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1 Zusammenfassung

Fragestellung: Konzentrations- und Gedachtnisstérungen bei Patienten mit Herz-
insuffizienz werden im klinischen Alltag haufig beobachtet. Bisherige Unter-
suchungen liefern Hinweise darauf, dass vor allem exekutive Funktionen
(Fahigkeiten wie Planen, Problemldsen, Initiieren und Inhibition von Handlungen,
Handlungskontrolle) sowie episodische Gedachtnisleistungen bei Patienten mit
stabiler chronischer Herzinsuffizienz beeintrachtigt sind. Als Ursache dieser
kognitiven Defizite werden das Auftreten von hypotonen Blutdrucksituationen, ein
gestorter cerebraler Stoffwechsel als auch cerebrale Infarkte infolge kardialer
Embolien diskutiert. Auch beeinflussen das Alter sowie Depressionen das AusmafR
kognitiver Beeintrachtigungen. Eine genaue Analyse und Differenzierung der
kognitiven Leistungsfahigkeit bei dekompensierten chronisch herzinsuffizienten
Patienten wurde bisher nicht durchgefiihrt. Ziele der vorliegenden Studie sind die
Identifikation betroffener kognitiver Prozesse bei Patienten mit dekompensierter
chronischer Herzinsuffizienz sowie die Uberpriifung der Verdnderung der kognitiven

Leistungsfahigkeit nach medikamentdser Rekompensation.

Methoden: Hierzu wurden 20 Patienten mit dekompensierter chronischer Herz-
insuffizienz (Alter 60+16Jahre; EF 27+8%; NT-proBNP 10880pg/ml, Interquartil-
abstand (IQR) 4495-13683pg/ml) hinsichtlich ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit vor
und nach  medikamentoser  Rekompensation mit 20 alters- und
geschlechtsparallelisierten Patienten verglichen, bei welchen ebenfalls eine schwere
Herzinsuffizienz im klinischen NYHA-Stadium IlI-IV bekannt ist, die jedoch keine
klinischen Zeichen der kardialen Dekompensation aufwiesen (Alter 60+17 Jahre; EF
32+10%, NT-proBNP 1881pg/ml, IQR 323-1502pg/ml). Desweiteren wurden die
Untersuchungsergebnisse mit den Resultaten von 20 alters- und
geschlechtsgleichen gesunden Kontrollprobanden verglichen (Alter 6215 Jahre; EF
70+5%; NT-proBNP 89pg/ml, IQR 42-103pg/ml). Die neuropsychologische Diagnostik
der Kontroll- und Experimentalgruppe beinhaltete die Messung von
Gedachtnisleistungen (Wechsler Memory Scale, WMS-R), exekutiven Funktionen

(Farbe-Wort-Interferenz Test), perzeptueller Verarbeitungsgeschwindigkeit (Zahlen-



symboltest) und fluider Intelligenz (Raven Matritzentest). Daneben wurde die
selbsteingeschatzte Lebensqualitdt (Minnesota Living With Heart Failure

Questionnaire) und Depressivitat (Beck Depressionsinventar, BDI) mit erfasst.

Ergebnisse: Die Ergebnisse dieser Arbeit belegen, dass dekompensierte chronische
Herzinsuffizienzpatienten signifikant schlechtere Leistungen in Bereichen des
Kurzzeitgedachtnisses (p<0.05), der exekutiven Kontrolle (p<0.01) und der
Verarbeitungsgeschwindigkeit (p<0.05) im Vergleich zu Patienten mit stabiler
Herzinsuffizienz zeigen. Eine medikamentdse Rekompensation fiihrt zu einer
signifikanten Verbesserung auf das Niveau stabil chronisch herzinsuffizienter
Patienten. Bezliglich episodischer Gedéachtnisleistungen, logischem Denken und

Depressivitat sind beide Patientengruppen in gleicher Weise betroffen.

Diskussion:  Aufgrund der prognostischen Relevanz (Arbeitsunfadhigkeit,
Hospitalisierungs- und Mortalitatsrate) kognitiver Fahigkeiten bei Herzinsuffizienz
erscheint es wichtig, kognitive Defizite bei diesen Patienten zu identifizieren, um
spezielle Behandlungsmallinahmen und Betreuungsangebote einzuleiten. In
weiteren Studien ist zu klaren, inwieweit kognitive Dysfunktionen reversibel sind
und inwiefern die Patienten von einer medikamentdsen Therapie sowie

korperlichem oder kognitivem Training profitieren.



Abstract

Background: Problems with concentration and memory are frequently experienced
by patients with chronic heart failure. Previous findings indicate that executive
functions (abilities such as planning, problem solving, initiation and inhibition of
action and action control), episodic memory, and attention are particularly impaired
in patients with stable chronic heart failure. Reduced cerebral blood flow, involving
hypotensive blood pressure situations as well as disturbances of the cerebral
metabolism have been discussed as possible causes of these cognitive deficiencies.
In addition, age as well as depressive tendencies might influence the extent of the
neurocognitive impairment. A detailed analysis and differentiation of the cognitive
abilities of decompensated patients has not been undertaken. The objective of this
study was to identify the affected cognitive processes in patients with
decompensated chronic heart failure as well as to examine changes in cognitive

ability after recompensation.

Methods: In this study, cognitive performance of 20 patients with decompensated
chronic heart failure (Age 60tl16years; EF 27+8%; NT-proBNP 10880pg/ml,
Interquartiles (IQR) 4495-13683pg/ml) were compared both before and after
recompensation with cognitive performance of 20 age and gender matched stable
chronic heart failure patients, also in clinical NYHA stage llI-IV, but without any signs
of cardiac decompensation (Age 60+17 years; EF 32+£10%, NT-proBNP 1881pg/ml,
IQR 323-1502pg/ml). Furthermore, the results of the examinations were compared
with the result of 20 age and gender matched healthy controls (Age 62+15 years; EF
70+5%; NT-proBNP 89pg/ml, IQR 42-103pg/ml). The neuropsychological diagnostics
of the control and experimental groups included the measuring of memory
performance (Wechsler Memory Scale, WMS-R), executive function (Stroop Test),
perceptual speed of processing (Digit Symbol Substitution Test) and fluid
intelligence (Raven Standard Progressive Matrices). In addition, the self-perceived
quality of life (Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire) and depression

(Beck Depression Inventory, BDI) were recorded.



Results: The results show that, in comparison to patients with stable chronic heart
failure, decompensated patients with chronic heart failure achieve significantly
poorer performances in the areas of short term memory (p<0.05), executive control
(p<0.01) and processing speed (p<0.05). Recompensation leads to an improvement
up to the level of patients with stable chronic heart failure. In respect of episodic
memory, logical thinking and depression, both patient groups are affected to the
same extent. The finding that patients with stable chronic heart failure perform
worse than age and gender matched healthy controls could be replicated in this

study.

Discussion: As a result of the prognostic relevance (inability to work, hospitalisation
and mortality rate) of the cognition in patients with chronic heart failure,
neuropsychological clinical diagnostics deliver important details for daily life
activities and might identify individuals deserving special care. Further studies
should clarify to what extent drug therapy, physical or cognitive training lead to an

improvement of cognition and prognosis in patients with chronic heart failure.



2 Einleitung

2.1 Kognition und Herzinsuffizienz

Aufgrund der immer adlter werdenden Bevolkerung und der verbesserten
Therapiemoglichkeiten akuter Koronarsyndrome mit einer hohen Zahl von kardial
vorgeschadigten Individuen, steigt die Pravalenz und Inzidenz der Herzinsuffizienz.
10-20% der Bevolkerung in Europa im Alter zwischen 70 und 80 Jahren leiden unter
einer chronischen Herzinsuffizienz (Dickstein et al, 2008). Ein groRBes Problem in der
Langzeitbehandlung der Herzinsuffizienz stellen die Befolgung der medizinischen
Ratschldge zur Lebensfihrung sowie die Einnahmetreue von Medikamenten
(Adhdrenz) dar. Nur 20-60% aller Patienten nehmen die arztlich verordneten
Medikamente ein (Dickstein et al, 2008; van der Wal et al, 2005). Psychische
Stoérungen und kognitive Beeintrachtigungen beeinflussen nachweislich die
Adhédrenz (Heuer et al., 1999; Scheibler, 2004). Eine Verbesserung der psychischen
Belastbarkeit und eine verbesserte kognitive Leistungsfahigkeit hat somit
weitreichende Konsequenzen: Kognitive Beeintrachtigungen und psychische
Belastungen wie Angst und Depression sind assoziiert mit einer verminderten
Lebensqualitdt, einer steigenden Zahl von Krankenhausaufenthalten,
Arbeitsunfahigkeitszeiten sowie einer erhéhten Sterblichkeitsrate (Strandberg et al,
2009; Zuccala et al, 2003). Eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit

kann somit zu einer Verbesserung der Lebensqualitdt und Kostensenkung fihren.

Kognitive Beeintrachtigungen bei Patienten mit Herzinsuffizienz sind vielfach
beschrieben. In einigen Studien wurde ein erhohtes Risiko herzinsuffizienter
Patienten diskutiert, eine dementielle Erkrankung zu entwickeln (Cacciatore et al.,
1998; Qiu et al., 2006). Vogels et al. (2007) wiesen in ihrer Studie, in die sie stabil
chronisch herzinsuffiziente Patienten im NYHA Stadium 1I-IV und einer
eingeschrankten linksventrikuldaren Pumpfunktion (EF<40%) eingeschlossen haben,
Beeintrachtigungen im  Hinblick auf exekutive Funktionen, Sprache,
Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit und Gedachtnis nach. Grubb et al.

(2003) fanden hingegen keine Unterschiede in Gedachtnisleistungen zwischen



Patienten nach Myokardinfarkt und einer mittel- bis hochgradig eingeschrankten
Pumpfunktion (EF<40%) und Patienten nach Myokardinfarkt mit einer
linksventrikuldaren Pumpfunktion >50%. In einer — ebenfalls von Vogels et al. (2007) -
durchgefiihrten Metaanalyse von insgesamt 22 Studien aus dem Zeitraum von
1966-2006 wurde der Befund einer verminderten neuropsychologischen
Leistungsfahigkeit bestatigt. Almeida et al. (2001) stellten vor allem Dysfunktionen
in den Bereichen Aufmerksamkeit, Gedachtnis und Verarbeitungsgeschwindigkeit
heraus. In einer weiteren Metaanalyse von Studien aus dem Zeitraum von 1966-
2000 wurden vor allem Beeintrachtigungen herzinsuffizienter Patienten im Hinblick
auf Gedachtnisleistungen und Aufmerksamkeit gefunden (Almeida et al., 2001).
Zusatzlich scheint die Fahigkeit des Problemldsens beeintrachtigt zu sein (Bennett
et al, 2005). Des Weiteren werden in der Literatur eine erhdohte Vergesslichkeit und
eine Verlangsamung (langere Reaktionszeiten) bei Patienten mit Herzinsuffizienz
beschrieben (Bennet et al, 2003; Clark et al, 2006; Reigel et al, 2002). Durch die
erlebten Defizite kann eine weitere sekundare Beeintrachtigung der Lebensqualitat
die Folge sein (Bennett et al, 1998). Diese Befunde zeigen, dass sich - mit einer
groflen individuellen Variabilitat - die unterschiedlichen Komponenten kognitiver

Funktion verandern oder in unterschiedlichem AusmaR beeintrachtigt sein kdnnen.

Bisherige Untersuchungen haben sich ausschlieBlich mit Patienten mit stabiler
chronischer Herzinsuffizienz beschaftigt. Die Auswirkungen einer Dekompensation

auf neuropsychologische Prozesse wurden noch nicht untersucht.

2.2 Mogliche Ursachen der kognitiven Defizite

Die Ursachen der kognitiven Dysfunktion bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz sind nicht vollstandig geklart. Es gibt jedoch zwei fiihrende
Theorien, die das Ausmall der Beeintrachtigungen zu erkldren versuchen. Als
Ursache wird zum einen eine verminderte cerebrale Perfusion angenommen (Alves
et al., 2005; Bennett et al., 2003; Gruhn et al., 2001; Malloy, 2001; Pullicino et al.,
2001; Vogels et al., 2007). Alves et al. (2006) bestatigten in ihrer Metaanalyse mit



bildgebenden Verfahren diese Theorie. Single-Photon-Emissionscomputer-
tomographie (SPECT) Untersuchungen fanden eine globale Reduktion des
cerebralen Blutflusses (CBF) bei herzinsuffizienten Patienten. Neuere SPECT und
Positronen — Emissions - Tomographie (PET) Studien wiesen lokale Minder-
perfusionen im Bereich des Precunius und posterioren cingularen Gyrus nach. In
einer von Alves et al. kirzlich publizierten Studie (2006) wurde vor allem im Bereich
des medialen Temporallappens eine Reduktion des cerebralen Blutflusses
beschrieben. In der Magnetresonanz-Studie von Vogels et al. (2007) wurde eine
negative Korrelation zwischen Gedachtnisleistungen, exekutiven Funktionen, den
Leistungen im ,,Minimental State Examination Test” (Demenz Screening Instrument)
und einer medialen Temporallappenatrophie, deren Ursache in einer
Minderperfusion liegen kann, nachgewiesen. Zudem zeigte sich ein Zusammenhang
zwischen einer reduzierten cerebrovaskuldren Reaktivitdt, der Schwere der
Herzinsuffizienz (New York Heart Assocation, NYHA Klasse) und der

Ejektionsfraktion (EF) des Herzens (Georgiadis et al., 2000).

