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Abstracts

(deutsch)

Hintergrund: Die Hypercholesterindmie gehdrt zu den wichtigsten Risikofaktoren von
Herzkreislauferkrankungen, welche wiederum die héaufigste Todesursache weltweit
darstellen. Obwohl die Hypercholesterindamie mit einem entsprechenden Lebensstil
und Medikamenten gut zu behandeln ist, erreicht nur ein Bruchteil der Patienten die
jeweils individuellen Cholesterinziele. Dies liegt zum Groldteil an den héaufig
missachteten Behandlungsempfehlungen, weshalb Compliance-férdernde
Programme Patienten unterstiitzen sollen. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(HRQoL) ist dabei neben dem Erreichen der Cholesterinziele ein weiterer wichtiger
Outcome. Anderorts veroffentlicht, konnte das Compliance-férdernde Programm im
Rahmen der ORBITAL-Studie keinen signifikanten Effekt auf die Lipidwerte
verzeichnen. Ziel der vorliegenden Arbeit ist demnach, den Effekt eines Compliance-
fordernden Programms auf die HRQoL von Patienten mit Hypercholesterindmie unter
Statinbehandlung zu untersuchen, auch unabhéngig der Lipidwerte.

Methoden: Patienten mit Hypercholesterindmie und mindestens einem weiteren
Risikofaktor fur Herzkreislauferkrankungen wurden Uber 1961 Hausarztpraxen
deutschlandweit eingeschlossen und randomisiert in eine Interventions- (Rosuvastatin
plus Compliance Programm) und Kontrollgruppe (Rosuvastatin ohne Compliance
Programm). Die HRQoL wurde mit den Fragebdgen des Short Form 12 (SF-12) und
des EuroQoL (EQ-5D) zu Beginn der Studie, nach 6 und nach 12 Monaten erhoben.
AuRerdem wurde anhand der jeweiligen Subskalen des SF-12 und EQ-5D mittels einer
explorativen Faktorenanalyse ein eindimensionaler latenter Quality-of-Life Score
(QoL-Score)  entwickelt, mit dem  sich Haufigkeitsverteilungen und

Veranderungsmessungen besonders vorteilhaft darstellen liel3en.

Ergebnisse: 7640 Patienten wurden eingeschlossen, 7299 mit vollstandigen Daten zu
HRQoL fiur die Analyse bertcksichtigt. Die Kontrollgruppe ohne Compliance
Programm unterschied sich in der Zusammensetzung nicht von der Gruppe mit
Compliance Programm. Die Haufigkeitsverteilungen der vier
Lebensqualitatssubskalen (SF-12 KSS, SF-12 PSS, EQ-5D VAS, EQ-5D TTO) zu
Studienbeginn ~ waren nicht  gleichférmig. Aul3erdem zeigten diese
Lebensqualitatsmalie eine grofR3ere Assoziation zu den Ausgangswerten der einzelnen
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Patienten als zu den Veranderungen im Verlauf. Mit dem QoL-Score konnte gezeigt
werden, dass sich die HRQoL signifikant durch ein Compliance-férderndes Programm
positiv beeinflusst zeigt, auch unabhéngig der Lipidwerte. Dieser Effekt konnte ebenso

mit der SF-12 KSS nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung: Die Etablierung eines Compliance Programms im ambulanten

Setting fur Patienten mit Hypercholesterinamie ist hinsichtlich des positiven Effekts auf
die HRQoL unabhéngig und zuséatzlich zu Compliance- und Lipidzielen zu empfehlen.
Es ist weitere Forschung notwendig beziglich der spezifischen Wirkung der
Compliance-fordernden Elemente auf die HRQoL sowie auf Faktoren, welche mit
HRQoL korrelieren, im Sinne der Konstruktvalidierung. Bei der Veranderungsmessung
der HRQoL kann ein latenter Faktor (Quality-of-Life Score) methodisch hilfreich sein,
alternativ scheint in diesem Zusammenhang der SF-12 gegeniber dem EuroQoL

Uberlegen.

(englisch)

Background: Hypercholesterolemia is an important risk factor of cardiovascular
disease, which again is the leading cause of death worldwide. Although
hypercholesterolemia is well treatable with appropriate lifestyle and medication, only a
fraction of patients achieve their individual cholesterol goals. This is largely due to
disregarded treatment recommendations. Therefore compliance-enhancing programs
are designed to support patients. Health-related quality of life (HRQoL) is an important
outcome in addition to the achievement of cholesterol goals. Published elsewhere, the
compliance-enhancing program of the ORBITAL-study did not show a significant effect
on lipid levels. Thus, the aim of the present work is to investigate the effect of a
compliance-enhancing program on HRQoL of patients with hypercholesterolemia
under statin treatment, independent of lipid levels.

Methods: Patients with hypercholesterolemia and at least one other risk factor for
cardiovascular disease were included via 1961 family practices in Germany and
divided into an intervention (Rosuvastatin plus compliance program) and control group
(Rosuvastatin without compliance program). HRQoL was assessed using the Short
Form 12 (SF-12) and EuroQoL (EQ-5D) questionnaires at baseline, 6 and 12 months.

In addition, a one-dimensional latent Quality-of-Life Score (QoL-Score) was developed
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with the respective subscales of the SF-12 and EQ-5D using exploratory factor
analysis, which was particularly beneficial for representing frequency distributions and

measures of change.

Results: 7640 patients were included, 7299 with complete HRQoL data were
considered for analysis. The control group without the compliance program did not
differ in composition from the intervention group with compliance program. The
frequency distributions of the four QoL subscales (SF-12 PCS, SF-12 MCS, EQ-5D
VAS, EQ-5D TTO) at baseline were not even. Also, these QoL measures showed
greater association with each patient's baseline scores than with changes during
follow-up. Using the QoL-Score, HRQoL was shown to be significantly positively
affected by a compliance-enhancing program, even independent of lipid levels. This
effect could also be demonstrated with the SF-12 PCS.

Conclusion: Considering the positive effect on HRQoL, establishing a compliance
program in the outpatient setting for patients with hypercholesterolemia is
recommended independently of and in addition to compliance and lipid goals. Further
research is needed concerning the specific effect of compliance-enhancing elements
on HRQoL, or factors that correlate with HRQoL, in terms of construct validation. When
measuring change in HRQoL, a latent factor (Quality-of-Life Score) may be
methodologically helpful; alternatively, the SF-12 seems superior to the EuroQol in this

context.



1. Einleitung

1.EINLEITUNG

1.1. Hypercholesterinamie

Nach der gemeinsamen Leitlinie zur Behandlung von Dyslipidamien der European
Society of Cardiology und der European Atherosclerosis Society gehéren
Fettstoffwechselstorungen zu den wichtigsten Risikofaktoren fir Herz-Kreislauf-
Krankheiten (Catapano et al., 2016), diese gelten 2019 wiederum als haufigste
Todesursache weltweit (World Health Organisation, 2021). Bei den Ursachen der
primaren Fettstoffwechselstérungen spielen Lebensgewohnheiten und genetische
Faktoren eine entscheidende Rolle. Fettstoffwechselstérungen sind weiter durch
Lebensgewohnheiten und Medikamente gut beeinflussbar (Parhofer, 2016). Die
medikamentdse Behandlung der Hypercholesterindmie erfolgt in erster Linie mit HMG-
CoA Reduktase Inhibitoren (Statine). Statine sind besonders effektivim Senken von
Cholesterin und kardiovaskularer Ereignisse (Parhofer, 2016) und sind im Allgemeinen

gut vertraglich (Catapano et al., 2016).

Eine Hypercholesterinamie wird ab einem Messwert des Gesamtcholesterins im
Serum von Uber 190 mg/d| definiert. Ein stark erhthtes Gesamtcholesterin liegt vor bei
Werten tuber 240mg/dl (Catapano et al., 2016). Laut Bundesgesundheitsblatt 2013 des
Robert Koch Institut haben in Deutschland 60,5% der Frauen und 56,6% der Manner
erhdhte Gesamtcholesterinwerte. Bei 20,3% der Frauen und 17,9% der Méanner findet
sich ein stark erhohtes Gesamtcholesterin. Uber die Halfte der Betroffenen hat eine
bislang unerkannte Fettstoffwechselstorung. Von den Personen mit bekannter
Fettstoffwechselstorung nehmen etwas 30% lipidsenkende Medikamente, vor allem
Statine. Ein Zusammenhang zwischen dem Sozialstatus und dem Vorliegen einer
Hypercholesterindmie wurde nicht gefunden, auch nicht mit dem Behandlungsgrad,
allerdings korreliert der Bekanntheitsgrad positiv mit hohem Sozialstatus. Es ist ein
Riuckgang des gemessenen Serumcholesterins zwischen den Surveyzeitpunkten
1997-1999 (Bundesgesundheitssurvey des RKI) und 2008-2011 (Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutschland des RKI) zu vermerken. Pravention und

Verordnungsverhalten ist international heterogen (Scheidt-Nave, 2013).

Es ist demnach besonders relevant Fettstoffwechselstérungen zu erkennen und ggf.,

nach Gesamteinschatzung des kardiovaskularen Risikos, zu behandeln. Die
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Fettstoffwechselstorung an sich geht ohne Symptome einher, was sowohl die

Erkennung als auch die Behandlungscompliance erschwert.

1.2. Compliance

Compliance (engl. Ubereinstimmung, Folgebereitschaft) bezeichnet laut WHO (2003)
das Ausmald in welchem ein Patient medizinische Instruktionen befolgt. Parallel
verwendet wird in der Literatur inzwischen haufig der Begriff Adh&renz. Adharenz wird
von der WHO (2003) definiert als Ausmal} in dem das Verhalten einer Person, wie die
Medikamenteneinnahme, ein Diatregime oder eine Lebensstilanderung, mit den mit
dem Therapeuten vereinbarten Empfehlungen Ubereinstimmt (Sabaté & Sabaté,
2003). Dusing beschreibt 2006 weitere Begriffe in der Literatur in dem Zusammenhang
der Therapietreue: Konkordanz betont die Ubereinstimmung von arztlicher Verordnung
und Patientenverhalten, und schreibt damit das Gelingen oder insbesondere dem
nicht-Gelingen einer Therapieumsetzung nicht alleinig dem Patienten zu.
Therapieakzeptanz aul3ert sich beispielsweise darin, dass eine Verordnung zunachst
eingelést wird, von Therapiepersistenz wird gesprochen, wenn die Therapie
durchgehalten wird. Die Terminologie in der Beschreibung der Therapietreue ist nicht
einheitlich, so wird zum Beispiel von Adhéarenz als Uberbegriff der Therapietreue und
von Non-Compliance als alle UnregelmaRigkeiten in der Medikamenteneinnahme

gesprochen (Dusing, 2006).

Die WHO schreibt (2003) der Therapietreue bei Langzeitbehandlungen chronischer
Erkrankungen weltweit eine beachtliche Bedeutung zu; die allgemeine Adharenz liegt
bei etwa 50% in den Industriestaaten (Sabaté & Sabaté, 2003). In der Behandlung der
Hypercholesterindmie mit Statinen kann in zahlreichen Studien eine geringe
Compliance gezeigt werden. Die Zahl der Non-Compliers liegt, je nach Studie,
zwischen 22% und 57% (Bueno Gomez et al., 2008). Ebenso konnte gezeigt werden,
dass die mangelhafte Compliance nicht nur assoziiert ist mit schlechterem
Abschneiden bezlglich der optimalen Cholesterin-Zielwerte (Parris et al., 2005),
sondern auch schlechtere Outcomes aufweist bezluglich des Auftreten
kardiovaskularer Ereignisse (Gehi et al, 2007), Krankenhauseinweisungen
(Mongkhon et al., 2018), Sterblichkeit (Morisky et al.,1983) und Kostenentstehung
(Gehi et al., 2007).
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Auf der Suche nach Ursachen fiir die geringe Compliance in der Statintherapie
konnten verschiedene Faktoren bislang festgehalten werden. Die asymptomatische
Natur der Hypercholesterinamie tragt zu der niedrigen Compliance bei (Reiner et al.,
2011). Andere mogliche Faktoren sind die fehlende Wahrnehmung des
gesundheitlichen Risikos durch erhdhte Cholesterinwerte oder die vernachlassigte
Teilhabe an der Entscheidung zur Therapie (Reiner, 2010). Verschiedene Studien
beobachteten, dass die geringe Compliance in Uber der Halfte der Félle auf
Vergesslichkeit zurtickzufihren ist (Gil-Guillen et al., 2009). Weitere Grinde fur eine
Non-Compliance sind eher beabsichtigt seitens des Patienten und umfassen Dinge
wie reelle, angenommene oder befurchtete Nebenwirkungen, fehlende Krankheits-
und Behandlungseinsicht oder Experimentierfreudigkeit (Dusing, 2006). An Patienten
mit arterieller Hypertonie konnte gezeigt werden, dass eigene Kontrolliberzeugungen
eine Rolle bei der Medikamenten-Adhéarenz spielen (Hong et al., 2006). In einer
Metaanalyse von Mann et al. (2010) zur Untersuchung der Indikatoren einer
geringeren Compliance in der Statintherapie wurden einige soziodemographische,
medizinische und gesundheitssystemassoziierte Merkmale gefunden: Das Alter weil3t
eine U-Form auf, sowohl jungere (unter 50 Jahre) als auch altere (iber 70 Jahre)
Patienten sind weniger compliant, auch das weibliche Geschlecht und ein niedriger
soziobkonomischer Status sind mit geringerer Compliance assoziiert. Die zuséatzlich
bestehenden Erkrankungen Diabetes oder arterielle Hypertonie sind mit besserer
Compliance assoziiert sowie scheinbar haufigeres Testen der Cholesterinwerte und
niedrigere Zuzahlung der Behandlung (Mann et al., 2010). Die WHO (2003) beschreibt
5 Dimensionen der Adharenz: 1.) soziodemographische Faktoren, 2.)
Gesundheitssystembezogene Faktoren, 3.) Erkrankungsbezogene Faktoren, 4.)
Therapiebezogene Faktoren und 5.) Patientenbezogene Faktoren. Letztere umfassen
Ressourcen, Kenntnisse, Einstellungen, Uberzeugungen, Wahrnehmungen und
Erwartungen (Sabaté & Sabaté, 2003).

Zahlreiche  Studien  beschéftigen sich mit der Beeinflussbarkeit der
patientenbezogenen Faktoren der Compliance. Viele MalRnahmen zielen darauf ab,
die Vergesslichkeit zu reduzieren. Gegen kalkulierte Non-Compliance helfen
Information, Aufkl&rung, motivationale Gespréache durch den Arzt so wie Wiederholung
dieser Malnahmen (Dusing, 2006). Alleinig telefonische Abfrage der Statin-
Compliance bei Hypercholesterindmie konnte eine Verbesserung der Medikamenten-

Compliance aufweisen, nicht aber eine Veranderung des Lebensstils oder der
3
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Cholesterinwerte (Marquez Contreras et al., 2004). In der Behandlung der arteriellen
Hypertonie  konnte  gezeigt werden, dass kombinierte Interventionen
(Gruppenaustausch, schriftliche Informationen und Erinnerungsanrufe) die besten
Ergebnisse erzielen (Marquez Contreras et al., 2006). Nach einer Ubersichtsarbeit
Uber Interventionen zur Férderung der Medikamentenadharenz (2014) scheinen auch
komplexe und kombinierte Intervention nur teilweise effektiv (Nieuwlaat et al. 2014).
Dennoch wird insgesamt davon ausgegangen, dass eine Kombination von
gemeinschaftsbasierten Interventionen zum Erfahrungsaustausch,
Informationsgewinn und Férderung der Patientenverantwortung einen positiven Effekt

auf die Compliance haben (Parraga-Martinez et al., 2015).

In dem Zusammenhang der Beeinflussbarkeit von Compliance spielt das Konzept des
sogenannten Empowerment eine zunehmend grofR3e Rolle. Empowerment wurde von
der WHO (1998) beschrieben als ein Prozess, durch den Menschen erméglicht wird,
groRere Kontrolle Uber Entscheidungen und Handlungen, welche ihre Gesundheit
betreffen, zu gewinnen (Nutbeam, 1998). In der Diabetesbehandlung konnte die
Effektivitat von strukturierten Bildungsprogrammen im Sinne der Patienten
Empowerment im Rahmen der Compliance Forderung wiederholt nachgewiesen
werden (Loveman et al., 2008; Norris et al., 2002). So findet sich der Aspekt der
Patienten Empowerment in dem seit 2002 in Deutschland giltigen Disease
Management Programm wieder. Bei der Behandlung von psychischen Erkrankungen
hat die sogenannte Psychoedukation mit der Vermittlung von Kenntnissen und
Fertigkeiten zur Ermdglichung eines gesundheitsforderlichen Lebensstils seit Anfang
des 20. Jahrhundert eine deutlich langere Tradition (Muller, 2001). Neuere Studien
zeigen, psychoedukative Maflnahmen alleine ohne unterstitzende
Verhaltensbegleitung sind wenig effektiv bei der Medikamenten Adharenz von
Schizophrenie. Mit beispielsweise zusatzlichen motivationalen Gesprachen und
Erinnerungshilfen sowie regelmaRigen Auffrischungen sind die MaRnahmen durchaus

vielversprechend (Zygmunt et al., 2002).

