marion Eisele et
al. 2017; Seite 4).

Tabelle 3

Die Anwendung eines hierarchischen Algorithmus zur Identifizierung einer Depression
oder maglichen psychischen Stérung anhand der Testinstrumente PHQ-9, HADS und
PROMIS bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz

Hierarchischer Algorithmus Testinstrumente und Grenzwerte Einschatzung Depression / psychische Stérung
Kriterium 1 PHQ-9 <8 und HADS-A<5 Keine psychische Stérung

Kriterium 2 PHQ-9 >8 und HADS-D > 8 Depression / Anpassungsstorung wahrscheinlich
Kriterium 3 PROMIS-Angst > 18 Psychische Stérung / Angststérung méglich
Kriterium 4 PROMIS-Angst< 18 Wahrscheinlich keine psychische Stérung
Keines der Kriterien 1 - 4 trifft zu Keine Identifizierung mdglich

PHQ-9 = Patient Health Questionnaire 9-item subscale Depression (Kroenke, Spitzer, and Williams
2001; Spitzer, Kroenke, and Williams 1999); HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; A =
Anxiety (Angst); D = Depression (Herrmann-Lingen, Buss, and Snaith 2005; Bjelland et al. 2002);
PROMIS® = Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (Pilkonis et al. 2011);
(Marion Eisele et al. 2017; Seite 4 Abb. 2)

Fur eine Beurteilung der Komorbiditat von Patientinnen und Patienten in der
Allgemeinmedizin ist der Charlson-Index einer der am haufigsten verwendeten
Scores (Huntley et al. 2012; Seite 136 - Seite 138, Tabelle 1). Der Charlson-Index ist
urspringlich entwickelt worden, um Komorbiditaten, die das Sterblichkeitsrisiko der
Patientinnen und Patienten verandern konnten, zu klassifizieren und bezieht
Schweregrade bestimmter Komorbiditaten mit ein (M. E. Charlson et al. 1987; Seite
373 und Seite 377, Tabelle 1; s. Tabelle 4 auf der folgenden Seite).
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Tabelle 4

Der Charlson-Index zur Klassifizierung von Komorbiditaten

Zugewiesene
Gewichtungsfaktoren fir  Bedingungen

Erkrankungen

1 Myokardinfarkt, stationar behandelt

Herzdekompensation/ Stauungsinsuffizienz mit Dyspnoe, unter Therapie gebessert
Periphere Gefalerkrankung
Transitorische ischédmische Attacke (TIA) oder Apoplex ohne schwerwiegende Residuen
Demenz
Asthma oder chronische Lungenerkrankung mit pulmonal bedingter Dyspnoe
Bindegewebserkrankung
Magen- oder Zwolffingerdarmgeschwiir
Leberzirrhose ohne portale Hypertension
Diabetes mellitus ohne Endorganschaden
Lahmung (Hemi- oder Paraplegie)
Nierenerkrankung, moderat bis schwer
Diabetes mellitus mit Endorganschaden
IrgendeinTumor, in den letzten 5 Jahren initial behandelt, ohne Metastasen
Leukamie
Lymphom
Leberzirrhose mit portaler Hypertension
IrgendeinTumor, in den letzten 5 Jahren initial behandelt, mit Metastasen
Erworbenes Immundefektsyndrom (acquired immune deficiency syndrome , AIDS)

OO WMNDNNNNMNNRERPRPRPRPRPRPRPPEPRPRPPRPPRPRE

(M. E. Charlson et al. 1987; Seite 377 Tabelle 1).

Zusatzlich zu der Erhebung und Verlaufskontrolle physischer Komorbiditaten lasst
sich ein sehr groRBer Nutzen durch die Erhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéat von Patientinnen und Patienten insbesondere von Testinstrumenten
erhoffen, die einerseits kurz sind und so von Patientinnen und Patienten, vor allem
auch Patientinnen und Patienten mit dauerhafter gesundheitlicher Belastung, relativ
schnell beantwortet werden kénnen und die andererseits unabhangig von einer
Grunderkrankung und Therapie einsetzbar und vergleichbar sind (vgl. Abb. 1). So
kann anhand generischer Testinstrumente krankheits- und therapielibergreifend ein
Vergleich gesundheitsbezogener Lebensqualitdt von Patientinnen und Patienten
durchgefiihrt werden. Der 1991 von der EuroQoL Gruppe entwickelte Fragebogen
EQ-5D™ mit nur funf Fragen unterschiedlicher Funktionsbereiche (Szende et al.
2007; Seite 14) und einer visuellen Analogskala ist eines der weltweit am haufigsten
benutzten Testinstumente zur Untersuchung gesundheitsbezogener Lebensqualitat
(Clouth et al. 2008; Seite 356). Aus der urspringlichen Version EQ-5D-3L™
weiterentwickelt, wurde von der EuroQol Gruppe 2011 die Version EQ-5D-5L™
publiziert, die sich durch eine Erweiterung der vorgegebenen Antwortmadglichkeiten

von funf Kategorien anstelle von drei zur Einschatzung des eigenen Befindens
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auszeichnet (Herdman et al. 2011; Seite 1728). Auch der neue EQ-5D-5L™ st
bereits in mehr als hundert Sprachen tbersetzt worden und findet zur Erhebung der
HRQoL von Patientinnen und Patienten in Kklinischen Studien international
Anwendung: Stehlik et al. beschreiben 2017 die HRQoL in ihrer prospektiven nicht-
randomisierten Beobachtungsstudie ROADMAP zum Einsatz eines implantierten
Linksherzunterstutzungssystems (Stehlik et al. 2017; Abstract) und Tsymbaliuk et al.
beschreiben 2015 beispielsweise in den Ergebnissen ihrer prospektiven nicht-
randomisierten Studie zu kardiovaskuldaren Komplikationen sekundar zur
Basedowschen Krankheit, dass eine Regulierung der Schilddriisenfunktion assoziiert
sei mit einem signifikanten Ruckgang kardiovaskularer Stdérungen und einer
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben mit dem EQ-5D-
5L™ (Tsymbaliuk et al. 2015; Seite 6).

Die Bewertung des EQ-5D-5L™ st seit seiner Einfuhrung, parallel zu seiner
Anwendung in klinischen Studien, weltweit im Prozess (Oppe et al. 2014, Seite 452).
Bisher ist der EQ-5D-5L™ fir die sechs Lander Kanada, England, Japan, Korea, die
Niederlande und Uruguay validiert worden und sogenannte Value Sets fir diese
Allgemeinbevdlkerungen stehen tber die EQ-5D™ Website zur Verfigung (EuroQol
Group 2017; Online-Beitrag). Der EQ-5D-5L™ ist in einer Multi-LAnder-Studie unter
der Beteiligung von Danemark, England, Italien, den Niederlanden, Polen und
Schottland mit acht Patientengruppen fiur die chronischen Erkrankungen
kardiovaskulare  Krankheit, = Atemwegserkrankung,  Depression,  Diabetes,
Leberkrankheit, Personlichkeitsstérungen, Arthritis, Schlaganfall sowie einer
Schilerkohorte im Vergleich mit dem EQ-5D-3L™ validiert worden (EuroQol Group
2017b; Online-Beitrag; M. F. Janssen et al. 2013; Seite 1718). Fur verschiedene
weitere Versionen des EQ-5D-5L™ sind einzelne psychometrische Analysen
publiziert worden, beispielsweise fir die viethamesische Version des EQ-5D-5L™ fur
Patientinnen und Patienten mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV) oder dem
erworbenen Abwehrschwéche-Syndrom (AIDS) (B. X. Tran, Ohinmaa, and Nguyen
2012; Seite 3) oder den deutschsprachigen EQ-5D-5L™ fir den Bereich der
Rehabilitation (Buchholz et al. 2014; Poster).
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Zu einer Validierung des deutschsprachigen EQ-5D-5L™ flr Patientinnen und
Patienten mit Herzinsuffizienz liegen bis zur Planung und Durchfuhrung der
vorliegenden Forschungsarbeit keine Publikationen vor.

Ein Teil der Ergebnisse der vorliegenden Dissertation ist im Méarz 2017 auf dem EbM-
Kongress zur 18. Jahrestagung des Deutschen Netzwerks Evidenzbasierte Medizin

in Hamburg vorgestellt worden (Boczor et al. 2017; Poster).

1.1.2 Zur Methodik

Auch nach der Einflhrung des neuen EQ-5D-5L™ im Jahr 2011 sind immer noch
Validierungen der Vorlauferversion EQ-5D-3L™ aus Studien vorheriger Jahre fur bis
dahin noch nicht fir den EQ-5D-3L™ validierte spezifische Krankheitsbilder
untersucht worden: Sonntag et al. berichten 2013 beispielsweise Uber eine limitierte
Konstruktvaliditat des EQ-5D-3L™ fur Patientinnen und Patienten mit sozialer Phobie
(Sonntag et al. 2013; Abstract), Brettschneider et al. bestatigen im gleichen Jahr fur
Patientinnen und Patienten mit somatoformen Stérungen eine mogliche
Differenzierung von Schweregraden der Erkrankung mit dem EQ-5D-3L™
(Brettschneider et al. 2013; Seite 5) und Ambrosy et al. verdffentlichen im Jahr 2016
Ergebnisse zum Gesundheitsstatus und assoziierter Parameter von Patientinnen und
Patienten mit Herzinsuffizienz (ASCEND-HF Studie; Acute Study of Clinical
Effectiveness of Nesiritide in Decompensated Heart Failure) von insgesamt 6943
Patientinnen und Patienten mit komplettem Baseline-EQ-5D™ als post-hoc Analyse
mit dem EQ-5D-3L™ (Ambrosy et al. 2016; Abstract). Buchholz et al. berichten auf
der 31. Plenarsitzung der EuroQoL Gruppe in Schweden im September 2014 von
ihren Analysen ihrer Vergleichsstudie mit Patientinnen und Patienten aus
verschiedenen Bereichen der Rehabilitation, die parallel die 3L- und die 5L-Version
des EQ-5D™ Fragebogens komplettiert haben (Buchholz et al. 2014; Abstract).

Zur standardisierten Ableitung des Gesundheitsstatus als EQ-5D-5L™ Index aus den
funf Antworten des EQ-5D-5L™ Deskriptiven Systems dienen Valuationsstudien, in
denen Personen aus der Allgemeinbevdlkerung zu ihrem Gesundheitszustand
befragt werden (Szende et al. 2007; Seite 15), wobei es fur die dazu

klassischerweise herangezogene Methodik der Berechnung des sogenannten Time
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Trade-Off (TTO) eine Reihe von Methoden gibt, die sich voneinander unterscheiden
(Attema et al. 2013; Seite S53).

Die fur den EQ-5D-3L™ verwendete, konventionelle Methode der Einschatzung von
Gesundheitsstadien, die besser als der Tod sind und die insbesondere in der
Gesundheitsbkonomie zur Berechnung qualitatskorrigierter Lebensjahre benutzt
wird, ist die TTO Methode, in der ein 10-Jahres Rahmen als Zeitfenster eingesetzt
wird (B. M. F. Janssen et al. 2013; Seite S6 und S7): Die befragten Personen geben
jeweils eine Einschatzung ihres Gesundheitsstatus besser als der Tod (better than
death, BTD) und schlechter als der Tod (worse than death, WTD) ab. Fur die BTD
Einschatzung werden die Teilnehmer gebeten, eine Zeitspanne fur den Zustand in
voller Gesundheit anzugeben, die sie als gleichwertig betrachten zu 10 Jahren in
einem ihnen vorgegebenen schlechteren Gesundheitszustand. Dabei wird ein
Gesundheitszustand aus moglichen Antworten des EQ-5D™ Deskriptiven Systems
abgeleitet, z.B. der EQ-5D™ Gesundheitswert 12123 aus den Antworten Keine
Probleme (1) bei Beweglichkeit / Mobilitat, Einige Probleme (2) bei Fur sich selbst
sorgen, Keine Probleme (1) bei Alltaglichen Tatigkeiten, Moderate (2) Schmerzen
oder Korperliche Beschwerden und Extreme (3) Angst / Niedergeschlagenheit. Bei
der Einschatzung eines Teilnehmers von beispielsweise 8 Jahren flir den
Gesundheitszustand 12123 ergibt sich ein Indexwert von 0,800 (Indexwert = 8
Jahre/10 Jahre) fur diesen Gesundheitszustand. Bei als WTD betrachteten
Gesundheitszustdnden kénnen die Teilnehmer wahlen zwischen der Angabe eher
sofort sterben zu wollen oder einer Zeitspanne, in dem ihnen vorgegebenen
schlechten Status zu leben und im Anschluss daran (10 — diese Anzahl von Jahren)
im Status 11111 (keine Probleme) zu leben (z.B. 0 oder 5 oder 10 Jahre/10 Jahre - 1
= Indexwert, wobei 1 = Status 11111 = beste mdgliche Gesundheit). Von den
insgesamt moglichen 243 Gesundheitszustanden des EQ-5D-3L™ sind fur die
deutsche Version knapp 15% der Gesundheitszustande so bewertet worden (Szende
et al. 2007; Seite 62). Die Indexwerte fur samtliche 243 Gesundheitszustande des
EQ-5D-3L™ sind anhand dieser Werte durch eine Regressionsanalyse geschatzt
und als Value Set fur die deutsche Allgemeinbevdlkerung fur Vergleiche zur
Verfugung gestellt worden (Greiner et al. 2005; Abstract; Szende et al. 2007; Seite
62).

Aktuelle Forschungsarbeiten der EuroQoL Gruppe beinhalten das Testen und die
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Verbesserung genutzter TTO Methoden sowie der Entwicklung neuer TTO Modelle
insbesondere fur den EQ-5D-5L™ (Nancy J. Devlin and Krabbe 2013; Seite S1).

Fir eine Valuation des EQ-5D-5L™ fiur die deutsche Allgemeinbevdlkerung sind
Untersuchungen anhand reprasentativer Stichproben publiziert worden, die jedoch
nicht dem Standard der von der EuroQol Gruppe vorgegebenen Valuationsstudien
mit der Composite Time Trade-Off (cTTO) Methode (EuroQol Group 2017a; Online-
Beitrag) entsprechen: So berichten beispielsweise Hinz et al. 2014, dass Studien zur
Testung der psychometrischen Eigenschaften des EQ-5D-5L™ mit Anwendung auf
die deutsche Allgemeinbevolkerung rar seien und vergleichen anhand einer
reprasentativ erhobenen deutschen Stichprobe mit n = 2469 Personen aus der
Allgemeinbevdlkerung Antworten des EQ-5D-5L™ mit anderen Fragebdgen (GAD-7,
Generalized Anxiety Disorder 7-item scale; PHQ-9) und bilden dafur reine
Summenscores aus dem EQ-5D-5L™, die sie mit dem bisherigen deutschen und UK
Value Set vergleichen (Hinz et al. 2014; Seite 444). H. Grupp, H.H. Kbnig und A.
Konnopka haben im Jahr 2015 und 2016 Ergebnisse ihrer Studie zum EQ-5D-5L™ in
der deutschen Allgemeinbevolkerung vorgestellt: Diese Studie umfasst 5007
Personen der deutschen Allgemeinbevolkerung und hat neben dem EQ-5D-5L™
soziodemografische Daten, Risikofaktoren und die 6-Monats-Pravalenz ausgewahlter
Krankheitsgruppen erhoben und analysiert. Die in dieser Studie erhobenen
Normwerte sind insbesondere flir die Ermittlung krankheitsspezifischer
Nutzenverluste und Kostenschatzungen fir gesundheitsbkonomische Modellierungen
angedacht (Konnopka and Konig 2015; Abstract; Grupp, Kdnig, and Konnopka 2016;
Seite 168).

K. Klose, J. Graf von der Schulenburg und W. Greiner stellen auf dem 18.
Europaischen Forschungskongress der ISPOR (International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research) im Jahr 2015 ihre Studie zur
Erstellung eines aktuellen deutschen Value Sets fur den EQ-5D-5L™ vor: Diese
Studie basiert auf der von der EuroQoL Gruppe geforderten cTTO Methode und es
haben insgesamt 1159 Personen aus der deutschen Allgemeinbevolkerung
randomisiert selektiert 86 Gesundheitszustinde des EQ-5D-5L™ beurteilt.
Vorhersagemodelle der o©konometrischen Modellierung sind angewendet und
verglichen worden, um daraus Werte fur alle 3125 moglichen Gesundheitszustande
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des EQ-5D-5L™ zu schatzen (Klose, Graf von der Schulenburg, and Greiner 2015;
Abstract).

Mit Stand vom Juni 2017 wird offiziell noch kein Value Set fur die deutsche
Allgemeinbevdlkerung tber die Website der EuroQoL Gruppe zur Verfigung gestellt
(EuroQol Group 2017a; Online-Beitrag).

Die Herausforderung der Schatzung gultiger Value Sets im Rahmen nationaler
Bevolkerungsstudien wird auch von Burstrom et al. 2014 beschrieben (Burstrom et
al. 2014; Seite 432). Burstrom et al. haben anhand eines gepoolten Datensets aus
Bevolkerungsumfragen der Jahre 2004 wund 2006 der schwedischen
Allgemeinbevolkerung rund 45.000 Personen zur Valuierung ihres aktuellen
Gesundheitsstatus herangezogen und postalisch den friiheren EQ-5D-3L™, eine
TTO Frage und eine weitere Frage zur Selbstbewertung der Gesundheit (self-rated
health; SRH) beantworten lassen (Burstrom et al. 2014; Seite 432, Seite 433 und
Tabelle 2).

Im Rahmen einer qualitativen Studie im Jahr 2012 ist von Keeley et al. das
generelle Verstandnis von gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und des EQ-5D-
5L™ in der Allgemeinbevolkerung in den UK und Australien untersucht worden
(Keeley et al. 2013; Seite 2 und Seite 3).

FUr eine Einschatzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt mit dem EQ-5D-
5L™ bezogen auf die Allgemeinbevolkerung kann fur Deutschland auf die
Vergleichswerte des aus dem EQ-5D-3L™ berechneten Crosswalk-Index und
Normwerte anderer Lander zurtickgegriffen werden (EuroQol Group 2017a; Online-
Beitrag). Die Berechnung des Crosswalk-Index erfordert zwei Arbeitsschritte:
Zunachst erfolgt fur die Vorhersage die Berechnung der Wahrscheinlichkeit fur die
drei Antwortkategorien des EQ-5D-3L™ aus den beobachteten funf Kategorien des
EQ-5D-5L™, d.h. fur jeden mdglichen Gesundheitswert der 5L-Version (n = 3125)
wird unter Ausschluss von Interaktionen die Wahrscheinlichkeit fur jeden der 243
Gesundheitswerte der 3L-Version durch die Multiplikation der betreffenden
Wahrscheinlichkeiten berechnet. Anschliesend wird der Crosswalk-Indexwert fur die
5L-Version durch Multiplikation der 243 “Ubergangs”-Wahrscheinlichkeiten mit dem
zugehorigen Indexwert der 3L-Version und spaterer Aufsummierung fertiggestellt
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(van Hout et al. 2012; Seite 709, Seite 713 und Seite 714).

Burstrom et al. haben beispielsweise in einer friheren schwedischen Studie mit dem
EQ-5D-3L™ die UK EQ-5D™ Indexwerte benutzt, da noch keine eigenen Werte fur
die schwedische Allgemeinbevélkerung zur Verfugung standen (Burstrom,
Johannesson, and Diderichsen 2001; Seite 623).

Die EQ-5D-3L™ Indexwerte werden wiederholt als nicht normalverteilt beschrieben
(Brettschneider et al. 2013; Seite 4; Sonntag et al. 2013; Seite 3; Parkin, Devlin, and
Feng 2016; Seite 941) und laut Parkin, Devlin und Feng 2016 sei in vielen Studien
das Phanomen nachgewiesen worden, dass die EQ-5D™ Indexwerte Personen
sowohl in Patienten- als auch Allgemeinbevdlkerungspopulationen in zwei Gruppen
teilen (Parkin, Devlin, and Feng 2016; Seite 941): Parkin, Devlin und Feng erlautern
2016 anhand ihrer Analysen, dass das EQ-5D-3L™ Klassifizierungssystem mit der
Erstellung von Indexwerten Unterschiede generiert zwischen Patientinnen und
Patienten mit den gleichen Gesundheitskonditionen im EQ-5D™ Deskriptiven
System, die dort Uberwiegend mit der zweiten (mittleren) oder dritten (hoéchsten)
Kategorie geantwortet haben; Die Gewichte, die zur Berechnung von Indexwerten
zugrunde gelegt werden, verschlimmerten diese Aufspaltung in zwei Gruppen noch
dadurch, dass sie Antworten der dritten Kategorie eine héhere Gewichtung zuordnen.
Janssen et al. beschreiben mit den Daten ihrer Multi-Lander-Studie zur Validierung
des EQ-5D-5L™ im Vergleich zum EQ-5D-3L™ anhand acht chronischer
Erkrankungen eine Gesamtrate von 2,9% inkonsistenter Antworten zwischen der 3L-
und der 5L-Version des EQ-5D™ in Bezug auf das dem EQ-5D™ Indexwert
zugrunde liegende Deskriptive System (M. F. Janssen et al. 2013; Seite 1721).

Grundsatzlich kann der EQ-5D™ Index auch negative Auspragungen annehmen (van
Hout et al. 2012; Seite 713 und Seite 714; Tabelle 4; Burstrom, Johannesson, and
Diderichsen 2001; Seite 623 und Seite 633), der Umgang mit negativen Werten wird
unterschiedlich diskutiert (Burstrom, Johannesson, and Diderichsen 2001; Seite 623).
So wurden von Burstrom et al. in deren EQ-5D-3L™ Studie zur schwedischen
Allgemeinbevodlkerung negative EQ-5D™ Indexwerte gleich Null gesetzt (Burstrom,
Johannesson, and Diderichsen 2001; Seite 633).
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Hinsichtlich der EQ-5D™ Visuellen Analogskala berichten Brooks et al. 1991 von
einer Tendenz der Beantwortung der EQ-5D™ VAS in 5er Schritten (Brooks et al.
1991; Seite 41 und Seite 42) und Brettschneider et al. berichten 2013 von der
Anwendung nicht parametrischer Tests sowohl fur die Analyse der EQ-5D™ VAS als
auch der EQ-5D™ |ndexwerte ihrer Studie aufgrund nicht normalverteilter Daten
anhand einer Stichprobe von 294 Baseline-Patientinnen und -Patienten
(Brettschneider et al. 2013; Seite 4).

Fur die Analyse stetiger Parameter, deren Verteilung nicht der strengen Annahme
einer Normalverteilung entsprechen, ist die Auswahl von Grenzwerten fur kategoriale
Vergleiche wiederholt vom methodologischen Standpunkt aus untersucht und deren
Informationsverlust diskutiert worden (D. G. Altman et al. 1994; Seite 829; Royston,
Altman, and Sauerbrei 2006; Seite 128 und Seite 129). Auch auf den biologischen
Hintergrund realer Daten bezogen werden Grenzwertmodelle als ,unrealistisch”
bewertet, da Individuen, deren Messungen nahe eines gewahlten Grenzwertes,
jedoch auf entgegengesetzten Seiten liegen, diesbezlglich als unterschiedlich und
nicht als ahnlich charakterisiert werden (Sauerbrei and Royston 2010; Invited Paper
erste Seite). FUr die Analyse sehr grol3er Stichproben kann die Theorie des zentralen
Grenzwertsatzes, der besagt, dass die Mittelwerte zufalliger Stichproben annahernd
einer Normalverteilung folgen, angenommen werden (Douglas G Altman and Bland
1995; Seite 298).

Fur die psychometrische Validierung von Testinstrumenten, die vom Patienten
selbstberichtete Informationen beinhalten (patient-reported outcomes, PROSs),
werden insbesondere Analysen zur inhaltlichen Gultigkeit (content validity;
ltemkonstruktion, qualitative Fokusgruppen), Reliabilitat (internal consistency;
Cronbach’s Alpha; Test-Retest-Reliabilitat bei Wiederholungsmessungen) und zur
Konstruktvaliditat (construct validity; bivariate Korrelationen, Faktorenanalysen,
multivariate Regressionsmodelle, Wiederholungsmessungen) sowie ausreichend
groRe Stichproben von mindestens 200 Fallen als essentiell beschrieben (Frost et al.
2007; Seite S94 - Seite S98, Seite S103 und Tabelle 1). Frost et al. stellen 2007
dabei die Analyse psychometrischer Eigenschaften als ein ,Kontinuum® dar, in dem

ein mehr an Evidenz groReres Vertrauen in den Wert der PRO bedeutet (Frost et al.
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2007; Seite S103 und Tabelle 1).

Fur Patientinnen und Patienten mit chronischer Herzinsuffzienz ist beispielsweise die
deutsche Version des KCCQ im Rahmen einer Dissertation anhand einer Stichprobe
von 234 Patientinnen und Patienten validiert worden: Als Reliabilitatskriterien werden
Cronbach’s Alpha und Korrelationen mit einer Wiederholungsmessung berichet; Die
diskriminative Validitat ist anhand der NYHA-Klasse und die Konstruktvaliditat
anhand von Korrelationen unter anderem mit dem SF-36 untersucht worden
(Steinbuchel 2005; Seite 76, Seite 88 - Seite 90, Kapitel 4.8 und Kapitel 4.10).

Die Methode der konfirmatorischen Faktorenanalyse (CFA, Confirmatory factor
analysis) ist wiederholt als eine weit verbreitete Methode zur Testung interner
Konstruktvaliditat von Testinstrumenten beschrieben worden (Clouth et al. 2008;
Seite 357; Frost et al. 2007; Seite S96). Clouth et al. haben konfirmatorische
Faktorenanalysen auf eine Stichprobe der deutschen Allgemeinbevélkerung des EQ-
5D-3L™ mit 2022 Personen aus einem Survey aus dem Jahr 2002 angewendet
(Clouth et al. 2008; Seite 355). Sie berichten in ihren Ergebnissen von einer
gemischten Evidenz des EQ-5D-3L™ Deskriptiven Systems hinsichtlich der internen
Konstruktvaliditat und zeigen einen nur leicht erklarten Varianzanteil sowie eine
geringe Faktorladung fur die Frage nach Angst und Niedergeschlagenheit auf (Clouth
et al. 2008; Seite 362).

Im Rahmen der Validierung des Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) fur
verschiedene klinische Settings haben Johnston et al. im Jahr 2000 explorative und
konfirmatorische Faktorenanalysen berechnet (Johnston, Pollard, and Hennessey
2000; Seite 580). Mayo et al. stellen im Jahr 2015 Strukturgleichungsmodelle (SEM)
fur ihre Analysen der HRQoL bei Patientinnen und Patienten nach Schlaganfall unter
Einbeziehung der EQ-5D-3L™ Visuellen Analogskala vor (Mayo et al. 2015; Seite 43,
Seite 44 und Tabelle 2).

Weis et al. haben 2017 beispielsweise ein EORTC- (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer-) Modul zur Erhebung von Lebensqualitat bei
Tumor assoziierter Mudigkeit psychometrisch anhand von Cronbachs’s Alpha,
Korrelationen mit Wiederholungsmessungen und CFA analysiert (Weis et al. 2017;
Seite 3).
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FUr konfirmatorische Faktorenanalysen wird die Maximum-Likelihood- (ML-) Methode
von Buhner als ,relativ robust gegenuber Verletzungen der multivariaten
Normalverteilung“ beschrieben und als solche allen anderen Methoden gegenuber
vorzugsweise zur Anwendung empfohlen (Buhner 2011; Kapitel 7.5). Olsson et al.
vergleichen im Jahr 2000 in ihrer Simulationsstudie Uber Strukturgleichungsmodelle
die Leistung von ML und der weiteren Schatzmethoden Generalized Least Squares
(GLS, Verallgemeinerte Kleinste Quadrate) und Weighted Least Squares (WLS,
Gewichtete Kleinste Quadrate) unter Vorliegen einer Nicht-Normalverteilung und
berichten, dass auch Yuan und Bentler schon 1997 verdéffentlicht haben, dass fir alle
Verteilungen und Stichprobengrof3en die Schatzer mit ML wesentlich weniger Bias
zeigten als die ADF-Schatzer und nur bei groRen Stichproben die ADF-Methode mit
ML konkurrieren konne (Olsson et al. 2000; Seite 560). Neben der Empfehlung von
Schermelleh-Engel, Moosbrugger und Mduller 2003, bei ordinalen sowie
kontinuierlichen manifesten Daten, die deutlich von einer Normalverteilung
abweichen, die ADF-Methode ohne Verteilungsannahmen zu verwenden
(Schermelleh-Engel, Moosbrugger, and Miuller 2003; Seite 27) wird sowohl von
Buhner 2011 als auch von Olsson et al. 2000 ML als die empfohlene Methode der
Wabhl genannt (Buhner 2011; Kapitel 7.5; Olsson et al. 2000; Seite 578). Olsson et al.
argumentieren daruber hinaus, dass eine gleichzeitige Anwendung aller drei von
ihnen simulierten Methoden bei im Resultat ahnlichen Parameterschatzern die
Bestatigung akkurater Schatzer und die Identifizierung der korrekten Modellstruktur
liefern kénne (Olsson et al. 2000; Seite 578 und Seite 579).

1.2 Fragestellung und Ziel

Es liegen zum Zeitpunkt der Planung und Durchfiihrung der vorliegenden
Forschungsarbeit keine Ergebnisse einer Validierung des deutschsprachigen EQ-5D-
5L™ fur Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz vor.

Nachfolgend werden die zur Validierung des deutschsprachigen EQ-5D-5L™ in
dieser Forschungsarbeit aufgestellten Hypothesen aufgefihrt.
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1.2.1 Die Hypothese zur diskriminativen Validitat

Die Hypothese zur diskriminativen Validitat lautet ,Der EQ-5D-5L™ unterscheidet
Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz zwischen verschiedenen NYHA
Krankheitsstadien®. Es wird Uberprift, ob zwischen Patientinnen und Patienten mit
unterschiedlichem Schweregrad der Herzinsuffizienz auch eine Unterscheidung in
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQoL) erkennbar ist. Gemessen wird
die HRQoL jeweils mit dem EQ-5D-5L™ Deskriptiven System, der EQ-5D-5L™
Visuellen Analogskala und dem EQ-5D-5L™ Index (deutscher und UK Crosswalk-

Index).

1.2.2 Die Hypothesen zur Konstruktvaliditat

FUir das EQ-5D-5L™ Deskriptive System wird Eindimensionalitat Gberpruft. Die
entsprechende Hypothese zur Konstruktvaliditat lautet ,Die funf Fragen des EQ-5D-
5L™ messen dasselbe Konstrukt (HRQoL) bei Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz®.

Fur die EQ-5D-5L™ VAS und fir den EQ-5D-5L™ Index (deutscher und UK
Crosswalk-Index) wird die Konstruktvaliditat anhand der assoziierten SF-36 Frage
zur allgemeinen Lebensqualitat Uberprift. Die Hypothese hierzu lautet ,Die EQ-5D-
5L™ VAS/ Der EQ-5D-5L™ Index ist bei Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz assoziiert mit der SF-36 Frage Allgemeine Lebensqualitat (,Wie

wirden Sie lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?“)“.

1.2.3 Die Hypothese zu den Mediatoren

Die Hypothese zu den Mediatoren lautet ,Korperliche Aktivitat und Depression
beeinflussen die gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen mit dem EQ-5D-
5L™ bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz®. Sie wird jeweils flr das
EQ-5D-5L™ Deskriptive System, die EQ-5D-5L™ Visuelle Analogskala und den EQ-
5D-5L™ Index (deutscher und UK Crosswalk-Index) Uberpruft.
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1.2.1 Ziel dieser Forschungsarbeit

Mit der vorliegenden Forschungsarbeit wird angestrebt, einen Beitrag zur
psychometrischen Validierung der deutschen Version des EQ-5D-5L™ als ein kurzes
Testinstrument zur Erfassung gesundheitsbezogener Lebensqualitat bei Patientinnen
und Patienten mit Herzinsuffizienz zu leisten und damit die Entwicklung der
medizinischen Versorgung von Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz in

Deutschland zu unterstitzen.

