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1. Hintergrund

1.1. Das Vorhofflimmern

Vorhoffimmern ist derzeit die haufigste anhaltendelerzrhythmusstérung im
Erwachsenenalter. In den westlichen Nationen sjad1% der Gesamtbevdlkerung und 5-10
% der Uber 60-jahrigen an Vorhofflimmern erkrankp(AS, 2001). In der Bundesrepublik
Deutschland ergibt sich daraus eine geschatztduabgeatientenzahl von 600.000 — 800.000
(Fenelon G, 1996). Das Vorhofflimmern ist eine Erkung des éalteren Patienten. 70% der
Patienten sind zwischen 65 und 85 Jahre alt, déderai Alter betragt 75 Jahre. Sowohl
Inzidenz als auch Préavalenz des Vorhofflimmernd sinden letzten Jahren und Jahrzehnten
kontinuierlich gestiegen, und man erwartet aucte enkiinftige Steigerung (Go AS, 2001).
Vorhofflimmern steht haufig im Zusammenhang mit eneth Herz-Kreislauferkrankungen
und zeigt klinische und sozio6konomische Folge- @egjleiterkrankungen. Patienten mit
Vorhofflimmern begeben sich haufiger in arztlichenBndlung und werden haufiger stationar
behandelt als Patienten mit anderen Herzrhythmusggén (Khairallah F, 2004). Bei
mannlichen Patienten steigen die Krankenkostendihieh um das 8 — 22fache, bei
weiblichen um das 10 — 20fache (Wolf PA, 1998). bte:m Autoren sprechen von der
-Epidemie Vorhoffimmern* (Stewart S, 2004). Verghien mit der gesunden
Normalbevolkerung haben Patienten mit Vorhoffimmeeine deutlich eingeschréankte
Lebensqualitéat (van den Berg MP, 2001), vor allepridhten sie Uber Palpitationen,
Leistungsknick, eingeschrénkte Belastbarkeit, Sobeli und Synkopen. Ebenso fuhlen sie
sich durch die mangelnde Vorhersagbarkeit von Vifithomerepisoden oder —rezidiven in
ihrer Lebensfuhrung eingeschrankt.

In der Framingham-Studie wurde eine Verdoppelungr ddortalitit durch das
Vorhofflimmern konstatiert, bei Mannern mit KoroearHerzerkrankung (KHK) wurde die
Mortalitat verdreifacht (Kannel WB, 1983b).

Es gibt derzeit noch kein einheitliches pathophyggjisches Modell des Vorhofflimmerns, in
dem pathologisch-anatomische und genetische Befusdeie elektrophysiologische
Mechanismen integrierbar sind. Als gesichert didirdings, dass atriale Extrasystolen, haufig
aus spontanaktivem Gewebe um die vier Pulmonalvetenmend, Erregungskreise starten
und das Vorhofflimmern triggern, das sich dannpahgestartet, durch multiple Reentry-
Erregungswellen selbst unterhélt. Klasse-I- und-Ahtiarrhythmika vermégen die
Elimination von Triggerfoci durch Membranstabiligsiag und die Zerstérung der Reentry-

Kreise. Ein breiter Einsatz scheitert jedoch am éwlarkungsprofil der Klassen. Besonders
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bei struktureller Herzerkrankung sind die negatistiopen Effekte und die Entstehung von
Torsade-de-pointes Tachykardien unter Klasse-lgkritythmika gefirchtet, bei dem
Amiodaron stehen extrakardiale Nebenwirkungen dml@trise, Lunge, ZNS und Haut im
Vordergrund. Somit wird in den letzten Jahren &kt nach alternativen
Therapiemoglichkeiten gesucht. Mehrfach ungesattiggttsauren mit 18 bis 22 C-Atomen
sind im Focus der wissenschaftlichen Bemuhungengsidabei in-vitro-Untersuchungen
membranstabilisierende, refraktarzeitverlangerndekWdg beweisen konnten. Auch in
mehreren Patientenstudien konnte eine antiarrhyglem® Potenz nachgewiesen werden.
Insgesamt unterliegen Forschung und Therapie ddbloffimmerns derzeit einer grof3en
Dynamik. Angesichts der klinischen und soziookorsmhen Relevanz dieses Themas ist dies
sicher wichtig, um auch in Zukunft einer Vielzaldnvbetroffenen Patienten ein weiterhin

aktives Leben zu ermdglichen.

1.1.1. Pathophysiologie und Klassifikation

Wabhrscheinlich liegt dem Vorhofflimmern nicht nuineeinziges pathophysiologisches
Substrat zugrunde, sondern es gibt individuell nsctdedliche Mechanismen. Das bisher
anerkannteste Konzept ist die ,multiple wavelet dtpesis”. Diese besagt, dass es
gleichzeitig multiple instabile atriale Reentry- éige gibt, die das Vorhofflimmern
unterhalten und eine geordnete physiologische reideke Aktivitdt des Atriums und eine
geordnete Kontraktion der Muskeln verhindern. Bifeekiirzung der Wellenlange (WL) und
der Refraktarzeit (RP) sowie eine Verringerung Beegungsleitungsgeschwindigkeit (CV)
tragen zur Etablierung solcher Reentry- Kreise (WL=CV-RP) (Allessie MA, 1977).
Haufig tragen auch strukturelle Umbauprozesse imrhdfonyokard im Sinne einer
Vorhoffibrose, einer Zunahme an Interzellularsubstau der Erregungsleitungsstorung bei
(Li D, 1999). Daneben gibt es ebenso Modelle, dvod ausgehen, dass das Vorhofflimmern
durch hochfrequente, fokale Ektopien oder einerzednen stabilen Reentry-Kreis anstelle
von multiplen, instabilen Reentry-Kreisen ausgelésd aufrechterhalten wird (Mandapati R,
2000). Hier scheinen besonders die Pulmonalvenen. er Ubergangsbereich der
Hohlvenen in den rechten Vorhof Ausgangspunkte Hachfrequente Foci zu sein, wie
Kathetermappinguntersuchungen ergaben. Die eftel&efraktarzeit in den Pulmonalvenen
und am Ubergang zum Atrium ist erheblich langerdisRefraktarzeit innerhalb der Venen
(Kumagai, 2004).

Leider ist die Nomenklatur des Vorhofflimmerns uatgichtlich und nicht national oder
international einheitlich. Folgende Begriffe findetan im klinischen Alltag: chronisch,



permanent, konstant, etabliert, intermittierendiopgsmal, persistierend, idiopathisch. Die
Klassifikation des Vorhofflimmerns von Gallagherdu@amm wird heute wohl mit einiger

Einschrankung am haufigsten verwendet:

Tabelle I Klassifikation von Vorhofflimmern nach Gallaghemnd Camm (Gallagher MM, 1997)

Paroxysmal Persistierend Permanent
Termination Spontane Keine spontane Nicht
Kardioversion Kardioversion kardiovertierbar
Akute Therapie Frequenzkontrolle, Antikoagulation, Wie chronische
Antikoagulation Kardioversion Therapie
Chronische Therapie Rezidivprophylaxe, Rhythmus- oder Antikoagulation,
Antikoagulation, Frequenzkontrolle Frequenzkontrolle

invasive Therapie

Diese klinischen Gruppen beziehen sich auf denlicten Verlauf der Erkrankung, die
Kardiovertierbarkeit und die arztliche Therapieehssdung. Insgesamt hangen
Therapieentscheidungen in groRerem Mal3e ab vorgegabenen Rahmenbedingungen als
von einer Zuordnung zu einer Klassifikation, z.Bnwem thromboembolischen Risiko, der
assoziierten Grunderkrankung, der linksventrikuldFeinktion und der linksatrialen Groéf3e.
Insofern ermoéglicht die vorliegende Klassifikatieme Vereinfachung der Kommunikation
und soll dementsprechend in dieser Arbeit verwengetien.

Sopher und Camm (Sopher SM, 1996) unterschiedem zwischen akutem und chronischem
Vorhoffimmern. Bei einer Dauer von weniger als &unden wird dies als akutes
Vorhofflimmern, bei langer bestehendem Vorhofflimmmeals chronisch bezeichnet. Das
chronische Vorhofflimmern wird weiterhin analog @allagher und Camm in paroxysmal,

persistierend und permanent unterteilt.

1.1.2. Krankheitsverlauf und Symptomatik

In einer Studie des CARAF (Canadian Registry ofafFibrillation) (Haissaguerre M, 1998)

wurden Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern Ntittel acht Jahre nachbeobachtet.
Nach einem Jahr wiesen 8,6% persistierendes Vdirhafern auf, nach fiunf Jahren 25%,
und nur 15,5% hatten kein dokumentiertes Rezidivmehreren Studien wurde festgestellt,



dass die GroRRe des linken Vorhofs den wichtigstaraieter bei der Progression von
paroxysmalem zu persistierendem Vorhofflimmern wdits(Parkash R, 2004). Inwieweit
neuere Therapieansatze oder Prophylaxemdglichkemen die Pulmonalvenenablation
(Karch MR, 2005) oder die Behandlung mit ACE- HemméVermes E, 2003) oder
Angiotensinantagonisten (Watchell K, 2005) die Pesgion aufhalten kénnen oder sogar
Patienten ,geheilt" werden koénnen, ist noch Gegernstaktueller Untersuchungen. Auch
inwieweit diese neueren Methoden Einfluss auf deerlddf von persistierendem
Vorhoffimmern nehmen koénnen, bleibt abzuwarten.rZzeg¢ erscheint es als typischer
Krankheitsverlauf, dass zunachst durch die Theragigsucht wird, die Anzahl und Dauer der
Rezidive zu verringern anstatt sie zu unterdriiakath dann nach einer variablen Anzahl von
Kardioversionen und Versuchen der medikamentéseridRprophylaxe irgendwann die
Strategie der Rhythmuskontrolle zugunsten der Fnegkontrolle aufgegeben wird und das
Vorhofflimmern als ,permanent akzeptiert wird. Lgreitstudien ergaben, dass auch bei
optimalem Patientenmanagement der Anteil von peem@m Vorhofflimmern, nach
kontinuierlichem Anstieg, nach drei bis vier Jahben 75% liegt (Carlsson J, 2003).

Die Symptomatologie der Patienten mit Vorhofflimmemterliegt erheblichen Variationen.
Es gibt Patienten, die viele Jahre Uber an Vorimofflern erkrankt sind und sich im NYHA
llI-Stadium befinden, aber asymptomatisch sind, esdgibt solche, die bei einer Episode
paroxysmalen Vorhoffimmerns hoch symptomatischdsund unter Todesangst arztliche
Hilfe suchen. Die Lebensqualitdt und Symptomquiaisiéalso unabhangig von der objektiven
Erkrankungsschwere. Vor allem wirken sich wohl di@modynamischen Folgen des
Vorhofflimmerns aus. Durch die mangelnde Kontraktigehen bis zu 20% des
Herzzeitvolumens verloren, auferdem wird dies merabsoluten Arhythmie ausgeworfen
(Falk RH, 2001). Folgende Tabelle zeigt die Haufigkvon Symptomen die mit

Vorhofflimmern assoziiert sind:



Tabelle 2: Vorhofflimerassoziierte Symptome in der ALFA- SieidEtude en Activité Libérale de la
Fibrillation Auriculaire (Levy S, 1999)

Symptome Gesamtpopulation Paroxysmales Vorhofflimmern
(n=756) (n=167)

Palpitationen (%) 409 (54,1) 132 (79,0)

Brustschmerzen (%) 76 (10,1) 22 (13,2)

Dyspnoe (%) 336 (44,4) 38 (22,8)

Synkopen, Schwindelanfalle(%) ( 79 (10,4) 29 (17,4)

Schwiche (%) 108 (14,3) 21 (12,6)

Andere (%) 7 (0,9) 0

Keine (%) 86 (11,4) 9(5,4)

Zu bedenken ist jedoch, dass die Symptome nie gamnztrennen sind von den
Begleiterkrankungen des Vorhofflimmerns. 70,6% Batienten der ALFA- Studie wiesen
mindestens eine kardiovaskulére Begleit- oder Gethrdnkung auf. Bei 29,8% der Patienten
lag eine Herzinsuffizienz vor. Es ist offensichilicdass z.B. das zweithdufigste Symptom
Dyspnoe nicht eindeutig alleine der Herzrhythmusstg zuzuordnen ist.

Ganz grundsétzlich muss auch zwischen Episodemsghieden werden, die symptomatisch
werden und solchen, die asymptomatisch bleiben. AVigaben Uber die Haufigkeit von
asymptomatischem Vorhofflimmern schwanken zwiscB8% (Israel CW, 2004) und lber
90% (Strickberger SA, 2005). Wichtig hierbei istasd symptomfreie Episoden kein
geringeres Komplikationsrisiko und Mortalitatsrisikergen.

1.1.3. Pharmakologische Therapie des Vorhofflimmems

Es gibt zurzeit viele Therapieoptionen, die beimrhadflimmern Verwendung finden: Zu
nennen sind hier die pharmakologische Therapiecklieflich der Antikoagulation, die
externe thorakale und die intrakardiale Kardiowersidie Herzschrittmachertherapie, die
Defibrillatortherapie, die Katheterablation und z@rirurgische Verfahren. Im Rahmen dieser
Arbeit mochte ich, um den Rahmen nicht zu sprenggiglich auf die pharmakologische
Therapie eingehen, da die Studien zu diesem Thantargrund der von uns durchgefiihrten
Studie sind.

Trotz heute verfugbaren neueren Therapiemethodend wW/orhoffimmern primar
medikamentds therapiert. Uber 90% der Patientenaltern heute auf Dauer eine

1C



medikamentdése Behandlung, ob adjuvant nach Intdoreem oder als primares
Therapieregime. Die medikamenttse Therapie blethigh eine symptomatische Behandlung
der Beschwerden, eine Prognoseverbesserung koonth die antiarrhythmische Therapie
nicht konstatiert werden, lediglich durch die ordletikoagulation zur Embolieprophylaxe
(Coplen SE, 1990).

In den letzten Jahren wurde mehrfach untersucithem der beiden grof3en Therapieregime
Vorrang gewahrt werden sollte: der Rhythmuskordratiit Kardioversion und Erhaltung des
Sinusrhythmus oder der Frequenzkontrolle, also belassenem Vorhoffimmern die
.Normalisierung“ der Kammerfrequenz unter Belastwmgl in Ruhe, meist medikamentos,
selten durch AV-Knoten-Ablation und Schrittmachgrlantation. Die PIAF-Studie
(Hohnloser SH, 2000) wurde in Deutschland prospektandomisiert an 252 Patienten
durchgefiihrt. In der Nachbeobachtungszeit von eidaht konnte keine Uberlegenheit einer
der beiden Therapiestrategien festgestellt werdae. etwas gesteigerte Belastbarkeit der
rhythmuskontrollierten Patientengruppe schlug smtht in einer als subjektiv besseren
Lebensqualitat nieder. Die rhythmuskontrollierteati®nten suchten haufiger (69%) arztliche
Hilfe im Krankenhaus auf als Patienten der frequenirollierten Gruppe (24%). In
Nordamerika wurde an Uber 4000 Patienten die AFFRMie (Wyse DG, 2002)
durchgefuhrt. Hier zeigte sich sogar eine leiclitdbte Funfjahresmortalitat (23,8%) in der
Gruppe unter Rhythmuskontrolle im Vergleich zu flequenzkontrollierten Gruppe (21,3%),
maoglicherweise mitverursacht durch frihes Absetzeler Antikoagulation nach
Kardioversion. Auch die RACE- (van Gelder IC, 20@2)d die STAF-Studie (Carlsson J,
2003) sowie die HOT CAFE-Studie (Opolski G, 200é4nkten nicht den Vorteil eines der
beiden Behandlungskonzeptes nachweisen.

Akutes Vorhofflimmern mit einer Dauer von unter @&inden konvertiert zu 40-68% spontan
in den Sinusrhythmus (Fuster V, 2001). Die Gabe Ragitalis oder Kalziumantagonisten
verbessern die Rate nicht. Ist das Vorhofflimmesnmvon kurzer Dauer so erzielen Klasse-
IC-Antiarrhythmika, z.B. 600 mg Propafenon oder 208 Flecainid oral oder 1 mg/kg KG
Flecainid intravents, Kardioversionsraten von 6@8Martinez-Marcos FJ, 2000). Sotalol
ist hier weit weniger hilfreich mit Kardioversioméen von 25-35% (Capucci A, 1998).
Kontraindiziert ist die pharmakologische Kardiovers grundsatzlich bei fortgeschrittener
struktureller Herzerkrankung und manifester Hemffiszienz. Auch Amiodaron gilt nicht
als Mittel der Wahl zur Kardioversion. Die PIAF-8te stellte eine Kardioversionsrate von

23% unter Amiodaron fest (Hohnloser SH, 2000). iBddt seine Verwendung eher in der
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Intensivmedizin als intravendse Infusion. lbutilicd ein Antiarrhythmikum der Klasse IlI,
das zur Kardioversion zugelassen ist.

Bei langer bestehendem Vorhoffimmern ist eher aiektrische Kardioversion mit
Erfolgsraten von tber 90% (Mittal S, 2000) indiziAuch hier empfiehlt sich jedoch die
pharmakologische Rezidivprophylaxe, ohne welcheh si60-70% der erfolgreich
kardiovertierten Patienten nach einem Jahr wieder Morhoffimmern befinden. Die
Rezidivhaufigkeit in den ersten Sekunden bzw. Ménuhach Kardioversion betragt 10%
(Timmermans C, 1998). In den ersten vier bis s&loghen rezidivieren 30-40%, danach
nimmt die Wahrscheinlichkeit deutlich ab (van Gelte, 1999). Unter pharmakologischer
Rezidivprophylaxe reduziert sich die Rate von d@%7auf 30-60%. Hier zeigt sich eine
deutliche Uberlegenheit des Amiodarons. Die CTA&® beobachtete drei
Patientengruppen unter 200mg/Tag Amiodaron, 240m@20ag Sotalol und 450-600mg/Tag
Propafenon. Die Rezidivrate nach 16 Monaten bdiiugmiodaron 34% und fur Sotalol und
Propafenon jeweils 63% (Roy D, 2000). Jedoch wuftaiodaron aufgrund seiner
Nebenwirkungen haufiger abgesetzt (22%) als Sotatal Propafenon (7-12%). Limitiert
wird die Anwendung von Antiarrhythmika immer durciir Nebenwirkungsprofil,
insbesondere durch ihre proarrhythmogene Wirkuo¢al8l hat unter Anwendung potenziell
lebensbedrohliche Effekte, ebenso wie ChinidincBirtamid, Flecainid und die Klasse IlI-
Antiarrhythmika. Amiodaron gilt bezuglich der prdaythmogenen Wirkung und bei
eingeschrankter Ventrikelfunktion als sicherstes did@ment (Hohnloser SH, 1994).
Nachteilig sind hier jedoch sein grol3es Verteilmogismen, die lange Halbwertszeit und die
extrakardialen Nebenwirkungen. Dronedarone, ein demodaron verwandtes Medikament
ohne Jodmolekul und den damit assoziierten Neb&awgen, erzielte in ersten Studien gute
Ergebnisse, ist aber fur Deutschland noch nichelasgen (Touboul P, 2003).

1.2. Die Omega-Fettsauren

Fettsduren sind langkettige, lineare Monocarbombé@tten, die aus einer Kettenlange von
mindestens vier Kohlenstoffatomen mit einer Carligexyppe am Anfang der Kette und einer
Methylgruppe an ihrem Ende bestehen. Sie unterdehesich in ihrer Kettenlange und der
Anzahl und Position der Doppelbindungen voneinan#@ttsauren ohne Doppelbindung
werden als gesattigt bezeichnet. Sie kommen mdrdfettenlange von C14 - C20 haufig in
hoheren Pflanzen und Tieren vor und sind unverzweig

Einfach  ungeséttigte Fettsauren besitzen eine @&bpulung, mehrfach ungesattigte

Fettsauren zwei oder mehr. In natirlichen Fettséamed die Doppelbindungen meist isoliert
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und liegen in cis-Konfiguration vor. Bei den mersfBieren und beim Menschen werden die
mehrfach ungesattigten Fettsauren nicht de nowmthstisiert, sondern mussen als essentielle
Fettsduren mit der Nahrung aufgenommen werden. Maemischen Nomenklaturregeln ist
das die Carboxylgruppe tragende C-Atom das C-Atomié Doppelbindungen werden dann
vom Carboxylende her gezahlt. Es gibt jedoch awmth eine andere Nomenklatur, bei der
der Kohlenstoff der endstandigen Methylgruppe minegga ¢) benannt wird. Diese
Nomenklatur teilt die mehrfach ungesattigten Fettsé (PUFA polyunsaturatedatty acids)

in drei groRe Gruppen ein. Hier werden die Feteduwurch die erste Doppelbindung, vom

Methylende aus gezahlt, unterschieden, die dentZ@aega erhalt.

Abbildung 1: Stoffwechsel der Omega-Fettsauren (nach www ssodiura.de)

o-9-Fettsauren o-6-Fettsauren o-3-Fettsauren
C18:109 C18:206 C18:33
Olsaure Linolsaure a-Linolensaure
C 18:2»9 C18:306 C18:403
4 1y J
C20:209 C18:306 C20:403
i y-Linolenséaure i
C20:3»9 ik C20:m3
Eikosatriensaure C208 Eikosapentaensaure
Di-homo«-Linolensaure {1
ik C22:53
C20:406 Docopentaensaure
Arachidonsaure a
C22:a03
Docosahexaenséaure

Den drei Familien liegen die ungesattigen Fettgaudésaure (18:1, Omega-9), Linolsdure
(18:2, Omega-6) und Linolensaure (18:3, Omega-3) Wisprungssubstanzen zugrunde.
Saugetiere und Pflanzen kénnen aus der gesattBfiearinsaure die einfach ungesattigte
Olsaure synthetisieren, wobei durch das EnAagyDesaturase eine Doppelbindung zwischen
dem 9. und 10. Kohlenstoffatom eingefiigt wird. Neftanzen kénnen dann durch das
Hinzufligen weiterer Doppelbindungen Linolsaure wardnolensaure herstellen. Saugetiere
hingegen vermdgen dies nicht und sind damit auérdexogene Zufuhr mit der Nahrung
angewiesen. Danach konnen sie durch Desaturier&mgfufiren einer Doppelbindung),

Elongation (Kettenverlangerung) ung-Oxidation weitere PUFA metabolisieren. Eine
Interkonvertierung vom-3-, -6- undw-9-Fettsduren ist in S&ugern nicht méglich. Omega-9

Fettsauren konnen aus den anderen ungesattigtesdien synthetisiert werden (McCowen
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K, 2005).

Fettsauren sind die Bausteine der Lipide und simdbrch an vielfaltigen Funktionen
beteiligt. Triacylglycerine, also Triester von Béiren mit Glycerin, dienen als
Energiespeicher und Warmeisolatoren. Phospholiglleosphatester von Glycerin oder
Sphingosin) haben entscheidenden Anteil am Aufbagr &ellmembranen. Ilhre
Zusammensetzung ist abhangig von der Nahrung umd keute in Zusammenhang mit
kardiovaskularen Erkrankungen gebracht. Hochuntig&it Fettsduren dienen der
Eicosanoidsynthese.

Der menschliche Organismus kann aus einer Fettsterreinen Familie nicht eine Fettsaure der
anderen Familie synthetisieren. Dies ist wichtigy die verschiedenen Eikosanoide von
verschieden mehrfach ungesattigten Fettsauren dgebiverden. An die Anzahl der
Doppelbindungen der Eikosanoide sind spezifischgsiplogische Eigenschaften geknipft. So
besitzt z.B. TxA zwei Doppelbindungen und ist ein starker Vasokdktstr und
Thrombozytenaggregator, wohingegen Exérei Doppelbindungen besitzt und neben seiner

ebenfalls vasokonstriktorischen Wirkung antiaggtegsche Wirkung besitzt.

1.2.1. Omega-9-Fettsauren

Die Olsaure, eine einfach ungesattigte FettsautgRN) ist die am haufigsten in der Nahrung
zu findende ®-9-Fettsaure. Sie kommt vor allem in Olivenél, RapsHaselnissen und
Avocados vor (Kris-Etherton PM, 1999). Die medidee Ern&dhrung enthalt bekanntermaf3en
durch ihren hohen Anteil an Olivenél ein hohes \@mmknen vonw-9-Fettsauren. Weno-9-
Fettsauren als Ersatz fir gesattigte Fettsaurersukoiert werden, senken sie das LDL-
Cholesterin, die Triglyceride und das Gesamtchetesim Blut (Mensink RP, 2003; Gardner
CD, 1995; Kris-Etherton PM, 1999b). Der HDL-Chotstspiegel wird erhoht. Ebenso konnte
das LDL-Cholesterin von Probanden, deren Erndhmeich an MUFAs war, nicht so leicht
oxidiert werden (Berry EM, 1992; Kratz M, 2002).eBi stellt einen wichtigen Schritt in der
Pathogenese der Arteriosklerose dar (Pfaffendorf994).