Nach Dising (2006) gibt verschiedene Methoden Medikamenten-Compliance zu
erfassen, alle welche Vor-und Nachteile haben. Das elektronische
Medikamentenmonitoring zeichnet auf wann die Medikamentenschachtel geo6ffnet
wird. So kdnnen verschiedene Einnahmemuster erfasst werden und daraus weitere

mdogliche Ursachen der Non-Compliance erforscht werden sowie entsprechende
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Programme zur Forderung der Compliance entwickelt werden. Solche elektronischen
Systeme sind kostenintensiv und nicht fir jedes Studiensetting geeignet.
Medikamentenmonitoring mittels Spiegelkontrollen oder mit Hilfe eines Markers im Blut
sind gute Indizien fir Compliance wenn auch aufwendig. Je nach individuellem
Stoffwechsel und Pharmakokinetik sowie Kontrollintervalle kann sich ein inkomplettes

und auch falsches Bild des Einnahmeverhaltens ergeben (Dusing, 2006).

Die WHO berichtet 2003, haufig verwendet in der Evaluation der Medikamenten-
Compliance sind Angaben tUber Medikamentenverordnungen und Einreichen in der
Apotheke, sowie sogenannte Pill-Counts, bei denen verbleibende Medikamente in den
Blisterverpackungen gezahlt werden. Die so ermittelte Compliance kann jedoch nicht
erfassen, ob die Medikamente auch wirklich genommen wurden, geschweige denn zur
vorgesehenen Zeit. Die einfachste und gangigste Methode der Compliance Messung
ist die Selbsteinschatzung von Patienten mittels Fragebdgen. Die Ergebnisse kdnnen
ungenau sein bei einem langeren und zurtickliegenden Beobachtungszeitpunkt sowie
bei den Angaben abweichender Compliance. Insgesamt unterliegt die Erhebung der
Medikamenten-Compliance einer Reihe methodischer Schwierigkeiten. Die scheinbar
beste Madglichkeit der Messung ist die Kombination mehrerer standardisierter
Methoden (Sabaté & Sabate, 2003).

Da es sich bei der Compliance um eine Angelegenheit des Patientenalltags handelt,
ist es sinnvoll die Compliance in dem entsprechenden, meist ambulanten Setting zu
erfassen, zum Beispiel im Rahmen der hausarztlichen Versorgung. Die Ergebnisse
von Untersuchungen der Adhéarenz unter stationaren Bedingungen werden fir die
ambulante Versorgung als irrelevant eingestuft (Bouchard et al.,, 2007). Eine
Verzerrung der Ergebnisse von Compliance-Studien, die beim Hausarzt durchgefiihrt
werden, kann entstehen, da alleinig der regelmafiige Besuch des Hausarztes mit einer

besseren Compliance assoziiert ist (Sachverstandigenrat Gesundheit, 2009).

1.3. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der Begriff Lebensqualitat wurde erstmals durch den Wirtschaftswissenschatftler
Arthur Cecil Pigou in seinem Werk ,The Economics of Welfare“ 1920 erwahnt. Er stellt
dar, dass die Art und Weise wie man seinen Lebensunterhalt verdient maf3geblich zum
Wohlbefinden beitragt, und dass sich Wohlbefinden nicht ausschliel3lich durch

5
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materiellen Wohlstand erfassen lasst (Pigou, 1920). Inzwischen bildet Lebensqualitat
ein zentrales Thema unter anderem in der Philosophie, Religion, Soziologie, Okologie,
Wirtschaft, Politik und nicht zuletzt in der Medizin. Die verschiedenen Bereiche
entwickelten parallel Konzepte der Lebensqualitat in inrem jeweiligen Kontext, sodass
eine allgemeingultige Definition kaum zu fassen ist. Haufig wird eine subjektive
Bewertung hervorgehoben und die Betonung auf die qualitative Einschatzung im
Gegensatz zu quantifizierbaren Merkmalen gelegt. Die Sozialwissenschaften und
Philosophie binden hierbei soziale Vergleichsprozesse, nutzentheoretische Aspekte
und Werthaltungstheorien mit ein (Bullinger, 2000). Die WHO definiert Lebensqualitat
seit den 90-er Jahren als die subjektive Wahrnehmung eines Individuums uber ihre
Stellung im Leben in Relation zur Kultur und Wertsystemen, in denen sie lebt und in

Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen (WHO, 1993).

Im Zeitgeist des 20. Jahrhundert erfuhr auch das Gesundheitsverstandnis einen
Wandel, was sich in der 1948 von der WHO neu formulierten Definition von Gesundheit
widerspiegelt: Gesundheit ist ein Zustand volligen psychischen, physischen und
sozialen Wohlbefindens und nicht nur das Freisein von Krankheit und Gebrechen. In
der Gesundheitsforschung wird dartber hinaus betont, dass es sich um einen
dynamischen Zustand des Gleichgewichts zwischen Anforderungen und Bewaéltigung
handelt (Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung, 2018; Hurrelmann & Richter
(Hrsg.), 2013). Der Gesundheitszustand kann sowohl einen Bereich von
Lebensqualitat darstellen als auch weitere Bereiche der Lebensqualitat (wechselseitig)

beeinflussen (Karimi & Brazier, 2016).

In der Medizin bildet das Streben nach dem, was wir inzwischen unter
gesundheitsbezogener  Lebensqualitdit  verstehen, schon immer  einen
selbstverstandlichen Kern des arztlichen Handelns (Troidl, Wood-Dauphine & Williams
(Hrsg.), 1980). Die Frage nach der empirischen Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt hat im Laufe des letzten Jahrhunderts bis heute exponentiell
zugenommen (National Library of Medicine, 2021). Erklarungen hierflr beruhen zum
einen auf dem wachsenden Bedarf einen Therapieerfolg nicht nur nach Kriterien wie
Symptome, klinische Daten oder Sterblichkeit zu beurteilen, sondern im Sinne des
gewandelten Gesundheitsverstandnisses um die Perspektive des Patienten und der
Funktionalitdt zu ergénzen. Dieser Bedarf ist besonders anschaulich bei der
Notwendigkeit die immer mehr zu Verfigung stehenden radikalen

nebenwirkungsreichen Behandlungsmoglichkeiten abzuwégen sowie bei der
6
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Behandlung von chronischen Erkrankungen in einer immer alterwerdenden
Gesellschaft. Abgesehen von dieser klinischen Perspektive entstehen zum anderen
weitere Anwendungsgebiete der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, wie in der
Epidemiologie, der Gesundheitsokonomie (Kosten-Nutzen-Analyse) und in der
Gesundheitspolitik (Bullinger, 2013).

Trotz der haufigen und im Zusammenhang bedeutsamer Anwendung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gibt es auch hier keine einheitliche Definition,
insbesondere in Abgrenzung an die Begriffe der allgemeinen Lebensqualitat und des
Gesundheitszustands (Karimi & Brazier, 2016). Wenn man bertcksichtigt, was die
meisten Messinstrumente zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat erfassen, dann
kann man unter gesundheitsbezogener Lebensqualitat die subjektive Bewertung des
Gesundheitszustands verstehen, also die erlebte Gesundheit (Karimi & Brazier, 2016;
Bullinger, 2013). Das deckt sich mit Auffassungen des Robert Koch Instituts (RKI,
2020) und der Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung (BZgA, 2020).

Inzwischen ist ein internationaler Konsensus daruber zu verzeichnen, dass sich die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat am ehesten operational definieren lasst. Es soll
sich um ein multidimensionales Konstrukt handeln, bei dem meistens psychische,
korperliche und soziale Komponenten von Interesse sind (Bullinger, 2000). Die WHO
Quality of Life Group bezieht bei dem Konstrukt 1995 beispielsweise die folgenden 6
Domanen mit ein: kdrperlich, psychologisch, sozial, funktional, umweltbezogen und
werterhaltungsbezogen, was sich auch in dem entsprechenden Messinstrument der
WHO widerspiegelt (WHOQOL, 1995).

Es wurden zahlreiche Messinstrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat entwickelt, die jeweils festgelegte Dimensionen eines entsprechend
definierten  Konstrukts untersuchen. Es gibt ebenso eindimensionale
Messinstrumente, welche sich Globalfragen und Indices gebrduchlich machen
(Bullinger, 2000). Im Allgemeinen werden generische Instrumente von
Krankheitsspezifischen unterschieden. Letztere kdnnen auf spezifische Aspekte einer
bestimmten  Erkrankung eingehen, erstere kobnnen unabhangig vom
Gesundheitszustand des Befragten eingesetzt werden. Die Wahl des
Messinstruments hangt somit von der jeweiligen Fragestellung ab, wobel
bertcksichtigt werden sollte, dass viele Messinstrumente psychometrische Mangel

aufweisen oder nicht beliebig international eingesetzt werden konnen (Bullinger,
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2000). Auch sind die Ergebnisse verschiedener Messinstrumente nicht direkt
miteinander vergleichbar, sie kbnnen sich jedoch gut erganzen. Von 2008 bis 2018
wurden die generischen Messinstrumente, welche in dieser Arbeit zum Einsatz
kommen (Short-Form 12 und dem EuroQoL inklusive der VAS), weltweit mit am

haufigsten eingesetzt (Pequeno et al., 2020).

1.4. Selbstwirksamkeit

Das Konstrukt der Selbstwirksamkeit geht auf die Sozialkognitive Theorie von Albert
Bandura zuriick (Bandura, 1977) und beschreibt die Uberzeugung, durch die eigenen
Fahigkeiten u. a. Einfluss auf das eigene Leben zu haben. Die
Selbstwirksamkeitserwartung gilt in ihrer Theorie als positiv beeinflussbar durch
eigene Erfolgserlebnisse, Identifikation mit erfolgreichen Vorbildern, glaubhaftem
Zuspruch und korperlicher Erregung (Bandura, 1977). In zahlreichen Studien konnte
eine positive Korrelation zwischen Selbstwirksamkeit und Lebensqualitat (Perkins et
al., 2009; Brink et al., 2012; Peters et al., 2019) aufgezeigt werden, sowie auch
zwischen Selbstwirksamkeit und Compliance bzw. gesundheitsbezogenem Verhalten
(Martin et al., 2010).

1.5. Die ORBITAL-Studie

Die ORBITAL-Studie (Open Label Primary Care Study: Rosuvastatin Based
Compliance Initiatives To Achievements of LDL-Goals) ist die erste grof3angelegte
kontrollierte Interventionsstudie, welche die Effektivitat eines Compliance Programms
bei Patienten mit Herzkreislauferkrankungen unter Statintherapie tGiber einen langeren
Zeitraum im ambulanten Setting untersucht, insbesondere auch unter
gesundheitsbkonomischen Aspekten (Willich et al., 2004). Es wurde die
Medikamenteneinnahme alleine (Kontrollgruppe) mit der Medikamenteneinnahme in
Kombination eines Compliance Programms (Interventionsgruppe) mittels
Pillenzahlung und Patientenbefragung verglichen. So konnte der direkte Effekt des
Compliance Programms ermittelt werden. Die Daten fur die vorliegende Arbeit wurden
im Rahmen der ORBITAL-Studie erhoben und befassen sich mit dem Effekt des
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Compliance Programms auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Die Erfassung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dient der Erhebung eines zuséatzlichen
Outcomes, welches im Gegensatz zur Erfassung der weiteren Outcomes, die
subjektive Einschéatzung und Bewertung des Gesundheitszustands des Patienten
betont, ganz im Sinne der modernen Auffassung von Gesundheit. Eine detaillierte
Beschreibung zum Gesamtstudienaufbau befindet sich im Kapitel Methodik. Bisher
veroffentlichte  Ergebnisse der ORBITAL-Studie sind an dieser Stelle

Zusam mengefasst.

Die direkten (medizinische Versorgung) und indirekten (durch Erkrankung entstehende
Arbeitslosigkeit und Frihberentung) Kosten eines unter Statintherapie stehenden
Patienten mit Hypercholesterindmie in Deutschland betrug in einem Jahr rund 5000
Euro. Unter Bertcksichtigung projizierter demographischer Verdnderungen ergab eine
Kostenprojektion bis ins Jahr 2050 einen Gesamtkostenanstieg von ca. 15%, mit
Hohepunkt im Jahr 2027 (Miller-Nordhorn et al., 2007).

Frihberentung verursachte 42% der krankheitsbezogenen Kosten, gefolgt von
Krankenhausaufenthalten (19%), Medikation (15%), Kranktage (14%), Arztbesuche
(5%), ambulante Therapien und Rehabilitation (jeweils 2%). Faktoren, die sich mit
direkten Kosten assoziiert zeigten sind Herzkathetereingriffe, Risikostratum und die
Krankengeschichte. Mit indirekten Kosten assoziiert zeigten sich Frihberentung,
andere  sozio-6konomische- und Lebensstilfaktoren, Herzkathetereingriffe,
Risikostratum und Krankengeschichte. Aufgrund der erheblichen wirtschaftlichen
Belastung verbunden mit Hypercholesterindmie, sehen die Autoren die Notwendigkeit
Langzeit-Kosten-Nutzen von entsprechenden gesundheitsférdernden Programmen zu

untersuchen (Muller-Nordhorn et al., 2008).

Im Rahmen der ORBITAL-Studie konnte das Compliance Programm an sich jedoch,
aulBer kurzfristig bei zuvor Statin-naiven Patienten, keinen Effekt auf die
Cholesterinwerte  nachweisen. Die meisten Patienten erreichten die
Cholesterinwertziele unter Rosuvastatintherapie alleine, unabhangig dessen, ob sie
das Compliance-férdernde Programm erhielten oder nicht. Mogliche Erklarungen flr
den ausbleibenden Effekt diskutieren die Autoren unter folgenden Aspekten:
Rosuvastatin wird eine besonders gute Vertraglichkeit zugeschrieben, was die
Medikamentencompliance begunstigt. Auf3erdem hatten Patienten schon zu Beginn

der Studie eine gute Compliance, was die spezifische Effektivitat eines Compliance

9
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Programms im Verlauf minimieren kann. Ebenso kdnnen die regelmaflig erforderlichen
Arztkontakte wahrend der Studie schon als Intervention greifen und die Compliance in
beiden Gruppen festigen. Mdglicherweise sind Patienten mit einem hoheren Risiko
eine Herzkreislaufkomplikation zu erleiden (wie in dieser Studie) eher compliant.
Schlief3lich wird das angewandte Compliance-férdernde Programm kritisch betrachtet,
da es weder auf individuelle Bedurfnisse der Patienten zugeschnitten wurde noch vom
jeweils betreuenden Hausarzt vermittelt wurde. Dies wurde so durchgefuhrt um Effekte
der individuellen Arzt-Patienten-Beziehung auszuschlieRen, hat jedoch die volle
Wirkung des Compliance-fordernden Programms eventuell beeintréchtigt, zumal
gerade die vertrauensvolle Arzt-Patienten-Beziehung ein maf3geblicher Aspekt von
Compliance ist (Willich et al., 2009).

Eine Dissertationsarbeit anhand von Daten der ORBITAL-Studie konnte darlegen,
dass Eigenangaben von Patienten mit Hypercholesterindmie beziglich des Vorliegen
bestimmter Herzkreislauferkrankungen nur bedingt mit den Diagnosen der
Krankenakte Ubereinstimmen. Die Genauigkeit von Eigenangaben scheint daher
begrenzt (Seewald, 2009). Eine entsprechende Publikation folgte (Englert et al., 2010).

Eine weitere Dissertationsarbeit, welche im Rahmen der ORBITAL-Studie erstellt
wurde, beschaftigt sich mit dem Vergleich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
zwischen Mannern und Frauen im Verlauf. Es wird dargelegt, dass Frauen ihre

gesundheitsbezogene Lebensqualitat schlechter bewerten als Manner (Kopy, 2011).

Die  Untersuchung einer Assoziation zwischen Body-Mass-Index und
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt an der ORBITAL-Studienpopulation Uber die
Zeit ergab, dass ein Anstieg des BMI mit einem Abstieg der kdrperlichen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat korreliert, besonders bei Ubergewichtigen
Personen und Frauen. Die psychische gesundheitsbezogene Lebensqualitat schien
hingegen mit steigendem BMI ebenso zu steigen. So schlussfolgern die Autoren, dass
Gewichtsmanagement hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
differenziert nach Geschlecht und Kérpergewicht betrachtet werden sollte (Muller-
Nordhorn et al., 2014).

10
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1.6. Fragestellung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Wirkung einer Compliance Initiative auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von Patienten mit Hypercholesterinamie unter
Statinbehandlung im Rahmen der ORBITAL-Studie.