2. Material und Methoden

2.1 Stichprobe

Die RECODE-HF Studie

Als Material fur diese Forschungsarbeit werden Baseline-Daten der RECODE-HF
Beobachtungsstudie, welche Komorbiditaten bei Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz untersucht hat, herangezogen (Marion Eisele et al. 2013; Seite 2 -
Seite 4 und Tabelle 2). Im Rahmen der RECODE-HF Studie sind die Patientinnen
und Patienten anhand eines hierarchischen Algorithmus zur Erkennung einer
Depression, Angst- oder Anpassungsstorung gescreent worden (Marion Eisele et al.
2017; Seite 4; s. in der vorliegenden Forschungsarbeit Kapitel 1.1.1 zum Stand der
Forschung Seite 16 und Tabelle 3). Patientinnen und Patienten mit Demenz oder
unklarer Demenz stellen ein Ausschlusskriterium der RECODE-HF Studie dar. Die
RECODE-HF Studie hat arztliche Therapiestrategien im hauséarztlichen Setting in der
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz sowie ausfihrliche
Informationen zum Gesundheitszustand und Komorbiditaten der Patientinnen und
Patienten erfasst. Dabei sind sowohl Selbstangaben von Patientinnen und Patienten
mit Hilfe eines verschiedene Testinstrumente umfassenden Fragebogens, darunter
des EQ-5D-5L™, schriftich erhoben (s. Anhang 8.3 RECODE-HF Baseline-
Patientenfragebogen einschlie3lich EQ-5D-5L™: EQ-5D-5L™ auf Seite 2/3 bzw.
Seite 120/121 der vorliegenden Forschungsarbeit) als auch die behandelnden

Hausarzte zu den Komorbiditdten und der Behandlung ihrer Patientinnen und
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Patienten im Rahmen strukturierter Telefoninterviews (s. Anhang 8.4 RECODE-HF
Baseline-Arztfragebogen) befragt worden.

Von den 4909 RECODE-HF Studienpatienten, die den Baseline-Fragebogen
beantwortet haben, sind zu 3821 Patientinnen und Patienten Telefonintervies mit
dem jeweils behandelnden Hausarzt durchgefihrt worden, von denen nach Prifung
von Ausschlusskriterien 3387 Patientinnen und Patienten in der Baseline-
Hauptstichprobe verblieben sind (Marion Eisele et al. 2017; Seite 2, Seite 3 und
Tabelle 1). So wird das Einbeziehen der Angaben des behandelnden Hausarztes zu
Patientinnen und Patienten, wie der gesicherte Status der Herzinsuffizienz nach New
York Heart Association- (NYHA-) Klassifikation (s. Tab. 1) und Begleiterkrankungen
der Patientinnen und Patienten in die Analysen erméglicht.

Die Grundlage der vorliegenden Forschungsarbeit besteht aus den anfangs
durchgefuhrten Plausibilitatsprifungen und Datenkorrekturen der Baseline-Daten zur
RECODE-HF Hauptstudie.

Die Patientenselektion fur die Validierung des EQ-5D-5L™

Fur die Validierung des EQ-5D-5L™ in dieser Forschungsarbeit (s. Kapitel 2.2
Analysen zur Validierung des EQ-5D-5L™) sind aus den 3387 Patientinnen und
Patienten der RECODE-HF Hauptstichprobe fir die Analyse des EQ-5D-5L™
Deskriptiven Systems alle Patientinnen und Patienten selektiert worden, die alle funf
Fragen des EQ-5D-5L™ guiltig beantwortet haben (n = 3225). In die Mediatoranalyse
des EQ-5D-5L™ Deskriptiven Systems sind alle Patientinnen und Patienten
eingeschlossen worden, die zusatzlich auch giltige Angaben zu den beiden
Mediatoren (korperlicher Aktivitatsscore und Status Depression nach hierarchischem
Algorithmus) haben (n = 3064).

Fiur die Analysen der EQ-5D-5L™ Visuellen Analogskala sind ebenfalls jeweils alle
Patientinnen und Patienten mit gultigen Messwerten aller einbezogenen Parameter
selektiert worden: EQ-5D-5L™ VAS n = 3110; EQ-5D-5L™ VAS Konstruktanalyse
mit der SF-36 Frage Allgemeine Lebensqualtitdit n = 3155; EQ-5D-5L™ VAS
Mediatoranalyse n = 3015.

Entsprechend sind fiir die Analysen des deutschen und UK EQ-5D-5L™ Crosswalk-

Index jeweils n = 3171 Patientinnen und Patienten bzw. fur die Konstruktanalysen n =
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3210 und fur die Mediatoranalysen n = 3064 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen worden.

Eine Ubersicht tber die Analysen und die jeweilige Fallzahl in den einzelnen
Analysen befindet sich im Kapitel 2.2 Analysen zur Validierung des EQ-5D-5L™ in
der Abb. 2.

Die Beschreibung des Patientenkollektivs

Die Beschreibung der Stichprobe der vorliegenden Forschungsarbeit erfolgt anhand
absoluter und relativer Haufigkeiten ausgewahlter Patientencharakteristika (s. Tabelle
5 — Tabelle 11). Sie schlie3t die beiden durch die NVL Chronische Herzinsuffizienz
identifizierten Einflussfaktoren auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei
Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz (Depression, beschrieben durch den
hierarchischen Algorithmus, s. Tabelle 6 und Tabelle 7, vgl. Tabelle 3; korperliche
Aktivitat s. Tabelle 9) mit ein.

Der Beurteilung korperlicher Aktivitat wird die Aufstellung des Summenscores und
seine Kodierung von Verghese (Verghese et al. 2003; Seite 2510) zugrunde gelegt
und folgende Adaptation vorgenommen (vgl. Anhang 8.3 RECODE-HF Baseline-
Patientenfragebogen einschlielBlich EQ-5D-5L™ auf Seite 12/13 bzw. Seite 130/131
der vorliegenden Forschungsarbeit; s. Tabelle 9):
- Weglassen der Fragen nach Treppensteigen, Hausarbeit und Kinderhuten;
- Hinzufugen der Fragen nach einem Spaziergang von mindestens 30 Minuten,
Gartenarbeit, Gymnastik und Joggen;
- Aus der ursprunglichen Antwortskala wird die Antwort ,Mehrere Tage pro
Woche* konservativer mit nur 3 anstelle von 4 Punkten bewertet.
Als Taglich Aktiv wird in Anlehnung an die in der NVL Chronische Herzinsuffizienz
aufgefihrte HF-ACTION Studie, entsprechend 5 Tagen pro Woche, ein
Summenscore Korperliche Aktivitat von mindestens 5 Punkten beurteilt (Whellan et
al. 2007; Seite 204; s. Tabelle 9).

Als Profil der Multimorbiditat wird der Charlson-Index berechnet und die daraus
abgeleitete Vorhersage des 10-Jahres-Uberlebens mit dargestellt (M. E. Charlson et
al. 1987; Seite 375, Seite 377, Tabelle 3 und Tabelle 6; vgl. Tabelle 4; s. Tabelle 8).
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Desweiteren werden statistische MalRzahlen der Verteilung der EQ-5D-5L™
Parameter (Deskriptives System, VAS, deutscher und UK Index) prasentiert (s.
Tabelle 10 und Tabelle 11). Zusatzlich wird der EQ-5D-5L™ Gesundheitswert
berechnet und die zehn haufigsten Gesundheitsswerte mit statistischen MalRzahlen
dargestellt (s. Tabelle 11).

Die Berechnungen zur Beschreibung der Stichprobe werden mit der Software IBM
SPSS Statistics, Version 23.0.0.2 durchgefuhrt.

Die Analysen zur Validierung des EQ-5D-5L™ werden im Kapitel 2.2 beschrieben.

2.1.1 Datenschutz und Genehmigung durch die Ethikkommission

Die RECODE-HF Studie ist in Ubereinstimmung mit der Erklarung von Helsinki
durchgefiihrt und das Studienprotokoll von den Dbeteiligten &rtlichen
Ethikkommissionen genehmigt worden (Hauptstudie: Arztekammer Hamburg,
Zulassungsnummer PV3889; Ethikausschuss der Medizinischen Fakultat der
Universitat Wurzburg, Genehmigung Nr. 125/12. Substudie: Ethikkommission der
Universitatsmedizin Gottingen, Genehmigung Nr. 19/8/11) (Marion Eisele et al. 2013;
Seite 6; s. Anhang 8.1 Ethikvotum RECODE-HF Studie).

2.1.2 Fragebogen der RECODE-HF Studie

Hinsichtlich der Patientenbefragung mit dem EQ-5D™ ist der deutschsprachige EQ-
5D-5L™ in der Version ,Germany (German) v.2 © 2010 EuroQol Group® verwendet
worden (s. Anhang 8.2 Auszug Nutzungsvertrag EQ-5D-5L™),

Eine Ansicht des Baseline-Patientenfragebogens der RECODE-HF Studie,
einschlie8lich des deutschsprachigen EQ-5D-5L™, sowie des Arztfragebogens
befindet sich ebenfalls im Anhang (s. Anhang 8.3 RECODE-HF Baseline-
Patientenfragebogen einschlieBlich EQ-5D-5L™ und Anhang 8.4 RECODE-HF

Baseline-Arztfragebogen).
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2.2  Analysen zur Validierung des EQ-5D-5L™

Es handelt sich um eine explorative Forschungsarbeit. Im Rahmen eines
hausarztlichen Forschungssettings von Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz wird das Antwortverhalten der Patientinnen und Patienten mit dem
EQ-5D-5L™ zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand der drei EQ-5D-5L™
Parameter Deskriptives System, Visuelle Analogskala und Index (deutscher und UK
Index) analysiert. Der deutsche und UK EQ-5D-5L™ Indexwert werden jeweils
anhand des Crosswalk-Index der EuroQoL Gruppe berechnet (van Hout et al. 2012;
Seite 709, Seite 713 und 714). Aufgrund der explorativen Fragestellung erfolgt keine
Korrektur der Irrtumswahrscheinlichkeit, die EQ-5D™ Parameter werden einzeln
bewertet und die P-Werte werden mit drei Dezimalstellen deskriptiv berichtet.

Wegen der sehr groRen Stichprobe wird anhand der Theorie des zentralen
Grenzwertsatzes angenommen, dass die Mittelwerte der Parameter annahernd einer
Normalverteilung folgen und es werden parametrische Tests berechnet.

P-Werte kleiner gleich 0,05 werden als statistisch auffalliges Ergebnis und
Effektstarken in Anlehnung an die von U. Tran genannten nach Cohen 1988
aufgestellten Richtlinien interpretiert (U. Tran 2011; Folie 3/3 und Folie 5/16), d.h. ein
Korrelationskoeffizient r groer gleich 0,10 als kleiner Effekt bzw. schwache
Korrelation, gréRer gleich 0,30 als mittlerer (moderate Korrelation) und grof3er gleich
0,50 als groRRer Effekt (starke Korrelation) und das Partielle Eta-Quadrat aus den
univariaten Varianzanalysen als MalR der Varianzaufklarung ,unter Kontrolle
(Herauspartialisierung) des Einflusses aller anderen Faktoren in der
Gesamtvariabilitat® (U. Tran 2011; Folie 2/16) entsprechend eines Eta-Quadrat
gréRer gleich 0,01 (erklarte Varianz mindestens 1%) als kleiner Effekt, grof3er gleich

0,06 als mittlerer und grofRer gleich 0,14 als grof3er Effekt.

Die Abb. 2 auf der folgenden Seite zeigt einen Uberblick Uber den Analyseplan zur
Validierung des EQ-5D-5L™ in dieser Forschungsarbeit und gliedert sich sowohl in
die drei EQ-5D-5L™ Parameter als auch (in den horizontalen Abschnitten durch
gepunktete Linien getrennt) in die in den vorherigen Kapiteln 1.2.1, 1.2.2 und 1.2.3
beschriebenen Hypothesen. In den Kapiteln 2.2.2 bis 2.2.4 werden diese Analysen

im Detail beschrieben und die jeweils verwendete Software genannt.
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EQ-5D-5L™

Deskriptives EQ-5D-5L™ EQ-5D-5L™
: VAS Indexwert
System
N = 3225 N =3110 N = 3171
chweregrad Rerzinsuffzions* Diskriminative Validitat nach Diskriminative Validitt nach
; Schweregrad Herzinsuffizienz Schweregrad Herzinsuffizienz* Schweregrad Herzinsuffizienz*
 Finzeine 5 EQ-SDT.M Fragen nach NYHA VAS nach NYHA Deutscher und UK Index nach NYHA
Pefrx,: C;;f’ﬁ”?_‘,’rat ;J; o UNIANOVA; Partielles Eta-Quadrat UNIANOVA; Partielles Eta-Quadrat
*vgl. Wirtz ; Hypothese e o ) ” e c
cZuver/agsfge Abgrenz’un}épvonefnander” Zuverlassige Abgrenzung Zuverldssige Abgrenzung

N = 3225
\

Konstruktvaliditit: Konvergente
Validitit fiir das Konstrukt HRQoL*

Modell der 5 EQ-5D™ Fragen (ohne
Mediatoren)

I CFA: Methode ML N = 3155 N = 3210

“nach Wirtz 2016; Hypothese ,Die Konstruktvaliditit: Zusammenhang mit Ell(sc;r(:;ti‘r;;tlétrvﬁIéggart]:ng's:i’r:gm:nginmgein;:l\
verschiedenen Fragen (Indikatoren) assoziierter Messung SF-36 Allgemeine Lebensqualitit: ,Wie wiirden Sie Ihren
messen dasselbe Konstrukt Lebensqualitit: ,,Wie wiirden Sie lhren "

o J/ Gesundheitszustand im Allgemeinen Gt? essu cnhdrz?tl)t::gf t(i;nzdsl&l.g\éﬁebrinselg 2"

N = 3225 . beschreibt;r&';;e(;e;ﬁr(]:g{()acht bis 5= ausgezeichnet)
B UNIANOVA:; Partielles Eta-Quadrat Deutscher und UK Index
Modell der 5 EQ-5D™ Fragen (ochne UNIANOVA,; Partielles Eta-Quadrat
1 Mediatoren)
CFA: Methode ADF**
**Gegendiberstellung ADF mit ML
N = 3064 N =3015 N =3
(" EQ-5D™ Fragen mit 2 Mediatoren*** Einbeziehung der 2 Mediatoren*** DeutsclﬁrgpdtUK Ir:cj:ex mit 2
SEM: Methode ML UNIANOVA; Partielles Eta-Quadrat UNIANOVA. Pariialles Eta-Quadrat
**Hypothese ,Korperliche Aktivitat und **Hypothese ,Kérperliche Aktivitit und - e S— -
Depression beeinflussen die HRQoL Depression beeinflussen die HRQoL D’gy R B L g e T
; ) ] pression beeinflussen die HRQoL
gemessen mit dem EQ-5D-5L™ gemessen mit der EQ-5D-5L™ VAS bei gemessen am EQ-5D-5L™ Index bei
Deskriptiven System bei Patientinnen Patientinnen und Patienten mit Patientinnen und Patienten mit
\_und Patienten mit Herzinsuffizienz“ Herzinsuffizienz Herzinsuffizienz*

Abb. 2. Analyseplan zur Validierung des EQ-5D-5L™ bei Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz. VAS = Visuelle Analogskala; N = Anzahl gultiger Falle; NYHA = New York
Heart Association; UNIANOVA = Univariate Varianzanalyse; HRQoL = Health-related quality-
of-life (Gesundheitsbezogene Lebensqualitat); CFA = Konfirmatorische Faktorenanalyse; ML
= Maximum-Likelihood; ADF = Asymptotic-Distribution-Free (verteilungsfrei); SEM =
Structural Equation Model (Strukturgleichungsmodell); UK = United Kingdom; (vgl. Wirtz
2016; Folie 97).

2.2.1 Interne Konsistenz
Die interne Konsistenz des EQ-5D-5L™ Deskriptiven Systems wird mit Cronbach’s
Alpha als Gutekriterium der Reliabilitdt beschrieben. Fur die Interpretation wird der

Grenzwert von mindestens 0,90 fur den individuellen Gebrauch zugrunde gelegt
(Frost et al. 2007; Seite 96; Lohr 2002; Seite 199).
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2.2.2 Analysen zur diskriminativen Validitat

Die Verteilung der Antworthaufigkeiten der funf EQ-5D-5L™ Fragen nach
Schweregrad der Herzinsuffizienz wird grafisch in Balkendiagrammen dargestellt.

Die diskriminative Validitat fur das EQ-5D-5L™ Deskriptive System wird anhand von
Pearson Chi-Quadrat Tests der jeweiligen Einzelfrage mit dem Schweregrad der
Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium) berechnet. Ein statistisch auffalliges Ergebnis
kleiner gleich 0,05 wird als Bestatigung der zuverlassigen Abgrenzung der NYHA-
Stadien voneinander interpretiert. Als Effektstarke wird der Korrelationskoeffizient

nach Pearson berechnet und nach Cohen interpretiert.

Die EQ-5D-5L™ Visuelle Analogskala und der deutsche und UK EQ-5D-5L™
Indexwert werden nach Schweregrad der Herzinsuffizienz grafisch in Boxplots
dargestellt.

Fir die EQ-5D-5L™ VAS und den deutschen und UK EQ-5D-5L™ [Index wird die
diskriminative Validitdt anhand univariater Varianzanalysen (UNIANOVA) mit dem
NYHA-Stadium als unabhangige Variable berechnet. Als Referenzkategorie wird der
beste Gesundheitszustand (NYHA-Stadium |) gesetzt und ein P-Wert kleiner 0,05
wird als statistisch auffalliger Mittelwertsunterschied und die zuverlassige Trennung
der NYHA-Stadien voneinander interpretiert. Neben den Parameterschatzern fur die
einzelnen NYHA-Stadien aus der UNIANOVA (Regressionskoeffizient B mit 95%-
Konfidenzintervall, Teststatistik T und P-Wert, Partielles Eta-Quadrat als Maf3 fur die
durch die unabhangige Variable erklarte Varianz) und den geschatzten
Randmittelwerten mit 95%-Konfidenzintervall werden das Partielle Eta-Quadrat fur
den Test der Zwischensubjekteffekte flir das NYHA-Stadium und die Teststatistik F
und P-Wert angegeben. Zur Beurteilung der Effektstarke wird das Partielle Eta-

Quadrat nach Cohen interpretiert.

Die Berechnungen werden mit der Software IBM SPSS Statistics, Version 23.0.0.2
durchgeflhrt.
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2.2.3 Analysen zur Konstruktvaliditat

Der Aufbau des EQ-5D-5L™ Deskriptiven Systems wird mit seiner bereits als
feststehend geltenden Verbindung der funf EQ-5D™ Fragen zu der latenten Variable
HRQoL als gegeben angenommen. Um den Nachweis der Eindimensionalitat der
funf Fragen des deutschsprachigen EQ-5D-5L™ zur HRQoL bei Patientinnen und
Patienten mit Herzinsuffizienz ~zu erbringen, werden konfirmatorische
Faktorenanalysen (CFA) genutzt (Clouth et al. 2008; Seite 356 - Seite 358).

In den CFA wird das als latente Variable abgebildete Konstrukt HRQoL, der Faktor
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, als ,hypothetische Varianzquelle® fur die
sogenannten endogenen, abhangigen Variablen, welche die finf EQ-5D™ Fragen
bilden, betrachtet (Bihner 2011; Zusammenfassung Kapitel 7.3). Erwartet wird fur

eine gute Vorhersagekraft eines Modells eine hohe Varianzaufklarung.

Das Basismodell der CFA wird zunachst mit der Maximum-Likelihood- (ML-) Methode
berechnet. Diese erste Aufstellung erfolgt ohne Mediatoren, um zu beurteilen, ob das
Einzelmodell als solches kalkulierbar ist. Nach der spateren weiteren Aufstellung
eines Strukturgleichungsmodells (SEM) unter Einschluss der beiden Mediatoren (s.
Kapitel 2.4.4 Analysen mit Mediatoren) wird aufgrund der aus den beiden Mediatoren
resultierenden reduzierten Fallzahl das CFA Basismodell mit der ML Methode mit der
reduzierten Fallzahl wiederholt berechnet, um eine sichere Interpretation zu

gewahrleisten (s. Kapitel 2.4.4).

Geschatzt und als Gutekriterien flr das Modell interpretiert werden in Anlehnung an
Neumann und Wirtz (Neumann et al. 2008; Seite 8; Wirtz 2016; Folie 69, Folie 75,
Folie 82, Folie 92 - Folie 95):

e zur Messung der Gute der einzelnen Fragen (Indikatoren) der jeweilige
Varianzanteil der Indikatoren, der durch den Faktor HRQoL vorhergesagt wird
(Indikatorreliabilitat; auch als Kommunalitat bezeichnet; akzeptabel groRer
0,40; lokales Gutemal),

e die Regressionskoeffizienten aus den Korrelationen der funf EQ-5D-5L™

Fragen mit dem Faktor HRQoL und deren P-Wert sowie die standardisierten
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Regressionskoeffizienten (Faktorladungen) (P-Werte sollten < 0,05 sein;
lokales Gutemal),
e der Wert der Faktorreliabilitat als Mal} flr die mdglichst fehlerfreie Messung
des Faktors (akzeptabel groler 0,60; lokales Gutemal3) und
e der durchschnittlich durch den Faktor HRQoL erfasste Varianzanteil der
Indikatoren (DEV; akzeptabel gréfler 0,50; lokales Gitemal), sowie
e die globalen GutemalRe Root Mean Square Error of Approximation (RMSEA,
akzeptabel kleiner gleich 0,08), der den Anteil der durch das Modell nicht
korrekt vorhergesagten Kovarianzinformation abbildet, als absoluter Fit jedoch
moglichst fehlerfrei vorhergesagt werden sollte (Neumann et al. 2008; Seite 8;
Wirtz 2016; Folie 69 und Folie 75), der Comparative-Fit-Index (CFl) und der
Tucker-Lewis-Index (TLI) (jeweils akzeptabel groRer gleich 0,90) als
sogenannte inkrementelle Male, die aufzeigen, ob die Modellpassung besser
als rein durch Zufall bedingte Beziehungen ist (Wirtz 2016; Folie 69 und Folie
82).
Weil der Chi-Quadrat-Test als globales Guitemald bei hohen Fallzahlen
(,insbesondere bei n > 300%) trotz ansonsten gut erflllter Modellkriterien in der Regel
statistisch signifikant ausfallt und damit die Modellprifung nicht erfullt, wird er in
dieser Forschungsarbeit nur deskriptiv berichtet und die globale Modellprifung
aufgrund der vorliegenden grof3en Stichprobe auf die gangigen alternativen Male
RMSEA, TLI und CFI gestutzt (Neumann et al. 2008; Seite 8; Wirtz 2016; Folie 73 -
Folie 75 und Folie 82).

Da die Stichprobe mit mehr als 1000 Fallen ausreichend grof} ist, wird aufgrund des
ordinalen Datentyps der Antworten in den funf EQ-5D™ Fragen auch eine CFA unter
verteilungsfreier Annahme (Asymptotic-Distribution-Free; ADF) zum Vergleich der
Ergebnisse mit der Maximum-Likelihood- (ML-) Methode berechnet (Buhner 2011;
Kapitel 7.5; Schermelleh-Engel, Moosbrugger, and Mller 2003; Seite 27; Olsson et
al. 2000; Seite 579).

Zur Konstruktanalyse der Abbildung der HRQoL durch die EQ-5D-5L™ Visuelle
Analogskala sowie den EQ-5D-5L™ Indexwert werden univariate Varianzanalysen
(deutscher und UK Indexwert) berechnet, um den Zusammenhang mit der

37



assoziierten Frage aus dem SF-36 (Morfeld, Kirchberger, and Bullinger 2011; Seite 2)
Allgemeine Lebensqualitat: ,Wie wurden Sie Ilhren Gesundheitszustand im
Allgemeinen beschreiben?“ (1 = schlecht bis 5 = ausgezeichnet) zu testen. Als
Referenzkategorie wird der beste Gesundheitszustand (Ausgezeichnet) gesetzt. Ein
P-Wert kleiner 0,05 wird als statistisch auffalliger Mittelwertsunterschied und die
zuverlassige Trennung der Stadien des allgemeinen Gesundheitszustandes nach SF-
36 durch die EQ-5D™ VAS und den EQ-5D™ Indexwert interpretiert. Neben den
Parameterschatzern fir die finf Stadien des allgemeinen Gesundheitszustandes
nach SF-36 aus der UNIANOVA (Regressionskoeffizient B mit 95%-
Konfidenzintervall, Teststatistik T und P-Wert, Partielles Eta-Quadrat als Mal fur die
durch die unabhangige Variable erklarte Varianz) und den geschatzten
Randmittelwerten mit 95%-Konfidenzintervall werden das Partielle Eta-Quadrat fur
den Test der Zwischensubjekteffekte flr die flinf Stadien des allgemeinen
Gesundheitszustandes nach SF-36 und die Teststatistik F und P-Wert angegeben.
Zur Beurteilung der Effektstarke wird das Partielle Eta-Quadrat nach Cohen

interpretiert.

Die CFA werden mit der Software IBM SPSS Amos, Version 23.0.0 und die
Faktorreliablitdt und die DEV mit der EXCEL-Datei confirm_calculator von M. Wirtz
2004 berechnet. Die weiteren Berechnungen werden mit der Software IBM SPSS
Statistics, Version 23.0.0.2 durchgeflhrt.

2.2.4 Analysen mit Mediatoren

Bis zum Zeitpunkt der Planung und Durchfihrung der vorliegenden Analysen ist
keine Aktualisierung der NVL Chronische Herzinsuffizienz Uber die Internetseite des
Programms fur Nationale Versorgungsleitlinien bekannt gegeben worden. Fir die
Einschatzung und Auswahl der Einflussfaktoren flr die Lebensqualitdt von
Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz wird die aktuell zur Verfigung
gestellte Version von 2009 der NVL Chronische Herzinsuffizienz zugrunde gelegt
(Bundesarztekammer  (BAK), Kassenarztliche  Bundesvereinigung  (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) 2009; Seite 10).

38



Fir die Uberprifung des Einflusses der beiden durch die NVL Chronische
Herzinsuffizienz identifizierten und hypothetisch angenommenen Einflussfaktoren
Korperliche Aktivitat und Depression wird das CFA Basismodell (s. Kapitel 2.2.3
Analysen zur Konstruktvaliditdt) erweitert und die Berechnung des
Strukturgleichungsmodells nur mit der ML-Methode durchgeflhrt. Die
Einflussfaktoren werden fiir eine Uberpriifung gleichzeitig, da ein Zusammenspiel
dieser Faktoren maoglich ist, als indirekte Effekte mit Einfluss auf die Lebensqualitat
und damit indirekt auf die Beantwortung der finf EQ-5D-5L™ Fragen in ein
Mediatormodell eingebunden (Preacher and Hayes 2008; Seite 882). Aufgrund
fehlender Werte fur die beiden Einflussfaktoren wird das Basismodell der CFA noch
einmal nur fur die im Mediatormodell gultigen Falle wiederholt (s. Kapitel 2.2.3), um
auszuschlielen, dass es sich bei dem Ergebnis des ersten Basismodells um die
Darstellung eines moglichen Bias durch diese beiden Mediatoren handelt. Es werden
zusatzlich zu der auch im Basismodell angegebenen Indikatorreliabilitat und
Faktorladung der finf EQ-5D-5L™ Fragen die Parameterschatzer flr die beiden
Mediatoren sowie die geschatzte Korrelation der beiden Mediatoren untereinander

angegeben.

Fir die Untersuchung der Konstruktvaliditat der EQ-5D-5L™ Visuellen Analogskala
und des EQ-5D-5L™ [ndexwertes (deutscher und UK Crosswalk-Index) werden
univariate Varianzanalysen berechnet und die fir die UNIANOVA im vorherigen

Kapitel 2.2.3 beschriebenen Modellparameter angegeben.

Die Berechnung des Strukturgleichungsmodells wird, wie auch die Modelle der CFA,
mit der Software IBM SPSS Amos, Version 23.0.0 durchgefiihrt, die weiteren
Berechnungen werden mit der Software IBM SPSS Statistics, Version 23.0.0.2
durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Stichprobenbeschreibung

In Tabelle 5 auf der folgenden Seite werden demografische Daten und einige
ausgewahlte, fur Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz als relevant
betrachtete Parameter dargestellt. Das mediane (25%-Perzentil; 75%-Perzentil) Alter
der Patientinnen und Patienten betragt 75 (68; 81) Jahre, dabei liegt der Anteil der
mindestens 80-Jahrigen bei knapp 30%. Nur 11% aller Patientinnen und Patienten
erhalt Leistungen aus einer Pflegeversicherung, wobei die Mehrheit davon (68%) in
Pflegestufe 1 eingeordnet ist. Knapp die Halfte (49%) aller Patientinnen und
Patienten zeigen nur bei schwerer Belastung Symptome. Die Angabe der
Ejektionsfraktion durch den Hausarzt liegt nur in 41% aller Falle vor und beschreibt

im Median eine leichtgradige Einschrankung.
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Tabelle 5

Demografische Daten und ausgewahlte Parameter

zur

Beschreibung der

Leistungsfahigkeit der Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz

Parameter n (%)*
Geschlecht

Weiblich 1454 (45,1)
Mannlich 1717 (53,2)
Keine Angabe 54 (1,7)
Alter

Median, Jahre (25%-Perzentil; 75%-Perzentil) 75 (68; 81)
Hoheres Alter = 80 Jahre 950 (29,5)
Keine Angabe 178 (5,5)
Alter weibliches Geschlecht, Median Jahre (25%-Perzentil; 75%-Perzentil) 77 (71; 83)
Alter ménnliches Geschlecht, Median Jahre (25%-Perzentil; 75%-Perzentil) 74 (66; 79)
Leistungen Pflegeversicherung und ggf. Angabe der Pflegestufe

Nein 2792 (86,6)
Ja 362 (11,2)
Davon Pflegestufe O 16 (4,4)
Davon Pflegestufe 1 247 (68,2)
Davon Pflegestufe 2 78 (21,6)
Davon Pflegestufe 3 9(2,5)
Davon Pflegestufe dem Patienten unbekannt 12 (3,3)
Keine Angabe 71(2,2)
NYHA-Klassifikation (Angabe Hausarzt)

NYHA | 775 (24,0)
NYHA Il 1588 (49,2)
NYHA I 721 (22,4)
NYHA IV 87 (2,7)
Keine Angabe 54 (1,7)

Ejektionsfraktion % (Angabe Hausarzt)
Median (25%-Perzentil; 75%-Perzentil)

50: leichtgradig eingeschrankt
(40: mittelgradig; 60: normal)

Normal (= 55%) 609 (18,9)
Keine Angabe 1890 (58,6)
N total 3225

*falls nicht anders angegeben

NYHA = New York Heart Association.

Die Pravalenz einer Depression, Angst- oder Anpassungsstorung der Patientinnen

und Patienten in der vorliegenden Stichprobe wird in Tabelle 6 nach dem

hierarchischen Algorithmus (s. Tabelle 3) eingeteilt dargestellt: Bei insgesamt 28,4%
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der Patientinnen und Patienten ist eine Depression wahrscheinlich oder liegt eine

psychische Storung vor.