In mehreren Studien wurde der Einfluss de®-Fettsauren auf die kardiovaskulare Gesundheit
untersucht. Die Seven Countries Studie fand hemass in Mittelmeerlandern (insbesondere
Korfu und Kreta) die Pravalenz fur kardiovaskul&r&rankungen zwei bis drei Mal geringer ist
als in Europa und den Vereinigten Staaten (Keyd%,0). Die Lyon Heart Studie legte dar,
dass eine mediterrane Erndahrung eine deutlich d&qaroliektive Wirkung hat (De Lorgeril M,
1994). Ebenso die Nurses’ Health Studie konnteergidass die MUFA- reiche Ernéhrung vor
koronarer Herzkrankheit schitzt (Hu FB, 1997).
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1.2.2. Omega-6-Fettsauren

Die am haufigsten in der Nahrung vorkommendé-Fettsaure ist die Linolsdure oder (Z, Z)-
9,12-Octadecadiensaure. Sie ist eine zweifach diigte Fettsaure und kommt mengenmallig
am meisten in Sonnenblumendl vor, ist aber aucielen anderen Pflanzendlen zu finden.
Die westliche Erndhrung enthalt viele mehrfach gagjegte Fettsduren der Familie def6-
Fettsauren. Studien konnten zeigen, dass sich inleizten 150 Jahren die westliche
Erndhrung zunehmend zu einem-6: ®-3-Verhdltnis von 10-20: 1 anstelle der
traditionellen 1-4: 1 verschoben hat. Als Grinderfiir werden der gesteigerte Konsum
vegetarischer Ole, der abnehmende Fischkonsum ien@whahme vorw-6-Fettsduren in
kommerziellen Futtermitteln angegeben (Simopoul®s A999). Als Konsequenz des6-
Fettsaurekonsums wird das Gleichgewicht zwischew- Pund Antikoagulation zur
proaggregatorischen Seite hin verschoben und dieiddnz von kardiovaskularen
Erkrankungen gesteigert. Wenn Linolsdure als Erfatzgesattigte Fettsduren konsumiert
wird, senkt sie den Gesamtcholesterin- sowie deh-Cholesterinspiegel und zwar starker
als Olsaure (Hayes KC, 2000). Moglicherweise aktivLinolsaure in der Leber lokalisierte
LDL-Rezeptoren, so dass es zu einer gesteigertdn@Barance durch die Leber kommt
(Sprady DK, 1988; Dietschy JM, 1998). So kann deld&anfallrisiko durch einen erhdhten
Linolsaurespiegel gesenkt werden (Hiroyasu |, 2002 Nurses™ Health Studie stellte fest,
dass das relative Risiko fur kardiovaskuléare Eregg um maximal 32% gesenkt werden
konnte in der Probandengruppe mit dem hdchstendanoekonsum (Hu FB, 1997). Aus den
angegebenen Grinden vermutet man, dass Linolséuiia solchen Gebieten das Risiko fur
Herz- Kreislauferkrankungen mindert, wo per se gaminger Konsum von ungesattigten
Fettsauren stattfindet (Kark JD, 2003).

1.2.3. Omega-3-Fettsauren

Die wichtigstenw-3-Fettsauren sind-Linolensaure (ALA), Eicosapentaensaure (EPA) und
Docosahexaensaure (DHA). ALA findet sich in hoherbdfalle im Leindl und stellt den
Préakursor fur EPA und DHA dar. Omega-3-Fettsaurachan einen Grol3teil der Lipide des
Seefisches und der marinen Organismen aus. Mekresph sind dazu in der Lage,
Kettenelongationen und Desaturierungen von ALA dawuélihren und dadurch DHA und EPA
zu synthetisieren. Durch die Nahrungskette gelamjese somit in den Fisch und stehen dem
Mensch im Kaltwasserfisch als Nahrungsmittel zurfdgung (Calder PC, 1998). Saugetiere
sind auf diese exogene Zufuhr angewiesen, da siA Aicht mittels de-novo- Synthese
herstellen kénnen (Calder PC, 1997). Fettreichehéisvie Hering, Lachs und Makrele sind
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besonders reich an-3-Fettsauren (Kris-Etherton PM, 2003).

Wie genauwm-3-Fettsduren wirken, ist nicht ganzlich geklars. ttagen wohl verschiedene
Effekte zu ihrer Wirksamkeit bei. Zahlreiche Arlggitbetonen die antiinflammatorischen,
antithrombotischen, antiarrhythmischen, hypolipitkohen und vasodilatatorischen
Fahigkeiten dieser Familie. Eine3-reiche Erndhrung supprimiert nach einigen Wodtien
Zytokinkaskade durch eine verminderte leukozytgminproduktion, vor allem von TNF-
a, IL-1 und IL-6 durch Regulation von Genexpressimia Transkriptionsfaktoren (Endres S,
1993; Meydani SN, 1993; Caughey GE, 1996). Ebensllers w-3-Fettsauren die
arteriosklerotische Plaque (Thies F, 2003) stabriks, eine blutdrucksenkende Wirkung
besitzen (Howe PR, 1997; Morris MC; 1993) und diedRktion von dem vasodilatatorisch
wirksamen Stickstoffoxid steigern (Abeywardena M¥001). Die Wirkung auf die
Gerinnungskaskade sind noch Gegenstand von Forgehunond die Aussagen bisher
widerspruchlich (Mutanen M, 2001; Johansen O, 199@her SL, 1998). Darliber hinaus
spielen sie eine Rolle bei Erkrankungen des ZNS mpelaren Stérungen, M. Alzheimer
und M. Parkinson.

Aus diesen Grunden empfiehlt die American Hearto8idion, dass jeder zwei Mal pro
Woche Fisch zu sich nehmen solltdQ0mg/d) und dass vor allem bei Patienten mit KHK
eine Zufuhr von 1g/d EPA und DHA in Form von Fisdhizeiten oder
Nahrungserganzungsmitteln sicher gestellt seites(@reslow JL, 2006).

1.2.4. Protektive und antiarrhythmische Eigenscha&n der Omega-3-

Fettsauren

Bereits in den 70er Jahren stellten Dyerberg untgBanen Zusammenhang fest zwischen
der Pravalenz von kardiovaskularen Erkrankungendeml Konsum vone-3-Fettsduren der
Inuit in Gronland, die ein 10fach niedrigeres kavwaiskulares Risiko hatten als die
Bewohner Danemarks oder Nordamerikas (Bang HO, ;1Byérberg J, 1979). Die DART-
Studie untersuchte 2033 Maéanner nach Myokardinfaikine 29%ige Reduktion der
Mortalitat fand man in der Gruppe, die angehaltan Risch zu essen (Burr ML, 1989). Die
GISSI-Prevenzione-Studie war eine Multicenter-Studie 11 323 Patienten einschloss, die
einen kdrzlichen (<3 Monate, im Mittel 16 Tage) Mwodinfarkt tGberlebt hatten. Diese
waren in vier Gruppen randomisiert: Eine Gruppe Iow-dosew-3-Fettsauren (1g/d), eine
Gruppe mit Vitamin E (300mg/d), eine weitere Gruppe o-3-Fettsauren und Vitamin E
sowie eine Kontrollgruppe ohne on-top-Medikationnzdi kam fir alle Patienten dieselbe

Standardtherapie und -medikation nach MyokardinfakkiRerdem wurden sie angewiesen,
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1x pro Woche Fisch zu essen, 1x Obst und Gemuselagnund immer Olivendl zu
verwenden. Bei den Patienten in der PUFA-Gruppehtnin der Vitamin E- oder der
Kontrollgruppe, zeigte sich schon nach drei Monatiere gesenkte Sterblichkeit und ab dem
vierten Monat eine signifikante Senkung der plétastin Tode (nach 42 Monaten
hochsignifikant). Das Risiko fiur die totale Stechkeit konnte um 20% gesenkt werden, die
kardiovaskulare Sterblichkeit um 30% und das Ridikoden pl6tzlichen Herztod um 45%
(Marchioli R, 2002).
Insbesondere Alexander Leaf fuhrte Untersuchungen den elektrophysiologischen
Eigenschaften derw-3-Fettsauren durch. Im Jahr 2001 isolierte er a&de
Rattenkardiomyozyten und kultivierte sie auf Miktopobjekttragern (Leaf A, 2001An
spontan, synchron und rhythmisch schlagenden Ketomachte er folgende Entdeckungen:
In Lésungen mit 5-10uM EPA oder DHA wird die Schitaguenz der Kardiomyozyten
reduziert und es lasst sich mit geeigneten Agenkedm Flimmern ausldsen. Auch sistierte
eine ausgeldste Arrhythmie nach Zugabe von EPA/DBiA.PUFA werden in die Membran
eingeldst, ohne dass es zu einer kovalenten Bin&angnt. Vielmehr befinden sie sich in
Juxtaposition zu den lonenkanalproteinen und antdemnallosterisch deren Konformation
und damit die Durchlassigkeit des lonenkanals ifgith GE, 1999). Um wirksam zu sein
brauchen die PUFA eine freie Carboxylgruppe unddestens zwei ungesattigte Bindungen
(C=C). A. Leaf bendtigte 40-50% mehr Energie, um Aktionspotential auszulésen, das
Eintrittspotential fir den spannungsabhéngigen iblakkanal wird erhdht, aul3erdem wird
durch PUFA die Refraktarzeit der Kardiomyozyten la&egert, ohne dass dadurch das
Aktionspotential verlangert wird.
Auf die lonenkanéle haben die PUFA folgende arttighmische Wirkungen:
1) Natriumkanal:
Es kommt zu einer physiologisch nicht erreichbasgperpolarisation und die Na
Kanale sistieren in einem inaktiven Status. Beibdepolarisierten Myozyten
befinden sich die NaKanale in einem Zustand ,wartender Inaktivierurfgesting
inactivation“), ohne dabei ein Aktionspotential Yazurufen.
Dies spielt vor allem eine Rolle in Randgebietech#nischer Areale, die nach
Myokardinfarkt nicht selten Arrhythmien auslosen.
2) Calciumkanal:
Eine gestOrte Regulation des freien zytosolischalti@ms ist ein weiterer Grund fur
maligne Arrhythmien. PUFA, extrazellular applizieftihren zu einer sofortigen,

reversiblen und konzentrationsabhéngigen HemmusgG#e'-Kanals. PUFA sind
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also Inhibitoren des L-Typ-GaKanals und vermindern ein zytosolisches*'€a

Overload.
3) Kaliumkanal:

Die Effekte der PUFA auf denKKanal sind fiir ihre antiarrhythmogene Wirkung

uninteressant.
Nach Myokardinfarkt kommt es auch zu einer Aktivieg des N&H'-lonenaustauschers,
welcher zu Arrhythmien, Zellschadigung und Zellugeng Dbeitrdgt. Dieser
protonenabhangige Natriumuptake konnte in Untensogén um 30-50% nach Gabe von
>50uM EPA oder> 25uM DHA gehemmt werden (Goel DP, 200R)ach Infusion von
PUFA binden diese sekundenschnell nicht-kovalendemkardialen Phopholipidmembran
und verandern den lonentransport. Im Blut sind zie99,9% an Albumin oder andere
Proteine gebunden. Die orale Verflugbarkeit isteder, da man hier vermehrt den Umbau
zu den nicht antiarrhythmischen Triglyceriden fingBillman GE, 1999). Billman et al.
fuhrten bei Hunden durch eine Ligatur einen groerderwandinfarkt herbei und versahen
ihre A. circumflexa mit einem aufblasbaren Cuff zAwuslésung von ventrikularen
Tachykardien (VT) oder Kammerflimmern (VF). Bei déberlebenden Tieren wurde die
Prozedur eine Woche spater nach PUFA-Infusion dyaftinrt: Unter EPA konnte bei 5/7
Hunden keine VT/VF ausgeldst werden, unter DHA &, unter Linolensaure bei 6/8
(Billman GE, 1999).
In einer Studie von Mozaffarian et al. an 5096 Mé&mnund Frauen wurde festgestellt, dass
die Einnahme von 1g/d PUFA zu einer Herzfrequedamgsamung von 2,3
Schlagen/Minute, einem 7,6 ms langeren PR-Intenvadl einem verminderten Risiko fur
eine verlangerte QT-Zeit fuhrt (Mozaffarian D, 2006

1.2.5. Omega-3-Fettsdauren und Vorhofflimmern

Im Tierversuch konnten Ninio et al. feststellensgidei Kaninchen, die 12 Wochen lang
PUFA als Nahrungsergénzung erhielten, hohere iniaé& Dricke im perfundierten
Kaninchenherz nétig waren, um Vorhoffimmern auézeh. Bei Hunden, die nach einer
3-Fettsauren-Infusion sechs Stunden atrial stimtuieirden mit 400/min waren die Zeiten
fur P, PQ, QT und QRS nicht verandert, jedoch ffiekeve Refraktéarzeit wurde signifikant
verklrzt, was als Ausdruck fur ein verminderteste&ielektrophysiologisches Remodeling
zu sehen ist (Da Cunha DN, 2007).

Bei Patienten mit implantiertem Zweikammerschritthie konnten nach 4-monatiger
Einnahme von 1g/s-3-Fettsduren eine signifikante Abnahme von Epigonhgt atrialen
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Tachyarrhythmien bei den Schrittmacherkontrollehoben werden (Biscione F, 2005).
Auch in einer Studie von Calo et al. (Calo L, 206f)ielten 79 Patienten 2g/d PUFA nach
einer Koronararterien-Bypass-OP. Postoperativedhidf@irmmern trat in dieser Gruppe bei
15,2% der Patienten im Vergleich zu 33,3% in dentkalgruppe auf, zudem war eine
geringere stationare Aufenthaltsdauer in dieser p@&u zu verzeichnen. In der
Cardiovaskular Health Studie wurden 4815 Persot®&nJahre Uber 12 Jahre beobachtet. In
dieser Zeit traten 980 Falle von Vorhoffimmern .auh dieser Zeit wurden die
Ernahrungsgewohnheiten insbesondere der Fischkodekomentiert. In der Gruppe, die 1-
4-mal pro Woche Fisch a3, war ein 28% niedrigerésk® fur Vorhofflimmern zu
verzeichnen als in der Gruppe mit dem niedrigsisoikonsum (<1-mal pro Monat) und bei
>5 Fischmabhlzeiten pro Woche ein 31% niedrigerek&idviozaffarian D, 2004).

Es gibt jedoch auch Studien, die protektive Effekten o-3-Fettsauren auf das
Vorhofflimmern oder generell deren antiarrhythmisdtotenz abstreiten und widerlegen. So
wurden in der Danish Diet, Cancer, and Health S#idp49 Patienten (mittleres Alter: 56
Jahre) im Mittel 5,7 Jahre beobachtet. Es trat3a€ Personen Vorhoffimmern auf. Die
Zufuhr von Omega-3-FS war hier nicht assoziiert miitem niedrigeren Risiko fur das
Auftreten von Vorhofflimmern (Frost L, 2005). Auaihder Rotterdam Study erkrankten 312
Personen von 5 184 Teilnehmern an Vorhofflimmers. gab keinen Zusammenhang
zwischen der Einnahme von EPA oder DHA und einenmgeren Inzidenz (Brouwer IA,
2006).

Eine Studie mit 200 ICD-Patienten und kirzlichersede von VT oder VF stellte fest, dass
PUFA nicht das Risiko von VT/VF bei ICD-Patientemdern kann, sondern eventuell sogar
proarrhythmogen wirken kann, da diese Patientemgrupehr Episoden mit VT/VF aufwies
als die Placebo-kontrollierte Gruppe (Raitt MH, 20

Abschlielend kann man derzeit bemerken, dass deeitige Studienlage beziglich dieses
Themas keinen Konsens zulasst, sie ist widerspdichDie Frage, ob Fischdle und
insbesondere-3-Fettsauren wirklich antiarrhythmische Effektenbéatienten haben, bleibt

weiter unbeantwortet und bedarf weiterer Klarung.

1.3. Die Lebensqualitat

1948 definierte die WHO den Begriff Gesundheit sehitreichend und damals fast utopisch
anmutend wie folgt (Erickson P, 1995; Lorenz W, @R9
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,Health is a state of complete physical, mental andial well-being and not merely the
absence of disease of infirmity“(Preamble to thengiiution of the World Health
Organization as adopted by the International He@ltdmference, New York, 19-22 June,
1946, 1948).

Gesundheit wird also definiert als ein Zustand kathmenen sozialen, physischen und
psychischen Wohlbefindens. Gesundheit umfasst alsbr als die lediglich biologische
Betrachtungsweise und sehr viel weiter reichendenddsionen des Lebens werden
miteinbezogen. Trotzdem dauerte es noch Jahrzebhistdje Lebensqualitat (QoL, LQ) zum
Thema in der medizinischen Forschung gemacht wumlg das Verstandnis von dem
Patienten als ,,Objekt der Medizin“ grundlegend dlaeht wurde. Zum ersten Mal taucht der
Begriff Lebensqualitat als solcher 1975 in medithien Datenbanken auf (Aaronson NK,
1990).

Bevor der Begriff Einzug in die Medizin erhielt, vde er zunachst in philosophischen, dann
mehr und mehr in politischen, soziologischen ungtpslogischen Kreisen verwendet. In den
USA wurde die Lebensqualitat zuerst im Wahlkamph \Eisenhower verwendet, dann als
ZielgroRe 6konomischem Wachstums definiert, alseev¥®&rwendung in deutscher Sprache
gilt eine Rede Willi Brandts im Jahr 1972 (PukroplR97).

Heute ist die Lebensqualitdt nicht nur Forschungsegstand vieler Fachgebiete geworden,
sondern auch in aller Munde in o6ffentlichen Diskosen, als Versprechen und Wahlslogan
der Politiker, in der empirischen Sozialforschuagg in Werbung und Presse. Offentliches
Interesse erregt das Thema Lebensqualitat auchein Medizinethik bei Themen wie
Behandlungsverzicht, ,Sterbehilfe* und Patientefilgungen bei onkologischen und
schwerstkranken  Menschen, Schwangerschaftsabbrisgi  schwerstbehinderten
Ungeborenen und in der Gesundheitspolitik. Die @nsshaftliche Forschung zum Thema
Lebensqualitat stellt sich jedoch nicht die Aufgalbér Entscheidungshilfen zu liefern,
sondern warnt vielmehr vor solch ideologischen koHurellen Scheinkriterien, die in die
QoL- Diskussion hineininterpretiert werden konn{@&ass HM, 1990). Sie befasst sich mit

Problemen ganz anderer Art, wie im Folgenden estémterden soll.

1.3.1. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Bullinger definiert 1997 Lebensqualitat in der Madiwie folgt: ,Es handelt sich hier um die
vom Patienten erlebte Befindlichkeit und Funktidmsgkeit, die Fahigkeit, Rollen im
taglichen Leben zu tUbernehmen und die Alltagstétigh zur Zufriedenheit auszufuhren.
Zusammenfassend definiert, bezeichnet Lebensquatlitg Gesamte der korperlichen,
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psychischen, sozialen und funktionalen Aspekte m@mschlichem Erleben und Verhalten,
wie sie von der Person selbst gedul3ert werden'ti(@er M, 1997).

In der Medizin wurde, um von offentichen Themen sfdmd zu halten und den
reduktionistischen Charakter des Begriffes deutichmachen, von gesundheitsbezogener
Lebensqualitat gesprochen (Health related quafitfen HRQL). Man betrachtet also nur die
Lebensqualitat, die unmittelbar durch Krankheit diekrapie beeinflusst wird. Doch immer
noch ist der Begriff unscharf und umfasst sehr evi@ereiche. Zu nennen sind hier
Untersuchungsmethoden, Symptome und BeschwerdemkKeitsfolgen im psychosozialen
Umfeld, Zufriedenheit mit der Behandlung, RehahilinsmalRnahmen, Arzt-Patient-
Beziehung, Ernahrung bis hin zur psychosozialenreBeing im Krankenhaus und das
Aussehen des Krankenzimmers.

Man erkennt, dass auch hier der Begriff Lebenstjitainmer viele Bereiche umfasst, dass es
notwendig ist, ihn zu spezifizieren und einzugrenz&s gibt keine allgemeingultige
Definition der gesundheitsbezogenen Lebensquéhtatrop R, 1997).

Ein weiteres wichtiges Phanomen ist, dass Patiea@tiner Lebensqualitat vollig anders
beurteilen als Arzte, Pflegekrafte, Psychologenrodar die allgemeine Bevoélkerung.
Symptomen, Nebenwirkungen und durch die Krankheisgalostem Leiden wird von
Betroffenen oft ein anderer Stellenwert beigemesBatienten entscheiden sich viel haufiger
fur radikalere Therapien als dies die Normalbewilkg, Arzte oder Pflegepersonal tun
wdrden, solange sie nicht betroffen sind, selbshrwelie Erfolgsaussichten als gering
einzustufen sind (Slevin ML, 1990). Es stellt s&dto nicht nur die Frage, wie Lebensqualitat
einzugrenzen und zu definieren ist, sondern aueh,sre beurteilen soll. Dartber hinaus ist
auch bei ein und demselben Patienten die eingestetbensqualitat kein konstanter Faktor.
Nach Faller ist die Krankheitsverarbeitung immer giozesshaftes Geschehen. Sie folgt dem
Verlauf der Erkrankung und Krisenmomente haben immuetun mit der Konfrontation in
Bezug auf Fortschreiten und Neuauftreten der Kraitkbind damit mit einem partiellen
Verlust von Hoffnung auf Gesundung (Faller H, 1998)so kann die Lebensqualitat zu
unterschiedlichen Zeitpunkten der Erkrankung vomskdben Patienten ganz unterschiedlich
eingestuft werden. Die Lebensqualitatsforschungndstalso zunadchst vor erheblichen

Schwierigkeiten und ist bis heute grof3er Kritik gesetzt.

1.3.2. Historischer Uberblick zur Lebensqualitatsfoschung
Zunachst beschaftigten sich die Chirurgie und Oodiel mit dem Thema Lebensqualitat,

bevor dieses auch Einzug in die anderen Fachbereidfielt, denn hier hatte dieses Thema
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eine besondere Brisanz: Der medizinisch-technidebeschritt mit immer aggressiveren
Therapiemoglichkeiten konnte einerseits die Lebeihgler Patienten verlangern, die jedoch
wiederum erkauft wurde durch einschneidende Nebé&owgen und Leiden durch die
TherapiemalRnahmen, so dass die Frage aufkam, welahid infolge der Therapie noch
akzeptabel erscheint, damit ein Leben noch ,lebenswst.

Zunachst beschaftigten sich Karnofsky et al. (Késkyp DA, 1948) mit der Frage, wie man
,harte* Parameter wie die Uberlebenszeit oder demRsionsdauer mit Parametern wie
seelische Verfassung, Allgemeinbefinden und die dbAagigkeit des Patienten von
arztlicher und pflegerischer Hilfe ergédnzen kanmr ktivitatsindex ist als ,Karnofsky-
Index”, der die Leistungsfahigkeit eines Patienterdrei Stufen der Abh&ngigkeit bis zur
Selbstandigkeit beschreibt, bekannt. Der Aktivitétex wurde jedoch ,von auf3en®, also vom
Arzt, bestimmt. Er gilt in der Lebensqualitatsfdreng heute nicht mehr als angemessen, da
er keine angemessene Operationalisierung der Qostefla Erst zwei Jahrzehnte nach
Karnofsky begann eine Diskussion, wer die Lebeng§tiam besten beurteilen kdnne. Man
entschied sich fur die Selbstbeurteilung, also mstgn des Patienten. ,, The doctors could not
adequately measure the patient’s quality of lif&bnstatieren 1987 Slevin et al. (Slevin ML,
1987). Es vollzog sich also ein “Paradigmenwechseller Medizin (Sellschopp A, 1998),
die bewusste Einbeziehung des Patienten und seigenen Beurteilung seiner Krankheit,
Behandlung und Befindlichkeit in die Messung vomé&esqualitat.

.Lebensqualitat ist ein philosophischer, ein pstiher, ein 6konomischer, ein
sozialwissenschaftlicher und ein medizinischer Begin der Philosophie hat bereits
Aristoteles das zentrale messtheoretische ProbEmi@-Forschung formuliert: ... und oft
andert derselbe Mensch seine Meinung. Wird er kraokst es die Gesundheit, und wenn er
gesund ist, so ist es das Geld" (Kichler T, 1989).

Eine allgemein verbindliche und konsensfahige Digdin der Lebensqualitat liegt also nicht
vor und ist auch nicht sinnvoll. Sie ist, messmdibch betrachtet, ein hypothetisches
Konstrukt, was nicht direkt beobachtbar ist. Algertiiht man sich als Untersucher, so wie bei
vielen psychologischen Messungen, um eine Zerleglex) Konstruktes in Variablen, die
gemessen werden kénnen, gewichtet diese unter@nand definiert ihre Bedeutung fur das
dariiber stehende Konstrukt der Lebensqualitat. Utier Einzelkomponenten und die
Erhebungsinstrumente macht man die Lebensqualitépirsch hypothesengeleitet
Uberprifbar. Es gibt verschiedene Modelle der Leqealitdtsdimensionen, auf die hier nicht

weiter eingegangen werden soll, die jedoch veradweh, dass Lebensqualitat in viele
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Einzelkomponenten oder Subskalen zerlegt wird, umare,Summenwert” fir das Konstrukt

an sich zu erhalten.

1.3.3. Kritik an der Lebensqualitatsforschung

Das Problem dieser Modelle scheint zu sein, dask ypsychologische Konstrukte, die
ihrerseits einer allgemeingultigen Definition erttken, zur Beurteilung und Messung der
Lebensqualitat herangezogen werden. Aus dieserafielon Konstrukten ergeben sich dann
eine Unmenge an empirischen Daten, die ihrerseimihlige Beziehungen untereinander
haben. Somit wird die Aufgabe, empirischen Datenldd¢ung zu verleihen im Sinne der
Messung eines Konstruktes, erheblich erschwert.