Es qilt hierbei zu untersuchen, ob ein Effekt direkt tber das Compliance-férdernde
Programm erzielt werden kann und nicht Gber den indirekten Weg einer Lipidsenkung.
Entscheidend fir eine Hypothesenbildung ist daher, einen mdoglichen direkten
Zusammenhang zwischen Compliance und Lebensqualitat zu sehen. Betrachtet man
beispielsweise die Patientenbezogenen Faktoren der Adharenz (Ressourcen,
Kenntnisse, Einstellungen, Uberzeugungen, Wahrnehmungen, Erwartungen) und die
sechs Domanen von Lebensqualitdt (korperlich, psychisch, sozial, funktional,
umweltbezogen, werterhaltungsbezogen), jeweils nach Darstellung der WHO, sind
Gemeinsamkeiten sehr gut vorstellbar. Aufgrund der recht global gehaltenen
Formulierungen und der insgesamt fehlenden Einheitlichkeit bestehender Definitionen
von Compliance und Lebensqualitdt, ist eine genauere Beschreibung einer
Ubereinstimmung von Faktoren nahezu unmdoglich. Eine Hypothese kann daher nur

beispielhaft und auf Plausibilitdt begriindet sein.

So kann man zum Beispiel anhand des Konzepts der oben beschriebenen
Selbstwirksamkeit mutmaf3en, dass ein Compliance-férderndes Programm sehr wohl
einen direkten Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat hat. Wenn man
Selbstwirksamkeit als wichtigen gemeinsamen Faktor von Compliance und
Lebensqualitat begreift, und die Compliance durch ein Programm gezielt fordert, so
fordert man wohlmdoglich automatisch die Selbstwirksamkeit mit positivem Einfluss auf

die gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

11
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2.METHODIK

2.1. Studiendesign

Die ORBITAL (Open Label Primary Care Study: Rosuvastatin Based Compliance
Initiatives To Achievements of LDL Goals) Studie ist eine randomisierte kontrollierte
Interventionsstudie mit 2 parallelen Gruppen ohne Verblindung. Die eingeschlossenen
Patienten wurden zuféllig in 2 Gruppen aufgeteilt und bekamen Uber 12 Monate
entweder eine alleinige Therapie mit Rosuvastatin oder eine Rosuvastatin Therapie
mit einem Compliance-férdernden Programm. Nach dieser 12-monatigen

Interventionsphase folgte eine Beobachtungsphase tber 24 Monate (Abbildung 1).

Behandlungsperiode Follow-up Beobachtungsperiod
| i -
[

Rosuvastatin + Compliance Programm

R
Rosuvastatin
1
ftart dosiT Titrationauf20 mg .
g 10mg  § wennLDL>115mg/dl " :
i | | | | L 1
Monat O 3 6 9 12 18 24 30 36
Patienten X—-----—-----—----momoo-  pmdlel) (il Ghbbidnih e ===z X
Prufarzte X---------—--- Ki— K Jopsairmrdanany 7 <esains S RS Rn i ¢

Abbildung 1: Studiendesign und Datenerhebungspunkte (X) der ORBITAL-Studie

Priméres Ziel der ORBITAL-Studie war die krankheitsbezogene direkte und indirekte
Kostenberechnung der beiden Behandlungsstrategien. Vorher festgelegte sekundére
Ziele der Studie beinhalteten das Erfassen von 1.) der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt, 2.) der Medikamenten-Compliance, 3.) aufgetretenen
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kardiovaskularen Ereignissen, 4.) der Sicherheit wahrend der Interventionsphase, und

5.) dem Erreichen der LDL-Cholesterin- und Gesamtcholesterinziele.

Fur diese Promotionsarbeit wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu
Beginn, und wahrend der Interventionsphase nach 6 und 12 Monaten untersucht
(Abbildung 1).

2.2. Ethische und datenschutzrechtliche Belange

Die Studie wurde durchgefiihrt in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki,
der International Conference on Harmonization — ICH Guidelines for Good Clinical
Practices - GCP, sowie den Landesdatenschutzgesetzen und dem

Bundesdatenschutzgesetz.

Fur die Studie wurde das Votum der Ethikkommission der Charité —
Universitatsmedizin Berlin eingeholt. Die Ethikkommission der Bundeslander bzw.
Regierungsbezirke der teilnehmenden Zentren schlossen sich dem Hauptvotum an.
Die Patienten wurden durch ihren behandelnden Arzt Gber Wesen, Bedeutung und
Tragweite der Studie aufgeklart und nach schriftlicher Einwilligungserklarung in die

Studie eingeschlossen.

Das Qualitatsmanagement des Instituts fur Sozialmedizin, Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie ist zertifiziert nach DIN EN SO 9001:2015 fir die

Geschaftstatigkeit Forschung und Lehre.

Alle studienspezifischen Ablaufe wurden in studieninternen
Standardverfahrensanweisungen  (SOPs)  festgeschrieben. Alle in  die
Datenbearbeitung und Auswertung einbezogenen Mitarbeiter wurden ausfihrlich Gber

die Studie informiert und arbeiteten ausschlief3lich nach den SOPs.

Die im Rahmen der Studie erhobenen Daten wurden aufgezeichnet und ausschlie3lich

pseudonymisiert weiterverarbeitet.

Die Teilnahme an der Studie war freiwillig, Patienten konnten ohne Angabe von
Grunden die Einwilligung zur Studienteilnahme zuriickziehen. Der behandelnde

Studienarzt konnte Patienten nach arztlichen Ermessen aus der herausnehmen.
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2.3. Ein-und Ausschlusskriterien

Die Patienten wurden deutschlandweit Gber ihren Hausarzt eingeschlossen. Diese so
genannten Prufarzte wurden rekrutiert nach ihrem Besuch einiger regionaler
wissenschaftlicher Symposien zum Thema Hypercholesterinamie einschliel3lich der
Compliance Problematik. Die Prufarztpraxen verabreichten meistens keine
spezifischen Compliance Programme. Vor dem Einschluss in die Studie bekamen
Statin naive Patienten eine Erndhrungsberatung gemal den Leitlinien der Second
Joint Task Force of European and other Societies (Second Joint Task Force of

European and other Societies, 1998).

Die Patienten mussten fur die Studienteilnahme die folgenden Einschlusskriterien

erfullen:
e Mindestalter 18 Jahre

e Diagnose priméare Hypercholesterinamie mit Therapieindikation nach Leitlinien
der Second Joint Task Force of European and other Societies (Second Joint
Task Force of European and other Societies, 1998)

e LDL-Cholesterinwerte >=115 mg/dL (3.0 mmol/L) wenn statinnaiv, oder >=125
mg/dL (3.25 mmol/L) wenn lipidsenkende Medikation bestand, 4 Wochen vor

Randomisierung

e Mindestens ein weiterer Risikofaktor: Diabetes mellitus, koronare
Herzerkrankung, andere atherosklerotische Erkrankungen, oder ein absolutes
koronares Herzerkrankungsrisiko >=20% in den nachsten 10 Jahren nach

Framingham Kriterien (Anderson et al., 1991)
Ausschlusskriterien waren:

e bekannte Hypertriglyzeridamie oder Nichtern-Triglyzeride >400 mg/dL (4.5

mmol/L), 4 Wochen vor Randomisierung

e bekannte heterozygote oder homozygote familidare Hypercholesterindmie oder

eine bekannte Hyperlipoproteinamie Typ IlI

e dokumentierte sekundare Hypercholesterindmie jeglicher Ursache

14
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e ernsthafte unerwinschte Nebenwirkungen oder
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Statine in der Krankengeschichte,

besonders Myopathien
e instabile Angina pectoris

e schwangere oder stillende Frauen, oder prinzipiell fruchtbare Frauen, welche

keine Kontrazeptiva benutzen
e maligne Erkrankungen in der Krankengeschichte
e unerlaubte Nebenmedikation
e Alkohol- oder Drogenabusus

e aktive Lebererkrankung oder hepatische Dysfunktion definiert durch Erhéhung
der Aspartataminotransferase oder der Alaninaminotransferase >=1.5-mal des

oberen Labornormwertes, 4 Wochen vor der Randomisierung
e bekannter, nicht ausreichend eingestellter, Diabetes mellitus

e nicht ausreichend eingestellte arterielle Hypertonie (ruhender diastolischer

Blutdruck >95 mmHg oder ruhenden systolischen Blutdruck >200 mmHg)

e Erhdhung der Serumkreatininkinase unbekannter Ursache >3-mal des oberen

Labornormwertes, 4 Wochen vor der Randomisierung

e Teilnahme an einer weiteren Medikamentenstudie, 4 Wochen vor

Studienbeginn

e ernsthafter oder instabiler medizinischer oder psychologischer Zustand, der
nach Meinung des Untersuchers die Sicherheit des Teilnehmers oder
erfolgreiche Teilnahme an der Studie einschranken wirde

2.4. Studienablauf

Zu Beginn der Studie erhoben die Priufarzte eine allgemeine und chirurgische
Anamnese. Diese umfasste kardiovaskulare Erkrankungen und Risikofaktoren,
bestehende Erkrankungen, lipidsenkende und/oder andere Medikation (Abbildung 1).

Eine korperliche Untersuchung wurde ebenfalls durchgefiihrt so wie eine Nichtern-
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Blutabnahme zur Lipid- und Chemiekontrolle. Patienten wurden zu
soziobkonomischen Faktoren (inklusive Erwerbstatigkeit und Lebensstil), Compliance
der  Medikamenteneinnahme,  gesundheitsbezogene  Lebensqualitat, und
Inanspruchnahme von medizinischen Behandlungen wie z.B. Krankengymnastik in
den 6 Monaten vor Beginn der Studie befragt. Wéahrend der Interventionsphase
wurden klinische Ereignisse und Laborwerte darunter Gesamtcholesterin, HDL- und
LDL-Cholesterin nach 3, 6, 9 und 12 Monaten ermittelt.

Wahrend der 12-monatigen Interventionsphase bekamen die Patienten die Startdosis
Rosuvastatin (10 mg/Tag), welche erhéht werden konnte auf 20mg/Tag, wenn die
Patienten das LDL-Cholesterinziel (<115mg/dL) nach 3 Monaten nicht erreicht hatten.
Zusatzlich zu den vorbestimmten Studienterminen, konnten aus Sicherheitsgrinden
haufigere arztliche Kontrollen nach Ermessen des Prifarztes durchgefuhrt werden.

Tabletten wurden nach 6 und 12 Monaten als Compliancekontrolle gezahlt.

Nach der Interventionsphase, bekamen die Patienten jede medizinische Verpflegung,
die als notwendig angesehen wurde, und die Weiterbehandlung der
Hypercholesterinamie lag im Ermessen des behandelnden Arztes. In 6-monatigen
Intervallen wurden die Patienten gebeten einen standardisierten Fragebogen
auszufullen um Informationen Uber die Medikamenteneinnahme, Risikofaktoren,
klinische Ereignisse, und Nutzung von Gesundheitsversorgungsangebote zu erlangen.
Ein zusatzlicher Fragebogen, zur alleinigen Erhebung der Compliance und
Medikamenteneinnahme wurde 9 Monate nach der Randomisierung versandt.
Informationen tber routinema&nig erfasster Labor- und Blutdruckwerte wurden von den
Arzten nach 18, 24 und 36 Monaten mit einem standardisierten Fragebogen zur

Verfligung gestellt.

2.5. Das Compliance Programm

Alle Studienteilnehmer bekamen allgemeine Informationen Utber ihre Erkrankung und
dem kardiovaskuléaren Risiko. Nutzen und Risiken der cholesterinsenkenden Therapie
wurden erklart. Alle Patienten wahlten selbst zur welcher Tageszeit sie das
Medikament einnehmen wollten. Die Compliance-fordernden Initiativen sind in
Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2: Bestandteile und Ablauf des Complianceprogramms der Orbitalstudie (Willich
2004)

Sofort nach der Randomisierung wurde den Patienten, welche die Compliance
MalRnahmen erhielten, ein Starter-Paket mit einer Videokassette und einer
aufklarenden Broschire mit Informationen tUber Hypercholesterindmie und anderen
Risikofaktoren zugeschickt, die zu kardiovaskuldren Erkrankungen beitragen, mit
Angaben Uber ein Infotelefon und eine Internetseite, und mit Aufkleber, die als
Erinnerungshilfen dienen sollten. Weitere Komponenten des Compliance Programms
wurden in 2 Wellen verabreicht: die Erste wéahrend der ersten 6 Monate und die Zweite
(Auffrischung) wéhrend der letzten 3 Monate (Monate 10 bis 12) der
Interventionsphase. Diese beinhalteten: 1) standardisierte Telefonanrufe von einem
Call-Center in den Wochen 4, 11, 18, 24, 43 und 52 um die urspringliche lehrreiche
Botschaft zu verstarken (Zusatzlich war es den Telefonisten gestattet Fragen zu
beantworten aber es wurde geraten, die Patienten an Ihren Arzt zu verweisen bei
medizinischen Fragestellungen); 2) standardisierte Briefe, in den Wochen 6, 9, 13, 16,
20, 22, 41, 46, und 49 geliefert, formten ein Muster der wiederholten Schulung und
boten zuséatzliche Informationen; 3) ein kostenloses Infotelefon um Patientenfragen-
und Sorgen zu erdrtern; und 4) eine Internetseite mit Informationen Uber
Hypercholesterindmie, dessen Behandlung, und Links zu anderen Seiten von

potentiellem Interesse.

Die Compliance Initiativen wurden nach Empfehlung einiger internationaler Experten
entwickelt und modifiziert: die Professoren Dising (Bonn), Krumholz (New Haven),

Margraf (Basel), und Pudel (Goéttingen). Die Initiativen wurden entworfen um den
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Patienten mit praktischen Fahigkeiten zu einer besseren Compliance auszustatten
(zum Beispiel: Erinnerungshilfen zur Medikamenteneinnahme, Lebensstilratschlage,
und Kochrezepte) statt Verhaltensstrategien vorzuschreiben. Das Programm wurde
auf Verstandnis und Durchfiihrbarkeit in einer Pilotphase mit 24 Patienten getestet,

und dann entsprechend angepasst.

Das Compliance Programm wurde von dem Studiensekretariat und dem zugehérigen
autorisierten Personal verwaltet, welches sich aus Krankenschwestern,
Medizinstudenten, und anderen Mitarbeiter des  Gesundheitswesens
zusammensetzte. Das gesamte Studienpersonal erhielt einen standardisierten 3-
tagigen Trainingskurs mit Informationen Uber Hypercholesterinamie und dessen
Behandlung, potentielle Hindernisse der Compliance, sowie Telefontraining zu
psychologischer Verstarkung der Patienten-Compliance. Das Training wurde von
Experten der Medizin, Epidemiologie, Psychologie, Erndhrung, und Kommunikation
durchgefiihrt. Die ersten Telefonate wurden Uberwacht. Zusatzlich wurden alle
Telefonate aufgenommen; die Erlaubnis hierfur wurde als Teil der
Patienteneinwilligung gestattet. Um die Qualitat der Telefonate zu sichern, wurden 2%

der Anrufe Uberprtft, und bei Bedarf wurden die Telefonisten neu geschult.

2.6. Die Fragebbtgen

Die Daten fur die primaren und sekundaren Ergebnisse wurden mit standardisierten
Fragebogen fur die Bereiche soziobkonomische Faktoren (inklusive Erwerbstatigkeit
und Lebensstil), Inanspruchnahme von medizinischen Behandlungen, Auftreten von
kardiovaskularen Ereignissen, und gesundheitsbezogene Lebensqualitéat erhoben. Die
Compliance der Medikamenteneinnahme wurde mit einem adaptierten Fragebogen
von Morisky und Kollegen (Morisky et al.,1983; Hasford, 1997) erhoben. Patienten
wurden gefragt, ob sie ihre Medikamente wie empfohlen eingenommen hatten, und
wenn nicht, welche Grinde es hierflr gab. Aul3erdem mussten Patienten samtliche
ungenutzte Studienmedikation, leere Schachteln, und Blisterverpackungen zu den
Terminen in den Monaten 6 und 12 wieder bei ihrem Arzt abgeben. Die Untersucher
haben dann die Tabletten gezahlt um die Anzahl der insgesamt eingenommenen
Tabletten zu ermitteln. Die Gesamt-Compliance wurde in Prozent der insgesamt

vorgesehenen Anzahl einzunehmender Tabletten ausgedrickt. Jeder Patient, der
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weniger als 80% der Versuchsmedikation einnahm wird als nicht-compliant angesehen
wahrend diejenigen, die mehr als 120% einnahmen, als Gber-compliant angesehen

werden.

Kardiovaskulare Ereignisse wurden von den Patienten in ihren Fragebégen
angegeben. Wahrend der ersten 12 Monate, wurden die von den Patienten gebotenen
Informationen mit denen der Untersucher verglichen. Die Abweichungen der
Patientenangaben von denen der Untersucher werden in Prozent ausgedrickt. In
Fallen von groR3er Abweichung, wurden zusatzliche Informationen vom Arzt im Follow-
up eingeholt um die Patientenangaben zu validieren. Die Sicherheit der
Studienmedikation wurde ebenfalls wahrend der 12-monatigen Interventionsphase
Uberwacht. Gesamt- und LDL-Cholesterinwerte wurden nach 3 und 6 Monaten

gemessen.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mit den Fragebdgen Short Form 12
(SF-12) und EuroQoL (EQ-5D) erhoben (Ware et al., 1998; Rabin & Charro, 2001,
Gandek et al., 1998; Bullinger & Kirchberger, 1998; von der Schulenburg et al., 1998).