Tabelle 6
Pravalenz einer Depression, Angst- oder Anpassungsstorung nach hierarchischem

Algorithmus der Patientinnen und Patienten in der vorliegenden Stichprobe

Einstufung nach hierarchischem Algorithmus Pravalenz % (n)
Keine psychische Stérung 46,9 (1514)
Depression/ Anpassungsstorung wahrscheinlich 16,9 (546)
Psychische Stoérung / Angststdrung moglich 11,5 (370)
Wabhrscheinlich keine psychische Stérung 20,4 (658)
Keines der oben genannten Kriterien trifft zu 4,2 (137)
N total 3225

(vgl. Marion Eisele et al. 2017; Seite 4 Tabelle 2; s. auch Tabelle 3)

Die Tabelle 7 auf der folgenden Seite ordnet die Pravalenz der Depression ein in eine
Ubersicht der weiteren Komorbiditaten mit einer Pravalenz gréRer 20% in der
vorliegenden Stichprobe. Bei der Mehrheit der Patientinnen und Patienten (73,6%)
liegt mit einer Stauungsinsuffizienz mit unter Therapie gebesserer Dyspnoe eine
Herzdekompensation vor. Knapp die Halfte aller Patientinnen und Patienten hat eine
arterielle Hypertonie (48,9%) und Uber ein Drittel einen Diabetes mellitus oder eine

chronisch ischamische Herzerkrankung (37,9% bzw. 35.8%).
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Tabelle 7
Auftreten einer Depression oder psychischen Stérung neben weiteren Komorbiditidten

mit Pravalenz groBer 20% in der vorliegenden Stichprobe

Komorbiditat Pravalenz % (n) %ol;/izn:jler
Herzdekompensation/ Stauungsinsuffizienz mit Dyspnoe, unter Therapie gebessert? 73,6 (2374)  kA.55%
Arterielle Hypertonie® 489 (1576)  optional
Diabetes mellitus 37,9 (1221) k.A. 0,1%
Chronisch ischamische Herzerkrankung® 35,8 (1153) optional
Kardiale Arrhythmien® 29,5 (952) optional
Depression / Angst- oder Anpassungsstorung® 28,4 (916) k.A. 4,2%
Nierenerkrankung 28,3 (913) k.A. 0,8%
Fettstoffwechselstdrung 23,7 (763) optional
Myokardinfarkt 23,6 (761) k.A. 1,0%
Asthma/ Chronische Lungenerkrankung mit pulmonal bedingter Dyspnoe 22,0 (708) k.A. 1,3%

'k. A. = keine Angabe; optional = vom Hausarzt in der RECODE-HF Studie optional zusitzlich
aufgefiihrte Komorbiditat, die nicht systematisch abgefragt worden ist; “Bei der Forschungsstichprobe
handelt es sich grundsatzlich um Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz, hier wird
insbesondere die Dyspnoe abgefragt; %|CD-10 Codes 110 bis 115; “Koronare Herzerkrankung, auch
Zustand nach Myokardinfarkt, ischamische Kardiomyopathie, Angina pectoris; >Atrioventrikularer
Block, Herzstillstand, paroxysmale Tachykardie, Vorhofflimmern; ®Kriterium 2 und 3 nach
hierarchischem Algorithmus: Depression / Anpassungsstérung wahrscheinlich und Psychische
Stoérung / Angststérung mdoglich (Marion Eisele et al. 2017; Seite 4 Abbildung 2; s. auch Tabelle 3 und
Tabelle 6); ICD-10 = Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter

Gesundheitsprobleme, 10. Revision.

Zusammenfassend stellt sich die Multimorbiditat der Patientinnen und Patienten
sowohl anhand der ungewichteten Anzahl der Erkankungen des Charlson-Index als
auch anhand des gewichteten Charlson Gesamtsummenscores mit einem Median
(25%-Perzentil; 75%-Perzentil) von 2 (1; 3) dar und das geschatzte mediane (25%-
Perzentil; 75%-Perzentil) 10-Jahres-Uberleben betragt 0,901 (0,775; 0,959) (vgl.
Tabelle 8 auf der folgenden Seite).
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Tabelle 8

Die Multimorbiditat der Patientinnen und Patienten anhand des Charlson-Index

Median
(25%-Perzentil; 75%-  Giiltige Félle n (%)
Perzentil)!

Charlson-Index 2(1;3) 2640 (81,9)
Charlson-Index bei Patienten = 80 Jahre 2(1;3) 786 (82,7)
Anzahl Charlson Komorbiditaten pro Patient 2(1;3) 2640 (81,9)
Minimum; Maximum 0;8
Charlson-Index in 4 Gruppen 2640 (81,9)
Keine oder 1 Komorbiditat 822 (25,5)
2 oder 3 Komorbiditaten 1190 (36,9)
4 Komorbiditaten 303 (9,4)
5 oder mehr Komorbiditaten 325(10,1)
Keine Angabe 585 (18,1)
Vorhersage 10-Jahres-Uberleben anhand Charlson-Index 0,901 (0,775; 0,959) 2640 (81,9)

soweit nicht anders angegeben

(M. E. Charlson et al. 1987; Seite 375, Seite 377; Tabelle 3 und Tabelle 6)

Die nachfolgende Tabelle 9 fUhrt auf der nachsten Seite die absolute und relative
Haufigkeit der korperlichen Freizeitaktivitaten auf, die in die Berechnung des
Summenscores Korperliche Aktivitat eingehen. Die mediane (25%-Perzentil; 75%-
Perzentil) Anzahl an Aktivitaten pro Patient betragt 1 (1; 3), Minimum und Maximum
liegen bei 0 bzw. 8 Aktivitaten. Die Tabelle 9 zeigt zusatzlich, in Anlehnung an
Whellan et al. (Whellan et al. 2007; Seite 204), dass basierend auf den angegebenen
Einzelhaufigkeiten der genannten Aktivitdten die Halfte aller Patientinnen und
Patienten als taglich koérperlich aktiv betrachtet werden kann. Zusammenfassend
betragt der mediane (25%-Perzentil; 75%-Perzentil) Summenscore Korperliche
Aktivitat 5 Punkte (0; 9).
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Tabelle 9
Die absolute und relative Haufigkeit einzelner korperlicher Freizeitaktivititen und
deren Gewichtung im Summenscore Korperliche Aktivitit sowie die Beurteilung der

taglichen korperlichen Aktivitat der Patientinnen und Patienten insgesamt

Aktivitat Taglich Mehrere Tage pro  Einmal wochentlich Monatlich/ Keine Angabe
Woche gelegentlich/ nie
(7 Punkte)" (3 Punkte)" (1 Punkt)® (0 Punkte)"

absolut % absolut % absolut % absolut % absolut %
Tennis 0 0,0 13 0,4 17 0,5 3007 93,2 188 58
Golf 0 0,0 7 0,2 6 0,2 3022 93,7 190 59
Schwimmen 8 0,2 47 15 173 54 2842 88,2 155 4,8
Fahrradfahren 185 57 315 9,8 143 4.4 2466 76,5 116 3,6
Tanzen 1 0,0 5 0,2 33 1,0 3015 93,5 171 53
Gruppenibungen 8 0,2 98 3,0 405 12,6 2605 80,8 109 3,4
Teamspiele wie Kegeln 1 0,0 12 0,4 50 1,6 2997 92,9 165 51
Nordic Walking 25 0,8 78 24 68 2,1 2873 89,1 181 5,6
Spaziergang mindestens 30 Minuten 664 20,6 623 19,3 285 8,8 1549 48,0 104 3,2
Gartenarbeit 375 11,6 516 16,0 267 8,3 1974 61,2 93 29
Gymnastik 316 9,8 222 6,9 366 11,3 2208 68,4 113 3,5
Joggen 12 0,4 11 0,3 21 0,7 3042 94,3 139 4,3

Taglich korperlich aktiv?, n (%)

Ja 1610 (49,92)
Nein 1588 (49,24)
Keine Angabe mdglich 27 (0,84)

Giiltige Falle n 3198 (99,16)

'Die Punkteangabe in Klammern bezeichnet die Gewichtung im Summenscore Korperliche Aktivitat;
2Beur‘[eilung des Summenscores Koérperliche Aktivitdt in Anlehnung an die in der NVL Chronische
Herzinsuffizienz aufgefiihrte HF-ACTION Studie (Bundesarztekammer (BAK), Kassenérztliche
Bundesvereinigung  (KBV), Arbeitsgemeinschaft der  Wissenschaftlichen  Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) 2009; Whellan et al. 2007), entsprechend 5 Tagen pro Woche.

Die Antworthaufigkeiten der funf EQ-5D™ Fragen in den jeweilis flunf
Antwortkategorien des EQ-5D-5L™ Deskriptiven Systems werden in der unten

stehenden Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10
Die Antworthaufigkeiten der funf EQ-5D™ Fragen im EQ-5D-5L™ Deskriptiven System
EQ-5D-5L™ Deskriptives System Keine Leichte MaRige Grol3e Nichtin der
Probleme Probleme Probleme Probleme Lage
@* @° ) @' ©)"
Beweglichkeit / Mobilitat 1115 (34,6) 754 (23,4) 790 (24,5) 505(15,7) 61(1,9)
Fir sich selbst sorgen 2311 (71,7) 422 (13,1) 277(8,6) 156(4,8) 59 (1,8)
Alltagliche Tatigkeiten 1122 (34,8) 959 (29,7) 683(21,2) 348(10,8) 113(3,5)
Schmerzen/ Korperliche Beschwerden 826 (25,6) 1042 (32,3) 946 (29,3) 368 (11,4) 43(1,3)
Angst / Niederschlagenheit 1697 (52,6) 862 (26,7) 466 (14,4) 174(5,4) 26 (0,8)

Guiltige Falle n (%); Kodierung der Antwortkategorie in Klammern; N total = 3225

2Bei Schmerzen / Kérperliche Beschwerden "Starke Schmerzen oder Beschwerden”, bei Angst /
Niederschlagenheit "Sehr angstlich oder deprimiert”

3Bei Schmerzen / Korperliche Beschwerden "Extreme Schmerzen oder Beschwerden”, bei Angst /
Niederschlagenheit "Extrem &ngstlich oder deprimiert"
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Die statistischen MaRzahlen der Verteilung des EQ-5D-5L™ Gesundheitswerts, des
deutschen und des UK EQ-5D-5L™ Index sowie der EQ-5D-5L™ Visuellen

Analogskala werden in der folgenden Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11
Die Verteilung weiterer EQ-5D-5L™ Charakteristika in der Stichprobe: EQ-5D-5L™
Gesundheitswert, EQ-5D-5L™ Indexwert und EQ-5D-5L™ Visuelle Analogskala

Kriterium Statistische Mal3zahlen

EQ-5D-5L™ Gesundheitswert

Glltige Félle n (%) 3225 (100)
Median (25%-Perzentil; 75%-Perzentil) 21231 (11133; 32331)
Minimum; Maximum 11111; 55555
Die zehn haufigsten Gesundheitswerte, n (%) !
11111 410 (12,7)
11121 172 (5,3)
21221 112 (3,5)
11112 77 (2,4)
21121 77 (2,4)
11221 76 (2,4)
11122 69 (2,1)
21222 61 (1,9)
21111 56 (1,7)
31231 42 (1,3)

EQ-5D-5L™ Indexwert’
Deutscher Index

Giltige Falle n (%) 3225 (100)
Mittelwert (Standardabweichung) 0,77 (0,22)
Minimum; Maximum -0,21; 1,00
UK Index

Glltige Falle n (%) 3225 (100)
Mittelwert (Standardabweichung) 0,65 (0,27)
Minimum; Maximum -0,59; 1,00

EQ-5D-5L™ Visuelle Analogskala

Giltige Félle n (%) 3164 (98,1)
Mittelwert (Standardabweichung) 58,85 (20,45)
Minimum; Maximum 0; 100

!Die fiinf Antwortkategorien des EQ-5D-5L™ resultieren in insgesamt 5° = 3125 Gesundheitsstadien

?Jeweils anhand des Crosswalk-Index der EuroQoL Gruppe berechnet (van Hout et al. 2012)

3.2 Angabe der internen Konsistenz

Das Cronbach’s Alpha fur das EQ-5D-5L™ Deskriptive System betragt 0,856 (n =
3225).
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3.3 Ergebnisse der Analysen zur diskriminativen Validitat

Die auf den folgenden Seiten dargestellten Abbildungen 3 bis 7 stellen die relative
Verteilung der Antworthaufigkeiten der flinf Fragen des EQ-5D-5L™ Deskriptiven
Systems nach NYHA-Stadium dar und bilden die diskriminativen Fahigkeiten des
Testinstruments hinsichtlich der Trennung der Fragen nach dem Schweregrad der
Herzinsuffizienz mit schwachen (Fur sich selbst sorgen; Schmerzen / Korperliche
Beschwerden; Angst / Niedergeschlagenheit) bis moderaten (Beweglichkeit /
Mobilitat; Alltagliche Tatigkeiten) Korrelationen (jeweils P < 0,001) ab. Eine
Verschlechterung des Gesundheitszustandes der Patientinnen und Patienten wird bei
allen funf EQ-5D-5L™ Fragen insbesondere im NYHA-Stadium Il und IV erkennbar.
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EQSDSL™
Beweglichkeit /
Mobilitat

[ Keine Probleme
[JLeichte Probleme
CIMaRige Probleme
B GroRe Prohleme
M Nichtin der Lage

Abb. 3. Die relative Verteilung der Antworten auf die Frage Beweglichkeit / Mobilitat des EQ-

5D-5L™ Deskriptiven Systems nach Schweregrad der Herzinsuffizienz. NYHA = New York

Heart Association; Unter den Balken im jeweiligen NYHA-Stadium von links (lks.) nach rechts

angegeben ist der exakte Wert der beobachteten Antworthaufigkeit; N total =

3171

Patientinnen und Patienten; P < 0,001 (Pearson Chi-Quadrat); Pearson r = 0,323 (moderate

Korrelation).
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Abb. 4. Die Verteilung der Antworten auf die Frage Fur sich selbst sorgen des EQ-5D-5L™
Deskriptiven Systems nach Schweregrad der Herzinsuffizienz. NYHA = New York Heart
Association; Unter den Balken im jeweiligen NYHA-Stadium von links (lks.) nach rechts
angegeben ist der exakte Wert der beobachteten Antworthaufigkeit; N total = 3171
Patientinnen und Patienten; P < 0,001 (Pearson Chi-Quadrat); Pearson r = 0,278 (schwache

Korrelation).
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50,45% 34 63% 20,39% 14,94%
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12,90% 21,91% 28,16% 20,69%
452% 8,38% 21,91% 21,84%
1,29% 2,33% 583% 25,29%

Schweregrad Herzinsuffizienz

Abb. 5. Die Verteilung der Antworten auf die Frage Alltagliche Tatigkeiten des EQ-5D-5L™
Deskriptiven Systems nach Schweregrad der Herzinsuffizienz. NYHA = New York Heart
Association; Unter den Balken im jeweiligen NYHA-Stadium von links (lks.) nach rechts
angegeben ist der exakte Wert der beobachteten Antworthaufigkeit; N total = 3171

Patientinnen und Patienten; P < 0,001 (Pearson Chi-Quadrat); Pearson r = 0,325 (moderate

Korrelation).
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Abb. 6. Die Verteilung der Antworten auf die Frage Schmerzen / Kérperliche Beschwerden
des EQ-5D-5L™ Deskriptiven Systems nach Schweregrad der Herzinsuffizienz. NYHA =
New York Heart Association; Unter den Balken im jeweiligen NYHA-Stadium von links (lks.)
nach rechts angegeben ist der exakte Wert der beobachteten Antworthaufigkeit; N total =
3171 Patientinnen und Patienten; P < 0,001 (Pearson Chi-Quadrat); Pearson r = 0,183
(schwache Korrelation).
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0,65% 0,44% 1,53% 0%

Schweregrad Herzinsuffizienz

Abb. 7. Die Verteilung der Antworten auf die Frage Angst / Niedergeschlagenheit des EQ-
5D-5L™ Deskriptiven Systems nach Schweregrad der Herzinsuffizienz. NYHA = New York
Heart Association; Unter den Balken im jeweiligen NYHA-Stadium von links (lks.) nach rechts
angegeben ist der exakte Wert der beobachteten Antworthdufigkeit; N total = 3171

Patientinnen und Patienten; P < 0,001 (Pearson Chi-Quadrat); Pearson r = 0,136 (schwache
Korrelation).

Die auf der folgenden Seite stehende Abb. 8 zeigt die mit dem Schweregrad der

Herzinsuffizienz abfallende Einschatzung der HRQoL anhand der EQ-5D-5L™ VAS
in den einzelnen NYHA-Stadien.
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Abb. 8. Die Verteilung der Messwerte der EQ-5D-5L™ Visuellen Analogskala nach NYHA-
Stadium. EQ-5D-5L™ Visuelle Analogskala = Selbsteinschatzung ,Gesundheit HEUTE® der
Patientinnen und Patienten zwischen 100 (beste Gesundheit, die sich der Patient vorstellen
kann) und 0 (schlechteste Gesundheit, die sich der Patient vorstellen kann); NYHA = New
York Heart Association; N total = 3110; Teststatistik F flir Zwischensubjekteffekte = 74,276 (P
< 0,001; Univariate Varianzanalyse); Partielles Eta-Quadrat = 0,067 (mittlerer Effekt).

Das NYHA-Stadium zeigt einen auffalligen Einfluss auf die EQ-5D-5L™ Visuelle
Analogskala (Teststatistik F fur Zwischensubjekteffekte = 74,276; P < 0,001), wobei
die erklarte Varianz (Partielles Eta-Quadrat) 6,7% betragt und einen mittleren Effekt
abbildet. Die VAS der Patientinnen und Patienten mit NYHA-Stadium IV, Il und Il
unterscheidet sich im Mittel jeweils statistisch auffallig vom NYHA-Stadium | (jeweils
P < 0,001; kleine Effekte). Die Konfidenzintervalle der geschatzten Randmittelwerte
in den vier NYHA-Stadien uUberschneiden sich nicht. Die nachfolgende Tabelle 12
stellt die statistischen Malizahlen der univariaten Varianzanalyse der EQ-5D-5L™

VAS fir die einzelnen NYHA-Stadien dar.
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Tabelle 12
Statistische MaRBzahlen der univariaten Varianzanalyse der EQ-5D-5L™ Visuellen
Analogskala nach NYHA-Stadium

Statistische MaRzahl NYHA-Stadium NYHA-Stadium NYHA-Stadium NYHA-Stadium
I I Il [\
Gliltige Falle n 761 1555 708 86
Regressionskoeffizient B 1 -5,369 -13,832 -19,607
95%-Konfidenzintervall
Untergrenze 1 71 -15,9 -24,0
Obergrenze ! -3,655 -11,81 -15,201
Teststatistik T 1 6,1 -13,4 -8,7
P-Wert 1 <0,001 <0,001 <0,001
Partielles Eta-Quadrat 1 0,012 0,055 0,024

Geschatzter Randmittelwert

Mittelwert 65,2 59,9 51,4 45,6
95%-Konfidenzintervall

Untergrenze 63,8 58,9 49,9 414
Obergrenze 66,6 60,8 52,8 49,8

1Referenzkategorie

EQ-5D-5L™ Visuelle Analogskala = Selbsteinschatzung ,Gesundheit HEUTE® der Patientinnen und
Patienten zwischen 100 (beste Gesundheit, die sich der Patient vorstellen kann) und O (schlechteste
Gesundheit, die sich der Patient vorstellen kann); NYHA = New York Heart Association; N total = 3110

Patientinnen und Patienten.

In Abb. 9 auf der nachsten Seite wird der mit steigendem Schweregrad der
Herzinsuffizienz abfallende deutsche und UK Indexwert des EQ-5D-5L™ in den

einzelnen NYHA-Stadien dargestellt.
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Abb. 9. Die Verteilung des deutschen und des UK EQ-5D-5L™ Indexwertes nach NYHA-
Stadium. Aus den Antworten des EQ-5D-5L™ Deskriptiven Systems abgeleiteter aktueller
Gesundheitsstatus der Patientinnen und Patienten zwischen 1 (volle Gesundheit), 0 (Tod)
und negativen Werten (schlimmer als Tod); UK = United Kingdom; NYHA = New York Heart
Association; N total = 3171; Teststatistik F fir Zwischensubjekteffekte = 100,219 fir den
deutschen beziehungsweise 96,679 flr den UK Index; P < 0,001 fir beide Indizes (univariate
Varianzanalysen); Partielles Eta-Quadrat = 0,087 fir den deutschen beziehungsweise 0,084
fur den UK Index (jeweils mittlerer Effekt); Indexwerte nach Crosswalk-Kalkulation berechnet
(van Hout et al. 2012).

Das NYHA-Stadium zeigt einen statistisch auffalligen Einfluss auf den deutschen und
UK EQ-5D-5L™ |ndexwert (Teststatistik F fur Zwischensubjekteffekte = 100,219 flur
den deutschen bzw. 96,679 fur den UK Indexwert; jeweils P < 0,001), wobei die
erklarte Varianz mit 8,7% bzw. 8,4% einen mittleren Effekt darstellt. Beide Indexwerte
der Patientinnen und Patienten mit NYHA-Stadium IV, Il und Il unterscheiden sich im
Mittel jeweils statistisch auffallig vom NYHA-Stadium | (jeweils P < 0,001; kleine
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Effekte). Die Konfidenzintervalle der geschatzten Randmittelwerte in den vier NYHA-
Stadien uUberschneiden sich nicht. Die nachfolgende Tabelle 13 stellt die statistischen
Malzahlen der univariaten Varianzanalyse des deutschen und des UK EQ-5D-5L™

Indexwertes fur die einzelnen NYHA-Stadien dar.

Tabelle 13
Statistische MaRBzahlen der univariaten Varianzanalyse des deutschen und des UK
EQ-5D-5L™ Indexwertes nach NYHA-Stadium

Statistische Maf3zahl NYHA-Stadium | NYHA-Stadium I NYHA-Stadium Il NYHA-Stadium IV
Giltige Falle n 775 1588 721 87

EQ-5D-5L™ deutscher Indexwert

Regressionskoeffizient B 1 -0,045 -0,150 -0,269
95%-Konfidenzintervall

Untergrenze 1 -0,063 -0,171 -0,315
Obergrenze 1 -0,027 -0,130 -0,224
Teststatistik T 1 -4,987 -14,091 -11,548
P-Wert 1 <0,001 <0,001 <0,001
Partielles Eta-Quadrat 1 0,008 0,059 0,040
Geschatzter Randmittelwert

Mittelwert 0,834 0,789 0,683 0,564
95%-Konfidenzintervall

Untergrenze 0,819 0,778 0,668 0,521
Obergrenze 0,848 0,799 0,698 0,608

EQ-5D-5L™ UK Indexwert

Regressionskoeffizient B 1 -0,059 -0,183 -0,326
95%-Konfidenzintervall

Untergrenze 1 -0,081 -0,209 -0,382
Obergrenze t -0,038 -0,157 -0,270
Teststatistik T 1 -5,346 -13,981 -11,400
P-Wert 1 <0,001 <0,001 <0,001
Partielles Eta-Quadrat 1

Geschatzter Randmittelwert

Mittelwert 0,733 0,674 0,550 0,407
95%-Konfidenzintervall

Untergrenze 0,715 0,661 0,531 0,354
Obergrenze 0,751 0,686 0,568 0,460

'Referenzkategorie

EQ-5D-5L™ Indexwert = Aus den Antworten des EQ-5D-5L™ Deskriptiven Systems abgeleiteter
aktueller Gesundheitsstatus der Patientinnen und Patienten zwischen 1 (volle Gesundheit), 0 (Tod)
und negativen Werten (schlimmer als Tod); UK = United Kingdom; NYHA = New York Heart
Association; N total = 3171 Patientinnen und Patienten; Indexwerte nach Crosswalk-Kalkulation
berechnet (van Hout et al. 2012).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sowohl das Deskriptive System des
EQ-5D-5L™ als auch die EQ-5D-5L™ Visuelle Analogskala und der EQ-5D-5L™
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Index (bezogen auf den deutschen und UK Crosswalk-Index) sich in den NYHA-
Stadien zuverlassig voneinander abgrenzen und damit eine akzeptable diskriminative

Validitat fur Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz aufzeigen.

3.4 Ergebnisse der Analysen zur Konstruktvaliditat ohne Mediatoren

Fur die Konstruktanalyse des EQ-5D™ Deskriptiven Systems des EQ-5D-5L™ wird
das Basismodell (Modell ohne Mediatoren) der konfirmatorischen Faktorenanalyse in
Abb. 10 auf der folgenden Seite mit den standardisierten Schatzern aus der
Berechnung nach der MaximumLikelihood- (ML-) Methode (links von den Klammern
stehende Werte) und verteilungsfrei (ADF Methode; Werte in Klammern) berechnet
dargestellt. Die Ergebnisse der CFA Modelle nach ML und ADF sind nahezu
identisch: Es zeigt sich fur die ersten vier EQ-5D-5L™ Fragen eine akzeptable
Korrelation mit Faktorladungen groRer 0,5 (groRe Effekte) sowie eine
Varianzaufklarung durch die HRQoL mit einer Indikatorreliabilitat als lokales Gutemaf}
von jeweils groRer 0,4, die diese Fragen als akzeptable Indikatoren fur HRQoL
abbildet. Fur Angst / Niedergeschlagenheit ist die Varianzaufklarung kritisch mit einer
Indikatorreliabilitat kleiner 0,3, wobei die Faktorladung hier jedoch, wie auch fir die
ersten vier Fragen des EQ-5D-5L™ groRer 0,5 ist, und die entsprechenden
unstandardisierten Faktorladungen fir die EQ-5D-5L™ Fragen zwei bis vier (Frage
eins im unstandardisierten Schatzmodell auf 1 gesetzt) sind statistisch auffallig

verschieden vom Wert Null und damit akzeptabel fir das Modell (vgl. Abb. 10).
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0,81(0,82) 0,65 (0,68)

Beweglichkeit / Mobilitét
0,76 (0,76) 0,58 (0,57)

Fur sich selbst sorgen
0,90 (0,90) 0,82 (0,81)

HRQoL Alltigliche Titigkeiten (=)
0,69 (0,71) 0,48 (0,50)

Schmerzen / Kérperliche Beschwerden

0,51 (0,51) 0,26 (0,26)
Angst / Niedergeschlagenheit

Abb. 10. Das grafische Modell der konfirmatorischen Faktorenanalyse mit dem Konstrukt
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQoL) und den finf Fragen des EQ-5D-5L™
ohne Mediatoren mit den standardisierten Schatzern. Die Angaben links neben den
geklammerten  Werten  bezeichnen am linken Rand die standardisierten
Regressionskoeffizienten (Faktorladungen) und am rechten Rand die Indikatorrebliabilitaten
nach der Maximume-Likelihood Methode berechnet, die Angaben in Klammern sind die nach
verteilungsfreier Methode berechneten Werte; e1 — e5 stehen fir den Fehler

(Einzelrestvarianz); n = 3225.

Als weiteres lokales Gutemal ergibt die Faktorreliabilitat sowohl nach der Maximum-
Likelihood- als auch nach der verteilungsfreien Methode (ADF) berechnet 0,87 und
damit einen akzeptablen Wert grofier 0,60.

Die durchschnittlich erfasste Varianz (DEV) ist nach beiden Methoden berechnet
gréler 0,50 (ML 0,58; ADF 0,59) und damit ebenfalls akzeptabel flir eine Annahme
der Eindimensionalitat fir das Konstrukt HRQoL.

Die nachfolgende Tabelle 14 stellt eine Ubersicht der globalen GiitemaRe fiir das
CFA Basismodell dar und zeigt, dass das Modell nach ML die Daten sowohl nach

dem Tucker-Lewis- als auch dem Comparative-Fit-Index besser als der Zufall
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beschreibt, wahrend der Anteil des vorhergesagten nicht korrekten Kovarianzanteils
(RMSEA) leicht Uber dem akzeptablen Grenzwert liegt. Fur das verteilungsfrei
berechnete Modell liegt ebenfalls der Comparative-Fit-Index im akzeptablen Bereich
wahrend der Tucker-Lewis-Index leicht unter und der RMSEA ganz leicht Uber dem

jeweiligen Grenzwert der Modellakzeptanz liegt (Tabelle14).

Tabelle 14
Die nach Maximum-Likelihood- und verteilungsfreier Methode berechneten globalen
GutemaBe der konfirmatorischen Faktorenanalyse fiir das Basismodell (ohne

Mediatoren)

X2 df P-Wert x2/df TLI CFl RMSEA
Grenzwert Modellakzeptanz® >0,05 <3 2090 2090 =0,08
Maximum-Likelihood-Methode 151,40 5 < 0,001 30,28 0,96 0,98 0,095
Verteilungsfreie Methode (ADF) 110,56 5 <0,001 22,11 0,89 0,94 0,081

'In Anlehnung an Neumann et al. 2008 (Neumann et al. 2008); df = Freiheitsgrade; TLI = Tucker-
Lewis-Index; CFl = Comparative-Fit-Index; RMSEA = Root Mean Square Error of Approximation; n =
3225.

In der auf der nachsten Seite folgenden Tabelle 15 werden die lokalen und globalen
Gutemale des CFA Basismodells mit der aus der spateren CFA Mediatoranalyse
(vgl. Kapitel 3.5 Ergebnisse der Mediatoranalysen) resultierenden reduzierten
Fallzahl (n = 3064) dargestellt. Die Faktorladungen sind nach ML-Methode berechnet
identisch mit den Faktorladungen aus dem Basismodell mit n = 3225 Patientinnen
und Patienten, lediglich fir Angst / Niedergeschlagenheit ist die Faktorladung auf
0,52 gestiegen (versus 0,51 bei n = 3225; vgl. Abb. 10), die Varianzaufklarung ist
nach ML-Methode fur Beweglichkeit / Mobilitdt um 1% und fur Angst /
Niedergeschlagenheit um 2% gestiegen bei n = 3064, fur Alltagliche Tatigkeiten um
1% gesunken und fur Far sich selbst sorgen und Schmerzen / Korperliche
Beschwerden sind die Werte identisch. Nach ADF berechnet sind die Unterschiede
ebenfalls geringflgig, hier ist die Faktorladung bei n = 3064 fur Fur sich selbst sorgen
von 0,76 auf 0,75 gesunken und fur Angst / Niedergeschlagenheit gestiegen von 0,51
auf 0,53, die Varianzaufklarung ist fur Fur sich selbst sorgen um 1% gesunken und
fur Angst / Niedergeschlagenheit, wie nach ML-Methode um 2% gestiegen bei n =
3064 (vgl. Abb. 10). Die Faktorreliabilitdt und die durchschnittlich erfasste Varianz
sind fur beide Methoden (ML und ADF) identisch mit den Ergebnissen des CFA

59



Basismodells mit n = 3225 Patientinnen und Patienten.

Tabelle 15

Die nach Maximum-Likelihood- und verteilungsfreier Methode berechneten lokalen

und globalen GiitemaBe der konfirmatorischen Faktorenanalyse fur das Basismodell

ohne Mediatoren mit der aus dem Mediatormodell resultierenden reduzierten Fallzahl

Grenzwert Maximum- Verteilungsfreie
Mode"akzeptanzl Likelihood-Methode Methode (ADF)
Standardisierter Korrelationskoeffizient? >0,50
Beweglichkeit / Mobilitat 0,81 0,82
Fur sich selbst sorgen 0,76 0,75
Alltagliche Tatigkeiten 0,90 0,90
Schmerzen / Kérperliche Beschwerden 0,69 0,71
Angst / Niedergeschlagenheit 0,52 0,53
Lokale Glutemale
Indikatorreliabilitat (Varianzaufklarung) >0,40
Beweglichkeit / Mobilitat 0,66 0,68
Fur sich selbst sorgen 0,58 0,56
Allitagliche Tatigkeiten 0,81 0,81
Schmerzen / Kérperliche Beschwerden 0,48 0,50
Angst / Niedergeschlagenheit 0,28 0,28
Faktorreliabilitat HRQoL >0,60 0,87 0,87
Durchschnittlich erfasste Varianz (DEV) >0,50 0,58 0,59
Globale Glutemalle
e 151,24 109,87
df 5 5
P-Wert > 0,05 <0,001 <0,001
x2/df <3 30,25 21,98
TLI 20,90 0,96 0,88
CFI >0,90 0,98 0,94
RMSEA <0,08 0,098 0,083

'In Anlehnung an Neumann et al. 2008 (Neumann et al. 2008); “Faktorladung; HRQoL = Health-

related quality-of-life (Gesundheitsbezogene Lebensqualitat); df = Freiheitsgrade; TLI = Tucker-Lewis-

Index; CFl = Comparative-Fit-Index; RMSEA = Root Mean Square Error of Approximation; n = 3064.