Die scharfsten Kritiker der Lebensqualitatsmesswigd der Auffassung, dass eine
wissenschatftliche Erhebung von Lebensqualitat abmndn ist. Sie sei nicht wissenschatftlich
quantifizierbar, wenn Uberhaupt anthropologischlijm@rbar. Eine vermeintlich objektive
Beurteilung schliel3en sie aus, lediglich eine imtlielle hermeneutische Beurteilung kénnte
Bestand haben. Viehues (Viehues H, 1990) kritiseatss Lebensqualitat nur dann messbar
sei, wenn Krankheit und Leid als rein negativ atdgst wirde, als kompensierbarer Defekt.
Wenn jedoch Leid auch positiven Sinn erhalte, daeirdies nicht quantifizierbar.

Raspe (Raspe HH, 1990) stoi3t sich an methodiscraeimen. Lebensqualitat erscheine in
der wissenschaftlichen Forschung als eine Anordnumg Mosaiksteinchen, nicht als ein
Gesamtbild. Das, was man analytisch- methodisclemget habe, kdnne nicht wieder von
alleine zusammenwachsen analog einem Lebensmit&sser-, Luftgemisch. Auch Feld
(Feld R, 1995) kritisiert methodische Aspekte wimea fehlenden ,Goldstandard®,
Unsicherheit in Bezug auf Mess- und Analysemethoded mangelnde Compliance der
Probanden. Fayers et al. (Fayers P, 1997) steidisty dass bei Studien, bei denen QoL-
Fragebogen verschickt wurden, nur 50% der PatiedtenFragebdgen ausgefillt zuriick

schickten.

1.3.4. Bedeutung der Lebensqualitatsmessung

Sicher ergeben sich immer noch SchwierigkeitendeeiAuswertung und Interpretation von
QoL- Daten. Aufgrund Interpretationsunscharfen lgmsie missbrauchlich verwendet und
instrumentalisiert werden. Man sollte sich um Verghsdaten bemihen, entweder um einen
intraindividuellen Vergleich im Langsschnitt odeerd interindividuellen Vergleich in
verschiedenen Gruppen. Die Interpretation einzelpeantitiver QolL- Werte ist sicher

schwierig, fragwurdig und nur schwer inhaltlich fllen. Die Forschungsbemihungen der
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Lebensqualitatsforscher dauern nun seit mehrerbreelanten an, und sicher ist heute die
Kritik an der Messmethodik weitgehend Uberholt. B##n heute verwendeten und
gebrauchlichen Instrumenten kann man davon ausgetess diese valide, reliabel und
sensitiv sind. Nicht nur die QoL-Forschung steht gmem weit bekannten Problem. Daten
und deren Interpretierbarkeit sind immer abhéangig Wer Form, dem Kontext und der
Prasentation ihrer Erhebung. Zu der Compliancezustsagen, dass Patienten meist sehr
positiv darauf reagieren, wenn man sie nach ihi@t$ler Dinge befragt und wenn man sich
fur ihr Leben aullerhalb der ,medizinischen Rohdaterteressiert. Unsere eigenen
Erfahrungen waren entsprechend: Viele Patientenenwaerne bereit, Fragen zu ihrer
Befindlichkeit zu aul3ern. Ein anonymes Ausflllels ieagebogens stiel3 eher auf Unwillen,
interaktiv jedoch im Gesprach uber die Inhalte wuhel individuellen Aspekte, die in die
Beantwortung mit einflossen, war die Akzeptanz ligluhoher und die Patienten standen der
Erhebung positiv gegeniber. Der Kontext der Dategtaung ist also ein durchaus wichtiger
Faktor bei der Erhebung.

Die wissenschaftliche Forschung ist uns bisher Beleg dafiir schuldig geblieben, dass
Lebensqualitéat ein messbares Konstrukt ist auf3ede Summation von Einzelaspekten. Die
Lebensqualitét an sich ist nicht zuverlassig masshassbar jedoch sind einzelne Faktoren
wie Beschwerden, Korperfunktionen, Symptome undsé&hrénkungen des physischen und
psychosozialen Lebens. Es gibt also keine eintlegliDefinition der Lebensqualitat, sie
erfolgt im jeweiligen Kontext nach dem Interesse dersuchsleiter durch die Art und die
Inhalte der Erhebungsinstrumente. Somit sind auchi Igleichen Instrumenten
Verallgemeinerungsversuche immer schwierig zu bmeiSinnvolle Interpretation ist dann
maoglich, wenn man den Referenzrahmen feststecld. g@wonnen QoL- Daten sind auch
sicher kein Ersatz fir objektive medizinische Pat@n und in ihrem Charakter nur
komplementéar und im individuellen klinischen Korttexi bewerten (Sailer M, 2000). Macht
man sich ihre Grenzen bewusst, so kann die Lebalitjgforschung einen erheblichen
Beitrag dazu leisten, Symptome effektiver zu bekémdind Belastungen fir den Patienten
durch Behandlung und Therapie zu verringern. Hiedfdustellt sie einen Beitrag zur
Qualitatssicherung dar und trat dazu bei, daseftati die Lebensqualititsmessung als einen
Teil der ,Humanisierung” der Medizin erleben. SalanLebensqualitat nicht als ein
unscharfes beliebiges Schlagwort verwendet witdsiesheute als uneingeschrankt positiv zu

bewerten.
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1.3.5. Messinstrumente

Die ersten Messverfahren, wie bereits erwahnt, nvdfeemdbeurteilungsindizes wie der
Karnofsky- Index. Diese erste Generation an Erhgbimstrumenten kumuliert lediglich die
einzelnen Parameter, die einen Zahlenwert ergeben.

In der Weiterentwicklung entstanden Instrumenteg dinehrere Dimensionen der
Lebensqualitat meist in Form von Fragebdgen edassHier sind nur beispielhaft der
EORTC (European Organisation for Research and mesat of Cancer), das NHP
(Nottingham Health Profile) und der MOS- (Medicaut€ome Study) Health-Survey zu
nennen.

Insgesamt gibt es eine Vielzahl von Erhebungsinstnten. Bullinger (Bullinger M, 1997),
Porzsolt und Rist (Porzsolt F, 1997) gehen von [8D0. Gber 1000 Instrumenten aus. Man
unterscheidet zwischen krankheitsunspezifischegebi@gen (generic instruments) und den
krankheitsspezifischen Fragebdgen (specific insénis).

Zu den generic instruments gehdren folgende Fragebo Short-Form 36(SF-36),
Nottingham  Health  Profile (NHP), Fragebogen zur Befindlichkeit (FB),
LebensqualitatsfragebogéhQF).

Bei den krankheitsspezifischen Fragebdgen werden Ratienten einer Krankheitsgruppe
erfasst, um hier therapiebedingte und symptombeeliBgfindlichkeitsdnderungen in einer sehr
eng umrissenen Probandenpopulation zu erfassemzuHgehoren: DeEORTC QIQ-C 30
Questionnaire der EORTC- Arbeitsgruppe fur onkadobe Patienten, der Rhinitis-
Beeintrachtigungs-Index, der Freiburg Quality oieLAssessement for Dermatosis (FLQA-D),
der Dermatology Life Quality Index (DLQI) unkr Chronic Skin Diseases Questionnaire.
Bullinger (Bullinger M, 2000) gibt dem SF-36 den iZog vor krankheitsspezifischen
Instrumenten. Er gehort zu den international futleen Fragebdgen und wurde empirisch
genauestens Uberpruft. Es wurden 30 Jahre Entwigkarbeit in diesen Fragebogen investiert
und in der Annotated Bibliography des SF-36 He&8thvey (Ware GE, 1994) sind mehrere
hundert Arbeiten aufgefihrt, die die testtheorbisStabilitat des Tests belegen sowie sein

Bestehen in Vergleichsstudien mit anderen giltibestverfahren.

1.3.6. Lebensqualitat bei Vorhofflimmern

In den letzten Jahren haben sich verschiedene t&goeppen mit der Messung der HRQL bei
Patienten mit Vorhofflimmern beschaftigt. Der SF¥@6rde in vielen der Studien verwendet. In
Befragungen schatzen Patienten mit neu aufgetm@texerhoffimmern ihre Gesundheit

signifikant schlechter ein als die Normalbevoélkeyuricine hohere Symptomhéaufigkeit ist
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korreliert mit schlechteren Punktwerten fir physesand mentale Gesundheit (Kang Y, 2006).
Kang et al. heben hervor, dass Patienten mit satiegenderen Symptomen ein Gefuhl der
Unsicherheit erfahren, die sie als Bedrohung odefal@ erleben. Sie haben somit ein
eingeschréanktes psychisches Wohlbefinden und samatihre allgemeine Gesundheit
unabhangig der objektiven Symptomschwere schlechier (Kang Y, 2005). Im SF-36
bewerten die Patienten ihre gesundheitsbezogenenkgbalitat laut Dorian et al. in den
einzelnen Untergruppen 16-30% schlechter als gesletsonen. Sie sind vergleichbar mit
Patienten mit struktureller Herzerkrankung, nachCRToder nach Myokardinfarkt. Die
Einschéatzung der Lebensqualitdt hangt nicht vonadgektiven Schwere der Erkrankung ab
(Dorian P, 2000).

Eine Reihe grolRer Studien beschaftigte sich in todiEn mit der Messung der Lebensqualitat.
Die meisten wurden bereits erwahnt, da die Lebedggtsmessung entscheidend zur
Beantwortung der Frage herbeigezogen wurde, ob dgnédeiden grofen Therapiestrategien,
Rhythmuskontrolle oder Frequenzkontrolle, der aedeiiberlegen sein kann. In der PIAF-
Studie waren zum Einschlusszeitpunkt alle SF-3G€xoverringert gegenuber der
Normalpopulation. Nach einem Jahr Follow-up warengieichbare Punktwertverbesserungen
in den beiden Patientengruppen feststellbar. Einbstadie der Canadian Trial of Atrial
Fibrillation CTAF stellte fest, dass keine der fahglen klinischen Variablen Einfluss auf die
Lebensqualitat hatte: Geschlecht, NYHA-KlasgeBlocker-Einnahme, Ejektionsfraktion. Die
Lebensqualitéat verbesserte sich bei jeder der icbigien Therapieformen. In den ersten drei
Monaten erzielten die Patienten mit Sinusrhythmigmifikant hohere Punktwerte, danach
nivellierten die Unterschiede (Dorian P, 2002; @arP, 2003). Die AFFIRM-Studie nutzte funf
verschiedene Messinstrumente zur Erhebung der kegbafitat. Die Punktwerte waren in
vergleichbarem Malie angestiegen in der Rhythmusktgruppe und der
Frequenzkontrollgruppe zu jedem UntersuchungszektpyJenkins LS, 2005). Auch die
RACE-Studie benutzte bei 352 Studienteilnehmern 8&r36. Frauen hatten durchgangig
schlechtere QoL-Werte als Manner, zwischen denepeiherapiegruppen Rhythmuskontrolle
versus Frequenzkontrolle war kein signifikanter édsthied in der Lebensqualitat feststellbar
(Hagens VE, 2004; Rienstra M, 2005). Singh et aéstimmen eine signifikante
Lebensqualitéatsverbesserung im Vergleich zu deriefangruppe mit bestehenden
Vorhofflimmern, jedoch nur in einzelnen Subskal&mn@h SN, 2006). Im Vergleich Manner
versus Frauen berichteten Frauen in mehreren $tudieer eine signifikant schlechtere
Lebensqualitat im Vergleich zum anderen Geschlecitierdings assoziiert mit einem

durchschnittlich héheren Lebensalter, haufigered sohwereren Symptomen und hdherer
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Komorbiditat (Dagres N, 2007; Paquette M, 2000; iéys MR, 2006). In einer Studie
betreffend Lebensqualitat und Neurotizismus bePa8enten mit Vorhofflimmern kamen van
den Berg et al. zu dem Schluss, dass PatienterVantioffimmern kein erhéhtes Mal3 an
Neurotizismus aufweisen, erniedrigte Punktwerte #fF-36 in den Domanen soziale
Funktionsfahigkeit und mentale Gesundheit sind maibem relativ hohen Wert an
Neurotizismus (gemessen mit dem short-scale EysdPeilsonality Questionnaire EPQ)
assoziiert, unabhéngig von Geschlecht und Altern (\den Berg MP, 2005). Diese
Arbeitsgruppe hebt auch hervor, dass die FunktesmAltonomen Nervensystems (Baroreflex-
Sensitivitat, Herzfrequenzvariabilitat, Herzfreqaedoei tiefem Atmen) préadiktiv fur niedrige
QoL-Scores in vier von acht Subskalen des SF-3§dbagens sind (van den Berg MP, 2001).

1.4. Zielsetzung der Arbeit

Ziel der Studie war es, die Rezidivwahrscheinlichkew. die Stabilitat des Sinusrhythmus
bei Patienten mit chronischem Vorhofflimmern nadrdioversion unter Einnahme van3-
Fettsauren zu ermitteln und mit der herkdbmmlichdrer@piestrategie der Rhythmisierung
durch Kardioversion zu vergleichen. Anhand der Emie der Untersuchung sollte sich ein
Effekt der w-3-Fettsauren auf die Rezidivwahrscheinlichkeitrogime Nicht-Uberlegenheit
im Vergleich zur herkbmmlichen Therapie ohn@-Fettsduren zeigen.

Als Nebenstudie sollte die Lebensqualitat der R#&tie mit Hilfe des standardisierten
.-Medical Outcome Study (MOS) 36-ltem Short-Form He&urvey (SF- 36)“- Fragebogen
ermittelt werden. Folgende Fragen sollten gekléndsn:

1. Inwieweit ist die Lebensqualitat von Patientert Morhofflimmern eingeschréankt im
Vergleich zur Normalpopulation?

2. Wie andert sich die Einschatzung der Lebensgwalin Verlauf der Studie durch die
Wiederherstellung des Sinusrhythmus (intraindividue/ergleich)?

3. Wie wird die Lebensqualitat unter3-Fettsdure-Einnahme versus Placebogabe beurteilt
(interindividueller Vergleich)?

4. Verschlechter sich die Lebensqualitat nach eim#8gliickten” Kardioversion oder einem
Rezidiv, durch einen mehr oder minder grof3en Verdus Hoffnung auf Verbesserung der

Erkrankung?
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2. Methodik

2.1. Patientenpopulation

In die Omega-AF-Studie wurden 108 Patienten eirfgessen, die alle an der Medizinischen
Klinik I der Justus-Liebig-Universitat in Gie3entimut wurden. Die Studie erstreckte sich in
einem Zeitraum von Oktober 2003 bis Juli 2006. Ganehmigung der Studie erfolgte durch
die Ethikkommission des Fachbereichs HumanmediemJdstus-Liebig-Universitat Gielden
im Mérz 2003.

Bis April 2006 konnten 108 Patienten insgesamt &% Patienten pro Kontrollarm, rekrutiert
werden. Gescreent wurden alle Patienten der Maddtian Klinik I, bei denen die Diagnose
chronisches Vorhofflimmern gestellt wurde und be&nen eine elektive Kardioversion
geplant war. Unter chronisch ist hier eine bisheri@auer von mindestens 48 Stunden zu
verstehen.

Vor dem Eintritt in die Studie wurde mit jedem PRaten ein ausfihrliches
Aufklarungsgesprach dber Krankheitsgeschehen unali@tvorhaben gefuhrt, und eine
schriftliche Einverstandniserklarung wurde von ddpatienten unterzeichnet bei dem
Entschluss, an der Studie teilzunehmen- mit dem hRegederzeit wieder davon
zurtckzutreten. 41 Patienten lehnten nach austiierdi Aufklarung eine Teilnahme an der
Studie ab oder konnten nicht eingeschlossen weadsnden folgenden Grinden: Entweder
winschten sie keine erneute Kardioversion oderwdiaschten keine Teilnahme an der
Studie, da sie ihren derzeitigen Status quo alsiedénstellend einstuften. Bei anderen
Patienten sollten Antiarrhythmika, die als AusseBhkriterium galten, aus arztlicher Sicht
nicht abgesetzt werden oder eine Marcumartheraprekantraindiziert. Auch lag bei einer
Reihe von Patienten bei EKG-Kontrolle paroxysmaleshoffimmern oder Vorhofflattern
vor oder es fand eine Spontankonversion in dens8irythmus statt.

Die Studie wurde durchgefiihrt als prospektive, canidierte, dreifach blinde, placebo-
kontrollierte Pilotstudie. Die Patienten, die dien¥€hlusskriterien der Studie erfillten und
keine der Ausschlusskriterien aufweisen konntenrdem nach ldentifikationsnummer in
zwei Gruppen geordnet. Diese unterschieden siclstuienablauf nicht, lediglich in ihrer
Studienmedikation, also ob sie3-Fettsduren als Verum erhielten oder ein Placebo.

Als Nebenstudie wurden die-3-Fettsauren im Venenblut der Patienten bestimmdtderen
Einfluss auf die Thrombozytenfunktion. Dies istget eine eigenstandige Untersuchung, zu
welcher in dieser Arbeit keine weitere Ausfiihrumiplkgen soll.
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2.1.1. Einschlusskriterien

Es konnten Patienten mit Vorhofflimmern eingescédmswerden, bei denen

alle folgenden Kriterien erfullt wurden:

persistierendes Vorhoffimmern ohne therapierbaasdiale (z.B. Mitralstenose) oder

extrakardiale Ursache (z.B. Hyperthyreose) mite@uer von mindestens 48 Stunden
erlaubte Antiarrhythmika: Digitalis, Klasse IV (z.Berapamil, Diltiazem), Betablocker

Linksatriale Gro3ec 60 mm

Einverstandniserklarung des Patienten

Alter des Patienten Uber 18 Jahre

2.1.2. Ausschlusskriterien

Jedes der folgenden Kriterien fihrt zum Nicht- Ehlass des Patienten bzw. zum Ausschluss

aus der Studie:

kardiale (z.B. Mitralstenose) bzw. extrakardialeB(zHyperthyreose) Ursachen des
Vorhofflimmerns

paroxysmales Vorhofflimmern

Einnehmen von Antiarrhythmika zur Rhythmuskontralér Klassen IC und Il
Linksatriale Gréf3e > 60 mm

Fehlende Einverstandniserklarung

Zudem sollten natirlich Patienten nicht einges@daswvurden, fur die die Teilnahme an der

Studie keinen Sinn macht oder sogar schadigendkéeinte. Folgende Punkte waren nicht in

den Ausschlusskriterien eindeutig fixiert, fandedgch Beachtung:

der Patient hat eine gro3ere Anzahl (Uber 3) ddsém Rhythmisierungsversuchen
durch Kardioversion hinter sich, so dass man daawsgehen muss, dass auch ein
erneuter Versuch fehlschlagen wirde

die linksatriale Funktion ist hochgradig eingescit§EF < 20 %)

Kontraindikationen gegen Antikoagulantientherapgen vor

Schwangerschaft

Schwerwiegende oder maligne Erkrankungen, die aiegelrechten Ablauf der Studie

nicht erwarten lassen
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2.1.3. Endpunkte

Als primarer Studienendpunkt wurde das VorhofflinmfRezidiv festgelegt oder mindestens
360 Tage Rezidivfreiheit nach erfolgreicher Karaision.

Sekundare Endpunkte sind das Versterben des Ratigot Studienendpunkt, eine technisch
nicht erfolgreiche 2. Kardioversion mit Ibutilideler in Double-patch-Technik im Rahmen
der Studie, thromboembolische Ereignisse wie Apopltier Embolie, Blutungsereignisse wie
z.B. eine Subarachnoidalblutung nach Antikoagudatkierapie, Non-Compliance und
eigenmachtiges Absetzen der Studienmedikation, sebewie eine schwerwiegende
Verschlechterung der Lebensqualitat innerhalb dedi& wiedergegeben durch den QolL-

Score.

2.2. Studienprotokoll

Anamnese und Untersuchung wurden zu verschiedemenrikten der Studie durchgefinhrt.
Deren zeitliche Abfolge wurde festgelegt und votej@m Patienten bis zum Studienendpunkt
durchlaufen. Dartber hinaus waren die Patienteneladten, sich bei jeder erneuten
Symptomatik auf3erhalb der Studientermine in dertithysambulanz vorzustellen oder bei
Fragen und Problemen die Studienleiter telefonisgér personlich zu kontaktieren. Nach
dem Studienendpunkt wurden Patienten, die dies ehifes, in der kardiologischen
Ambulanz der Medizinischen Klinik weiter betreut.

Der Studieneinschluss fand vier Wochen vor einektaschen Kardioversion statt, der als
Zeitpunkt Null festgelegt wurde. In diesen vier Wen wurden die Patienten auf den Ziel-
INR-Wert von 2,0 — 3,0 fir die geplante Kardioversieingestellt. Die Patienten erhielten
vom Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie Verum oB&cebo kostenfrei mit der Vorgabe,
morgens und abend je eine Kapsel einzunehmen. tkackardioversion zum Zeitpunkt Null
fanden Follow-up-Untersuchungen zu den Zeitpunktevionat, 3 Monate und 12 Monate
nach Kardioversion statt, bis der Studienendpunkeight wurde, also entweder ein
dokumentiertes Rezidiv innerhalb dieser 12 Monater ceiner der sekundéaren Endpunkte.
Ein Patient, der sich nach Kardioversion mindest888 Tage bis zum Follow-up Il im
Sinusrhythmus befand ohne ein dokumentiertes Vénmoherrezidiv, beendete die Studie

erfolgreich.
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Abbildung 2: Flussdiagramm zum Ablauf der Omega-AF Studie

Aufnahme in die Studie

4 Wochen
\ 4
Kardioversion 1 (Zeitpunkt
Null) 4 Wochen
4 Wochen Evtl. Kardioversion 2
Antikoagulation und
. Follow-up | s
Einnahme der 4 Wochen
Studienmedikation v 8 Wochen
Follow-up Il
9 Monate
A
Follow-up 11l

2.2.1. Aufnahme in die Studie

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses vier Wochaneiner elektrischen Kardioversion
wurde dem Patienten das Krankheitsgeschehen etladex Studienablauf , die Ziele der
Studie, sowie die Eigenschaften der Omega-3-Fetraerklart. Wenn der Patient an einer
Teilnahme an der Studie interessiert war und dresd@hlusskriterien erfullte, so wurde die
Einverstandniserklarung ausgefullt. Die Randomisigrzu den beiden Gruppen (Verum vs.
Placebo) erfolgte nach der Einschlussposition.

Zum Zeitpunkt des Einschlusses wurde eine austif@lAnamnese erhoben (Symptomatik,
Dauer der Beschwerden, Medikation usw.) und eimpédiche Untersuchung durchgefiihrt
(siehe Abb. 29 Anamnesebogen im Anhang). Ein 12ak&KG wurde in Ruhe abgeleitet
und eine Doppler-Echokardiographie durchgefuhrtt rmésonderem Interesse an der
Ejektionsfraktion, der linksatrialen GroRe und nidiygen kardialen Ursachen des
Vorhofflimmerns.

Bei den Patienten wurde morgens nuchtern nach eenStauung eine Venenpunktion
durchgefuhrt. Es wurden folgende Werte im Venenblestimmt: kleines Blutbild, HDL,
LDL, gesamt Chol, Quick, PTT, INR, NaK*, CRP, TSH, GOT, GPT, Krea, HST, Spiegel
der Omega-3-Fettsauren (baseline).

Hinsichtlich der geplanten Kardioversion wurde bekyes Augenmerk auf die
Antikoagulation gelegt. Befand sich der Patientm@rapeutischen Bereich zwischen INR 2,0

und 3,0, so wurde mit dem Patienten eine elekteisGrdioversion 4 Wochen spater geplant,
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er wurde Uber den Eingriff aufgeklart und dartbsformiert, dass die INR drei bis vier
Wochen vor der Kardioversion im therapeutischen ei®ér 2,0-3,0 liegen muss bei
mehrfachen Kontrollen in diesem Zeitraum. War déR Izum Zeitpunkt des Einschlusses
nicht im therapeutischen Bereich, so wurde die Katsion zu einem spateren Zeitpunkt
geplant und der Patient auf den therapeutischeeai®eeingestellt. Zudem flllte jeder Patient
einen SF-36-QoL- Fragebogen aus. Zum Abschlusseleghi die Patienten nach
Randomisierung Verum oder Placebo 1-0-1 (Aufsatiggphase) bis zum
Kardioversionszeitpunkt. Die Studienmedikation elten die Patienten bis zum

Studienabschluss kostenfrei.

2.2.2. Studienmedikation

Die Patienten der Omega-AF-Studie erhielten kostenflir die Dauer der Studie die

Studienmedikation zur Verfugung gestellt. Dies wawdglich durch die freundliche

Unterstlitzung der Dr. Bosshammer Pharma GmbH (Gétséithrung: Fr. Dr. Barbara

BolRhammer-Junk).

Die Patienten wurden darauf hingewiesen, dassisidi@isches Lebensmittel fir besondere
medizinische Zwecke unter arztlicher Aufsicht vemadeen. Die Einnahme begann mit dem
Tag der Aufnahme in die Studie und endete mit dé&mdi€nendpunkt. Die Dosierung betrug
1-0-1, die Einnahme erfolgte unzerkaut mit ausesichFlissigkeit.