Der SF-12 Fragebogen enthédlt nur ein oder zwei Items aus jeder der 8
Gesundheitskonzepte des SF-36. Die SF-12 Items erlauben die Berechnung der
Physical (PCS-12) und Mental (MCS-12) Component Summary scales (in dieser Arbeit
korperliche (SF-12 KSS) und psychische Summenskala (SF-12 PSS) des SF-12
genannt), aber nicht fur die 8 Subskalen des SF-36. Die ausgewahlten Items fur die
SF-12 Gesamtskalen und die Wertungsalgorithmen wurden in 9 Landern einer
Vergleichsprifung unterzogen. Die SF-12 Gesamtskalen werden direkt aus den 12
Items berechnet und werden als Missing gesehen, wenn dem Befragten irgendeins der
12 Items im Fragebogen fehlt. Hohere SF-12-Werte weisen auf eine bessere
gesundheitsbezogene Lebensqualitat hin; positive Verdnderungen weisen auf eine
Verbesserung hin und negative Veranderungen der SF-12-Werte auf einen Zerfall der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Der EQ-5D ist ein standardisierter Fragebogen, welcher dem Patienten ein einfaches
deskriptives Profil und eine visuelle Analogskala (VAS) jeweils zum Ankreuzen bietet.
Das deskriptive Profil besteht aus den 5 Dimensionen Mobilitat/Beweglichkeit, fir sich
selbst sorgen, alltagliche Tatigkeiten, Schmerzen/kérperliche Beschwerden, und
Angst/Niedergeschlagenheit. In den 5 Dimensionen, kdnnen Patienten berichten keine
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Probleme, maRige Probleme oder extreme Probleme zu haben. Mit der VAS kdnnen
Patienten ihren allgemeinen Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 (schlechtest
denkbarer Gesundheitszustand) bis 100 (best denkbarer Gesundheitszustand)
einschatzen. Hieraus ergeben sich die beiden Subskalen des EQ-5D, die EQ-5D
visuelle Analogskala (EQ-5D VAS) und der EQ-5D Nutzwert bzw. Time-Trade-Off (EQ-
5D TTO). Der Nutzwert ist ein Mal3 daftr, wie die allgemeine Bevolkerung die
Gesundheit der entsprechenden Patienten einschatzt. Nuatzlichkeiten kénnen sich
zwischen 1.00 (optimale Gesundheit) und 0.00 (mit dem Tod gleichzusetzen)
bewegen, wobei einige Angaben negativ sind (schlechter als der Tod). Der EQ-5D
TTO wurde mit dem englischen Wertesatz berechnet, der bis jetzt am haufigsten fur
internationale Studien angewandt wurde, und fir klinische und insbesondere fur
okonomische Evaluation von Gesundheits- und Bevoélkerungsbefragungen genutzt

werden kann.

2.7. Datenmanagement und statistische Analyse

Die wahrend der Interventionsphase durch die Priuféarzte angegebenen Daten wurden
verifiziert und jegliche fehlenden Daten wurden beim letzten Besuch des Prifarztes
beim jeweiligen Studienzentrum vervollstandigt. Wahrend der Beobachtungsphase
wurden alle Patientenfragebdgen manuell auf Vollstandigkeit Gberpruft und fehlende,

vorher definierte relevante Daten wurden durch zusétzliche Telefonbefragung erganzt.

Die deskriptive Analyse wurde fiur die baseline Patientencharakteristika durchgefuhrt.
HRQoL und dessen Determinanten wurden zu Beginn mit dem non-parametrischen
Kendall-Tau Koeffizienten analysiert. Die explorative Faktorenanalyse wurde benutzt
um die latente Dimensionalitat der HRQoL Messungen zu bestimmen. Die latenten
Variablen waren in die Analyse zusatzlich zu den HRQoL Messungen miteinbezogen.
Veranderungen der HRQoL dber die Zeit wurden mit non-parametrischen
Korrelationen und Faktorenanalyse analysiert. In einem allgemeinen linearen Modell
wurden die randomisierten Gruppen in einer Kovarianzanalyse in Bezug auf sowohl
kurzfristige (6 Monate) als auch langfristige (12 Monate) Verdnderungen verglichen.
Der Logarithmus des LDL-Cholesterins wurde als Kovariante in die Analyse
einbezogen, um dessen Rolle in der HRQoL Veranderungen zu bestimmen. Alle

Signifikanztests wurden doppelseitig durchgeftuhrt; die Signifikanzgrenze war 0.05. Die
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statistische Analyse wurde durchgefihrt mit der neuesten Version von SPSS (SPSS
Inc. US).
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3.ERGEBNISSE

3.1. Soziodemografische und anamnestische Merkmale

Zwischen April 2002 und Februar 2004 wurden 7.640 Patienten in die Studie
eingeschlossen, mit einem mittleren Alter von 60 Jahren (x10 Standardabweichung,
SD) fur Manner (56%) sowie 64 Jahre (x10 SD) fur Frauen (44%). Tabelle 1 zeigt

soziodkonomische Eigenschatften, Lebensgewohnheiten, kardiovaskulare

Risikofaktoren und Vorgeschichte der Patienten zum Zeitpunkt des Einschlusses in die
Studie (Baseline). Beziiglich eines vorher definierten Risiko-Stratum, waren 47% der
Patienten in Priméarpravention (ohne bekannte koronare Herzerkrankung, KHK) und
42% in Sekundarpravention (bei bekannter KHK), das Risiko-Stratum der tbrigen 11%

bestand aus Patienten ohne vorher bestimmter Risikoerhéhung. Fiur diese

Dissertationsarbeit wurden nur Patienten mit vollstandigen Daten zur

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat berticksichtigt (n=7.299; 96%).

Tabelle 1: Sozio6konomische und anamnestische Baseline-Charakteristika von Patienten mit
Hypercholesterinamie der ORBITAL-Studie nach Randomisierung in eine Interventionsgruppe
(Rosuvastatin plus Compliance Programm) versus Kontrollgruppe (Rosuvastatin

Gesamt Intervention Kontrolle
n=7.299 n=3.655 n=3.644
n % (+SD) (n % (+SD) [n % (+-SD)
Sozio6konomische Eigenschaften
Alter 61,3 (10,4) | 61,4 (10,4) | 61,3 (10,3)
Schulbildung > 10 Jahre 1.195 16,4%| 609 16,7% | 586 16,1%
Alleinlebend ohne Partnerschaft 1.404 19,2%| 697 19,1% | 707 19,4%
Erwerbstatig 2350 32,2%|1.157 31,7% |1.193 32,7%
Art der Erwerbstatigkeit
Kdorperlich 4.064 55,7%|2.021 55,3% [(2.043 56,1%
Sitzend 2982 40,9%|1.511 41,3% |1.471 40,4%
Nie gearbeitet 62 0,8% 28 0,8% 34 0,9%
Lebensgewohnheiten
Rauchen nein 5.677 77,8%|2.825 77,3% |2.852 78,3%
Rauchen ja 1.569 21,5%| 798 21,8% | 771 21,2%
Zigaretten pro Tag 16,3 (8,9) 16 (8,7) 16,7 (9)
Kdrperliche Aktivitat (Stunden pro Woche) 12 (11,2) 12,1 (11,4) 11,8 (11)
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Fortsetzung Tabelle 1

Kardiovaskuléare Risikofaktoren

Body mass index (kg/m?) 282 (44) |282 (4,5 28,1 (4,3)
Gesamtcholesterin 6,77 (1,2) 6,78 (1,2) 6,76 (1,2)
LDL-Cholesterin 441 (1,01)| 4,43 (1,01) | 4,4 (1,01)
Arterielle Hypertonie 4208 57,7%(2.077 56,8%|2.131 58,5%
Diabetes mellitus 2.095 28,7%|1.044 28,6%|1.051 28,8%
Kardiovaskulare Erkrankungen

Myokardinfarkt in der Familienanamnese 1.283 17,6%| 627 17,2% | 656 18,0%
Angina pectoris 1.326 18,2%| 676 185% | 650 17,8%
Kardiale Arrhythmien 1.302 17,8%| 673 18,4% | 629 17,3%
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte 1.207 16,5%| 620 17,0% | 587 16,1%
Apoplex in der Vorgeschichte 513 7,0% | 255 7,0% | 258 7,1%
paVk in der Vorgeschichte 1.429 19,6%| 687 18,8% | 742 20,4%

Risiko-Stratum: erhdhtes LDL-Cholesterin plus
10-jahres KHK-Risiko = 20% ohne KHK/Diabetes |1.763 24,2%| 890 24,4% | 873 24,0%

10-jahres KHK-Risiko = 20% ohne KHK aber mit |1.720 23,6%| 845 23,1% | 875 24,0%
Diabetes

KHK ohne Diabetes 2.259 30,9%(1.153 31,5%|1.106 30,4%
KHK mit Diabetes 765 10,5% | 383 10,5% | 382 10,5%
Ohne Vorbestimmung eines erhéhten Risikos 792 10,9% | 384 10,5% | 408 11,2%
Kardiovaskulare Eingriffe
Koronarangiographie 2.008 27,5%|1.023 28,0%| 985 27,0%
Herzkatheter 863 11,8% | 431 11,8% | 432 11,9%
Herzkatheter mit Bypass 721 9,9% | 368 10,1% | 353 9,7%

3.2. Lebensqualitat bei Studieneinschluss

Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse der kdrperlichen und psychischen SF-12
Summenskalen, der EQ-5D visuellen Analogskala und des EQ-5D-Nutzwert je nach
Risiko-Stratum zur Beginn der Studie. Es ergab sich ein umgekehrtes Verhaltnis
zwischen KHK-Risiko und Lebensqualitdt. Tabelle 3 beschreibt die Korrelation
zwischen weiterer  Baseline-Eigenschaften und Lebensqualitdt.  Erhohte
Lebensqualitatswerte waren signifikant korreliert mit dem ménnlichen Geschlecht,

hoherer Bildung, Erwerbstatigkeit, korperlicher Aktivitdt, gesunder Ernahrung,

23



3. Ergebnisse

Alkoholkonsum  und  privater  Krankenversicherung, wahrend niedrigere
Lebensqualitatswerte mit hoherem Alter, Menopause, Rauchen, hdherem BMI,
Vorhandensein weiterer Erkrankungen oder Eingriffe sowie mangelnder Compliance

korreliert waren.

Tabelle 2: Baseline-Werte der einzelnen Lebensqualitatsskalen (Quality-of-Life Score — QoL-
Score, Korperliche Summenskala des SF-12 — SF-12 KSS, Psychische Summenskala des SF-
12 — SF-12 PSS, Visuelle Analogskala des EuroQoL — EQ-5D VAS, Nutzwert/Time-T Trade-
Off des EuroQoL — EQ-5D TTO) von Patienten mit Hypercholesterindmie der ORBITAL-Studie je nach
Risiko-Stratum.

Risiko-Stratum QolL- SF-12 SF-12 EQ-5D EQ-5D
Score KSS PSS VAS TTO
Ohne Vorbestimmung eines Erhdhten 0,20 47,7 51,5+49,0| 72,6 0,83
Risikos 10,91 19,1 +17,0 0,20
10-jahres KHK-Risiko = 20% ohne KHK/ 0,12 46,1 51,8£9,1| 71,5 0,82
Diabetes +0,92 19,8 +17,0 +0,19
10-jahres KHK-Risiko = 20% ohne KHK -0,01 44,9 51,9+9,4| 68,6 0,80
aber mit Diabetes +0,96 9,9 +17,1 +0,22
KHK ohne Diabetes -0,09 43,5 51,5+9,5| 67,5 0,79
0,97 +10,3 +17,1 +0,21
KHK mit Diabetes -0,34 40,8 51,4+9,8| 63,1 0,74
+1,03 +10,3 +17,9 +0,24
P-Wert <0,001 <0,001 0,633 <0,001 <0,001
R Quadrat 0,022 0,032 0,000 0,022 0,010
Gesamt -0,02 44,6 51,7+9,4| 68,8 0,80
+0,97 +10,1 +17,3 +0,21
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Tabelle 3: Weitere mit den Baseline-Werten der einzelnen Lebensqualitatsskalen (Quality-of-
Life Score — QoL-Score, Korperliche Summenskala des SF-12 — SF-12 KSS, Psychische
Summenskala des SF-12 — SF-12 PSS, Visuelle Analogskala des EuroQoL — EQ-5D VAS,
Nutzwert/Time-Trade-Off des EuroQoL — EQ-5D TTO) korrelierten Baseline-Charakteristika

bei Patienten mit Hypercholesterindmie der ORBITAL-Studie

Merkmale QoL-Score |SF-12 KSS | SF-12 PSS |EQ-5D VAS |EQ-5D TTO
Alter -0,062 -0,114 0,092 -0,078 -0,061
Mannliches Geschlecht 0,107 0,071 0,083 0,073 0,124
Menopause -0,118 -0.092 -0,065 -0,090 -0,136
Bildungsniveau 0,092 0,093 0,038 0,074 0,094
Erwerbstatigkeit 0,117 0,149 -0,048 0,125 0,120
Kdrperliche Aktivitat 0,048 0,018 0,080 0,046 0,030
Obst und Gemuse taglich 0,036 0,017 0,068 0,029 0,024
Einnahme ungesattigter Fette | 0,051 0,036 0,047 0,048 0,043
Rauchen -0,027 -0,005 -0,040 -0,006 -0,029
Alkoholkonsum 0,117 0,113 0,051 0,109 0,094
BMI > 25 kg/m?2 -0,045 -0,057 0,007 -0,046 -0,039
Angina pectoris -0,113 -0,122 -0,032 -0,105 -0,091
Kardiale Arrhythmien -0,124 -0,121 -0,041 -0,114 -0,113
Apoplex in der Vorgeschichte |-0,064 -0,073 -0,022 -0,062 -0,058
paVvk -0,175 -0,180 -0,039 -0,149 -0,183
Maligne Erkrankung -0,017 -0,017 -0,009 -0,017 -0,004
Herzkatheter -0,064 -0,083 -0,017 -0,062 -0.031
Mangelnde Compliance -0,069 -0,049 -0,073 -0,046 -0,070
Private Krankenversicherung | 0,085 0,096 0,001 0,080 0,080

Die Baseline-Haufigkeitsverteilung der Lebensqualitdtsmalle wird in den Abbildungen
3 bis 6 gezeigt. Die kérperliche Summenskala des SF-12 erweist sich als extrem
unsymmetrisch. Es gibt eine vergleichsweise grof3e Untergruppe von Patienten mit
Werten zwischen 50 und 60. Werte tUber 60 kommen praktisch nicht vor. Auf der

anderen Seite der Verteilung findet sich eine betrachtliche Anzahl von Patienten mit

stark verminderten Werten.
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Abbildung 3: Haufigkeitsverteilung der vorkommenden Einzelwerte der kdrperlichen
Summenskala des SF-12 vor Beginn der Studie (Baseline)
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Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung der vorkommenden Einzelwerte der psychischen
Summenskala des SF-12 vor Beginn der Studie (Baseline)
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Die psychische Summenskala des SF-12 weist eine &hnliche Gestalt auf wie die
korperliche Summenskala. Hier ist jedoch der Anteil der Patienten mit Gber dem

Durchschnitt liegenden Werten erheblich grolier.
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Abbildung 5: Haufigkeitsverteilung der vorkommenden Einzelwerte der visuellen Analogskala
des EQ-5D vor Beginn der Studie (Baseline)

Auf der visuellen Analogskala des EQ-5D werden die Skalamarkierungen (glatte
Zehner) deutlich haufiger angekreuzt als die Ubrigen Werte. Auch die Funfer-Werte

werden relativ haufiger angekreuzt als die Umgebungswerte. Die Skala ist deutlich

wenig differenziert.
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Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung der vorkommenden Einzelwerte des Nutzwertes des EQ-
5D vor Beginn der Studie (Baseline)

Der EQ-5D Nutzwert liegt bei einem sehr grof3en Anteil der Patienten bei 1,0. Es gibt
eine sehr grof3e Untergruppe von Patienten mit Werten zwischen 0,5 und 0,9 (leicht
beeintrachtigt) und eine kleine Untergruppe von Patienten mit dramatisch reduzierter

Lebensqualitat. Die Verteilung ist uneben und zerrissen.

