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decompensated heart failure: secondary analysis from the MOLITOR trial. Biomark Med. 

2019 Dec;13(17):1493-1507. doi: 10.2217/bmm-2019-0083.  

Eine Analyse zur Lebensqualität mit Daten der MOLITOR Studie wurde 2015 in Posterform als 

Konferenzbeitrag vorgestellt:  

Predicting quality of life with cardial biomarkers: first results from MOLITOR  

  Tahirovic E, Duengen HD, Tscholl V, Trippel T, Loncar G, Radenovic S, Apostolovic S, Pieske   B, Chavanon ML    

  Herrmann-Lingen C. European Journal of Cardiovascular Nursing 2015, Vol. 14(S1) S1– S120 

Predicting Quality of life with cardial biomarkers: first analysis from MOLITOR trial 

   Düngen HD, Tscholl V, Tahirovic E, Trippel TD, Radenovic S, Loncar G, Edelmann E, Pieske B, Chavanon ML,     

   Herrmann-Lingen C. Clin Res Cardiol 104, Suppl 1, April 2015 

Für die Publikation und die vorliegende Doktorarbeit habe ich für meine Auswertung aus der 

MOLITOR Studie eine komplett neue statistische Aufarbeitung mit anderem statistischen Ansatz 

durchgeführt. 

 

Dazu siehe auch unter Abschnitt 2. „Anteilserklärung an den erfolgten Publikationen“
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1. Zusammenfassung  

1.1 Abstrakt  

Einleitung: Die Lebensqualität ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz stark eingeschränkt. Die 

vorliegende Arbeit präsentiert neue Methoden und Ergebnisse zur Erfassung der Lebensqualität 

von Herzinsuffizienzpatienten mit Fokus auf biopsychosoziale Zusammenhänge.  

Zielstellung: Das erste Ziel war die Validierung des „Fragebogens zur Erfassung des subjek-

tiven körperlichen Wohlbefindens“ (KWB16, Engl. FEW16) bei Patienten mit Herzinsuffizienz. 

Das zweite Ziel war herauszufinden, ob Biomarkerwerte nach akuter Dekompensation einer 

Herzinsuffizienz (ADHF) mit der Lebensqualität ein Jahr später assoziiert sind. Ein drittes Ziel 

war die Untersuchung des Wissensstandes über Herzinsuffizienz in der Allgemeinbevölkerung.  

Methodik: Der FEW16, ein neuer Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualität, wurde an 

einem Kollektiv von Herzinsuffizienzpatienten durch statistische Testung und Vergleich mit 

etablierten Fragebögen für Depression und Lebensqualität validiert. In dieser Untersuchung 

erhielt die Therapiegruppe körperliches Training zusätzlich zur Standardtherapie, die Vergleichs-

gruppe erhielt nur die Standardtherapie. In der zweiten Untersuchung wurde mittels logistischer 

Regression und receiver operating characteristic analyses untersucht, ob die Biomarker N-

terminal pro-brain-type natriuretic peptide (NT-proBNP) und midregional pro-adrenomedullin 

(MR-proANP) die Lebensqualität ein Jahr nach Hospitalisierung wegen akuter Dekompensation 

vorhersagen können. Mit der dritten Studie wurde die Entwicklung des Kenntnisstands über 

Herzinsuffizienz in der Allgemeinbevölkerung über die Jahre 2007, 2012 und 2015 untersucht.  

Ergebnisse: Der FEW16 zeigte sich valide und verwendbar, die Änderungssensitivität war 

jedoch nicht optimal. In der Ex-DHF-P-Studie maß der FEW16 eher das allgemeine 

Wohlbefinden als nur das körperliche und bezog stark psychische Faktoren des Wohlbefindens 

ein. NT-proBNP und MR-proANP sind mit wenigen anderen patientenspezifischen Faktoren 

unabhängige Prädiktoren der Lebensqualität ein Jahr nach Hospitalisierung wegen akuter 

Dekompensation. Der Kenntnisstand über Herzinsuffizienz in der Bevölkerung war nicht gut und 

hat sich zwischen 2007 und 2015 nicht verbessert.  

Diskussion: Das Wissen in der Bevölkerung über Herzinsuffizienz reicht nicht aus, um eine 

frühe Attribuierung von Symptomen zu der Erkrankung und dadurch Präsentation beim Arzt mit 

früher Behandlung zu gewährleisten. Da diese essentiell ist, um die Langzeitprognose möglichst 

günstig beeinflussen zu können, muss es noch mehr Anstrengungen geben, um die Menschen 

gezielt auf diese Erkrankung aufmerksam zu machen. Der FEW16 kann verwendet werden, um 

die Lebensqualität von Herzinsuffizienzpatienten einzuschätzen, für den Verlauf eignen sich 
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bereits etablierte Testverfahren besser. Drei Modelle um NT-proBNP und MR-proANP ergänzen 

die Prädiktion der postdekompensativen Mortalität durch diese beiden Biomarker um die der 

Lebensqualität, die ein eigenständiger Faktor für die Prognose der Erkrankung ist. 

 

1.2 Abstract       

Introduction: Quality of life (QoL) is an independent predictor for the prognosis in heart failure 

(HF). This thesis presents novel methods and findings on QoL in HF patients with a focus on 

biopsychosocial interrelations.  

Aims: The first aim was to validate the “Questionnaire for the assessment of physical well-

being” (dt. KWB16, Engl. FEW16) for patients with heart failure. The second aim was to assess 

possible associations between biomarkers after ADHF and QoL after one year. The third aim 

was to determine the level of knowledge on heart failure in the general population.  

Methods: The FEW16 was statistically tested and compared to established questionnaires for 

depression and QoL in a collective of HF patients with preserved ejection fraction with or 

without physical exercise in addition to standard treatment. The second study tested the 

biomarkers NT-proBNP and MR-proANP for their association with Qol one year after hospitali-

zation for acute decompensation of HF using logistic regression and receiver operating charac-

terristic analyses. The third study compared the extent of HF awareness in a subset of the general 

German population in the years 2007, 2012 and 2015.  