Eine Kapsel enthielt 301,5 mg-Linolensédure aus hochgereinigtem Leindl, zusdizlic
modifizierte Starke, Feuchthaltemittel Glycerin, li@enittel Carrageen und die

Antioxidationsmittelo-Tocopherol und Dinatriumphophat.

Die Zusammensetzung des Verums ergibt folgendedit#fanalyse:
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Tabelle 3: Nahrstoffanalyse des Verums der Omega-AF-Studie f(eundlicher Genehmigung der
Dr. BoZhammer Pharma GmbH)

pro Kapsel pro 3 Kapseln pro 100g
Brennwert 20 kJ (5 kcal) 61 kJ (15 kcal) 3145 kJ (763 kcal)
Eiweil - = -
Kohlenhydrate 121,9 mg 365,8 mg 190g
Fett total 499,0 mg 15¢g 77,78
davon
Gesattigte Fettsauren: 41,9 mg 125,7 mg 6,6 g
davon
16:0 Palmitinsaure 28,0 mg 84,0 mg 44¢g
18:0 Stearinsaure 13,0 mg 39,0 mg 20¢g
Ungesattigte Fettsauren: 457,1 mg 1371,3 mg 715¢g
davon
18:3 a-Linolensaure 301,5 mg 904,5 mg 469 g
18:2 Linolsaure 81,5 mg 244,5 mg 12,7 g
18:1 Oleinsaure 75,0 mg 225,0 mg 11,7 g
Praktisch cholesterinfrei <0,012 mg <0,036 mg <2mg

Das Placebo der Omega-AF-Studie war folgendermaGsmmmengesetzt:

Tabelle 4: Zusammensetzung des Placebos

1. Hilfsstoffe
Sojadl, raffiniert 500 mg
Beta-Carotin synth. 30 % 0,033 mg

2. Kapselwand

Gelatine 136,99 mg
Glycerol 85 % (ber. als Trockensubstanz) 43,60 mg
Karion FP 70 % (ber. als Trockensubstanz) 27,41 mg
Gereinigtes Wasser (Osmose) 23,00 mg

2.2.3. Kardioversion
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Zum Zeitpunkt Null wurde am mindestens seit sechen@n niichternen Patienten eine
elektive, ambulante elektrische Kardioversion dgeftihrt. Nach Ausfillen des SF-36 und
Kontrolle der INR der letzten Wochen und der Eist@ndniserklarung zur Kardioversion
wurde jeder Patient mit einem tempordren venodsemadg versorgt und fur die
Kardioversion vorbereitet. Im Venenblut wurdenseiwen Parameter bestimmt wie zum
Einschlusszeitpunkt ausgenommen CRP und TSH, sozias Kardioversionszeitpunkt vor
allem ein aktueller Gerinnungs- und Elektrolytssatorlagen.

Die Kardioversionen fanden in einem speziellen Ra@mMedizinischen Klinik statt, wo ein
kontinuierliches EKG-Monitoring, eine Pulsoxymetuead die Mittel zur kardiopulmonalen
Reanimation inklusive einer temporaren Schrittmdtieeapie gegeben waren. Alle
Mafinahmen fur eventuelle Zwischenfélle oder Kongtidnen wurden getroffen.

Wahrend der Kardioversion erhielt jeder Patient B0MWNaCl- Lésung i.v. und 2 | Sauerstoff
Uber die Nasensonde oder jeweils mehr bei Bedanf.Hatient erhielt eine titrierte Sedation
mit Midazolam(®Dormicum) i.v. und Etomidat (®Etomidat lipuroyi.oder Propofol i.v., so
dass er so weit sediert war, dass die Bewusstagmdsileutlich eingeschrankt war, aber
Atmung und Schutzreflexe erhalten blieben. Die H@mislauf-Funktionen wurden am
Monitor (®Agilent V24C) Uberwacht.

Es wurden selbsthaftende EKG-Elektroden am Thoswendet, so dass auf dem Monitor
die R-Zacken moglichst hoch im Vergleich zu den €h dargestellt werden konnten. Die
R-Wellen-Synchronisation wurde eingestellt, um einabeabsichtigte Induktion von
Kammerflimmern zu verhindern. Die Defibrillatoretedden (®Medtronic Fast-Patch Plus)
waren selbstadhasiv mit beigemengter Kontaktpaske.Position der Elektroden wurde
anterior-posterior gewahlt.

Nach einem Ruhe 12-Kanal-EKG und einer TestungDuiorillators wurde die elektrische
transthorakale Gleichstromkardioversion (Defibtdla ®Medtronic Lifepak 12hach einem
Stufenschema durchgefuhrt: Zunéachst wurden 206 Jywéhlt, bei Versagen nach ca. einer
Minute 360 Joule und wiederum bei Versagen ernacih ka. drei Minuten 360 Joule.

Bei Einstellen des Sinusrhythmus wurde die Kardisiom als erfolgreich gewertet. Bei
Nichteinstellen des Sinusrhythmus nach 200-360J%&0e wurde die Kardioversion als nicht
erfolgreich gewertet.

Der Patient wurde noch arztlich tberwacht bis zwtstadndigen Abklingen der Sedation,
danach 5 Stunden Uber die Telemetrie. Bei korgestic Wohlbefinden wurden die Patienten

mit der Studienmedikation daraufhin nach Hauseassaén.
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Im Falle einer technisch nicht erfolgreichen Kavdision wurden diese Patienten einer
zweiten Kardioversion mit Ibutilide-Infusion odeitrdouble-patch-Technik zugeftihrt. Sollte
die zweite Kardioversion erfolgreich verlaufen, dein die Patienten dem normalen Follow-

up zugefuhrt. War sie erfolglos, wurde dies alsif&mendpunkt gewertet.

Abbildung 3: Flussdiagramm zum Ablauf der Omega-AF Studie néafdioversion

KARDIOVERSION

200J - 360J — 360J

A 4 \ 4

erfolgreich nicht erfolgreich
A 4 A 4
Follow up im Randomisierung
Rahmen Omega unter Omega
AF AF Medikation
A 4 A 4
KV nach Double patch
Ibutilide- Infusion Kardioversion

2.2.3.1. Kardioversion nach Ibutilide (®Corvert)-Infusion

Randomisiert wurde bei neuRatienten bei der zweiten elektrischen Kardioverssine
Ampulle zu 10 ml Ibutilide (= 0,87 mg lbutilide) d&irma Pfizer, verdiinnt mit NaCl 0,9 %
auf 100 ml Uber einen Zeitraum von 10 Minuten dire&r der Kardioversion intravenos
infundiert.

Ibutilide wird zu den Antiarrhythmika der Klassé ¢jezahlt. Es ist derzeit das einzige reine
Klasse llI-Antiarrhythmikum, das fur die Kardiovers zugelassen ist. Der Wirkstoff in der
verwendeten Galenik ist das Hemifumarat-Salz vautillde, das eine Verlangerung des
Aktionspotentials aufweist (Packungsbeilage Fazd?fi Stand 2002). Es aktiviert einen
langsamen Einwartsstrom von lonen (UberwiegenditNajran isolierten Herzmuskelfasern
und verlangert damit, in vivo, die Refraktarperioden Vorhof und Kammern. Hier

unterscheidet es sich von dem Wirkmechanismus éestem Klasse lll-Antiarrhythmika, die
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Uberwiegend Auswartsstrome von Kaliumionen bloddqer Ibutilide bewirkt Uber die
Verlangerung der absoluten Refraktarphase vonletriaind ventrikularem Myokard eine
leichte Verlangsamung des Sinusrhythmus und d@vatitrikularen Uberleitungszeit. Man
beobachtet eine Dosis-abhéngige Verlangerung de$nt@iivalls, mit dem Maximum bei
Ende der Infusion. Da als Nebenwirkung vor allesiFblge des verlangerten QT-Intervalls
ventrikulare monomorphe und polymorphe Tachykardied ventrikulare Extrasystolen, aber
auch AV- Block, Schenkelblock und Bradykardie umdseltenen Fallen Angina pectoris
auftreten konnen, wurden die Patienten wahrendnfiesion am Monitor Uberwacht, um auf
eventuelle Zwischenfalle schnell reagieren zu kénne

Der Studienlage zufolge sind die Ergebnisse eirtareen elektrischen Kardioversion nach
10-mindtiger Infusion von Ibutilide nach fehlgesagner Kardioversion vergleichbar in ihrer
Effektivitat mit den Ergebnissen von nieder-enasgbten intrakardialen biphasischen
Kardioversionen (Erdogan A, 2003). Das Procederh raer Infusion verlief analog zur

externen transthorakalen Kardioversion.

2.2.3.2 Double-patch Kardioversion

Im zweiten Randomisationsarm wurden neun Patieriear double-patch Kardioversion

nach einer ersten nicht erfolgreichen elektrisckandioversion zugefihrt. Hier werden in

anterior-posteriorer Position zwei Elektroden awdmd anterioren Brustkorb und zwei

Elektroden auf dem Rucken geklebt. Es werden zvedibDllatoren benutzt und die Schocks

synchron abgegeben. Man erhélt hierdurch bei belttem Stufenschema die doppelte
Energiemenge bei der Kardioversion: 400J — 72020d.7Das restliche Procedere ist analog

zur externen elektrischen Kardioversion.

2.2.4.Follow- up

Zu den Zeitpunkten 1 Monat, 3 Monate und 1 Jahhn&ardioversion (Zeitpunkt Null)
wurden Kontrolluntersuchungen durchgefihrt, auf¥ardeu beliebigem Zeitpunkt bei
Hinweisen auf ein eventuelles Vorhoffimmerrezidiidie Follow-ups umfassten eine
kérperliche Untersuchung, ein 12-Kanal-EKG, um ewrentuell symptomloses Rezidiv zu
erkennen, ein ECHO, eine Blutentnahme mit denselladrorparametern wie zuvor bei der
Kardioversion und den SF-36-Fragebogen. Bei jedeammin wurde dem Patienten die
Studienmedikation fir weitere drei Monate kostenfa@sgehandigt. Patienten, die das
gesamte Nachbeobachtungsintervall keine AnzeicberMorhofflimmern zeigten, beendeten

die Studie erfolgreich nach360 Tagen Rezidivireiheit.
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2.3. SF-36-Fragebogen
Der Medical Outcome Study (MOS) 36- Item Short-rfoHealth Survey(SF-36) ist ein

krankheitstibergreifendes Messinstrument zur Erfagsuder gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat von Patienten in medizinischen $tudFir den SF-36 liegt eine sorgfaltig
ausgearbeitete und validierte deutsche Version \der Fragebogen beurteilt acht
Gesundheitskategorien in jeweils 2 bis 10 Iltems amém einzelnen Item, das die selbst
bewertete Veranderung der Gesundheit bewertet.KRtegorie kann dabei ein Punktwert
zwischen 0 und 100 erreicht werden. O steht hierdgén minimalen Wert, 100 fir den

maximalen. Hohe Punktwerte stehen hier fir eineelggsundheitsbezogene Lebensqualitat.

Tabelle 5 Dimensionen des SF- 36 (nach Bullinger M, 1995)

Dimension Itemzahl | Beschreibung

Korperliche 10 Ausmall, in dem der Gesundheitszustand korperliche

Funktionsfahigkeit Aktivitaten ~ wie  Selbstversorgung,  Gehen, Heben
beeintrachtigt

Korperliche Rollenfunktion 4 Ausmal, in dem der Gesundheitszustand tagliche Aktivitaten
und die Arbeit beeintrachtigt

Korperliche Schmerzen 2 Ausmald von Schmerzen und Auswirkungen auf die normale
Arbeit, sowohl im als auch aulRerhalb des Hauses

Allgemeine Gesundheit 5 Personliche Beurteilung von Gesundheit (gegenwartig,
zuklnftig, Widerstandsfahigkeit gegeniber Erkrankungen)

Vitalitat 4 Gefiihl, energiegeladen zu sein voller Schwung versus miide
und erschopft

Soziale Funktionsfahigkeit 2 Ausmal’, in dem korperliche Gesundheit oder emotionale
Probleme normale soziale Aktivitaten beeinflussen

Emotionale Rollenfunktion 3 Ausmal}, in dem emotionale Probleme die Arbeit und
tagliche Aktivitaten beeinflussen

Psychisches Wohlbefinden 5 Allgemeine psychische Gesundheit einschlieflich Depression,
Angst, emotionale und verhaltensbezogene Kontrolle,
allgemeine Stimmung

Veranderung der Gesundheit 1 Beurteilung des aktuellen Gesundheitszustandes im Vergleich
zum vergangenen Jahr

Die MOS (Medical Outcome Study) war ein Projekts daden USA seit den 1960er Jahren
die Leistung von Versicherungssystemen priifte (W&rel998). In den 80er Jahren entstand
der ursprungliche ,Functional Status and Well-Bef@gestionnaire* mit 149 Items fir 40
Gesundheitsdimensionen als ein Pool von Fragen,irdmmer wieder Eingang in den
Fragenbereich fanden, aus bereits vorhandeneruimstiten (Ware JE, 1993). Dieser war
jedoch in seiner Bearbeitung sehr aufwendig undintensiv und dementsprechend die

Compliance der Befragten relativ gering.
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1991 begann eine internationale ArbeitsgruppeJrdernational Quality of Life Assessment
Group (IQOLA), eine Gruppe die als Organ der MO&tamd, mit ihrer Arbeit, den SF-36 zu
Ubersetzen und damit fur verschiedene Spracheiiglaaf zu machen, ohne Datenqualitat,
Skalengenauigkeit und Reliabilitat zu veranddémzwischen liegen Uber 50 Ubersetzungen
des SF-36 vor, die eine hohe internationale Koasistbewahren. Die ,Short Form* des
MOS- Fragebogens wurde weltweit in tber 20.000 iStuduntersucht mit unzahligen
Probanden und bewies seine ,psychometrische RaddtisttBo kommt der SF-36 zu
denselben Ergebnissen wie der urspringliche MO§eb@gen (Ware JE, 1998). Der
Fragebogen wurde in Uber 60 Landern eingesetZtlbeme der Bevolkerung und bietet damit
eine Normstichprobe, die internationale Berechtggarhalt.

Die Auswertung wurde vorgenommen anhand des vonlinBat und Kirchberger
herausgegebenen Handbuchs fur den deutschsprachigg86 (Bullinger M, 1995). Hierbei
werden einzelne fehlende Werte nach der Dateneindatzh Mittelwertschatzungen erganzt.
Die Rohskalenwerte werden in 0-100 Skalenwerte uweumet, so dass ein hdoherer
Punktwert einem besseren Gesundheitszustand efispri

Die Wahl fur diese Studie fiel auf den SF-36 aes @ben aufgefihrten Grinden: Er ist
testtheoretisch aufRerordentlich stabil und belasiariiber hinaus ist er ein Instrument, was
in gro3em Mal3e erprobt ist und zuverlassig intéwnate Vergleiche zulasst. Der SF-36 ist in
seiner Durchfuhrung kurz und prazise und somit bescs geeignet fur den Kliniksalltag. Er
fuhrt auch dann noch zu einer genauen Lebensqsaiitgchatzung, wenn einzelne
Antworten auf Fragen fehlen (Stewart AL, 1988).

2.4. Statistische Methoden

Die Erfassung der Daten erfolgte mit Microsoft BX2@03/2007. Die statistische Auswertung
der erfassten Daten erfolgte mit der SAS-Softwsiersion 9.1. (SAS Institute Inc., Cary,
NC), vor der Entblindung mit freundlicher Untergtilhg des Instituts fir medizinische
Informatik der Justus-Liebig-Universitat Giel3en, nimissarischer Leiter Prof. Dr. T.
Eikmann, Stellvertretender Leiter Dr. R.-H. Bodeker

Die allgemeinen Patientencharakteristika und Lalo®vim Verlauf wurden deskriptiv
dargestellt. Die Zusammenhange der quantitativerkiiale Alter, Zeit des paroxysmalen
Vorhofflimmerns bis zum Einschluss, Zeit des peimienden Vorhofflimmerns bis zum
Einschluss, Zeit vom Einschluss bis zur KV1 und tZgon der KV1 bis zum
Kardioversionserfolg wurden mittels Wilcoxon Tworfale-Test, Kruskal-Wallis-Test,
Median Two-Sample-Test und Chi-Quadrat-Test UbdrpRie statistische Auswertung der
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Merkmale Geschlecht, Anzahl der Schocks bei KV1 KW@, max. Energie KV1 und KV2,
erfolgreiche KV1 und KV2, Rezidiv/ kein Rezidiv, Atuch/ kein Abbruch wurde mit Hilfe
des Chi-Quadrat-Tests und des Fisher's Exact Testittelt. Zur Untersuchung der
rezidivfreien Zeit wurde ein Lifetest durchgefihes wurde jeweils ein Signifikanzniveau
von p=0,05 angenommen.

Die Erfassung der SF-36 Daten erfolgte mit SPSS\imdows 11,5. Hier wurden genau nach
Anleitung des Handbuches zum SF-36 von M. Bullinged I. Kirchberger, herausgeben
durch den Hogrefe-Verlag, die Daten eingeben urmd Rlbhwerte der Items mithilfe der
mitgelieferten SPSS-Syntax in Skalenwerte umgereiciDie statistische Auswertung der
erfassten SF-36 Daten erfolgte ebenfalls mit deg-SAftware, Version 9.1. (SAS Institute
Inc., Cary, NC), nach der Entblindung und nach Absg der Studie im Méarz 2008.

Die Analyse der in dieser Studie gewonnen Datenlgidf im explorativen Sinn, d.h. die unter
der Annahme, dass kein Unterschied bzw. Zusammenhaarliegt, berechnete
Wahrscheinlichkeit flr das beobachtete oder eireextres Ereignis kann als ein Mal3 fur die
Reproduzierbarkeit bzw. Evidenz der Ergebnisse sefgesn werden. Zur Uberpriifung der
einzelnen Fragestellungen, welche Faktoren einefiuss auf die mdglichen Veranderungen
der Summenscores des SF36 haben konnten, wurdenyoda der Annahme der
Normalverteilung im Allgemeinen nicht ausgegangeerden konnte, wenn madglich
nichtparametrische Verfahren angewandt. Bei konmgikax Versuchspldnen wurden
varianzanalytische Verfahren benutzt. Ein Test ®échselwirkungen war in unserer

Auswertung negativ.
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3. Ergebnisse

3.1. Allgemeines

Eine Praanalyse der Daten wurde durchgefihrt im20@6 ohne eine vorherige Entblindung.
Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse wurde die i8tad diesem Zeitpunkt beendet, da eine
Veréanderung der Datenlage hin zu einem signifikakuteterschied der zwei Therapiegruppen
nicht mehr zu erwarten war mit der zunéchst geplatahl von 200 Patienten. Zu diesem
Zeitpunkt waren 108 Patienten in die Studie einglessen. Drei Patienten hatten im Juli
2006 den Studienendpunkt noch nicht erreicht. Zedumenten in der Verum-Gruppe (Gruppe
) und elf Patienten in der Placebo-Gruppe (Grupipebeendeten die Studie ohne eine
erfolgreiche Kardioversion. Sieben Patienten darpBe | und sechs Patienten der Gruppe Il
zogen ihre Einverstandniserklarung zur Teilnahme@nStudie zuriick ohne Grtinde hierfur
anzugeben, zwei Patienten der Placebo-Gruppe dabegemutmalite Nebenwirkungen der
Studienmedikation an. Aus diesem Grund wurden dige von insgesamt 92 Patienten in
die statistische Auswertung aufgenommen. Bei draiieRten jeder Gruppe war keine
erfolgreiche Kardioversion maglich.

Es soll in dieser Arbeit nur auf grundlegende Ergete der Omega-AF-Studie eingegangen
werden, da sich eine weitere Doktorarbeit mit destailierten Auswertung dieses
Studienanteils beschaftigt. In dieser Arbeit moadhkte einen weiteren Schwerpunkt auf die

Auswertung der Lebensqualitatsmessung mithilfeSfe86 legen.

3.2. Patientencharakteristika

Aus den oben genannten Grunden erreichten die Daian92 Patienten die statistische
Auswertung mit n=46 in Gruppe | und n=46 in Gruplpe Die Basisdaten der zwei

Therapiegruppen zeigten keine signifikanten Unteeste hinsichtlich der Parameter: Alter
bei Einschluss, Geschlecht, Zeit bis zur erstendi§aersion und echokardiographisch
erfasste VorhofgroRe. Die folgende Tabelle zeigteelUbersicht der Basisdaten des

Patientenkollektivs der Omega-AF-Studie.
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Tabelle 6 Basisdaten Omega-AF-Studie

Verum (Gruppe I) Placebo (Gruppe Il) p
n=46 n=46
Alter, 64,8 (+10,9) 61,9 (t10,9) 0,12
Mittelwert (+ Standardabweichung),
Jahre
mannlich 34 38 0,45
weiblich 12 8
Vorhofflimmern bei Einschluss 46 46
Dauer des AF bis Einschluss, 107 60 0,18
Median, Tage
GroRe linker Vorhof, Median, mm 50 (n=54) 50 (n=54)
Dauer Einschluss bis 1. KV, 35 36
Median, Tage 0,99
Kardioversion bei 1. Sitzung 36 35 0,92
erfolgreich

3.3. Basisdaten zur externen Kardioversion

Auch die Basisdaten zum Procedere der Kardiovezsiareigten in den beiden Gruppen
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich deh&kanzahl, der benoétigten Energie zur
Konversion in den Sinusrhythmus und der Anzahlrdeint erfolgreichen Kardioversionen im
1. und 2. Versuch. Folgende Tabelle gibt eine Ubletrszu den erhobenen Daten, welche die

Kardioversionen betreffen.
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Tabelle 7 Daten zu den Kardioversionen

Verum (Gruppe |) Placebo (Gruppe II) p (Chi-

n=46 Patienten n=46 Patienten Quadrat)

Nur ein Schock bei KV 1 14 15
2 Schocks bei KV 1 benétigt 18 17 0,96
3 Schocks bei KV 1 bendtigt 14 e,
max. Energie von 360 J benétigt bei KV 1 28 31 0,34
KV 1 nicht erfolgreich 10 11 0,80

KV 2: Double-patch 4 5

KV 2: Ibutilide 5 4 0,64

KV 2 nicht erfolgreich 1(n=18) 2 (n=18) 0,53

KV1: erste Kardioversion, KV 2: zweite Kardioversio

Abbildung 4: Kardioversionserfolg
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Prozenanteil Patienten

Beide Gruppen zusammen betrachtet, verliefen beiedgten Kardioversion 77,17% der
Kardioversionen erfolgreich. Bei der zweiten Kaxdirsion, randomisiert nach Ibutilide-
Infusion oder mithilfe der double-patch-Technik,rwa 83,33% (kumuliert) ein Erfolg zu
verzeichnen. Das bedeutet, dass insgesamt 96,74d%uliert) der Patienten erfolgreich

kardiovertiert werden konnten.

Abbildung 5: Schockanzahl bei KV1
42



40% - 0,3804
0, -
§ 35% 0,3152 0,3043
3 30% -
=
& 25% -
2 20% -
[y]
£ 15% -
&
° 10% -
a.
5% -
O% n T T T 1
200 200 - 360J 200 - 360 -
360J

Bei der ersten Kardioversion konvertierten 31,5286 llatienten mithilfe eines Schocks von
200J in den Sinusrhythmus, 38,04% der Patientettiggan zwei Schocks zu 200J — 360J
und 30,43% der Patienten bendtigten drei Schock9@d — 360J — 360J.

3.4. Rezidivhaufigkeit

Zu dem dritten Follow-up-Termin, also nach 360 Tggeatten in der Verum-Gruppe 33
Patienten (n=46) ein dokumentiertes Rezidiv, inflacebo-Gruppe waren dies 38 Patienten.
Rezidivfrei bis zum Studienendpunkt nach einem Fatlow-up waren also in der Gruppe |

13 Patienten und in der Gruppe Il 8 Patienten.

Tabelle 8 Rezidivhaufigkeit

Verum (Gruppe ) Placebo (Gruppe Il) Gesamt
n=46 n=46
Kein Rezidiv aufgetreten 13 (28,26 %) 8 (17,39 %) 21 (22,83 %)
Rezidiv aufgetreten 33 (71,74 %) 38 (82,61 %) 71 (77,17 %)
Gesamt 46 46 92

Der Mittelwert der rezidivfreien Zeit der Gruppe detrug 136,543 Tage mit einer
Standardabweichung von 22,134 Tagen. Der MitteldertGruppe |l lag bei 102,501 Tagen
mit einer Standardabweichung von 18,896 Tagen. hm(iadrat-Test und im Fisher's Exact
Test konnte mit p=0,0928 (Signifikanzniveau p=0,0&in signifikanter Unterschied
zwischen der Verum- und der Placebo-Gruppe fedliestverden beziglich des
Rezidivzeitpunktes. Auch ein eindeutiger Trend walr dieser Stichprobengrél3e nicht sicher

festzustellen.
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Folgende Kaplan-Meier-Kurve veranschaulicht die iBezeitpunkte der zwei
Patientengruppen. Gruppe | ist die Verum-Gruppeip@e Il die Placebogruppe. Die Kurven
verlaufen bis zum 28. Tag nach Kardioversion nalgeichformig. Von diesem Zeitpunkt an
lasst sich in der Verumgruppe eine leichte Tendemzweniger Rezidiven und spéateren
Rezidivzeitpunkten vermerken, die aber, wie erwasiattistisch nicht als signifikant oder als
eindeutiger Trend zu bewerten sind. Abbildung 6 magraphisch deutlich, wie sich die
Rezidivzeitpunkte der Gruppe | und der Gruppe thgmsam zeitlich verteilen.