3.3. Assoziationen zwischen den Lebensqualitatsmalien

Assoziationen zwischen den einzelnen Lebensqualitditsmalien wurden untersucht mit
dem nicht-parametrischen Korrelationskoeffizienten Kendall's Taub. Die Tabelle 4 zeigt
die Korrelationen. Die Korrelation zwischen den beiden Subskalen des SF-12 ist
schwach positiv. Die psychische Subskala des SF-12 bildet sich nur wenig in den
beiden Globalskalen ab. Die Assoziation zwischen der kérperlichen Subskala des SF-
12 und den beiden Globalskalen sowie die Assoziation der Globalskalen untereinander

ist bei etwa 0,5 angedeutet.
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Tabelle 4: Korrelationen zwischen den einzelnen LebensqualitatsmaRen

SF-12 KSS SF-12 PSS EQ-5D VAS EQ-5D TTO
SF-12 KSS 1,000 0,062™ 0,457 0,522™
SF-12 PSS 0,062™ 1,000 0,250™ 0,270™
EQ-5D VAS 0,457 0,250™ 1,000 0,474™
EQ-5D TTO 0,522" 0,270™ 0,474™ 1,000

Insgesamt kann keine der Skalen durch eine andere ersetzt werden. Die
Korrelationsmatrix lasst vermuten, dass Lebensqualitat ein mehrdimensionales

Konstrukt ist.

3.4. Faktorenanalyse

Um mdgliche Dimensionen zu erfassen erfolgte eine Faktorenanalyse. Die folgende
Tabelle (Tabelle 5) zeigt das Ergebnis einer explorativen Faktorenanalyse
(Hauptkomponentenanalyse, Principal Component Analysis, PCA), wobei die

Korrelationsmatrix als Ausgangspunkt gewahlt wurde.

Tabelle 5: Faktorenanalyse

Komponente Eigenwert Gesamtvarianz Anteil der kumulierten Varianz
1 2,519 62,977 % 62,977 %
2 0,824 20,612 % 83,588 %
3 0,404 10,100 % 93,688 %
4 0,252 6,312 % 100,000 %

Wendet man das Kaiser-Kriterium an (Eigenwert > 1), so erscheint die Komponente 1

als einziger latenter Faktor der Lebensqualitat belegt.
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Die Kommunalitaten der einzelnen Lebensqualitditsmal3e kénnen dann als Mal3 dafir
verwendet werden, wie stark die jeweiligen Lebensqualititsmal3e in dem neu
berechneten latenten Faktor reprasentiert sind (Extraction, Tabelle 6). Die psychische
Summenskala des SF-12 ist am wenigsten reprasentiert. Keine der anderen

LebensqualitatsmalRe stimmt mit dem latenten Faktor Gberein.

Demnach kann man den latenten Faktor als neues globales Lebensqualitatsmal

definieren, hier genannt Quality-of-Life Score.

Tabelle 6 benennt die Koeffizienten, mit denen die einzelnen Lebensqualitditsmale
nach Standardisierung gewichtet werden mussen, damit man nach Aufsummierung

den Quality-of-Life Score erhalt.

Tabelle 6: Kommunalitaten der einzelnen Lebensqualitatsmale (Extraction), Wichtung der
einzelnen Lebensqualitaitsmalle im neuen QolL-Score (Koeffizient), Werte geeigneter
Koordinatenachsen bei méglicher Zweidimensionalitat von Lebensqualitat (Komponente 1 und
2)

Initial Extraction Koeffizient Komponente 1 Komponente 2
SF-12 KSS 1,000 0,663 0,814 0,938 -0,028
SF-12 PSS 1,000 0,366 0,605 0,169 0,969
EQ-5D VAS 1,000 0,735 0,857 0,776 0,366
EQ-5D TTO 1,000 0,755 0,869 0,796 0,353

Wenn man das Kaiser-Kriterium nicht streng anwendet (da der Eigenwert der zweiten
Komponente mit 0,82 nah an der 1 ist, Tabelle 5), kann man eine mdgliche
Zweidimensionalitat der Lebensqualitat in Erwédgung ziehen. Lasst man einen zweiten
Faktor zu und sucht mit dem Varimax-Kriterium nach Koordinatenachsen, so erhéalt
man eine rotierte Komponentenmatrix, dessen Werte in Tabelle 6 mit Komponente 1
und Komponente 2 aufgezeigt werden. Die Komponente 1 stimmt weitgehend mit der
korperlichen Summenskala des SF-12 Uberein, die Komponente 2 stimmt weitgehend
mit der psychischen Summenskala des SF-12 (berein. Wenn man von einer
Zweidimensionalitat des Konstrukt Lebensqualitdt ausgeht, scheint der SF-12 ein

geeignetes Messinstrument zu sein.
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Die relativen Distanzen der einzelnen Lebensqualitatsmale zueinander sind in dem
folgenden rotierten Komponentenplot (Abbildung 7) zu erkennen. In dieser Darstellung
werden die wahren Abstande zu 84% wiedergegeben. Die Lebensqualitatsmalie EQ-
5D VAS und EQ-5D TTO liegen etwa in der Mitte zwischen den achsenspannenden
Subskalen des SF-12. So kénnte man die Lebensqualitat mit dem neuen latenten
Quality-of-Life Score auf der Basis aller vier LebensqualitatsmalRe messen, oder mit
der Darstellung in der Ebene, die durch die Subskalen des SF-12 aufgespannt wird.
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Abbildung 7: relative Distanzen der einzelnen Lebensqualitatsmale zueinander

Das folgende Histogramm (Abbildung 8) zeigt die Verteilung des neuen latenten
Quality-of-Life Score.
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Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung der vorkommenden Einzelwerte des Quality-of-Life Score
vor Beginn der Studie (Baseline)

Die schiefe bleibt erhalten, die Differenzierung ist feiner und weniger lickenhaft als die

der Einzelmalle.

3.5. Veranderungen der Lebensqualitat im Verlauf

Die Tabelle 7 zeigt die Veranderung der Lebensqualitat wahrend der 12-monatigen
Follow-up Phase fir alle Patienten mit vollstandigen Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (n=6144). Es ist zunachst nur wenig ausgepragte Veranderung zu

erkennen.
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Tabelle 7: Veranderung der Lebensqualitat nach 6 und 12 Monaten

Baseline 6 Monate 12 Monate
Mean +SD |[+SE Mean |+SD +SE Mean +SD +SE

SF-12 KSS

Intervention | 44,89 9,91 0,179 45,26 (10,174 |0,184 44,79 10,237 (0,185

Kontrolle 45,06 9,974 10,18 44,93 9,986 |0,18 44,59 110,224 |0,184
SF-12 PSS

Intervention | 52,09 9,153 |0,165 51,89 |9,286 0,168 51,98 9,115 0,165

Kontrolle 51,84 9,202 |0,166 51,27 19,509 0,171 51,58 9,513 0,172
EQ-5D VAS

Intervention | 69,4 17,1 |0,31 709 (17,78 0,32 70,9 18,07 (0,33

Kontrolle 69,8 16,73 |0,3 70,2 17,98 0,32 69,9 18,04 (0,33
EQ-5D TTO

Intervention | 0,808 0,2061|0,0037 |0,806 |0,2153 |0,0039 |0,804 |0,2184 |0,0039

Kontrolle 0,804 0,2045|0,0037 (0,798 |0,2166 |0,0039 (0,796 0,2261 |0,0041

Die folgenden Korrelationsmatrizen zeigen den Zusammenhang zwischen den

kurzfristigen (Tabelle 8 nach 6 Monaten) bzw. den langfristigen (Tabelle 9 nach 12

Monaten) Veranderungen in den einzelnen Lebensqualitdtsmalien.

Tabelle 8: Wechselbeziehung der Veréanderung der Lebensqualitat nach 6 Monaten

QoL-Score 6M | SF-12 KSS SF-12 PSS EQ-5D VAS EQ-5D TTO
minus 6M minus 6M minus 6M minus 6M minus
Baseline Baseline Baseline Baseline Baseline
QoL-Score 6M 1,000 0,387 0,284" 0,561" 0,537
minus Baseline
SF-12 KSS 6M 0,387 1,000 -0,117" 0,188 0,234™
minus Baseline
SF-12 PSS 6M 0,284™ -0,117" 1,000 0,147 0,147
minus Baseline
EQ-5D VAS 6M 0,561™ 0,188™ 0,147 1,000 0,209™
minus Baseline
EQ-5D TTO 6M 0,537 0,234™ 0,147 0,209 1,000
minus Baseline
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Tabelle 9: Wechselbeziehung der Veranderung der Lebensqualitéat nach 12 Monaten

QoL-Score SF-12 KSS |SF-12 PSS |EQ-5D VAS |EQ-5D TTO
12M minus 12M minus [12M minus |12M minus |[12M minus
Baseline Baseline Baseline Baseline Baseline
QoL-Score 12M minus 1,000 0,415" 0,297" 0,575" 0,549"
Baseline
SF-12 KSS 12M minus 0,415" 1,000 -0,085™ 0,232" 0,251"
Baseline
SF-12 PSS 12M minus 0,297 -0,085™ 1,000 0,145" 0,173"
Baseline
EQ-5D VAS 12M minus |0,575™ 0,232" 0,145" 1,000 0,236
Baseline
EQ-5D TTO 12M minus |0,549™ 0,251" 0,173" 0,236 1,000
Baseline

Die Veranderungen in den einzelnen Lebensqualitditsmalen sind weniger assoziiert

als die Ausgangsniveaus der einzelnen Patienten. Dies erschwert die

Der

Lebensqualitatsmald ist in den Veranderungen deutlich starker mit den einzelnen

Veranderungsmessung. neue latente Quality-of-Life Score als neues
Lebensqualitatsmallen assoziiert als diese untereinander. Dieser ist daher gut

geeignet fur die Verdnderungsmessung der Lebensqualitat.

3.6. Einfluss des Compliance Programms auf die Lebensqualitat

Mit dem latenten Quality-of-Life Score als Mal3, wurde mit einer Kovarianzanalyse
unter Einbeziehung der Baseline-Variablen der Effekt des Compliance Programms
nach 6 bzw. 12 Monaten untersucht (Tabelle 10 und 11). Aul3erdem erfolgte die

zusatzliche Adjustierung fur die tatsachliche Absenkung der Lipidwerte.
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Tabelle 10: Veranderung der Lebensqualitéat (QoL-Score) nach 6 Monaten mit und ohne
Compliance Programm, adjustiert nach Lipidwerten (95% Kl = 95% Konfidenzintervall, SF =

Standardfehler)

Ohne Adjustierung

Mit Adjustierung nach Lipidwerten

Mittelwert, bzw.
Mittelwertdifferenz
(SF)

Signifikanz
(95% KI)

Mittelwert, bzw.
Mittelwertdifferenz
(SF)

Signifikanz
(95% KI)

Mit Compliance 0,0322 (0,009 — 0,055) 0,033 (0,009 - 0,058)
Programm (0,012) (0,012)

Ohne Compliance -0,0212 -0,018°

Programm (0,012) (-0,044 - 0,002) |(0,012) (-0,042 - 0,006)
Mit Compliance 0,053* 0,001 0,051* 0,003
Programm minus (0,017) (0,021 - 0,086) (0,017) (0,017 — 0,085)
ohne Compliance

Programm

Ohne Compliance -0,053* 0,001 -0,051* 0,003
Programm minus mit |(0,017) (-0,086 — -0,021) |(0,017) (-0,085 - -0,017)
Compliance

Programm

Tabelle 11: Verédnderung der Lebensqualitdt (QoL-Score) nach 12 Monaten mit und ohne
Compliance Programm, adjustiert nach Lipidwerten (95% Kl = 95% Konfidenzintervall, SF =

Standardfehler)

Ohne Adjustierung Mit Adjustierung nach Lipidwerten
Mittelwert, bzw. Signifikanz Mittelwert, bzw. Signifikanz
Mittelwertdifferenz | (95% KI) Mittelwertdifferenz | (95% KI)
(SF) (SF)
Mit Compliance 0,0152 0,026
Programm (0,013) (-0,010 - 0,040) |(0,014) (-0,001 - 0,054)
Ohne Compliance -0,034a -0,032°
Programm (0,013) (-0,059 - -0,009) |(0,014) (-0,059 —-0,004)
Mit Compliance 0,049* 0,007 0,058* 0,003
Programm minus ohne  |(0,018) (0,014 - 0,085) |(0,020) (0,019 - 0,097)
Compliance Programm
Ohne Compliance -0,049* 0,007 -0,058* 0,003
Programm minus mit (0,018) (-0,085 - -0,014) | (0,020) (-0,097 — -0,019)
Compliance Programm

Innerhalb der ersten 6 Monate steigt die Lebensqualitat in der Patientengruppe mit

Compliance Programm, wahrend sich in der Gruppe ohne Compliance Programm ein

leichter Rickgang der Lebensqualitdt abzeichnete. Der Unterschied ist signifikant

(p=0,001). Nach 12 Monaten ist die Lebensqualitat in beiden Patientengruppen wieder
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etwas rucklaufig, der Unterschied bleibt allerdings erhalten (p=0,007). Es zeigen sich

praktisch keine Unterschiede in den Ergebnissen nach Adjustierung fir die Lipidwerte.

Eine analoge Kovarianzanalyse wurde mit den Werten der korperlichen Summenskala

des SF-12 durchgefihrt, inklusive der Adjustierung fur die Lipidwerte. (Tabelle 12 und

13)

Tabelle 12: Veranderung der Lebensqualitat (korperliche Summenskala des SF-12) nach 6
Monaten mit und ohne Compliance Programm, adjustiert nach Lipidwerten (95% Kl = 95%
Konfidenzintervall, SF = Standardfehler)

Ohne Adjustierung

Mit Adjustierung nach Lipidwerten

Mittelwert, bzw.
Mittelwertdifferenz
(SF)

Signifikanz
(95% KI)

Mittelwert, bzw.
Mittelwertdifferenz
(SF)

Signifikanz
(95% Kil)

Compliance Programm

Mit Compliance 0,3662 0,520

Programm (0,138) (0,096 — 0,635) |[(0,149) (0,228 - 0,813)
Ohne Compliance -0,1232 -0,023b

Programm (0,137) (-0,392 - 0,146) |(0,150) (-0,318 - 0,271)
Mit Compliance 0,488* 0,012 0,544* 0,010

Programm minus ohne |(0,194) (0,107 -0,869) |(0,212) (0,128 — 0,959)
Compliance Programm

Ohne Compliance -0,488* 0,012 -0,544* 0,010

Programm minus mit (0,194) (-0,869 —-0,107) |(0,212) (-0,959 - -0,128)

Tabelle 13: Veranderung der Lebensqualitat (kérperliche Summenskala des SF-12) nach 12
Monaten mit und ohne Compliance Programm, adjustiert nach Lipidwerten (95% Kl = 95%
Konfidenzintervall, SF = Standardfehler)

Ohne Adjustierung

Mit Adjustierung nach Lipidwerten

Mittelwert, bzw.
Mittelwertdifferenz
(SF)

Signifikanz
(95% Kil)

Mittelwert, bzw.
Mittelwertdifferenz
(SF)

Signifikanz
(95% KI)

Compliance Programm

Mit Compliance -0,1042 0,070¢°

Programm (0,147) (-0,393 - 0,185) |(0,162) (-0,247 — 0,387)
Ohne Compliance -0,4692 -0,464b

Programm (0,147) (-0,758 —-0,180) |(0,163) (-0,783 —-0,145)
Mit Compliance 0,365 0,080 0,534* 0,020

Programm minus ohne |(0,208) (-0,044 - 0,773) [(0,230) (0,084 —0,985)
Compliance Programm

Ohne Compliance -0,365 0,080 -0,534* 0,020

Programm minus mit (0,208) (-0,773 - 0,044) |((0,230) (-0,985 - -0,084)
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Die Ergebnislage der korperlichen Summenskala des SF-12 ist dhnlich der, mit den
Werten des Quality-of-Life Score. Auch hier ergibt sich keine veranderte Bewertung

nach Adjustierung fur die Absenkung der Lipidwerte.

Bei der psychischen Summenskala des SF-12 wurde die Kovarianzanalyse ebenso
durchgefiihrt. Hier ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen (Tabelle 14 und 15).

Tabelle 14: Veranderung der Lebensqualitat (psychische Summenskala des SF-12) nach 6
Monaten mit und ohne Compliance Programm (95% Kl = 95% Konfidenzintervall, SF =
Standardfehler)

Mittelwert, bzw. Signifikanz

Mittelwertdifferenz (95% KI)

(SF)
Mit Compliance Programm -0,1992

(0,157) (-0,507 - 0,109)
Ohne Compliance Programm -0,5722

(0,157) (-0,880 - -0,264)
Mit Compliance Programm minus ohne Compliance 0,373 0,222
Programm (0,222) (-0,063 — 0,808)
Ohne Compliance Programm minus mit Compliance -0,373 0,222
Programm (0,222) (-0,808 — 0,063)

Tabelle 15: Verdnderung der Lebensqualitat (psychische Summenskala des SF-12) nach 12
Monaten mit und ohne Compliance Programm (95% KI = 95% Konfidenzintervall, SF =
Standardfehler)

Mittelwert, bzw. Signifikanz

Mittelwertdifferenz (95% KII)

(SF)
Mit Compliance Programm -0,1172

(0,163) (-0,438 — 0,203)
Ohne Compliance Programm -0,2642

(0,163) (-0,584 — 0,056)
Mit Compliance Programm minus ohne Compliance 0,146 0,527
Programm (0,231) (-0,307 — 0,599)
Ohne Compliance Programm minus mit Compliance |-0,146 0,527
Programm (0,231) (-0,599 - 0,307)
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Wenn man die Interventionsgruppe, die dem Compliance Programm zugeordnet
wurde, weiter danach differenziert, ob sie das Compliance Programm vollstandig,
teilweise oder unsicher erhalten haben, ergibt sich nachfolgende Tabelle (Tabelle 16).