Results: The FEW16 is a valid and usable questionnaire, its sensitivity to change however was 

suboptimal. In Ex-DHF-P, the FEW16 measured the general well-being rather than the physical 

well-being and it overall showed a strong implementation of psychological factors. NT-proBNP 

and MR-proANP and few other patient-specific factors are independent predictors of QoL one 

year after hospitalization for ADHF. The awareness on HF in the German population was 

insufficient and did not improve between 2007 and 2015. 

Discussion: Knowledge on HF in the general population is not sufficient to assure an early 

attribution of symptoms to the disease triggering early presentation at the physician and 

treatment. Early treatment but is essential for a better prognosis. Therefore, it is still necessary to 

improve campaigns to further raise HF awareness. The FEW16 can be used to assess QoL in HF 

patients. Three models around NT-proBNP and MR-proANP complement the prediction of 

mortality through these biomarkers after decompensation with the prediction of QoL, which is an 

independent predictor for the prognosis of HF itself.  
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1.3 Einführung      

Herzinsuffizienz hat eine schlechte Prognose und vermindert die Lebensqualität signifikant4,5,6. 

Lebensqualität stellt neben klinisch-körperlichen Faktoren einen eigenständigen prognostischen 

Faktor dar7,8,9,10. Sie ist nicht nur direkt von der körperlichen Situation eines Patienten abhängig, 

sondern wird auch von sozialen und psychischen Faktoren beeinflusst wie z.B. Depression, 

Beziehungsstatus, Ausbildungsstatus etc.11,12,13,14,15,16. Ihrerseits beeinflusst die Lebensqualität 

die psychische Situation eines Patienten17. Die European Society of Cardiology empfiehlt daher 

die Erhebung der subjektiven Lebensqualität als sogenanntes patient-reported outcome18. 

Für Patienten und Angehörige bedeuten die schlechte Prognose und Lebensqualität einen 

schwerwiegenden Einschnitt in das Leben6,19. Die hohe und steigende Prävalenz belastet zudem 

die weltweit Gesundheitssysteme6,20. Das übergeordnete Ziel dieser Arbeit war es daher, den 

Wissensstand über Herzinsuffizienz zu erweitern und zur Verbesserung von Prognose und 

Lebensqualität beizutragen. Dazu sollten Einflussfaktoren und Erhebungsmethoden für herzin-

suffizienzrelevante Aspekte identifiziert und anwendbar gemacht werden. Dafür wurden mehrere 

Teilbereiche erarbeitet, die sich in das biopsychosoziale Modell von Krankheit21,22 einordnen 

lassen (Abb. 1). Nach diesem wird die Krankheitsentstehung sowohl von biologischen als auch 

psychischen und sozialen Faktoren beeinflusst, die wiederum miteinander wechselwirken.  

Der psychosoziale Aspekt wurde über die Erfas-

sung subjektiver Lebensqualität mit dem Fragebogen 

FEW16 berücksichtigt. Um das Wohlbefinden der Pa-

tienten zu unterstützen, war den Urhebern eine Art der 

Befragung wichtig, die die Aufmerksamkeit beim Beant-

worten der Fragen eher auf Möglichkeiten statt Schmer-

zen und Verluste lenkt23. Da gängige Instrumente für die 

Erhebung subjektiver Lebensqualität eher nach Unfähig-

keiten, Schmerzen, Suizidgedanken, etc. fragten, erstell-

ten sie den FEW16-Fragebogen zur Erfassung des 

Körperlichen Wohlbefindens mit positiv formulierten Fragestellungen23. Ein Ziel der vorliegen-

den Arbeit war die Validierung des FEW16 für seine Anwendung bei Herzinsuffizienzpatienten.  

Lebensqualität wird bisher anhand von Skalen erfasst, die das subjektive Erleben der 

Patienten erfragen. Da dieses jedoch von anderen Faktoren als allein der körperlichen Verfas-

sung abhängig (s.o.) und damit auch krankheitsunspezifisch sein kann, sollte in der vorliegenden 

Arbeit eine Verknüpfung der subjektiven Lebensqualität von Herzinsuffizienzpatienten mit 

objektiv messbaren, herzinsuffizienzrelevanten Werten erarbeitet werden. Dies könnte eine 

 

Abb. 1: Aspekte der Lebensqualität und 

ihr Bezug zu dieser Arbeit. 
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Vorhersage der Lebensqualität anhand von Biomarkerwerten ermöglichen wie es im Rahmen der 

MOLITOR-Studie (IMpact of therapy optimisation On the Level of biomarkers in paTients with 

Acute and Decompensated ChrOnic HeaRt Failure) unserer Gruppe auch für Mortalität und 

Rehospitalisierung nach akuter Dekompensation publiziert wurde24. Die Serumkonzentrationen 

mehrerer Biomarker warn dafür an mehreren Zeitpunkten während der Hospitalisierung, bei 

Entlassung und während des Jahres danach gemessen worden24. NT-proBNP und Copeptin 

eigneten sich für die Einschätzung des Rehospitalisierungs- und Mortalitätsrisikos von 

Patienten24. Für die Erfassung der Lebensqualität auf objektivere, krankheitsspezifischere Weise 

wurden für diese Arbeit anhand von MOLITOR-Daten Zusammenhänge zwischen den 

Biomarkerkonzentrationen und subjektiver Lebensqualität untersucht.  

Der letzte Abschnitt der Arbeit zielte auf Prävention und Selbstmanagement ab. Hierfür 

wurde Daten zusammengetragen und verglichen, die über neun Jahre den Kenntnisstand über 

Herzinsuffizienz in der Allgemeinbevölkerung erfassten. Das Wissen und Verständnis der 

Patienten über Ursachen und Risikofaktoren ihrer Erkrankung und die Wirkungen von 

Medikamenten, Behandlungen und Lebensweise auf ihre Erkrankung ermöglicht es ihnen, die 

Wichtigkeit nötiger Untersuchungen und Therapien zu verstehen. Auf diese Weise unterstützt 

ein gutes Verständnis der Erkrankung die Adhärenz der Patienten und befähigt sie, eine gewisse 

Kontrolle über ihre Gesundheit zu erlangen und u.U. den Verlauf ihrer Erkrankung positiv 

beeinflussen zu können25. Ein daraus resultierendes Gefühl für Selbstwirksamkeit und besserer 

Umgang mit der Erkrankung haben zudem einen positiven Einfluss auf die Lebensqualität26,27 

und dadurch auf die Prognose28,29,30. So dürften sie zudem der Entstehung einer Depression 

entgegenwirken, einer häufigen Komorbidität bei Herzinsuffizienz und Risikofaktor für einen 

schlimmeren Verlauf31,32. Der Allgemeinbevölkerung hilft ein gutes Wissen über diese häufige 

Erkrankung, früh Symptome erkennen und mit Arztbesuch und Therapie reagieren zu können. 