Eine weitere Theorie {ber die Atiologie kognitiver Beeintrichtigungen bei
Patienten mit Herzinsuffizienz legte den Fokus auf cerebrale Infarkte als Folge
kardialer Embolien (Clark AP et al., 2006). Neben Embolien aus
Ventrikelaneurysmen und aus den dilatierten Ventrikeln kann insbesondere

Vorhofflimmern ein Ausloser eines kardiogen embolischen Schlaganfalls sein.

Die beschriebenen Theorien liefern zwar wichtige Hinweise zur Entstehung und
Aufrechterhaltung kognitiver Dysfunktionen bei Herzinsuffizienz, die

pathophysiologischen Mechanismen sind jedoch noch nicht vollends geklart.

Weitere Erklarungsmodelle fir die Entstehung und Aufrechterhaltung der
kognitiven Beeintrachtigungen bei Herzinsuffizienzpatienten werden in Abbildung 1

zusammengefasst und werden im Folgenden naher erldutert.
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Abbildung 1: Atiologie kognitiver Beeintrichtigungen bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Der Zusammenhang zwischen einer eingeschrankten linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (EF) und kognitiver Leistung bei Herzinsuffizienz wird diskutiert:
Almeida et al. (2001) haben hierzu herzinsuffiziente Patienten mit einer EF<45% mit
einer Kontrollgruppe (EF>65%) hinsichtlich Verarbeitungsgeschwindigkeit und
Aufmerksamkeit verglichen. Patienten mit einer EF<45% zeigten signifikant
schlechtere Leistungen in den neuropsychologischen Testverfahren. Die EF
korrelierte negativ mit der kognitiven Leistungsfahigkeit. In einem systematischen
Uberblick wurde die Beziehung zwischen der linksventrikuldren Pumpfunktion des
Herzens und kognitiver Leistungsfahigkeit jedoch kontrovers diskutiert (Bennett et
al., 2003): So fanden manche Autoren keinen Zusammenhang zwischen kognitiver
Funktion und der Pumpleistung des Herzens (Schmidt et al., 1991; Zuccala et al.,
2001). Als Ursache dieser divergenten Befunde sahen Bennett et al. zum einen
unterschiedliche  Erhebungszeitraume  zwischen  kognitiven = Malle und
echokardiographischen Untersuchungen und zum anderen vermuteten die Autoren
eine  moglicherweise nichtlineare Beziehung zwischen Kognition und
Ejektionsfraktion. Das bedeutet, dass zwar die verminderte kognitive

Leistungsfahigkeit moglicherweise durch eine sehr geringe Pumpleistung (EF<30%)



und die gute kognitive Leistungsfahigkeit durch eine hohe Pumpfunktion (EF>65%)
erklart werden kann, das Ausmal} der Beeinflussung mittlerer Pumpfunktionen auf

Denkprozesse jedoch unklar bleibt.

Dariber hinaus werden hypotone Blutdrucksituationen als Ursachen kognitiver
Dysfunktion beschrieben (Clark et al., 2006). Stanek et al. (2009) dokumentierten in
ihrer Studie zum Langzeitverlauf kognitiver Funktionen bei dlteren Patienten mit
Herzinsuffizienz eine Korrelation zwischen der Verdanderung der kognitiven
Leistungsfahigkeit und dem mittleren diastolischen Blutdruckwert: ein hoherer
Blutdruckwert zur Baseline war mit einer Verbesserung der kognitiven

Leistungsfahigkeit und Prognose nach 12 Monaten assoziiert.

Sauerstoffmangel bei Schlafapnoe, Schilddriisendysfunktionen, insbesondere
Unterfunktionen, sowie Storungen des Elektrolythaushalts (z.B. Hyponatridmie)
gelten als weitere beeinflussende Faktoren kognitiver Dysfunktion bei chronischer
Herzinsuffizienz (Clark et al., 2006, Saunamaki et al., 2009). Ebenso wird die Rolle
inflammatorischer Prozesse bei kognitiven Einschrankungen diskutiert (Cerejeira et

al., 2010).

Neben den umschriebenen moglichen pathophysiologischen Mechanismen spielen
auch psychosoziale Faktoren eine Rolle. So wurde in einer Studie von Stringhini et
al. (2010) die Bedeutung des soziodkonomischen Status im Hinblick auf
Gesundheitsverhalten und Mortalitat diskutiert. Ein niedriger sozio6konomischer
Status fluhrt moglicherweise zu einem mangelnden Bildungsgrad, welcher wiederum

malgeblich das Gesundheitsverhalten beeinflusst (Millan-Calenti et al., 2009).

Zusammenfassend ist von einer multifaktoriellen Atiopathogenese kognitiver
Dysfunktionen bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz auszugehen. Der
Einfluss des Alters und der Depression auf kognitive Leistungsfdhigkeit wird im

Folgenden dargestellt.



2.3 Kognition und Alter

Auch wenn zumeist dltere Menschen an Herzinsuffizienz leiden, findet der Einfluss
des Alters auf die kognitive Leistungsfahigkeit bei Patienten mit Herzschwache bis
dato in der Literatur wenig Beachtung. Bisherige Befunde zeigten deutliche
altersbedingte Defizite bei gesunden Probanden in verschiedenen Komponenten
exekutiver Funktionen wie Interferenzkontrolle und Inhibition eigentlich
dominanter Reaktionen (Cepeda et al., 2001; Karbach et al., 2009; Kray et al., 2004;
Kray et al., 2008), Gedachtnisleistungen (Brehmer et al., 2007; Park et al., 2006) und
Aufmerksamkeitsleistungen (Kramer et al., 2006). Baltes et al. (1998) beschrieben
diese Fahigkeiten als Mechanik (siehe Abbildung 2). Mechanik umfasst Fahigkeiten
wie Wahrnehmungsgeschwindigkeit, Gedachtnis und Argumentierfahigkeit. Diese
Fahigkeiten nehmen in der Kindheit mit Ausbildung des neuronalen Netzwerks im
Gehirn rapide zu, im hoéheren Erwachsenenalter nehmen sie wieder ab. Dieser
umgekehrt u-férmige Leistungsverlauf Uber die Lebensspanne zeigt sich jedoch
nicht bei kristallinen IntelligenzmaBen wie Kulturwissen und Weisheit (Baltes et al.,
1998; Lindenberger, 2000): Hier bleibt die kognitive Funktionsfahigkeit im Alter
erhalten (siehe Abbildung 2).

Pragmatik (kristallisiert) =
Kulturwissen
X
| e, )
2
=
3 . Intelligenz als
. "N Basisprozesse
der Informations-
verarbeitung
//
I T
i ca. 70
Lebensverlauf

Abbildung 2: Kognitive Leistungsfahigkeit liber die Lebensspanne (Baltes et al., 1998)
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Bisherige Studien liefern Hinweise darauf, dass die kognitiven Beeintrachtigungen
bei alteren Patienten mit Herzinsuffizienz im Bereich der Mechanik — im Vergleich
zu gesunden dlteren Menschen — deutlich starker ausgepragt sind. Auch zeigt sich
ein erhohtes Risiko von dlteren Patienten mit Herzinsuffizienz an einer Demenz zu
erkranken: So ist das Risiko einer dementiellen Entwicklung bei herzinsuffizienten
Patienten im Alter von lber 75 Jahren um das 1,8-fache — verglichen mit alteren

herzgesunden Menschen — erhoht (Cacciatore et al., 1998; Qiu et al., 2006).

In der vorliegenden Studie wird Uberpriift, ob es altersbedingte Unterschiede
bezliglich verschiedener kognitiver Funktionsbereiche zwischen Patienten mit

Herzinsuffizienz und einer altersparallelisierten gesunden Kontrollgruppe gibt.

2.4 Kognition und Depression

Depressive Verstimmungen treten abhangig von der Krankheitssituation und —
schwere bei bis zu 50% aller Patienten mit kardialen Erkrankungen auf (Ladwig et
al., 2008). Frauen geben im Mittel eine starkere Symptombelastung an als Manner.
Krankheitswertige, klinische relevante depressive Stérungen treten in ca. 15-20%
aller Patienten mit einer kardialen Erkrankung auf. Jedoch erhéhen bereits leichte
depressive Symptome bei Patienten mit Herzerkrankung das Sterblichkeitsrisiko
erheblich (Angermann et al., 2007; Barth et al., 2004; Frasure-Smith et al., 2000).
Ebenso erhoht eine Depression beim noch Gesunden das Risiko eines koronaren
Erstereignisses um mehr als das Doppelte und stellt somit einen dhnlich starken
Risikofaktor wie das Rauchen dar (Barth et al., 2004; Ladwig et al., 2008; Rugulies,
2002). In einer randomisierten, kontrollierten, multizentrisch angelegten Studie von
Angermann et al. (MOOD-HF) wird derzeit der Einfluss der Gabe von
Serotoninwiederaufnahmehemmern (SSRI) auf Mortalitdit und Stimmung bei
herzinsuffizienten Patienten mit einer Major Depression untersucht (ISRCTN.org.

Identifier: ISRCTN33128015).
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Depressive Symptome gehen zumeist ebenfalls mit kognitiven Einschrankungen
einher. Insbesondere klagen depressive Patienten Uiber eine eingeschrankte
konzentrative Belastbarkeit, die deutliche Auswirkungen auf Alltag und Berufsleben
haben. Bei alteren depressiven Patienten wurden in einer Studie von Lockwood et
al. (2002) signifikante Beeintrachtigungen in der Verarbeitungsgeschwindigkeit, im
Wechsel zwischen verschiedenen Aufgabenanforderungen, im Problemlésen und
der Initilerung neuer Reaktionen aufgezeigt. Stroobant et al. (2008) untersuchten
Patienten vor und nach einer Bypass Operation hinsichtlich Depression, Angst und
kognitiver Leistungsfahigkeit. Vor dem operativen Eingriff litten 1/3 aller Probanden
unter maRig affektiv-kognitiven Beeintrachtigungen. Patienten mit hdoheren
praoperativen Scores im Bereich der Depression zeigten nach dem Eingriff
anhaltende depressive Verstimmungen. Zudem korrelierten Depression und
Kognition signifikant. Depressive Verstimmungen scheinen folglich das Ausmald
kognitiver Dysfunktionen negativ zu beeinflussen. Das Auftreten von Angsten
korrelierte jedoch nicht mit der kognitiven Leistungsfahigkeit. Alves et al. (2007)
verglichen die kognitive Leistungsfahigkeit von Herzinsuffizienzpatienten mit und
ohne depressive Episode mit gesunden Probanden. Beide Patientengruppen zeigten
in MalRen der kognitiven Leistung deutlich schlechtere Ergebnisse. Herzinsuffiziente
Patienten mit einer Major Depression waren noch in erheblicherem Ausmald
betroffen. Eine antidepressive Medikation bei herzinsuffizienten Patienten mit einer
Major Depression verbesserte die kognitive Leistungsfahigkeit auf das Niveau stabil
herzinsuffizienter nicht depressiver Patienten. Dieser Befund macht die Relevanz

der friihzeitigen Diagnostik und Behandlung depressiver Symptome deutlich.

Aufgrund der geschilderten Wechselwirkungen zwischen Kognition und Depression
wurden Patienten mit einer Major Depression aus der vorliegenden Studie
ausgeschlossen. Erhoben wurde jedoch das Ausmalfd an Depressivitat vor und nach

medikamentoser Rekompensation.
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2.5 Verdnderung der kognitiven Leistungsfahigkeit nach
Rekompensation

Obwohl eine Reihe von kognitiven Beeintrachtigungen v.a. im Bereich exekutiver
Funktionen, Gedachtnisleistungen und perzeptueller Verarbeitungsgeschwindigkeit
bei Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz auftreten (Fischer et al., 2009; Vogels et
al., 2007), liegen wenige Studien zur Veranderung der kognitiven Leistungsfahigkeit
nach Intervention vor (Bohm und Kindermann, 2005; Conti et al., 2007). Deshields
et al. (1996) haben in ihrer Untersuchung den psychologischen und kognitiven
Status vor und nach Herztransplantation erhoben und vor der Transplantation vor
allem Beeintrachtigungen im Hinblick auf Gedachtnisleistungen sowie tendenzielle
depressive Verstimmungen nachgewiesen. Die 1-Jahres-Nachbeobachtung nach
Transplantation ergab eine signifikante Verbesserung der Gedachtnisfunktionen,
sowie eine Reduktion depressiver Symptome. In einer PET — Studie von Gruhn et al.
(2001) zeigte sich eine signifikante Steigerung der cerebralen Durchblutung (CBF) in
einem Monat nach Herztransplantation. Die Autoren vermuteten daher, dass eine
deutlich verminderte Herzauswurfleistung bei Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz zu einer Minderperfusion im Gehirn fuhrt, die aber reversibel zu
sein scheint. In weiteren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Patienten
mit schwerer Herzinsuffizienz nach kardialer Resynchronisationstherapie mittels
biventrikularem Schrittmacher vor allem Verbesserungen in Gedéachtnisleistungen
und perzeptueller Verarbeitungsgeschwindigkeit sowie eine signifikante
Verbesserung der selbst eingeschatzten Lebensqualitdt aufwiesen (Conti et al.,

2007; Dixit et al., 2010).