Tabelle 16: Stratifizierung nach Erhalt des Compliance Programms

Haufigkeit Prozent Kumulativ Prozent
Ohne Compliance Programm 3096 50,4 50,4
Unsicher erhalten 162 2,6 53,0
Teilweise erhalten 233 3,8 56,8
Voll erhalten 2653 43,2 100
Gesamt 6144 100

Diese Untergruppen (Tabelle 16) wurden hinsichtlich der Ver&nderung der
Lebensqualitat nach 6 (Tabelle 17) bzw. 12 Monaten (Tabelle 18) mit der
Kovarianzanalyse untersucht, wie gehabt. Bei den Patienten, die das Compliance
Programm vollstandig erhalten hatten, zeigte sich eine Besserung der Lebensqualitat
im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Compliance Programm. Patienten, die das
Programm teilweise erhalten hatten zeigten sich vergleichbar mit der Kontrollgruppe.
Patienten mit unsicherem Erhalt des Programms zeigten sich schlechter als die

Kontrollgruppe im Verlauf.
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Tabelle 17: Veranderung der Lebensqualitat je nach Erhalt des Compliance Programms nach
6 Monaten (95% KI = 95% Konfidenzintervall, SF = Standardfehler)

Mittelwert bzw. | Signifikanz?
Mittelwertdifferenz (95% Kil)
(SF)
Ohne Compliance Programm -0,0192
(0,012) (-0,042 - 0,004)
Unsicher erhalten -0,1472
(0,051) (-0,247 — -0,047)
Teilweise erhalten 0,0092
(0,043) (-0,075 - 0,093)
Voll erhalten 0,044a
(0,013) (0,019 — 0.068)
Ohne Compliance Programm minus
Unsicher erhalten 0,128 0,015
(0,052) (0,025 - 0,231)
Teilweise erhalten -0,029 0,519
(0,044) (-0,115 - 0,058)
Voll erhalten -0,063" 0,000
(0,017) (-0,097 - -0,029)
Unsicher erhalten minus
ohne Compliance Programm -0,128" 0,015
(0,052) (-0,231 - -0,025)
teilweise erhalten -0,156" 0,019
(0,067) (-0,287 — -0,026)
voll erhalten -0,191" 0,000
(0,053) (-0,294 - -0,087)
Teilweise erhalten minus
ohne Compliance Programm 0,029 0,519
(0,044) (-0,058 — 0,115)
unsicher erhalten 0,156 0,019
(0,067) (0,026 — 0,287)
voll erhalten -0,035 0,437
(0,044) (-0,122 - 0,053)
Voll erhalten minus
ohne Compliance Programm 0,063" 0,000
(0,017) (0,029 - 0,097)
unsicher erhalten 0,191" 0,000
(0,053) (0,087 — 0,294)
teilweise 0,035 0,437
(0,044) (-0,053 - 0,122)
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Tabelle 18: Veranderung der Lebensqualitat je nach Erhalt des Compliance Programms nach
12 Monaten (95% Kl = 95% Konfidenzintervall, SF = Standardfehler)

Mittelwert bzw. Mittelwertdifferenz | Signifikanz?
(SF) (95% Ki)
Ohne Compliance Programm -0,0342
(0,013) (-0,059 - 0,009)
Unsicher erhalten -0,1842
(0,056) (-0,293 - -0,075)
Teilweise erhalten 0,0202
(0,046) (-0,071 -10,111)
Voll erhalten 0,0262
(0,014) (-0,001 - 0.053)
Ohne Compliance Programm minus
Unsicher erhalten 0,151" 0,008
(0,057) (0,039 —0,263)
Teilweise erhalten -0,054 0,262
(0,048) (-0,148 — 0,040)
Voll erhalten -0,059" 0,002
(0,019) (-0,096 - -0,023)
Unsicher erhalten minus
ohne Compliance Programm -0,151" 0,008
(0,057) (-0,263 - -0,039)
teilweise erhalten -0,205" 0,005
(0,072) (-0,347 — -0,063)
voll erhalten -0,210° 0,000
(0,057) (-0,322 - -0,098)
Teilweise erhalten minus
ohne Compliance Programm 0,054 0,262
(0,048) (-0,040 - 0,148)
unsicher erhalten 0,205" 0,005
(0,072) (0,063 — 0,347)
voll erhalten -0,005 0,911
(0,048) (-0,100 - 0,089)
Voll erhalten minus
ohne Compliance Programm 0,059" 0,002
(0,019) (0,023 — 0,096)
unsicher erhalten 0,210 0,000
(0,057) (0,098 — 0,322)
teilweise 0,005 0,911
(0,048) (-0,089 - 0,100)
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4.DISKUSSION

4.1. Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In dieser Dissertationsarbeit wurde im Rahmen einer groRangelegten Studie mit
mehreren Untersuchungszielen die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von
Patienten mit Hypercholesterindmie in Abhéngigkeit des Erhalts eines Compliance-
fordernden Programms untersucht. Die Haufigkeitsverteilungen der vier
LebensqualitatsmaRe (SF-12 KSS, SF-12 PSS, EQ-5D VAS, EQ-5D TTO) zum
Zeitpunkt des Einschlusses waren uneben und zerrissen. Aul3erdem zeigen diese
Lebensqualitatsmalie eine grofiere Assoziation zu den Ausgangswerten der einzelnen
Patienten als zu den Veradnderungen im Verlauf. Durch eine Faktorenanalyse der
verschiedenen LebensqualititsmalRe kann ein neuer latenter Quality-of-Life Score
(QoL-Score) gebildet werden, welcher eine ebenere Verteilung aufweist und in den
Veranderungen starker mit den einzelnen Lebensqualitatsmalien korreliert, als diese
untereinander. Mit diesem neuen QoL-Score, lasst sich die Ver&nderung der
Lebensqualitat je nach Erhalt des Compliance Programms mit besserer Reliabilitat
untersuchen als mit den Einzelscores. Geht man von einer Zweidimensionalitat der
Lebensqualitéat aus, so kann man alternativ auch die Subskalen des SF-12 verwenden.
Mit Hilfe beider Konzepte (QoL-Score oder Subskalen des SF-12) kann hier gezeigt
werden, dass sich die Randomgruppen in der Verdnderung der Lebensqualitat
signifikant voneinander unterscheiden zugunsten der Gruppe mit Compliance
Programm. Eine Adjustierung fir die Lipidsenkung hat kaum Einfluss auf den Effekt
des Compliance Programms, was darauf hindeutet, dass die Wirkung des Programms
direkt auf die Lebensqualitat geht, ohne den Umweg Uber die Lipidsenkung zu

nehmen.

4.2. Starken und Limitationen

Die Uberwiegende Starke dieser Dissertationsarbeit ist die gute Infrastruktur, welche
die grofangelegte ORBITAL-Studie bietet. Dazu gehdort die Zusammenarbeit vieler
Experten in der Erstellung des Studiendesigns und statistischer Auswertung, sowie

die, mit an die 8000 Studienteilnehmer, sehr grofRe Studienpopulation, die
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einwandfreie Randomisierung der Gruppen, die niedrige Dropout-Zahl, der hohe Anteil
an vollstandiger Daten. Es wurden standardisierte Messinstrumente gewahlt, wie auch
etablierte statistische Verfahren. So konnten signifikante Ergebnisse erzielt werden;

Angaben von Konfidenzintervalle und Standardabweichungen werden stets geboten.

Diese Arbeit weist einige einfache Limitationen auf: die Ergebnisse sind nicht auf die
Allgemeinbevdlkerung Ubertragbar, da ausschlief3lich Patienten mit
Hypercholesterinamie in Deutschland in die Studie eingeschlossen wurden. Es ist
denkbar, dass die Ergebnisse auf andere Patientengruppen mit chronischen
Erkrankungen und einer Compliance-Thematik mit &hnlichem kulturellen und
regionalem  Hintergrund  Ubertragbar sein  konnten, beispielweise  bei
Diabeteserkrankten europaweit. Des Weiteren konnte die Studie nicht verblindet
durchgefuihrt werden, so dass eine mogliche Suggestion der Prufarzte nicht
ausgeschlossen werden kann. Auf3erdem kann die hohe Studienteilnehmerzahl
schnell zu signifikanten Ergebnissen fihren, die in der Praxis moglicherweise nur
wenig klinische Relevanz aufweisen. Eventuell wéare ein Studiendesign, mit der
ausschlieBlichen Fragestellung nach dem Effekt eines Compliance-férdernden
Programms auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, etwas einfacher und
Uberschaubarer fur alle Beteiligten, wobei dahingestellt sei, inwiefern das die

Ergebnisse beeinflusst.

Die grof3te Limitation dieser Arbeit entsteht, wenn man das Konstrukt Lebensqualitat
und seine Messinstrumente an sich in Frage stellt. Das Konstrukt der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist im Vergleich zum Beispiel zu dem Konstrukt
der Intelligenz recht jung und wenig erforscht. Dennoch besteht in der Medizin mit
gutem Grund ein riesiges und wachsendes Bedurfnis, diesen zusatzlichen Outcome
zu erheben. Es haben sich einige der zahlreichen Messinstrumente im Laufe der Zeit
durchgesetzt und werden je nach psychometrischer Qualitdt sowie Fragestellung
empfohlen. Dementsprechend wurde fir diese Studie der SF-12 und der EuroQoL

ausgewabhlt. Es gilt selbstverstandlich dann, die Ergebnisse kritisch zu diskutieren.
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4.3. Interpretation der Ergebnisse

4.3.1. Studienpopulation

Auf die Zusammensetzung der Studienpopulation sei hier eingegangen, da
soziodkonomische Eigenschaften, Lebensgewohnheiten, kardiovaskulare
Risikofaktoren und Vorerkrankungen durchaus einen grol3en Einfluss auf die
Compliance und insbesondere die gesundheitsbezogene Lebensqualitat haben. Von
daher kann eine Ubertragung der Ergebnisse schwierig sein, wenn die
Zusammensetzung erheblich abweicht von der Allgemeinbevélkerung oder der
Zusammensetzung der Studienpopulation vergleichbarer Studien. Vor allem aber
kbnnen statistische Veranderungen uUber die Zeit schwer feststellbar sein, wenn
beispielsweise Compliance und Lebensqualitdt bereits sehr stark durch die
bestehenden Eigenschaften bestimmt werden. Dieses Phanomen kann zusétzlich
aufgekommen sein, da die Rekrutierung der Patienten durch die jeweiligen Hausarzte
erfolgte, welche als Priifarzte fir die ORBITAL-Studie tatig waren. Die gute Beteiligung
der Hausarzte und grol3e Studienpopulation lasst sich beispielsweise damit erklaren,
dass alle teiinehmenden Patienten unabhangig von Kontroll- oder Interventionsgruppe
das Medikament Rosuvastatin erhielten, welches damals wie heute nicht in
Deutschland zugelassen ist. Die Teilnahme an der Studie bot somit eine besondere
Therapieoption. Méglicherweise beeinflusste dies bereits die Studienpopulation, da die
als Prufarzte fungierenden Hausarzte eigene Kriterien bei der Patientenrekrutierung
nutzten, wie z.B. eine bereits bestehende gute Zusammenarbeit mit dem Patienten

oder Therapieversagen unter anderer Medikation.

Insgesamt entscheidend bei der Betrachtung der Studienpopulation und den
Korrelationen mit gesundheitsbezogener Lebensqualitdt zur Interpretation der
weiteren Ergebnisse ist dann vor allem die einwandfreie Randomisierung der

Interventions- und Kontrollgruppe.

In der ORBITAL-Studie waren die Studienteilnehmerinnen mit 64 Jahren im Schnitt 4
Jahre alter als die Studienteilnehmer. Dies kdnnte man z.B. im Ansatz mit dem
Fraueniberschuss im Alter in der in der deutschen Allgemeinbevdlkerung erklaren
(Bundeszentrale fir politische Bildung, 2020), wenn hier auch nur unzureichend, da
ein groRerer Anteil von auch Frauen mittleren Alters in Deutschland erhohte Lipidwerte
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aufweist (Scheidt-Nave et al., 2013). Dass mehr Manner als Frauen in die Studie
eingeschlossen wurden, konnte dann daran liegen, dass éltere Teilnehmer eventuell
mehr hinderliche Grinde wie weitere Begleiterkrankungen aufweisen, weswegen sie
nicht an der Studie teilnehmen, gegebenenfalls auch ohne formales
Ausschlusskriterium. Andere groRangelegte Studien, welche Patienten mit
Hypercholesterindmie und Statintherapie untersuchten, wiesen eine uberwiegend
ahnliche Geschlechterverteilung auf. Keine der unten erwahnten Studien
kommentierte die ungleiche Geschlechterverteilung, was mdoglicherweise damit
zusammenhangt, dass bei klinischen Studien ein Manneruberschuss schon als
gewohnlich gilt. So waren bei der EXCEL Studie ebenfalls mehr Manner (59%) als
Frauen eingeschlossen (Bradford et al., 1990), wie auch mit 60% Manner bei der
DYSIS Studie (Goodman et al., 2010) und mit 76% Mannern bei der HIJ-PROPER
Studie (Hagiwara et al., 2017). In einer der ORBITAL-Studie ahnlichen Studie in Korea,
waren mit 67% allerdings deutlich mehr Frauen in die Studie eingeschlossen (Kim et
al., 2012). Diverse Studien belegen, dass Frauen ihre gesundheitsbezogene
Lebensqualitat durchaus anders, und zwar schlechter, wahrnehmen als Manner
(Emery et al., 2004).

Betrachtet man die Schulbildung der Studienpopulation, so stellt man fest, dass der
Anteil von Teilnehmern mit mehr als 10 Jahren Schulbildung mit knapp Uber 16%
vergleichsweise gering ist, sowohl im Vergleich zur deutschen Allgemeinbevélkerung
als auch im Vergleich zu der Zusammensetzung der Studienpopulationen &hnlicher
Studien. In Deutschland verfugten 56,3% der tber 15-Jahrigen im Jahr 2012 mehr als
10 Jahre Schulbildung (Bundeszentrale fir politische Bildung, 2014). In der EXCEL
Studie hatten 59% der Teilnehmer mindestens 13 Jahre Schulbildung (Bradford et al.,
1990), in der bereits erwédhnten koreanischen Studie hatten 30,9% der Teilnehmer
mindestens 12 Jahre Schulbildung (Kim et al., 2012). In einer weiteren, nur an Frauen
durchgefiihrten, koreanischen Studie verfugten 47% der Teilnehmerinnen lber 12
Jahre Schulbildung, hier konnte in der Altersgruppe der 30 bis 39-Jahrigen auch ein
Zusammenhang zwischen geringerer Schulbildung und héherer Pravalenz von
Hypercholesterinamie gezeigt werden (Cho et al., 2020). Die Zahlen sind insgesamt
nur bedingt vergleichbar, da sie nicht stratifiziert sind z. B. nach Alter, Geschlecht oder
Gesundheitszustand, auch koénnen unterschiedliche Schulsysteme verschiedener

Lander die Wertigkeit von Schuljahren verzerren. Dennoch sei die Schulbildung
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erwahnt, da sie ein Mal} fur die soziale Schichtzugehorigkeit darstellt, diese zwar
weniger eine Rolle bei der Pravalenz und dem Behandlungsgrad einer
Hypercholesterindmie spielt, im Gegensatz zu anderen cardiovaskularen
Risikofaktoren wie Ubergewicht, Hypertonie und Rauchen (Thefeld, 2000), dafir
jedoch bei dem Bekanntheitsgrad (Laaser & Breckenkamp 2006). Im Umkehrschluss
gibt es einen gréReren Anteil an Personen mit hOherem Sozialstatus, die bei bekannter
Hypercholesterinamie keine Behandlung erhalten. Dies konnte auf eine
Complianceproblematik der Oberschicht hinweisen, im Sinne einer mehr oder weniger
bewussten Entscheidung gegen eine Behandlung. Bei unklarer Erklarung fur dieses
Phanomen, scheint diese Uberlegung eher spekulativ, aber durchaus erwahnenswert
fur die ORBITAL-Studie, welche den Einfluss eines Compliance Programms

untersucht bei vergleichsweise geringerer Schulbildung in der Studienpopulation.