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve der Rezidivzeitpunkte
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Am 28.Tag erkennt man einen deutlichen Kurvenabliks ist der Tag des 1. Follow-ups.
Hier wurden eine Anzahl von Rezidiven festgestalittels EKG, die fir den Patienten bis
zum 28. Tag vielleicht symptomlos verlief. Aus dissGrund fallen viele Rezidivzeitpunkte
auf den 28. Tag. Das Follow-up Il wurde am 90. @agchgefihrt. Auch hier sieht man einen
kleinen Knick in der Kurve, der wiederum die Rex@liverdeutlicht, die bis dahin

symptomlos verliefen und aus diesem Grunde nicmgristiziert wurden. Der 3. Follow-up-

Termin wurde am 360. Tag durchgefuhrt.

Abbildung 7: zeitliche Verteilung der Rezidivzeitpunkte
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Abbildung 7 zur zeitlichen Verteilung der Rezidiupenkte soll lediglich eine Vorstellung

von der Grol3e der Patientenanzahl, angegeben reiroom Gesamtkollektiv, geben, die
ein Rezidiv erleiden. Dies sind circa. 10% in desten 24 Stunden nach der Kardioversion.
Die meisten Rezidive wurden bis zum 50. Tag fesédjeswobei diese zumeist am 28.Tag

beim ersten Follow-up, wie oben erlautert, festgjéstiurden.

3.5. Lebensqualitatsmessung mithilfe des SF-36

Die Normstichprobe des deutschen SF-36 umfasst Z2drsonen, zu denen gesunde
Studenten sowie Eltern von Schulkindern, HypertenikAVK-Patienten, Nieren/Pankreas-
Transplantierte, Ruckenschmerzpatienten, Migraniker Herzklappen-Patienten gehoren. In
unserer Stichprobe liel3 sich keine Normalverteildeststellen, dartberhinaus, durch das
Studiendesign bedingt, verkleinerte sich die StichpngrofRe stetig mit dem zeitlichen
Verlauf der Studie, da Patienten mit einem Vorhwiffherrezidiv den Studienendpunkt
erreichten. Es wurden jedoch auch SF-36-Werte daohVorhoffimmerrezidiv erhoben, um
einen Vergleich der Scores im Sinusrhythmus undhnRezidiv zu erhalten. Da die
Stichprobe der erhobenen SF-36-Scores zu den A&t Follow-up 1l (n=52) und Follow-
up Il (n=27) sehr klein wurde, wurden diese Eungdszeitpunkte, die nach dem Follow-up |
(n= 68) stattfanden, nicht in die statistische Aegung miteinbezogen.

Bei der Betrachtung der Datenlage fiel auf, dags\@riabilitdt der nicht normalverteilten
QoL-Scores und des Studienablaufes der untersathiedl Patienten sehr hoch war. Es gab
Patienten, die nur eine Kardioversion 28 Tage ranbkchluss in die Studie hatten. Aufgrund
klinischer Schwierigkeiten im Erreichen des erfolidben Ziel-INR-Wertes ergab sich
jedoch bei einigen Patienten eine Variabilitat itmsfand Einschlusstermin — 1. Kardioversion
(Minimum: 28 Tage, Maximum: 112 Tage). Daruiber bmavar bei den meisten Patienten die

1. Kardioversion erfolgreich, bei anderen erst zlieeite, der Abstand zwischen den zweli
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Kardioversionsterminen variierte aus klinischen r@@gién zwischen 7 und 119 Tagen. Einige
Patienten hatten das Vorhofflimmerrezidiv vor dé+3-Erhebung, andere nach der SF-36-
Erhebung, befanden sich zu dieser Zeit also noclkiimisrhythmus. Da man solche Daten
nicht einfach uniberarbeitet vergleichen kann, eteim wir die einzelnen Patienten

Kollektiven zu, so dass in jedem Kollektiv SF-36e8xs erhoben wurden, die miteinander
vergleichbar sind.

Unter Kenntnis dieses Sachverhaltes soll trotzden@zhst eine rein deskriptive Darstellung
der SF-36-Scores der einzelnen Skalen erfolgenindder weiterfhrenden statistischen

Auswertung lediglich Differenzen der QoL-Scoresghehen werden. Um eine quantitative

Darstellung des Ausmalies der Veranderung Absoltéwier Scores Uber die Zeit und in den
Gruppen Verum und Placebo zu erreichen, soll hieézhst die gesamte Stichprobe (n=101
Patienten) dargestellt werden, limitiert auf dieskigtive Darstellung, da wie beschrieben

eine weitere Auswertung nur unter Bildung von Kktileen sinnvoll ist.

3.5.1. Deskriptive Darstellung der gesamten Stichpibe
Die Abbildung 8 zeigt die SF-36-Scores in der Sircibe der Omega-AF-Studie zum

Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie.

Abbildung 8: SF-36-Scores in der Omega-AF-Studie versus deeitSiormpopulation mit und ohne

chronische Erkrankungen
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Zu diesem Erhebungszeitpunkt befinden sich alleeR@n im Zustand des chronischen
Vorhofflimmerns. Dargestellt wird hier zusatzlichne deutsche Normpopulation ohne
chronische Erkrankungen und eine Population voremanh mit Herzinsuffizienz (Bullinger
M, 1995). Es lasst sich deutlich erkennen, dasssdea gesunde Probanden in allen Skalen
deutlich héhere Punktwerte erreichten als die Retreder Omega-AF-Studie. Diese sind in
ihren erreichten SF-36-Scores vielmehr vergleichlmat den Patienten, die unter

Herzinsuffizienz leiden.

Abbildung 9: SF-36-Scores in der Omega-AF-Studie bei Mannerd Brauen zum Zeitpunkt
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der Omega-AF-Studie teilnahmen, zeigt das weibliG@schlecht zum Erhebungszeitpunkt
beim Einschluss in die Studie niedrigere Punktwartden SF-36-Skalen als das mannliche.
Die grofdten Einschrankungen sehen Frauen in dgydflichen Funktionsfahigkeit mit einem
Maximum an 21,62 Punktwerten Unterschied sowie @m Bmotionalen Rollenfunktion

(Differenz 20,6 Punkte) und in der Skala KorpeicBchmerzen (Differenz 17,64), die
kleinste Differenz ergibt sich bei der Allgemein&@esundheitswahrnehmung mit 3,66
Punktwerten Unterschied und beim Psychischen Wéhtten mit 7,4 Punkten, die die

Frauen im Mittel weniger erreichen als die manmdithPatienten. Es bleibt jedoch zu
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erwahnen, dass hier 73 Manner mit nur 28 Frauenadider Studie teilnahmen, verglichen

werden.

Abbildung 10: SF-36-Scores in der Omega-AF-Studie in Verum- Blatebogruppe zum Zeitpunkt
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Betrachtet man die SF-36-Scores in Abbildung 10 Wérum- und Placebogruppe zum

Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie, so emsehalie SF-36-Scores in den acht Skalen

weitgehend vergleichbar fir diese beiden Gruppés Fdnktwertdifferenzen bewegen sich in

einem Rahmen von minimal 1,92 Punkten Differendeén Skala Emotionale Rollenfunktion

und maximal 11,7 Punkten Differenz in der Skala p&sliche Rollenfunktion. Im Mittel

betragt die Differenz 4,65 Punktwerte. Erwdhnensvwat dass Patienten in den Skalen

Soziale Funktionsfahigkeit, Emotionale Rollenfunktiund Psychisches Wohlbefinden, die

der Psychischen Summenskala zugeordnet werdenren@w -Scores erreichen als in den

Skalen, die der Korperlichen Summenskala zugeondaeden.
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Abbildung 11: SF-36-Scores in der Omega-AF-Studie in Verum- Blatebogruppe zum Zeitpunkt
Follow-up | im Vergleich
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SF-36 Skalen

Zum Zeitpunkt des Follow-ups | erscheinen die SH@6ktwerte der beiden Gruppen,
Verum- versus Placebogruppe, weitgehend vergleichbDée Differenz der Punktwerte

zwischen den Gruppen erstreckt sich von 0,04 Pwrkén Differenz als Minimum (Skala der
Kdrperlichen Funktionsfahigkeit) und 4,31 PunktweearDifferenz als Maximum (Skala der
Kdrperlichen Rollenfunktion). Die Differenz betrdgt Mittel 2,12 Punkte. Auch hier werden
bei den Skalen der Soziale Funktionsfahigkeit, Eomale Rollenfunktion und Psychisches
Wohlbefinden leicht hohere Punktwerte erzielt alslen Skalen, die mehr die kdrperlichen

Funktionen erfragen.

48



Abbildung 12: SF-36-Scores in der Omega-AF-Studie in der Verupge zu den Zeitpunkten
Baseline und Follow-up | im Vergleich
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Abbildung 12 zeigt die SF-36-Scores in der OmegaSikdie in der Verumgruppe zu den
Zeitpunkten Baseline und Follow-up | im Verglei¢her wird deutlich, dass die mit dem SF-
36 gemessene Lebensqualitat in den vier Wochen aswr erfolgreichen Kardioversion
dezent in allen erhobenen Skalen zunimmt um einetingen Punktwert. Die mittlere
Punktwerterh6hung betragt 3,64 Punkte, die grof&sbésserung findet man in den Skalen
Kdrperliche Schmerzen mit 6,6 Punkten und PsyckesdlWohlbefinden mit 5,99 Punkten
Verbesserung, die niedrigste Verbesserung in data3kmotionale Rollenfunktion mit 1,12
Punkten in die Richtung einer verbesserten Lebeaisdgu Eine
Lebensqualitatsverschlechterung, wiedergegebenhdeireen erniedrigten SF-36-Score im
Follow-up 1, ist in keiner der Skalen zu verzeichne

Betrachtet man Abbildung 13, die die Veranderung $E-36-Scores in der Omega-AF-
Studie in der Placebogruppe zu den ZeitpunktenlBasend Follow-up | graphisch darstellt,
so ist festzustellen, dass auch in der Placebogrupp gemessene Lebensqualitat vier
Wochen nach einer erfolgreichen Kardioversion in deht Skalen zunimmt um einen jeweils
kleinen Punktwertbetrag. Hier betragt die mitti@gtenahme der Lebensqualitat Gber die vier
Wochen 7,86 Punktwerte, die Verbesserungen migdédten Ausmalien ergeben sich in den
Skalen Korperliche Rollenfunktion mit 17,54 Punktte@ und Korperliche Schmerzen mit
14,3 Punktwerten Uber dem SF-36-Score zum Zeitpde&tEinschlusses in die Studie. Die
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Veranderung mit dem geringsten Ausmald findet marh duer in der Skala Emotionale
Rollenfunktion. Hier fallt der Punktwert um 0,2, tliesem Vergleich der Skalenrohwerte
findet man in keiner anderen Skala eine Lebensgimlerschlechterung, dokumentiert durch

den erhobenen SF-36-Score.

Abbildung 13: SF-36-Scores in der Omega-AF-Studie in der Plageippe zu den Zeitpunkten
Baseline und Follow-up | im Vergleich
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3.5.2.Kollektive
Aus den bereits oben genannten Grinden wurden alienfen, von denen SF-36 Daten
erhoben wurden (insgesamt n=101), sechs versclead&mwllektiven zugeordnet. Jeder

Patient wurde nur einem Kollektiv zugeordnet.

Kollektiv 1: Hier wurden Patienten zugeordnet, dime erfolgreiche erste oder zweite
KardioversionohneRezidiv (n=17) hatten.
Kollektiv 2: Im Kollektiv 2 befinden sich die Patigeen mit einer erfolgreichen ersten oder

zweiten Kardioversion mit Rezidivachder SF-36-Erhebung (n=19).
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Kollektiv 3: In dieses Kollektiv wurden ebenfalls Patienten aiererfolgreichin ersten oder
zweiten Kardioversiosortiert, jedoctmit einem Rezidiwor der SF-36=rhebuni (n=23).
Kollektiv 4: Das 4. Kollektiv beinhaltetSF-36Werte vier Wochen nach einer nic
erfolgreichen KV (n=9).

Kollektiv 5: Wenn nur SR36-Werte zu baseline unebr der ersten KMn=17 vorlagen, so
wurden diese Patienten ins Kollektiv 5 aufgenomi

Kollektiv 6: Hier lagennur baselin-Werte vor, daher kanikeine Auswertun (n=16)

durchgefuhrt werden.

Abbildung 14: Die graphische Darstellung zedie Verteilung der Patienten auf die Kollekt

M Kollektiv 1
H Kollektiv 2
H Kollektiv 3
m Kollektiv 4
Kollektiv 5
Kollektiv 6

3.5.3. Fragestellungen

Im Folgenden konnten nun Fragestellungen formulsatden, die mithilfe der Kollektiv

und der vorliegenden Daten beantwortet werden lemnribiese Fragestellungen lauten ¢

folgt:

Fragestellung 1:Hat die Einnahme von Ome-Fettsduren einen Einfluss auf
Lebensqualitat innerhalb der vier Wochen zwischeimsd&hluss unt
(geplanter) Kardioversiol

Zur Auswertung der Fragestellung 1 konnten die &dile 1, 2, 3, 4 und herangezogen

werden.Die StichprobengroRe betrug hier85.

Fragestellung 2: Hat die erfolgreiche Kardioversemnen Einfluss auf die Veranderung
Lebensqualitat innerhalb der ersten ca. vier Woatesh der erfolgreiche
Kardioversion
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Zur Auswertung der Fragestellung 2 konnten die &dil’e 1, 2 und 3 herangezogen werden.

Dies waren n=59 Patienten.

Fragestellung 3: Unterscheidet sich die Verandgrder Lebensqualitat innerhalb von ca.
vier Wochen nach einer erfolgreichen Kardioversion der Veranderung
der Lebensqualitat nach einer nicht erfolgreichandioversion?

Zur Auswertung der Fragestellung 3 konnten die édile 1, 2 und 4 herangezogen werden.

Die Summe waren hier n=45 Patienten. Die Kollekfivend 2 beinhalten die Patienten, die

zum Zeitpunkt der Erhebung nach erfolgreicher Kvi &--36 im Sinusrhythmus ausfiillten,

die Patienten im Kollektiv 4 hingegen befinden si@ch einer nicht erfolgreichen KV im

Vorhofflimmern. Um die Frage zu beantworten, obeemcht erfolgreiche KV zu einer

Veranderung der Lebensqualitat hin zu schlecht&fei36-Scores fuhren kann, wurden also

die Kollektive betrachtet, bei denen man die gniR8#-36-Score-Unterschiede erwartet

hatte. Da die Scores des Kollektivs 3 (SF-36 imhéfitimmern nach Rezidiv, vorher aber

erfolgreiche KV) dazwischen liegen wirden, reicksein diesem Falle aus, die Kollektive 1,

2 und 4 zur Auswertung heranzuziehen und das Kioll8kaul3er Acht zu lassen.

3.5.3.1. Einfluss der Einnahme von Omega-Fettsaurenauf die
Lebensqualitat innerhalb der 4 Wochen zwischen Eirehluss und erster

Kardioversion

Zur Klarung dieses Sachverhaltes wurden die Kailekt, 2, 3, 4 und 5 mit insgesamt 85
Patienten betrachtet. Hier haben alle PatientenS#eB86 zum Zeitpunkt des Vorgespréaches
und Einschlusses ausgefillt und vier Wochen spater, der Durchfihrung der ersten
Kardioversion noch einmal. Es spielte keine Ralle die Kardioversion zu diesem Zeitpunkt
erfolgreich war oder nicht. Alle Patienten befandach also in diesen vier Wochen im
Vorhofflimmern. Sie lebten weiter im hauslichen Whdf und waren angewiesen, mehrfach
den INR-Wert kontrollieren zu lassen im Hinblickf alie geplante Kardioversion. In diesen
vier Wochen fand die Aufsattigung mit der ausgelgied Studienmedikation statt,
ansonsten fand keine Anderung der Lebensumstanal, stie durch Therapie des

Vorhofflimmerns oder Teilnahme an der Studie bedgeyvesen ware.
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Abbildung 15: SF-36-Summenskalen zum Zeitpunkt Baseline
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Abbildung 15 zeigt, dass die Summenskalen zum dekp Baseline in Verum- und
Placebogruppe hinsichtlich Median, 25%- und 75%+@uaergleichbar sind. Wie bereits
erwahnt, erreichten die Patienten in den SkalerPdgchischen Summenskala hohere Werte
als in denen der Kdorperlichen Summenskala, dieeBlagruppe startet zum Zeitpunkt des
Einschlusses mit dezent schlechteren Punktwert@leirKorperlichen Summenskala als die
Verumgruppe.

In dieser Fragestellung 1 wurde ein Vergleich denppe mit Omega-Fettsaure-Einnahme
und der Gruppe mit Placebo-Einnahme bezlglich déerfenz zwischen Baseline- und KV1-
SF-36-Werten mittels Median und Wilcoxon-Rangsumifiest angestellt.
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Tabelle 9: Ergebnisse der Fragestellung 1

Parameter p (Mann-Whitney) P(Median-Test)

Diff. SF-36-Erhebung KV1 minus Baseline 1,00 0,68
(Zeitabstand)

Diff. Korperl. Summenskala KV1-BL 0,49 0,92
Diff. Psych. Summenskala KV1-BL 0,37 0,11
Diff. Korperl. Funktionsfahigkeit KV1-BL 0,35 0,59
Diff. Korperl. Rollenfunktion KV1-BL 0,58 0,78
Diff. Korperl. Schmerzen KV1-BL 0,83 0,89
Diff. Allg. Gesundheitswahrnehm. KV1-BL 0,59 0,56
Diff. Vitalitat KV1-BL 0,68 0,46
Diff. Soziale Funktionsfahigkeit KV1-BL 0,20 0,16
Diff. Emotionale Rollenfunktion KV1-BL 0,59 0,59
Diff. Psychisches Wohlbefinden KV1-BL 0,36 0,17

Die Auswertung erfolgte im Sinne einer exploratif@aenanalyse. Man kann mit dieser Art
der Auswertung und der Zusammensetzung des Kolkelie Aussage treffen, dass in diesem
Kollektiv keine Hinweise auf Unterschiede bezlglider Veranderung der Lebensqualitat
zwischen Baseline und erster Kardioversion zwischdgr Verumgruppe und der
Placebogruppe gefunden werden kdnnen. Dies giloBbfiir die kdrperliche und psychische

Summenskala als auch fur die anderen aufgefuhri@emsionen des SF-36.
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Abbildung 16: Differenzen der SF-36-Summenskalen KV1-Baseline
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Es kann Abbildung 16 entnommen werden, dass esiteb Gruppen zu keiner wesentlichen
Veranderung der korperlichen und psychischen Surskad¢en des SF36 in der Zeit unter
Behandlung kommt. Die Mediane der Boxplots der Insl@alitatsverdnderung weichen nur

gering von der x-Achse, also von der Punktwertdéhz O, ab.

Abbildung 17: Differenzen der einzelnen SF-36-Skalenwerte KV$dfiae in der Verumgruppe
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Abbildung 18: Differenzen der einzelnen SF-36-Skalenwerte KV&dfiae in der Placebogruppe
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Die Abbildungen 17 und 18, die in graphischer Falim Differenzen zwischen den SF-36-

Scores zu den Zeitpunkten KV1 und Baseline mithifen Boxplots darstellen, zeigen

ebenfalls, dass die Mediane sehr eng um die x-Adise um eine Differenz von 0, streuen.

Auffallig ist noch, dass Maximum und Minimum in Hen Gruppen gleichermaf3en in den

Skalen Korperliche Rollenfunktion und EmotionaldIBafunktion weit auseinanderliegen.

Da der Zeitabstand zwischen Baseline und Kardiawensicht immer exakt 28 Tage betrug

sondern aufgrund der Einstellung auf den Ziel-INRfWauch grél3er sein konnte, wurde
vorweg bestimmt, ob der Zeitabstand in den beidemp@n unterschiedlich ist. Entsprechend
der Beurteilung der berechneten Wahrscheinlichke{§@) fir das beobachtete oder ein

extremeres Ereignis mit Hilfe des Mann-Whitney-8€gtxaxk: 1.00) bzw. Median-Tests faxt

= 0.68) sind die beiden Gruppen vergleichbar imbtiok auf den Zeitabstand zwischen

Einschluss und Kardioversion.

Auch die Boxplots in Abbildung 19 verdeutlichen,sdadie Verteilung der Zeitdifferenz

zwischen Baseline und 1. KV vergleichbar sind.
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Abbildung 19: Differenz der Zeitabstdnde zwischen der SF-364fithg zum Zeitpunkt

Kardioversion 1 und Baseline
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3.5.3.2. Einfluss einer erfolgreichen Kardioversiorauf die Veranderung der
Lebensqualitat innerhalb der ersten vier Wochen nale der erfolgreichen

Kardioversion

Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurden didektve 1, 2 und 3 betrachtet. Alle
Patienten hatten also eine erfolgreiche Kardiowersentweder die erste oder die zweite, und
eine Follow-up-Untersuchung vier Wochen nach di&sedioversion. In diesen vier Wochen
zwischen den Erhebungen des SF-36 darf keine weltardioversion durchgefihrt worden
sein. Da die ersten vier Wochen nach einer erfallges Kardioversion betrachtet werden
sollen, missen Variablen kombiniert werden, dagtheenn die erste KV erfolgreich war,
missen in der Regel die SF-36-Werte vor der 1. Wvagert) und des 1.Follow-ups
(Postwert) betrachtet werden. Es kann aber auch dass als Follow-up-Werte die Werte der
2. KV (Prawert) verwendet werden missen, namlichndavenn die erste KV zwar
erfolgreich war, es aber zu einem Fruhrezidiv kamd daher eine 2. KV erfolgte. Dann
wurde die erste Follow-up-Untersuchung vier Wocheach der 2. KV (Postwert)
durchgefuhrt. Bei der Analyse wurde die Veranderdag Scorewerte in Abh&ngigkeit von
Medikation, Auftreten eines Rezidivs und ,Nummer‘erd erfolgreichen KV unter
Bertcksichtigung des Zeitabstands zwischen erfmlgee KV und Erhebung des SF36
betrachtet.
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Abbildung 20: SF-36-Summenskalen in Verum-und Placebogruppe uvar vier Wochen nach

erfolgreicher Kardioversion im Vergleich

SF-36-Summenskalen vor und nach Kardioversion
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Abbildung 20 macht deutlich, dass die Mediane, sodie ersten und dritten Quartile der
Skalenrohwerte der beiden Summenskalen dezent dibeersten vier Wochen nach der
erfolgreichen Kardioversion ansteigen in beiden $desppen. Die Werte der Psychischen
Summenskalen sind hier wie auch in der gesamteh@btbe besser als die der Kérperlichen
Summenskalen.

Es wurde bei dieser Fragestellung eine 3-fakteriglhrianzanalyse unter Beriicksichtigung
der Zeit zwischen Einschluss in die Studie undlgréicher Kardioversion als Kovariable
durchgefuhrt. Die drei Faktoren waren hier: Medikat Auftreten eines Rezidivs, Nummer
der erfolgreichen KV. Die zu bestimmende Zielgriféar jeweils die Differenz zwischen
Prawert minus Postwert. Es wurden nur die beidearReter korperliche Summenskala und
psychische Summenskala ausgewertet. Die zwei Grlolidegegen eine Auswertung der
Einzeldimensionen sprachen waren das ,multiple érgsfsiehe auch Punkt 2.4.) und dass
weder Normalverteilung noch Stetigkeit der inteienden Parameter in den Einzelskalen
vorlagen.

DarUber hinaus wurden auch Modelle mit Wechselwigan untersucht. Es konnten keine
Hinweise auf Wechselwirkungen gefunden werden.

Die Varianzanalyse wurde getrennt fur korperlichd psychische Summenskala erstellt.
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Tabelle 1Q Fragestellung 2: Ergebnisse der Varianzanalysdiélikorperliche Summenskala

Source p

Medikation 0,57
Rezidiv 0,35
Nr. der erfolgreichen KV 0,27
Kovariable Zeit 0,89
Gesamt 0,46

Tabelle 11:Fragestellung 2Ergebnisse der Varianzanalyse fur die psychiscinengnskala

Source p
Medikation 0,267
Rezidiv 0,51
Nr. der erfolgreichen KV 0,93
Kovariable Zeit 0,89
Gesamt 0,76

Abbildung 21: Differenzen der SF-36-Summenskalen in der Prafosterhebung in Verum- und
Placebogruppe
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In der Abbildung 21 wurden die Zahlenwerte der Meéi der SF-36-Score-Differenzen mit
aufgefiihrt, um darzustellen, dass kleine negativiéei@nzen von -0,19 bis -2,97 eine
minimale Verbesserung in den Rohwerten der gemessépolL-Scores darstellen, die
vernachlassigbar klein sind, wenn man die Diffeegnzergleicht. Auch hier verdeutlicht die
graphische Darstellung, dass keine maf3geblicheearkbitiede in den
Lebensqualitatsdifferenzen zwischen der Verum- dad Placebogruppe gefunden werden
kénnen. In der Psychischen Summenskala liegen dabdrhteten Extremwerte deutlich
weiter auseinander als bei der kérperlichen Sumkaasjedoch ist der Interquantilabstand
mit dem Interquartilabstand bei der Kérperlichem®&wenskala vergleichbar.