 

1.3.1 Fragestellungen der vorliegenden Arbeit 

 Kann der FEW16 zu Erfassung des subjektiven körperlichen Wohlbefindens bei Patienten 

mit Herzinsuffizienz als Erhebungs- und Verlaufsinstrument angewendet werden? 

 Können Biomarkerwerte nach Hospitalisierung wegen ADHF eingesetzt werden, um die 

Lebensqualität ein Jahr nach der Hospitalisierung einzuschätzen? 

 Wie gut ist die Kenntnis über Herzinsuffizienz in der Allgemeinbevölkerung und hat sie sich 

über die letzten Jahre verbessert? 
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1.4 Methodik           

1.4.1 Genehmigung der Studien und schriftliche Einwilligungserklärungen     

Alle Studien, auf die diese Doktorarbeit sich bezieht, berücksichtigen die ethischen Richtlinien 

für die Durchführung klinischer Studien wie sie in der Declaration of Helsinki und ICH-GCP 

formuliert wurden. Die zuständigen Gesundheitsbehörden und Ethikkommitees an jedem der 

beteiligten Studienorte haben die Studien genehmigt. Es wurden keinerlei Maßnahmen mit oder 

an Patienten durchgeführt, bevor diese nicht informiert worden waren und, nach Beantwortung 

aller ihrer Fragen, ihr schriftliches Einverständnis dazu gegeben hatten. Unsere Arbeitsgruppe 

war als Studienzentrum an allen Studien direkt beteiligt. 

1.4.2 Studien 

1Der FEW16 wurde im Rahmen der dreizentrigen Exercise Training in Diastolic Heart Failure 

(ExDHF-P) Studie validiert (Registrierung: ISRCTN42524037)33,34. ExDHF-P untersuchte die 

Effekte von körperlichem Training auf nach Leitlinie therapierte Herzinsuffizienzpatienten mit 

erhaltener linksventrikulärer Ejektionsfraktion (LVEF). Die Einschlusskriterien waren: ≥ 45 

Jahre, symptomatische Herzinsuffizienz mit Klasse II oder III nach New York Heart Association 

(NYHA), LVEF ≥50%, echokardiographisch nachgewiesene diastolische Dysfunktion Grad ≥1, 

Sinusrhythmus und entweder Schlafapnoesyndrom, Übergewicht, Diabetes mellitus, Bluthoch-

druck oder Hyperlipidämie. 64 Patienten wurden auf zwei Gruppen mit (n=41) oder ohne 

Training (n=20) randomisiert. Es wurden klinischer Parameter erfasst. Zudem füllten die 

Patienten Fragebögen zu körperlichem und seelischem Wohlbefinden (FEW16), Depressivität 

(PHQ-D) und Lebensqualität (SF36) aus. Der erste Zeitpunkt war der Studienbeginn, der zweite 

drei Monate danach. Studiendesign und Hauptergebnisse wurden zuvor berichtet33,34.  

2Die MOLITOR Studie24 war eine prospektive Studie an acht Zentren mit dem Ziel, den 

Verlauf verschiedener Biomarker in Patienten nach Hospitalisierung wegen akut dekompen-

sierter Herzinsuffizienz zu untersuchen (http://clinicaltrials.gov NCT01501981). Die Einschluss-

kriterien waren: ≥ 18 Jahre, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA III-IV) und Lungenödem. 

In die vorliegende Substudie wurden 2011 und 2012 162 Probanden eingeschlossen, von denen 

40 Patienten starben und 104 - serbische - Probanden komplette Daten aufwiesen. Von diesen 

waren klinische Daten, Daten zu Lebensqualität (SF36), Angst und Depression (HADS) und die 

Serum-/plasmawerte von NT-proBNP, Copeptin, MR-proANP, MR-proMRA, PCT und CT-

proET zu folgenden Zeitpunkten gemessen worden: Aufnahme (day 0, D0), nach 24 (D1), 48 

(D2), 72 (D3) und 144 Stunden (D4), bei Entlassung (Dis), nach zwei (W2) und sechs Wochen 
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(W6) und nach drei (M3), sechs (M6) und zwölf Monaten (M12). Studiendesign, Messung der 

Laborparameter und Hauptergebnisse wurden zuvor detailliert beschrieben24. 

3Für die Studie zur Erfassung des Kenntnisstands3 über Herzinsuffizienz in der Allgemeinbe-

völkerung wurden nach dem Zufallsprinzip Besucher auf Informationsveranstaltungen befragt. 

Am 25. Februar 2007 wurden 2531 Teilnehmer auf dem "Tag der Gesundheitsforschung" des 

Bundesministeriums für Bildung und Forschung in Berlin, Göttingen, Heidelberg, Marburg, 

Essen, Hannover und Lübeck. In 2012 und 2015 wurden 359 bzw. 171 Besucher der „Langen 

Nacht der Wissenschaft“ an der Charité Universitätsmedizin Berlin befragt. Hierzu füllten die 

Teilnehmer den Fragebogen selbst aus, wobei ihre Freiwilligkeit und Anonymität und die 

Verschwiegenheit der Untersuchenden sichergestellt waren. Die Einschlusskriterien waren Alter 

≥ 18 Jahre und fließende Deutschkenntnisse. 