Die auf der folgenden Seite dargestellte Abb. 11 stellt den Anstieg der EQ-5D-5L™

Visuellen Analogskala mit steigendem allgemeinen Gesundheitszustand nach dem

SF-36 dar.
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Abb. 11. Die Messwerte der EQ-5D-5L™ Visuellen Analogskala in den funf Stadien des
allgemeinen Gesundheitszustandes nach dem SF-36. EQ-5D-5L™ Visuelle Analogskala =
Selbsteinschatzung ,Gesundheit HEUTE® der Patientinnen und Patienten zwischen 100
(beste Gesundheit, die sich der Patient vorstellen kann) und 0 (schlechteste Gesundheit, die
sich der Patient vorstellen kann); SF-36 = Short Form Health Survey 36 Fragen (Monika
Bullinger, Kirchberger, and Ware 1995); Frage SF-36 Allgemeine Lebensqualitat: ,Wie
wirden Sie lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?”; N total = 3155;
Teststatistik F fir Zwischensubjekteffekte = 869,742 (P < 0,001; Univariate Varianzanalyse);
Partielles Eta-Quadrat = 0,525 (groRer Effekt).

Der allgemeine Gesundheitszustand nach dem SF-36 zeigt einen statistisch
auffalligen Zusammenhang mit der Beantwortung der EQ-5D-5L™ Visuellen
Analogskala (Teststatistik F fur Zwischensubjekteffekte = 869,742; P < 0,001), wobei
die erklarte Varianz (Partielles Eta-Quadrat) 52,5% betragt und einen grofl3en Effekt
darstellt. Die VAS der Patientinnen und Patienten in den allgemeinen SF-36
Gesundheitsstadien Schlecht, Weniger gut und Gut unterscheidet sich im Mittel
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jeweils statistisch auffalig vom allgemeinen SF-36 Gesundheitsstadium
Ausgezeichnet (jeweils P < 0,001; Schlecht: groRer Effekt; Weniger gut und Gut:
kleiner Effekt), der Vergleich der Stadien Sehr gut und Ausgezeichnet ist statistisch
nicht auffallig (P = 0,114).

Die unten stehenden Boxplots bilden die deutschen und UK EQ-5D-5L™ Indexwerte
in den funf Stadien des allgemeinen Gesundheitszustandes nach dem SF-36 ab
(Abb. 12).

Deutscher EQ-5D-5L™
1,0 - - — — — — Indexwert
] ¥ * El UK EQ-5D-5L™ Indexwert
*
*

M I O@UDF——

*
J *
0,0 ¥
*
*
o
0,5 §
-1,0+4
T T T T T
Schlecht Weniger gut Gut Sehrgut Ausgezeichnet

(n=289) (n=1464) (n=1317) (n=128) (n=12)

SF-36 "Wie wtirden Sie lhren Gesundheitszustand
im Allgemeinen beschreiben?"

Abb. 12. Die deutschen und UK EQ-5D-5L™ Indexwerte in den Stadien des allgemeinen
Gesundheitszustands nach dem SF-36. EQ-5D-5L™ Indexwert = Aus den Antworten des
EQ-5D-5L™ Deskriptiven Systems abgeleiteter aktueller Gesundheitsstatus der Patientinnen
und Patienten zwischen 1 (volle Gesundheit), 0 (Tod) und negativen Werten (schlimmer als
Tod); UK = United Kingdom; SF-36 = Short Form Health Survey 36 Fragen (Monika Bullinger,
Kirchberger, and Ware 1995); Frage SF-36 Allgemeine Lebensqualitat: ,Wie wirden Sie
Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?“; N total = 3210; Teststatistik F fur
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Zwischensubjekteffekte = 665,897 fir den deutschen beziehungsweise 742,758 fir den UK
Index; P < 0,001 fir beide Indizes (univariate Varianzanalysen); Partielles Eta-Quadrat =
0,454 fur den deutschen beziehungsweise 0,481 fur den UK Index (jeweils groRer Effekt);

Indexwerte nach Crosswalk-Kalkulation berechnet (van Hout et al. 2012).

Es zeigt sich ein statistisch auffalliger Zusammenhang des deutschen und des UK
EQ-5D-5L™ Indexwertes mit der assoziierten Messung des allgemeinen
Gesundheitszustandes nach dem SF-36 [Teststatistik F fur Zwischensubjekteffekte =
665,897 (deutscher Index) bzw. = 742,758 (UK Index); P jeweils < 0,001], wobei die
erklarte Varianz (Partielles Eta-Quadrat) mit 45,4% (deutscher Index) bzw. 48,1%
(UK Index) einen groflien Effekt abbildet. Sowohl der deutsche als auch der UK EQ-
5D-5L™ |ndexwert der Patientinnen und Patienten in den allgemeinen SF-36
Gesundheitsstadien Schlecht, Weniger gut und Gut unterscheidet sich im Mittel
jeweils statistisch auffalig vom allgemeinen SF-36 Gesundheitsstadium
Ausgezeichnet [Schlecht bzw. Weniger gut: P < 0,001 fir beide Indizes und kleiner
Effekt; Gut: P = 0,028 (deutscher Index) bzw. P= 0,002 (UK Index); hier jeweils kein
Effekt nachweisbar], der Vergleich der Stadien Sehr gut und Ausgezeichnet ist
statistisch nicht auffallig (deutscher Index: P = 0,661; UK Index: P = 0,506).

Die Tabelle 16 auf der nachsten Seite fuhrt die statistischen MalRzahlen der
univariaten Varianzanalysen sowohl der EQ-5D-5L™ VAS als auch des deutschen
und des UK EQ-5D-5L™ Index fur die funf Stadien des allgemeinen

Gesundheitszustandes nach dem SF-36 auf.
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Tabelle 16
Statistische MaRBzahlen der univariaten Varianzanalyse der EQ-5D-5L™ Visuellen
Analogskala und des deutschen und des UK EQ-5D-5L™ Indexwertes nach den fiunf

Stadien des allgemeinen Gesundheitszustandes nach dem SF-36

SF-36 Allgemeine Lebensqualitat: ,Wie wirden Sie lhren Gesundheitszustand im
Allgemeinen beschreiben?“

Statistische Maf3zahl Ausgezeichnet Sehr gut Gut Weniger gut Schlecht
EQ-5D-5L™ Visuelle Analogskala

Giiltige Falle n 12 126 1296 1439 282
Regressionskoeffizient B 1 -6,746 -24.370 -45,945 -66,177
95%-Konfidenzintervall

Untergrenze 1 -15,110 -32,399 -53,971 -74,338
Obergrenze 1 1,618 -16,340 -37,920 -58,017
Teststatistik T 1 -1,581 -5,951 -11,225 -15,900
P-Wert 1 0,114 <0,001 < 0,001 <0,001
Partielles Eta-Quadrat 1 0,001 0,011 0,038 0,074
Geschatzter Randmittelwert

Mittelwert 96,00 89,25 71,63 50,06 29,82
95%-Konfidenzintervall

Untergrenze 88,01 86,79 70,86 49,33 28,17
Obergrenze 103,99 91,72 72,40 50,79 31,47

EQ-5D-5L™ Indexwert
Deutscher Index

Giltige Falle n 12 128 1317 1464 289
Regressionskoeffizient B 1 -0,021 -0,102 -0,279 -0,589
95%-Konfidenzintervall

Untergrenze 1 -0,116 -0,193 -0,370 -0,682
Obergrenze 1 0,074 -0,011 -0,188 -0,496
Teststatistik T 1 -0,439 -2,202 -6,014 -12,481
P-Wert 1 0,661 0,028 <0,001 <0,001
Partielles Eta-Quadrat 1 <0,001 0,002 0,011 0,046
Geschatzter Randmittelwert

Mittelwert 0,992 0,971 0,890 0,713 0,403
95%-Konfidenzintervall

Untergrenze 0,902 0,943 0,881 0,705 0,385
Obergrenze 1,083 0,999 0,899 0,721 0,422
UK Index

Giltige Falle n 12 128 1317 1464 289
Regressionskoeffizient B 1 -0,038 -0,174 -0,408 -0,769
95%-Konfidenzintervall

Untergrenze 1 -0,152 -0,283 -0,517 -0,879
Obergrenze 1 0,075 -0,065 -0,299 -0,658
Teststatistik T 1 -0,665 -3,138 -7,359 -13,638
P-Wert 1 0,506 0,002 <0,001 <0,001
Partielles Eta-Quadrat 1 <0,001 0,003 0,017 0,055
Geschatzter Randmittelwert

Mittelwert 0,981 0,942 0,807 0,572 0,212
95%-Konfidenzintervall

Untergrenze 0,872 0,909 0,796 0,563 0,190
Obergrenze 1,089 0,975 0,817 0,582 0,234

'Referenzkategorie

EQ-5D-5L™ Visuelle Analogskala = Selbsteinschatzung ,Gesundheit HEUTE® der Patientinnen und

Patienten zwischen 100 (beste Gesundheit, die sich der Patient vorstellen kann) und 0 (schlechteste
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Gesundheit, die sich der Patient vorstellen kann); EQ-5D-5L™ Indexwert = Aus den Antworten des
EQ-5D-5L™ Deskriptiven Systems abgeleiteter aktueller Gesundheitsstatus der Patientinnen und
Patienten zwischen 1 (volle Gesundheit), 0 (Tod) und negativen Werten (schlimmer als Tod);
Indexwerte nach Crosswalk-Kalkulation berechnet (van Hout et al. 2012); UK = United Kingdom, SF-
36 = Short Form Health Survey 36 Fragen (Monika Bullinger, Kirchberger, and Ware 1995); N total =
3155 Patientinnen und Patienten (VAS) beziehungsweise = 3210 (Indexwerte).

Zusammenfassend lasst sich hinsichtlich der Ausgangshypothesen feststellen, dass
das Deskriptive System des EQ-5D-5L™ das Konstrukt der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat akzeptabel misst und sowohl die EQ-5D-5L™ VAS als auch der EQ-
5D-5L™ Index (bezogen auf den deutschen und UK Crosswalk-Indexwert) mit der
assoziierten SF-36 Messung der allgemeinen Lebensqualitdt einen starken

Zusammenhang und damit ebenfalls eine akzeptable Konstruktvaliditat aufweisen.
3.5 Ergebnisse der Mediatoranalysen

Das fur die Konstruktanalyse des Deskriptiven Systems des EQ-5D-5L™ um die
beiden = Mediatoren  Korperliche  Aktivitat und  Depression  erweiterte

Strukturgleichungsmodell wird mit den Ergebnissen aus der Berechnung mit der ML-
Methode auf der folgenden Seite in Abb. 13 dargestellt.
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Abb. 13. Das grafische Strukturgleichungsmodell mit dem Konstrukt der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQoL) und den funf Fragen des EQ-5D-5L™ mit
den beiden Mediatoren Korperliche Aktivitdt und Depression. EQ-5D-5L™ Frage 1 =
Beweglichkeit / Mobilitat; EQ-5D-5L™ Frage 2 = Fur sich selbst sorgen; EQ-5D-5L™ Frage 3
= Alltagliche Tatigkeiten; EQ-5D-5L™ Frage 4 = Schmerzen / Koérperliche Beschwerden;
EQ-5D-5L™ Frage 5 = Angst / Niedergeschlagenheit; Angegeben sind die nach der
Maximum-Likelihood-Methode berechneten standardisierten Schatzer; e1 — e6 stehen fur
den Fehler (Einzelrestvarianz); n = 3064.
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Neben den mit dem ML Basismodell vergleichbaren standardisierten Schatzern fur
die funf EQ-5D-5L™ Fragen zeigt sich eine standardisierte Faktorladung von -0,50
(grolRer Effekt) fur den Mediator Depression und von 0,27 (kleiner Effekt) far
Korperliche Aktivitat auf das Konstrukt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(geschatzte unstandardisierte Regressionsgewichte statistisch auffallig verschieden
von Null mit P < 0,001). Die geschatzte Kovarianz zwischen Depression und
Korperlicher Aktivitat betragt -1.13 und ist ebenfalls statistisch auffallig verschieden
vom Wert Null (P <0,001), die entsprechende geschatzte Korrelation zwischen den

beiden Mediatoren betragt -0,17 und stellt einen kleinen Effekt dar.

Durch die einfaktorielle Varianzanalyse fur die EQ-5D-5L™ Visuelle Analogskala
kann gezeigt werden, dass eine Abhangigkeit sowohl zu kdrperlicher Aktivitat (P <
0,001; F = 159,113) als auch zum Status der Depression (P < 0,001; F = 251,038)
besteht. Die erklarte Varianz (Partielles Eta-Quadrat) betragt fur den Mediator
Korperliche Aktivitat 5,0% (kleiner Effekt) und fur den Status der Depression 20,0%
(groRer Effekt). Die VAS ist statistisch auffallig schlechter in den Gruppen
Wahrscheinliche Depression (n = 533), Mogliche psychische Stérung (n = 353) und
auch Wahrscheinlich keine psychische Storung (n = 643) im Vergleich zu Keine
Stérung (n = 1486; jeweils P < 0,001; Wahrscheinlich Depression: grol3er Effekt;
Méogliche psychische Stérung und Wahrscheinlich keine psychische Stérung: kleiner
Effekt). Die auf der folgenden Seite stehende Tabelle 17 gibt die Parameterschatzer
fur beide Mediatoren sowie die geschatzten Randmittelwerte fur die VAS nach Status

der Depression an.
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Tabelle 17
Statistische MaRBzahlen der univariaten Varianzanalyse der EQ-5D-5L™ Visuellen

Analogskala mit den beiden Mediatoren Korperliche Aktivitit und Depression

Statistische Maf3zahl Score Depression nach hierarchischem Algorithmus
Korperliche Keine Stérung  Wahrscheinlich Psychische Depression
Aktivitat keine Storung _ Storung moglich wahrscheinlich
Giiltige Falle n 3015 1486 643 353 533
Regressionskoeffizient B 0,709 1 -7,310 212,232 -24,237
95%-Konfidenzintervall
Untergrenze 0,599 ! -8,936 -14,271 -26,012
Obergrenze 0,819 ! -5,684 -10,193 22,463
Teststatistik T 12,614 L -8,815 -11,764 -26,789
P-Wert <0,001 ! <0,001 <0,001 <0,001
Partielles Eta-Quadrat 0,050 1 0,025 0,044 0,193

Geschatzter Randmittelwert

Mittelwert - 66,25 58,94 54,02 42,02
95%-Konfidenzintervall

Untergrenze - 65,36 57,59 52,19 40,50
Obergrenze - 67,15 60,30 55,86 43,53

'Referenzkategorie

EQ-5D-5L™ Visuelle Analogskala = Selbsteinschatzung ,Gesundheit HEUTE® der Patientinnen und
Patienten zwischen 100 (beste Gesundheit, die sich der Patient vorstellen kann) und 0 (schlechteste
Gesundheit, die sich der Patient vorstellen kann); Score Korperliche Aktivitdt in Anlehnung an
Verghese (Verghese et al. 2003), Adaptation: Weglassen der Fragen nach Treppensteigen/
Hausarbeit/ Kinderhlten, Hinzufiugen der Fragen nach Spaziergang mindestens 30 Minuten/
Gartenarbeit/ Gymnastik/ Joggen, aus der urspriinglichen Antwortskala wird die Antwort Mehrere Tage
pro Woche konservativer mit nur 3 anstelle von 4 Punkten bewertet; Depression nach hierarchischem
Algorithmus (Marion Eisele et al. 2017; Seite 4 Tabelle 2): Keine Stérung = PHQ-9 < 8 und HADS-A <
5; Wahrscheinlich keine psychische Stérung = PROMIS-Angst < 18; Psychische Stérung maéglich =
PROMIS-Angst > 18; Depression wahrscheinlich = PHQ-9 > 8 und HADS-D > 8; PHQ-9 = Patient
Health Questionnaire 9-item subscale Depression (Kroenke, Spitzer, and Williams 2001; Spitzer,
Kroenke, and Williams 1999); HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; A = Anxiety; D =
Depression (Herrmann-Lingen, Buss, and Snaith 2005; Bjelland et al. 2002); PROMIS® = Patient-
Reported Outcomes Measurement Information System (Pilkonis et al. 2011); N total = 3015

Patientinnen und Patienten.

Die einfaktoriellen Varianzanalysen fur den deutschen und den UK EQ-5D-5L™
Index zeigen, dass auch hier eine Abhangigkeit sowohl zu korperlicher Aktivitat
(jeweils P < 0,001; Deutscher Index: F = 152,274; UK Index: F = 165,322) als auch
zum Status der Depression (jeweils P < 0,001; Deutscher Index: F = 275,867; UK
Index: F = 377,560) besteht. Die erklarte Varianz betragt fur den Mediator
Kérperliche Aktivitat 4,7% (Deutscher Index) bzw. 5,1% (UK Index) und bildet jeweils
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einen kleinen Effekt ab. Der Status der Depression erklart 21,3% (Deutscher Index)
bzw. 27,0% (UK Index) und bildet jeweils einen gro3en Effekt ab. Beide Indizes sind
statistisch auffallig schlechter in den Gruppen Wahrscheinliche Depression (n = 542),
Médgliche psychische Stérung (n = 362) und auch Wahrscheinlich keine psychische
Stoérung (n = 654) im Vergleich zu Keine Stérung (n = 1506; flr beide Indizes jeweils
P < 0,001; Deutscher und UK Index Wahrscheinlich Depression: grol3er Effekt;
Deutscher Index Mogliche psychische Storung: kleiner Effekt, dagegen UK Index:
grolRer Effekt; Deutscher und UK Index Wahrscheinlich keine psychische Stérung:
kleiner Effekt). Die Parameterschatzer fur beide Mediatoren sowie die geschatzten
Randmittelwerte der beiden Indizes nach Status der Depression werden auf der

nachfolgenden Seite in Tabelle 18 dargestellt.
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Tabelle 18
Statistische MaBzahlen der univariaten Varianzanalyse des deutschen und UK EQ-5D-

5L™ Indexwertes mit den beiden Mediatoren Koérperliche Aktivitat und Depression

Statistische MaRRzahl Score Depression nach hierarchischem Algorithmus
Korperliche Keine Storung  Wabhrscheinlich Psychische Depression
Aktivitat keine Storung _ Stdrung moglich wahrscheinlich

Giltige Falle n 3064 1506 654 362 542

EQ-5D-5L™ deutscher Indexwert

Regressionskoeffizient B 0,007 1 -0,058 -0,111 -0,266
95%-Konfidenzintervall

Untergrenze 0,006 1 -0,075 -0,132 -0,285
Obergrenze 0,008 ! -0,041 -0,089 0,248
Teststatistik T 12,340 ! 6,711 -10,275 -28,395
P-Wert <0,001 1 <0,001 <0,001 <0,001
Partielles Eta-Quadrat 0,047 1 0,015 0,033 0,209
Geschatzter Randmittelwert

Mittelwert - 0,84 0,79 0,73 0,58
95%-Konfidenzintervall

Untergrenze - 0,83 0,77 0,71 0,56
Obergrenze - 0,85 0,80 0,75 0,59

EQ-5D-5L™ UK Indexwert

Regressionskoeffizient B 0,009 1 -0,102 -0,186 -0,364
95%-Konfidenzintervall

Untergrenze 0,007 1 -0,122 -0,210 -0,385
Obergrenze 0,010 ! -0,082 -0,161 -0,342
Teststatistik T 12,858 ! -10,000 -14,606 -32,802
P-Wert <0,001 1 <0,001 <0,001 <0,001
Partielles Eta-Quadrat 0,051 1 0,032 0,065 0,260
Geschéatzter Randmittelwert

Mittelwert - 0,76 0,66 0,58 0,40
95%-Konfidenzintervall

Untergrenze - 0,75 0,64 0,55 0,38
Obergrenze - 0,77 0,68 0,60 0,42

'Referenzkategorie

EQ-5D-5L™ Visuelle Analogskala = Selbsteinschatzung ,Gesundheit HEUTE® der Patientinnen und
Patienten zwischen 100 (beste Gesundheit, die sich der Patient vorstellen kann) und 0 (schlechteste
Gesundheit, die sich der Patient vorstellen kann); Score Korperliche Aktivitat in Anlehnung an
Verghese (Verghese et al. 2003), Adaptation: Weglassen der Fragen nach Treppensteigen/
Hausarbeit/ Kinderhiten, Hinzufigen der Fragen nach Spaziergang mindestens 30 Minuten/
Gartenarbeit/ Gymnastik/ Joggen, aus der urspringlichen Antwortskala wird die Antwort Mehrere Tage
pro Woche konservativer mit nur 3 anstelle von 4 Punkten bewertet; Depression nach hierarchischem
Algorithmus (Marion Eisele et al. 2017; Seite 4 Tabelle 2): Keine Stérung = PHQ-9 < 8 und HADS-A <
5; Wahrscheinlich keine psychische Stérung = PROMIS-Angst < 18; Psychische Stérung moglich =
PROMIS-Angst > 18; Depression wahrscheinlich = PHQ-9 > 8 und HADS-D > 8; PHQ-9 = Patient
Health Questionnaire 9-item subscale Depression (Kroenke, Spitzer, and Williams 2001; Spitzer,
Kroenke, and Williams 1999); HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; A = Anxiety; D =
Depression (Herrmann-Lingen, Buss, and Snaith 2005; Bjelland et al. 2002); PROMIS® = Patient-

Reported Outcomes Measurement Information System (Pilkonis et al. 2011); N total = 3064
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Patientinnen und Patienten.

Zusammenfassend kann bestatigt werden, dass korperliche Aktivitat und eine
Depression die HRQoL bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz
gemessen anhand aller drei EQ-5D-5L™ Parameter (Deskriptives System, VAS und
Index) beeinflussen, wobei koérperliche Aktivitat einen kleinen positiven und eine

Depression einen grof3en negativen Effekt aufweist.

4. Diskussion

Die nachfolgende Diskussion beinhaltet als Erstes eine Betrachtung der
Hauptergebnisse der vorliegenden Forschungsarbeit im Hinblick auf einzelne
Ergebnisse aus dem Stand der Forschung zu klinischen Studien mit dem EQ-5D-
5L™ und zu methodischen Erfahrungen der Validierung des EQ-5D-3L™. Ein
besonderer Fokus wird dabei auch auf die Mediatoren gesetzt.

Im Anschluss erfolgt eine Einordnung in das weitere Forschungsumfeld der
Erhebung von HRQoL bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz. Dabei
wird insbesondere auf assoziierte Zusammenhange mit Ergebnissen von Studien
eingegangen, die den MLWHF® Fragebogen oder den KCCQ zur Messung von
HRQoL oder als klinische Messung den 6-Minuten-Gehtest eingesetzt haben.

Darauf folgend wird auf die methodischen Schwachen und Starken der vorliegenden
Forschungsarbeit eingegangen.

Ein eigenes Kapitel widmet sich daran anschlielend den besonderen aktuellen
Herausforderungen und Aspekten der Weiterentwicklung des EQ-5D-5L™.
AbschlieRend werden die Implikationen der vorliegenden Forschungsarbeit fur die

Praxis beschrieben.

4.1 Die Hauptergebnisse der Erhebung von HRQoL bei Patientinnen und

Patienten mit Herzinsuffizienz mit dem EQ-5D-5L™

Die diskriminativen Analysen der vorliegenden Forschungsarbeit zeigen fur alle drei
Parameter des EQ-5D-5L™, dass sich die Belastung der Patientinnen und Patienten

durch den Schweregrad ihrer Herzinsuffizienz in der Einschatzung ihrer
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Lebensqualitat abbildet: Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patientinnen
und Patienten wird mit zunehmendem Schweregrad der Herzinsuffizienz deutlich

niedriger beziehungsweise mit mehr Problemen belastet angegeben.

Stehlik et al. beschreiben 2017 in den ersten Ergebnissen ihrer Implantationsstudie
ROADMAP, die ebenfalls den EQ-5D-5L™ erhoben hat, dass Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz und LVAD Implantation ein héheres 1-
Jahres-Uberleben zeigen mit einer Verbesserung von mehr als 75 Meter Gehstrecke
im 6-Minuten-Gehtest als in der medikamentésen Behandlungsgruppe, wobei ein
Einfluss der HRQoL zunachst nicht untersucht wird (Stehlik et al. 2017; Abstract). In
weiteren Baseline-Analysen zeigen Stehlik et al., dass bei Patientinnen und
Patienten mit einem Baseline-Wert der EQ-5D-5L™ VAS kleiner 55 das Uberleben in
der Medikamentengruppe niedriger ist als bei zugewiesener Implantatgruppe (58 %
7% versus 82 = 5%; P = 0,004), wobei fur Patientinnen und Patienten mit einer EQ-
5D-5L™ VAS grofder gleich 55 kein Unterschied nachweisbar ist (70 £ 7% versus 75
+ 9%; P = 0,79; Stehlik et al. 2017; Abstract). Die ROADMAP Studie zeigt einen
signifikanten Unterschied zwischen Gruppen ambulanter Patientinnen und Patienten
mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz gemessen mit der Visuellen Analogskala des
EQ-5D-5L™ auf: wahrend Patientinnen und Patienten mit anhand des EQ-5D-5L™
selbstberichteter niedriger HRQoL von einer LVAD Therapie provitieren, kann ein
solcher Effekt bei Patientinnen und Patienten mit akzeptabler HRQoL zum Zeitpunkt
der LVAD Therapie nicht nachgewiesen werden (Stehlik et al. 2017; Abstract).

Die Ergebnisse der vorliegenden Forschungsarbeit zeigen anhand von univariaten
Varianzanalysen die Fahigkeit der EQ-5D-5L™ Visuellen Analogskala als auch des
EQ-5D-5L™ [ndex hinsichtlich der Trennung von Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz zwischen den NYHA-Stadien und konnen dadurch Ergebnisse
anderer Forschungsarbeiten mit dem EQ-5D-5L™ in klinischen Settings mit

Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz, wie von Stehlik et al. 2017, stltzen.

Die Konstruktanalysen der EQ-5D-5L™ VAS und Indizes in der vorliegenden
Forschungsarbeit zeigen einen statistisch auffalligen starken Zusammenhang mit
dem SF-36 Allgemeinen Gesundheitszustand. Assoziierbar damit berichten

Tsymbaliuk et al. 2015 in ihrer Studie mit dem EQ-5D-5L™, dass eine Regulierung
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der Schilddrisenfunktion nicht nur mit einem statistisch signifikanten Rickgang
kardiovaskularer Storungen (wie beispielsweise einer Blutdrucksenkung oder
Verringerung der linksventrikularen Masse oder des Vorhofdurchmessers; jeweils p <
0,001), sondern auch einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
erhoben mit dem EQ-5D-5L™ (sowohl des Deskriptiven Systems als auch der
Visuellen Analogskala; Verbesserung der EQ-5D-5L™ VAS von im Durchschnitt 43
auf 73 Punkte, p < 0,001) assoziiert sei (Tsymbaliuk et al. 2015; Seite 6, Tabelle 5
und Abb. 2).

Die vorliegenden Analysen der Konstruktvaliditat des EQ-5D-5L™ Deskriptiven
Systems zeigen fur Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz die auch von
Clouth et al. fir eine reprasentative Stichprobe der deutschen Allgemeinbevolkerung
fir den EQ-5D-3L™ beschriebene gemischte Evidenz (Clouth et al. 2008; Seite 362).
Die Ergebnisse der konfirmatorischen Faktorenanalysen des Deskriptiven Systems
des EQ-5D-5L™ zeigen in der vorliegenden Forschungsarbeit fur die ersten vier der
funf EQ-5D™ Fragen eine Varianzaufklarung mit Werten gréf3er 0,40 und damit eine
akzeptable Vorhersagequalitat dieser EQ-5D™ Dimensionen far
gesundheitsbezogene Lebensqualtat fur Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz, wohingegen die Frage zu Angst und Niedergeschlagenheit mit
Werten kleiner 0,30, wie auch bei Clouth et al. mit 0,19 eine geringe
Varianzaufklarung aufweist. Auch die EQ-5D™ Frage Fir sich selbst sorgen weist
bei Clouth et al. mit einem Wert von 0,28 eine geringe Varianzaufklarung auf (Clouth
et al. 2008; Abb. 18.3). Clouth et al. vermuten, dass die geringe Varianzaufklarung
der EQ-5D™ Frage Angst / Niedergeschlagenheit in der Kombination zweier, bei
Itemformulierungen eigentlich zu vermeidender, verschiedener Bedeutungen liegt
(Clouth et al. 2008; Seite 362).

Auch Johnston et al. beschreiben in ihren Analysen zur Konstruktvalidierung des
HADS fur Kklinische Settings anhand von Patientinnen und Patienten mit
Myokardinfarkt als auch Schlaganfall eine Bestatigung des Testinstruments durch
CFA und berichten gleichzeitig einzelne Items, die sich dabei nur schwach erklarend
zeigen (Johnston, Pollard, and Hennessey 2000; Seite 582, Seite 583, Tabelle 3 und
Abstract). Johnston et al. argumentieren, dass trotz der schwachen

Varianzaufklarung einzelner Items in der CFA der HADS aufgrund seiner leichten
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Anwendung mit nur 14 Fragen in der Praxis und der Akzeptanz durch kranke oder
schwache Patientinnen und Patienten zufriedenstellend anwendbar sei (Johnston,
Pollard, and Hennessey 2000; Seite 583).

Auch der EQ-5D-5L™ ist mit seinen funf Fragen ein sehr kurzes Testinstrument und
kann daher leicht in der Praxis eingesetzt werden, und trotz der schwachen
Varianzaufklarung der einzelnen Frage nach Angst / Niedergeschlagenheit zeigen
die globalen Gutemalle der CFA, insbesondere der CFl mit Werten groRer 0,90
sowohl nach der ML- als auch der ADF-Methode berechnet insgesamt eine gute
Modelpassung. In dem flr die glltigen Falle des Mediatormodells adjustierten CFA
Basismodell zeigt die erklarte Restvarianz fur die EQ-5D-5L™ Frage Angst und
Niedergeschlagenheit mit einem Anstieg auf 0,28 von vorher 0,26 keine wesentliche
Verbesserung, doch sowohl der CFl als auch der TLI erreichen akzeptable Werte in
der globalen Modellpassung nach ML. Zur Beurteilung einer Modellpassung (Modell-
Fit) sollten neben ausgewahlten Gutemallen (Fit-Indizes) und dem Chi-Quadrat die
Ergebnisse der Signifikanztests fur die Parameterschatzer interpretiert werden
(Buhner 2011; Kapitel 7.6.1). Auf Ebene der lokalen Schatzparameter sind die P-
Werte flr die unstandardisierten Faktorladungen fir alle finf EQ-5D-5L™ Fragen in
der vorliegenden Forschungsarbeit statistisch auffallig, so dass hier auch die Frage
nach Angst und Niedergeschlagenheit trotz der ungenugenden Varianzaufklarung ein
Akzeptanzkriterium fur das Modell erfillt.