Der Stichprobenumfang betrug bei den Analysen jewar59, entsprechend der den
Kollektiven 1, 2 wund 3 zugeteilten Patienten. Ergspend den berechneten
Wahrscheinlichkeiten fir das beobachtete oder eimemeres Ereignis kann in diesem
Kollektiv kein Hinweis gefunden werden, dass naafeeerfolgreichen KV das Auftreten
bzw. Nichtauftreten eines Rezidivs, die Nummereatéolgreichen Kardioversion, die Art der
Medikation unter Berucksichtigung der Zeitspannasehen Einschluss in die Studie und
erfolgreicher Kardioversion einen Einfluss auf di#eranderung der korperlichen oder
psychischen Summenskala hat.

Zur Verdeutlichung wird in Abbildung 22 noch einnthéser Zeitabstand zwischen Pra- und
Posterhebung des SF-36 sowie der Zeitabstand zvisér Praerhebung des SF-36 und dem
Studienbeginn dargestellt. Die Mediane der Zeidédhz zwischen Pra- und Posterhebung
betragen in Verum- und Placebogruppe 28 TageZéliglifferenz zwischen Einschluss und
Pra-Erhebung 35 bzw. 37 Tage in der Verum- bzw Riacebogruppe. Die beiden Gruppen,
in die sich die Patienten der Kollektive 1,2 unceiBifinden, sind also hinsichtlich dieser

Zeitdifferenzen vergleichbar.
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Abbildung 22: Differenz des Zeitabstandes (Tage) zwischen Pnrad @Posterhebung und
Studienbeginn und Pra-Erhebung
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3.5.3.3. Unterschied der Veranderung der Lebensqu#it vier Wochen nach
einer erfolgreichen Kardioversion zu der Veranderurg der Lebensqualitat

vier Wochen nach einer nicht erfolgreichen Kardiovesion

Bei dieser Analyse wurden die Kollektivgruppen lyAd 4 in die Auswertung mit
aufgenommen, wie oben erlautert. Es wurde einek®ffiglle Varianzanalyse mit den
Faktoren Medikation (Verum versus Placebo) und Igréiche/nicht erfolgreiche
Kardioversion durchgefihrt. Auch hier wurde der t6akZeit zwischen Einschluss in die
Studie und der betrachteten Kardioversion als Kabé betrachtet. Die zu bestimmende
ZielgroRe war jeweils die Differenz des Prawertésus des Postwertes, also der Vergleich
des SF-36-Scores zum Erhebungszeitpunkt der Kadimn, die entweder erfolgreich oder
nicht erfolgreich war und zum Erhebungszeitpunkt Wochen spéter, also zum Follow-up |.
Hier sollte herausgefunden werden, ob sich die hetpealitéat durch eine nicht erfolgreiche
Kardioversion verschlechtern oder durch eine erétipe Kardioversion verbessern kann
innerhalb von vier Wochen. Auch hier wurden die deei Parameter korperliche
Summenskala und psychische Summenskala ausgewagaiben genannten Griinden. Die
Anzahl der ausgewahlten Patienten betrug hier n=45.

In folgender Abbildung 23 zur Kdrperlichen Summealakmuss man sich verdeutlichen, dass
die Patienten der Kollektive 1 und 2 eine erfolgnei Kardioversion durchlaufen haben und

sich in der Erhebung vier Wochen danach im Sindkrhys befinden, wahrend die Patienten
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des Kollektivs 4 eine nicht erfolgreiche Kardioverserhalten haben und sich demnach zum

Erhebungszeitpunkt weiterhin im Vorhofflimmern lmefen.

Abbildung 23: SF-36-Korperliche Summenskalen in Verum-und Plagalppe vor und vier Wochen

nach erfolgreicher (Kollektive 1, 2) bzw. nichtadreicher (Kollektiv 4) Kardioversion im Vergleich
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Betrachtet man das Kollektiv 4, so kann man in Alglildung erkennen, dass die Patienten
der Verum-Gruppe mit einem héheren SF-36-Scoreemgém Median von 49,38 Punkten
starten und sich unter Vorhofflimmern auf einen Medvon 51,28 Punkten verbessern,
wahrend hingegen die Patienten der Placebo-GruppKadllektiv 4 mit einer schlechteren
Lebensqualitat, die der Median von 33,65 widergibtdie Kardioversion gehen und nach
weiteren vier Wochen Vorhofflimmern einen noch migdren SF-36-Score von 31,48
Punkten als Median erreichen.

Die Patienten der Kollektive 1 und 2 weisen zumtpieikt der Kardioversion relativ
vergleichbare SF-36-Sores auf von 38,10 Punkteteinverumgruppe und 35,85 Punkten in
der Placebogruppe. Beide Patientengruppen befistgn in den vier Wochen nach der
Kardioversion im Sinusrhythmus und erreichen inlesterhebung einen héheren Punktwert
als zum Erhebungszeitpunkt Kardioversion: 39,97kRu(Median) in der Verumgruppe und
41,85 Punkte (Median) in der Placebogruppe.
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Abbildung 24: SF-36-Psychische Summenskalen in Verum-und Placeppe vor und vier Wochen

nach erfolgreicher (Kollektive 1, 2) bzw. nichtadreicher (Kollektiv 4) Kardioversion im Vergleich

Psychische SF-36-Summenskalen vor und nach der Kard  ioversion
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Wie schon bei den Fragestellungen 1 und 2 festijesied auch hier (siehe Abbildung 24)
die SF-36-Scores in der Psychischen Summenskaasamt hoher angesiedelt als die in der
Kdrperlichen Summenskala. Hier verschlechtert siehLebensqualitat im Kollektiv 4 in der
Verumgruppe wahrend den vier Wochen Vorhoffimmewn 56,76 auf 53,29 Punkte,
ebenfalls im Kollektiv 4 in der Placebogruppe ved®t sich der Median des SF-36-Scores
von 49,06 auf 54,17 Punkte.

In den Kollektiven 1 und 2 zeigen sich relativ gleibleibende SF-36-Scores mit 0,85
Punktwerten Differenz in der Verumgruppe und O0,3dnkewerten Differenz in der
Placebogruppe tber die vier Wochen nach der ediglgen Kardioversion.

Abbildung 25 stellt noch einmal graphisch die Pwdtdifferenzen zwischen Pra- und
Posterhebung mit Median, Minimum, Maximum sowie 2#artil und 75%-Quartil dar.
Differenzen mit positivem Vorzeichen bedeuten isabten SF-36-Scores ausgedriickt eine
Verdanderung im Sinne einer Lebensqualitatsvershtéegng, Differenzen mit einem
negativen Vorzeichen somit eine Lebensqualitat®ssdrung. Insgesamt belaufen sich die
Differenzen wieder auf relativ geringe Werte. Mank jedoch erkennen, dass das Kollektiv
4, also die Patienten, die eine nicht erfolgreiklaedioversion durchlaufen haben und sich

demnach in der Posterhebung weiterhin im Vorhoffienn befinden, in beiden

64



Medikationsgruppen in allen Summenskalen positiiéeEznzen aufweisen, mit Ausnahme
der Psychischen Summenskala in der Placebogruppe.

Dahingegen sind in den Kollektiven 1 und 2 in all@ummenskalen und beiden
Medikationsgruppen nur negative Differenzen vetzest. In der Psychischen Summenskala
liegen in Verum- und Placebogruppe Minimum, Maximund 1. und 3. Quartil relativ weit

auseinander.

Abbildung 25: Differenzen der SF-36-Summenskalen in der PraRosterhebung in Verum- und
Placebogruppe vor und vier Wochen nach erfolgrei¢iellektive 1, 2) bzw. nicht erfolgreicher

(Kollektiv 4) Kardioversion im Vergleich
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Die beiden folgenden Tabellen zeigen die Ergebnigge2-faktoriellen Varianzanalyse mit
den Faktoren Medikation (Verum versus Placebo) wmfblgreiche/nicht erfolgreiche
Kardioversion und dem Faktor Zeit als Kovariableée u bestimmende ZielgroRe war

jeweils die Differenz des Prawertes minus des Rersés.
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Tabelle 12 Fragestellung 3: Ergebnisse der Varianzanalysdiélikorperliche Summenskala

Source p
Medikation 0,56
Erfolgreiche/nicht erfolgreiche Kardioversion 0,31
Kovariable Zeit 0,13
Gesamt 0,3

Tabelle 13:Fragestellung 3Ergebnisse der Varianzanalyse fur die psychiscinenganskala

Source p

Medikation 0,78
Erfolgreiche/nicht erfolgreiche Kardioversion 0,67
Kovariable Zeit 0,74
Gesamt 0,94

Nach den errechneten p-Werten kann hier ebenkslsinem Signifikanzniveau von p<0,05,
mit dieser Art der Auswertung und der Zusammensgjzies Kollektivs nur die Aussage
getroffen werden, dass sich keine UnterschiedelLdbensqualitatsverdnderung in den vier
Wochen, die auf eine erfolgreiche oder eine nicfdlgreiche Kardioversion folgen, finden
lassen. Die berucksichtigten Faktoren der Analyselikation (Verum oder Placebo), Erfolg
oder Nicht-Erfolg der Kardioversion und die Kovée Zeit zwischen baseline und
Kardioversion haben keinen Einfluss auf eine mbglitebensqualitatsanderung in den vier

Wochen zwischen Kardioversion und Follow-up.
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4. Diskussion

Im Folgenden sollen die wichtigsten Ergebnisse @erega-AF Studie noch einmal kurz

genannt werden, um sie dann kritisch zu diskutieren

4.1. Basisdaten der Omega-AF Studie

Im Juli 2006 waren 108 Patienten in die Omega-Akdigteingeschlossen. Die Daten von 92
Patienten mit n=46 in der Verum-Gruppe und n=48en Placebo-Gruppe erhielten Eingang
in die statistische Auswertung der Omega-AF-Studie, Daten von 101 Patienten in die
Auswertung der Lebensqualitdtserhebung mithilfe d8B6-36. Die zwei Gruppen
unterschieden sich hinsichtlich aller Basisdatemtnsignifikant, waren also gut vergleichbar.
Dies trifft sowohl auf die Basisdaten des Patiekbdiektivs zu als auch auf die Basisdaten zu
den Kardioversionen.

Hinsichtlich der Basisdaten ist die Omega-AF Studegleichbar mit den Studien, die
bislang den Zusammenhang zwischen dem Vorhoffimmend der Lebensqualitat
untersucht haben. Hier wurde jedoch im Untersczi@dOmega-AF Studie die Hypothese
verfolgt, dass es einen Unterschied in der Lebeaalggtiin den beiden Therapieregimen

Rhythmuskontrolle oder Frequenzkontrolle gibt.

Tabelle 14 Basisdaten der Studien zur Lebensqualitat beh®ffirmmern

Studie Omega-AF RACE AFFIRM PIAF
Durchschnittsalter, Jahre 63 68 69 60,5
Anzahl der Patienten 92 522 4060 252
Weiblich/mannlich 20/72 191/331 1594/2466 68/184

Die Vergleichbarkeit zu zitierten Voruntersuchungéper den Zusammenhang zwischen
Vorhoffimmern und Omega-3-Fettsduren wird jedodmitiert durch deren deutlich
unterschiedliche Studienkonzeption und Datenauswgrt

Weitere Studien, die in diesem Kontext zu nenned,sind die Cardiovascular Health Study,
die Danish Diet, Cancer and Health Study und digeRam Study. Diese drei Studien sind
Bevolkerung-basierte, prospektive Kohortenstudigngno3em Stichprobenumfang zwischen
4815 und 47 949 Patienten mit langen Nachbeobagbraiten zwischen 5,7 und 12 Jahren.
In dieser Zeit wurden die Personen registriert,aievorhoffimmern erkrankten, und deren
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Ernahrungsgewohnheiten dokumentiert. Diese gruedi@égnethodischen Unterschiede und
die verschiedenen ZielgrofR3en, Inzidenz versus Rewdfigkeit, machen einen direkten
Vergleich schwierig. Auch wird hier ein anderes i€&#enkollektiv abgebildet als in der
Omega-AF Studie. Wahrend man in den zitierten Waigtungen versuchte, ein Profil der
Gesamtbevolkerung darzustellen, wurden die Pahedir Omega-AF Studie durch die
Einschlusskriterien bereits vorselektiert.

Das Procedere der Omega-AF Studie war eng oriemtneden aktuellen Empfehlungen und
der Studienlage. 100% der Patienten befanden siom Zeitpunkt der Kardioversion im
Bereich INR 2,0-3,0, waren also hinreichend antikbi@rt nach den Empfehlungen der
AHA/ACC/ESC. Bei der ersten Kardioversion konnted%/ der Patienten erfolgreich
kardiovertiert werden, bei Misserfolg wurde eine ege® Kardioversion durchgefinhrt,
insgesamt konnten hierdurch 96,7% der Patientevigeeich kardiovertiert werden. Dies
entspricht den Erfolgsraten, die in der Literatut éber 90% angegeben werden (Ricard P,
1997). 31,52% der Patienten der Omega-AF Studiedirrten bei einem Schock zu max.
200 J in den Sinusrhythmus, 38,04% bendétigten &okiocks zu max. 360J und 30,43%
konvertierten mithilfe von drei Schocks und eineaximalen Energie von 360J in den
Sinusrhythmus. Nach Ricard et al. (Ricard P, 1%®rvertieren etwa 75% der Patienten bei
max. 200J in den Sinusrhythmus, die aber meist Penger des Vorhofflimmerns von <24
Stunden, keine kardiale Grunderkrankung und keingb&handlung durch Antiarrhythmika
aufweisen. Dies traf auf keinen Patienten der Orfdg&tudie zu. Weitere Angaben Ricards
et al., dass 96% der Patienten bei max. 360J inSileunsrhythmus kardiovertieren, decken

sich mit den Daten der Omega-AF Studie.

4.2. Rezidivhaufigkeit

10,9% der Patienten der Omega-AF Studie erlittem Rezidiv bereits am Tag der
Kardioversion analog zu Timmermanns et al., diesagen, dass die Rezidivhaufigkeit in den
ersten Sekunden und Stunden nach Kardioversion dgi%agt (Timmermans C, 1998). Van
Gelder et al. beschreiben, dass die Rezidivhautigkeen ersten vier bis sechs Wochen nach
Kardioversion 30-40% betragt, um in der Zeit dandebtlich abzunehmen (Van Gelder IC,
1999). In der Omega-AF Studie hatten nach 50 TagebPo der Patienten ein dokumentiertes
Rezidiv, danach nahm auch hier die Wahrscheinlitldetlich ab (weitere 6,52% nach 100
Tagen, weitere 2,17% nach 200 Tagen und weite n&ch 300 Tagen). Insgesamt hatten
71,74% der Verum-Gruppe in der Follow-up-Periodedakumentiertes Rezidiv und 82,61%
der Patienten der Placebo-Gruppe. Nach Roy et iegt Idie Rezidivrate ohne
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pharmakologische Rezidivprophylaxe etwa bei 70% neltiziert sich unter z.B. Amiodaron-
Sotalol- oder Propafenon-Medikation auf etwa 30-60Roy D, 2000). Da die
Antiarrhythmika der Gruppen IC und lll zu den Ausisisskriterien der Omega-AF Studie
gehorten, sind die Rezidivraten vergleichbar mineate in der Literatur angegebenen
Rezidivraten ohne Rezidivprophylaxe. Ein Ziel déndse war es jedoch, zu untersuchen, ob
Omega-3-Fettsduren als NahrungserganzungsmitteEwsdatz fir eine pharmakologische
Rezidivprophylaxe einsetzbar sind. Hier hatte sichEffekt in der Hinsicht zeigen mussen,
dass die Rezidivraten unter Omega-3-Fettsaure-Médikvergleichbar mit den angegebenen

30-60% der Literatur sind oder zumindest signifikaiedriger sind als in der Placebogruppe.

Im Vergleich der beiden Gruppen, Verum versus Placesrgab sich jedoch weder ein
signifikanter Unterschied der Rezidivraten der baidsruppen, noch ein eindeutiger Trend.
Da eine leichte Tendenz in der Verum-Gruppe zu gemiRezidiven und spateren
Rezidivzeitpunkten zu erkennen war, konnte einetirartrische Studie mit gré3erem
Stichprobenumfang zu neuen Ergebnissen fuhren. geenge Stichprobenumfang ist als
Limitation der Studie anzugeben. Aber auch beirail@heren Stichprobenumfang ware ein
hochsignifikantes Ergebnis unwahrscheinlich. Biglakann man aus dem Ergebnis der
Omega-AF Studie keine Notwendigkeit ableiten, Pagie mit Vorhoffimmern nach
erfolgreicher Kardioversion Omega-3-Fettsduren ehabdeln zur Rezidivprophylaxe des
Vorhoffimmerns. Ob eine hoher dosierte Omega-3daere-Medikation ein signifikantes
Ergebnis bewirken konnte, bleibt fraglich und issher kein Gegenstand weiterfihrender
Studien.

In den letzten Jahren ist die Bedeutung der Omegat3auren fur die kardiovaskulare
Gesundheit immer mehr in den Mittelpunkt wissenfitibhen Interesses gerickt. Die AHA
empfiehlt heute zwei Fischmahlzeiten pro Woche,Kmmionarer Herzerkrankung 1g/d EPA
oder DHA in Form von Fischmahlzeiten oder Nahrunggezungsmitteln. PUFA sind
antiarrhythmisch ~ in  isolierten  Kardiomyozyten, in ultkvierten  neonatalen
Rattenkardiomyozyten lie3 sich nach Zugabe von BP¥ mit geeigneten Agenzien kein
Flimmern auslésen. Auch sistierte eine ausgeldstleythmie nach Zugabe von PUFA (Leaf
A, 2001). Dieser Effekt basiert auf den antiarrinyischen Eigenschaften, welche die PUFA
auf Natriumkanale (Inaktivierung) und Calciumkandlehibition) austben. Bei Hunden
konnten nach einem induzierten Myokardinfarkt dufedFA in Uber 70% der Falle
ventrikulare Tachykardien/Kammerflimmern verhindererden (Billman GE, 1999). Die
GISSI-Prevenzione Studie mit 11 323 Patienten loreststellen, dass eine orale PUFA-
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Gabe von 1g/Tag zusatzlich zur Standardtherapid Myokardinfarkt das Risiko fir den
pl6tzlichen Herztod nach Infarkt um 45% senken k@warchioli R, 2002).

Nach diesen Ergebnissen, untersuchte man den &nftler Omega-3-Fettsduren auf
supraventrikulare Rhythmusstérungen, insbesondetd das Vorhoffimmern. Bei
perfundierten Kaninchenherzen waren hohere intedatDriicke notwendig nach PUFA-
Gabe, um Vorhofflimmern auszulésen (Ninio DM, 2Q0f%) Hunden konnte hierdurch bei
atrialer Stimulation die effektive Refraktarzeitrk@rzt werden (Da Cunha DN, 2007). In
Patientenstudien waren die Ergebnisse widerspdichiiuf der einen Seite konnten Omega-
3-Fettsauren die Inzidenz von postoperativem Vdlinmhern nach Bypass-OP verringern
(Calo L, 2006), es wurden bei Schrittmacher-Patieniveniger atriale Tachyarrhythmien
gemessen (Biscione F, 2005) und die Cardiovasctigdatth Study konstatierte ein um 28%
niedrigeres Risiko fur Vorhofflimmern bei 4815 Raien, die 12 Jahre nachbeobachtet
wurden (Mozaffarian D, 2004). Die anderen grof3eidezpiologischen Studien, die Danish
Diet, Cancer and Health Study und die Rotterdandystkonnten jedoch keine geringere
Inzidenz des Vorhoffimmerns feststellen bei Pdgen die viel Fisch oder Omega-3-
Fettsauren zu sich nahmen (Frost L, 2005; Broue2006). Obwohl die unterschiedliche
Studienkonzeption und Datenauswertung die Vergteidkeit zu diesen Studien limitieren,
lasst sich durch die Omega-AF Studie, wie durchdhaish Diet, Cancer and Health Study
und die Rotterdam Study auch, kein positiver Esdllvon Omega-3-Fettsduren auf die
Inzidenz und die Rezidivwahrscheinlichkeit der Brkung Vorhofflimmern feststellen.
Ebenso liel3 sich aber eine negative BeeinflussumghdOmega-3-Fettsauren in der Omega-
AF-Studie auch nicht feststellen. Da Omega-3-Fettss& nach aktueller Studienlage
prognoseverbessernd nach Myokardinfarkt sind undnimitro-Untersuchungen und im
Tierversuch deutlich antiarrhythmische Eigenscimaftei verzeichnen waren, bleiben die
Fragen offen, ob durch héhere Dosierung oder em@ege Stichprobe andere Ergebnisse
erzielt werden konnten. DarUber hinaus werden Or3egattsauren in der aktuellen
Forschung antiinflammatorische, antithrombotisd¢hgolipidamische und vasodilatatorische
Eigenschaften zugesprochen. Angesichts dieser Riggebkonnten Omega-3-Fettsduren tber
die kardiovaskularen Begleiterkrankungen des Vdlinmherns langfristig gesehen
prognoseverbessernd wirken. Dies bleibt in weitéardien zum Zusammenhang zwischen

dem Vorhofflimmern und Omega-3-Fettsauren zu klaren
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4.3. Lebensqualitatsmessung mithilfe des SF-36

In den letzten Jahren rickte die Lebensqualitatsomgs neben den klassischen objektiven
Kriterien Mortalitdt, Morbiditat und Remissionsdauein den Vordergrund als
Entscheidungsparameter fir therapeutisches Vorgebenbestehender Schwierigkeiten und
Kritik. Schuldig geblieben ist uns die Lebensquasiforschung eine einheitliche Definition
der Lebensqualitat. Sie bleibt ein Konstrukt, dassssbar ist Uber die Summation von
Einzelaspekten. Ihre Erhebung erfolgt immer im kKabhtnach Interesse der Versuchsleiter
und nach Art und Inhalt der Erhebungsinstrumentralgyemeinerungsversuche sind immer
schwierig und man muss den Referenzrahmen der enealDaten feststecken. Zudem sollte
man sich bemihen um Vergleichsdaten im intraindieilén Vergleich oder
interindividuellen Vergleich. Die Interpretation neelner, quantitativer LQ-Werte ist
schwierig, fragwirdig und schwer inhaltlich zu &ill Heute gebrauchliche Instrumente sind
valide, reliabel und sensitiv. Trotzdem ist der @kéer der Lebensqualitatsmessung immer
nur komplementar, kein Ersatz fur objektive, ,haneedizinische Parameter und nur im
individuellen Kontext zu bewerten. Dann stellen deensqualitditsmessung und ihr Eingang
in therapeutische Entscheidungen bei einer grupkidét nicht lebensbedrohlichen

Erkrankung wie dem Vorhofflimmern einen Teil derrianisierung der Medizin dar.

4.3.1. Messmethode und Anderungssensitivitat des S

Unter Beachtung der fortdauernden Kritik und Lirtidaen der Lebensqualitdtsmessung
wurden die Lebensqualitatsdaten der Omega-AF-Stadimben und ausgewertet. Die
Lebensqualitatsmessung in der Omega-AF Studie weisbhl ein MeRwiederholungsdesign
auf, die Probanden beurteilten ihre Lebensquatitédverschiedenen Zeitpunkten der Studie,
als auch ein Zwischensubjektdesign, die Lebengdtsdiaten von Patienten der Verum- und
der Placebo-Gruppe wurden verglichen. Der SF-36aastfinsgesamt 36 Fragen mit einem
zwei- bis sechsstufigen Antwortmodus. Die Itemsdeerzu acht Skalen aggregiert, welche
in einem weiteren Schritt zu den Summenscores Klithe Summenskala und Psychische
Summenskala verrechnet werden. Zum einen kann wigenfde Skalen der koérperlichen
Gesundheit zuordnen: Korperliche Funktionsfahigkeidrperliche Rollenfunktion,
Kdrperliche Schmerzen und Allgemeine Gesundheitsmedttimung; Zum anderen kann man
die Skalen Vitalitat, Soziale Funktionsfahigkeith&tionale Rollenfunktion und Psychisches
Wohlbefinden der psychischen Gesundheit zuordnesr. $F-36 gehoért zu den generic
instruments, die auf eine Vielzahl von Erkrankunged Gesundheitszustdnden angewendet

werden kénnen, also unspezifisch sind hinsichttleh Patientengruppe und der Erkrankung
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und so einen Uberblick verschaffen Uber Gesundheitsd Befindlichkeitszustande.
Vergleiche sind zwischen verschiedenen Patientaripppnen mdglich, einzelne Faktoren
der Lebensqualitat konnen jedoch nur eingeschigisldar nicht berticksichtigt werden.