1.4.3 Erhebungsinstrumente 

1Das „Questionnaire for assessing physical well-being“ (FEW16) zeichnet sich gegenüber 

vorbestehenden Fragebögen durch die Ausrichtung auf die Erkenntnisse von Aaron Antonovsky 

aus23,35, nach denen es gesundheitsfördernder sei, sich auf die positiven Aspekte einer Situation 

zu konzentrieren und Fragen über Krankheit und Lebensqualität auf positive Aspekte fokussiert 

auszudrücken. Der FEW16 möchte das subjektive habituelle körperliche Wohlbefinden23,36 über 

die vorhergehenden drei Wochen messen und fragt dieses daher nicht mittels negativer Ausprä-

gungen wie Schmerzen und Krankheitsgefühl ab wie andere Fragebögen37, sondern beruft sich 

v.a. auf emotionale Erfahrungen. Der FEW16 besteht aus vier Subskalen (Vitalität, Fähigkeit 

sich zu freuen, Widerstandsfähigkeit, Innerer Frieden) aus jeweils vier Items, die auf einer Skala 

von 0 (trifft überhaupt nicht) bis 5 (trifft vollständig zu) beantwortet werden. Die Punkte der vier 

Fragen gemittelt ergeben den Subskalenwert, das arithmetische Mittel der Subskalenwerte ergibt 

den FEW16-Gesamtwert. Ein höherer Gesamtwert zeigt ein größeres Wohlbefinden an. Die erste 

Validierung des FEW16 erfolgte anhand von Rückenschmerzpatienten in Rehabilitation und mit 

einer Kontrollpopulation gesunder Studenten23. In 2006 wurde der FEW16 zudem an fast 2500 

gesunden Probanden validiert und zeigte sich statistisch valide38.  

1,3Der MOS 36-Item Short-Form Health Survey (SF36)39,40,41 ist ein Standardinstrument zur 

Erhebung gesundheitsbezogener Lebensqualität42,43. Der SF36 bildet acht Subskalen (Vitalität, 

körperliche Rollenfunktion, körperliche Funktionsfähigkeit, emotionale Rollenfunktion, soziale 

Funktionsfähigkeit, körperlicher Schmerz, mentale Gesundheit, allgemeine Gesundheit) aus 36 

Items. Diese werden auf einer Skala mit 3, 5 oder 6 Punkten oder dichotom beantwortet und die 
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Punkte in Werte von 0 bis 100 transformiert; (100 = bestmögliche QoL). Zudem werden die 

Items zu einer Summenskala für körperliche (physical component score: PCS) und einer zweiten 

für mentale QoL (mental component score: MCS) kombiniert, die anhand einer US-amerikani-

schen Referenzpopulation normiert und als T-Scores ausgedrückt werden (50 = Mittelwert der 

Referenzpopulation, Standardabweichung = 10). Der deutsche SF36 ist statistisch valide44,45,46
. 

1Der Patient Health Questionnaire (PHQ-D) wurde als Ausschnitt aus dem "PRIME MD 

Patient Health Questionnaire (PHQ)"47 für die Erkennung psychologischer Symptome in der 

Erstversorgung erstellt48. Die deutsche Version (PHQ-D)49 aus neun Items erfragt depressive 

Symptome von 0 (überhaupt nicht) bis 3 (fast jeden Tag). Die Summe der Punkte aller Fragen 

gibt einen Hinweis auf keine (0-5), leichte (6-9) oder starke Depressivität (mittelstark (10-14), 

ausgeprägt (15-19), schwer (20-27)). Der PHQ-D diagnostiziert keine Depression.  

3Die “Hospital Anxiety and Depression Scale” (HADS) ist ein Fragebogen für Angst und 

Depression50. Die HADS besteht aus den Subskalen Angst (HADS-A) und Depression (HADS-

D) aus jeweils sieben Items, die auf einer Skala von 0 bis 3 beantwortet werden. Addition aller 

Punkte für jede Subskala ergibt einen Wert von 0 - 21. Elf oder mehr Punkte deuten Angst bzw. 

Depression in wahrscheinlich klinischem Ausmaß an51. Die HADS ist statistisch valide52,53. 

2Das German Competence Network HF hat, basierend auf einem Fragebogen für kardiovaskuläre 

Notfälle in Berlin54, mittels Expertenkonsensus den „Fragebogen zur Erfassung des Kenntnis-

stands“ entwickelt. Der Fragebogen besteht aus 5 Items zu demographischen Charakterisierung 

der Population, 5 dichotom beantworteten Fragen zur Erfahrung der Person mit Herzerkran-

kungen (selbst betroffen, betroffene Familienmitglieder) und Ausbildung/ Beruf (medizinisch 

oder nicht), einer Frage nach den verwendeten Medien für Informationen über gesundheitliche 

Fragen und 10 multiple choice Fragen über Herzinsuffizienz. Letztere enthielten 7 Fragen über 

Epidemiologie, Symptome und Ursachen und 3 Fragen über Behandlung und Prognose. 

1.4.4 Statistik 

FEW16 Validierung1 

Probandencharakteristika wurden als Mittelwert ± Standardabweichung oder n (%) angegeben. 

Für die Validierung des FEW16 wurde die Faktorenstruktur wie in der Originalpublikation 

mittels Hauptkomponentenanalyse mit Varimax-Rotation berechnet23. Zusätzlich wurde eine 

Faktorenanalyse mit Maximum-Likelihood-Schätzung (Funktion lavaan::cfa) durchgeführt, um 

die Faktorenstruktur aus der Originalpublikation an dem vorliegenden Datensatz zu verifizieren. 

Für die interne Konsistenz wurden Interklassenkorrelationen (Typ 3) und Cronbachs Alpha-
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Koeffizienten berechnet. Anhand einer Analyse des Medians und des 25./75. Perzentils wurde 

die Itemschwierigkeit ermittelt. Für die Kreuzvalidierung des FEW16 anhand des SF36 und 

PHQ-D wurde Spearman-Rangkorrelation angewendet. Die Untersuchung auf Assoziationen 

zwischen FEW16 und klinischen Parametern erfolgte mittels Spearman-Rangkorrelationen bei 

quantitativen und mittels Kruskal-Wallis Rangsummen-Test bei kategorialen Daten. Das 

Signifikanzniveau lag bei 5 %. Die Analysen erfolgten in der statistischen Skriptsprache R55. 