Auch wenn eine Depression im Charlson-Index nicht explizit als eine die Mortalitat
erheblich beeinflussende Komorbiditat genannt wird (M. E. Charlson et al. 1987;
Seite 377 Tab. 1), werden bei psychischen Erkrankungen auch andere Bereiche, wie
physische Faktoren und die Selbstversorgung der Patientinnen und Patienten
beeinflusst (Scherer, Stanske, et al. 2007; Seite 190; Scherer, Himmel, et al. 2007;
Seite 805; Lefkovits 2011; Abstract), so dass sich eine modgliche Depression nicht
alleine anhand der Beantwortung der EQ-5D-5L™ Frage nach Angst und
Niedergeschlagenheit beurteilen lasst, sondern sich vielmehr auch in der
Beantwortung der vier weiteren mit dem EQ-5D-5L™ erhobenen Aspekte
niederschlagt.

Clouth et al. stellen die Hypothese auf, dass physische (Schmerzen / Korperliche
Beschwerden) oder mentale (Angst / Niedergeschlagenheit) Beeintrachtigungen die

anderen Dimensionen des EQ-5D™ beeinflussen und entwickeln ein CFA Modell mit
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Wechselwirkungen zwischen einzelnen EQ-5D-3L™ Fragen, das jedoch keinen
Anspruch auf eine entsprechende Validierung beinhaltet (Clouth et al. 2008; Seite
359). Neben der akzeptablen globalen Modellpassung in den beiden CFA
Basismodellen fir die HRQoL kann im Mediatormodell der vorliegenden
Forschungsarbeit sowohl der positive Einfluss korperlicher Aktivitat als auch der
negative Einfluss einer Depression auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei
Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz erhoben mit dem EQ-5D-5L™
nachgewiesen werden. Es kann fur die Frage nach Angst und Niedergeschlagenheit
desweiteren angenommen werden, dass aufgrund des Einflusses einer Depression
auf andere, physische Bereiche auch entsprechende Auswirkungen mit in das
Antwortverhalten der Patientinnen und Patienten bei den anderen EQ-5D-5L™
Fragen einflieRen. Sollten sich die individuellen Erfahrungen der mit Herzinsuffizienz
beobachteten Patientinnen und Patienten dahingegen mit nur einem einzigen
zusammenhangenden Status anstelle der durch die funf Fragen abgebildeten
Indikatoren beschreiben lassen, wirde man anstelle einer Trennung der
Dimensionen ein mehr Ubergeordnetes Gesamterscheinungsbild fir Lebensqualitat
erwarten (vgl. Johnston, Pollard, and Hennessey 2000; Seite 579). Daher kann das
Deskriptive System des EQ-5D-5L™ als akzeptables Testinstrument fur das
untersuchte Kollektiv von Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz
eingeschatzt werden. Desweiteren konnen die sehr ahnlichen Ergebnisse der lokalen
und globalen Parameterschatzer aus der ML- und ADF-Methode der CFA der
vorliegenden Forschungsarbeit in Anlehnung an die Argumentation von Olsson et al.
als eine Bestatigung der Schatzung und der Modellstruktur angesehen werden
(Olsson et al. 2000; Seite 578 und Seite 579).

Die vorliegenden Mediatoranalysen zeigen in Bezug auf eine Depression einen
negativen Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Patientinnen
und Patienten mit Herzinsuffizienz und bestatigen Depression, wie in der NVL
Chronische Herzinsuffizienz angegeben, als Einflussfaktor auf die HRQoL. Dieser
Einfluss wird sowohl vom EQ-5D-5L™ Deskriptiven System und dem daraus
abgeleiteten EQ-5D-5L™ Indexwert als auch der EQ-5D-5L™ Visuellen Analogskala
bestatigt. Das Erkennen einer depressiven Storung erfordert grundsatzlich die

Aufmerksamkeit des konsultierten Arztes, wobei Eisele et al. 2017 anhand noch
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unveroffentlichter Ergebnisse ihrer RECODE-HF Studie zeigen kénnen, dass das
grundsatzliche Erkennen einer Depression durch den Hausarzt nicht die
Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten beeinflusst (M. Eisele et al. 2017 zur
Publikation eingereicht). Die vorliegende Forschungsarbeit zeigt anhand der
niedrigen erklarenden Varianz der Frage nach Angst und Niedergeschlagenheit des
EQ-5D-5L™ in der konfirmatorischen Faktorenanalyse, dass diese Frage den Aspekt
der Depression bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz alleine nicht
ausreichend erklart. Dies zeigen auch Clouth et al. 2008 mit ihrer CFA des EQ-5D-
3L™ Deskriptiven Systems bei Personen der deutschen Allgemeinbevolkerung
(Clouth et al. 2008; Seite 360, Seite 361 und Abb. 18.3). Dabei kbnnen verschiedene
Hintergrinde interpretiert werden: Da sich die Frage zusammensetzt aus den ltems
Angst und Niedergeschlagenheit und in den Antwortmaoglichkeiten zusatzlich auch
der Begriff Deprimiert verwendet wird, kann der Beantwortung dieser Frage eine
unterschiedliche Wahrnehmung der Patientinnen und Patienten dieser Punkte und
damit eine Heterogenitat zugrunde liegen (Clouth et al. 2008; Seite 362). Shah et al.
2016 berichten in ihrer Interviewstudie zur Verbesserung des EQ-5D-5L™ zur
Erfassung gesundheitsbezogener Lebensqualitat, dass rund 41% der befragten
Personen die psychische Gesundheit, neben Einschrankungen des HOo6r- und
Sehvermdgens, als wichtigen Aspekt fur die HRQoL ansehen, jedoch mit dem EQ-
5D-5L™ in seiner bisherigen Form nicht ausreichend berucksichtigt finden (Shah et
al. 2016; Seite 5 und Seite 6). Ebenso kann bei der Beantwortung eine von
Patientenseite vermutete soziale Erwunschtheit bestimmter Antwortkategorien eine
Rolle spielen, so dass der tatsachliche Zustand in den Antworten nicht erkannt
werden kann. Einen weiteren Einfluss auf das Antwortverhalten kann auch eine
Adaptation von Patientinnen und Patienten an ihre Herzinsuffizienz beinhalten. Eine
Angabe der Dauer der Erkrankung oder Behandlung der Herzinsuffizienz liegt in den
dieser Forschungsarbeit zugrunde liegenden Daten der RECODE-HF Studie nicht
vor. Es ist jedoch denkbar, dass insbesondere bei einer langeren Erkrankungsdauer
eine Adaptation an Begleitumstande der Herzinsuffizienz, wie beispielsweise
korperliche Einschrankungen, die Beeintrachtigung durch psychische Probleme in
den Hintergrund stellt oder als derart gegeben betrachtet, dass sie nicht als eigenes
Problem angesehen werden. Hier zeigen die vorliegenden Analysen, dass

insbesondere bei fortgeschrittener Erkrankung der Herzinsuffizienz sowohl
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Schmerzen und korperliche Beschwerden als auch die Autonomie der Patientinnen
und Patienten die grofdte Rolle fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat spielen.
Tran et al. berichten 2009 in ihrer psychometrischen Validierung des EQ-5D-5L™ mit
rund 1000 Patientinnen und Patienten mit HIV oder AIDS von einer sehr hohen
Haufigkeit von Problemen in der EQ-5D-5L™ Dimension Angst /
Niedergeschlagenheit von insgesamt (HIV asymptomatisch; HIV symptomatisch;
AIDS) rund 73% (rund 43%, 17% bzw. 9% wenig, malig bzw. sehr angstlich oder
deprimiert; B. X. Tran, Ohinmaa, and Nguyen 2012; Seite 4 Tabelle 1 und Seite 7). In
der vorliegenden Forschungsarbeit zeigt sich eine ahnlich hohe Rate von Problemen
insgesamt von rund 69% der Patientinnen und Patienten im NYHA-Stadium IV (vgl.
Abb. 7; rund 29%, 25% bzw. 15% wenig, malig bzw. sehr angstlich oder deprimiert).
Im Unterschied zu 4,5% der HIV oder AIDS Patientinnen und Patienten, tber die
Tran et al. berichten, geben in der vorliegenden Forschungsarbeit keine Patientinnen
und Patienten an, extrem angstlich oder deprimiert zu sein. Tran et al. schlussfolgern,
dass ihre Ergebnisse eine erhohte Notwendigkeit der psychologischen Betreuung
ihrer HIV und AIDS Patientinnen und Patienten insbesondere zum Beginn der
Erkrankung aufzeigen, da sie eine signifikante Reduktion der Lebensqualitat im
ersten Jahr der Behandlung beobachtet haben (B. X. Tran, Ohinmaa, and Nguyen
2012; Seite 7).

Dass sich eine mdogliche Depression bei Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz nicht alleine anhand der Beantwortung der EQ-5D-5L™ Frage nach
Angst und Niedergeschlagenheit beurteilen lasst, zeigt die Korrelation des Faktors
Depression mit dem Faktor Korperliche Aktivitat in der Mediatoranalyse des EQ-5D-
5L™ Deskriptiven Systems der vorliegenden Forschungsarbeit: sie bildet den
gleichzeitigen Einfluss beider Faktoren auf die Selbsteinschéatzung der HRQoL durch
die Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz ab. Die Mediatoranalyse des EQ-
5D-5L™ Deskriptiven Systems und die Varianzanalysen fur die EQ-5D-5L™ VAS
und den EQ-5D-5L™ Index zeigen in Bezug auf den Einflussfaktor Koérperliche
Aktivitdt einen positiven Einfluss hoherer korperlicher Aktivitat auf eine hdhere
gesundheitsbezogene Lebensqualitait von Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz. Die Analysen Dbestdtigen den in der NVL Chronische

Herzinsuffizienz fir diesen Parameter angegeben Einfluss auf die HRQoL. Wie auch
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von M. Lefkovits 2011 beschrieben, geht eine héhere korperliche Aktivitat bei
Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz einher mit einer Verbesserung der
Lebensqualitat als ,peripherem Faktor” (Lefkovits 2011; Abstract). Ebenso bestétigt
sich der von Salazar et al. 2016 bei seinem Kollekiv von Patientinnen und Patienten
mit Myokardinfarkt oder instabiler Angina festgestellte Zusammenhang zwischen
korperlicher Aktivitdt und dem mentalen Gesundheitszustand der Patientinnen und
Patienten (Salazar et al. 2016; Seite 942). Auch in der vorliegenden
Forschungsarbeit korreliert der Faktor Korperliche Aktivitdt negativ mit dem Faktor
Depression in den konfirmatorischen Faktorenanalysen des EQ-5D-5L™
Deskriptiven Systems; und in den Varianzanalysen der EQ-5D-5L™ Visuellen
Analogskala und des deutschen und UK EQ-5D-5L™ Indexwertes zeigt sich jeweils
im gemeinsamen Modell beider Einflussfaktoren ein Anstieg der EQ-5D-5L™
Parameter mit hoherem korperlichen Aktivitatsscore sowie ein Abfall der EQ-5D-5L™
Parameter mit sich verschlechterndem Status der Depression im Vergleich zu keiner
depressiven Storung.

Die AuslUbung alltaglicher Tatigkeiten zeigt bei den in dieser Forschungsarbeit
vorgestellten Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz, wie auch die Frage
nach Beweglichkeit und Mobilitat, einen wichtigen Effekt. Verstarkt zeigt sich dies bei
einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes, der mit einer Einschrankung fur
sich selbst zu sorgen und mit mehr Schmerzen und korperlichen Beschwerden
einhergeht. Die spezielle Trennung der EQ-5D-5L™ Fragen Fur sich selbst sorgen
und Schmerzen / Korperliche Beschwerden fur Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium [l bis IV liefert mit der vorliegenden
Forschungsarbeit eine wichtige Erkenntnis. Sie zeigt die besondere Bedeutung der
Autonomie bei besonders schwer kranken Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz, der im Rahmen von Studien bisher wenig eigene Beachtung
geschenkt wird (Stamp et al. 2014; Seite 2 und Seite 3). Die Studie von Stamp et al.
hat Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium 1l (72,6%) und
NYHA-Statium 1l (27,4%) im Familienkontext bei 117 Patientinnen und Patienten und
Familienangehorigen in 3 ambulanten HF- (heart failure- ; Herzinsuffizienz- ) Kliniken
in den USA untersucht (Stamp et al. 2014). Bei einem mittleren Alter von rund 56 +

11 Jahren betragt der mittlere £+ SD Charlson-Komorbiditatsscore 3,1 + 2,2 und liegt
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damit ahnlich dem Patientenkollektiv von Vidan et al. in der FRAIL-HF Studie um
rund 1 Komorbiditdt hoher als in der vorliegenden Forschungsarbeit, bei jedoch
gleichzeitig um im Mittel dber 10 Jahre jungeren Patientinnen und Patienten als bei
Vidan et al. und der vorliegenden Forschungsarbeit (Stamp et al. 2014; Seite 16
Tabelle 1). Der mittlere £ SD Gesamtscore flr Lebensqualitdt gemessen mit den
Fragen des MLWHF® Fragebogens betragt 50,3 + 22,.8 von maximal moglichen 105
Punkten, wobei die hochste Punktzahl den hochsten Einfluss der Herzinsuffizienz auf
die HRQoL und damit die am schlechtesten empfundene gesundheitsbezogene
Lebensqualitat abbildet (Stamp et al. 2014; Seite 6; Regents of the Universtity of
Minnesota 1986; Seite 1).

Die Ergebnisse der vorliegenden Forschungsarbeit bekraftigen wie auch Stamp et al.
2014 mit den Ergebnissen ihrer Studie mit dem EQ-5D-5L™ die grof3e Bedeutung
des Erhalts von Autonomie fur Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz
(Stamp et al. 2014; Seite 11). Die Studie von Stamp et al. berichtet dariber hinaus
die Notwendigkeit einer zusatzlichen Erhebung der familiaren Situation hinsichtlich

einer Patientenperspektive auf soziale Unterstltzung (Stamp et al. 2014; Seite 11).

4.2 Einordnung in das weitere Forschungsumfeld der Erhebung von HRQoL

bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz

Nach Einschatzung ihres Hausarztes haben mit 49,2% rund die Halfte der
Patientinnen und Patienten der vorliegenden Forschungsarbeit leichte Beschwerden
(NYHA-Stadium II) aufgrund ihrer Herzinsuffizienz. In Anlehnung an die HF-ACTION
Studie (Whellan et al. 2007; Seite 204) kann die Halfte aller Patientinnen und
Patienten in der vorliegenden Stichprobe (49,9%) als insgesamt taglich kdrperlich
aktiv beurteilt werden.

Vidan et al. untersuchen in Spanien in ihrer FRAIL-HF Studie an 450 konsekutiven
Patientinnen und Patienten, die aufgrund von Herzinsuffizienz in das
Universitatskrankenhaus von Madrid eingewiesen werden, einige fir die Geriatrie
bezeichnende Faktoren, wie Depression, Beeintrachtigung der Beweglichkeit, den
Umfang des Fur-sich-selbst-Sorgens und soziale Unterstlitzung (Vidan et al. 2016
Seite 870, 2014; Seite 729 Tabelle 1). Die Verteilung ihrer Patientinnen und Patienten
auf die NYHA-Klassen (Stufe |: 19,6%; Stufe Il 53,6; Stufe 3: 25,1%, Stufe 4: 0,4%;
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Vidan et al. 2014; Seite 729 Tabelle 1) ist der in der vorliegenden Forschungsarbeit
ahnlich, hier liegt der hochste Patientenanteil auch bei rund 50 Prozent in der NYHA-
Klasse Il, gefolgt von Patientinnen und Patienten mit NYHA-Stadium | und Ill. Die von
Vidan et al. benutzten Messinstrumente sind wesentlich umfangreicher als der EQ-
5D-5L™ lassen sich jedoch ebenfalls anhand Bereichen zugeordneter Aspekte
inhaltlich unterscheiden: so umfasst die Messung der Mobilitat beispielsweise die
Vier-Komponenten-Skala Laufen in der Wohnung, Laufen einer Viertelmeile,
Treppensteigen und durchschnittliche Laufdauer in Stunden pro Tag; fur den
funktionalen Status des Fur-sich-selbst-Sorgens wird die unabhangige Durchfihrung
von Baden, Anziehen, zu Bett und zur Toilette gehen, Ernahrung und Kontinenz
erhoben; soziale Unterstlitzung wird erfasst mit dem Duke-UNC Functional Social
Support Questionnaire, das Vorliegen einer Depression mit dem Yesavage geriatric
depression scale und die Lebensqualitat mit dem SF-12 (Vidan et al. 2014; Seite 726
und Seite 727). Nach Vidan et al. 2016 erfullen 76% der von ihnen untersuchten
Falle die Kriterien zu Gebrechlichkeit und Labilitat (frailty criteria; mindestens 3 der
folgenden Kriterien: Korperliche Erschdpfung, Langsamkeit, Niedrige korperliche
Aktivitat, Ungewollter Gewichtsverlust, Schwache Griffstarke; Vidan et al. 2016; Seite
870 und Seite 871). Das Patientenkollektiv von Vidan et al. weist bei einem mittleren
t+ SD Alter von 80 = 6 Jahren (Baseline) einen hoheren mittleren + SD Charlson-
Index von 3,4 £ 2,9 auf (M. E. Charlson et al. 1987; Seite 729 Tabelle 1) als in der
vorliegenden Forschungsarbeit. Der Charlson-Index liegt in der vorliegenden
Forschungsarbeit sowohl in der Gruppe der mindestens 80-Jahrigen im Mittel £ SD
bei einer Anzahl von 2,5 £ 1,7 Erkrankungen als auch in der Gruppe der junger als
Achtzigjahrigen. Die um rund eine Krankheit niedrigere Komorbiditat kann sich durch
Vorliegen regionaler Unterschiede erklaren, am wahrscheinlichsten jedoch
insbesondere bei diesen alteren Patientinnen und Patienten durch den Anteil der
Patientinnen und Patienten mit leichter Demenz, die von Vidan et al. mit
eingeschlossen werden (Ausschluss nur von Patientinnen und Patienten mit
moderater bis schwerer Demenz, definiert als Mini Mental State examination Score <
15; Vidan et al. 2014; Seite 726) wahrend in der RECODE-HF Studie alle
Patientinnen und Patienten mit Demenz unabhangig eines Stadiums ausgeschlossen
worden sind. Der Umfang der Multimorbiditat der Patientinnen und Patienten in der

Stichprobe der vorliegenden Forschungsarbeit erscheint damit vergleichbar mit dem

80



Studienkollektiv der Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz, die Vidan et al.
untersuchen.

Der Anteil von rund 28% von Patientinnen und Patienten mit mdoglicher und
wahrscheinlicher Depression in der vorliegenden Forschungsarbeit ist ahnlich dem
Anteil Depressiver von rund 30% unter den Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz in der KCCQ Validierungsstudie von Steinbuchel (Steinbuchel 2005;
Seite 91) und lasst auf eine fur Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz
vorliegende reprasentative Stichprobe schlieRen. Entsprechend wird angenommen,
dass sich auch im Patientenkollektiv zur Herzinsuffizienz von Vidan et al. der Einfluss
einer Depression insgesamt auf die Untersuchungen in der Studie auswirkt und die
Kollektive vergleichbar sind. Vidan et al. berichten 2016, dass von den Patientinnen
und Patienten mit Herzinsuffizienz, die die Kriterien zu Gebrechlichkeit und Labilitat
erflllen, das Kriterium Langsames Gehen eine Assoziation mit einem erhdéhten Risiko
einer 1-Jahres-Re-Hospitalisierung darstellt (Chancenverhaltnis, Odds ratio: 1,67;
Cl95 0,98 — 2,85; Vidan et al. 2016; Seite 873). Dieses erhohte Risiko erscheint
Ubertragen auf die vorliegende Forschungsarbeit assoziierbar zu sein mit dem Faktor
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, da sowohl mit dem Einfluss einer Depression
als auch der Beeintrachtigung der bei den Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz mit dem EQ-5D-5L™ in den anderen Dimensionen erfassten
Aspekten Beweglichkeit / Mobilitat, des Umfangs des Flur-sich-selbst-Sorgens und
des Ausmaldes von Schmerzen und Koérperlicher Beschwerden eine Verlangsamung
im Gehen und korperlicher Aktivitat insgesamt maoglich ist.

Wie Anker et al. 2015 in der Publikation ihrer AUGMENT-HF Studie diskutieren,
haben eine Reihe von Studien gezeigt, dass der 6-Minuten-Gehtest bei einer Distanz
kleiner als 300 m eine starke prognostische Relevanz hinsichtlich der Mortalitat und
Hospitalisierung von Patientinnen und Patienten mit stabiler chronischer als auch
fortgeschrittener Herzinsuffizienz bewiesen hat (Anker et al. 2015; Seite 2302). Der
mittlere + SD KCCQ Gesamtsummenscore betragt in der AUGMENT-HF
Implantationsgruppe zur Baseline-Messung 47 + 21 Punkte (n = 35) und 49 + 22
Punkte (n = 37) in der Kontrollgruppe und hat sich in beiden Gruppen nach 6
Monaten verbessert auf 65 + 25 Punkte (Implantat; n= 29) versus 60 + 23 Punkte
(Kontrolle n = 34; P = 0,12; Anker et al. 2015; Seite 2302 und Seite 2303 Tabelle 4).
In der KCCQ Domane Lebensqualitat liegen die Baseline-Werte bei 39 + 27 Punkten
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(Implantat) und 42 £ 26 Punkten (Kontrolle) und haben sich in beiden Gruppen nach
6 Monaten verbessert auf 63 + 26 Punkte (Implantat) versus 54 + 26 (Kontrolle; P =
0,066; Anker et al. 2015; Seite 2303 Tabelle 4). Auch wenn der Vergleich dieser
Therapiegruppen untereinander keinen statistisch auffalligen Unterschied in der
HRQoL zeigt, werden hier sowohl in der invasiven als auch der medikamentdsen
Therapiegruppe Anstiege in der HRQoL gemessen, die die grundsatzliche Bedeutung
der Messung der HRQoL fur Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz
dokumentieren.

In der STOP-HF Gen-Studie befinden sich 71% der Patientinnen und Patienten in
den fortgeschritteneren NYHA-Stadien IIl und IV. Die insgesamt 93 Patientinnen und
Patienten der STOP-HF Studie haben zum Baseline-Zeitpunkt einen MLWHF®
Summenscore zur Lebensqualitat von 56 + 17 Punkten in der Placebo-Gruppe und
50 + 18 Punkte in der niedrig dosierten (15 mg) bzw. 46 + 22 Punkte in der hoch
dosierten (30 mg) Gruppe (P = 0,14) (Chung et al. 2015; Seite 2231 Tabelle 1). Es
hat sich keine statistisch signifikante Verbesserung im kombinierten Endpunkt des
MLWHF® Summenscores mit dem 6-Minuten-Gehtest nach 4 Monaten nachweisen
lassen kénnen (P = 0,89), der 6-Minuten-Gehtest ergibt ebenfalls vergleichbare
Ergebnisse in den drei Gruppen (Chung et al. 2015; Seite 2233 Abb. 2 und Seite
2232). Dabei wird jedoch eine signifikante Verbesserung der HRQoL und des
Gehvermodgens in allen Therapiegruppen, einschlieBlich der Placebo-Behandlung,
berichtet (Chung et al. 2015; Seite 2232 und Seite 2236).

Der in der vorliegenden Forschungsarbeit gezeigte statistisch auffallige Einfluss der
EQ-5D-5L™ Frage Beweglichkeit / Mobilitat auf die HRQoL bildet die Bedeutsamkeit
dieser EQ-5D-5L™ Dimension fur Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz
ab, die schon in anderen Studien fur Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz

unabhangig von einer Therapie belegt worden ist.

Die MOOD-HF und die SADHART-CHF Studie sind beide Medikamentenstudien
speziell zur Behandlung einer Depression bei Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz und beinhalten in ihrem Studiendesign neben einer Placebo-Gruppe
keine Randomisierung fur einen Vergleich der HRQoL von Patientinnen und
Patienten mit Herzinsuffizienz ohne zusatzliche Depression (Angermann et al. 2007;
Seite 1214 und Tabelle 1, 2016; Seite 2685; O’Connor et al. 2010; Seite 693).
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Die MOOD-HF Studie beinhaltet mit einem Patientenanteil von 48% in der
medikamentosen Gruppe und 58% in der Placebo-Gruppe Uberwiegend Patientinnen
und Patienten mit NYHA-Stadium 1lI-IV (Angermann et al. 2016; Seite 2687 Tabelle
1), im Gegensatz zu dem geringeren Anteil in der Stichprobe der vorliegenden
Forschungsarbeit von rund 25%.

Die Ergebnisse der MOOD-HF Studie berichten zum Baseline-Status in beiden
Gruppen mit einem mittleren £ Standardabweichung KCCQ-Gesamtsummenscore
von 48 = 19 (Escitalopram-Gruppe) bzw. 47 + 18 (Placebo-Gruppe) eine insgesamt
,Substantielle“ symptomatische Belastung der Patientinnen und Patienten und eine
eingeschrankte krankheitsspezifische Lebensqualitat (Angermann et al. 2016; Seite
2686 und Seite 2688 Tabelle 1). Der KCCQ zeigt nach 12 Monaten mit einem
mittleren (95%-Konfidenzintervall, CI95) Anstieg des Gesamtsummenscores von 8,6
Punkten (Escitalopram-Gruppe; CI95 5,0 - 12,2) bzw. 12,7 Punkten (Placebo-
Gruppe; CI95 9,3 - 16,1) in beiden Gruppen eine klinisch relevante Verbesserung des
selbsteingeschatzten Gesundheitszustandes zum Baseline-Zustand, jedoch keinen
statistich signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (p = 0,18;
Angermann et al. 2016; Seite 2686 und Tabelle e2). Im KCCQ Subscore Symptome
zeigt sich eine statistisch signifikant hohere Verbesserung in dem Vergleich zum
Baseline-Zustand (change from baseline) in der Placebo-Gruppe (8,9 Punkte; CI95
5,6 - 12,3) verglichen mit der medikamentdsen Therapie (2,4 Punkte; CI95 -1,4 - 6,2;
P = 0,01; Angermann et al. 2016; Seite 2686 und Tabelle e2).

Die SADHART-CHF Studie hat im Vergleich zu der vorliegenden Forschungsarbeit
schwerpunktmafig ebenfalls schwerer an Herzinsuffizienz erkrankte Patientinnen
und Patienten untersucht, das NYHA-Stadium llI-IV Gberwiegt auch hier (Sertraline-
Gruppe: 47% NYHA-Stadium Il bzw. Placebo-Gruppe: 49% und NYHA-Stadium IV:
23% versus 26%; O’'Connor et al. 2010; Seite 696 Tabelle 2). Die medikamentdse
Therapie in der SADHART-TF Studie hat im Ergebnis keinen Unterschied zum
Placebo im 17-Fragen Hamilton Depression Rating Scale- (HDRS-) Depressionscore
aufzeigen kénnen (P = 0,89): die Patientinnen und Patienten haben sich nach 12
Wochen Behandlung sowohl mit Sertraline als auch Placebo von einem
vergleichbaren Baseline-Wert im Mittel + Standardfehler um -7,1 £ 0,5 (Sertraline)
versus -6,8 + 0,5 (Placebo) Punkte auf der HDRS-Depressionsskala von 0 (keine

Depression, not at all depressed) bis 52 (schwere Depression, most severly
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depressed) verbessert (P < 0,001; O’'Connor et al. 2010; Seite 695; Duke University
2004; Online-Beitrag).

Sowohl die MOOD-HF als auch die SADHART-CHF Studie zeigen mit ihren
Ergebnissen der von den Patientinnen und Patienten selbsteingeschatzen
Verbesserungen ihres Gesundheitszustandes in den Placebo-Gruppen, dass
insbesondere bei Patientinnen und Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz und
Depression schon das Sichhinwenden auf die Patientinnen und Patienten zu einer
Verbesserung im Befinden fihren kann.

Auch die Ergebnisse der vorliegenden Forschungsarbeit unterstitzen den Wert der
Erhebung von HRQoL in der Arzt-Patient-Kommunikation bei Patientinnen und
Patienten mit Herzinsuffizienz insbesondere in den NYHA-Stadien Il und IV und

weisen einen Einfluss einer Depression auf die HRQoL nach.

4.3 Betrachtung methodischer Schwachen und Starken dieser

Forschungsarbeit

Zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patientinnen und
Patienten mit Herzinsuffizienz steht eine Reihe von Testinstrumenten zur Verfigung
(vgl. Abb. 1), es liegt jedoch kein fur eine klassische Validierung erforderlicher
,Goldstandard“ zum Vergleich vor, so dass gangigerweise verwendete Methoden zur
Konstruktanalyse eingesetzt werden (vgl. Frost et al. 2007; Seite S97, Seite S103
und Abstract).

Mayo et al. haben in ihrer 2015 publizieten HRQoL Analyse von
Schlaganfallpatientinnen und -patienten im Vorfeld der Anpassung eines
Strukturgleichungsmodells eine multiple Imputation ihrer Langsschnittdaten
durchgefuhrt, um einen potentiellen Bias durch fehlende Werte zu verringern (Mayo
et al. 2015; Seite 45 und Seite 50). In der Studie von Salazar et al. 2016 ist die
gewichtete Methode der verallgemeinerten Schatzgleichungen (Weighted
Generalized Estimating Equations) zur Langsschnittanalyse der
Lebensqualitatsdaten von Koronarpatientinnen und -patienten mit fehlenden Werten
angewendet worden (Salazar et al. 2016; Seite 941). Die vorliegende

Forschungsarbeit bezieht sich auf den Querschnitt von Baseline-Daten der

84



RECODE-HF Studie, und es werden im Zusammenhang mit den jeweiligen einzelnen
Hypothesen nur die hinsichtlich des Deskriptiven Systems des EQ-5D-5L™
beziehungsweise der EQ-5D-5L™ VAS und der deutschen und UK EQ-5D-5L™
Indexwerte sowie den beiden Mediatoren kompletten Datensatze zur Validierung

herangezogen.

Zur Einschatzung des Schweregrades der Herzinsuffizienz wird in Anlehnung an die
Empfehlungen der NVL Chronische Herzinsuffizienz die NYHA-Klassifikation
herangezogen (Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung
(KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) 2009; Seite 62). Die linksventrikulare Auswurffraktion
des Herzens ist im Rahmen der RECODE-HF Studie nicht prospektiv gemessen
worden, sondern stammt aus der beim Hausarzt erfragten Dokumentation zu den
Patientinnen und Patienten und liegt in vielen Fallen nicht vor. Daher kann die EF
nicht als zusatzliches Kriterium zur Einschatzung der Krankheitsschwere

herangezogen werden.

Faktoren, die die Pravalenz der chronischen Herzinsuffizienz beeinflussen, wie
beispielsweise das Alter der Patientinnen und Patienten (Bundesarztekammer (BAK),
Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2009; Seite 64),
werden nicht mit in die Analysen eingeschlossen. Das Alter steht in engem
Zusammenhang mit dem Auftreten von Komorbiditaten: Charlson et al. beschreiben
1994, dass sich das Alter von Patientinnen und Patienten in Studien mit
Beobachtungszeitraum bis zu einem Jahr nicht als Pradiktor, bei Studien bereits ab
ein bis zwei Jahren Nachbeobachtung jedoch wie auch Komorbiditat als Pradiktor fur
Mortalitat zeige (M. Charlson et al. 1994; Seite 1245). Die Symptomatik der
Herzinsuffizienz ist derart multikausal, dass die Identifikation und Validierung von
Risikofaktoren nicht mit in diese Forschungsarbeit einbezogen wird und die
Mediatoranalysen auf die in der NVL Chronische Herzinsuffizienz genannten
nachgewiesenen Einflussfaktoren flr die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von
Patientinnen und  Patienten mit  Herzinsuffizienz  eingegrenzt  werden

(Bundesarztekammer  (BAK), Kassenarztliche  Bundesvereinigung  (KBV),
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Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) 2009; Seite 83, Seite 84 und Seite 114). Mit dem Abschlul} der
Uberarbeitung der NVL Chronische Herzinsuffizienz kénnen moglicherweise neue
Erkenntnisse und weitere nachgewiesene Mediatoren zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz zur Verfligung

gestellt werden.