Bezlglich der Rauchgewohnheiten wies die Studienpopulation eine &hnliche
Zusammensetzung zur deutschen Allgemeinbevidlkerung auf. So gaben in unserer
Untersuchung 21,5% der Teilnehmer an zu rauchen, in der deutschen
Allgemeinbevdlkerung sind es 23,8% (Bundesgesundheitsministerium, 2021), wobei
es deutliche Unterschiede je nach Geschlecht und Alter gibt (Thefeld, 2000), was fir
unsere Zwecke jedoch nicht weiter aufgeschliisselt wird. In anderen Studien an
Patienten mit Hypercholesterindmie war der Anteil von Rauchern zwischen 14 und
34,5% (Bradford et al., 1990; Kim et al.,, 2012; Hagiwara et al., 2017) ebenfalls
insgesamt &hnlich, wobei auch hier die Zahlen bei fehlender Stratifizierung nicht gut
vergleichbar sind, Unterschiede kdnnen ebenso kulturell bedingt sein, oder auch durch
den Erhebungszeitpunkt beeinflusst sein, da das Rauchverhalten insgesamt seit den
80-er Jahren zurtickgeht (Bundesgesundheitsministerium, 2021). Die angegebene
korperliche Aktivitat der Studienteilnehmer lasst sich kaum vergleichen mit Angaben
aus anderen Studien an Patienten mit Hypercholesterinamie, da hier haufig nur
angegeben wird, wieviel Prozent der Teilnehmer keine kérperliche Aktivitat ausiben,
wobei unklar bleibt, wie dies in den jeweiligen Studien definiert wird. In unserer Studie
gaben die Teilnehmer an, sich im Schnitt 12 Stunden pro Woche korperlich zu
betatigen. Umverteilt auf einen Tag, entspricht das deutlich mehr als die
Mindestempfehlung von 30 Minuten Bewegung 5 Mal pro Woche fur die
Allgemeinbevolkerung (Rutten & Pfeiffer, 2017) und 30 Minuten 5 Mal pro Woche

aerobische Bewegung kombiniert mit Widerstandstraining und Intensitatssteigerung
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fur Patienten mit Dyslipidamie (Mann et al., 2014). Zahlreiche Studien belegen einen
Zusammenhang von Lebensgewohnheiten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(Goldenberg et al., 2014; Bize et al., 2007).

Der durchschnittliche Body-Mass-Index lag 2017 in Deutschland bei 26, auch bei
alteren Jahrgéangen nicht Giber 27,3 (Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 2017),
sodass unsere Studienpopulation mit einem durchschnittichen BMI von 28 an dieser
Stelle ein etwas deutlicher ausgepragtes Risikomerkmal aufweist. Auch die zum
kardiovaskularen Risiko beitragenden Begleiterkrankungen arterielle Hypertonie und
Diabetes mellitus weisen in unserer Studienpopulation eine hohere Préavalenz auf im
Vergleich zur deutschen Allgemeinbevdlkerung. In Deutschland haben 29,9% der
Frauen und 33,3% der Manner eine arterielle Hypertonie (Neuhauser et al., 2013), in
unserer Studienpopulation sind es 57,7%. Die Pravalenz von Diabetes mellitus liegt in
der deutschen Allgemeinbevolkerung bei 9,9% (Tamayo et al., 2016), in unserer Studie
bei 28,7%. Eine koronare Herzerkrankung liegt in unserer Studienpopulation ebenfalls
deutlich haufiger vor mit 41,4% als in der Allgemeinbevoélkerung, bei der die
Lebzeitpravalenz der 40- bis 79-Jahrigen bei 9,3% liegt (GoRwald et al., 2013).

Dies ist bei unseren Einschlusskriterien nicht verwunderlich, beeinflusst dennoch die
Lebensqualitat (Trevisol et al., 2011; Jacobson, 1997; Westin et al., 2005).

Hieraus ergeben sich die Verteilungen der Studienteilnehmer auf die verschiedenen
Risiko-Strata fiur koronare Herzerkrankungen nach den Framingham Kriterien
(Anderson et al.,, 1991). Andere Studien, welche Compliance Initiativen oder
Lebensqualitat an Patienten mit Dyslipidamie und weiterer Risikofaktoren
untersuchten, hatten haufig leicht abweichende Einschlusskriterien beziglich der
Grunderkrankungen, oder teilten die Patienten nicht weiter nach ihrem
kardiovaskularen Risiko ein, zumindest nicht nach den Framingham Kriterien, sodass

ein direkter Vergleich erschwert ist.

4.3.2. Korrelationen mit gesundheitsbezogener Lebensqualitat

In unserer Studie kénnen wir ein umgekehrtes Verhaltnis zwischen dem Risiko fir eine
koronare Herzerkrankung und gesundheitsbezogener Lebensqualitat aufzeigen. Dies

ist plausibel und deckt sich mit den Ergebnissen anderer Studien (Li et al., 2008; Ko
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et al., 2015, Odom et al., 2016). Ebenfalls Ubereinstimmend mit den Ergebnissen in
der Literatur sind die positiven Korrelationen mit dem mannlichen Geschlecht, héherer
Bildung, Erwerbstatigkeit, korperlicher Aktivitat und gesunder Ernahrung. Wir fanden
auRerdem eine positive Korrelation mit Alkoholkonsum, was in anderen Studien,
welche sich mit Herzkreislauferkrankungen und gesundheitsbezogener Lebensqualitat
befassen, nicht regelmafig erwéhnt ist. Allerdings zeigen diverse Studien, welche sich
mit Alkoholkonsum bei Herzkreislauferkrankungen, koronarer Herzerkrankung und
dem allgemeinen Gesundheitszustand befassen, einen J- oder U-formigen Verlauf.
Sprich, geringe bis maRige Mengen an Alkohol scheinen einen protektiven Effekt zu
haben (Xi et al., 2017). Auch Studien, welche den Effekt von Alkoholkonsum auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt untersuchten, kommen zu dem Ergebnis, dass
geringer bis maRiger Alkoholkonsum positiv mit der Lebensqualitat assoziiert ist
(Stranges et al., 2006; Van Dijk et al., 2004). In unserer Studienpopulation kénnen wir
Uberwiegend von einem geringen bis méfigen Alkoholkonsum ausgehen, da Patienten
mit Folgeerkrankungen oder einer bekannten aktiven Suchterkrankung aus der Studie
ausgeschlossen waren. So wirde unsere Studienpopulation bei geringem bis mafigen
Alkoholkonsums von beiden positiven Effekten profitieren, die sich moglicherweise
sogar gegenseitig positiv beeinflussen. Erwahnt sei an dieser Stelle die Kritik solcher
J- oder U-férmigen Verlaufen, da die alkoholabstinenten Probanden meist nicht weiter
unterteilt werden nach Griinden, warum sie nicht trinken. Sei es zum Beispiel aufgrund
bestehender = Erkrankungen  oder  Status eines ehemaligen  aktiven
Alkoholabhéngigkeitskranken, kann hierdurch ein Bias zugunsten des moderaten
Konsums entstehen. Des Weiteren stellten wir eine positive Korrelation zwischen
privater Krankenversicherung und gesundheitsbezogener Lebensqualitat fest, was in
der internationalen Literatur wenig Beachtung findet. Dies kodnnte an den
unterschiedlichen Gesundheitssystemen der Lander liegen und unter anderen
Aspekten soziookonomischer Eigenschaften und Zugang zum Gesundheitssystem

abgehandelt werden.

Umgekehrte Korrelationen fanden sich, wieder tbereinstimmend mit der Literatur, mit
hoherem Alter, Menopause, Rauchen, hoherem BMI, Vorhandensein weiterer

Erkrankungen und mangelnder Compliance.
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So fanden Ludt et al. (2011), welche Einflussfaktoren auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (mit dem EQ-5D) an Patienten mit erhdhtem Risiko fir
Herzkreislauferkrankungen untersuchten, tbereinstimmend mit unseren Ergebnissen,
eine umgekehrte Korrelation zwischen Lebensqualitait und dem weiblichen
Geschlecht, héherem Alter, niedrigerem Bildungsniveau, weiterer unkontrollierter
Risikofaktoren und niedrigerer Adharenz (gemessen mit dem Morisky score). Positive
Korrelationen fanden sie zur korperlichen Aktivitat und Bestehen einer Partnerschatft,

wobei letzteres nicht signifikant (Ludt et al., 2011).

Die Studie von Ko et al. (2015), welche ebenfalls die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat von Patienten mit erhdohtem Risiko fur Herzkreislauf Erkrankungen
untersuchte (mit dem EQ-5D), konnte auch Gbereinstimmend mit unseren Ergebnissen
zeigen, dass eine umgekehrte Korrelation zu niedrigerem Einkommen, niedrigerem
Bildungsniveau, Arbeitslosigkeit, alleinlebend, hdherem Stressniveau, weiterer
Begleiterkrankungen und Menopause besteht (Ko et al., 2015).

Bezilglich des alleinigen Risikofaktors der Hypercholesterinamie, scheint die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht eindeutig beeintrachtigt, sondern eher in
Abhangigkeit von subjektiv wahrnehmbarer gesundheitlicher Beschwerden oder dem
Bestehen weiterer Risikofaktoren oder Erkrankungen. In unsere Studie wurden
Patienten mit Hypercholesterinamie und mindestens einem weiteren Risikofaktor
eingeschlossen, sodass hier wahrscheinlich ebenso von Ubereinstimmenden

Korrelationen ausgegangen werden kann.

Wie auch in den oben beschriebenen Studien ergibt sich daraus eine grol3e Bedeutung
fur die Behandlung von Patienten mit Risiko fir Herzkreislauferkrankungen. Das
Erfassen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat kénnte bei dem Management der
Herzkreislaufrisiken sowohl bei der Behandlung als auch fur die Bereiche der
Gesundheitsdkonomie und Politik hilfreich sein. Anders herum kdnnte ein erfolgreiches
Management der Risikofaktoren fur Herzkreislauferkrankungen zu einer besseren
Lebensqualitat fihren. Hierbei sollten MalRnahmen im Vordergrund stehen, die auf
beeinflussbare Faktoren zielen, insbesondere die Forderung koérperlicher Aktivitat,

gesunder Ernahrung und der Medikamenten-Adharenz.
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4.3.3. Beurteilung der Verteilung der Lebensqualitatsmale

Betrachtet man zunachst die Verteilungskurve der kérperlichen Summenskala des SF-
12, so fallt eine erhebliche Schiefe auf. Es zeigt sich eine bedeutsame Anzahl von
Patienten mit sehr niedrigen Werten, auf der anderen Seite zeigt sich eine
vergleichsweise grof3e Gruppe von Patienten mit Werten zwischen 50 und 60, d.h.
oberhalb des in der Normalbevolkerung zu erwartenden Durchschnitts. Diese Gruppe
ist vermutlich deshalb so stark vertreten, weil Werte tber 60 in unserer
Studienpopulation so gut wie nicht vorkommen. Bei einer Studienpopulation mit
erwartungsgemaln beeintrachtigter gesundheitsbezogener Lebensqualitat, ist der hohe
Anteil an verminderten Werten nicht verwunderlich. Dass die Kurve eine solche
Schiefe ausweist, praktisch ohne Werte tber 60, lasst vermuten, dass es eine Art
gedachten hoéchstmdglichen Wert fur diese bestimmte Studienpopulation gibt, der
dann deutlich niedriger ausfallt als fur die Normalbevélkerung und unter keinen
Umstanden Ubertroffen werden kann, als ob die Lebensqualitat limitiert sein konnte.
Das Bild der psychischen Summenskala sieht mit der Schiefe &hnlich aus, wobei der
Anteil an Werten Uber dem Durchschnitt deutlich hdher ist, als ob der gedachte

hdchstmdgliche Wert auch etwas hoher ist.

So kann man sagen, anhand der korperlichen und psychischen Summenskalen des
SF-12, erscheint die Studienpopulation im Mittel psychisch als weniger beeintrachtigt
denn korperlich. Dies deckt sich mit Ergebnissen anderer Studien. Xie et al. (2008)
konnten beispielsweise zeigen, dass Patienten mit koronarer Herzerkrankung zwar
niedrigere Werte in der psychischen Summenskala des SF-12 aufweisen als
Probanden ohne KHK, jedoch nicht so niedrige Werte wie in der korperlichen
Summenskala, und dass dieser Unterschied deutlicher wird je nach Herkunft,
Einkommen und Bluthochdruck (Xie et al., 2008). Eine weitere Studie zeigte, dass das
Bestehen einer koronaren Herzerkrankung sowohl die kdrperliche Komponente des
SF-12 als auch den Gesundheitszustand insgesamt beeinflusst, jedoch nur
eingeschrankt Einfluss auf die psychische Gesundheit zu scheinen hat (De Smedt et
al., 2013). Odom et al. (2016) konnten den Unterschied zwischen kdrperlicher und
psychischer Beeintrachtigung in der Untersuchung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und kardiovaskularer Gesundheit nicht nachweisen. Sie nutzen als

Messinstrument  jedoch  nicht den  SF-12, sondern ermittelten die

49



4. Diskussion

gesundheitsbezogene Lebensqualitat durch die Erhebung kérperlich bzw. psychisch
gesunder Tage im letzten Monat (Odom et al., 2016). Da Herzkreislauferkrankungen
eher als somatisch anzusehen sind, ist es durchaus plausibel, dass die korperliche
Beeintrachtigung deutlicher ist als die Psychische. Diese Darstellung kann in der
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dennoch gut mdglich vom

Messinstrument abhangig sein.

Die Verteilungskurve der visuellen Analogskala des EQ-5D ist durch die deutlich
haufiger angekreuzten 10-er und 5-er Markierungen wenig differenziert und dadurch
optisch schwer zu bewerten. Die Verteilung des EQ-5D Nutzwerts ist zerrissen und
nicht besonders glatt. Es gibt eine grof3e Untergruppe mit einem perfekten Nutzwert
von 100%, eine weitere sehr groRe Gruppe mit leichter Beeintrachtigung (Werte
zwischen 0,5 und 0,9) und eine kleine Untergruppe mit erheblich reduziertem Nutzwert
mit Werten teilweise unter der Null. Ohne weitere Information ist die Interpretation tber
das Zustandekommen dieser Untergruppen nahezu unmdglich. Selbst wenn man die
Gruppe mit den perfekten 100% als Ceiling Effekt begreift und tUber den Rest der
Verteilung eine glatte Kurve zeichnen wirde (dies kbnnte man auch bei der Verteilung
der visuellen Analogskala), erhielt man vielleicht mit viel Vorstellungsvermdgen ein
ahnliches Bild wie bei den Subskalen des SF-12. Dieser Vergleich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt anhand der Verteilungen der einzelnen Mal3e
untereinander ist jedoch auf3erst gewagt. So kann nur jede Skala fir sich betrachtet

werden.

4.3.4. Bedeutung der Assoziationen zwischen den Lebensqualitdtsmalen

Aufgrund der beschrankten Wertebereiche und der unterschiedlichen Gestalt der
Verteilungen, ist die Beurteilung der Nahe zwischen den Mal3zahlen besser mit einer
nicht-parametrischen Korrelation zu beurteilen. In Anbetracht der zahlreichen

Bindungen bietet sich Kendall’s Taub an.

In gesunden Populationen sollten die kérperliche und psychische Summenskalen des
SF-12 nicht miteinander korrelieren. In unserer Studienpopulation findet sich jedoch
ein grol3er Anteil beeintrachtigter Patienten. Die Gestaltédhnlichkeit der Verteilungen

der Subskalen legt die Vermutung nahe, dass es sich um dieselben Patienten handeln
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koénnte, die korperlich und psychisch beeintrachtigt sind. In diesem Fall wére mit einer
betrachtlichen positiven Korrelation zwischen den Subskalen zu rechnen. In unserer
Studienpopulation ist dies tatsachlich nicht der Fall. Die Korrelation ist schwach positiv,
wenn auch hochsignifikant, was bei der gro3en Studienpopulation jedoch kein
bemerkenswertes Ergebnis darstellt. Dem gegeniber sind die Assoziationen zwischen
der korperlichen Summenskala des SF-12 und der visuellen Analogskala des EQ-5D
sowie zu dem EQ-5D Nutzwert, wie auch der Skalen des EQ-5D untereinander
vergleichsweise eng, allerdings im Bereich um 0,5 keineswegs perfekt. So kann keine
der Skalen durch die andere naherungsweise ersetzt werden. Die psychische
Summenskala des SF-12 bildet sich nur schwach in den Skalen des EQ-5D ab. Unsere
Korrelationsmatrix legt die Vermutung nahe, dass es sich bei der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat um ein multidimensionales Konstrukt handelt,

was mit der gangigen Expertenmeinung tbereinstimmt.