MOLITOR3 

Die Biomarkerdaten wurden zur Basis 10 logarithmiert, da sie nicht normalverteilt waren. 

Mögliche Korrelationen zwischen Biomarker- und Qol-Daten wurden mittels Spearman-

Rangkorrelation ermittelt, zuerst für alle Patienten zwischen allen Biomarkern zu allen Zeit-

punkten und QoL zu Dis und M12, danach für Patienten mit kompletten QoL-Daten zu Dis und 

M12 mit den Biomarkern, die im ersten Schritt signifikante Korrelationen gezeigt hatten. Im 

nächsten Schritt wurde mittels multivariater Varianzanalyse (MANCOVA) analysiert, ob die 

Biomarkerwerte sich in Patienten mit besserer QoL über das Jahr anders entwickelt hatten als in 

Patienten mit schlechterer QoL (niedigeren Werten von PCS bzw. MCS bei M12). Um den 

sinnvollsten Ansatz für die Dichotomisierung der Variablen MCS_M12 und PCS_M12 zu 

identifizieren, wurde ein Exact Mann Whitney U (MW) Test verwendet, der Anwendung für den 

Vergleich zwischen zwei Gruppen bezüglich quantitativer Variablen findet. Dichotomisierungs-

möglichkeiten waren: 1. Cut off bei Wert 50 von MCS/PCS_M12. Cut off bei Median von MCS/ 

PCS_M12, 3. Extremgruppenansatz mit Vergleich der Patienten mit MCS/PCS_M12-Werten < 

30. vs. > 70. Perzentile. Ein MW-Test wurde mit allen drei Ansätzen berechnet und mit den 

signifikanten Korrelationen aus dem ersten Schritt verglichen. Der Wert 50-Ansatz wurde 

ausgewählt, da er die höchste Konsistenz der Ergebnisse zeigte, keine Patientendaten ausließ wie 

der Extremgruppenwertansatz und mit seinen unterschiedlichen Gruppengrößen der Realität am 

nächsten kommt. MCS_M12 und PCS_M12 wurden daher wie folgt dichotomisiert: 0 = 

Patienten mit ≤ 50 = schlechtere QoL and 1 = Patienten mit > 50 = bessere QoL. NT-proBNP, 

MR-proADM, MR-proANP und PCT wurden aufgrund statistisch signifikanter Korrelationen 

und deren Konstanz auch im MW-Test für multivariate rmMANCOVA ausgewählt. Da die 

MANCOVA nur Patienten mit kompletten Daten berücksichtigt, wurde vor der Berechnung eine 

Imputation nach last observation carried forward für Patienten durchgeführt, für die < 3 

konsekutive Werte fehlten. Sieben Patienten wurden wegen > 2 fehlender Werte aus der Analyse 

ausgeschlossen. 104 Patienten verblieben für die MANCOVA mit fehlenden Werten, die 

imputiert wurden, wie folgt: 0 bei D0 - D2, 2 bei Dis, W6 und M6, 3 bei W2, 7 bei M3, 11 bei 
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D3, 55 bei D6 und M12. iV4 und V7 wurden nicht aus der Analyse ausgeschlossen, weil eine 

explorative Analyse zeigte, dass dies die Ergebnisse nicht veränderte. Zusätzlich wurden die 

folgenden Variablen als Confounder in die MANCOVA eingeschlossen, da sie univariate 

Korrelationen mit einer der QoL-Variablen bei M12 zeigten: Bei MCS: Alter, Nyha_Dis, 

6MinWalkDistance_Dis, HADS_Angst_Dis, HADS_Depressivität_Dis, PCS_Dis, MCS_Dis. 

Bei PCS: HADS_Depressivität_Dis, Bildungsstand, HADS_Angst_Dis, Alter, Geschlecht, 

PCS_Dis, MCS_Dis. Geschlecht hatte eine signifikante Korrelation mit PCS_Dis und eine starke 

Tendenz mit PCS_M12 (p=0,093) zu korrelieren und ist ein bekannter Faktor für Lebensqualität 

bei Herzinsuffizienz; deshalb wurde es für PCS als Confounder beibehalten. Die insgesamt 104 

Patientsen wurden wie folgt dichotomisiert: für MCS: nworse QoL= 64, nbetter QoL=32, n∑=96, für 

PCS: nworse QoL= 89, nbetter QoL=15, n∑=104. Die klinische Signifikanz statistisch signifikanter 

Ergebnisse der MANCOVA wurde überprüft, indem die zeitlichen Verläufe der Biomarkerwerte 

für Patienten mit besserer vs. schlechterer QoL geplotted wurden. χ2 Tests und explained 

variances wurden berechnet, um festzustellen, wieviel der Varianz der QoL M12 durch QoL Dis 

jeweils erklärt wurde und wie viele Patienten im Verlauf des Jahres zwischen den QoL-

Kategorien wechselten. Multiple logistische Regression (rückwärts) und Receiver Operating 

Characteristic analysis (ROC) wurden verwendet, um Modelle für die Vorhersage von der 

Lebensqualität mit NT-proBNP und MR-proANP zu berechnen. Das Signifikanzniveau lag bei 

5%. IBM SPSS Version 24 wurde für die Analysen verwendet. 

Erfassung des Kenntnisstands2 

Nominale Variablen werden mit n (%), kontinuierliche Variablen als Mittelwert ± Standardab-

weichung bzw. Median mit Perzentilen angegeben. Für die Analyse über mehrere Jahre wurden 

die Daten für Alter, Geschlecht, Bildungsniveau, medizinischer Beruf, selbst oder Familienmit-

glied von Herzinsuffizienz betroffen adjustiert. Die adjustierten Werte wurden danach auf einen 

Mittelwert von 100 mit 15 als Standardabweichung standardisiert. Für die Daten aus 2007, die 

als Baseline dienten, wurde eine ordinale logistische Regression gerechnet. Die so für den 

Kenntnisstand als relevant ermittelten Faktoren (Alter, Geschlecht, Bildungsniveau, medizini-

scher Beruf, selbst oder Familienmitglied von Herzinsuffizienz betroffen) schwankten stark 

zwischen den Jahren, weshalb ein multivariates lineares Modell mit Adjustierung für diese 