Weitere Faktoren, die auf die Mediatoren einwirken kdnnen, wie beispielsweise die
Medikation und Adharenz der Patientinnen und Patienten im Rahmen
therapeutischer Malnahmen, werden ebenfalls nicht in die Analysen mit einbezogen.
Die aktuelle Medikamenteneinnahme kann nicht abgebildet werden, da die primare
Medikation im Rahmen der Herzinsuffizienz im Rahmen der RECODE-HF Studie
nicht systematisch erfasst worden ist. Es ist nicht bekannt, ob die Patientinnen und
Patienten mit Herzinsuffizienz und einer Depression bei aktueller Einnahme anti-
depressiver Medikation oder einer speziellen nicht-medikamentdsen Therapie eher

dem Antwortverhalten der Patientinnen und Patienten ohne Depression entsprechen.

Aufgrund der Multikausalitat der Multimorbiditat der Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz, ist eine Beurteilung anhand von Scores stark abhangig von der
Auswahl der Erkrankungen, die einbezogen werden, sowie der Berucksichtung ihres
Schweregrades. Die Herzinsuffizienz stellt beim Charlson-Index nur bei Dyspnoe ein
Kriterium mit Einfluss auf die Uberlebensdauer dar (M. E. Charlson et al. 1987; Seite
377 Tabelle 1), was in der vorliegenden Stichprobe auf rund 74% der Falle zutrifft und
daher der Charlson-Index als Patientencharakteristika mit angeben wird. Die 21% der
Patientinnen und Patienten ohne Dyspnoe werden, ebenso wie die restlichen Falle

mit fehlender Angabe, mit ihrer Herzinsuffizienz in diesem Score nicht bertucksichtigt.

Ein Faktor, der das Antwortverhalten der Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz in der vorliegenden Forschungsarbeit mdglicherweise mit
beeinflusst, besteht in der Dauer der Erkankung: Tran et al. berichten 2009 in ihrer
psychometrischen Validierung des EQ-5D-5L™ flr Patientinnen und Patienten mit
HIV oder AIDS in Vietham von der Wichtigkeit der Erfassung der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt im ersten Jahr der Behandlung, da
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Patientinnen und Patienten in dieser Phase besonders mit der Bewusstwerdung und
Adaptation ihrer Erkrankung beschaftigt seien, entsprechend beobachten die Autoren
im ersten Jahr eine signifikant schlechtere HRQoL (B. X. Tran, Ohinmaa, and
Nguyen 2012; Seite 7). In der dieser Forschungssarbeit zugrunde gelegten
RECODE-HF Studie ist die Dauer der Herzinsuffizienz nicht erfragt worden. Im
Zusammenhang mit der Erkrankungsdauer, insbesondere mit Bezug auf eine
depressive Symptomatik von Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz, sind
verschiedene Tendenzen denkbar: Zum einen kann bei langerem Bestehen einer
Herzinsuffizienz eine weniger ausgepragte depressive Symptomatik vorliegen, wenn
man von einer Adaptation mit der Erkrankung oder auch weniger Schmerzen und
korperlichen Beschwerden in den niedrigeren NYHA-Stadien ausgeht.
Entgegengesetzt hierzu kann eine langere Krankheitsdauer zu einer erhéhten
depressiven Symptomatik fuhren, wenn beispielsweise die Unabdingbarkeit der
Erkrankung nicht angenommen werden kann oder starkere Schmerzen und
korperliche Beschwerden in den fortgeschritteneren NYHA-Stadien und damit

einhergende gréRere Einschrankungen im Alltag bestehen.

Nicht zu allen zum Stand der Forschung vorgestellten Studien kdnnen Ergebnisse
zum Vergleich herangezogen werden: So hat beispielsweise die COACH Studie die
HRQoL als sekundaren, jedoch nicht einen ihrer primaren sekundaren Endpunkte
beschrieben und noch keine Ergebnisse zur HRQoL in ihren Analysen vorgestellt
(Jaarsma T et al. 2008; Seite 318; Jaarsma et al. 2004; Seite 229). Zu der LION-
HEART Studie sind bisher keine detaillierten Studienergebnisse publiziert worden
und im Studienregister ist die Version des verwendeten EQ-5D™ Fragebogens nicht

angegeben (Joseph Comin 2012; Online-Beitrag).

Die vorliegende Forschungsarbeit schliesst, wie beispielsweise auch Weis et al. in
ihrer psychometrischen Validierung eines EORTC-Moduls zur Lebensqualitat (Weis
et al. 2017; Seite 3 und Seite 7) keine Analysen zur Veranderungssensitivitat mit ein.
Fir eine weitere Validierung des EQ-5D-5L™ hinsichtlich der Test-Retest Reliabilitat
fur Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz steht die Untersuchung
wiederholter Messungen aus.

Desweiteren bildet die Betrachtung der Anzahl von Hospitalisierungen einen
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wichtigen Aspekt ab, da die Herzinsuffizienz als fuhrender Faktor far
Hospitalisierungen gilt und mit verlangertem Krankenhausaufenthalt und
Mortalitatsrisiko assoziiert wird (Ponikowski et al. 2016; Seite 10 und Web Table 3.5;
Vidan et al. 2014; Seite 725; Scherer, Stanske, et al. 2007; Seite 185). Mit Hinblick
auf den von Mayo et al. gezogenen Rulckschluss, dass ein zu frih gewahlter
Zeitpunkt alleine fur funktionelle Untersuchungen bei Nachuntersuchungen nicht die
erwlunschten Ergebnisse fur eine Optimierung der HRQoL liefern konne (Mayo et al.
2015; Seite 51), sollte bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz, auch ohne
die Indikation der Rehabilitation nach Herzinfarkt, ebenso hinsichtlich der
Entwicklung einer Adaptation der Patientinnen und Patienten an die chronische
Erkrankung die Zeitspanne der Nachuntersuchungen zur HRQoL nicht in zu kurzen

Intervallen aufgestellt werden.

Validitat und Reliabilitat werden von Frost et al. als ,separate psychometrische
Eigenschaften® eines Testinstruments fur selbstberichtete Patienteninformationen
beschrieben, die mdglichst gemeinsam betrachet werden sollten (Frost et al. 2007;
Seite S95). Ein Testinstrument, das per Definition nach interner Konsistenz und Test-
Retest Analysen nicht reliabel sei, kdbnne demnach nicht komplett valide sein und
Messungen, die Uberaus reliabel sind (,highly reliable), wirden nicht immer das
messen, was sie zu messen beabsichtigen (Frost et al. 2007; Seite S95). Nach Tran
et al. 2012 ist der Gebrauch des Cronbach’s Alpha, obwohl der EQ-5D™ Fragebogen
aus multiplen Dimensionen einzelner ltems besteht, als Kriterium fur interne
Konsistenz schon mehrfach in fruiheren EQ-5D™ Studien berichtet worden (B. X.
Tran, Ohinmaa, and Nguyen 2012; Seite 3). Darauf Bezug nehmend berichten Tran
et al. in ihrer Studie mit Patientinnen und Patienten mit HIV oder AIDS eine
Reliabilitat von 0,85 anhand des Cronbach’s Alpha fur die finf Dimensionen des EQ-
5D-5L™  das, da es sich in der Nahe der Akzeptanzgrenze von 0,90 befindet, den
potentiellen Gebrauch des EQ-5D-5L™ zur Messung von HRQoL auf individueller
Ebene erlaube (B. X. Tran, Ohinmaa, and Nguyen 2012; Seite 6). Sie schlussfolgern
im Zusammenhang mit den Ergebnissen ihrer Analysen zur Diskriminanz- und
Konstruktvaliditat gute Messeigenschaften des EQ-5D-5L™ fur Patientinnen und
Patienten mit HIV oder AlDs und ein Potential, antiretrovirale Behandlungsergebnisse

zu Uberwachen ("In conclusion, the EQ-5D-5L showed good measurement properties
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[...], and has potentials for monitoring [..]*; B. X. Tran, Ohinmaa, and Nguyen 2012;
Seite 6 und Seite 7). Auch in der vorliegenden Forschungsarbeit wird das Cronbach’s
Alpha als einziges Gutekriterium fur die Beurteilung von Reliabilitat berichtet und liegt
mit einem Wert von 0,86 ebenfalls nahe der Akzeptanzgrenze von 0,90, und auch der
Schwerpunkt dieser Forschungsarbeit zum EQ-5D-5L™ liegt wie bei Tran et al. 2012
in den Analysen zur Diskriminanz- und Konstruktvaliditat. Der Wert des Cronbach’s
Alpha in der vorliegenden Forschungsarbeit ist vergleichbar mit dem Cronbach’s
Alpha von 0,87, den Steinblchel in seiner psychometrischen Analyse des KCCQ flr
die Skala Lebensqualitat (aus drei Fragen) flr Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz berichtet hat (Steinblchel 2005; Seite 104).

Die Ergebnisse der vorliegenden Forschungsarbeit kdnnen als Basis flr die Analyse
wiederholter Messungen der HRQoL mit dem EQ-5D-5L™ und die Aufstellung
komplexerer Strukturgleichungsmodelle und varianzanalytischer Modelle fur
Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz in zuklUnftigen Forschungsarbeiten

herangezogen werden.

4.4  Aspekte der Weiterentwicklung des EQ-5D-5L™

Hinsichtlich der methodischen Weiterentwicklung des EQ-5D™ haben schon Clouth
et al. 2008 mit ihren Analysen des deutschsprachigen EQ-5D-3L™ eine Empfehlung
der Uberarbeitung der EQ-5D™ Frage zu Angst und Niedergeschlagenheit sowie der
Bildung gewichteter Indizes vorgelegt, dessen Umsetzung bisher noch aussteht
(Clouth et al. 2008; Seite 362). Clouth et al. empfehlen 2008 zur Verbesserung des
EQ-5D™ Index eine gewichtete Betrachtung der EQ-5D™ Fragen untereinander
und erlautern, dass die flr das deutsche Value Set des EQ-5D-3L™ angewendeten
Regressionsmodelle zur Schatzung der EQ-5D™ Indexwerte Unabhangigkeit der
Items voraussetzten, die ihrer Meinung nach jedoch bei den finf EQ-5D™ Fragen
nicht gegeben sei: so vermuten sie beispielsweise eine Abhangigkeit der HRQoL bei
einer Verbesserung von Schmerz / Kérperliche Beschwerden in Form eines positiven
Effekts auf Alltagliche Tatigkeiten und Fur sich selbst sorgen (Clouth et al. 2008;
Seite 357, Seite 362, Abb. 18.2 und Abb. 18.4). In ihrer Analyse demonstrieren sie
eine mogliche Kontrolle von Abhangigkeiten durch indirekte Effekte in ihren
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Strukturgleichungsmodellen, nicht zur Anwendung auf eine Validierung, sondern als
Anregung zur Entwicklung eines neuen gewichteten EQ-5D™ Index (Clouth et al.
2008; Seite 359; Abb. 18.2 und Abb. 18.4).

Janssen et al. berichten in ihrer Validierung des EQ-5D-5L™ der Multi-Lander-Studie
die hochste Rate inkonsistenter Antworten im Vergleich mit dem EQ-5D-3L™ bei der
Frage nach Schmerzen / Korperlichen Beschwerden (3,4%, n = 130) und der
geringsten Rate bei Beweglichkeit / Mobilitat (2,1%, n = 82) (M. F. Janssen et al.
2013; Seite 1721). Insgesamt beschreiben Janssen et al. eine Rate von rund 3%
inkonsistenter Antworten zwischen der 3L- und der 5L-Version des EQ-5D™ (M. F.
Janssen et al. 2013; Seite 1721), und es wird in der vorliegenden Forschungsarbeit
vermutet, dass auch in diesen Ergebnissen ein Bias aufgrund der Verwendung von
Crosswalk-Indexwerten vorhanden ist. Da die anhand des EQ-5D-3L™ erstellten
Crosswalk-Indexwerte die Verteilung von Antworten des EQ-5D-3L™ Deskriptiven
Systems auf den EQ-5D-5L™ abbilden, kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
vorliegenden Ergebnisse einer von Parkin et al. beschriebenen moglichen
Uberschatzung der Indizes in beeintrachtigteren Gesundheitsstadien folgen (Parkin,
Devlin, and Feng 2016; Seite 943).

In ihrem Workshop in Stockholm 2013 hat N. J. Nancy zum internationalen Umgang
mit dem EQ-5D-5L™ eine Reihe analytischer Herausforderungen genannt, die die
Grundlage weiterer aktueller Forschungsarbeiten aufzeigen: unter anderem die
Frage der Angemessenheit des EQ-5D™ in Bezug auf fehlende Dimensionen; die
Messung unterschiedlicher konzeptioneller Ideen des EQ-5D™ Deskriptiven Systems
und der EQ-5D™ VAS und inkonsistente Methoden zur Berechnung von
Praferenzdaten (N. J. Devlin 2013; Folie 28 - Folie 30). Diese Punkte sind von N. J.
Devlin und P. F. M. Krabbe aufgegriffen worden in einem Vortrag 2014 sowie in
einem Editorial zur Entwicklung neuer Forschungsmethoden fur die Valuation des
EQ-5D-5L™ in einem Sonderband des European Journal of Health Economics, in
dem die EuroQoL Gruppe ihre aktuellen neuen methodischen Forschungsansatze
zum EQ-5D-5L™ vorstellt (N. Devlin, van Hout, and on behalf of the OHE & ScHARR
research team 2014; Folie 46 - Folie 48; Nancy J. Devlin and Krabbe 2013; Seite
S2).
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Keeley et al. haben semi-strukturierte qualitative Interviews zum Verstandnis von
Lebensqualitat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat und zu Art und Umfang des
EQ-5D-5L™ mit 17 Teilnehmern an ihrem jeweiligen Arbeitsplatz durchgefihrt
(Keeley et al. 2013; Seite 2 und Seite 3). lhre Studie in den UK und Australien hat
ergeben, dass die Teilnehmer den EQ-5D-5L ™ insgesamt als kurz und einfach zu
beantworten angesehen haben, jedoch der Inhalt der Frage Fur sich selbst sorgen
nicht als relevant und der Inhalt der Frage zu Beweglichkeit und Mobilitat als zu
eingeschrankt betrachtet worden ist (Keeley et al. 2013; Seite 6). Keeley et al.
beurteilen den EQ-5D-5L™ als akzeptabel im Rahmen inhaltlicher Gdultigkeit und
angemessen fur den Einsatz in gesundheitsmedizinischer Forschung, betonen aber
gleichzeitig, dass weitere Interviewstudien erforderlich seien (Keeley et al. 2013;
Seite 6). Der Aspekt der qualitativen Beurteilung des EQ-5D™ ist auch von Shah et
al. in einer Interviewstudie in den UK im Jahr 2014 aufgegriffen worden und wird als
Basis fur weitere qualitative und quantitative Forschungsarbeiten zur Entwicklung des
EQ-5D-5L™ herangezogen (Shah et al. 2016; Seite 4 und Seite 10): Die Studie
umfasst 436 auswertbare Interviews, in denen von 197 Teilnehmern (rund 41%)
bestimmte vom EQ-5D-5L™ bisher nicht abgedeckte, jedoch als wichtig empfundene
Aspekte benannt worden sind: Am haufigsten genannt worden sind dabei
Einschrankungen des Seh- und Horvermogens und die psychische Gesundheit
(Shah et al. 2016; Seite 4 - Seite 6).

Burstrom et al. diskutieren 2014 den “normativen” Standpunkt der Verwendung
erfahrungsbasierter Werte fur ein Abbild der HRQoL der Allgemeinbevdlkerung
anhand ihrer Herausforderungen und Analysen fir die schwedische
Allgemeinbevdlkerung und sehen das auch eigene Zurlckgreifen auf
Gesundheitssurveys als ,im Einklang mit dem jungsten Denken Uber die Bewertung
von Gesundheitszustanden® stehend (Burstrom et al. 2014; Seite 440). Dabei zeigen
Burstrdm et al. anhand ihrer Ergebnisse der schwedischen Bevodlkerungsumfrage
zum EQ-5D-3L™, dass Angst und Niedergeschlagenheit die gréfiten Auswirkungen
auf die TTO- und VAS-Werte haben und bekraftigen die grundsatzliche Bedeutung
der psychischen Gesundheit fir die HRQoL eines Individuums (Burstrom et al. 2014,
Seite 440). Sie fuhren zur BeflUrwortung des Zuruckgreifens auf Daten aus

Gesundheitssurveys flr einen Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung aus, dass sich ,in
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einer allgemeinen Bevolkerungsgesundheitsbefragung die Befragten starker auf ihre
allgemeine Wahrnehmung ihres Gesundheitszustands (und damit auf die Bewertung
des EQ-5D-Gesundheitszustandes) konzentrieren  kdnnen, ohne diese
Wahrnehmung in den Rahmen eines bestimmten Krankheitszustandes oder die
Dimensionen des EQ-5D™ Deskriptiven Systems zu zwangen“ (Burstrom et al. 2014;
Seite 440). Burstrom et al. schlussfolgern desweiteren, dass dies ,einige der
Fokussierungseffekte reduzieren konnte, die moglicherweise in hypothetischen
Bewertungsstudien auftreten” (Burstrom et al. 2014; Seite 440).

Auch Devlin beschreibt hinsichtlich der Zukunft ergebnisorientierter Messungen
anhand der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat die Bedeutung zukUnftiger
Entwicklungen, beispielsweise eine routinemalige Erhebung des EQ-5D™ zum
Gesundheits- und Qualitdtsmanagement (N. J. Devlin 2013; Folie 32). Diese Zukunft
beinhaltet auch die zunehmende Bedeutung des subjektiven Bildes der Patientinnen
und Patienten von der eigenen Gesundheit, welches 2006 von der FDA als beste
Informationsquelle fur das Befinden eines Patienten beschrieben worden ist, und das
wachsende Bewusstsein der Bedeutung dieser Perspektive flr den Patienten selbst,
welche sich auch in der Forschung zur partizipativen Entscheidungsfindung fr Arzt
und Patient wiederspiegelt (N. J. Devlin 2013; Folie 33).

Hinsichtlich dieser neuen Entwicklungen und der Herausforderungen der grolien
Anzahl mdglicher Gesundheitsstadien des EQ-5D-5L™ ist anzunehmen, dass flr
den EQ-5D-5L™ zukunftig weniger mit neuen standardisierten Value Sets fur

Allgemeinbevodlkerungen als mit vergleichenden Bevodlkerungsstudien zu rechnen ist.

4.5 Implikationen der Ergebnisse fiir die Praxis

Zusammenfassend kann bestatigt werden, dass der Einsatz des deutschsprachigen
EQ-5D-5L™ zur Einschatzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat far
Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz geeignet ist. Die Bestatigung der
Eindimensionalitat und der globale Fit des Deskriptiven Systems des EQ-5D-5L™ in
der CFA als auch die Ergebnisse der Varianzanalysen der EQ-5D-5L™ Visuellen
Analogskala und des deutschen und des UK EQ-5D-5L™ Index lassen den Einsatz

des EQ-5D-5L™ fir die Messung gesundheitsbezogener Lebensqualitat in einem
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klinischen Setting von Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz befurworten.
So kann eine mit dem EQ-5D-5L™ gemessene gesundheitsbezogene Lebensqualitat
bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz  akzeptabel zu
Therapieentscheidungen hinzugezogen werden und wichtige
Therapieentscheidungen, wie beispielsweise Stehlik et al. 2017 beschreiben (Stehlik

et al. 2017; Abstract), mal3geblich beeinflussen.

Dartber hinaus ist in dieser Forschungsarbeit anhand des EQ-5D-5L™ gezeigt
worden, dass gesundheitliche Einschrankungen in der Mobilitat und bei
Alltagstatigkeiten den starksten Zusammenhang mit Lebensqualitat bei Patientinnen
und Patienten mit Herzinsuffizienz abbilden und damit eine besondere Rolle fiir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat spielen.

Insbesondere in der Gruppe der schwer an Herzinsuffizienz erkrankten Patientinnen
und Patienten in den NYHA-Stadien Ill und IV zeigt die Einschrankung durch
Schmerzen und korperliche Beschwerden sowie Einschrédnkungen in der Autonomie
fur sich selbst zu sorgen eine deutliche Trennung von Patientinnen und Patienten mit
einem niedrigeren NYHA-Stadium und damit besondere klinische Relevanz. Dies
impliziert eine besondere Aufmerksamkeit nicht nur fur Multimorbiditat, sondern auch
fur den Umfang der  Autonomie der Patientinnen und Patienten, welche
insbesondere in einem alltagsrelevanten hausarztlichen Setting Berlicksichtigung
finden sollte. Hier kann fir die Konsultation und das Screening von Patientinnen und
Patienten empfohlen werden, neben der Erhebung der Schmerzen und korperlichen
Beschwerden vor allem die Einzelfrage aus dem EQ-5D-5L™ Fir sich selbst sorgen

fur die Einschéatzung der Lebensqualitat zu stellen.

Studien aus Europa und den USA fuhren zu der Annahme, dass eine Reduzierung
der Sterberaten der koronaren Herzkrankkeit um etwa die Halfte auf eine
Veranderung im Gesundheitsverhalten zurtickzufihren ist (Robert Koch-Institut 2015;
Seite 41). Da sich eine Herzinsuffizienz oft aus einer koronaren Herzerkrankung
heraus entwickelt, lassen sich hier Schlussfolgerungen ableiten: auch bei einer
Herzinsuffizienz kdnnen die Lebensfihrung von Seiten der Patientinnen und
Patienten, die Entwicklung von Disease-Management Programmen sowie auch die

leitliniengerechte Behandlung durch den Arzt entscheidende Kriterien fir eine
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Senkung der Sterblichkeit und Verbesserung der Lebensqualtitat darstellen, wobei
trotz aller Fortschritte noch ein ,erhebliches Potential zur Verbesserung der
Versorgung“ besteht (Robert Koch-Institut 2015; Seite 41). Scherer et al.
schlufolgern schon 2007, dass eine grundlegende Erhebung psychosozialer
Symptome bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz in die
Routineversorgung integriert werden sollte (Scherer, Stanske, et al. 2007; Seite 190).
Dagegen haben Thombs et al. 2012 wiederholt anhand eines systematischen
Reviews erklart, dass es ,Lkeine Evidenz flr ein Depressionsscreenig im
kardiovaskularen Setting“ gebe (Thombs et al. 2008; Seite 10 und Seite 11, 2008;
Seite 2169). Die NVL Chronische Herzinsuffizienz empfiehlt seit 2009 auch ohne
,ausreichende Evidenz fiir die Uberlegenheit eines bestimmten Messverfahrens oder
Fragebogens® explizit den Einsatz standardisierter Fragen zum
Depressionsscreening bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz
(Bundesarztekammer  (BAK), Kassenarztliche  Bundesvereinigung  (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) 2009; Seite 114). Anhand der akzeptablen Ergebnisse zur Validitat des EQ-
5D-5L™ in der vorliegenden Forschungsarbeit wird angenommen, dass eine
routinemafige, standardisierte Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz mit dem EQ-5D-5L™ - auch
aufgrund der Kirze des Testinstruments und des Einbeziehens depressiver
Symptomatik - im hausarztlichen Setting, verbunden mit einer Einbeziehung der
Patientinnen und Patienten in die Beurteilung ihrer Lebensqualitat, zu einer
verbesserten ~ Wahrnehmung  der  Patientinnen und  Patienten  ihres
Gesundheitsverhaltens in einem ersten Schritt und einer aktiven Beteiligung an
Veranderungen zur Verbesserung der Lebensqualitdt flihren kann. Eine
entsprechende Arzt-Patient-Kommunikation und die Erhebung psychosozialer
Aspekte bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz wird auch in der NVL
Chronische Herzinsuffizienz empfohlen, wobei bei Patientinnen und Patienten mit
gleichzeitiger Depression, bei denen es beispielsweise schwer fallt, aufgrund der
Einschrankugen durch die Depression zu korperlicher Aktivitat zu motivieren, immer
zuerst die Depression im Vordergrund der Grundversorgung stehen sollte
(Bundesarztekammer  (BAK), Kassenarztliche  Bundesvereinigung  (KBV),

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
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(AWMF) 2009; Seite 48). Auch Mayo et al. beschreiben 2015, dass flr eine
Optimierung der ,overall* HRQoL ihrer Patientinnen und Patienten mit Schlaganfall
sich Interventionen weiterhin auf komorbide Gesundheitskonstellationen und die
Reduzierung beeintrachtigender Faktoren konzentrieren sollten (Mayo et al. 2015;
Seite 51). Diese Erkenntnis lasst sich bei zugrunde gelegter vergleichbarer Schwere
von Erkrankung und Komorbiditat anhand des Charlson-Index (Herzinsuffizienz mit
Dyspnoe sowie transitorische ischamische Attacke / Apoplex ohne Residuen beide
Charlson-Index = 1) auf die Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz der
vorliegenden Forschungsarbeit Ubertragen. Eine Depression stellt, wie auch in dieser
Forschungsarbeit fur Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz anhand des
EQ-5D-5L™ gezeigt werden kann, einen die HRQoL beeintrachtigenden Faktor dar.
Und trotz der Uberlappung von Symptomen von Depression und Herzinsuffizienz
kann frih auch die Wahrung und Verbesserung der Autonomie der Patientinnen und
Patienten mit Herzinsuffizienz fur einen Erhalt und die Verbesserung der
Lebensqualtitdat an die Erhebung der HRQoL mit dem EQ-5D-5L™ angebunden

werden.

Die Bedeutung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat fur Patientinnen und
Patienten im Endstadium der Herzinsuffizienz lasst sich treffend mit den Worten von
Katz et al. 2015 zusammenfassen: Wahrend das Uberleben wichtig ist, begehren die
meisten Patientinnen und Patienten die Lebensqualitat Uber alle Ergebnisse (,While
survival is important, most patients covet quality of life above all outcomes.“; Katz et
al. 2014; Abstract).

So kann eine Implikation fur die Anwendung des EQ-5D-5L™ fiir Patientinnen und
Patienten mit Herzinsuffizienz auch fur Patientinnen und Patienten angedacht
werden, deren Selbstandigkeit in Mobilitat und Alltagstatigkeiten sowie fur sich selbst
zu sorgen durch eine andere chronische Erkrankung als die Herzinsuffizienz oder
Multimorbiditat stark eingeschrankt ist, insofern sich die Rolle der Lebensqualitat in
Abhéngigkeit der Schwere der Grunderkrankung annehmen lasst. Weitere
Forschungsarbeiten hierzu sind erforderlich, wie auch fur die Untersuchung der
Veranderungssensitivitat des EQ-5D-5L™ far Patientinnen und Patienten mit

Herzinsuffizienz.
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5. Zusammenfassung auf Deutsch und auf Englisch

Hintergrund: Der 1991 von der EuroQoL Arbeitsgruppe entwickelte Fragebogen EQ-
5D™ zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQoL) mit nur 5 Fragen
verschiedener Funktionsbereiche (Deskriptives System) und einer visuellen
Analogskala (VAS) findet weltweit sehr breite Anwendung. Die 2011 von der EuroQol
Arbeitsgruppe aus dem EQ-5D-3L™ weiterentwickelte Version EQ-5D-5L™
beinhaltet die Erweiterung der Antwortskala des deskriptiven Systems von 3 auf 5
Kategorien, die Validierung ist weltweit noch im Prozess. Bisher gibt es keine
Ergebnisse einer Validierung des EQ-5D-5L™ fur Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz in Deutschland.

Material/Methoden: Die Baseline-Daten der Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz der RECODE-HF Studie werden aufbereitet und explorativ
ausgewertet. 3225 Falle mit vollstandigem EQ-5D-5L™ Deskriptivem System werden
fur die konfirmatorische Faktorenanalyse (CFA) selektiert. Standardkriterium zur
Beurteilung des Schweregrades der Herzinsuffizienz ist die New York Heart
Association- (NYHA-) Klassifikation. Die diskriminative Validitat wird fur die 5 EQ-5D-
5L™ Fragen (F1 bis F5) mit dem Pearson Chi-Quadrat Test und fur die EQ-5D-5L™
VAS und Indexwerte (deutscher und UK Index; Cross-Walk Kalkulation) mit
univariaten Varianzanalysen (n = 3110 bzw. n=3171) geprift und die Effektstarken
durch Pearson‘s r und das partielle Eta-Quadrat beschrieben. Das CFA Basismodell
zur Vorhersage des Konstruktes Lebensqualitat wird mit den Methoden Maximum-
Likelihood (ML) und asymptotisch verteilungsfreie Schatzer (ADF) berechnet. Zur
Prifung der Einflussfaktoren Korperliche Aktivitat und Depression wird ein CFA
Mediatormodell mit ML Methode genutzt. Das CFA Basismodell wird fur die
reduzierte Fallzahl aus dem Mediatormodell wiederholt (n = 3064). Fur die
Konstruktanalyse der EQ-5D-5L™ VAS und der EQ-5D-5L™ Indexwerte wird der
Zusammenhang mit der assoziierten Messung SF-36 Allgemeine Gesundheit (n =
3155 und n = 3210) sowie den Einflussfaktoren (n = 3015 und n = 3064) anhand
univariater Varianzanalysen getestet und die Effektstarken beschrieben. Die
Analysen erfolgen mit IBM SPSS / IBM SPSS AMOS 23.

Ergebnisse: Fur alle 3 EQ-5D-5L™ Parameter ist der Vergleich nach NYHA-Stadium
statistisch auffallig (P < 0,001; F1, F3, VAS, Indizes: Effekt mittel; F2, F4, F5: klein).
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Fir das EQ-5D-5L™ Deskriptive System zeigen sich wenige Unterschiede zwischen
Stadium | und Il, jedoch Veranderungen im Stadium Ill und IV. Im CFA Basismodell
sind die Faktorreliabilitat und durchschnittlich erfasste Varianz akzeptabel (ML 0,87;
0,58; ADF 0,87; 0,59). Der globale Fit variiert (Chi?; p; Chi?/df; TLI; CFl; RMSEA) mit
ML 151,40; 0,000; 30,28; 0,96; 0,98; 0,095; mit ADF 110,56; 0,000; 22,11; 0,89; 0,94;
0,081. Die standardisierten Ladungen der EQ-5D-5L™ Fragen 1-5 auf das Konstrukt
Lebensqualitat sind mit ML 0,81; 0,76; 0,90; 0,69; 0,51; mit ADF 0,82; 0,76; 0,90;
0,71; 0,51. Die Varianzaufklarung fur F1 bis F4 ist gut (0,68; 0,57; 0,81; 0,50), fur F5
nicht akzeptabel (0,26); mit ML 0,65; 0,56; 0,82; 0,48 und 0,26. Das ML
Mediatormodell zeigt einen kleinen Effekt korperlicher Aktivitat (r = 0,27) und einen
grolRen negativen Depressionseffekt (r = -0,50) auf HRQoL. Die Mediatoren
korrelieren untereinander (-0,17). Das zweite ML Basismodell bestatigt die
Ergebnisse. Die Konstrukt- einschliefl3lich der Mediatoranalysen der EQ-5D-5L™ VAS
und Indizes sind statistisch auffallig (P < 0,001; SF-36 Allgemeine Gesundheit:
grolRer Effekt; Korperliche Aktivitat jeweils kleiner Effekt; Depression jeweils grof3er
Effekt).

Schlussfolgerungen: Alle 3 Parameter des EQ-5D-5L™ grenzen sich nach NYHA-
Stadium zuverlassig voneinander ab und und zeigen eine akzeptable diskriminative
Validitat bei Herzinsuffizienz. Das EQ-5D-5L™ Deskriptive System misst das
Konstrukt der HRQoL bei Herzinsuffizienz akzeptabel und die Konstruktanalysen der
EQ-5D-5L™ VAS und Indizes zeigen einen starken Zusammenhang mit dem SF-36
Allgemeinen Gesundheitszustand. Korperliche Aktivitat und Depression werden in
der Anwendung des EQ-5D-5L™ bei Herzinsuffizienz als Einflussfaktoren fur die
HRQoL bestatigt. Zusammenfassend kann angenommen werden, dass der Einsatz
des EQ-5D-5L™ zur Einschatzung der HRQoL fur Patientinnen und Patienten mit

Herzinsuffizienz geeignet ist.