In der vorliegenden Studie soll die Leistung in verschiedenen kognitiven
Funktionsbereichen bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz im
klinischen NYHA-Stadium llI-IV und deren Veranderung nach medikamentdser

Rekompensation untersucht werden.
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2.6 Fragestellung der vorliegenden Studie

Bisherige Studien liefern Hinweise darauf, dass Patienten mit stabiler
Herzinsuffizienz kognitive Beeintrachtigungen, erhdhte Depressivitat und eine
verminderte Lebensqualitat zeigen (Angermann et al.,, 2007; Burkart et al., 2006;
Clark et al., 2007; Rafanelli et al., 2009; Vogels et al., 2007). Bei dekompensierten

herzinsuffizienten Patienten wurden diese Parameter bis dato nicht erhoben.

Das Hauptziel der vorliegenden Studie ist die Identifikation betroffener kognitiver
Prozesse bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz, sowie die
Uberpriifung von deren Veridnderungen nach medikamentéser Rekompensation.

Dabei sollen folgende Fragen behandelt werden:

| Unterscheiden sich die kognitiven, psychischen und korperlichen

Untersuchungsergebnisse der dekompensierten Patienten mit chronischer

Herzinsuffizienz von denen der stabil chronisch herzinsuffizienten Patienten und

gesunden Probanden?

Im Einzelnen wird folgenden Fragestellungen nachgegangen:
a) Unterscheiden sich Patienten mit dekompensierter chronischer
Herzinsuffizienz hinsichtlich ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit (Gedachtnis,
exekutive Kontrolle, Verarbeitungsgeschwindigkeit und logisches Denken) von
stabil herzinsuffizienten Patienten im klinischen NYHA Stadium IlI-IV und

gesunden Probanden?

b) Unterscheiden sich dekompensierte Patienten von stabil chronisch
herzinsuffizienten Patienten und gesunden Probanden hinsichtlich Depressivitat

und Lebensqualitat?

c) Beeinflussen Alter sowie klinische Parameter der Herzinsuffizienz
(N-terminales Pro-Brain Natriuretic Peptide (NT-proBNP), C-reaktives Protein

(CRP), Ejektionsfraktion (EF)) das AusmaR kognitiver Beeintrachtigung?
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Il Unterscheiden sich dekompensierte chronisch herzinsuffiziente Patienten von

stabilen Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und gesunden Probanden im

AusmalR der Veranderung ihrer Leistungsfahigkeit?

Im Einzelnen soll hierbei tGberpriift werden, ob:
a) eine medikamentdse Therapie zu einer Verbesserung der kognitiven
Leistungsfahigkeit und psychischen Befindlichkeit bei dekompensierten

herzinsuffizienten Patienten flhrt.
b) der Leistungszugewinn bei den dekompensierten herzinsuffizienten Patienten
nach Rekompensation hoher ist als bei den stabilen Patienten mit chronischer

Herzinsuffizienz und den Gesunden, die keine Intervention erhalten.

c) sich die Gruppen hinsichtlich Depressivitdt und Lebensqualitdt von der ersten

zur zweiten Testung unterscheiden.

Il Unterscheiden sich dekompensierte herzinsuffiziente Patienten von stabil

chronisch herzinsuffizienten Patienten und gesunden Teilnehmern der Studie

hinsichtlich Kognition, Depressivitdt und Lebensqualitdt nach Rekompensation?
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3 Methode

3.1 Stichprobe

Der Erhebungszeitraum von CoglmpairHF erstreckte sich von Dezember 2008 bis
Dezember 2009. Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der
Arztekammer des Saarlandes genehmigt und das Studiendesign vorab bei Clinical
Trials veroffentlicht [clinicaltrials.gov Identifier: NCTO0837889]. Alle teilnehmenden
Probanden unterschrieben vor Beginn der Studie eine Einverstandniserkldrung und
gaben Deutsch als ihre Muttersprache an. Insgesamt wurden 253 Probanden fiir die
vorliegende Studie gescreent. Die Einschlusskriterien wurden von 70 Probanden
erfullt. Zehn Patienten mussten allerdings nach dem Einschluss aufgrund von
Protokollverletzungen (n=2), Tod (n=3), Demenz (n=1), unerwartetem
kardiochirurgischen Eingriff (n=3) und Anfallsleiden (N=1) wieder ausgeschlossen
werden. In die effektive Stichprobe gingen schlielllich Datensdtze von 60 Patienten
ein: 20 Patienten mit dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz, 20 alters- und
geschlechtsparallelisierte stabil chronisch herzinsuffiziente Patienten (NYHA 1lI-1V)

und 20 alters- und geschlechtsparallelisierte gesunde Probanden.

3.2 Experimentelles Design

Zur Untersuchung der Wirksamkeit der medizinischen Intervention in der
Experimentalgruppe wurde ein sog. “Pratest — Treatment — Posttest Design”
angewendet. Der Behandlungserfolg wurde gemessen als Leistungszugewinn im
Posttest relativ zu den Leistungen im Pratest, daher umfassten beide
Messzeitpunkte identische Aufgaben und Tests (vgl. Tabelle 1). Die Leistung der
Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz wurde hierbei verglichen mit den
Leistungen der Patienten mit stabiler chronischer Herzinsuffizienz ohne Anzeichen
der kardialen Dekompensation seit mindestens 3 Monaten (Kontrollgruppe 1) und

gesunden Probanden (Kontrollgruppe 2). Um Ubungseffekte zu kontrollieren,

unterzogen sich beide Kontrollgruppen ebenfalls zweimal der kognitiven Testung.
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Tabelle 1: Ubersicht tiber den Ablauf der Studie

Préatest

Kognitive Testverfahren

Gedachtnis:

= Kurzzeitgedachtnis
(Zahlenspanne vorwérts, WMS-R*)

=> Arbeitsgedéchtnis
(Zahlenspanne rickwérts, WMS-R)

=>» Episodisches Gedéachtnis
(Logisches Gedachtnis Il, WMS-R)

Exekutive Kontrolle

=> Inhibition: Interferenzeffekt
(Farbe Wort Interferenz Test)

Geschwindigkeit:

=>» Verarbeitungsgeschwindigkeit
(Zahlensymboltest, WMS-R)

Intelligenz:
=> Fluide Intelligenz

(Raven Matritzentest)

Klinische Parameter

Depression:

=>» Beck Depressionsinventar

Lebensqualitéat (nur Patienten)

=>» Minnesota Living With Heart
Failure

Kardiale Untersuchungen

=> Elektrokardiographie
= Echokardiographie
=> Labor

Demographische Information
=> strukturiertes Interview

Treatment

Experimental-
gruppe
Patienten mit
dekompensierter
chronischer
Herzinsuffizienz
= Behandlung:
Rekompensation

Kontrollgruppe 1:
Geschlecht- und
altersparallelisierte
Patienten mit
stabiler chronischer
Herzinsuffizienz
= keine
Behandlung

Kontrollgruppe 2:
Geschlecht- und
altersparallelisierte
gesunde
Kontrollgruppe
= keine
Behandlung

Posttest

Kognitive Testverfahren

Gedachtnis:

= Kurzzeitgedachtnis
(Zahlenspanne vorwérts, WMS-R*)

=> Arbeitsgedéchtnis
(Zahlenspanne rickwérts, WMS-R)

=>» Episodisches Gedéachtnis
(Logisches Gedachtnis Il, WMS-R)

Exekutive Kontrolle

=> Inhibition: Interferenzeffekt
(Farbe Wort Interferenz Test)

Geschwindigkeit:

=>Verarbeitungsgeschwindigkeit
(Zahlensymboltest, WMS-R)

Intelligenz:
=> Fluide Intelligenz

(Raven Matritzentest)

Klinische Parameter

Depression:

=>» Beck Depressionsinventar

Lebensqualitéat (nur Patienten)

=>» Minnesota Living With Heart
Failure

Kardiale Untersuchungen

=> Elektrokardiographie
= Echokardiographie
=> Labor

Demenzscreening
=>» Demtect Test*

*WMS-R = Wechsler Memory Scale-Revised; Demtect Test = Demenz-Detektionstest
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3.2.1 Experimentalgruppe

Patienten mit dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz wurden Uber die
Notaufnahme sowie die Intensivstation des Universitatsklinikums des Saarlandes,
Klinik far Innere Medizin lll, rekrutiert. Zwanzig Patienten mit dekompensierter
chronischer Herzinsuffizienz im klinischen NYHA Stadium 1lI-1V auf dem Boden einer
ischamischen (n=9) oder dilatativen (n=11) Kardiomyopathie mit eingeschrankter
linksventrikuldarer Pumpfunktion (EF < 45%) wurden nach dem Screening in die
Studie eingeschlossen. Als Zeichen der Dekompensation galten Beinédeme, ein
positiver Jugularvenenpuls, Ascites und/oder radiologisch nachgewiesene
pulmonalvendse Stauungszeichen. Alle Patienten litten an einer symptomatischen
chronischen Herzinsuffizienz seit mindestens 3 Monaten und wurden
leitliniengerecht behandelt (Dickstein et al., 2008). Die erste kognitive Testung
erfolgte spatestens 48 Stunden nach Aufnahme, der Posttest nach erfolgreicher
Rekompensation. Die medikamentdse Rekompensation erfolgte mittels i.v.
Diuretika, Vasodilatatoren sowie positiv inotrop wirksamen Substanzen wie
Katecholaminen oder Levosimendan. Eine erfolgreiche Rekompensation wurde
definiert als das Fehlen jeglicher Anzeichen einer Dekompensation nach dem Urteil
des behandelnden Arztes sowie nach vollstandigem Ausschleichen der intravendsen

Medikation.

Nach erfolgter Eingangsdiagnostik (kérperliche Untersuchung, Elektrokardiographie,
Echokardiographie und Blutentnahme, inklusive NT-proBNP Bestimmung) und
Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 2) wurden die
Patienten im Hinblick auf ihre kognitive Leistungsfahigkeit untersucht (Pratest).
Zudem wurden die Patienten gebeten, ihre Lebensqualitdit und Depressivitat
einzuschatzen. Nach erfolgter medikamentdser Rekompensation wurden erneut die
beschriebenen Testverfahren im Rahmen eines Posttests zur Uberpriifung der
medizinischen Intervention durchgefiihrt. Zusatzlich wurde in der zweiten Sitzung
ein Demenz Screening Instrument (Demtect; Kessler et al., 2000) angewandt. Ein
Patient wurde aufgrund eines dringenden Demenzverdachts von der weiteren

Untersuchung ausgeschlossen.
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3.2.2 Kontrollgruppen

Kontrollgruppe 1: In die Kontrollgruppe 1 wurden 20 Patienten eingeschlossen, bei
denen ebenfalls eine chronische Herzinsuffizienz im klinischen NYHA-Stadium IlI-IV
auf dem Boden einer ischamischen (n=8) oder dilatativen (n=12) Kardiomyopathie
mit eingeschrankter systolischer Pumpfunktion (EF < 45%) bekannt ist. Im
Gegensatz zu Patienten der Experimentalgruppe befanden sich diese Personen
jedoch seit mindestens 3 Monaten in einem stabilen Zustand ohne klinische Zeichen
der kardialen Dekompensation. Rekrutiert wurden die Patienten uUber die
Herzinsuffizienzambulanz sowie die kardiologischen Stationen des
Universitatsklinikums des Saarlandes. Nach Uberpriifung der Ein- und
Ausschlusskriterien  (siehe Tabelle 2) wurde bei diesen alters- und
geschlechtsparallelisierten Patienten der Kontrollgruppe 1 ebenfalls zum Zeitpunkt
des Einschlusses sowie zum Zeitpunkt der zweiten Testung neben der
neuropsychologischen Diagnostik eine korperliche Untersuchung (Elektro-
kardiographie, Echokardiographie und Blutentnahme, inklusive NT-proBNP
Bestimmung) durchgefiihrt. Der Zeitpunkt der zweiten Testung wurde angepasst an
die jeweilige Rekompensationszeit des zugeordneten Patienten der
Experimentalgruppe (14+7 Tage). Auch in dieser Patientengruppe wurde der

Demtect als Screeningverfahren zur dementiellen Abklarung verwendet.

Kontrollgruppe 2: Bei den Teilnehmern der Kontrollgruppe 2 handelt es sich um 20
gesunde Personen. Sie wurden (iber die Versuchspersonendatenbank der
Universitdit des Saarlandes, Abteilung Entwicklungspsychologie rekrutiert.
Versuchspersonen mit bekannter Herzerkrankung bzw. bekannten endogenen oder
exogenen Psychosen wurden aus der Studie ausgeschlossen (siehe Tabelle 2). Die
alters- und geschlechtsparallelisierte gesunde Kontrollgruppe durchlief ebenso die
kognitiven Testverfahren und korperlichen Untersuchungen im Pra- und Posttest
Design — jedoch ohne Intervention. Der Zeitpunkt der zweiten Testung (d.h. das
Intervall zwischen Pratest und Posttest) wurde — analog zur Kontrollgruppe 1 -
angepasst an die jeweilige Rekompensationszeit des zugeordneten

dekompensierten Patienten (14 +7 Tage). Die gesunden Personen wurden — wie die
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stabilen und dekompensierten chronisch herzinsuffizienten Patienten — zum

Ausschluss einer Demenz mit dem Demtect untersucht.