Studien, welche die gesundheitsbezogene Lebensqualitat beispielsweise im Rahmen
einer klinischen Untersuchung erfassen, nutzen dafir durchaus ofter mehrere
Messinstrumente, als ob die unterschiedlichen theoretischen und methodischen
Herangehensweisen der verschiedenen Instrumente schon implizieren, dass jede
Skala fiur sich betrachtet ein unabhangiger Informationsgewinn sein kann. Die
statischen Assoziationen der Skalen untereinander finden hierbei keine nennenswerte
Beachtung. An Patienten mit Herzkreislauferkrankungen oder koronarer
Herzerkrankung, wird der EQ-5D weitverbreitet eingesetzt (Dyer et al., 2010), vor allem
bei gesundheitsékonomischen Fragestellungen. Bei klinischen Fragestellungen wird
ebenso der SF-12 haufig eingesetzt, durchaus auch in Kombination mit dem EQ-5D.
So untersuchten Xie et al. (2008) beispielsweise die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat an Patienten mit kardiovaskulédren Risikofaktoren und Erkrankungen
mit dem EQ-5D TTO, der EQ VAS und dem SF-12, ahnlich unserer Studie. Sie fanden
Uberwiegend konsistente Ergebnisse mit allen Skalen, was flr die Validitat der
einzelnen Skalen spricht, allerdings konnten nicht alle Skalen gleichermalien
beispielsweise die Signifikanz alters- und geschlechtsspezifischer Unterschiede
aufzeigen. Assoziationen der Skalen untereinander wurden nicht berechnet (Xie et al.,
2008).
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Studien, welche sich mit dem direkten Vergleich der Messinstrumente EQ-5D und SF-
12 befassen, tun dies meist vor dem Hintergrund, die Ergebnisse in einem
gesundheits6konomischen Kontext vergleichen zu kdnnen, wenn kein Nutzwert
vorliegt. Das heil3t, es wird versucht die Skalen des SF-12 mittels Mapping mit dem
EQ-5D Nutzwert vergleichbar zu machen. Coca Perraillon et al. (2015) konnten zeigen,
dass hierbei die Charakteristika des EQ-5D erhalten bleiben durch die Anwendung
eines Finite Mixture Models, vor allem im Vergleich zu Ublicheren Methoden wie bei
dem Einsatz von Ordinary Least Squares Regression (Coca Perraillon et al., 2015).
Insgesamt scheint der Vergleich des SF-12 mit dem EQ-5D in diesem Zusammenhang
einer Reihe methodischer Herausforderungen zu unterliegen und ein Kompromiss
darzustellen, von dem nur gebraucht werden sollte, wenn entsprechende Daten nicht
erhoben wurden. Fir die Planung von Studien mit gesundheitsékonomischer
Fragestellung wird grundséatzlich der Einsatz eines Messinstruments mit einem
Nutzwert empfohlen. Die Skalen sind, wie auch unsere berechneten Assoziationen

zeigen, nicht durch einer der anderen Skalen zu ersetzen.

4.3.5. Begriindung der Faktorenanalyse: ein neuer Quality-of-Life Score

Da die einzelnen Skalen nur schwach oder angedeutet miteinander assoziiert sind,
gehen wir von einer Mehrdimensionalitat des Konstrukts gesundheitsbezogene
Lebensqualitat aus. Zur weiteren Klarung dieser Frage bat sich die Durchflihrung einer
explorativen Faktorenanalyse an. Weil es sich bei den Lebensqualitatsmal3en um
stetige, aber verschieden skalierte Mal3zahlen handelt, wurde die Korrelationsmatrix
als Ausgangspunkt gewahlt. Es ergaben sich vier Komponenten mit den Eigenwerten
2,52, 0,82, 0,4 und 0,25.

Wenn man dann das Kaiser-Kriterium anwendet (Auswahl der Dimensionen nach dem
Kriterium Eigenwert > 1), so erscheint allerdings tatsé&chlich nur eine latente Dimension
als belegt, die dann als globales Lebensqualitatsmal® zu deuten ware. Unter diesen
Umstanden konnten die Kommunalitaten der einzelnen Lebensqualitdtsmalie als Mafl3
dafur verwendet werden, wie gut das jeweilige Lebensqualitatsmall in diesem neu
berechneten globalen Lebensqualitdtsmald repréasentiert ist. Demnach wére die

psychische Summenskala des SF-12 am schlechtesten reprasentiert. Zu untersuchen
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ware, ob sich das anders verhdlt bei einer anderen Studienpopulation, die
beispielsweise eine deutlichere psychische Beeintrachtigung aufweist. Da aul3erdem
keine der einzelnen Lebensqualitatsmalle mit dem latenten Faktor Ubereinstimmen,
wirde es sich daher aus statistischer Sicht anbieten, diesen latenten Faktor wirklich
als neues globales LebensqualitatsmalR zu definieren (hier Quality-of-Life Score

genannt), von der eine hthere Reliabilitat bei guter Interpretierbarkeit zu erwarten ist.

Der Eigenwert der zweiten Komponente ist allerdings mit 0,82 nah genug an der 1, um
das Kaiser-Kriterium nicht zwingend erscheinen zu lassen und eine maogliche
Zweidimensionalitat der Lebensqualitat in Erwagung zu ziehen. Es entstand eine
rotierte Komponentenmatrix mit 2 Komponenten, aus der hervorgeht, dass eine
Komponente weitgehend mit der korperlichen Summenskala des SF-12 identisch ist
und die andere Komponente weitgehend mit der psychischen Summenskala des SF-
12. Es scheint daher gerechtfertigt, den SF-12 als bevorzugtes Instrument zu
verwenden, wenn man denn von der Zweidimensionalitdt des Konstrukt Lebensqualitat
Uberzeugt ist. Eine Faktorenlosung wurde nur eine geringflgige Verbesserung bei
einem erheblich groReren Messaufwand mit sich bringen. Die vier einzelnen
LebensqualitatsmalRe wurden in einem rotierten Komponentenplot dargestellt. So
erkennt man, dass die Lebensqualitditsmalle des EQ-5D, also der Nutzwert und die
visuelle Analogskala, etwa in der Mitte zwischen den achsenspannenden Subskalen
des SF-12 liegen.

Insgesamt stehen damit zwei mdgliche Messkonzepte der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zu Verfliigung: das latente Konstrukt (ein neuer Quality-of-Life Score)
auf der Basis der vier einzelnen Lebensqualitatsmalie, oder durch die Darstellung in
der Ebene, die durch die Subskalen des SF-12 aufgespannt wird. Aus statistischer

Sicht gibt es keine klare Préaferenz.

In der Forschung um die gesundheitsbezogene Lebensqualitat herrscht eine relative
Experteneinigkeit tber die Mehrdimensionalitat des Konstrukts. So scheint der SF-12
tatséchlich als bevorzugtes Messinstrument eingesetzt werden zu kdnnen. Der Einsatz
des EQ-5D scheint dann nur zusatzlich sinnvoll bei gesundheitsékonomischen

Fragestellungen aufgrund des Nutzwerts.
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So konnte bei den Korrelationen mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
gezeigt werden, dass die meisten Einflussgrof3en auf alle finf Lebensqualitatsmalie
wirken, wenn auch in unterschiedlichem Ausmal3. Tatsachlich scheint sich die
gesamte klinisch relevante Information bereits in der ein- bzw. zweidimensionalen
Losung niederzuschlagen. Die Skalen des EQ-5D lassen keine

dariiberhinausgehende Zusatzinformation erkennen.

Fiur unsere Zwecke und weiteren Berechnungen erwies sich der Einsatz des neuen

Quiality-of-Life Score als besonders geeignet.

Die Haufigkeitsverteilung des neuen Quality-of-Life Scores ist optisch wesentlich
leichter zu beurteilen. Die Schiefe ist sachgerecht erhalten geblieben, die
Differenzierung feiner und wirkt definitiv weniger lickenhaft als die der einzelnen

Lebensqualitéatsmalie.

Auch bei der Betrachtung der Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
im Verlauf erweist sich der neue Quality-of-Life Score als elegantes Mal3. Schaut man
auf die Veradnderungen in den 4 einzelnen Lebensqualitdtsmalien, so sind diese
tatsachlich deutlich geringergradig assoziiert als die Ausgangsniveaus der einzelnen
Patienten. Insgesamt erscheint damit die Veranderungsmessung in der Lebensqualitat
erstaunlich wenig reliabel. Hier zeigen sich nun die besonderen Mdoglichkeiten, die in
der Definition eines latenten Lebensqualitats-Scores liegen: der neue Quality-of-Life
Score ist in den Veranderungen deutlich starker mit den einzelnen
LebensqualitatsmalRzahlen assoziiert, als diese untereinander. Der Quality-of-Life
Score  erscheint damit  hervorragend  geeignet zur  reprasentativen
Verdnderungsmessung in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Das  problematische Phdnomen der  Veranderungsmessung in  der
Lebensqualitatsmessung kbnnte  dadurch  erklart  werden, dass die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat stark mit bestimmten bestandigen
Patienteneigenschaften korreliert ist, weswegen eingangs die Studienpopulation
hinsichtlich ihrer Zusammensetzung und der Lebensqualitatskorrelationen detailliert

beschrieben und diskutiert wurde.
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Die Anderungssensitivitat ist auRerdem abhangig vom Messinstrument, zum Beispiel
durch differenziertere Abstufungen der Antwortmdglichkeiten und unterliegt dem
sogenannten Response-Shift, das heil3t eine gemessene Veranderung kann eher auf
innere Anpassungsprozesse der Krankheitsbewaltigung zurtickzufihren sein und nicht
durch eine Veranderung der eigentlichen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(Tecic et al., 2009). Dies liegt naturlich an der Natur eines subjektiven Konstrukts, und
stellt eine Herausforderung der Lebensqualitatsforschung dar.

4.3.6. Einfluss des Compliance Programms direkt auf die Lebensqualitat

Nunmehr nicht unbedingt Uberraschend erwies sich der neue Quality-of-Life Score
auch als hervorragend geeignet zum Nachweis eines positiven Effekts des
Compliance Programms auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Auch nach
Adjustierung fur die tatsachliche Absenkung der Lipidwerte zeigt sich dieser positive
Effekt praktisch unverandert. Damit wurde klar, dass das Compliance Programm auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht Gber den Weg der Lipidsenkung,
sondern auf einem anderen Wege wirken muss. Dieser Effekt konnte Ubrigens auch
mit den Subskalen des SF-12 nachgewiesen werden, so dass der neue Quality-of-Life

Score fur den Nachweis nicht zwingend erforderlich ist.

Welche Wege das Compliance Programm nehmen kdnnte um auf die Lebensqualitat
zu wirken sei hier diskutiert. Diverse Studien kommen Uberwiegend grundséatzlich zu
dem Ubereinstimmenden Ergebnis, dass ein Compliance Programm (im weitesten
Sinne) auch einen positiven Effekt auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat hat.
Allerdings wird selten untersucht, ob dieser Effekt unabhangig von anderen Outcomes

oder Eigenschaften ist.

Sugiyama et al. (2015) untersuchten die Wirkung einer self-management Education
Intervention auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels der psychischen
Subskala des SF-12 an Patienten mit schlecht eingestelltem Diabetes mellitus. Sie
konnten eine moderate Verbesserung der Lebensqualitéat in der Interventionsgruppe
verzeichnen, ohne verbesserte Blutzuckerwerte. Ahnlich unserer Ergebnisse

schlussfolgern sie, die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
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kénne ein zusatzlicher eigenstandiger Vorteil einer solchen Intervention sein

(Sugiyama et al., 2015).

Eine weitere Studie, welche die Wirkung eines self-management Programms auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat untersuchte, fand ebenfalls eine Verbesserung
der Lebensqualitat, wie auch weniger Vorstellungen in der Rettungsstelle oder
Krankenhausaufenthalte. Sie schrieben den Effekt ,globalen” Wirkungsmechanismen
des Programms zu. Untersucht wurden Patienten mit stabiler COPD mittels des St

George’s Respiratory Questionaire (Labrecque et al., 2011).

Eine Meta-Analyse untersuchte die Wirkung von self-management Interventionen an
Patienten mit stabiler Angina pectoris. Sie konnten in den Interventionsgruppen eine
Verbesserung der Symptomatik aufzeigen, jedoch keinen positiven Effekt auf die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat (McGillion et al., 2014).

Mansouri et al. (2019) untersuchten den Effekt eines Edukationsprogramms nach
Roy’s Adapionsmodell an Patienten mit Herzinsuffizienz. Sie konnten mittels eines
spezifischen Fragebogens und dem Minnesota Quality of Life Questionaire einen
signifikanten Anstieg der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt nachweisen. Weitere
klinische Outcomes oder Korrelationen wurden nicht untersucht (Mansouri et al.,
2019).

Auch wir haben in unserer Studie nicht untersucht, ob der positive Effekt des
Compliance Programms auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat beispielsweise
mit einer Gewichtsreduktion, korperlicher Aktivitat, gesunder Ernahrung oder der
Medikamentenadhérenz korreliert, was natirlich Ziele des Compliance Programms
waren (die dann auf die Lipidwerte wirken sollten).

Die oben genannten Studien sowie unsere Ergebnisse verdeutlichen die Schwierigkeit,
eine konsistente Annahme Uber mdgliche Wege der Wirkung eines Compliance
Programms auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zu formulieren. Die
Interventionsprogramme sind sehr verschieden, die Patientenkohorten unterschiedlich

sowie die eingesetzten Messinstrumente.

Eine systematische Ubersichtsarbeit mit Meta-Analyse von Jonkman et al. (2016) ging

der Frage nach, welche Komponenten einer self-management Intervention zur
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Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von chronisch erkrankten
Patienten (Herzinsuffizienz, COPD und Diabetes mellitus Typ 2) beitragen. Sie kamen
zu dem Schluss, dass die Interventionen grundsatzlich zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat fuhren, die Interventionen jedoch hoch heterogen waren und dass
daher keine bevorzugten Komponenten identifiziert werden konnten. Der

zugrundeliegende Wirkmechanismus verbleibe unklar (Jonkman et al., 2016).

Hinzu kommen Phanomene wie der bereits erwahnte Response-Shift. Auch die in der
hiesigen Hypothese formulierte Moglichkeit der Wirkung Uber die Selbstwirksamkeit
als gemeinsames Merkmal von Compliance und gesundheitsbezogener
Lebensqualitéat ist eine Beschreibung eines Umweges, namlich der, Uber die
Selbstwirksamkeit. Insgesamt muss man anerkennen, dass eine direkte Wirkung auf
ein so komplexes Konstrukt wie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
methodisch nahezu unmdglich nachzuweisen ist. Am Ende bleibt der Fokus auf einer
bestimmten  Fragestellung, zum  Beispiel nach der klinischen oder

gesundheits6konomischen Relevanz eines Compliance Programms.

4.4. Schlussfolgerung

Mit der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass ein Compliance Programm
einen positiven Effekt auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat hat, ohne den Weg
Uber die Lipidsenkung zu nehmen. Wenn man gesundheitsbezogene Lebensqualitéat
als bedeutsamen zusatzlichen und eigenstandigen Outcome eines Compliance
Programms annimmt, so impliziert diese Arbeit einen weiteren Nutzen fur den
regelhaften Einsatz eines solchen Programms bei der ambulanten Behandlung von

Hypercholesterindmie.

Im Idealfall ist der Einsatz eines solchen Programms standardisiert und in den
Leitlinien verankert. Hierflr ist noch weitere Forschung erforderlich, insbesondere
beziglich der Zusammenstellung eines Compliance Programms. Welcher
theoretische Ansatz ist geeignet, soll es krankheitsspezifisch sein, oder auf individuelle
Bedurfnisse ausgerichtet? Bei der Untersuchung der Effektivitat sollten entsprechend

Korrelationen untersucht werden, zu anderen Outcomes, zu Patienteneigenschaften,
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zum gesundheitsbkonomischen Nutzen und natirlich zur gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat.

Bezuglich der Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat zeigt diese Arbeit
den Vorteil eines anhand der 4 erhobenen Lebensqualitdtsskalen neu berechneten
latenten Faktors, dem Quality-of-Life Score. Hiermit lassen sich Verteilungen eleganter
darstellen, Veranderungen uber die Zeit und Unterschiede der Kontroll- und
Interventionsgruppen eindeutiger verzeichnen. Dieser Faktor misste jedoch fur jede
weitere Untersuchung neu berechnet werden, was allerdings nicht zwingend
notwendig ist, da sich die Ergebnisse auch mit dem SF-12 nachweisen lassen. Der
SF-12 scheint daher das bevorzugte Messinstrument, wobei dies natirlich von der
jeweiligen Fragestellung abhangt. So ware der EuroQoL aufgrund des Nutzwertes

zusatzlich fur gesundheitsékonomische Fragestellungen sinnvoll.

Bis es zu einem systematischen Einsatz eines Compliance Programms in der
ambulanten Versorgung der Hypercholesterindmie kommt, ist es fur den Hausarzt
zunachst praxistauglicher grundsatzlich um diesen weiteren positiven Effekt auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu wissen, sodass eine motivationale und
aufklarende Haltung nicht nur bezlglich der Lipidwerte lohnenswert ist. Die Etablierung
eines vollstandigen Programms scheint jedoch eminent wichtig. So zeigen unsere
Daten beispielsweise, dass der positive Effekt auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat sofort nachlasst, sobald das Programm nur teilweise oder unsicher

erhalten wurde.
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