Heute missen Fragebdgen nicht nur die tUblichenhpsglmometrischen Kriterien erfiillen wie
Kriteriums- und Konstruktvaliditat und Reliabilitdsondern missen noch, wenn es um die
Evaluation von TherapiemalRnahmen geht, um das Komee Anderungssensitivitat erganzt
werden. Anderungssensitivitat bedeutet, dass degebogen in der Lage sein muss,
Veranderungen Uber die Zeit adaquat abzubildendiarErgebnisse im zeitlichen Verlauf
beschreiben zu kénnen. Hiermit beschéftigte siatheim letzten Jahren eine Forschungsgruppe
der Universitat Wirzburg um Prof. H. Faller. Es dem an 1145 Patienten von 16
Rehabilitationskliniken den Indikationsgruppen @pkdie/Rheumatologie und Kardiologie
zugeordnet und verschiedene generic instrumentfensgualitatsfragebdgen, die die
selbstbeurteilte  gesundheitsbezogene  Lebensqualitdessen, hinsichtlich  ihrer
Anderungssensitivitat beurteilt, unter anderem &#-36 (Igl W, 2006). Der Anteil
kardiologischer Patienten lag bei 35%. Dies isbies relevant, als dass man, will man bei
einer medizinischen Intervention die Lebensqualtéssen, wissen muss, ob eine fehlende
Lebensqualitatsanderung auf mangelnde Anderungssias des Fragebogens oder auf
unzureichende Wirksamkeit der Intervention zuriéldaten ist. Als MalR fur die
Anderungssensitivitdt wurde Guyatt's Responsivenéssex (GRI) verwendet. Diese
Forschungsgruppe konnte feststellen, dass die Kirpe Summenskala wie die Psychische
Summenskala mittelgradig bis hochgradig anderumgsse sind, auch in dem von uns
verwendeten Zeitfenster von vier Wochen. Auch dialéh Koérperliche Rollenfunktion,
Vitalitdt und Emotionale Rollenfunktion liegen in inem Bereich mittlerer
Anderungssensitivitat. Die Gbrigen Skalen variigreeinem niedrigeren Bereich. Auch diese
Ergebnisse untermauern unsere Entscheidung gegeAusiwertung der einzelnen SF-36-
Skalen. Wenn man diese jedoch betrachtet, so satien folgenden Sachverhalt
berlicksichtigen: Fur das Konstrukt ,Psychische @dhbait® weisen die SF-36-Skalen
Vitalitat und Psychisches Wohlbefinden die hochsAenlerungssensitivitatskennwerte auf,
bei dem Konstrukt ,Somatische Gesundheit” tbettdie Skala Korperlicher Schmerz die
anderen Scores und das Konstrukt ,Funktionale GHwitf wird am besten Uber die Skala

Korperliche Rollenfunktion widergegeben (Igl W, B)0
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4.3.2. Deskriptive Auswertung

Beim Vergleich mit der deutschen Normalbevdlkeraegyte sich, dass die Patienten, die mit
Vorhofflimmern in die Omega-AF-Studie eingeschlesseurden, in allen acht Kategorien
deutlich niedrigere Punktwerte erreichten als &oatrollgruppe der deutschen Bevolkerung,
im Mittel erreichten sie 36,13% weniger Punkte. Pienktwerte sind vergleichbar mit einer
chronischen Erkrankung wie der Herzinsuffizienz t{dert: -0,13%) oder einem akuten
Ereignis wie einem Myokardinfarkt im letzten JaMit(elwert: 4%). Zu beachten ist hier,
dass die Punktwerte bei den Patienten erhoben wurdevor sie in einer der beiden
Kontrollarme aufgenommen wurden. Auch Kang et Eang Y, 2005) stellten fest, dass
Patienten mit Vorhoffimmern ihre Lebensqualitahlechter einschatzen als die gesunde
Normalbevolkerung, und zwar unabhangig von der Sgmpchwere. Dorian et al. (Dorian P,
2000) berichten von 16 — 30% schlechteren Punkémern SF-36 im Vergleich zu
Gesunden, vergleichbar mit den SF-36-Punktwerterstpektureller Herzerkrankung, nach
PTCA oder nach Myokardinfarkt. Auch sie erlautedass die Lebensqualitatseinschatzung
durch den Patienten selbst nicht von der objektsemwere der Erkrankung abhangt.

Obwohl in der Omega-AF-Studie das Geschlechtenltibémit 73 Mannern und 28 Frauen
nicht ausgeglichen war, lasst sich wie auch in eerd&tudien (Dagres N, 2007; Paquette M,
2000; Reynolds MR, 2006) feststellen, dass Frauee meist schlechtere Lebensqualitat
angeben als Manner angeben. In der Omega-AF-Serdielen Frauen im Mittel 23%
schlechtere Punktwerte als Manner. Im Vergleich ezner altersangepassten deutschen
Normgruppe von Frauen zwischen 61 und 70 jahresh das im Mittel um 36% schlechtere
Punktwerte. Die Mannder der Omega-AF-Studie eraiate Mittel 20,25% schlechtere QoL-
Scores als ihre altersangepalite Vergleichsgruppe.

In den durchgefiihrten Studien wurden bislang immbeuntlich mehr Manner als Frauen
eingeschlossen (AFFIRM: 61%, CTAF: 59%, RACE: 6B¥AF: 73%, STAF: 63%), obwohl
durch die hohere Lebenserwartung von Frauen meduefrvon der Erkrankung betroffen
sind. Es kbnnte also eine Erklarung fir das bestehPhanomen sein, dass Frauen eine
schlechtere Lebensqualitat aufweisen, da diesezigmsoist mit dem hoheren Alter,
haufigeren und schwereren Symptomen und hohereroKaditat (Dagres N, 2007; Paquette
M, 2000; Reynolds MR, 2006).

Die SF-36-Werte zum Zeitpunkt Baseline sind in Verwnd Placebogruppe vergleichbar,
die Patienten der Verumgruppe erzielen dezent kolamktwerte in sieben von acht

Subskalen, die durchschnittliche Differenz zur Phagruppe betragt jedoch nur 4,65
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Punktwerte. Die Patienten fihlen sich in ihrer kgiliphen Gesundheit mehr eingeschrankt
als in ihrer psychischen Gesundheit.

Bei diesen Ergebnissen, die sich auf die gesantb@@bbe der Omega-AF-Studie beziehen,
ist zu bericksichtigen, dass Herzrhythmusstorungerligemeinen fur die Betroffenen
erhebliche Konsequenzen im seelischen und soziBeEmeich beinhalten. Der Takt des
Herzens, das als Grundlage menschlichen Lebenseamge wird, ist gestort. Die Patienten
nehmen Palpitationen und Herzstolpern wahr und ewgh hierdurch meist Angst und
Unsicherheit. Die Arrhythmie I6st Geflhle wie Beldbmg und Gefahr aus und wird als
Ausdruck einer gestérten seelischen Situation undreéedrohten Gesundheit empfunden.
Auch die Verminderung des Herzzeitvolumens, diekulie absolute Arrhythmie bedingt ist,
und eine oft auftretende Tachyarrhythmie unter &alag beeintrachtigt das Befinden der
Patienten. Eingeschrankte Belastbarkeit und Legskmick wiederum bekraftigen das
Unsicherheitsgefihl und die Angst, vor allem beingender Aufklarung Uber das
Krankheitsgeschehen durch den behandelnden Arzt madgelnden sozialen Rickhalt.
Durch die korperliche Anspannung werden Stresshoembreigesetzt und hiermit die
Arrhythmie negativ beeinflusst.

Im sozialen Lebensbereich der Patienten beobaofdat nicht selten eine Erwartungsangst
und Vermeidungsverhalten. Sowohl das Arbeitsveehadtls auch das Freizeitverhalten wird
negativ beeinflusst, da anstrengende TatigkeitérdeniErwartung eines Rezidives oder einer
Verschlechterung der Erkrankung belegt werden. fémeo werden diese Tatigkeiten

gemieden, es resultieren oft ein Rickzug aus demalsa Umfeld oder berufliche Probleme.

Wie bereits erwéahnt, ist das Problem vielschichiigd das seelische und korperliche
Befinden des Patienten und die daraus resultiereRdebleme hangen auch in groRem Malie
von Personlichkeit, familiaren- und sozialen Unti@rmingsangeboten und von der arztlichen
Betreuung ab. In grundlegenden Zigen sind jedoehoden aufgefiihrten ,Symptome* bei
fast allen Patienten gegeben. Die logische Konserjist ein erniedrigter Punktwert im SF-
36.

Im zeitlichen Verlauf von Einschluss Uber die Kardirsion zum Follow-up zeigt sich eine
Punktwerterh6hung in der Verumgruppe in allen a8kialen, im Mittel betragt die
Punktwertverbesserung in den SF-36-Skalen 5,75%.nigidrigste Verbesserung findet sich
in der Verumgruppe in der Skala Emotionale Rollektion.

In der Placebogruppe ergibt sich eine mittlere bshealitatszunahme von 16,75% Uber die

Zeit, lediglich in der Skala Emotionale Rollenfuickt findet man weder eine Verbesserung
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noch eine Verschlechterung. In beiden Gruppen zift die Verbesserung gut in der Skala
Kdrperliche Schmerzen, die sich Uberdurchschriittierbessert und nach Igl et al. (Igl W,
2006) die hochste Anderungssensitivitat fiir daskt ,Somatische Gesundheit” aufweist.
Andere Skalen, die die hochste Verbesserung zeigam] die Skala Psychisches
Wohlbefinden (Verumgruppe) und Korperliche Rollariktion (Placebogruppe). In beiden
Gruppen verbessert sich die Skala Emotionale Riolfdsion am wenigsten Uber die Zeit, in
der Placebogruppe verliert sie sogar 0,25 Punkéwevor allem in der Placebogruppe
nivellieren die zuvor beobachteten Unterschiedeseien Korperlichen Skalen und Skalen
der Psychischen Gesundheit.

Interessant ist, dass die Skala der Emotionalefe®ahktion auch in anderen Studien in den
rhythmuskontrollierten Gruppen (STAF, PIAF, RACB)eil die Zeit in ihrem Punktwert
abfallt oder im Vergleich zu den anderen SkalerPumktwert zurtickbleibt (Carlsson J, 2003;
Gronefeld GC, 2003; Hagens VE, 2004). Méglicheredmingt dies mit der Gefahr des
maoglichen Therapieversagens in der Strategie dgthRluskontrolle zusammen, welche zu

einer emotionalen Belastung der Patienten flhrt.

Da die Placebogruppe sich deutlicher verbesserial¥erumgruppe, ist anzunehmen, dass
die Einnahme von Omega-3-Fettsduren die vom Patieahgegebene Lebensqualitat nicht
verbessert, was einleuchtet, denn zunachst musserdediglich zwei Kapseln zusatzlich zu
seiner normalen Medikation einnehmen, das wirdtra¢h positiver Aspekt gesehen. Zudem
zeigte sich in der Omega-AF-Studie, dass die Eimeahvon Omega-3-Fettsdauren die
Rezidivwahrscheinlichkeit des Vorhofflimmerns naeinfolgreicher Kardioversion nicht
signifikant herabsetzen kann, aus diesem Grunde astch keine aufféallige
Lebensqualitatsverbesserung in der Verumgruppe ienglgich zur Placebogruppe zu
erwarten. Die Lebensqualitdt nimmt jedoch auch tnieb durch die Einnahme der
Studienmedikation, was sich mit der Angabe unsd?atienten deckt, dass diese im
Allgemeinen gut vertragen und angenommen wurdeglied zwei von 104 Patienten gaben
Nebenwirkungen bei der Befragung an. Da hier ndehgdnze Stichprobe betrachtet wird
und nicht die einzelnen Kollektive, lassen sich damch nicht die Fragen beantworten, ob
ein fortbestehender Sinusrhythmus nach erfolgreidkardioversion die Lebensqualitat
nachhaltig mehr verbessert als der Ruckfall inshgtitimmern durch ein Rezidiv und die
Aufnahme der frequenzkontrollierten Therapie. Ebdésst sich noch nicht beantworten, ob
die Erfahrung einer durchgemachten nicht erfoldrecKardioversion die LQ verschlechtert

durch die Befurchtung/Erwartung einer invasiveréeripie oder durch Hoffnungsverlust auf
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Besserung/Heilung. Diese Aufgabe lasst sich erstdam Aufschliisselung der Stichprobe in

Kollektive angehen.

4.3.3. Vergleich mit anderen Studien

Auch in der Literatur finden sich in diversen SemiLQ-Verbesserungen tber den Verlauf
der Studie. Diese Studien vergleichen den TherapieRhythmuskontrolle mit dem
Therapiearm Frequenzkontrolle, sind also nicht ngeshrankt vergleichbar mit der Omega-
AF-Studie. Jedoch lassen sich Parallelen festatelle

In der RACE-Studie, verbesserten sich 3 SubskaésnSF-36 in der frequenzkontrollierten
Gruppe zum Endpunkt der Studie, in der rhythmugkdigrten Gruppe wurden keine
signifikanten Verbesserungen tber den Beobachteitggzm gefunden (Hagens VE, 2004).
Eine Substudie der Canadian Trial of Atrial Filatibn CTAF stellte fest, dass keine
folgenden klinischen Variablen Einfluss auf die eabqualitat hatte: Geschlecht, NYHA-
Klasse,-Blocker-Einnahme, Ejektionsfraktion. Die Lebendgétaverbesserte sich bei jeder
der verglichenen Therapieformen, in den ersten Wtenaten erzielten die Patienten mit
Sinusrhythmus signifikant hohere Punktwerte, danagbllierten die Unterschiede (Dorian
P, 2002; Dorian P, 2003).

In der PIAF-Studie wurden 125 Patienten zur Fregkentrolle mit Diltiazem und 127
Patienten zur Rhythmuskontrolle mit Amiodaron ramdert. Der priméare Endpunkt war die
Symptomverbesserung (Palpitationen, Dyspnoe undvi@del), sekundare Endpunkte die
Belastungsfahigkeit (6-Minuten-Gehtest), Sinusrhwiserhalt (bei Rhythmuskontrolle),
Veranderung der Herzfrequenz (bei Frequenzkonjrollélospitalisation und die
Lebensqualitat (SF-36). In der PIAF-Studie bestlaeiGronefeld et al, dass die mit dem SF-
36 gemessene LQ nach einem Jahr Rhythmus- odeudtrgkpntrolle (n=252) bei 55% der
Patienten verbessert ist, sechs von acht Skaldressern sich signifikant in der Gruppe mit
Frequenzkontrolle, finf von acht Skalen in der Geipmit Rhythmuskontrolle, einen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Tpiegauppen gab es nicht. Die
Korperliche Summenskala verbesserte sich signifikan beiden Therapiearmen, die
Psychische Summenskala zeigte keinen signifikakbeterschied zum Zeitpunkt Baseline
(Gronefeld GC, 2003). Die Belastungsfahigkeit ifMiBruten-Gehtest nahm signifikant in der
rhythmuskontrollierten Gruppe zu, jedoch fuhrteschécht zu einer entsprechend verbesserten
Lebensqualitat (Gronefeld GC, 2003). Dies ist wiade ein Beispiel dafur, dass objektiv
verbesserte Parameter noch nicht zu einer subjegthesserten Lebensqualitat fuhren.
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Auch AFFIRM (Jenkins LS, 2005), HOT CAFE (Opolskj 2003) und STAF (Carlsson J,
2003) sind Studien, die Uber eine LQ-Zunahme uben &Nachbeobachtungszeitraum
berichten, wobei sich die SF-36-Scores im Vergleider zwei Therapieregimes
Rhythmuskontrolle versus Frequenzkontrolle nichhgikant unterscheiden, jedoch in beiden
Gruppen Uber den Zeitraum verbessern. Auch wenmr kiie Lebensqualitdt bei
Rhythmuskontrolle versus Frequenzkontrolle vergiciwird anstatt Sinusrhythmus versus
Rezidiv (Omega-AF) haben diese Studien mit der GaxAig-Studie gemeinsam, dass die von
dem Patienten angegebene Lebensqualitdt nicht vem dHerzrhythmus oder der
angewendeten Therapiestrategie abhangt. Sie verbessh unabhangig davon Uber den
Beobachtungszeitraum in beiden Gruppen. Dies legt 8chlu? nahe, dass sich eine
verbesserte Patientenfihrung mehr in einer verbdesskebensqualitat niederschlagt als ein
physiologischer Herzrhythmus.

4.3.4. Diskussion der Fragestellung 1

Die Ergebnisse zur Analyse der Fragestellung 19 als die Einnahme von Omega-3-
Fettsauren einen Einfluss auf die Lebensqualitéerimalb der vier Wochen zwischen
Aufnahme in die Studie und (geplanter) Kardiovardimaben, zeigen, dass dies nicht der Fall
ist. In dieser Zeit ist die einzige Grol3e, die stidienbedingt im Leben der Patienten andert,
die Einnahme der Studienmedikation. Ansonsten Hefinsie sich in ihrem normalen
hauslichen Umfeld und sind angewiesen, mehrere KidRtrollen durchflihren zu lassen, um
den Ziel-INR-Wert fur die Kardioversion einzustelleAlle Patienten befinden sich im
Vorhoffimmern. Die p-Werte des Wilcoxon-Rangsumitesh und des Median-Tests
bewegen sich fur die Korperliche Summenskala irermirRahmen von p=0,49 (Wilcoxon-
Rangsummen-Test) bis p=0,92 (Median-Test), die die¢ Psychischen Summenskalen
zwischen p=0,11 (Median-Test) und p=0,37 (WilcoRemgsummen-Test). Die
Erhebungszeitpunkte KV1 und Baseline sind also den Scores der Korperlichen
Summenskala besser vergleichbar als bei der PspemsSummenskala. Auch in den acht
Subskalen bewegen sich die p-Werte in den Skalepdfiiche Funktionsfahigkeit (p=0,59),
Korperliche Rollenfunktion (p=0,78), Korperliche Boerzen (p=0,89) und Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung (p=0,78) auf einem héhensralM als die Skalen der Psychischen
Gesundheit: Vitalitat (p=0,46), Soziale Funktiomsfikeit (p=0,20), Emotionale
Rollenfunktion (p=0,59) und Psychisches Wohlbefimdp=0,36). In Klammern stehen hier
die p-Werte des Median-Tests, da dieser robustedat Wilcoxon-Rangsummen-Test ist.

Das mag zur Ursache haben, dass sich die korpemli&eschwerden, bedingt durch die

77



Herzrhythmusstorung, in diesen vier Wochen nur geéindern. Sie sind bei der Erhebung
kurz vor der Kardioversion noch genauso vorhandenderselben Intensitdt wie zum
Einschlusszeitpunkt in die Studie. Der psychisclistZnd kann sich in dieser Zeit jedoch
durchaus andern. Die geplante Intervention kann dem Patienten das Gefuhl der
Unsicherheit und der Angst noch verstarken. FudeviBatienten war dies die erste
Kardioversion, sie wussten lediglich aus der Auflidy zu Beginn der Studie, was auf sie
zukommt. Andere wiederum hatten eventuell schore eder mehrere Kardioversionen
durchlebt, fur sie mochte eher die Erwartung eegreguten Rezidivs belastend gewesen sein.
Es gab sicher auch Patienten, die der Kardioversiamartungsvoll und zuversichtlich
entgegenblickten, weil sie sich darin eine schnéllederung ihrer Beschwerden durch
Wiederherstellung des Sinusrhythmus erhofften. Agiok indifferente Haltung der geplanten
Kardioversion ist je nach Charakter und Vorerkrardgan mdoglich (welche Interventionen,
Therapien anderer Art hat der Patient schon eijeliiihe Anderung der Lebensqualitat
alleine aufgrund der Einnahme von Omega-3-Fettsduré@re lediglich denkbar aufgrund
aufgetretener Nebenwirkungen, also im negativeme&SiAuch dies scheint nicht der Fall zu
sein. Die p-Werte sind insgesamt so zu interpmtiedass die QoL-Werte sich zu den
Zeitpunkten Kardioversion 1 und Einschluss in died®& nicht sehr unterscheiden. Die
Differenzen bewegen sich nahe dem Punktwert Nulies® vier Wochen vor der
Kardioversion haben weder einen positiven noch reimegativen Einfluss auf die

Lebensqualitat.

4.3.5. Diskussion der Fragestellung 2

Hier wurden SF-36-Werte zu zwei Zeitpunkten vetgdie, namlich vor einer erfolgreichen
Kardioversion und vier Wochen danach. Zu diesentpdekt kann entweder das Rezidiv
schon eingetreten sein, oder die Patienten befisddgnweiterhin im Vorhofflimmern. Die
Kardioversion war jedoch primar klinisch erfolgieidDurch die Varianzanalyse ergab sich
das Ergebnis, dass weder die Medikation (Verum &dacebo) noch das Auftreten eines
Rezidivs oder die Nummer der Kardioversion, alsa@berste oder die zweite Kardioversion
erfolgreich war, eine Rolle spielten bei der Lelppraditatsveranderung. Diese veranderte
sich, wie wir aus der deskriptiven Darstellung wiss in eine positive Richtung in
Skalenwerten gemessen Uber den Studienzeitraumn Wen die aufgefuhrten Variablen als
Griunde fur diese SF-36-Differenzen ausgeschlossdem kdnnen, so bleibt als ursachliche
Erklarung fur die Tatsache, dass sich die Lebergguim die Richtung héherer SF-36-Scores
bewegt, nur die bessere und intensivere arztlichieeBung im Rahmen der Studie. Sicher
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kann diese eine Vielzahl von Angsten der Patientehdas Gefiihl der Unsicherheit aus dem
Wege raumen dadurch, dass sie sich ,gut aufgehofidnén, ihre Sorgen mitteilen und
besprechen kénnen und Beratungen zu spezielledeRteb einholen kénnen. Dies ist im
Rahmen einer Studie weitaus besser mdoglich als emmalen Kliniksalltag. Auch das
Zusammentreffen mit Patienten, die ebenfalls anh¥iblimmern leiden, wurde von den
Studienteilnehmern immer begruft, so dass Wartszeihicht selten mit regem
Gedankenaustausch untereinander gefullt wurden.

Da die Omega-3-Fettsaure-Medikation die Rezidivigkeit in der Verumgruppe nicht
signifikant verringert hat, und es lediglich einentienz zu weniger Rezidiven und spateren
Rezidivzeitpunkten gab, ist dieses Ergebnis hitkoth des Medikationseinflusses zu
erwarten. Anscheinend ist diese Tendenz nicht sk stusgepragt, dass sich das in einer
besseren Lebensqualitat der Patienten der Verurpgmigderschlagen konnte. Wére dies der
Fall gewesen, so hatte man bedenken konnen, ob kidikation zur Omega-3-
Fettsduremedikation  nach  elektrischer  Kardioversiodber eine  verbesserte
Lebensqualitatserwartung gestellt werden konntalield.ebensqualitéat sicher in der heutigen
Medizin ein entscheidender Faktor geworden ist mmdlherapieentscheidungen langfristig
herangezogen werden sollte. Dies ist jedoch niehtdll.

Interessant ist die Tatsache, dass ein aufgetetBeezidiv keinen Einflu? nimmt auf die
Lebensqualitatsveranderung nach Kardioversion. ktamte annehmen, dass ein erhaltener
Sinusrhythmus sich positiv auf die Lebensqualitatsvarkt durch Minderung der
Vorhoffimmersymptome wie Palpitationen oder mangel Belastbarkeit. Dies hatte man
jedoch in einer Veranderung der Kdrperlichen Sunskala erkennen mussen. Ein Rezidiv
hatte auch Uber einen anderen Mechanismus zu ¥eechlechterung der Korperlichen
Summenskala fuhren konnen, namlich dass korperlidgmptome nun verstéarkt
wahrgenommen werden, da die Psyche sie als desrtlidwertet, wo nicht mehr die Aussicht
auf baldige Besserung durch eine geplante Kardsowerbesteht. Auch ein Verlust an
Hoffnung auf Besserung der Erkrankung und der allgjgen Gesundheit wére denkbar
gewesen. Diese hatten sich jedoch in einer scldemintLebensqualitat, gemessen vor allem
durch die Psychische Summenskala des SF-36, s@dagen miussen. Auch das Gefuhl der
Unsicherheit konnte moglicherweise intensiviert adegr durch die Erfahrung eines Rezidivs
im Sinne von negativen Gedanken des Patienten Wies geht es mit mir weiter?”, ,Wie
sieht die weitere Therapiestrategie aus?*, ,Gibh@sh eine Chance auf Besserung oder wird
die Erkrankung mich noch mehr einschréanken?*. Solohgativen Einflisse sind jedoch in

den Ergebnissen nicht sichtbar.
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Ein krankheitsspezifisches Instrument (diseasefpatstrument) hatte vielleicht hier besser
die Veranderungen durch einen wiederhergestelliansghythmus widergeben kdnnen. In
folgenden Studien kdnnte die Befragung um einenktraitsspezifischen Fragebogen ersetzt

werden.