Tabelle 2: Ausschlusskriterien der beiden Patientengruppen

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Experimentalgruppe:

Patienten mit dekompensierter
Herzinsuffizienz auf dem Boden einer
ischamischen oder dilatativen
Kardiomyopathie

Eingeschrankte linksventrikulare
Pumpfunktion (EF < 45%)

Zeichen der Dekompensation:
Beinddeme, positiver Jugularvenenpuls,
Ascites und/oder radiologisch
nachgewiesene pulmonal-vendse
Stauungszeichen

Einschluss spatestens 48h nach
Aufnahme

Kontrollgruppe 1:

Herzinsuffizienz im klinischen NYHA-
Stadium llI-IV auf dem Boden einer
ischamischen oder dilatativen
Kardiomyopathie mit eingeschrankter
systolischer Pumpfunktion (EF < 45%)

stabiler Zustand ohne klinische Zeichen
der kardialen Dekompensation seit
mindestens 3 Monaten

Erkrankungen aus dem Formenkreis der
exogenen und endogenen Psychosen

Patienten mit einer klinisch relevanten
Major Depression

Fortgeschrittene dementielle
Entwicklung (Testergebnis im Demenz

Detektionstest (Demtect) < 8 Punkte)

Versorgung durch ein Assist-Device-
System

Reanimation (<3 Monate)
Akute und fortgeschrittene
Niereninsuffizienz

(KDOAQI Klasse IV und V)

Leberzirrhose
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3.3 Kardiale Untersuchungen

3.3.1 Echokardiographie

Bei allen Probanden wurde eine Echokardiographie nach den Kriterien der American
Society of Echocardiography (ASE) mit zweidimensionaler Echokardiographie, M-
Mode, Doppler- und Farbdoppleruntersuchung (Henry et al.,, 1980) zur
Charakterisierung der HerzgroRe, des Herzmuskels und des Perikards, der
systolischen und diastolischen Funktion sowie der Funktion der Herzklappen
durchgefiihrt. Verwendet wurden in dieser Studie der linksventrikulare
enddiastolische Durchmesser (LVDD) sowie die linksventrikuldre Pumpfunktion

(,Fractional Shortening” (FS) und Ejektionsfraktion (EF)).

3.3.2 Elektrokardiographie

In der vorliegenden Studie wurde eine elektrokardiographische Untersuchung (EKG)
mittels konventionellem 12-Kanal EKG zur Bestimmung der Herzfrequenz und des
Herzrhythmus durchgefiihrt. Fir die Diagnostik von Herzrhythmusstérungen wie
Extrasystolen und Stérungen der Erregungsleitung und -ausbreitung (z. B. AV-Block
und Schenkelblock) ist das EKG ebenso unverzichtbar wie zur Erkennung eines

Herzinfarktes.

3.3.3 Laboruntersuchungen

Bevor sich die beiden Patientengruppen wie auch die gesunden Probanden der
kognitiven Testung unterzogen, wurden bei allen Teilnehmern klinisch chemische
Laborparameter, inklusive Elektrolyte, Nierenretentionsparameter, Transaminasen,
C-reaktives Protein (CRP), Blutbild und N-terminales Brain Natriuretic Peptide (NT-
proBNP) bestimmt. Das Brain Natriuretic Peptide (BNP) ist ein Hormon, das bei
Dilatation und Hypertrophie vermehrt exprimiert wird. Seine Eigenschaft ist
vornehmlich eine Vor- und Nachlastsenkung. Zusatzlich wirkt es in den Nieren, wo
es die Natrium- (natriuretisch) und die Harnausscheidung (diuretisch) fordert. Die

Hohe der BNP-Konzentration im Blut korreliert gut mit dem Schweregrad einer
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Herzleistungsschwache. Es ist somit ein Biomarker fir den Grad und die

Prognoseabschatzung der Herzinsuffizienz.

3.4 Kognitive und psychologische Erhebungsinstrumente

Die kognitive Testbatterie (Tabelle 1) umfasste verschiedene Gedachtnis-
subsysteme, exekutive Kontrolle, Verarbeitungsgeschwindigkeit und ein Mal} zur
Erfassung von fluiden Intelligenzleistungen. Im Folgenden werden die einzelnen
Konstrukte erldutert sowie die in der vorliegenden Studie -eingesetzten

Erhebungsinstrumente beschrieben.

3.4.1 Gedachtnis

Verschiedene Aspekte von Gedachtnisfunktionen wurden mit Hilfe der revidierten
Fassung der Wechsler-Memory-Scale erhoben (Spreen und Strauss, 1998; Wechsler,
1987, 2006). Unter Lernen und Gedachtnis versteht man die Fahigkeit, sich neue
Information anzueignen und Uber eine Zeit hinweg aufrechtzuerhalten (Gazzaniga
et al., 2002). Genauer untersucht wurden in der Arbeit verbale Kurzzeit- und
Arbeitsgedachtnisleistungen sowie episodische Gedachtnisleistungen. Es folgt ein

Uberblick iber die verwendeten Testverfahren.

Zahlenspanne vorwarts:

Die ,Zahlenspanne Vorwarts - Aufgabe” ist ein MaR flir verbale Kurzzeit-
gedachtnisleistungen (vgl. Abbildung 3). Die Anforderung an dieses
Gedachtnissubsystem  beinhaltet die kurzfristige  Aufrechterhaltung von
Information. Der Versuchsleiter spricht Zahlensequenzen (bestehend aus den
Zahlen von 1-9) im 1-Sekunden-Takt vor. Die Aufgabe der Versuchsperson besteht
darin, die vorgesprochene Zahlenfolge zu wiederholen. Die Sequenzlange wird
sukzessive von einer Lange von drei bis zu einer Linge von acht aufeinander
folgenden Zahlen gesteigert. Wenn zwei von drei Iltems einer Sequenzldange nicht
korrekt wiederholt werden konnten, galt dies als Abbruchkriterium. Der Score
errechnet sich aus der Anzahl richtig wiederholter Sequenzen. Maximal kénnen 12

Punkte erreicht werden.
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Abbildung 3: Zahlenspanne Vorwirts Aufgabe (Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-R),
Wechsler, 1986)

Zahlenspanne rickwarts:

Hierbei handelt es sich um einen Test zur Erfassung der verbalen
Arbeitsgedachtnisspanne. Das Arbeitsgedachtnis wird definiert als ein System mit
begrenzter Kapazitat fir die tempordre Aufrechterhaltung von Information
(Baddeley, 1992). Das Arbeitsgedachtnis ist immer dann involviert, wenn eine
Person bestimmte Informationen aufrechterhalten muss, um spater eine Handlung
auszufiihren. Der Versuchsleiter spricht bei der ,Zahlenspanne Rickwarts -
Aufgabe” Zahlensequenzen (bestehend aus Zahlen von 1-9) im 1-Sekunden-Takt
vor. Die Aufgabe der Versuchsperson besteht darin, die vorgesprochene Zahlenfolge
in der umgekehrten Reihenfolge zu wiederholen. Die Sequenzlange wird sukzessive
von einer Ldnge von zwei bis zu einer Lange von sieben aufeinander folgenden
Zahlen gesteigert (vgl. Abbildung 4). Der Test wird abgebrochen, wenn zwei von drei
Items einer Sequenzlange nicht korrekt wiederholt werden kénnen. Die abhdngige
Variable ist die Anzahl richtig wiederholter Sequenzen ab einer Liange von zwei

Zahlen.

2-4 1-9
2-4-6 3=—5-38
4-6-7-8 2= —7=9
8§-9-3-2-3 7-1-4-5-2
6135201 82 1-4-9-6
S= o219 =32 a=1-3-"9-"7-2-4

Abbildung 4: Zahlenspanne Riickwarts Aufgabe (Wechsler Memory Scale - Revised (WMS-R),
Wechsler, 1986)
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Logisches Gedachtnis | und Il:

In einem ersten Aufgabenteil wurde dem Probanden eine Geschichte vorgelesen
und eine unmittelbare im Anschluss stattfindende verbale Reproduktion gefordert.
Dieser erste Aufgabenteil des unmittelbaren Recalls beinhaltet verbale
Kurzzeitgedachtnisleistungen. Fiir jede Sinneinheit wird 1 Punkt vergeben, sodass

der Proband maximal 25 Punkte erreichen kann. Die Geschichte lautet wie folgt:

»Anna / Schmidt/ aus einem Hamburger/ Vorort,/ die als Putzfrau/in einer Werks-/
kantine/ arbeitete,/ meldete/ auf dem Polizei-/ prasidium,/ dass man sie in der
Nacht zuvor/ auf der SchlossstraRe /Uberfallen/ und um 86 Mark/ beraubt hatte./
Sie hatte 4 kleine Kinder,/ die Miete war fallig,/ und sie hatten seit 2 Tagen/ nichts
gegessen./  Die Polizisten / waren von der Geschichte der Frau gerihrt/ und

machten eine Sammlung/ fir sie.”

Im zweiten Aufgabenteil wurden die Probanden nach ca. 60 Minuten erneut nach
der Geschichte gefragt und gebeten, diese moglichst genau zu schildern. In der
Zwischenzeit fand eine Ablenkung durch weitere Testverfahren statt. Der
sogenannte verzogerte Recall ist ein MalR fir episodische Gedachtnisleistungen: Das
episodische Gedachtnis stellt eine Subkomponente des Langzeitgedachtnisses dar.
Auf der zu erinnernden Information basierend werden zwei Typen des
Langzeitgedachtnisses unterschieden: Das semantische Gedachtnis umfasst das
Wissen Uiber Fakten und generelle Aspekte der Welt. Demgegeniiber steht das
episodische Gedachtnis, welches den Abruf vergangener Erfahrungen erfordert, die
in einer bestimmten Situation zu einem bestimmten Zeitpunkt gebildet wurden
(Markowitsch und Welzer, 2005; Tulving, 1985). Die Prozesse des episodischen
Gedachtnisses sind verantwortlich fir das Enkodieren, Speichern und Abrufen von
spezifischen Ereignissen und Episoden, die Menschen in ihrem Leben erfahren

haben.
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3.4.2 Exekutive Funktionen

Es gibt keine einheitliche Definition des Terminus exekutive Funktion oder kognitive
Kontrolle. Es handelt sich bei exekutiven Funktionen um hoéhere kognitive Prozesse,
die untergeordnete Prozesse organisieren, um Verhalten zu regulieren. Exekutive
Funktionen sind dann effizient, wenn ein Individuum sich an standig wechselnde
Umweltbedingungen anpassen kann (Baddeley, 1992, 1996; Smith und Jonides,
1999). Smith und Jonides (1999) haben eine Taxonomie verschiedener
Subkomponenten exekutiver Funktionen vorgeschlagen: 1) Aufmerksamkeit und
Inhibition, 2) Aufgabenmanagement, 3) Planen von Aufgabensequenzen, 4)

Monitoring, und 5) Arbeitsgedadchtnisfunktionen.

Farbe Wort Interferenz Test:

In der vorliegenden Studie wurde der Farbe-Wort-Interferenztest in der Version von
Gunther Baumler (1985) verwendet. Die Aufgabe ist ein MaR fir Aufmerksamkeit
und Inhibition, d.h. die Fahigkeit, Aufmerksamkeit auf sich standig wechselnde
Anforderungen zu richten und bereits habituierte, dominante Reaktionen zu
unterdriicken. Dieses MaR der selektiven Aufmerksamkeit und kognitiven
Flexibilitdit wurde erstmals durch Stroop (1935) entwickelt. Die Aufgabe der

Probanden bestand darin, drei unterschiedliche Anforderungen zu bewaltigen:

25



Kongruente Bedingung:

Hier ist ein schnelles und genaues Lesen von Farbwortern gefordert. Beispiel:

ROT GELB BLAU GRUN

Der eigentlichen Aufgabe — bestehend aus 48 Wortern - vorgeschaltet ist ein

Ubungsdurchgang mit 15 Wértern.

Neutrale Bedingung:

In diesem Fall sollen Farben benannt werden. Beispiel:

Auch hier ist der eigentlichen Aufgabe — bestehend aus 48 Farbstrichen — ein

Ubungsdurchgang mit 15 Items vorgeschaltet.