97



Background: Developed from the EuroQol Group in 1991 as a short questionnaire
for health-related Quality-of-life (HRQoL) with only 5 questions of different functional
areas (Descriptive System) and a visual analog scale (VAS), the EQ-5D™ is widely
used worldwide. The EQ-5D-5L™ version, further developed by the EuroQol Group
from the EQ-5D-3L™ in 2011, includes the expansion of the descriptive system
response scale from 3 to 5 categories, and the validation is still in progress
worldwide. So far, there are no results of validation of the EQ-5D-5L™ for patients
with heart failure (HF) in Germany.

Material/Methods: Baseline data of patients of the RECODE-HF study have been
processed and exploratively evaluated. A total of 3225 cases with fully answered
EQ-5D-5L™ Descriptive System is available for confirmatory factor analysis (CFA).
The severity of the New York Heart Association (NYHA) classification is the standard
criterion for assessing HF. Discriminant validity is calculated for the 5 EQ-5D-5L™
questions (F1 to F5) with Pearson’s chi-squared test, and for the EQ-5D-5L™ VAS
and index (German and UK index value by cross-walk calculation) univariate
variance analysis are calculated, and effect sizes described by Pearson’s r and
partial eta squared. A basic model for prediction of the construct validity of HRQoL by
F1 to F5 is developed by means of CFA with maximum likelihood (ML) and
asymptotically-distribution-free (ADF) method. A CFA mediator model (ML) is used to
verify the influence of the factors physical activity and depression. The CFA basic
model is repeated for the reduced number of cases from the mediator model (n =
3064). For construct analysis of the EQ-5D-5L™ VAS and the German and UK EQ-
5D-5L™ index, the correlation with the associated measurement of SF-36 General
Health (n = 3155 and n = 3210 respectively) as well as the influence factors (n =
3155 and n = 3210 respectively) is calculated by means of univariate variance
analyses, and effect sizes are given. The analyzes are calculated with IBM SPSS /
IBM SPSS AMOS 23.

Results: For all three EQ-5D-5L™ parameters, the comparison with the NYHA group
is statistically noticeable (p <0.001; F1, F3, VAS, indices: effect moderate; F2, F4,
F5: small). For the EQ-5D-5L™ descriptive system there are few differences between
stage | and II, however, changes in stage Ill and IV become apparent. In the CFA
basic model, factor reliability and average variance are acceptable (0,87; 0,59; ML
0,87; 0,58). The global fit varies (Chi?; p; Chi?df; TLI; CFI; RMSEA) with ML 151,40;
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0,000; 30,28; 0,96; 0,98; 0,095; with ADF 110,56; 0,000; 22,11; 0,89; 0,94; 0,081.
The standardized regression coefficients of F1 to F5 on the construct HRQoL are with
ML 0,81; 0,76; 0,90; 0,69; 0,51; with ADF 0.82; 0,76; 0,90; 0,71; 0,51. The explained
variance of F1 to F4 is good (ML 0,65; 0,56; 0,82; 0,48), for F5 not acceptable (0,26);
with ADF 0,68; 0,57; 0,81; 0,50, and 0,26. The ML mediator model shows a small
effect of physical activity (r = 0,27), a strong negative effect of depression (r = -0,50),
and a strong correlation of physcial activity with depression (r = -0,17). The second
ML basic model confirms the results. Construct, including mediator analyses for the
EQ-5D-5L™ VAS and indices are statistically noticeable (P < 0,001; SF-36 General
health: strong effect; physcial activity small effect each; depression strong effect
each).

Conclusions: All 3 parameters of the EQ-5D-5L™ are reliably separated from each
other according to the NYHA stage and show an acceptable discriminative validity in
patients with heart failure. The EQ-5D-5L™ Descriptive System measures the
construct of HRQoL acceptable, and construct analyses of the EQ-5D-5L™ VAS and
indices show a strong correlation with the SF-36 General health. Physical activity and
depression are confirmed by the use of the EQ-5D-5L™ as factors influencing
HRQoL in patients with HF. In summary, it can be assumed that the use of the EQ-

5D-5L™ js suitable for the assessment of HRQoL in patients with heart failure.
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6. Abkiirzungsverzeichnis

Abb.
AC6
ACC
ADF
AHA
AIDS

AMNOG
ANOVA
ASCEND-HF

AUGMENT-HF

AWMF

BAK
bzw.
CFA
CFlI
CI95
COACH

CUPID

DEV
d.h.
EbM

EF
EORTC
ESC

Abbildung

AC6 gene transfer trial

American College of Cardiology

Asymptotic-Distribution-Free (verteilungsfrei)

American Heart Association

Acquired  Immune  Deficiency = Syndrome  (Erworbenes
Abwehrschwache-Syndrom)
Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz

Analysis of variance (Varianzanalyse)

Acute Study of Clinical Effectiveness of Nesiritide in
Decompensated Heart Failure

A Randomized, Controlled Study to Evaluate Algisyl-LVR™ as a
Method of Left Ventricular Augmentation for Heart Failure
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

Bundesarztekammer

beziehungsweise

Confirmatory factor analysis (Konfirmatorische Faktorenanalyse)
Comparative-Fit-Index

95%-Konfidenzintervall

Coordinating study evaluating Outcomes of Advising and
Counselling in Heart failure

Calcium Upregulation by Percutaneous Administration of Gene
Therapy in Cardiac Disease

Durchschnittlich erfasste Varianz

das heil3t

Evidence-based Medicine (evidenzbasierte Medizin)
Ejektionsfraktion

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
European Society of Cardiology (Europaische Gesellschaft fur
Kardiologie)
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FAD
FCCQ-P
FEICS-PC
FRAIL-HF

HADS-A
HADS-D
HARMONIZE

HDRS
HF
HF-ACTION

HIV

HRQoL

I-PRESERVE

ISPOR

GAD-7
GHQ-28

GLS

KBV

KCCQ
LION-HEART

LVAD
ML
MLWHF®

The Family Assessment Device Questionnaire

The Family Care Climate Questionnaire — patient version

Family Emotional Involvement and Criticism Scale

Prevalence and prognostic impact of frailty and its components in
non-dependent elderly patients with heart failure

Hospital Anxiety and Depression Scale - Anxiety

Hospital Anxiety and Depression Scale — Depression
Hyperkalemia Randomized Intervention Multidose ZS-9
Maintenance

Hamilton Depression Rating Scale

Heart failure (Herzinsuffizienz)

Heart Failure and A Controlled Trial Investigating Outcomes of
Exercise TraiNing

Human Immunodeficiency Virus (humanes Immundefizienz-
Virus)

Health-related quality-of-life (Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat)

Assessment of Long-Term Effects of Irbesartan on Heart Failure
With Preserved Ejection Fraction as Measured by the Minnesota
Living With Heart Failure Questionnaire in the Irbesartan in Heart
Failure With Preserved Systolic Function

International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research

Generalized Anxiety Disorder 7-item scale

General Health Questionnaire-28

Generalized Least Squares (Verallgemeinerte Kleinste Quadrate)
Kassenarztliche Bundesvereinigung

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

Intermittent Intravenous Levosimendan in Ambulatory Advanced
Chronic Heart Failure Patients study

Left ventricular assist device (Linksherzunterstlitzungssystem)
Maximum-Likelihood

Minnesota Living with Heart Failure® Fragebogen
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MOOD-HF

NVL
NYHA
OHE
PHQ-9
PRO

PROMIS®
RECODE-HF

RKI
RMSEA

ROADMAP

SADHART-CHF

SD

SEM

SF-12/ SF-36
SCID

SHR
STOP-HF

Tab.
TIA

Effects of selective serotonin re-uptake inhibition on MOrbidity,
mOrtality and mood in Depressed Heart Failure patients
Nationale VersorgungsLeitlinie

New York Heart Association

Office of Health Economics

Patient Health Questionnaire 9-item subscale Depression
Patient-reported outcome (vom Patienten selbstberichtete
Information)

Patient-Reported Outcomes Measurement Information System
Recognition of depression and anxiety and their association with
quality-of-life, hospitalization and mortality in patients with heart
failure (Komorbiditdten bei Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz)

Robert Koch-Institut

Root Mean Square Error of Approximation (Anteil des
vorhergesagten nicht korrekten Kovarianzanteils)

Risk Assessment and Comparative Effectiveness of Left
Ventricular Assist Device and Medical Management

Sertraline Against Depression and Heart Disease in Chronic
Heart Failure

Standardabweichung

Structural equation model (Strukturgleichungsmodell)

Short Form Health Survey

Structured Clinical Interview for the Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Discorders (Strukturiertes Klinisches Interview
fur die Diagnostik psychischer Stérungen nach dem
Diagnostischen und  Statistischen  Manual  Psychischer
Stoérungen)

Self-rated health (Selbstbewertung der Gesundheit)

Stromal Cell-Derived Factor-1 Plasmid Treatment for Patients
with Heart Failure

Tabelle

Transitorische ischamische Attacke
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TITRATION

TLI

TTO

u.a.

UK
UNIANOVA
USA

WLS

z.B.

Safety and Tolerability of Initiating LCZ696 in Heart Failure
Patients

Tucker-Lewis-Index

Time trade-off

unter anderem

United Kingdom

Univariate Varianzanalyse

United States of America

Weighted Least Squares (Gewichtete Kleinste Quadrate)

zum Beispiel

Anmerkungen zur Rechtschreibung

Die Bezeichnungen der finf sogenannten Dimensionen des EQ-5D ™sowie weiterer

Begriffe sind jeweils grof3geschrieben, um die Lesbarkeit zu erleichtern. Englische

Begriffe werden durch Kursivstellung gekennzeichnet.
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8.1 Ethikvotum RECODE-HF Studie
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8.2

Auszug Nutzungsvertrag EQ-5D-5L™

(easp

LICENCE AGREEMENT TO USE EQ-5D-5L (paper version)

BETWEEN:

il STICHTING EUROQOL GROUP, also trading as THE EUROQOL GROUP
FOUNDATION, “Foundation’:, a foundalon incorperaed unde” e laws of  he
Netharlands, its reqistered offce ir Dorarecnt, &nd its principl2 place of business in
{3088 AV) Reterdam at the Maren heeswsg 1CT, The Katharlancs; anc

University Medical Center Hamburg-Eppendorf, Department Of Primary Medical
Care ["Licenses®;, 2 compary ircoracraied ancar the laws of Germary, having 1=
registered ofice n Harhurg and its prazipal plase of dusiness is in (202481 Hamburg
al the Mertinisirate 52, Germany.

r

WHEREAS:

&) Ihe Feuncation has caveloped 2 cuasticanaile <nown zs the EQ-3D guastionnairg
{"EQ-50") whch is dasigrec to assess patierts’ quality of life. The EG-50 is pradused
in bath 2 3 level ane 5 level format “EQ-5D-3L°) raspeclive y ('EQ-SD-5L"]

(R} The capyrignts in the EQ-50 veslin he Soundalon,

iC)  The Fourdator grants thire pariss the fich: {0 use the EQ-GC ‘or dezgnated
DUTPOS3S;

(L) Licensee wshes ta use EQ-£3-50 Paper varson for designatad puracses znd the
Fourdater has agreed o grant Licenses L8 permission lo use the EC-50-5L-Faper
version, subect 1o the terrs and cenditiars set forth in his agreement.

NOW IT IS HEREBY AGREED AS FOLLOWS:

7. Tha Foundstion hareby grants to .icenses a non-exclusive ard non-transferanle rght
during the term of this agreemen: [herenafte: ‘Agreement') to use the CQ-50-5L
Paper varsior for solely tha designatee ourocses set out in Annex 1 and in the
anguages saecitied in Annex 2 and provided thal Liceasee shal only use larguage
versions which have been supplisc o Licersee thra.gh the Execulive OFice o tre
Foundation. kar the avolcance o doukl | is rolad hal “Agrzemen!’ maans this
sgreement ncluding the Annaxes -aferred to.

2 Unless agreed ofnenwise ir Annex 1 Licenses is 2xplicty not 2rited o ransatz.
mad fy, distrioute, adridge, convert, alter. amend or maks avaiable In whatever way
(inzluding bui ro: Imited o alextronic or digiczl rearoduction or rapresentaticn) of the
EQ-5D-5L-Faper versicn, including out net lim ted ta any miner or s grificant change ir
werding or erganization of ing EQ-50-EL-panzr version

3. The leense granted under clzuse 1 s rastreed fo use by Licensee and its employzes
zalely, un ess agreed cthenwige in wiiting ir Anaex 1.

EuroQol Group
Martan Meeeisg 107 www.eurogol,org

90133 AY Acttordam Phone i +31 (0 84200197
Thes Mslheckands Erral | isarimdcrmutanservicefusogolang
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4 For tie licence granted unde’ ths Agreemert Licersee snall ‘ree ¢ charge (i)
contr oute o a jzint publcaticn and datz zrchive parsaant o the spectoations sel ou!
nAnnex 3
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limited tz copyrighss neighoouri-g nights know how: datanzse rights, trade mark righls,
and design righls. in. or 1 conagelion with C2-2D-5L (any versoni and the name EQ-
50-5L (ary verson).

. Soih psrties agree that, axcept as required by 3w, they will nel usz the name,
rademark, or other deniifier of the olher pany for any advertising. promoton, press,
madiz or cther oublic ourpose except Jpon advsnce writkan nolice of approval. Tha
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EuraCol Groug' and 'EQG-ED™ £ & trademar< of the EuroQal Group'.

10.  Lisansee shall not sub-license, assign. trarsfar placge or athers2a arcumbe’ IS
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11 If any peovsion of tis Agreemant is ceclared to ae woid invalic o unlawdul by any
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8.3 RECODE-HF Baseline-Patientenfragebogen einschlieflich EQ-5D-5L™

Patienten: . 1 1L 1 1 1L 1 11
o Wuawy wiacbBubum '™ Canie Ul"<
l’f} P U iversiziezklinikum ~L- UK

by Ely Hamburg-Eppendart Do alsd e Tandour S H LM IVEREITA TERL Mi=Ln
".'..E%_:. I ks Toers ’{ Sudieswy bokssin
-
Zentrum fur Psychosoziale Medizin Medizinische Klinik und Poliklnik | Zentrum fir Bewdlkerungsmedizin und
Institut filr Allgemeinmedizin Abteilung Kardiologie an der Poliklinik
Prof. Dr. med. Martin Schener Prof. Dr. med. Stefan Stark Fr Allg zn
Prof. Dr. med. Jens- Martin Trader

Patientenfragebogen

Liebe Studienteiinehmerin, lieber Studienteilnehmer,

wir bedanken uns sehr herzlich fir lhre Unterstitzung bei unserer Studie. Mit unserer Studie mochten
wir untersuchen, wie Betroffene mit Herzschwiche behandelt werden und wie sich der
Gesundheitszustand, das seelische Befinden und die Lebensqualitat im Zeitverauf entwickeln. Ziel ist
ez die Versorgung von Betroffenen mit Herzechwiache zu verbessem.

Der Fragebogen besteht aus mehreren kurzen Abschnitten.

Bitte fillen Sie den Fragebogen aus und senden Sie diesen mit dem beigelegten Rickumschlag
innerhalb von 2 Wochen an uns zurick. Das Porio bezahlen wir fur Sie, Sie missen keine
Briefmarke auf den Umschlag kleben.

Wenn Ihr Rickumschlag innerhalb der 2 Wochen bei uns eintrifit, nehmen Sie automatisch an der
‘Verlosung fiir einen Einkaufsgutschein in Hohe von 250 Ewro teil.

Manche Fragen haben eimen &hnlichen Worllaut. Dies ist fir unsere Untersuchung notwendig,
wundem Sie gich aleo deswegen nicht.

Bitte tragen Sie hier das heutige Datum ein:
L 1 l7agl 1 IMonat L 1 1 1 ldahr

Hat Ihnen schon mal ein Arzt gesagt, dass Sie an Herzschwiche leiden? ..

Ja Mein ‘Woeilk ich nicht mehr
O O O

Bitte schatzen Sie ihre korperliche Belastbarkeit ein?..

O lch habe bei korpericher Belastung keinerlei Beschwerden

(unangemessene Erschépfung, Luftnot, Brustschmerz oder Herzriwthmusstorungen)
O Ich habe bei gtirkerer kdrperficher Belastung Beschwerden

(unangemessene Erschdpfung, Lufinot, Brustschmerz oder Herzrhwthmusstdrungen).
O Ich habe bereits bei leichter kirperficher Belastung Beschwerden

{unangemessene Erschipfung, Luftnot, Brustschmerz oder Herzrhythmusstdrungen).
O

Ich habe auch ofine kirperliche Anstrengung Beschwerden
({unangemessene Erschdpfung, Lufinot, Brustschmerz oder Herzriwthmusstdrungen).
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Im ersten Abschnitt sind wir vor allem an lhrem akiuellen Gesundheitszustand interessiert. Bitte
kreuzen Sie unter jeder Uberschrift das Kastchen an, das Ihre Gesundheit HEUTE am besten

beschreibt

Beweglichkeit ! Mobilitat .

Ich habe keine Probleme herumzugehen
Ich habe leichte Probleme herumzugehen
Ich habe maRkige Probleme herumzugehen
Ich habe grofie Probleme herumzugehen
Ich bin micht in der Lage herumzugehen

Fiir sich selbst sorgen g

Ich habe keine Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ileh habe leichte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe mé&Rkige Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe grole Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
lch bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Alltagliche Tatigkeiten (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- / Freizeitaktivititen)q.

lch habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe leichte Probleme, meinen alitaglichen Tatigkeiten nachzugehen
lch habe makige Probleme, meinen alitdglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe grole Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich bin micht in der Lage, meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen

Schmerzen | Korperliche Beschwerden q..

leh habe keine Schmerzen cder Beschwerden
lch habe leichte Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe maRige Schmerzen oder Beschwerden
leh habe starke Schmerzen oder Beschwerden
lch habe extreme Schmerzen oder Beschwenden

Angst | Niedergeschlagenheit .

Ich bin nicht &ngstlich oder deprimiert

Ich bin ein wenig angstlich oder deprimiert
leh bin maRig dngstiich oder deprimiert
Ieh bin sehr angstlich oder deprimiert

leh bin extrem &ngstlich cder deprimiert

Oo0Oo0Ooano OO0Oo0o0oao OO0Oo0Oa0ao

OO0O00aOn

OO0Oo0Oo0oa0n
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Patienten-i: . 1 L 1 1 JL 1L 1]

vorstellen kinnen
—— 1
Wir wolien herausfinden, wie gut oder wie schiecht Ihre + *
Gesundheit HEUTE ist. =+
Diese Skala ist mit Zahlen von 0 bis 100 versehen. Fx 5
100 ist die beste Gesundheit, die Sie sich vorstellen kénnen. <+ o
0 {Mull) izt die gchlechieste Gesundheit, die Sie sich vorstellen + Ta
konnen. 4

—4 ™

Bitte kreuzen Sie den Punkt auf der Skala an, der Ihre E-
Gesundheit HEUTE am besten beschreibt T *
T (0]

Jetzt tragen Sie die Zahl, die Sie auf der Skala angekreuzt +

haben, in das Kastchen unten ein. ol iy
— @
IHRE GESUNDHEIT HEUTE..: + 45
—+— "
F w»
T =
E

B

E

* .

+ &

i S

Schlechteste Gesundheit, die Sie
sich vorstellen kinnen

Wie wirden Sie lhren Gesundheitszustand im ALLGEMEINEMN beschreiben?s .
Bitte kreuzen Sie nur eine Antwort an.

ausgezeichnet sehr gut gut weniger gut schiecht
O O O O O
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Nehmen Sie aktuell aufgrund einer oder mehrerer der folgenden Beschwerden Medikamente

i Ty

{Mehrfachnennungen sind maglich und wenn ja, bitte den Mamen des Medikamentes einfragen.)

O

O

Schilafstonung e

Angst- oder Spannungazustinde

R 3

Miedergeschlagenheit oder
Depression wos

Bum Out o

Innere Unnuhe weas

Mame des Medikaments:

Mame des Medikaments:

Mame des Medikaments:

MHame des Medikaments:

MHame des Medikaments:

Ich nehme keine Medikamente zu den benannten Problemen sin

Besuchen Sie aktuell eine der folgenden Therapien? e

Entspannungstraining (z.B. autogenes Training ) wea«

Psychotherapie wow.
Massage/Krankengymnastik wes
Akupunktur ez

Behandiung durch Homdopathen oder Heilpraktiker w...
andere Therapien (z.B. Kunst-Musik-/Ergotherapie) wws

[ s I s 3
O0OO0OO0Oo0oao

Im zweiten Teil finden Sie Aussagen, die lhre Gefiihle und Ihr Befinden betreffen. Dabei beziehen
sich die Fragen zunachst auf die letzte Woche und dann auf die letzten zwei Wochen. Deshalb
wiederholen sich einige Fragen. Dies ist fir unsere Untersuchung notwendig. Bitte lassen Sie keine
Fragen aus.

Man weill heute, dass korperiche Krankheit und seelizches Befinden oft eng zusammenh&ngen.
Deshalb beziehen sich die Fragen ausdricklich auf lhre allgemeine und seelische Verfassung. Bitte
beantworten Sie jede der folgenden Fragen so, wie es fur Sie persdnlich in der letzten Woche am
ehesten zutraf.

Machen Sie bitte nur ein Kreuz pro Frage und lassen Sie bitte keine Frage aus! Uberlegen Sie bitte
nicht lange, sondem wahlen Sie die Antwort aus, die lhnen auf Anhieb am zutreffendsten erscheint!

Ich fihle mich angespannt oder iberreizt .,

oooan

meistens

oft

von Zeit zu Zeit'gelegentlich
uberhaupt nicht

Ich fiihle mich

in meinen Aktivitaten gebremst .
fast immer

sehr oft

manchmal

iberhaupt nicht

Oooood
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Ich kann mich heute noch
50 freuen wie friher .

0 ganzgenau so

O nicht ganz so sehr

[0 nwr noch sin wenig

O kaum cder gar nicht

Mich iiberkommt eine Gngstliche Vorahnung,
dass etwas Schreckliches passieren

konnte s

ja. sehr stark

ja. aber nicht allzu stark
etwas, aber es macht mir keine Sorgen
uberhaupt micht

Oooono

Ich kann lachen und die lustige
Seite der Dinge sehen .

O ja. soviel wis immer

O nicht mehr ganz so viel

O inzwischen viel weniger

[0 dberhaupt micht

Mir gehen beunruhigende Gedanken durch

den Kopf
O einen GroBteil der Zeit

O werhalnismalig oft

O wvon Zeit zu Zeit, aber nicht allzu oft
O nwr gelegentich/nie

Ich fihle mich glicklich ...

[0 dberhaupt micht

O seften

O manchmal

O meistens

Ich kann behaglich dasitzen und
mich entspannen =

ja. natirich

gewdhnlich schon

nicht oft

iiberhaupt nicht

oooan

In den letzten 7 Tagen

.. fihite ich mich wertos s

..fiihite ich mich hilflos. me.

Patienten-o:|. 1 L 1 1 JL 1 11

Ich habe manchmal ein dngstliches Gefuhl in

der Magengegend ..

[0 iberhaupt nicht

O gelegentiich

O ziemlich oft

O sehroft

Ich habe das Interesse an meiner

dguBeren Erscheinung verloren .

O ja, stmmt genau

O ich kimmere mich nicht so sehr darum, wie
ich saollte

[0 maglicherweise kimmere ich mich zu wenig
darum

O ich kimmere mich so viel darum wie immer

Ich fiihle mich rastlos, muss

immer in Bewegung sein .

O ja. tatsSchlich sehr

[0 =ziemlich

O nicht sehr

[0 dberhaupt nicht

Ich blicke mit Freude in die Zukunft ..

O ja. sehr

[ eher weniger als friiher

O wiel weniger als friher

[0 kaum bis gar nicht

Mich Uberkommt plotzlich ein panikartiger
Zustand iz

O ja. tatsGchiich sehr oft

O ziemlich oft

O nicht sehr oft

[0 dberhaupt nicht

Ich kann mich an einem guten Buch, einer

Radio- oder Fernsehsendung frewen ..
oft

manchmal
eher selten
sehr selten

OoOooo

nie selten manch- oft immer

mial
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In den letzten 7 Tagen nie selten manch- oft immer

mal

.. fihite ich mich niedergeschlagen. s | O O O O
...fiihite ich mich hoffnungslos. s | | O O O
.. fihite ich mich wie ein Versager. m. | | O | |
.. fihite ich mich unglicklich. s | | O O O
...hatte ich das Gefdhl, mich auf nichts freuen zu kénnen. p; O O O 0O O
...hatte ich das Gefdhl, mich kann nichts aufheitem. .. 0 O O O 0
.. furehtete ich mich s, | O O O O
...fand ich es schwer, auf etwas anderes zu achten als auf meine

Angst ma O O O 0O O
...haben mich meine Sorgen Gbe rwaltigl. s O O O O m|
.. fihite ich mich unrahig. sw O | O O |
.. fihite ich mich neris. a. | O O O O
...hatte ich das Gefohl, ich brauche Hilfe aufgrund meiner Angst. . O o O O O
.. fihite ich mich @ngstlich. s | O O O a
..-fihite ich mich angespannt. mu O O O O O

Wie oft fihlten Sie sich im Verlauf der letzten 2 Wochen durch die folgenden Beschwerden
beeintrachtigt 7.

An mehr
An als der
manchen Halfte Beinahe
HNie Tagen der Tage jeden Tag
Gefilhle der Nervositat, Angstlichkeit oder Anspannunga., O O O |
Unfahigkeit, Sorgen zu stoppen oder zu konirollieren g O O | O
Ubermaiige Sorgen beziglich verschiedener O - - O
Angelegenheiten g
Schwierigkeiten, sich zu entspannen .. | O O |
So rastlos sein, dass das Stillsitzen schwer fallt .. O O O O
Schnelle Verargerung oder Gereiztheit c. | O O |

Angstgefuhle, =0 als konnte etwas Schreckliches
DESSIEren cur
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Patienten-i: . 1 L 1 1 JL 1L 1]

Wie oft fihlten Sie sich im Verlauf der letzten 2 Wochen durch die folgenden Beschwerden
beeintrachtigt ?..

Dber- Anein-  An mehr Beinahe
haupt zelnen alsder  jeden Tag
nicht Tagen  Halfte der

Tage

Wenig Interesse oder Freude an Ihren Tatigkeiten .,

O O O O

Niedergeschlagenheit, Schwermut oder
Hoffnungsiosigkeitae o O o =
Schwierigkeiten, ein- oder durchzuschlafen, oder
vermehrter Schiafme o o o o
Midigkeit oder Gefihl, keine Energie zu haben O O O O
Verminderte it oder Ubermnalti Bediirfni

ErTin r Appetit oder 0 Riges drfnis zu O O o O
EBSﬂIH-I
Schiechte Meinung von sich selbst; Gefihl, ein O O O O
‘Versager zu sein oder die Familie enttauscht zu haben s
Schwienigkeiten, sich auf etwas zu konzenirieren, z.B. O O O O
beim Zeitungslesen oder Femsehen ..
Waren |hre Bewegungen oder lhre Sprache so
verlangsamt, dass es auch anderen auffallen wirde?
Oder waren Sie im Gegenteil _zappelig® oder ruhelos O O O O
und hatten dadurch einen starkeren Bewegungsdrang
als sonst? ne
Gedanken, dass Sie lieber tot waren oder sich Leid
zufiigen machten ne = = = =

Wenn eines oder mehrere der auf dieser Seite beschriebensn Probleme bei Ihnen voriegen, geben
Sie bitte an, wie sehr dieze Probleme ez |hnen erschwert haben, lhre Arbeit zu tun, Ihren Haushal zu
regein oder mit anderen Menschen zurecht Zu KOMiMen. s

Uberhaupt Etwas Stark Extrem
nicht erschwert erschwert erachwert
erschwert
O O O O

Haben Sie in den vergangenen & Monaten aufgrund der folgenden Beschwerden ihren
Hausarzt aufgesucht?,.

Ja Hein
Traurigkeit! Niedergeschlagenheit | O
Angst oder Spannungszustande O O
Sonstige seelische Beschwerden O |
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Der dritte Abschnitt des Fragebogens beschaftigt sich mit Ihrer Familie und Freunden sowie lhrem
sozialen Umfeld. Bitte kreuzen Sie zu jeder Frage die Antwort an, die Ihre derzeitige Situation am
besten beschreibt.

In den felgenden 3 Fragen geht es um lhre Familienangehérigen (einschlieBlich Ehepartner,
angeheiratete Verwandte und sonstige Verwandte)...

9 oder mehr
Ghisd
3 oder 4

Mit wie vielen Familienangehorgen treffen Sie zsich mindestens
einmal im Monat oder haben sie mindestens einmal im Monat O O O O O O
zonstigen Kontakt (z.B. telefonizsch)? .,

Mit wie vielen Familienangehdrgen sind Sie so vertraut, dass Sie sie
um Unterstitzung bitten kdnnen? . O O O O O a4

Mit wie vielen Familienangehdrgen sind Sie so verraut, dass Sie
private Angelegenheiten mit ihnen besprechen knnen'? .. O O O O O 4d

In den folgenden 3 Fragen geht es um lhre Kontakte zu
Freunden und Machbarn. ..

Mit wie vielen Freunden oder Nachbam freffen Sie sich mindestens
i i oder haben sie mindestens einmal im Monat
sonstigen Kontakt (z.B. telefonisch)? .

Mit wie vielen Freunden oder Machbam sind Sie so vertraut, dass Sie
zie um Unterstitzung bitten konnen? .. O O O O O a4

Mit wie vielen Freunden oder Machbam sind Sie so verraut, dass Sie
private Angelegenheiten mit ihnen besprechen kinnen? . O O O O O O

In den felgenden 5 Fragen geht es um lhre Familienangehdrigen (einschlieBlich Ehepartner,
angeheiratete Verwandte und sonstige Verwandte)..

|
E i .
® g ‘E % E
€ E E &
Izt jemand fir Sie emeichbar, auf den Sie sich verlassen kdnnen, dass er
Ihnen mit Gewissheit zuhort, wenn Sie sich aussprechen mochien?., O O o o O
Izt jemand fir Sie emeichbar, der lhnen bei Problemen mit guten
Ratzchlagen beisteht? . O O o o O

Izt jemand fur Sie emmeichbar, der lhnen Liebe und Zuneigung zeigt? .

Konnen Sie gich darauf werlassen, dass jemand Sie gefihlsmalig

unterstiitzt (z_B. Probleme besprechen oder Hifestellung beischwierigen O O O O 0O
Entzcheidungen geben)? ..

Haben Sie soviel Kontakt wie Sie winschen mit einer lhnen

nahestehenden Person, die Ihr Vertrauen besitzt? .. o o o o o
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Im vierten Abschnitt des Fragebogens geht ez um Probleme, die Ihnen im Alitag begegnen kSnnen.
Bitte beziehen Sie sich dabei auf die Ereignisse der letzten 4 Wochen und kreuzen Sie bei jeder
Frage eine Antwort an.