Faktoren berechnet wurde. Das Signifikanzniveau von 5% wurde wegen des explorativen 

Charakters der Analysen nicht für multiples Testen korrigiert. IBM SPSS Version 20 wurde für 

die Analysen verwendet.  
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1.5 Ergebnisse       

1.5.1  Validität des FEW16 bei Herzinsuffizienzpatienten1 

Der FEW16 zeigte eine gute interne Konsistenz mit Cronbachs α der Subskalen und des 

Gesamttests zwischen 0,85 und 0,94. Die Faktorenstruktur stimmte überwiegend mit der 

originalen überein. Die Kreuzkorrelationen mit den SF36-Subskalen und dem PHQ-D-Gesamt-

wert waren durchweg signifikant mit Werten im mittleren Bereich bis auf die Korrelationen 

zwischen Körperliche Rollenfunktion bzw. Emotionale Rollenfunktion mit FEW16-Genussfä-

higkeit. Es fiel auf, dass die Korrelationen des FEW16 mit psychologischen Skalen des SF36 

und mit dem PHQ-D besonders hoch lagen. Patienten, die trainiert hatten, zeigten danach 

signifikant verbesserte PHQ-D-und FEW16-Gesamtwerte (p<0,03) und Werte für FEW16-

Widerstandsfähigkeit (p<0,016). Die Verbesserung dieser Werte war in der Trainingsgruppe 

nicht signifikant stärker als in der Kontrollgruppe wie es bei aber der psychischen Summenskala, 

Körperlicher Funktionsfähigkeit und Allgemeiner Gesundheit des SF36 war33,34.  

1.5.2  Vorhersage der Lebensqualität nach ADHF3 

Nach der Identifizierung von NT-proBNP, MR-proADM, MR-proANP and PCT als Biomarker, 

die bei Hospitalisierung mit der Lebensqualität nach einem Jahr korrelierten, wurde analysiert, 

ob ihre Konzentrationen sich in Patienten mit guter Lebensqualität nach einem Jahr anders 

entwickelten als in Patienten mit schlechterer Lebensqualität. Dazu wurde die Assoziation 

zwischen den Biomarkerkonzentrationsverläufen und den Lebensqualitätsvariablen nach 12 

Monaten (PCS_M12, MCS_M12) berechnet. Es gab signifikante Assoziationen von NT-proBNP 

mit körperlicher Lebensqualität (p=0.042) und von MR-proANP mit körperlicher (p=0.005) und 

mentaler Lebensqualität (p=0.004): 

Die NT-proBNP-Konzentrationen in Patienten mit besserer Lebensqualität begannen auf 

etwas höherem Niveau und nahmen über das Jahr nach ADHF kontinierlich ab. Diese abneh-

mende Tendenz war in Patienten mit schlechterer Lebensqualität weniger stark ausgeprägt, so 

dass sich die Verläufe der Konzentrationen der beiden Patientengruppen zwischen 48 (D2) und 

72 Stunden (D3) nach der Hospitalisierung kreuzten (Abb. 2a).   

Die MR-proANP-Konzentrationen in Patienten mit besserer Lebensqualität begannen auf 

etwas niedrigerem Niveau und nahmen über das Jahr kontinierlich ab. Diese abnehmende 

Tendenz war in Patienten mit schlechterer Lebensqualität kaum vorhanden (Abb. 3a).  

Die MR-proANP-Konzentrationen in Patienten mit besserer Lebensqualität begannen auf 

etwas höherem Niveau und nahmen über das Jahr kontinuierlich ab. Diese Abnahme war in 
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Patienten mit schlechterer Lebensqualität kaum vorhanden. Die Verläufe der MR-proANP-

Konzentrationen beider Patientengruppen kreuzten sich kurz nach Entlassung (Dis) (Abb. 4a). 

Da Ausgangswerte oft einen hohen prädiktiven Aussagewert für spätere Werte besitzen und 

entsprechend die QoL Dis mit derjenigen nach einem Jahr korrelierte, wurden χ2 Tests und 

explained variances berechnet, um festzustellen, wieviel der Varianz der QoL M12 durch QoL 

Dis jeweils erklärt wurde und wie viele Patienten im Verlauf des Jahres zwischen den QoL-

Kategorien wechselten. PCS Dis bzw. MCS Dis erklärten 12,4% (p < 0.001) bzw. 4,7% (p = 

0.014) der Varianzen der entsprechenden PCS M12 bzw. MCS M12. Zudem gab es Patienten, 

die die QoL-Kategorien wechselten, vor allem im Bereich der mentalen Lebensqualität gab es 

Patienten, deren mentale Lebensqualität sich verschlechterte wohingegen die körperliche sich 

verbesserte3. Die Kenntnis der Lebensqualität bei Entlassung nach akuter Dekompensation allein 

reicht also nicht in jedem Fall aus, um die Lebensqualität nach einem Jahr vorherzusagen.  

Daher wurden mittels logistischer Regression zusätzlich zur Ausganglebensqualität 

weitere Prädiktoren für die Vorhersage der Lebensqualität nach einem Jahr identifiziert. Diese 

Prädiktoren inklusive NT-proBNP und MR-proANP wurden in einem “multiplen predictor 

score” (MPS) zusammengefasst. Mit diesem wurde dann eine Regressionsgleichung für die 

Vorhersage der Lebensqualität für individuelle Patienten erstellt. Zudem wurde mittels ROC 

Analyse mit dem multiplen predictor score ein Cut-off bestimmt, der der höchsten kombinierten 

Sensitivität und Spezifität für das Modell entsprach (s. Youden Score). Ergibt sich nach 

Einsetzen der Werte für einen ADHF-Patienten in die Regressionsgleichung ein Wert unter dem 

Cut-off, so hat er ein höheres Risiko, im Verlauf des Jahres nach ADHF eine schlechtere 

Lebensqualität zu entwickeln.  