Inkongruente Bedingung:
Die Aufgabe besteht darin, die Farbe des Wortes zu benennen. Schwierig daran ist,
dass Farbe und Wort stets unterschiedlich sind und somit die eigentlich dominante

Reaktion — das Wort vorzulesen — unterdriickt werden muss. Beispiel:

ROT GELB GRUN

Abhdngige Variablen:

Gemessen werden sowohl die Geschwindigkeit des Vorlesens (sec) als auch die
Anzahl der begangenen Fehler. Hierbei wird zwischen drei unterschiedlichen
Fehlertypen differenziert: Auslassungen, Verbesserungen und tatsdchlich
begangenen Fehlern. Die Fahigkeit, dominante Reaktionen zu unterdriicken wird
mit Hilfe des Interferenzeffekts (sec) bestimmt. Dieser errechnet sich aus der
Differenz zwischen dem Vorlesen inkongruenter Farbworter und dem Benennen der

Farben der neutralen Bedingung.
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3.4.3 Verarbeitungsgeschwindigkeit

Diese Fahigkeit wird dann abverlangt, wenn wir schnell auf umgebende Reize

reagieren miissen. Eingesetzt wurde die adaptierte Version des Zahlensymboltests

von Wechsler (1982) zur Messung der  Wahrnehmungs- und
Verarbeitungsgeschwindigkeit (vgl. Abbildung 5). Das Testblatt besteht aus
vorgegebenen neun Symbolen mit zugeordneten Zahlen. Darunter sind 100 Zahlen
ohne die korrespondierenden Symbole angeordnet. Die Probanden werden
instruiert, innerhalb von 90 Sekunden so viele Symbole wie moglich in die
entsprechenden Kastchen einzutragen. Gemessen wird die Anzahl korrekter

Symbole nach 90 Sekunden.
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Abbildung 5: Zahlensymboltest (Wechsler, 1986)
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3.4.4 Fluide Intelligenz

Fluide Intelligenz beinhaltet Basisprozesse wie Geschwindigkeit, Genauigkeit und
Koordination ebenso wie schlussfolgerndes Denken (Baltes et al., 1998). In der

vorliegenden Studie wurde den Probanden der Raven Matrizen Test (Heller, 1996;

Raven, 1988) vorgelegt. Die Items bestehen aus einem Muster von 8 Schwarz-Weil3-
Figuren, die in einer 3x3 Matrix angeordnet sind. Jeweils ein Muster fehlt
(vergleiche Abbildung 6). Die Figuren reichen von einfachen geometrischen Formen
bis hin zu komplexen Mustern. Die Probanden wurden instruiert, aus 8 darunter
liegenden Figuren unterhalb der Matrix eines auszuwahlen, welches das obige
Muster am besten vervollstindigt. Nach einem Ubungsdurchgang mit drei ltems
werden die Versuchspersonen gebeten innerhalb von 6 Minuten 12 Items mit
wachsender Schwierigkeitsstufe zu bearbeiten. Gemessen wurde die Anzahl richtig

geloster Items.

L4 * 900000
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Abbildung 6: Raven Matritzentest (Raven, 1996)
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3.4.5 Depressivitdt und Lebensqualitat

Neben Mallen der kognitiven Leistungsfahigkeit wurde aufgrund der bekannten
Wechselwirkungen zwischen Depressivitdit und Kognition sowie der hohen
prognostischen Relevanz die Depressivitdt miterfasst. Patienten mit einer Major
Depression wurden von der weiteren Untersuchung ausgeschlossen. Um auf einer
dimensionalen Ebene das Ausmal’ der Depressivitdt beschreiben zu kénnen, wurde
das Beck Depressions Inventar(BDI Il) (Hautzinger et al., 2006) eingesetzt. Zur
Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt herzinsuffizienter Patienten
wurde der Minnessota Living with Heart Failure Fragebogen verwendet (Rector et

al., 1987, 2005).
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3.5 Statistische Analysen

Die Daten wurden mit Hilfe PASW Statistics 18 und Statistica 7.0 fir Windows
ausgewertet. Ein Vergleich kategorialer Variablen (Geschlecht, kardiovaskuldre
Risikofaktoren, NYHA-Klasse, Krankheitsgeschichte) erfolgte mit Hilfe von Chi
Quadrat Tests (Kruskal Wallis Tests). Um Gruppenunterschiede zu Uberprifen,
kamen varianzanalytische Verfahren (ANOVA) mit dem Zwischensubjektfaktor
Gruppe (dekompensierte chronisch herzinsuffiziente Patienten, stabile chronisch
herzinsuffiziente Patienten und gesunde Probanden) zum Einsatz. Mittels post-hoc
Scheffé Analysen wurden Gruppenunterschiede hinsichtlich der verschiedenen
kognitiven Leistungsanforderungen, Depressivitdit und Lebensqualitdt evaluiert.
Zudem wurde der Einfluss von Alter, Ejektionsfraktion, CRP und NT-proBNP im
Hinblick auf die kognitive Leistungsfahigkeit Gberprift. Hierzu wurden zunachst
korrelative Statistiken berechnet, schlielich gingen die Variablen als Kovariaten in
die Varianzanalysen ein. In einem zweiten Schritt wurde eine Varianzanalyse mit
Messwiederholung mit Gruppe als Zwischensubjektfaktor (dekompensierte
chronisch herzinsuffiziente Patienten, stabil chronisch herzinsuffiziente Patienten
und gesunde Probanden) und Sitzung als Innersubjektfaktor (Pratest und Posttest)
gerechnet. Scheffé posthoc Analysen wurden eingesetzt, um die Leistungsfahigkeit
in den Gruppen sowie die Interaktion zwischen Gruppe und Sitzung ndher zu
untersuchen. Regressionsanalytische Verfahren wurden herangezogen, um den
pradiktiven Wert von Kognition und klinischen Parametern im Hinblick auf die

Rehospitalisierungsrate und Sterblichkeit zu Gberprifen.

30



4 Ergebnisse

4.1 Demographische und klinische Daten

Die endgiiltige Stichprobe bestand aus 60 Teilnehmern. Relevante klinische
Parameter sowie demographische Variablen sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Um
die Repréasentativitat der Stichprobe zu gewahrleisten und um mogliche Effekte
auszuschlieRBen, die durch das Alter oder Geschlecht moduliert werden, wurden die
Gruppen alters- (p=0.97) und geschlechtsparallelisiert (p=1.00). Das mittlere Alter
aller teiinehmenden Probanden betrug 61 Jahre (Range 25-82 Jahre). An der Studie
nahmen 75% Manner und 25% Frauen teil. Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion
war in beiden Patientengruppen schwer eingeschrankt (Experimentalgruppe: EF
2718% und Kontrollgruppe 1: 32+10%). NT-proBNP Plasma Konzentrationen waren
signifikant hoher bei Patienten mit dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz
(NT-proBNP 10880pg/ml, Interquartilabstand (IQR) 4495-13683pg/ml) verglichen
mit stabilen herzinsuffizienten Patienten (NT-proBNP 1881pg/ml, IQR 323-
1502pg/ml) und gesunden Probanden. Alle gesunden Teilnehmer der Studie hatten
eine normale linksventrikuldre Pumpfunktion und einen normalen NT-proBNP Wert
im Plasma. Es zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich kardiovaskularer
Risikofaktoren zwischen beiden Patientengruppen, ausgenommen einer statistisch
bedeutsam hoheren Pravalenz von Vorhofflimmern in der Experimentalgruppe
sowie signifikant erhohter CRP-Werte der dekompensierten herzinsuffizienten

Patienten.
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Tabelle 3: Demographische und klinische Daten der Patienten mit dekompensierter, rekompensierter und stabiler chronischer Herzinsuffizienz und (Hl) der

gesunden Kontrollgruppe

Dekompensierte HI* ~ Recompensierte HI p Stabile HI p p Kontrolle p p p
Gruppe A (n=20) B (n=20) AvsB C (n=20) vs A vs B D (n=20) vs A vs B vs C
Variable
Alter - Jahre 60.4 £16.4 60.4 +16.4 1.00 60.5+16.6 0.98 0.98 61.6+15.5 0.98 0.98 0.98
Geschlecht - Anzahl (% méannlich) 15 (75) 15 (75) 1.00 15 (75) 1.00 1.00 15 (75) 1.00 1.00 1.00
NYHA Klasse - Anzahl (%)
1 15 (75) 20 (100) 20 (100)
\Y, 5 (25) 0 (0) 0.03 0 (0) 0.03 1.00
Ejektionsfraktion EF - % 2748 28+10 0.87 32110 0.86 0.86 7045 <0.0001 <0.0001 <0.0001
LVEDD - mm 68.5+14.4 68.8+14.1 0.97 64.619.1 0.98 0.90 49.2+4.3 <0.01 <0.0001 <0.05
Body-mass-index 26.6+4.5 25.4+4.6 <0.0001 28.0+5.8 1.00 0.76 26.7+4.0 1.00 0.98 1.00
Blutdruck- mmHg
Systolisch 116+19 115+18 1.00 124422 0.97 0.82 138+22 0.28 <0.05 0.73
Diastolisch 71+17 73+14 0.97 74+11 0.99 1.00 84+13 0.22 0.26 0.49
Herzfrequenz - Schlage/min 7717 72112 0.76 72110 0.96 1.00 76114 1.00 0.94 0.98
Labor
NT-proBNP* - pg/ml 10880.3 5791.6 <0.0001 1881.1 <0.01 0.31 89.4 <0.01 <0.05 0.98
Quartile 4495-13683 1825-6238 323-1502 42-103
Hamoglobin - g/dl 12.4+2.3 12.8+2.3 0.43 12.9+£2.2 1.00 1.00 13.6£3.1 0.95 0.96 1.00
Hamatokrit - % 37.916.9 38.7+6.5 0.86 39.8+4.0 0.98 0.99 42.0£3.1 0.55 0.44 0.96
CRP* - mg/dl 44.4+39.0 18.9+22.1 <0.0001 5.9+8.4 <0.0001 0.51 1.6+1.0 <0.0001 0.22 0.99
Natrium - mmol/l 139.1+3.1 137.2+4.8 0.22 138.7+4.0 1.00 0.93 141.3+£3.2 0.87 0.07 0.80
Kalium - mmol/I 4.1+0.5 4.3+0.5 0.58 4.3+0.4 0.98 1.00 4.1+0.3 1.00 0.88 0.99
GFR - ml/min* 49.3+17.1 55.4+25.1 0.49 58.5+23.9 0.94 1.00 76.2+12.6 0.07 0.06 0.48
GOT - U/I* 58.6+87.9 36.2+20.8 0.65 33.4+18.5 0.72 1.00 27.5+7.8 0.55 1.00 1.00
GPT - U/I* 65.2+117.1 37.6+27.7 0.66 31.7+22.9 0.80 1.00 25.3+9.0 0.71 1.00 1.00
Kreatinin - mg/dl 1.5+0.5 2.0+2.6 0.90 1.4+0.6 1.00 0.72 0.9+0.2 0.78 0.16 0.94
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Dekompensierte HI Rekompensierte Hl Stabile HI p Kontrolle p p p
Gruppe A (n=20) B (n=20) C (n=20) vs A vs B D (n=20) vs A vs B vs C

Variable

Anzahl (%)

Rauchen 2 (10) 2 (10) 1.00 3(15) 0.40 1.00
Hypertonie 10 (50) 11 (55) 0.75 6(30) 0.20 0.11
Diabetes 4 (20) 2 (10) 0.38 2(10) 0.38 1.00
Hyperlipidamie 7 (35) 9 (45) 0.52 0(0) <0.01 <0.001
Koronare Herzkrankheit 8 (40) 9 (45) 0.75 0(0) <0.01 <0.001
Vorhofffimmern 11 (55) 4 (20) <0.05 0(0) <0.001 <0.05
Myokardinfarkt 4 (20) 7 (35) 0.29 0(0) <0.05 <0.01
Schlaganfall 3(15) 1(5) 0.30 0(0) 0.08 0.32
Reanimation 0 (0) 2 (10) 0.15 0(0) 1.00 0.15
Schrittmacher 8 (40) 7 (35) 0.75 0(0) <0.01 <0.01
AICD 4 (20) 7 (35) 0.29 0(0) <0.05 <0.01

Medikation bei Einschluss - Anzahl (%)

R3-Blocker 14 (70) 18 (90) 0.12 6 (30) <0.05 <0.0001
ACE*-Hemmer 14 (70) 17 (85) 0.26 0 (0) <0.0001 <0.0001
Diuretika 16 (80) 15 (75) 0.71 0 (0) <0.0001 <0.0001
Aldosteronantagonisten 10 (50) 13 (65) 0.34 0 (0) <0.0001 <0.0001
Digoxin 3 (15) 1(5) 0.30 0 (0) 0.07 0.31
Statine 6 (30) 10 (50) 0.20 0 (0) <0.01 <0.0001
Demenz Screening
Demtect 12.47 (2.67) 14.11 (2.94) 0.14 16.30 (1.66) <0.0001 <0.05

* HI = Herzinsuffizienz, BNP = brain natriuretic peptide, CRP = C-reactive protein, GFR = estimated glomerular filtration rate - ml/min//1.73m?2 of body-surface area,
GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase , GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase, LVEDD = leftventricular enddiastolic diameter, ACE = Angiotensin Converting Enzyme
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Die Ergebnisdarstellung wird entlang der Hypothesen erfolgen: So werden zunachst
die Ergebnisse der Gruppenvergleiche der Pratests (1), dann die Unterschiede im
Leistungszugewinn vom Pra- zum Posttest zwischen den einzelnen Gruppen (ll),

schliefRlich die Ergebnisse der Gruppenvergleiche der Posttests (lll) dargestellt.