Wie stark fiihlten Sie sich im Verlauf der letzien 4 Wochen durch folgende Beschwerden
beeintrachtigt?

nichi wenig stark
beein- besin- beein-
) _ cean- sen- eain
Sorgen dber lhre Gesundheitme O O O
Sorgen dber Ihr Gewicht oder |hr Aussehen e O O O
Wenig oder kein sexuelles Verlangen oder Vergnigen beim
Geschlechtsverkehr nes o o O
Schwierigkeiten mit dem Ehepariner, Lebensgefahrien, O O O
Freundin/Freund e,
Belastung durch die Versorgung von Kindem, Eltern oder anderen O O O
Familienangehonigen ses
Stress bei der Arbeit oder in der Schule se. O O 0
Finanzielle Probleme oder Sorgen s O O o
Niemanden zu haben, mit dem man Probleme besprechen Kanhme O O O
Etwas Schlimmes, das vor kurzem passier ista O O 0
Gedanken an schreckliche Ereignisse von frijher oder Traume
daniber - z.B. die Zerstdrung des eigenen Heimes, ein schwerer O O O

Unfall, kérperliche Gewalt oder eine sexuelle Handlung unter
ZWANG mea

Im Folgenden werden lhnen einige Aussagen vorgegeben. Bitte geben Sie an, wie sehr Sie
diesen zustimmen.

Stimmt Stimmit Stimmt Stimmt
nicht kaum eher genau
Wenn gich Widerstande auftun, finde ich Mittel und Wege,
mich durchZuset=Zen_me: = o = =
Die Lésung schwienger Probleme gelingt mir immer, wenn

ich mich darum bemihe. se - - o -
Es bereitet mir keine Schwierigkeiten, meine Absichten und

Ziele zu verwirklichen. s O = O O
In unerwarteten Situationen weilk ich immer, wie ich mich

verhaiten Sol. me. 0 - = 0
Auch hﬂ Ubemaschenden Ereignissen glaube ich, dass ich O O O O
gut mit ihnen zurechtkommen kann. sees

Schwienigkeiten sehe ich gelassen entgegen, weil ich

meinen Fahigkeiten immer vertrauen Kann. s = o o =
Was auch immer passiert, ich werde schon klar kommen. O O O O
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nicht kaum eher genau
Fir jedes Problem kann ich eine Losung finden. s O 0 O O
Wenn eine neue Sache auf mich zukommt, weill ich, wie ich O O O O
damit umgehen Kann. swes
Wenn ein Problem auf mich zukommt, habe ich meist

mehrere ldeen, wie ich es I3sen kann. mew - = = -

I ndchsten und letzten Abschnitt des Fragebogens werden wir lhnen verschiedene Fragen zu
Ihren alltdglichen Gewohnheiten, freizeitlichen Aktivitdten und soziodkonomischen Daten stellen.

Achten Sie auf lhre Erndhrung? .. { Mehrfachnennungen maglich )

lch esse. .
O fettamns.., O salzam..
O kalonenreduziert ... O ballaststoffreich ws
O wenig Zuckers,. O ohne besondere Einschrankungen ..
O s=onstigesa.: -

L&1.M

Ja  HMein
Beschranken sie lhre Trinkmenge ? O |
Bemiihen Sie sich besonders viel zu trinken? s, O O
Wie viel trinken Sie taglich? .. L 1,0 J vLiter
Ja Mein

Vergeszen gie manchmal Ihre Medikamente einzunehmen? . O O

Patienten lassen ihre Medikamente manchmal aus anderen Grunden als Vergessen
aus. Wenn Sie an die letzten beiden Wochen denken, gab es dann irgendwelche Tage, O 0
an denen Sie lhre Medikamente nicht eingenommen haben? u..

Haben Sie jemals die Dosis lhrer Medikamente reduziert oder deren Einnahme ganz
weggelassen, chne es lhrem Arzt mitzuteilen, weil Sie gich nach der Einnahme des o |
Medikamentes schlechter gefihlt haben? ws,

Vergessen Sie manchmal, lhre Medikamente mitzunehmen, wenn Sie auf Reizsen sind
oder das Haus verlassen? w, O O

Haben Sie gestern |hre Medikamente eingenommen? w- o O

Wenn Sie das Gefihl haben, Ihre Symptome sind unter Kontrolle, lassen Sie dann
manchmal lhre Medikamente Weg? u. O O

Manche Menschen empfinden das tagliche Einnehmen von abstoBungshemmenden
Medikamenten wirklich I&stig. Haben Sie die Einhaliung Ihres Einnahmeplans fir |hre O O
Medikamente jemals als lastig empfunden? u,

10

134



Wie oft haben Sie Schwierigkeiten damit, daran zu denken, alle lhre Medikamente
einzunehmen 2w,
Bitte kreuzen Sie eine Antwort an.

Mie/Selten Hin und wieder Manchmal In der Regel Standig
O O O O O

Wie haufig wiegen Sie sich? e
O taglich
O mindestens 2 mal pro Woche

O 1 mal pro Woche oder seltener

O nie

Wenn Sie innerhalb von wenigen Tagen 2-3 Kilo zunehmen wiirden, was wiirden Sie tun? ..
{ Mehrfachnennung mdglich )

O weniger Essen
O weniger frinken
O meinen Arzt kontaktieren

O ich wirde nichts weiter unternehmen

Ja Hein
Haben Sie sich im letzten Jahr gegen Grippe impfen lassen? ., O O

Sind Sie gegen Pneumokokken (Lungenentziindung) geimpft worden? v O O

Zu Gelegenheiten, an denen Sie Alkohol trinken: Wie viel Alkohol nehmen Sie durchschnittlich
Zu sich? .

O nicht mehr als 1 Glas Bier (0,3), Wein (0,2) oder Schnapa/Likor (2cl) pro Tag
O 2 oder mehr Glaz Bier (0,3), Wein (0,2) oder Schnapsa/Likar (2¢l) pro Tag

O ich trinke keinen Alkchol

11
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Ich bin &in....se
O regelmaliger Raucher
O Gelegenheitsraucher
O Ex-Raucher
O

Michtraucher

Wenn Sie Gelegenheitsraucheriregelmaliger Raucher sind: Wie viel Rauchen Sie durchschnittlich

am Tag? s

Anzahl
Zigaretten ... L L 1 1

ZigarillosiZigarrene.: | 1 1 |

Peifen o, LL 11

Mun stellen wir lhnen Fragen zu lhren freizeitlichen Aktivitaten. Bitte kreuzen Sie jeweils eine
Antwortmaglichkeit pro Frage an.

5 3
=
Wie haufig..., —2 g 5 s
§ _E 2 2 E E
g E&8 = Z 3 £
spielen Sie Tennis? .. O | O O O O
spielen Sie Golf? O O O O O O
gehen Sie Schwimmen? . O O O O O O
fahren Sie Fahmad? . O O O O | (|
gehen Sie Tanzen?w O O O O (| |
nehmen Sie an Gruppendbungen teil? . O O O O O O

12
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Wie haufig....

mehmre Tage
1x wichentlich
monatliich
gelegentlich
nie

O tiglich
pira Woche

|
O
O
|
O

gehen Sie Teamspielen wie Kegeln nach?,,

O
O
O
O
O
O

machen Sie Nordic Walking?..

gehen Sie zweil und mehr Etagen per Treppe? - O O O a O O

gehen Sie eine Etage per Treppe? . O O O O O O
machen Sie Hausarbeit? . O (| O O O O
hiten Sie Kinder? . O O O O O |

machen Sie einen Spaziergang (mind. 30 min)? O O m| | O

Wy

machen Sie Gartenarbeit? w. O O O O O O
machen Sie Gymnastik? .. O O O O O O
gehen Sie jogoen? v O O O O O O

Wie hdufig waren Sie in den letzten 6 Monaten bei lhrem Hausarzt (nur Praxisbesuche mit
persénlichem Kontakt zum Arzt, ausgenommen Besuche ausschlielilich zur Rezeptabholung
ohne Arzikontakt). Bitte tragen sie die Zahl in die dafir vorgesehenen Kastchen ein. .

L1 11 mal

Wann waren Sie das letzte Mal bei Ilhrem Hausarzt (nur Praxisbesuche mit perasdnlichem
Kontakt zum Arzt, ausgenommen Besuche ausschlieflich zur Rezeptabholung chne Arzthontakt)...

in den letzten 2 Wochen
vor ca. 3-4 Wochen
vor ca. 2-3 Monaten
vor ca. 4-6 Monaten
vor langer als & Monaten

OO0Oo0o0oa0o

Wie lange sind Sie schon PatientinfPatient bei lhrem aktuellen Hausarzt?

set | 1 I,L 1 Jahren
13
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Zuletzt bitten wir Sie um einige Angaben zu lhrer Person s

Ich bin O ménnlich O weiblich
Geburtsjahre, | 1 1 1 | Geburtzmonat..| 1 1{z.B. 05 = Mai)
Kérpergrifesml LL 1 Im aktuelles Gewichtel 1 1 kg

Wie sind Sie krankenversichert? .

O gesetzlich krankenversichert
O privat krankenversichert
O iber das Sozialamt krankenversichert

Welchen Familienstand haben Sie?

O wverheiratet und mit Eheparinen(in) zusammen lebend
O werheiratet und vomin) Ehepariner(in) getrennt lebend
O ledig

O geschieden

O verwitwet

Leben Sie allein oder zusammen mit anderen Personen in hduslicher Gemeinschaft? ...

O allein {im Privathaushalt)

zuzammen mit Partner/Ehepartner (im Privathaushalt)
zusammen mit Angehdrgen (im Privathaushalt)
Zusammen mit Sonstigen (im Privathaushalt)
Betreutes Wohnen

Altenheim

Pfliegeheim

OoOooOooao

Beziehen Sie Leistungen aus der Pllegeversicherung? s

O

nein

ja, ich habe Pflegestufe 0

ja, ich habe Pflegestufe 1

ja, ich habe Pflegestufe 2

ja, ich habe Pfiegestufe 3

ja, aber ich kenne meine Pllegestufie nicht

OO0Oo0Oa0ao
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Sind Sie aktuell erwerbstatig? w.e

O Ja

O Mein, ich bin Hausfrau/Hausmann

O Mein, ich erhalte akiuell Krankengeld

O Mein, ich bin aktuell arbeitssuchend/arbeitslos

O

Mein, ich bin in Rente

Welchen hichsten allgemeinbildenden Schulabschluss haben Sie?,,

O O oo oo o

leh bin won der Schule abgegangen ohne Hauptschulabschiugs (Volksschulabschluss)

lch habe den Hauptschulabschluzs (Volksschulabschluss)

lch habe den Realschulabschiuss (Mittlere Reife)

lch habe den Abschluss der Polytechnizchen Oberschule 10. Klasse (vor 1965 8. Klasse)
Ich habe die Fachhochschulreife

Ich habe die allgemeine oder fachgebundene HochschulreifelAbitur (Gymnasium bzw. EQS)
lch habe einen anderen Schulabschiuss, und zwar:

Welchen beruflichen Ausbildungsabschluss haben Sie? .,

O o o o

lch bin noch in beruflicher Ausbildung (Auszubildende[r], Studentfin])
Ich habe keinen beruflichen Abschluss und bin nicht in beruflicher Ausbildung
lch habe eine beruflich-betriebliche Berufsausbildung (Lehre) abgeschlossen

lch habe eine beruflich-schulizehe Ausbildung (Berufsfachschule, Handelsschule)
abgeschlossen

lch habe eine Ausbildung an einer Fachschule, Meister-, Technikerschule, Berufs- oder
Fachakademie abgeschlossen

lch habe einen Fachhochschulabschiuss
lch habe einen Hochschulabschluss
Ich habe einen anderen beruflichen Abschluss, und zwar:

15
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Wie hoch ist daz monatliche Nettoeinkommen lhres Haushalts insgesamt? o

Gemeint ist dabei die Summe, die sich aus Lohn, Gehalt, Einkommen aus selbstandiger
Tatigkeit, Rente oder Pension jeweils nach Abzug der Steuern und Sozialversicherungsbeitrdge
ergibt. Rechnen Sie bitte auch die Einkinfie aus offentlichen Beihilfen, Einkommen aus
Vermietung, Verpachtung, Wohngeld, Kindergeld und sonstige Einkonfte hinzu
(bei Selbststdndigen durchschnittiiches Neffoeinkommen, abziglich der Befriebsausgaben).

lhre Angabe wird - wie auch alle anderen Angaben in diesem Fragebogen — selbstverstandlich
volistandiq anonym gehalten, so dass keinerlei Rickschiisse auf Sie selbst maglich sind. Die
Ergebnizse der Umfrage sollen u.a. nach dem Einkommen ausgewertet werden. Diabei gendgen
Einkommensgruppen. Es wirde uns helfen, wenn Sie die Einkommensgruppe nennen kannten,

Zu der Sie gehdren.
O Unter 500 € O 500 bis unter 1 000 €
O 1 D00 bis unter 1 500 € O 1 500 biz unter 2 000 €
O 2 D00 bis unter 2 500 € O 2 500 bis unter 3 000 €
O 3 D00 biz unter 3 500 € O 3 500 € und mehr

In welchem Land sind lhre Eltern geboren? ..
Bitte bericksichtigen Sie dabei die Landesgrenzen zum damaligen Zeitpunkt.

Mutter Vater

In Deutschland w.. = =

In einem anderen Land, und
IWar. . iz

Seit wann leben Sie in Deutschland ?
Bei mehreren Umziigen nach Deutschland, bitte das am langsten zurickiegende Datum angeben. w.

O Seit meiner Geburt

O Seit:
Ich verfiige GbDeT ... .f'““wl
O die deutsche Staatsbiirgerschaft e -
O einen unbefristeten Aufenthalt )

O einen befristeten Aufenthalt

Herzlichen Dank fir lhre Teilnahme und Unterstiitzung!

Vielen Dank fur lhre Mitarbeit, bitte senden Sie uns den ausgefilten Fragebogen innerhalb von 2
Waochen zurick. Bitte nutzen Sie dazu den beigelegten Rickumschlag. Das Porto bezahlen wir fr

Sie, Sie missen keine Briefmarke auf den Umschlag kleben.
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8.4

RECODE-HF Baseline-Arztfragebogen

EECODE-HF

Telefonische Hansarzibefragung
Baseline

Version 3 Stand 07092012

VORBEREITUNG: Bitte unbedingt VOR Beginn der Arztbefragung

1. auf jedem emnzelnen Blatt per Seriendruck die entsprechende ID emnfiigen wnd Bagen mit 1D
ausdrucken [.f’?".BinEun]:e&ing'timmerdﬂn selben Drucker wnd den selben PC zum Ausdrucken
benuizen, sonst keine elekironische Auslesung méghch]

For Ausdruck:

- Teil I: Arzbogen: S-stellige Arzt- ID auf jeder Seite einfiigen
- Teil 2: Patientenbogen: 8-stellige Patienten-ID auf jeder Seite einfiigen

2. jeweils auf die erste Serte von jeden Patientenbogen emen gelben Post-it Zettel mat
Patientennamen und Geburtsdatum kleben Patentennamen und Geburtsdatum nicht auf den
Bogen selbst schretben. Post-it nach dem Interview entfernen und in Aktenvermichter entsorgen.

Nach Begriifung des Arztes Interview foleendermafen einlsiten:

Wir hatten ja diesen Termin verembart, um Sie zo den Begletterkrankungen und der Behandlung Threr
Patienten = befragen. Dazm méchten ich Sie bitten, jeden Patienten zu dem ich Sie befrage m Threr
Praxssofterare aufmmufen. Sobald Sie den Patienten in der Softerare aufgerufen haben werden wir
eine Liste von Exdkrankungen durchgehen

Ich méchte Sie bei jeder Erkrankung bitten zu sagen ob der Patient diese Erkrankung hat oder nicht.
Falls ein Patient eme Erkrankung hat, dann werde 1ch jeweils etwas genaver nachfragen z B. wie
schwer diese Exkrankung 1st, ob bzw. wie sie behandelt wird.

Zum Ende gehf es num mégliche Schwnenigkeiten ber der Behandlung der Hermnsuffimenz. Wenn Sie
Ihren PC noch micht bochgefahren haben dann falwen Sie 1thn jetzt butte boch.

Erst emmmal bendfigen wir emige Daten zu hnen:
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Teil 1: Arzibogen

Datom des Interviews: L1 1L 1 1L 11 Jm

durchgefibrt von o, O O | O
5L AR WA MEi EP NN

0
O

1. Seit wie vielen Jahren sind Sie niedergelassen® sy Seit | || 1, | ] Tahrem

2. Welche Facharztweiterbildung(en) haben Sie abgeschlossen? .. (Mehrfachmemumg maglich)
Frage gffen stellen und folgendermafen codieren:

keine: tahg als prakhscher Arst ,;

Fad sterbild Al B Jizin 1y
Facharrtweiterbaldung Innere Medizin 4, ,
Facharrtweiterhaldung Psychiatrie 4, ¢
Facharrtweiterbildung Newrologie 4, 5

sonshze weitere Facharstwerterbildunz/on: welche? 4. .

Oooooa

ALl7

Anzahl der Facharztweiterbildungen insgesamt= | || 1 .55 Avcakl michr exfragen, sondern
aus den oben genannten ayfaddieren.

3. Haben 5ie neben der Facharztweiterbildung eine oder mehrere Zusatzanshildungen
abgeschlossen? 4

Frage gffen stellen und folgendarmafen codieren (Mehrfachmernmmgen méglich):

O Psychotherapeutische Zusatzanshildung (Machfragen: Welche An=richtmg?) 44,
ot psychoanalyhischer Avsnichtung 4; 4,

ot beferpsychologischer Ansnehfvmg 455

ot verhaltenstherapeutischer Ansnchiung 454

sonshze pychotherapentisehe Aushildung (zB. systemizche Therape,
Gesprachstherapie,..) 4314

O sonshige Zusatzausbildung: welche? 4.,

Oo0oao

A1l

Anzahl der Zusatzanshildungen mmspesamt: L AL 1 i Anzahl micht srfragen, sondsm
aus den oben genannten ayfaddieren.
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4. In was fiir einer Praxisform praktirieren Sie? 54 Anmerkung: Wemm sowohl
Gemeinschafspraxis alz auch Praxizsgemeainschaft zuirifft bitte Gemeinzchafizprags codisren.

O Eineelpraxis

O Gememschafispraxis

O Pramsgememmschaft

O Medimmsches Versorsungszentrum

5. Wie viele Scheine hatten Sie im letzten Quartal in Threr Praxis? s

L1 1 1 1 Scheine

6. Wie viel Prozent der Patienten Threr Praxs sind Privatpatienten? .

L 1 1 1 % derPatienten

7. Wie viele Arztinnen/Arzte arbeiten insgesamt in der Praxis? a1

O mur der befragte Arstidie befrazte Arztin

O 2 frztinnen/firzte (inklusive das Befragten)

O 3 Arctinnen/frzte (inkusive des Bafragten)

O 4 frztinnen/firste (inklusive das Befragten)

O 5 und mehr Arrtinnen und Arzte (inklusive des Befragien)

8. In welchem Jahr sind Sie geboren? 45

Geburtsjahr- 119l 1 1

9. Geschlecht 49 O minnhch
O waeibhch

Herzhchen Diank fiir [hre persimlichen Angaben Jetzt gehen wir die Patienten nacheinander durch.
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Teil 2: Pnrif-nlenlmgen

= _Amweisungen, die mur_fiir den Interviewsr gedacht sind, sind kursiv gedrucks.
= Fragen, die filr jeden Patienten gestellt werden, sind in fett gedruckt.
= Nachfolgende Frapen, die nicht fett gedmekt sind, werden gup dapn sestelli. wepn die

vorsusgehende Gabelfrage m siner beshmmten Weise beantwortet wird. These Fragen ist em
Lalls ja bzw. | Fallz mein®™ vorangestellt

Wir beginnen nun mit Patient'in: <bitte Formame Name und Geburtsdamum das Patienten nennen=,
hitte rufen Sie diese/n Patientin/en in der Praxdssoftware aunf.

Sind zie der regulire Hansarst Hausarrtin dez Patienten? 5

O J2 (bsi Gemsinschaftspracen/Praxisgemeinschafien: Patient ist dem befragten
Arzt Kar mugeordnet oder alle Arzte in der Gemeimzchaftspraxis betreuen den
Patienten gleichermafen)

O nein (z_B. Patient ist primdir anderem Arzt in der Gemeinschqftspraxiz zugeordnet,
Patient war mur Nogfallpatient und kommit nich: mehr, ...}
Fallz nein:

War der Patient ausschhefilich als Notfallpahent in der Praxs7 g
(d.k. ev gehdrt micht zum reguldren Patientenstamm der Preocis)

O nem Weiter nrit der nédchsten Frage.

O ja Abbruch) Weiter mit dem nichsien Patienten.

Auf einer Skala von 1 bis 10: Wie gut kennen Sie den Patienten (1 = kenne ithn praktizch micht,
10= zehr gut)? &,

Einschitzung:
1 2 3 4 5 6 7 8 g 10
O O O O O O O O O O
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Amniwort
JA NEIN
Hat der Patient eine Herzrinzsuffizienz? 5, O O
Falls nein: Witer mit dem néchsten Patisnten.
Falls ja:
Whie schatzen Sie den Schweregrad der Harmnsuffimenz emn? 5
O NYHA Stadium I (keine Symptome, auch bei Belastung)
O NYHA Stadium I (Symptome nur ber schwerer Balastung)
O NYHA Stadiom I {Symptome schon ber lewchter Belastung)
O NWYHA Stadium IV (Symptome bet allen Aktivititen und in Euhe)
O  well mcht (nicht dokumentiertbekanntermmttelbar)
Bestand bei dem Patienten eme Belastungs- oder Ruhedyspnoe? 5 5 O O
Hat mich die Dyspnoe unter der Therapie gebessertTe 5 O O
Kinnen Sie die Ejektionsfraktion (Auswurffrakiion der linken
Herzkammer) nennen? o,
O  Ja Ejektionsfraktionbetrsgt | | 1 1 % n
O Micht direkt, EF 1st dokumentiertbekannt, mitsste aber aus den
Unterlagen berausgesucht werden
O Mein, EF 15t mcht bekannt
Hatte der Patient in der Vergangenheit einen Herrinfarkt? ;. O O
Falls ja:
Musste der Patient deshalb stationdr behandelt werden? p | O O
Besteht bei dem Patienten eine PAVE?T 5, O O
Falls ja:
Hat der Patient clandicatio mbermittens 7 5 | O |
Hat der Patient etnen peripheren Bypass erhalten? o , O O
Hat der Patient einen akuten arfeniellen Verschluss oder Gangran? pes O O
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Hat der Patient ein nicht versorgtes abdominelles oder thorakales
Asrtenaneurizma’ pos

Izt bei dem Patienten anamnevystisch eine TIA oder ein Apoplex bekannt?
Falls ja:
Hat der Patient schwerwiegende Residuen murickbehalten sy )

Besteht eine Hemiplegie™ oder Paraplegie®*? o,

*Halbseitenldhmung/ Lihmumg giner Muskelgruppe ayf einer Edrperseite
**Ouerschnirtslahmmng

Falls ja- welcha?

O Hemuplegieprz
O Paraplegie pr1:

Hat der Patient ein demenzielles Syndrom? g
Falls ja: Weiter mit dem néichsten Patienten.

Hat der Patient eine chronische Lungenerkrankung?
Falls ja:

Hat der Patient eine pulmonal bedingte Dhspnoe? pys

Hait der Patient AsthmaT ,,

Leidet der Patient an einer Bindegewebserkrankung aus dem

rheumatischen Formenkreis? 5y

Diazn zihlen- Polymyalgie rhenmatica, Lupus erythematodes, moderate/schowers
theumatoide Arthntis, Polymyositis?

Wurde der Patient schon mal wegen eines Magen- oder Zwilffinger-
darmgeschwiirs (Ulens) behandelt? o).
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Hai der Patient eine Leberzirrhose? e
Falls ja:

Liegt eme portale Hypertension wor7 pg

Hat der Patient einen DHabetes Mellitns?
Falls ja:
Erhilt der Patient eme medikamentdse Therapae? pg

Hat der Patent Endorganschiden (z B. Retinopathie, Neuropathie,
Mephropathue)? psz

Fand eme Erankenhausemweisung wegen hyperosmolarem Eoma oder
Estoazidose oder mur Eontrolle statt? p1as

Leidet der Patient an einer Erkrankung der Niere? py

Falls ja:

Geht diese mit emer Dialy=epflicht einher oder hat der Patient eine
transplantierte Miere gge hert eine Urdnme vor gger 15t der permanente
Ereatinin = 3me/dl7 5y,

Hat der Patient einen soliden Tumor, der in den letzten 5 Jahren initial
behandelt warde? .,

Hat der Patient MetastazenT 5y

Ist der Patient an einer akuten oder chromischen Leukimie erkranki? 5y,

Ist ein Lymphom bei dem Patienten bekannt? .,

Ist der Patient an ATDS erkranki? pye
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Liegt bei dem Patienten akiuell eine deprezsive Symptomatik vor? po
O mnemn
O depressive Versimmmung
O Depression : Welcher Schweregrad? g,

leachte depressive Episode

mittelpradige depressive Episode

schmrere depressrve Episode

micht emnschitzbarweill mcht

Oo0O0ao

Fallz akiusll sine depressive Sympromatik (depressive Persiimmung odar
Depression) vorlisgt:

Welche Behandlung haben Sie veranlasst? 5y,

Frage gffen stellen. Esine Eategorien vorgeben!- Mehrfachnenmumg moglich

bei Nennung siner/mehrever Behandhmg(en) Behandlung Ix machfragen:
Gibt es noch wertere Bebandlungen die Sie veranlasst haben?

medikamentis py g

Psychotherapie 52

Gespriche Berahmg durch den Hansaret ¢y 5

Berzfung (zB. in einer Baratung=stelle) 5y 4

Uberweisung mum Spemialisten gy, ;. welcher? (hitte spazifiziaran)
Psychotherapeut g 15,

Heurcloge sy 52

Psychiater gy 155

Sonstiger gy 1 5 bitte spezifizieren

FIL1541

Oooooaoo

O0O0ao0

O Sonstpespg g

FLLLA.I

O  keine Behandhmp veranlasst g -

Izt bei dem Patienten eine Vorgeschichte von Depreszion bekanni? 5,
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Liegt bei dem Patienten akiunell eine Angztsymptomatik vor? pir

O
O
O

nemn

unterschwellize Ang=terkrankung

mamfeste Angsterkrankung: welche? o7

Phobae (F40. %)

Pamkstérung (F41.0)

generalisierte Angststirong (F41.1}

Angst und Depressive Stérung gemischt (F41.2}

andere germschie Angsstémumeen (F41 3: Angztomprome
gemischt mit Merkmalen anderer Stérungen in F42-F43)

O =onshpe‘welf mcht

OooOoao

Fall: sine Angztsympiomatik vorliegt (manjfeste ODER unterschwellize
Angsterkrankung):

Welche Behandlung haben Sie veranlasst? 45 4
Frage gffen stellen. Esine Eategorien vorgeben!- Mehrfachnenmmg moglich
ber Nenmung einer/mehrerer Behandlung(en) Behandlung Ix ngchfrgesn:

Oooooaoo

Gibt es noch wertere Behandlungen die Sie veranlasst haben?

medikamentds pi7a1
Psychotherapie p1732
Gespriche Beratung dureh den Hawsaret piras
Beratung (zB. in einer Beratungsstella) pirss
Uberweisung mum Spesialisten pyy 35 welcher?

O Psychotherapeut prrssg

O Meurcloge pi7352

O Psychiater py73s3

O Semshger pi73s4: bitte spemfimersn

FIT354.1

Sonstiges ppas FI7.361
keine Behandhmp veranlasst 737

Ist bei dem Patienten eine Vorgeschichte von Angsterkrankung bekannt? pis

O
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Hat der Patient noch weitere Erkrankungen, die bisher noch nicht

angesprochen wurden Ty,

Falls ja, bitte die emtsprechenden ICD-Codes dokumentisren (disse soll Arzt aus

Praxiszgftware ablessn). Bitte mur dreistellig {ein Buchstabe gefolgt von 2

Zahlen z.B. E10 (Primdr insulinabhimgiger Diabetes mellitus [Typ-1-Dinbetes]

dokumentiersn)).

Birte in Reihenfolers de [cher sintragen (zeilemveise,

micht spalfenweize)
LJIL IL 1 e LIL 1L 1 pma L JL 1L |
L JL L 1 poss LILJL 1 pms L JL 1L |
LIL Il 1 pesy LILJL 1 »ms (I N
LIL IL 1 paswe LILJL 1 pwsnm (I N
LJIL JL 1 pesas LILJL ] poss LJL IL ]
LIL IL 1 posas LIL Il 1 psar (I N
LIL IL 1 poswe LILJL 1 »wsm (I N

P53

P56

P15a

PI518

P25121
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Amntwort
JA = NEIN

Welche Schwierigheiten ergaben sich im Rahmen der Behandlung der Herzninsuffizrienz bei
diesem Patienten? p.y;

Alz affene Frage stellen und wie folet codieren. Bei Nenmumg einer oder mehrerer Schwisrighsiten bitte
moch I1x nachfragen:
Welche noch? Abwarten, bis Arzt zu Ende iibavlest hat (Mehrfachnermung moglich).

Bhotdruckemstellung-Fegulation g, |

Gewichtskontrolle py;

Mebenwirkungen von Medikamenten ¢ ,

Schwienge Versorgumgssituation py;

Psychosomale Schwierigkeiten Belastung=faktoren py; 5

Erankheitsverstindmis g ¢

Interaktionen zwischen Behandhung der Hermnsuffiziens wnd komorbader Erkrankung
— Welche komorbide Erkrankung? fnur gine Krankheit pro Zaila!

bitrs jeweils Erankheit im Elartext und mindestens die ersten 3 Stellen des ICD-Coades
emiragen)

o I o I o I

pen ICD: L IL L 1oL UL J pssnna
pera ICD: L JL L 1. L IL Jesnaa
mers ICD: L IL L 1. L AL Jesas
pazs ICD: L UL IL 1o L IL Jpasnan
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Gibt ez bei diesem Patienten irgendwelche Grinde, von der empfohlenen
medikamentizen Behandlung der Herzinzuffirienz abroweichen? gy, (Fiir
Nachfragen des Arztes im Simme von |, Welche sind emgfohlen? ™ Siche
Zuzammenfassung der Leitlinie Harzinzyffizienz. )

Falls ja:
Welche? 527,

OoO0o0ooaoao

O

OO0O0OoO0OoOooaoao

Eontraindikation pyq  ; Felche?
keine Indikation (zB. NYHA 1,...) pra

vom Pahenten abgesetzi’keine Complhance pyq s

abgesetzi/micht verordnet im Konsens zwischen Arzt und Pafient s
Entscheiding des muthehandslndan Spemahsten pyr s

micht tolerable Nebenwikung py, o (Mehrfachnanmung méglich):

FIT12

Schwindel/Schwiche pareg

Bhutdrockabfall prea

Husten pyrs1

Hyperkaliime p7 64

Ereatininanstieg g5
Umvertriglichkeit!Allergische Beaktion prcs
Herzrythmusstorungen pros 7
Hypematriime ri7a3

andere par.sa

FI1T451

F2171

Jetzt geht es weiter mit Patient XT.
Nach dem alle Patienfen durchgegangen wurden:

WVielen Dank fiir Thre Geduld.

®=  In einem Jahr werden wir Thre Praxis emeut kontaktieren. Dann werden wir mit Threr

Medizimischen Fachangestellten die Liste der teilnehmenden Patienten hinsichtlich

miglicher Todesfille und Krankenhauseinweisungen durchgehen Die Daten kémnen
von Threr Medizinischen Fachangestellten aus der Praxissoftware extrahiert werden. Ein
persdnliches Gesprach mit Thnen ist nicht mehr erforderlich.

=  TDhe Hilfte der Anfwandsentschidigung in Héhe von 10 € pro Patient werden wir

zeitnah anweisen. Die zweite Hilfte wird zn Projektende angewiesen. Sie miissen uns

dazu keine Fechmmg stellen die Uberweisung wird automatisch angewiesen. Da die

Anszahhmg allerdings iiber unsere Dnttmittelverwaltung luft, kann es sein_ dass es 1-2
Monate davert, bis das Geld auf Threm Konto emgegangen ist.

9
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