NT-proBNP und körperliche Lebensqualität  

Relevante Prädiktoren für PCS_M12 mit NT-proBNP waren NT-proBNP bei Hospitalisierung 

(D0), NT-proBNP bei Entlassung (Dis), Ausbildungsstand (0 = keine Ausbildung, 1 = Haupt-

schule, 2 = Abitur, 3 = Universitätsabschluss) und Alter bei Entlassung. ROC-Analyse mit dem 

MPS ergab eine area under the curve (AUC) von 0,797 (Standardfehler 0,072, 95%CI 0,656 - 

0,938) und einen Youden Index von J=0,564 (Sensitivität 0,831, Spezifität 0,733) für einen Wert 

von -0,1808. Logistische Regression mit dem MPS ergab Gleichung 1 für die Einschätzung, ob 

ein Patient eher eine bessere (Werte > -0,1808) oder schlechtere (< -0,1808) körperliche 

Lebensqualität entwickeln wird (Abb. 2b).  
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Abb. 2: A) Verlauf von lg10_NT-proBNP in Patienten mit besserer (grün) und schlechterer (blau) physischer 

Lebensqualität. B) Ergebnis der ROC-Analyse mit der Gleichung für die Vorhersage der Lebensqualität und den zu 

messenden Faktoren. NT-proBNP als lg10, adm - admission, dis - discharge, age in years, education mit 0 = keine 

Ausbildung, 1 = Hauptschule, 2 = Abitur, 3 = Universitätsabschluss.3 

 

 

MR-proANP und mentale Lebensqualität 

Relevante Prädiktoren für MCS_M12 mit MR-proANP waren MRproANP 48 Stunden nach 

Hospitalisierung (D2), MR-proANP drei Monate nach Entlassung (M3), NYHA-Klasse bei 

Entlassung und HADS Depressivität bei Entlassung. ROC-Analyse mit dem multiplen predictor 

score ergab eine AUC von 0,822 (Standardfehler 0,043, 95%CI 0,738 - 0,907) und einen Youden 

Index von J=0,558 (Sensitivität 0,831, Spezifität 0,727) für einen Wert von -0,3746. Logistische 

Regression ergab entsprechend Gleichung 2 (Abb. 3b). 
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Abb. 3: A) Verlauf von lg10_MR-proANP in Patienten mit besserer (grün) und schlechterer (blau) mentaler 

Lebensqualität. B) Ergebnis der ROC-Analyse mit der Gleichung für die Vorhersage der Lebensqualität und den zu 

messenden Faktoren. MR-proANP als lg10, dis - discharge, postadm - post admission, HADS Depressivität.3 

 

MR-proANP und körperliche Lebensqualität 

Relevante Prädiktoren für PCS_M12 mit MR-proANP waren MRproANP bei Hospitalisierung 

(D0), MR-proANP drei Monate nach Entlassung (M3) und HADS Depressivität bei Entlassung. 

ROC-Analyse mit dem multiplen predictor score ergab eine AUC von 0,849 (Standardfehler 

0,056, 95%CI 0,740 – 0,957) und einen Youden Index von J=0,634 (Sensitivität 0.910, Spezifität 

0,733) für einen Wert von -0,2604. Logistische Regression ergab entsprechend Gl. 3 (Abb. 4b).  
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Abb. 4: A) Verlauf von lg10_MR-proANP in Patienten mit besserer (grün) und schlechterer (blau) physischer 

Lebensqualität. B) Ergebnis der ROC-Analyse mit der Gleichung für die Vorhersage der Lebensqualität und den zu 

messenden Faktoren. MR-proANP als lg10, HADS Depressivität, adm - admission,  dis – discharge.3 

 

1.5.3   Wissen über Herzinsuffizienz in Deutschland2 

Wissen über frühe Symptome ist essentiell für die frühe Erkennung einer Herzinsuffizienz und 

diese wiederum beeinflusst in beträchtlichem Maße die Prognose der Erkrankung. Wissen über 

Risikofaktoren ermöglicht Primärprävention. Die Awareness-Studie2 in Deutschland, insbeson-

dere Berlin, von 2007 bis 2015 zeigte, dass in der Allgemeinbevölkerung das Wissen über 

Ätiologie und Symptome, insbesondere aber über Management, Schwere und Prognose von 

Herzinsuffizienz suboptimal ist (Abb. 5). 68 % der in 2007 Befragten wussten, dass Herzin-

suffizienz eine Herzschwäche ist. Die Symptome Atemnot bei Belastung, Leistungsschwäche 

und Wasseransammlung in den Beinen kannten jeweils 79, 74 und 52 %. Alle drei Symptome 

kannten hingegen nur 40 %. 34 % der Befragten waren selbst betroffen oder hatten ein 

Familienmitglied mit Herzinsuffizienz. Zwischen 2007 und 2015 hatte sich das Wissen in Berlin 

nicht verbessert. Nur 35% der in 2015 Befragten kannten alle drei Hauptsymptome der 
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Herzinsuffizienz. Das Wissen über die Behandlung war 2015 schlechter als in den Jahren davor 

(p = 0,002). Frauen, Akademiker, Teilnehmer mit medizinischem Beruf und direkt oder indirekt 

von Herzinsuffizienz Betroffene hatten für den Kenntnisstand allgemein und auch für Ursachen 

und Behandlung separat signifikant höhere Scores (ps < 0,023). 

 

Abb. 5: Ausgewählte Ergebnisse aus der Befragung in 2007. Blau: richtige Antworten. Angelehnt an table 2 aus2   

 

Abb 6.: Häufigkeiten zu Rate gezogener Informationsmedien der Patienten im zeitlichen Verlauf (links) und nach 

Altersgruppen (rechts).2 
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Das Informationsverhalten älterer Probanden unterschied sich von dem jüngerer: Probanden über 

65 Jahre informierten sich insbesondere über gedruckte Informationsmedien, Fernsehen und 

Radio, jüngere griffen eher auch auf das Internet zurück und waren insgesamt vielseitiger. Die 

älteren Probanden ordneten auch dem Wort ihres Arztes besonderen Wert zu (Abb. 6). 