4.2 Kognition und psychologische Parameter bei dekompensierter

Herzinsuffizienz

| Unterscheiden sich die kognitiven und psychischen Untersuchungsergebnisse der

dekompensierten herzinsuffizienten Patienten von alters- und

geschlechtsparallelisierten stabil chronisch herzinsuffizienten Patienten und

gesunden Probanden?

a) Kognitive Leistungsfahigkeit in den Gruppen

Gedachtnis:

Kurzzeitgedachtnisleistungen wurden mit Hilfe der Zahlenspanne-Vorwarts-Aufgabe
(Wechsler, 1987) gemessen. Die Ergebnisse einer univariaten Varianzanalyse zeigen
signifikante Gruppenunterschiede (F(2,57)=12,79, p<0.0001). Die dekompensierten
herzinsuffizienten Patienten zeigen signifikant schlechtere Leistungen im Vergleich
zu den stabil herzinsuffizienten Patienten (p<0.05) und Gesunden (p<0.0001).

In Arbeitsgedachtnisleistungen unterscheiden sich die drei Gruppen ebenfalls
signifikant voneinander (F(2,57)=18,58, p<0.0001). Posthoc Analysen der
Zahlenspanne-Rlickwarts-Aufgabe belegen die hochgradig eingeschrankte kognitive
Funktionsfahigkeit der dekompensierten Patienten verglichen mit Patienten mit
stabiler Herzinsuffizienz (p<0.05) und einer gesunden Kontrollgruppe (p<0.05).
Episodische Gedachtnisleistungen sind bei herzinsuffizienten Patienten ebenfalls
erheblich beeintrachtigt (F(2,57)=26,12, p< 0.0001). Im Gegensatz zu den Befunden
im  Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis, unterscheiden sich die beiden
Patientengruppen hinsichtlich episodischer Gedachtnisleistungen nicht voneinander
(p = 0.27). Beide Patientengruppen sind im Vergleich zu gesunden Probanden in

gleicher Weise betroffen (p<0.001).
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Verarbeitungsgeschwindigkeit:

Bei der Verarbeitungsgeschwindigkeit — gemessen mit Hilfe des Zahlensymboltests
— wird ein signifikanter Gruppeneffekt deutlich (F(2,56)=24,602, p<0.001). Post-hoc
Vergleiche belegen, dass dekompensierte Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz erheblich schlechtere Leistungen bei der schnellen Verarbeitung
von Information zeigen als stabil herzinsuffiziente Patienten (p<0.05). Gesunde
Probanden sind in ihrer Verarbeitung signifikant schneller als beide

Patientengruppen (p<0.001).

Exekutive Kontrolle:

Der Farbe-Wort-Interferenztest wurde eingesetzt, um Aufmerksamkeit und
Inhibition zu messen. Die Varianzanalyse zeigt einen signifikanten Gruppeneffekt
hinsichtlich der zusatzlichen Zeit, die benétigt wird, um die dominante Reaktion zu
inhibieren und die relevante Reaktion zu initiieren (Interferenzeffekt)
(F(2,57)=8,169, p<0.001). Dekompensierte Patienten sind im Vergleich zu stabil
herzinsuffizienten Patienten (p<0.01) als auch gesunden Probanden in erheblichem
Ausmald in dieser Fahigkeit eingeschrankt (p<0.0001). In der Gesamtzahl der
produzierten Fehler wird - bei einer signifikant héheren Fehlerzahl in der Gruppe
der dekompensierten herzinsuffizienten Patienten (p<0.05) - ebenso ein

Gruppeneffekt deutlich (F(2,56)=7,536, p<0.001).

Fluide Intelligenz:

Im Raven Matritzentest wird der Gruppeneffekt ebenfalls signifikant (F(2,57)=7,65,
p<0.001). Post-hoc Analysen zeigen keinen Unterschied zwischen den beiden
Patientengruppen (p=0.27), jedoch zeigen die Gesunden eine deutlich bessere
Aufgabenbewiltigung als die dekompensierten (p<0.001) und die stabil

herzinsuffizienten Patienten (p<0.001).

Die Ergebnisse hinsichtlich der kognitiven Leistungsfahigkeit aller Gruppen sind in

Tabelle 4 zusammengefasst.
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Tabelle 4: Ergebnisse der kognitiven und psychologischen Testverfahren der Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz, mit stabiler chronischer Herzinsuffizienz

und der gesunden Kontrollgruppe im Prétest

Gruppe Dekompensierte HI Stabile HI

p Kontrolle p p

A (n=20) B (n=20) AvsB C (n=20) AvsC BvsC
Variable
Gedéachtnis
Logisches Gedéachtnis Il 8.45 (4.55) 10.35 (2.89) 0.27 16.45 (3.33) < 0.0001 <0.0001
Zahlenspanne-Vorwarts 6.65 (1.95) 8.30 (2.03) <0.05 9.65 (2.22) < 0.0001 0.08
Zahlenspanne-Ruckwarts 4.50 (2.04) 6.20 (1.92) <0.05 8.50 (2.28) < 0.0001 <0.01
Verarbeitungsgeschwindigkeit
Zahlensymboltest 28.53 (12.27) 37.50 (9.87) <0.05 52 (14.23) < 0.0001 <0.0001
Exekutive Kontrolle
Stroop Aufgabe: Interferenzeffekt (ms) 61.43 (37.04) 32.70 (19.83) <0.01 22.59 (11.90) < 0.0001 0.47
Stroop Aufgabe: Fehler 4.40 (4.22) 1.90 (2.29) <0.05 0.84 (3.27) <0.01 0.54
Fluide Intelligenz
Raven Matritzentest (SPM) 6.35 (2.28) 6.75 (2.10) 0.84 8.80 (1.99) <0.01 <0.01
Depression
Beck Depressionsinventar (BDI) 11.05 (4.90) 10.30 (6.94) 0.90 4.30 (3.06) <0.001 <0.01
Lebensqualitat
Minnessota Living With Heart Failure Questionnaire 48.74 (16.43) 30.40(16.88) <0.001 /

P-Werte der univariaten Varianzanalysen
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b) Depressivitdt und Lebensqualitidt in den Gruppen

Depressivitdt: Das Ergebnis einer univariaten Varianzanalyse mit der abhangigen
Variable Depressivitdt ergibt einen signifikanten Gruppeneffekt (F(57,2)=10,07,
p<0.001). In der post-hoc Analyse zeigt sich kein Unterschied zwischen
dekompensierten und stabilen Patienten mit Herzinsuffizienz (p=0.90). Beide
Patientengruppen sind in gleicher Weise betroffen und haben ein deutlich erhdhtes
Ausmal an Depressivitat verglichen mit der gesunden Kontrollgruppe (p<0.01).

Lebensqualitéit: Beim Vergleich von dekompensierten mit stabil herzinsuffizienten
Patienten wird deutlich, dass sich die Dekompensierten signifikant mehr in ihrer

Lebensqualitdt beeintrachtigt fihlen (F(1,37)=11,80, p<0.01) (siehe Tabelle 4).

c) Einfluss von Alter und klinischer Parameter auf kognitive Leistungsfahigkeit

Um einen Zusammenhang zwischen kognitiver Leistungsfahigkeit und klinischen
Variablen zu Uberprifen, wurden Korrelationsmalle berechnet. Es zeigte sich
hierbei ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen der linksventrikuldren
Pumpfunktion des Herzens (EF) und der generellen kognitiven Leistungsfahigkeit
(p<0.01). NT-proBNP korrelierte signifikant mit Arbeitsgedachtnisleistungen
(p<0.0001) und episodischen Gedachtnisleistungen (p<0.01), Verarbeitungs-
geschwindigkeit (p<0.05) und exekutiver Kontrolle (p<0.05). Eine signifikante
Korrelation zwischen CRP und Gedachtnisleistungen (p<0.05) sowie
Verarbeitungsgeschwindigkeit (p<0.01) und exekutiver Kontrolle (p<0.001) konnte

ebenfalls nachgewiesen werden.

In einem nachsten Schritt wurde der Einfluss von Alter und klinischen Variablen auf
die Leistungen der Gruppen im Pratest Uberprift. Hierzu wurden Alter,
Ejektionsfraktion, CRP und NT-proBNP als Kovariaten in den Varianzanalysen mit
bericksichtigt. Mit Ausnahme des Kurzzeitgedachtnisses (p=0.36) hat das Alter
einen signifikanten Effekt auf episodische- und Arbeitsgedachtnisleistungen,
exekutive Kontrolle, Verarbeitungsgeschwindigkeit und fluide Intelligenz (p<0.05).
Dieser Effekt ist unabhdngig von den drei Gruppen. Die linksventrikuldare Funktion —
gemessen an der EF - ist mit der Verarbeitungsgeschwindigkeit (F(1,55=4,51,
p<0.0001) und logischem Denken (F(1,56)=5,20, p<0.05) assoziiert. Die
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Gruppenunterschiede konnten dadurch jedoch ebenfalls nicht erklart werden.
Gedachtnisleistungen und exekutive Kontrolle hdangen nicht unmittelbar von der
Funktion des Herzens ab. Werden NT-proBNP und CRP als Kovariaten in die
Analysen mit eingerechnet, so zeigt sich kein direkter Einfluss auf die

Aufgabenperformanz in den Gruppen.

4.3 Kognition und psychologische Parameter bei dekompensierter

Herzinsuffizienz nach Rekompensation

Il Unterscheiden sich die dekompensierten chronisch herzinsuffizienten Patienten

nach Rekompensation von stabil chronisch herzinsuffizienten Patienten und

gesunden Probanden im Ausmal der Veranderung ihrer Leistungsfahigkeit?

a und b) Kognitive Leistungsfahigkeit in den einzelnen Gruppen und Sitzungen

Ein weiteres Hauptziel der Studie war die Uberpriifung der Verdnderung kognitiver
Leistungsfahigkeit nach medikamentdser Rekompensation. Der Behandlungserfolg
wurde hierbei als Leistungszugewinn im Posttest relativ zu den Leistungen im
Pratest gemessen. Um zu Uberpriifen, ob sich die einzelnen Gruppen hinsichtlich
ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit im Pra- und Posttest unterscheiden, wurde eine
Varianzanalyse mit Messwiederholung Uber beide Sitzungen (Sitzung als
Innersubjektfaktor) und Gruppen (Gruppe als Zwischensubjektfaktor) gerechnet.
Scheffé posthoc Analysen wurden eingesetzt, um die Unterschiede im
Leistungszugewinn zwischen den Gruppen vom Pra- zum Posttest (=Interaktionen)

zu spezifizieren.
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Geddchtnis:

In der Zahlenspanne-Vorwdirts-Aufgabe zeigt sich eine Verdnderung der kognitiven
Leistungsfahigkeit vom Pra- zum Posttest (Sitzungseffekt) (F(1,57)=5,708, p<0.05).
Die signifikante Interaktion zwischen Sitzung und Gruppe (F(2,57)=3,927, p<0.05)
belegt, dass die einzelnen Gruppen unterschiedlich von einer zweiten Testung
profitieren. Posthoc Analysen zeigen, dass dekompensierte herzinsuffiziente
Patienten nach medikamentoser Rekompensation im Posttest einen deutlich
hoheren Leistungszugewinn aufweisen (p<0.05) als stabile Patienten mit

Herzinsuffizienz und gesunde Probanden (vgl. Abbildung 7).

Kurzzeitgedachtnis (Zahlenspanne Vorwarts)
O Pratest B Posttest
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Abbildung 7: Anzahl der erinnerten Items in der Zahlenspanne-Vorwarts-Aufgabe fiir die
dekompensierten und stabilen herzinsuffizienten Patienten sowie die Gesunden jeweils fiir Pra-

und Posttest. Die Balken zeigen Standardfehler.
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Der Sitzungseffekt fir die Zahlenspanne-Riickwdrts-Aufgabe als Mald fir
Arbeitsgedachtnisleistungen wird signifikant (F(1,57)=8,45, p<0.01) (vgl. Abbildung
8). Es zeigt sich jedoch kein signifikanter Unterschied im Leistungszugewinn vom
Pra- zum Posttest zwischen den einzelnen Gruppen (p=0.16). Dekompensierte
herzinsuffiziente Patienten unterscheiden sich nach Rekompensation nicht von
stabil herzinsuffizienten Patienten im Leistungszugewinn (p=0.10). Beide
Patientengruppen zeigen deutlich schlechtere Arbeitsgedachtnisleistungen sowohl

bei der ersten als auch bei der zweiten Testung als die gesunde Kontrollgruppe

(p<0.001).
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Abbildung 8: Anzahl der erinnerten Items in der Zahlenspanne-Riickwarts-Aufgabe fiir die
dekompensierten und stabilen herzinsuffizienten Patienten sowie die Gesunden jeweils fiir Pra-

und Posttest. Die Balken zeigen Standardfehler.
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Episodische Gedachtnisleistungen wurden mit Hilfe des Logischen Geddchtnis Il aus
der Wechsler Memory Scale-Revised (Wechsler, 1987) gemessen. Der Effekt
zwischen Pra- und Posttest wird hochsignifikant (F(1,56)=57,39, p<0.001). Beide
Patientengruppen — aber nicht die gesunden Probanden (p=0.13) — zeigen

signifikante Leistungszugewinne vom Pra- zum Posttest (p <0.001) (vgl. Abbildung

9).
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Abbildung 9: Anzahl richtig erinnerter Items der Logischen Gedichtnis Il Aufgabe fiir die
dekompensierten und stabil herzinsuffizienten Patienten sowie die Gesunden jeweils fiir Pra- und

Posttest. Die Balken zeigen Standardfehler.
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Verarbeitungsgeschwindigkeit:

Im Zahlensymboltest wird der Sitzungseffekt Uber die Experimental- und
Kontrollgruppen signifikant (F(1,56)=34,28, p<0.001). Die Ergebnisse einer Scheffé
post-hoc Analyse weisen darauf hin, dass Patienten mit dekompensierter als auch
mit stabiler chronischer Herzinsuffizienz erheblich schlechtere Ergebnisse im Pra-
und Posttest aufweisen als Gesunde (p<0.001). Der Leistungszugewinn vom Pra-
zum Posttest ist zwischen dekompensierten und stabilen herzinsuffizienten
Patienten sowie gesunden Probanden unterschiedlich (F(2,56)=8.97, p<0.001).
Durch die Rekompensation zeigen dekompensierte Patienten signifikant bessere
Leistungen (p<0.001). Die stabil herzinsuffizienten Patienten und gesunden
Personen profitieren nicht von einer Testwiederholung (p=0.94 und p=0.41) (vgl.