4.3.6. Diskussion der Fragestellung 3

In Fragestellung 3 sollte beantwortet werden, oh die Veranderung der Lebensqualitat vier
Wochen nach einer erfolgreichen Kardioversion ven\derdnderung der Lebensqualitat vier
Wochen nach einer nicht erfolgreichen Kardioversiorterscheidet. Die Varianzanalyse
ergab, dass mit p-Werten von p=0,31 in der Korpeelh Summenskala und p=0,67 in der
Psychischen Summenskala fur den Faktor erfolgeénitht erfolgreiche Kardioversion und
p=0,56 in der Korperlichen Summenskala und p=0r/8dar Psychischen Summenskala fur
die verabreichte Medikation nicht davon ausgegangerden kann, dass die LQ-
Veranderungen von diesen Variablen abhangen. AuehKdvariable Zeit spielte keine
entscheidende Rolle. Hier wird nun jedoch wiedee diimitation der explorativen
Datenanalyse auffallig und die Schwierigkeit ddetpretation solcher Ergebnisse. Dass sich
keine Unterschiede in der Lebensqualitatsverandemizwischen in den vier Wochen, die
auf eine erfolgreiche oder eine nicht erfolgreiétadioversion folgen, finden lassen, heifl3t
nicht, dass es keine Unterschiede gibt. Wie madeindeskriptiven Auswertung erkennen
kann, zeigt das Kollektiv 4, in dem es eine nichifolgreiche Kardioversion gab,
Veradnderungen in Richtung einer verschlechtertefehsqualitat in der Korperlichen
Summenskala (Verum- und Placebogruppe) und in ggchilschen Summenskala nur in der
Verumgruppe, was sich in positiven Score-Differenzeisdriickt. Die Kollektive 1 und 2
zeigen durchweg negative Score-Differenzen in deiddm Summenskalen und in beiden
Medikationsgruppen, die auf eine Lebensqualitats&serung schlie3en lassen. Jedoch sind
diese Veradnderungen dezent und lassen nicht disa@eszu, dass die Medikation oder der
Kardioversionserfolg hierfiir einen Erklarungsanshtien. Diese Veranderungen konnten
auch zufallig bedingt sein. Jedoch ist auffalligssl die Patienten des Kollektivs 4 fast in allen
ausgewerteten Skalen eine Verschlechterung aufwelgéglicherweise kdnnte man bei
einer groReren Stichprobe eher die Aussage trefitenljes ein Produkt des Zufalls war oder

ob dann ein Einfluss einer nicht erfolgreichen Kewdrsion sichtbarer wird.
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4.4. Limitationen

Die Aussagekraft der mit dem ,MOS 36-ltem ShortrRdtealth Survey* (SF-36) bei
Patienten mit Vorhoffimmern und unter Rezidivprgfaxe mit Omega-3-Fettsauren nach
erfolgreicher externer Kardioversion in der Omeda®tudie ist im Sinne einer
allgemeingultigen Aussage eingeschrankt.

Zum einen ist dies zurickzufihren auf eine kleirsiddtenzahl, 104 Patienten wurden
eingeschlossen, die Daten von 101 Patienten korfiitatie statistische Auswertung benutzt
werden, durch die Kollektivbildung verringerte siche Stichprobe fiir die einzelnen
Fragestellungen weiter. Dartber hinaus konnterdigéirAuswertung des SF-36 die Termine
Follow-up II und 1l nicht verwendet werden. Bei Offerer Patientenzahl wére eine
differenziertere Auswertung moglich gewesen. Ebdrite, wie bereits erwahnt, ein disease
specific instrument weitere zuséatzliche Erkenntigsfern kdnnen

Eine weitere Einschrdnkung ist damit der kurze Bebbungszeitraum, der fiur die
Auswertung des SF-36 insgesamt nur acht WocheradiettUnterschiede, die spater im
Beobachtungszeitraum héatten auftreten konnen, wealde nicht erfasst.

Zudem wurden die SF-36-Daten im Sinne einer explaa Datenanalyse ausgewertet, sie ist
also im weitesten Sinne eine deskriptive Auswertudig nicht den Anspruch erhebt,
aufgestellte Hypothesen zu bestéatigen oder zu aftekr.

Das Studiendesign war letztendlich nicht optimalm uden SF-36 zu neuen
Therapieentscheidungen heranzuziehen, jedoch wastddie von Anfang an als Pilotstudie
mit einem Teilgebiet zum SF-36 angelegt worden. tévei Studien, die sich genauer und
intensiver oder sogar ausschliel3lich mit der Leqealtat bei Vorhoffimmern und nach
Rezidiv beschéftigen, kénnten weiterfihrende Ergeden erbringen. Auch eine geringere
Variabilitat zwischen den Patienten ware von Vdrteila die Kollektivbildung die
StichprobengroRe letztendlich stark reduzierte. PA@ine von vornherein nach NYHA-
Klassen sortierte Stichprobe kdnnte eine Auswertinfacher machen, da die Lebensqualitat
auch in groBem Mal3e von Grunderkrankungen wie @ezihkuffizienz oder KHK abhangt.

In diesem Sinne konnte die Omega-AF-Studie auf @Gahiet der Lebensqualitatsmessung
bei Patienten mit Vorhoffimmern zwar neue Anstdlig&fern, erhebt jedoch nicht den

Anspruch, durch vorliegende Limitationen bedinglgeameingiiltige Aussagen zu treffen.

In dem Teil der Omega-AF-Studie, der sich mit dererdhderung der
Rezidivwahrscheinlichkeit durch die Einnahme von €ga3-Fettsauren beschéftigte, sind

ebenfalls Limitationen zu erwdhnen, die eine allgemultige Aussage verbieten. Dies ist
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auch hier die relativ kleine Stichprobe mit 104i&#en und 52 Patienten pro Kontrollarm.
Als weiteres einschrdnkendes Merkmal muss auch haer relativ kurze
Beobachtungszeitraum von 12 Monaten angesehen wetiler kann sich die Studie jedoch
mit anderen Studien durchaus messen: Die PIAF-,lETuhd STAF-Studie hatten ebenfalls
einen Beobachtungzeitraum von 12 Monaten auf, 6iEIRM-Studie hingegen 3,5 Jahre und
die RACE-Studie 2 bis 3 Jahre.

Da eine leichte Tendenz in der Verum-Gruppe zu @emiRezidiven und spateren
Rezidivzeitpunkten zu erkennen war, kénnte einetimartrische Studie mit gré3erem
Stichprobenumfang zu neuen Ergebnissen fuhren. AliehFrage, ob eine hdher dosierte
Omega-3-Fettsdure-Medikation ein signifikantes Brge bewirken konnte, bleibt fraglich
und ist konnte Gegenstand weiterfuhrender Studenden.

4.5. Schluf3folgerungen

In Bezug auf die Bedingungen der Omega-AF-Studié ihmen Limitationen war kein
eindeutiger Hinweis daflr zu erbringen, dass dien&hme von Omega-3-Fettsauren als
Rezidivprophylaxe nach einer erfolgreichen exterrt€ardioversion, sinnvoll ist. Die
Patienten der Verumgruppe zeigten keine signifikaartingerte Rezidivwahrscheinlichkeit
durch die Einnahme von Omega-3-Fettsauren.

Da Omega-3-Fettsduren jedoch nach aktueller Stiadjen prognoseverbessernd nach
Myokardinfarkt sind und in in-vitro-Untersuchungeand im Tierversuch deutlich
antiarrhythmische Eigenschaften zu verzeichnen nydrkeiben die Fragen offen, ob durch
hohere Dosierung oder eine groRere Stichprobe anHegebnisse hatten erzielt werden
koénnten. Dariber hinaus werden Omega-3-Fettsdurender aktuellen Forschung
antiinflammatorische, antithrombotische, hypoliprdéche und vasodilatatorische
Eigenschaften zugesprochen. Angesichts dieser Riggebkonnten Omega-3-Fettsduren tber
die kardiovaskularen Begleiterkrankungen des Vdlinmherns langfristig gesehen
prognoseverbessernd wirken. Da die Omega-AF-Stadah keinen negativen Einfluss der
Omega-3-Fettsduren auf die Rezidivwahrscheinlichked die gemessene Lebensqualitat
hatten, kann auch nicht grundsétzlich von der Himma von Omega-3-Fettsauren beim
Vorhofflimmern abgeraten werden.

Die Lebensqualitdt von Patienten mit Vorhofflimmeist im Vergleich zur gesunden
Bevolkerung eingeschrankt. Obwohl der Sinusrhythmusiterhin  den geeigneteren
Rhythmus darstellt, zeigen die Ergebnisse der Omég&tudie wie auch Literaturangaben,

dass dieser bei einem Grofiteil der Patienten mithaflimmern nicht langfristig
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aufrechtzuerhalten ist. Die Lebensqualitdt wurde den Patienten der Omega-AF-Studie
dezent verbessert, jedoch ist dies nach unsereebiigsen weder auf den Erhalt des
Sinusrhythmusses noch auf Rezidivfreiheit zurtcdklatgn. Auch eine nicht erfolgreiche
Kardioversion oder ein Vorhoffimmerrezidiv versebhtern die Lebensqualitat nicht. Eine
verbesserte Lebensqualitat ist demnach vor allerh eane optimierte Therapie und

verbesserte Patientenfiihrung innerhalb der Behagdurickzuftihren.

4.6. Ausblicke fir die Lebensqualitatsbertcksichtigng in der Therapie

Aus den Schlussfolgerungen der Arbeit kann mangeim\nforderungen an zukinftige
Patientenversorgung und —behandlung ableiten. Assehd kommt der Patientenflihrung
eine besondere Rolle in der Therapie von chrorisahken Patienten zu. Eine hohe fachlich-
medizinische Kompetenz der Mitglieder des Behanghteams, eine gute Atmosphare und
das Erleben von persénlichem Interesse sowie psyeiade Unterstiitzung durch personelle
Konstanz scheint fur Patienten au3erordentliclintigczu sein.

Die Lebensqualitatsforschung hat zwei zentrale séiglungen: Zum einen soll das
.pbiomedizinische Weltbild der Schulmedizin“ erwetteverden um den psychosozialen Blick,
zum anderen sollen dem Arzt als auch dem PatieHi#estellungen gewéhrt werden in
wichtigen Therapieentscheidungen. Jedoch konnte Laéibensqualitatsforschung diesen
Forderungen bislang noch nicht gerecht werden. Ziaaben Studien, die sich mit der
Lebensqualitéat der Patienten beschéaftigen, einertiyen Einfluss und steuern ihren Beitrag
zur Verbesserung der Patientenversorgung bei. Sgibees auch noch immer nicht zu viel
sondern zu wenig Dokumentation und Kenntnisnahme_eleensqualitat, und ihre Erhebung
ausserhalb von Forschungsprojekten ist in der \"gygaheit eher die Ausnahme als die
Regel gewesen. Lebensqualitatsforschung erzielblgaf fir Patienten, dadurch dass
Therapien und  Therapiefolgen transparenter werdeAber trotzdem st
Lebensqualitatsforschung — so wie sie heute notteben wird — nur mehr eine Form der
Qualitatssicherung. Zum Teil ist die Lebensquaitischung wohl selbst dafir
verantwortlich, dass sie nicht ein ,neues biomeukzhes Welthild* geschaffen hat, sondern
selbst ein Bestandteil der biomedizinischen Forsglgeworden ist.

Das Konstrukt Lebensqualitat ist nicht klar abglbeEnzund definierbar, es wird je nach
Fragestellung mit unterschiedlichen Inhalten gefliébensqualitat wird in der Forschung zu
einer messbaren Eigenschaft gemacht, die man et rodht. Sie ist aber vielmehr eine
Eigenschaft, die sich im interpersonellen Bezugtiedit, man besitzt sie nicht von Natur aus
wie blonde Haare oder blaue Augen. Und geradenerd{rankheit oder Belastungssituation

83



ist nicht der Patient alleine dafur verantwortlideses Gut zu erwerben oder nicht, sondern
er befindet sich in einem Abh&ngigkeitsverhaltmsl ist auf die Empathie seines Gegenubers
angewiesen. Diese Forderung beinhaltet viel mehdi&# Erhebung der Lebensqualitat tber
Papierfragebdgen. Die Aufgaben Verstehen, Mitfhl€ébeborgenheit-Vermitteln und
Fursorge sollten in jede Patientenbehandlung Einfruden, nicht an Fachpersonal wie
Psychologen, Psychotherapeuten oder das Pflegepémdelegiert werden und ebenso nicht
.verwissenschaftlicht werden. Deshalb ist es sicheein Fortschritt, wenn
Patientenfragebdgen in der Medizin gewdrdigt werdewor allem auch aulRerhalb
wissenschaftlicher Forschung. Jeder Arzt sollter abgeder Patientenbehandlung bemiht
sein, mit dem Patient ,auf Augenhthe zu kommuné&nérund sich seiner Probleme und
Sorgen im einzelnen anzunehmen. Damit wirde verchutein groRerer Beitrag zur
Humanisierung der Medizin geleistet als die Lebaa$titsforschung zur Zeit noch zu

erbringen nicht in der Lage ist.
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5. Zusammenfassung

Vorhoffimmern ist derzeit die haufigste anhaltendelerzrhythmusstérung im
Erwachsenenalter. Aufgrund einer hohen soziookoscmen Relevanz unterliegen
Forschung und Therapie des Vofhoffimmerns dersaiter grof3en Dynamik. Mehrfach
ungesattigte Fettsauren mit 18 bis 22 C-Atomen smdFocus der wissenschaftlichen
Bemuhungen, da sie bei in-vitro-Untersuchungen mangiabilisierende,
refraktarzeitverlangernde Wirkung beweisen konnf@er antiarrhythmische Effekt basiert
vor allem auf der Modulation von Natrium- (InakBwung) und Kalziumkanalen (Inhibition).
Auch in mehreren Patientenstudien konnte eine ranyidlomogene Potenz nachgewiesen
werden. Im SF-36 bewerten die Patienten ihre gdwmitslhezogene Lebensqualitat deutlich

schlechter als gesunde Personen.

In die Omega-AF-Studie, eine prospektive, placetwotiollierte, dreifach-verblindete
Pilotstudie konnten von Oktober 2003 bis Juli 20088 Patienten mit chronischem
Vorhofflimmern insgesamt, 54 Patienten pro Konawoti, rekrutiert werden, bei denen eine
elektive Kardioversion geplant war.

Ziel der Studie war es, die Rezidivwahrscheinlichkew. die Stabilitat des Sinusrhythmus
bei Patienten mit chronischem Vorhofflimmern nadrdioversion unter Einnahme van3-
Fettsauren zu ermitteln und mit der herkdbmmlichdrerapiestrategie der Rhythmisierung
durch Kardioversion zu vergleichen. In einer Nelbetie sollte mithilfe des SF-36 die
Lebensqualitat in Abhéangigkeit von der Medikatiades Rhythmus, des Erfolges einer
Kardioversion und von der Zeit beurteilt werden.

Nach Einschlussposition wurden die Patienten ramslerhin eine Verumgruppe (301,5 mg
a-Linolensaure 2 mal taglich) und eine Placebogruppgenomen, 4 Wochen vor einer
elektiven Kardioversion. Zum Zeitpunkt Null erhesit die Patienten eine monophasische
externe transthorakale Kardioversion. Nach der iasision wurden die Probanden uber
einen Nachbeobachtungszeitraum von 12 Monaten KolBbw-ups nachkontrolliert. Hier
wurde die Lebensqualitat im SF-36 beurteilt und dieidivfreie Zeit im Sinusrhythmus
gemessen.

Insgesamt konnten 96,74% (kumuliert) der Patiemtdolgreich kardiovertiert werden. Der
Mittelwert der rezidivfreien Zeit nach der Kardios®n betrug 136,543 Tage bei der Gruppe
| (Verum). Der Mittelwert der Gruppe 1l (Placebayglbei 102,501 Tagen. Im Chi-Quadrat-
Test und im Fisher's Exact Test konnte mit p=0,093&nifikanzniveau p=0,05) kein
signifikanter Unterschied zwischen der Verum- umd Blacebo-Gruppe festgestellt werden
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beziuglich des Rezidivzeitpunktes. Auch ein eindguti Trend war mit dieser
StichprobengroRe nicht sicher festzustellen.

Man kann aus dem Ergebnis der Omega-AF-Studie Kdoterendigkeit ableiten, Patienten
mit Vorhofflimmern nach erfolgreicher Kardioversi@mega-3-Fettsauren zu behandeln zur
Rezidivprophylaxe des Vorhofflimmerns.

Eine grof3e Variabilitdt der nicht normalverteilt€ol-Scores und des Studienablaufes
veranlal3te zur Bildung von 6 Kollektiven und 3 splen Fragestellungen.

Die SF-36-Scores in Verum-und Placebogruppe sind den unterschiedlichen
Erhebungszeitpunkten vergleichbar. In den SkalenR$gchischen Summenskala werden
hohere Punktwerte erzielt als in den Skalen dep#&idichen Summenskala. Die gemessene
Lebensqualitat nimmt in den vier Wochen nach eerélgreichen Kardioversion dezent in
allen erhobenen Skalen zu in beiden MedikationgggopIm Kollektiv 4 (nicht erfolgreiche
Kardioversion) nimmt die QoL in 4 Wochen nach KV. &8s konnten keine Unterschiede in
der Lebensqualitdtsveranderung zwischen Baseling ewster Kardioversion gefunden
werden in  beiden Gruppen, ebenso konnten keine r&bitiede in  der
Lebensqualitatsveranderung zwischen einer erfalesi Kardioversion und der Erhebung
vier Wochen nach der erfolgreichen Kardioversiostdestellt werden und auch keine
Unterschiede der Lebensqualitatsverdnderung inveenWochen, die auf eine erfolgreiche
oder eine nicht erfolgreiche Kardioversion folgen.

Die Lebensqualitat wurde also bei den PatientenQlaega-AF-Studie dezent verbessert,
jedoch ist dies nach unseren Ergebnissen wededeautrhalt des Sinusrhythmus noch auf
Rezidivfreiheit zurickzufihren. Auch eine nicht adgfeiche Kardioversion oder ein
Vorhofflimmerrezidiv  verschlechtern die Lebensqtéli nicht. Eine verbesserte
Lebensqualitéat ist demnach vor allem auf eine opfim Therapie und verbesserte

Patientenfiihrung innerhalb der Behandlung zuriidkmei.
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6. Summary

Background: Atrial fibrillation is one of the arrhythmias mosecessary to treat and with
approximately 60% the most apparent arrhythmiavéstern countries 5-10% of the elderly
people suffer from atrial fibrillation. With incread expectation of life there will be much
more patients in future times. Since its introductinransthoracic electrical cardioversion has
remained the most effective method for terminatatgal fibrillation. The persistance of
sinusrhythm after successful cardioversion is naméd nearly 35 % after one year. To
reduce the rate of relapse to atrial fibrillatioftea successful cardioversion with oral
medication, best with less secondary effects, wdnglca great benefit for a huge cluster of
patients.

PUFA have been shown to be antiarrhythmic in igolatardiomyocytes. In cultured neonatal
rat cardiac myocytes they terminated or even predearrhythmias. This effect depends
mainly on the modulation of sodium (inactivatiomdacalcium (inhibition) channels.

To determine whether PUFA have beneficial antighmic effects in patients for prevention
of atrial fibrillation relapse after successful extal cardioversion we performed a
prospective, randomized, triple-blind, placebo-coligd trial in patients with detected atrial
fibrillation. Furthermore, quality of life is redad in patients with atrial fibrillation. It is
unknown whether QoL depends on medication, heaythnh, the success of electrical
cardioversion or time.

Methods: We screened all elective planed electric cardiogessat Justus Liebig University
Center Giessen from October 2003 until July 20@6this period we could include 108
patients who underwent the first examination andl i@ of the given excluding factors. The
patients were randomised in two clusters, at omel maceiving PUFA in oral medication on
the other hand receiving placebo. After four wealspatients underwent a monophasic
external cardioversion. After successful cardiongrshe patients were followed up with
clinical examinations after 4 weeks, 12 weeks ary@dr or at any point with appearnace of
clinic symptomatics. The end point of the study wdafined as any atrial fibrillation relapse
or the passed 52 weeks follow up examination. Ahesiep of the study protocol all patients
received a form to documentate their quality af (EF-36).

Results: At that point we had enclosed 108 patients. Theelbss demographics in both
clusters were well balanced. There was no sigmifidéference in number of shocks, needed
energy or the procedure after an unsuccessful daafioversion. There was no significant
difference (fisher's exact test p=0,0928) in the telusters in refer to the relapse of atrial
fibrillation.
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The SF-36-Scores of the two groups are comparableath other at the different study
points. In the scale for mental health patientsagwreceived higher scores than in physical
health-scales. Four weeks after a successful candimn quality of life is few improved in
both groups. Patients of collective 4 (no succéssitdioversion) show QolL-Scores worse
than 4 weeks before. Answering question 1 therensashange in QoL between baseline and
first cardioversion in both study groups. Referiagjuestion 2 it could be seen that there are
also no differences in the change of QoL at the dditcardioversion and four weeks later
regarding all factors of the analysis (medicati@tapse, number of successful cardioversion,
time between follow-up and cardioversion). When cawning with question 3 it became
obvious that there are even no differences in Hage of QoL between patients who have
had a successful cardioversion four weeks befotethose who had not (with the factors
medication, success of cardioversion, time betwearmlioversion —follow up).

Conclusion: We could not show a significant difference betwean PUFA and the placebo
group referred to the occurrence of relapses. Tiseme obvious reason to treat patients with
atrial fibrillation after successful electric cawdersion with PUFA in order to prevent the
relapse of atrial fibrillation.

QoL in patients of the Omega-AF-study was littlepnoved but this is not the effect of
sinusrhythm or the missing of a relapse of atriadilfation. An improved QoL is probably
related to more intensive treatment and betteraguad of patients.
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7. Anhang

Abb. 26: Short-Form Health Survey (SF-36) — Fragebogen

FRAGEBOGEN ZUR
LEBENSQUALITAT

In diesem Fragebogen geht es um |hre Beurteilung lhres
Gesundheitszustandes. Der Bogen erméglicht es, im Zeitverlauf
nachzuvollziehen, wie Sie sich filhlen und wie Sie im Alltag zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen, indem Sie bei den
Antwortmdglichkeiten die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

Name, Vorname: Geburtsdatum:

Datum (Heute): . . Studienpunkt (wird von uns ausgefiilit):

1. Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?
(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

Ausgezeichnet
Sehr gut

Gut

Weniger gut
Schlecht

OB |WIN|(=

2. 1m Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wiirden Sie lhren derzeitigen Gesungheitszustand beschreiben?
(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

Derzeit viel besser als vor einem Jahr
Derzeit etwas besser als vor einem Jahr
Etwa wie vor einem Jahr

Derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr
Derzeit viel schlechter als vor einem Jahr

Qb |WIN|=

3. Im folgenden sind einige Téatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag ausiiben. Sind Sie
durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten eingeschrankt?

Wenn ja, wie stark? (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)
Tatigkeiten Ja, Ja, Nein,
stark etwas tiberhaupt
eingeschrankt | eingeschriankt nicht

eingeschrankt

Anstrengende Téatigkeiten,
z.B. schnell laufen, schwere Gegensténde heben,

anstrengenden Sport treiben 1 2 3
Mittelschwere Tatigkeiten, z.B. einen Tisch verschieben,
Staub saugen, kegeln, Golf spielen 1 2 3
Einkaufstaschen heben oder tragen

1 2 3
Mehrere Treppenabsétze steigen

1 2 3
Einen Treppenabsatz steigen

1 2 3
Sich beugen, knien, blicken

1 2 3
Mehr als 1 Kilometer zu Ful® gehen

1 2 3
Mehrere StraBenkreuzungen weit zu Full gehen

1 2 3
Eine StraBenkreuzung weit zu Full gehen

1 2 3
Sich baden oder anziehen

1 2 S
Copyright® New England Medical Center Hospitals Inc., 1992 1
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4. Haben Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer kérperlichen Gesundheit irgendwelche

Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?
(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

Schwierigkeiten Ja Nein
Ich konnte nicht so lange wie (blich tétig sein 1 2
Ich habe weniger geschafit als ich wollte 1 2
Ich konnte nur bestimmte Dinge tun 1 2
Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung (Ich musste mich besonders

anstrengen 1 2

5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche Schwierigkeiten bei der

Arbeit oder anderen alltdglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder

angstlich fuhiten)?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

Schwierigkeiten Ja Nein
Ich konnte nicht so lange wie {iblich tétig sein 1 2
Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2
Ich konnte nicht so sorgféltig wie (blich arbeiten 1 2

6. Wie sehr haben Ihre korperliche Gesundheit oder seelische Probleme in den vergangenen 4 Wochen |hre
normalen Kontakte zu Familienangehérigen, Freunden, Nachbarn oder zum Bekanntenkreis beeintrachtigt?
(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

Uberhaupt nicht

Etwas

MaRig

Ziemlich

Sehr

p|OIN|=

7. Wie stark waren lhre Beschwerden in den vergangenen 4 Wochen?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

Ich hatte keine Schmerzen

Sehr leicht

Leicht

M&Rig

Stark

Sehr stark

DS W=

8. Inwieweit haben die Beschwerden Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausiibung Ihrer Alitagstatigkeiten

zu Hause und im Beruf behindert?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

Uberhaupt nicht

Etwas

MaRig

Ziemlich

Sehr

bW =

Copyright® New England Medical Center Hospitals Inc., 1992
All rights reserved
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Abb. 27: Anamnesebogen

Untérsuchér:
ID Nr.:
EA: ‘
e

VA:
AF: dokumentiert nein / seit wann:
KHK: 1/ 2/ 3 Gefih; ? ; nein; AP:NYHA I/11/101/1IV
Myokardinfarkt: nein / wann: LE: nein / wann:
Apoplex: nein / wann: Palpitationen: nein / seit wann:
DM: nein / seit wann: Hypertonus: nein / seit wann:
Fettstoffwechsel: nein / seit wann: - Rauchen:nein / _ packyears

Operationen / Unfille / KH Aufenthalte:

Medikamente (KEIN Amiodaron, Sotalol, Ic oder IIT !!!):
ASS, Clopidogrel, Marcumar (auch als Bedarf in letzter Woche?):

vVegetativ:

Oedeme: nein / wo: Nykturie: nein / / Nacht
Urin / Stuhlgang: Schlafen: flach / erh6ht / im Sitzen
Groborientierende Untersuchung:

Herz:

Lunge:

Pulsstatus:

Grob neurologisch:

Sonstiges:
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