 

1.6 Diskussion      

1.6.1 Validität des FEW16 bei Herzinsuffizienzpatienten1  

Die zu beantwortende Frage für diesen Teil der Arbeit war: Kann der FEW16 zur Erfassung des 

subjektiven körperlichen Wohlbefindens bei Patienten mit Herzinsuffizienz als Erhebungs- und 

Verlaufsinstrument angewendet werden? Zusammenfassend hat der FEW16 sich als valide und 

verwendbar gezeigt. Seine Änderungssensitivität in Ex-DHF-P erfüllte jedoch nicht vollständig 

die Erwartungen, sondern blieb hinter der SF36-Subskala Vitalität zurück33,34. FEW16 maß eher 

das allgemeine Wohlbefinden als nur das körperliche und bezog sehr stark auch psychische 

Faktoren des Wohlbefindens ein. Der FEW16 kann daher für Patienten mit diastolischer 

Herzinsuffizienz als valider Fragebogen eher für die Erhebung des erlebten allgemeinen bzw. 

psychischen Wohlbefindens aufgefasst werden, sollte jedoch weiter validiert werden.  

1.6.2  Biomarker als Prädiktoren der Lebensqualität nach ADHF3 

Die zu beantwortende Frage war: Können Biomarkerwerte nach Hospitalisierung wegen ADHF 

eingesetzt werden, um die Lebensqualität ein Jahr nach der Hospitalisierung einzuschätzen? Es 

war statistisch möglich, die MOLITOR-Patienten anhand früher Werte von NT-proBNP und 

MR-proANP und wenigen anderen Prädiktoren der besseren oder schlechteren Lebensqualität 

nach einem Jahr zuzuordnen. Im Fall von NT-proBNP konnte für die Vorhersage einer 

unterdurchschnittlichen körperlichen, im Fall von MR-proANP der körperlichen und mentalen 

Lebensqualität je ein Modell berechnet werden. Alle drei Modelle zeigten hohe Sensitivitäten 

und Spezifitäten. Die Biomarkerverläufe über das Jahr hinweg bei Patienten mit eher besserer 

und eher schlechterer Lebensqualität waren jeweils signifikant verschieden und spiegelten 

Ergebnisse vorheriger Untersuchungen wieder: Insbesondere die Beobachtung, dass schlechtere 

Lebensqualität und schlechtere Prognose mit höherem60 oder steigendem NT-proBNP-Wert61 

und verminderter Rückbildung erhöhter Serumspiegel von NT-proBNP und MR-proANP nach 

Dekompensation einhergingen60, scheinen die vorliegenden Daten zu unterstützen. Gerade, weil 

die Unterscheidung der beiden Gruppen hohe-vs-niedrigere QoL anhand dessen möglich war, 

dass die Biomarkerverläufe in den Gruppen mit schlechterer 1-Jahres-QoL flacher verlief und 

auf ein eher schlechter responives neurohumorales Regulationssystem hinzudeuten schien, 
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genauso, wie es für Patienten mit einer ungünstigeren Prognose bzgl. der Mortalität beobachtet 

worden ist60, ermöglichen die erstellten Modelle eine Einschätzung darüber, ob ein Patient mit 

hoher Wahrscheinlichkeit zu der Gruppe von Patienten mit ungünstigerem Verlauf gehört. 

Einschränkungen erfuhr diese Studie durch die eher kleine Anzahl an Patienten. Zudem ergab 

sich statistisch die Möglichkeit zur Unterscheidung einer eher guten von einer eher schlechten 

Lebensqualität nach einem Jahr nur, wenn die mittlere Lebensqualität, d.h. der Wert 50 der 

MCS- und PCS-Skalen, als Unterscheidungs-Cuttoff für beide Gruppen zugrunde gelegt wurde. 

Eine klinisch von der Durchschnittspopulation abweichende Lebensqualität würde per 

definitionem jedoch erst ab 1,5 - 2 Standardabweichungen vom Mittelwert erreicht werden. Dies 

bedeutet, dass die Patienten in der Gruppe mit schlechterer Lebensqualität nach einem Jahr, wie 

sie mittels der hier erstellten Modelle identifiziert werden können, eine Lebensqualität zu 

erwarten haben, die unter oder am Mittelwert der Standardpopulation liegt, die jedoch noch nicht 

zwingend klinisch schlecht sein muss. 

Schlussfolgernd hat die vorliegende Studie NT-proBNP, MR-proANP, Alter, Depressi-

vität, Ausbildungsniveau und NYHA-Klasse als unabhängige Prädiktoren für Lebensqualität ein 

Jahr nach ADHF zusätzlich zur Ausgangslebensqualität identifiziert. Die Vorhersage der 

mentalen Lebensqualität erschien vielversprechend, da es Patienten gab, deren mentale sich im 

Verlauf der Studie unabhängig von der körperlichen Lebensqualität verschlechtert hatte. 

1.6.3   Wissen über Herzinsuffizienz in Deutschland2 

Die zu beantwortende Frage war: Wie gut ist die Kenntnis über Herzinsuffizienz in der Allge-

meinbevölkerung und hat sie sich in den letzten Jahren verbessert? Zwischen 2007 und 2015 

hatte sich das Wissen in Berlin nicht verbessert. Das Wissen über die Behandlung war bei den 

Teilnehmern aus 2015 schlechter als in den Jahren davor. Insbesondere vor dem Hintergrund, 

dass Besucher medizinischer Informationsveranstaltungen wahrscheinlich interessierter an 

Gesund-heitsfragen sind als die reale Allgemeinbevölkerung, sind diese Ergebnisse schlecht. 

Ganz besonders hervorzuheben lohnt sich hier jedoch, dass die älteren Probanden auch dem 

gesprochenen Wort ihres Arztes besonderen Wert als Informationsquelle zuordneten. In Zeiten 

immer kürzer werdender Arzt-Patienten-Kontakte und weiter steigender Zahlen an älteren 

Menschen, also derjenigen, die vorwiegend von Herzinsuffizienz betroffen sind, scheint genau 

dies ein Moment zu sein, dem eine besondere Stellung in der Praxis zu geben angezeigt scheint. 

Zusammenfassende zeigte sich ein nicht ausreichendes Wissen über Herzinsuffizienz in der 

Allgemeinbevölkerung, um eine optimale Versorgung Betroffener und ausreichende Prävention 

zu gewährleisten. 
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5. Lebenslauf  

 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version meiner 

Arbeit nicht veröffentlicht. 
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