Abbildung 10).
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Abbildung 10: Anzahl richtiger Items des Zahlensymboltests fiir dekompensierten und stabilen
herzinsuffizienten Patienten sowie die Gesunden jeweils fiir Pra- und Posttest. Die Balken zeigen

Standardfehler.
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Exekutive Kontrolle:

Interferenzeffekt (ms): Bei dieser Aufgabenanforderung zeigt sich ein signifikanter
Unterschied im Prad- und Posttest zwischen den Gruppen (F(1,56)=12,25, p<0.01):
Dekompensierte Patienten haben insgesamt eine schlechtere Interferenzkontrolle
als stabil herzinsuffiziente Patienten (p<0.01) und gesunde Personen (p<0.01). Der
Leistungszugewinn vom Pra- zum Posttest ist in den Gruppen unterschiedlich
(F(2,56)=4,61, p<0.01). AusschlielRlich die dekompensierten Patienten zeigen nach
Rekompensation eine signifikante Besserung ihrer exekutiven Kontrollfahigkeit

(p<0.001) (vgl. Abbildung 11).

Exekutive Kontrolle (Stroop Aufgabe)
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Abbildung 11: Interferenzeffekt (ms) der Stroop Aufgabe fiir die dekompensierten und stabil
herzinsuffizienten Patienten sowie die gesunden Probanden jeweils fiir Pra- und Posttest. Die

Balken zeigen Standardfehler.

Anzahl der Fehler: Hinsichtlich der insgesamt produzierten Fehler zeigen sich
signifikante Unterschiede vom Pra- zum Posttest zwischen den Gruppen
(F1,56)=5,33, p<0.05). Dekompensierte produzieren signifikant mehr Fehler als

stabile Patienten mit Herzinsuffizienz und gesunde Teilnehmer der Studie (p<0.01).
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Fluide Intelligenz:

Beim Intergruppenvergleich des logisch schlussfolgernden Denkens wird der
Sitzungseffekt statistisch signifikant (F(1,57)=8,05, p<0.01). Post-hoc Scheffé
Analysen machen deutlich, dass sich die beiden Patientengruppen {ber die
Sitzungen hinweg nicht voneinander unterscheiden (p=0.99). Eine Differenz
allerdings ergibt sich bei beiden Patientengruppen im Vergleich zur gesunden

Kontrollgruppe (p<0.01) (vgl. Abbildung 12).

Fluide Intelligenz (Raven)
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Abbildung 12: Anzahl richtiger Antworten des Raven Matritzentests fiir die dekompensierten und
stabil herzinsuffizienten Patienten und gesunden Probanden jeweils fiir Pra- und Posttest. Die

Balken zeigen Standardfehler.
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c) Depressivitat und Lebensqualitat in den Gruppen

Depressivitdt: Die Gruppen unterscheiden sich Uber beide Sitzungen hinweg
beziiglich des Gesamtscores im Beck Depressionsinventar statistisch bedeutsam
(F(57,2)=10,07, p<0.001): Gesunde Probanden zeigen signifikant niedrigere
Gesamtwerte im Depressionsfragebogen als beide Patientengruppen (p<0.01). Im
Posttest zeigt sich ausschliefllich bei den dekompensierten herzinsuffizienten
Patienten durch die Rekompensation eine tendenzielle Verbesserung der

depressiven Verstimmung (p=0.08). (vgl. Abbildung 13).

Depression (Beck Depressionsinventar)
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Abbildung 13: Gesamtscore des Beck Depressionsinventars fiir die Experimentalgruppe,
Kontrollgruppe 1 und Kontrollgruppe 2 jeweils fiir Pra- und Posttest. Die Balken zeigen

Standardfehler.
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Lebensqualitdt: Hinsichtlich der Lebensqualitat zeigte sich ein signifikanter
Gruppeneffekt (F(1,36)=5.62, p<0.05): Dekompensierte herzinsuffiziente Patienten
fihlen sich erheblich mehr in ihrer Lebensqualitdt beeintrachtigt als stabil
herzinsuffiziente Patienten. Zudem wird der Sitzungseffekt (F(1,36)=17.76,
p<0.0001) wie auch die Interaktion zwischen Gruppe und Sitzung (F(1,36)=8.55,
p<0.01) signifikant: Nur die dekompensierten herzinsuffizienten Patienten zeigen
durch die Rekompensation Verbesserung (p<0.001). Bei den stabilen
herzinsuffizienten Patienten ergeben sich keine Unterschiede von der ersten zur

zweiten Testung (vgl. Abbildung 14).
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Abbildung 14: Gesamtscore des Minnesota Living With Heart Failure Fragebogens fiir die
dekompensierten und stabilen herzinsuffizienten Patienten und gesunden Probanden jeweils fiir

Pra- und Posttest. Die Balken zeigen Standardfehler.
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4.4 Vergleich rekompensierter und stabiler chronischer

Herzinsuffizienz

Il Unterscheiden sich die rekompensierten Patienten von stabil chronisch

herzinsuffizienten Patienten und der gesunden Kontrollgruppe hinsichtlich

Kognition, Depressivitdat und Lebensqualitat?

Kognitive Leistungsfahigkeit in den Gruppen im Posttest:

Gedachtnis:

Far alle Subkomponenten des Gedachtnisses (Kurzzeit- (F(2,57)=7.15, p<0.01) und
Arbeitsgedachtnis (F(2,57)=21.28, p<0.0001) sowie episodisches Gedachtnis
(F(2,57)=11,15, p< 0.0001) zeigen sich signifikante Gruppenunterschiede. In der
Kurzzeitgeddchtnisaufgabe wird nach einer post-hoc Analyse deutlich, dass sich die
dekompensierten Patienten nach Rekompensation nicht mehr von stabilen
herzinsuffizienten Patienten unterscheiden (p=0.13), der Unterschied zu den
gesunden Probanden aber nach wie vor signifikant wird (p<0.01). In der
Arbeitsgeddichtnisaufgabe zeigen sich keine Unterschiede mehr zwischen beiden
Patientengruppen (p=0.40), nach wie vor allerdings unterscheiden sich die
Leistungen der beiden Patientengruppen hochsignifikant von den gesunden
Probanden (p<0.0001). Bei der episodischen Geddchtnisaufgabe zeigen gesunde
Probanden erheblich bessere Leistungen verglichen mit rekompensierten
(p<0.0001) und stabil herzinsuffizienten Patienten (p<0.01). Dekompensierte
Patienten nach Rekompensation unterscheiden sich nicht von stabil

herzinsuffizienten Patienten (p=0.69).

Verarbeitungsgeschwindigkeit:

Im Zahlensymboltest wird der Gruppeneffekt signifikant (F(2,57)=13,65, p<0.001).
Dekompensierte Patienten unterscheiden sich nach Rekompensation nicht mehr
von stabilen herzinsuffizienten Patienten (p=0.79). Die beiden Patientengruppen
jedoch zeigen nach wie vor erheblich verlangsamte Reaktionszeiten verglichen mit

alters- und geschlechtsparallelisierten Gesunden (p<0.0001).
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Exekutive Kontrolle:

Im Farbe Wort Interferenztest wird der Gruppeneffekt sowohl hinsichtlich der Zeit,
die zum Stoppen einer eigentlich dominanten Reaktion und zur Initiierung einer
neuen Handlung erforderlich ist (=Interferenzeffekt) (F(2,57)=9,08, p<0.0001), als
auch hinsichtlich der insgesamt produzierten Fehler (F(2,57)=13,23, p<0.0001)
signifikant. Dekompensierte herzinsuffiziente Patienten unterscheiden sich nicht
mehr von stabil herzinsuffizienten Patienten hinsichtlich des Interferenzeffekts
(p=0.10). Der Unterschied in den Fehlerzahlen bleibt auch im Posttest signifikant
(p<0.05). Gesunde Probanden haben eine bessere Handlungskontrolle als

rekompensierte Patienten (p<0.01).

Fluide Intelligenz:

Der Gruppenunterschied im Raven Matritzentest wird erneut signifikant
(F(2,57)=6.70, p<0.01). Posthoc Analysen zeigen, dass die beiden Patientengruppen
sich im logischen Denken nach wie vor nicht unterscheiden (p=0.82). Die Gesunden
zeigen eine deutlich bessere Leistung als rekompensierte (p<0.05) und stabil

herzinsuffiziente Patienten (p<0.01).

Depressivitat und Lebensqualitat:

Depressivitdt: Die Ergebnisse bestatigen einen signifikanten Gruppeneffekt
(F(2,57)=7,36, p<0.001). Gesunde Probanden haben deutlich niedrigere
Depressivitatswerte als die Patientengruppen (p<0.05). Dekompensierte Patienten
nach Rekompensation unterscheiden sich im Posttest nicht von stabil
herzinsuffizienten Patienten.

Lebensqualitdit: Rekompensierte Patienten unterscheiden sich nicht mehr von stabil
herzinsuffizienten Patienten hinsichtlich ihrer selbst eingeschatzten Lebensqualitat

im Posttest (p=0.26).

Fir einen Uberblick iber die Ergebnisse der einzelnen Gruppen in den kognitiven

und psychologischen Testverfahren im Posttest siehe Tabelle 5.
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Tabelle 5: Ergebnisse der kognitiven und psychologischen Testverfahren der Patienten mit dekompensierter und stabiler chronischer Herzinsuffizienz sowie der

Kontrollgruppe im Posttest

Gruppe Rekompensierte HI Stabile HI p Kontrolle p p

A (n=20) B (n=20) AvsB C (n=20) vs A vs B
Variable
Gedéchtnis
Logisches Gedéachtnis Il 13.00 (4.22) 14.05 (4.14) 0.70 18.50 (2.80) <0.0001 <0.01
Zahlenspanne-Vorwarts 7.60 (1.14) 8.65 (2.01) 0.13 9.50 (1.50) <0.01 0.29
Zahlenspanne-Ruckwarts 5.45 (1.76) 6.25 (2.27) 0.40 9.25 (1.45) <0.0001 <0.0001

Verarbeitungsgeschwindigkeit
Zahlensymboltest 35.15 (12.91) 38.70 (12.56) 0.79 54.50 (10.48) <0.0001 <0.0001

Exekutive Kontrolle

Stroop Aufgabe, Interferenzeffekt (ms) 39.42 (19.44) 28.14 (12.62) 0.10 19.42 (6.78) <0.0001 0.11
Stroop Aufgabe, Fehler 2.90 (2.22) 1.30 (1.59) <0.01 0.26 (0.45) <0.0001 0.15
Intelligenz

Raven Matritzentest 7.25 (2.40) 7.00 (2.05) 0.82 9.30 (1.81) <0.05 <0.01
Depression

Beck Depressionsinventar 7.90 (6.46) 10.15 (5.87) 0.56 3.55 (3.49) <0.05 <0.01

Lebensqualitat
Minnessota Living With Heart Failure Questionnaire 34.63 (19.96) 27.75 (18.71) 0.75 /

P-Werte der univariaten Varianzanalysen
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5 Diskussion

Die vorliegenden Untersuchungsbefunde belegen erstmalig den Effekt einer
Rekompensation auf die kognitive Leistungsfahigkeit dekompensierter Patienten
mit schwerer chronischer Herzinsuffizienz. Patienten mit dekompensierter
chronischer Herzinsuffizienz sind im Vergleich zu stabil herzinsuffizienten Patienten
erheblich mehr in Gedachtnisleistungen, Verarbeitungsgeschwindigkeit und
exekutiver Kontrolle beeintrachtigt. Eine medikamentdse Rekompensation mittels
Diuretika, Vasodilatatoren und positiv inotrop wirksamen Substanzen fuhrt zu einer
Leistungssteigerung auf das Niveau stabil herzinsuffizienter Patienten. Patienten mit
stabiler chronischer Herzinsuffizienz zeigen - verglichen mit einer alters- und
geschlechtsparallelisierten gesunden Kontrollgruppe - keine generellen, sondern
spezifische kognitive Beeintrachtigungen. Vor allem betroffen sind multiple

Gedachtnisfunktionen, Verarbeitungsgeschwindigkeit und logisches Denken.

5.1 Ursachen kognitiver Dysfunktionen

Als Ursache kognitiver Funktionsstdérungen bei Patienten mit Herzinsuffizienz muss
eine multifaktorielle Atiopathogenese diskutiert werden. Eine cerebrale
Minderperfusion wie auch cerebrale Infarkte infolge kardialer Embolien werden als
Ursachen der Leistungsstorungen beschrieben (Clark AP et al., 2006, Alves TC et al.,
2006, Georgiadis D et al., 2000). Die Haufigkeit des Auftretens von Vorhofflimmern
bei einer akuten Dekompensation liegt bei 20 bis 35% (DiMarco, 2010; Adams et al.,
2005). In der vorliegenden Studie konnte eine signifikant hdufigere Pravalenz von
Vorhofflimmern bei Patienten mit dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz
verglichen mit Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz nachgewiesen werden, was
fir eine hohere Wahrscheinlichkeit eines stattgehabten kardial embolischen

Schlaganfalls bei diesen Patienten spricht.

Der Zusammenhang zwischen hypotonen Blutdrucksituationen und kognitiver

Dysfunktion wird in der Literatur haufig diskutiert (Clark et al., 2006). In der
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vorliegenden Studie unterscheiden sich dekompensierte Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz nicht signifikant von stabil herzinsuffizienten Patienten hinsichtlich
ihres mittleren systolischen und diastolischen Werts. Allerdings wurden die
dekompensierten Patienten mit Katecholaminen und Inotropika behandelt, was

bekanntlich zu einer Blutdrucksteigerung fihren kann.

Der in der vorliegenden Studie beobachtete Zusammenhang zwischen der
linksventrikuldren Pumpfunktion und der Kognition bei Patienten mit
Herzinsuffizienz ist im Einklang mit Befunden von Almeida et al. (2001). In der
aktuellen Studie korreliert die EF als Mal} fiir die linksventrikuldre systolische
Pumpfunktion hochsignifikant mit allen eingesetzten kognitiven Aufgaben. Die
vorliegende Studie weist zudem einen Zusammenhang zwischen NT-proBNP und
Kognition nach. Die Rolle inflammatorischer Prozesse im Hinblick auf die Kognition
und das Risiko einer dementiellen Entwicklung wird diskutiert (Owbny, 2010). Kuo
et al. (2005) wiesen in ihrer Metaanalyse, in die sie Studien mit Probanden mit
kognitiver Dysfunktion einschlossen und Uber einen Zeitraum von mindestens 8
Jahren nachbeobachteten, hohe CRP — Konzentrationen als Pradiktoren fiir eine
Verschlechterung der Kognition und Entwicklung einer Demenz nach. Die
signifikante Erhéhung des C-reaktiven Proteins bei Patienten mit dekompensierter
chronischer Herzinsuffizienz in der vorliegenden Studie, sowie der signifikante
Zusammenhang zwischen CRP, Gedachtnisleistungen, Verarbeitungsgeschwindigkeit
und exekutiver Kontrolle liefern Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen
inflammatorischen Prozessen und Kognition. Neben den umschriebenen moglichen
pathophysiologischen Mechanismen beeinflusst auch das Alter das AusmaR
kognitiver Einschrankungen bei Herzinsuffizienz (Cacciatore et al., 1998; Qiu et al.,
2006). Das Alter hat in der aktuellen Studie einen signifikanten Effekt auf
episodische und Arbeitsgedachtnisleistungen, exekutive Kontrolle,
Verarbeitungsgeschwindigkeit und fluide Intelligenz. Die Gruppenunterschiede

erklaren sich allerdings nicht durch das Alter.
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5.2 Konsequenzen kognitiver Dysfunktion

Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ist ein adaquates Symptom-
Monitoring beeintrachtigt, so dass korperliche Symptome nicht frihzeitig
wahrgenommen und interpretiert werden kénnen (Dickson et al., 2007; Riegel et
al., 2008, 2009). Als mogliche Ursache kdonnen kognitive Dysfunktionen vermutet
werden. Die Befunde der vorliegenden Studie zeigen eine deutlich verlangsamte
Verarbeitungsgeschwindigkeit schwer herzinsuffizienter Patienten und deren
Unfahigkeit sich schnell an wechselnde Umweltbedingungen anzupassen. Bei
Patienten mit dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz imponieren diese
Beeintrachtigungen noch deutlicher. Die Unfahigkeit der schnellen Wahrnehmung
und Interpretation beeinflusst malgeblich das Reaktionsverhalten sowie das
Krankheitsmanagement, was ein eingeschranktes Symptom-Monitoring mit sich
bringt. Fehler in der Detektion kdrperlicher Symptome und in der Reaktion auf diese
fihren folglich zu falschen Entscheidungsprozessen und tragen primar zu akuten
Hospitalisierungen bei herzinsuffizienten Patienten bei (Bennett et al., 1998).
Beginnende Symptome einer Dekompensation (Atembeschwerden, Beinddeme,
Aszites) werden somit nicht mehr rechtzeitig erkannt und richtig interpretiert, so
dass es zu einer verspateten Konsultation des Arztes, bis hin zu einer

notfallmaRigen Aufnahme in die Klinik kommt.

Kognitive Dysfunktionen beeinflussen zudem Compliance und Adhdrenz, welche
wiederum Auswirkungen auf die Hospitalisierungs- und Sterblichkeitsrate haben
(Gehi et al., 2007; Granger et al., 2005, Sokol et al., 2005). In der CHARM-Studie
(Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity)
konnte gezeigt werden, dass — unabhdngig von der Gabe eines Placebos oder
Verums - eine gute Adhadrenz (Medikamenteneinnahme > 80%) mit einem
geringeren Sterblichkeitsrisiko assoziiert war (Granger et al., 2005). Wasserfallen et
al. (2003) stellten heraus, dass nur 1/3 aller Medikamente von Uber 75-Jdhrigen
regelmalig eingenommen werden. Eine Mehrfachverordnung unterschiedlicher
Praparate senkte die Adharenz (Claxton et al.,, 2001). Aufgrund der immer alter

werdenden Bevolkerung und der steigenden Anzahl chronischer Erkrankungen,
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sollte die Adhdrenz unter besonderer Bericksichtigung maoglicher kognitiver
Dysfunktionen betrachtet werden. In der vorliegenden Arbeit wurden Defizite in
Arbeitsgedachtnis- und episodischen Gedachtnisleistungen bei dekompensierten
und stabil chronisch herzinsuffizienten Patienten nachgewiesen: Faktoren, welche
die Adhdrenz beeinflussen und erklaren kénnen. Nonadhdrenz sollte somit nicht
ausschlieBlich als mangelnde Kooperationsbereitschaft und mangelndes Vertrauen
interpretiert werden, sondern kann auch in objektiv feststellbaren

Gedachtnisdefiziten begriindet sein.

5.3 Bedeutung fiir die klinische Praxis

Aufgrund der weitreichenden Folgen kognitiver Dysfunktionen bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz ist es ratsam, Familienangehorige mit in den
Behandlungsverlauf zu involvieren und zu beraten (Riegel et al., 2009). Nach einer
Metaanalyse von McAlister et al. (2001) reduzierten spezielle Schulungsprogramme
durch Arzte und Pflegepersonal zur Krankheitsbewiltigung das relative Risiko einer
erneuten Hospitalsierung aufgrund einer Herzerkrankung um 34%. Psychoedukative
Interventionsprogramme speziell fir Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und
ihre Angehdrigen erscheinen sinnvoll, um weitere Hospitalisierungen aufgrund
einer Dekompensation zu vermeiden. Die Verblisterung von Medikamenten ist
aufgrund der beobachteten Gedachtnisschwierigkeiten eine effektive Methode die
Adhdrenz der Patienten zu unterstlitzen, die Zahl der Rehospitalisierungen und
Sterblichkeit zu reduzieren und Kosten zu senken (Sondergaard et al., 2006). Eine
positive Beeinflussung des Krankheitsverlaufs kann zudem durch regelmaRige
Visiten als auch durch Telefonmonitorings erfolgen (Gurwitz et al., 2009; Wei et al.,

2007; Wu et al., 2008).

5.4 Ausblick

Fraglich ist, inwieweit - und durch welche MaRnahmen - kognitive Dysfunktionen
bei Patienten mit stabiler chronischer Herzinsuffizienz reversibel sind. Erste Befunde

sprechen fir eine positive Beeinflussung der Kognition herzinsuffizienter Patienten
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durch koérperliches Funktionstraining (Etnier et al., 1997; Flynn et al., 2009; Hillman
et al., 2008; Tanne et al., 2005). Bei Patienten mit Schizophrenie zeigten sich nach
korperlichem Training Volumendnderungen des Hippocampus, der relevant ist flr
Gedachtnisfunktionen (Pajonk et al., in press.). Im Gegensatz zu korperlichem
Training wurde kognitives Training bis dato ausschlieBlich bei gesunden Probanden
durchgefiihrt (Basak et al., 2008; Karbach et al., 2009; Klauer, 2001; Kramer et al.,
2002; Kray et al., 2004 & 2008; Verhaegen et al., 1993). Die Frage, ob
herzinsuffiziente Patienten von kognitivem Training und verhaltenstherapeutischen
Interventionen profitieren, bleibt durch weitere Studien zu beantworten. Daneben
sollten auch neue medikamentdse Therapieansatze Gberprift werden. Erste Studien
zur  Beeinflussbarkeit psychologischer Parameter durch medikamentése
Interventionen liefern vielversprechende Ergebnisse: Eine intravendse Eisengabe
fuhrte bei herzinsuffizienten Patienten Uber eine verbesserte kardiale
Funktionsfahigkeit zu einer verbesserten selbst eingeschatzten Lebensqualitat

(Anker et al., 2009).

5.5 Grenzen der Studie

Da ausschlieBlich der Zeitraum zwischen Dekompensation und Rekompensation bei
Patienten mit Herzinsuffizienz erfasst wurde, liefert diese Studie keine Hinweise auf
den Langzeitverlauf der Kognition bei diesen Patienten. In weiteren Follow-up
Untersuchungen sollte die Beziehung zwischen dem Ausmald der Herzschwache,
den Ergebnissen in den Leistungstests, der Regelmaligkeit der Medikamenten-
einnahme, der Anzahl der Krankenhausaufenthalte weiter untersucht werden.
Gegebenenfalls wird es dadurch moglich, Faktoren zu identifizieren, welche
interindividuelle Unterschiede im Krankheitsverlauf erkldaren kénnen. Diskutiert
werden muss auch die Tatsache, dass die Untersuchung der dekompensierten
Patienten ausschliefllich auf einer Intensivstation stattfand. Die Experimentalgruppe
war dadurch erheblich mehr duBeren Einfliissen und Storfaktoren (Interferenzen)
ausgesetzt als die beiden Kontrollgruppen. Da die durchschnittliche Testzeit bei den
dekompensierten chronisch herzinsuffizienten Patienten etwa 2-3 Stunden

(inklusive Pausen) und bei den stabil chronisch herzinsuffizienten etwa 1%-2

54



Stunden betrug, wurde bei dem Farbe — Wort — Interferenztest wie auch bei dem
Raven Matritzentest eine Kurzversion verwendet. Zwar ergibt sich durch das Kiirzen
des Stimulusmaterials eine reduzierte Reliabilitat der Verfahren, jedoch lie8 der
hohe Erschopfungsgrad der schwer kranken Patienten eine noch langer andauernde
Testung nicht zu. Unklar bleibt, welchen hamodynamischen Mechanismen die
kognitive Beeintrachtigung der schwer herzinsuffizienten Patienten unterliegt.
Weitere Studien sind erforderlich, die zum Beispiel die Rolle der Sauerstoffsattigung
im Blut, des Herzzeitvolumens sowie inflammatorischer Prozesse untersuchen, um
physiologische Erklarungen zu finden, welche die kognitiven Beeintrachtigungen

erklaren.

5.6 Zusammenfassung

Dekompensierte herzinsuffiziente Patienten zeigen erhebliche Beeintrachtigungen
in ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit. Eine medikamentdse Rekompensation fihrt
zu einer signifikanten Verbesserung auf das Niveau stabil chronisch
herzinsuffizienter Patienten. In der vorliegenden Studie konnte der Befund einer
verminderten neuropsychologischen Funktionsfahigkeit stabil herzinsuffizienter
Patienten repliziert werden. Kognitive Beeintrachtigungen fiihren zu einer deutlich
reduzierten selbsteingeschatzten Lebensqualitit und mangelndem Krankheits-
management, welche wiederum in ansteigenden Gesundheitskosten, erhéhten
Arbeitsunfahigkeitszeiten, erhoéhten Hospitalisierungs- und Sterblichkeitsraten
resultieren. Die Entwicklung eines kognitiven Schnelltests zur ldentifikation von
Risikopatienten fiir weitere Dekompensationen ist von besonderer Bedeutung.
Hieraus kann moglicherweise die Initiierung spezifischer therapeutischer Strategien
und  psychoedukativer Interventionen  abgeleitet werden, die das
Gesundheitsverhalten und  Krankheitsmanagement der Patienten mit

Herzinsuffizienz verbessern und zu einer Kostensenkung beitragen.
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