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1. Einleitung

1.1. Einfuhrung in die Thematik

Das Hepatitis C-Virus (HCV) gilt als eine der wichtigsten Ursachen einer chroni-
schen Lebererkrankungen, da es eine hohe Chronifizierungsrate von 50-80% auf-
weist und langfristig zu einer Leberzirrhose und einem hepatozellularen Karzinom
fuhren kann [76]. Weltweit sind mindestens 180 Millionen Menschen betroffen, wo-
bei in Deutschland schatzungsweise 500.000 — 800.000 Patienten (=0.8% der Be-
volkerung) mit HCV infiziert sind [3]. 1989 wurde das Hepatitis C-Virus als eigener
viraler Hepatitistyp neben den Viren flir Hepatitis A, Hepatitis B und Hepatitis D er-
kannt [15]. Trotz hoher Forschungsanstrengungen konnte bisher noch kein Impfstoff
entwickelt werden. Der zumeist chronische Krankheitsverlauf fihrt bei vielen betrof-

fenen Patienten zu erheblichen sozialen und wirtschaftlichen Problemen [63].

Prinzipiell kann man einen akuten und einen chronischen Krankheitsverlauf unter-
scheiden, wobei letzterer durch den Nachweis des Virus fir 6 Monate und langer
definiert ist. Die akute Hepatitis C-Infektion verlauft im Allgemeinen symptomarm
und wird nur in wenigen Fallen symptomatisch [63]. Bis zu 80% dieser asymptoma-
tischen Infektionen verlaufen aber chronisch und 20-30% der chronisch kranken
Patienten entwickeln nach einer Krankheitsdauer von 10-20 Jahren eine Leberzir-
rhose mit der Gefahr einer Dekompensation der Leberfunktion oder eines primaren
Leberzellkarzinom [4]. Patienten mit chronischer Hepatitis C haben nur wenige und
zumeist unspezifische klinische Symptome [63]. Als haufigstes Symptom wird das
Auftreten von Mudigkeit (= Fatigue) beschrieben, das mit einer Vielzahl psychischer,
sozialer und emotionaler Beeintrachtigungen einhergehen kann. Daneben kénnen
Patienten klinisch relevante extrahepatische Manifestationen der Hepatitis C-
Infektion entwickeln, die die Niere, die Haut, den Bewegungsapparat oder das Ner-
vensystem betreffen. Als Beispiele sind die membranoproliferative Glomerulonephri-
tis, die Kryoglobulinamie Typ Il, die Porphyria cutanea tarda, autoimmune Erkran-
kungen einschliesslich Autoimmunthyreoiditis sowie der Lichen ruber planus und
eine Subgruppe von B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen zu nennen [76]. Kryoglobulin-
positive Patienten entwickeln haufiger Beschwerden des Bewegungsapparates
und/oder eine systemische Vaskulitis, in deren Rahmen es zur Entwicklung einer

schweren Polyneuropathie vom axonalen Subtyp kommen kann.

Im Stadium der chronischen Hepatitis stellt die Mudigkeit fir viele Patienten das

wichtigste Symptom dar, das ihre Lebensqualitat in dieser Phase der Erkrankung



entscheidend beeintrachtigt. Zahlreiche Studien konnten keinen Zusammenhang
zwischen der subjektiv empfundenen Mudigkeit und der Dauer der Erkrankung, der
Hohe der Serumtransaminasen oder im weiteren Verlauf mit dem Stadium der Le-
berzirrhose aufzeigen. Nach Goh und Mitarbeitern (1999) existiert kein Zusammen-
hang zwischen der Midigkeit und dem Grad der entziindlichen Veranderungen der
Hepatitis C-infizierten Leber. Wahrend die Genese der Mudigkeit bei der chroni-
schen Hepatitis C letztendlich nicht geklart ist, wird in der Literatur haufig ein Zu-
sammenhang zwischen Mudigkeit und psychischen Veranderungen festgestellt [57].
Psychische Erkrankungen, wie z. B. eine Depression, wurden als Ursache einer
chronischen Mudigkeit erkannt und man geht davon aus, dass eine Zunahme der
depressiven Symptomatik unmittelbar mit einem Anstieg der subjektiv empfundenen
Mudigkeit einhergeht [21]. Barkhuizen et al. (1999) sowie Foster und Mitarbeiter
(1998) verweisen darauf, dass die Mudigkeit und die damit assoziierten Beeintrach-
tigungen in der Gruppe der chronischen Hepatitis C ausgepragter seien als in ande-
ren chronischen Lebererkrankungen, wie z.B. der alkoholischen Lebererkrankung
oder der chronischen Hepatitis B [6; 27]. Verschiedene Studien gehen in diesem
Zusammenhang auch auf den Einfluss der Hepatitis C Infektion auf die Lebensquali-
tat ein, wobei Einigkeit Uber eine Reduktion der Lebensqualitat bei Vorliegen einer
chronischen Hepatitis C-Infektion herrscht [7; 11; 13; 26]. Nach Foster et al. ist die
Beeintrachtigung der Lebensqualitat in der chronischen Hepatitis C-Gruppe ausge-
pragter als bei einer chronischen Hepatitis B-Infektion. Eine antivirale Therapie mit
erfolgreicher Elimination des Hepatitis C-Virus fluhrt zur Abnahme bzw. Verschwin-
den der Midigkeit und konsekutiv zu einer Verbesserung der Lebensqualitat betrof-

fener Patienten [27].

1.2. Problemstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, bei Patienten mit chronischer Virushepatitis C
mittels validierter Fragebdgen den Aspekt von Fatigue und dessen Einfluss auf die
Lebensqualitat der betroffenen Patienten zu untersuchen. Neben der chronischen
Hepatitis C wurden auch Patienten mit anderen chronischen Hepatitiden, entweder
auf dem Boden einer chronischen Hepatitis B oder einer nicht-viralen Genese, in die
Untersuchung eingeschlossen. Als Vergleichspopulation diente sowohl eine gesun-
de Kontrollgruppe als auch Patienten mit einer chronischen, aber nicht hepatisch
bedingten Erkrankung, die entweder durch einen Morbus Crohn oder eine Colitis
ulcerosa an einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung litten. Zentrale Frage-

stellung dieser Arbeit war es, ob sich die chronische Hepatitis C-Infektion im Ver-



gleich zu den anderen chronischen Lebererkrankungen bzw. einer chronischen Er-
krankung ohne Leberbeteiligung bezlglich der Fatiguesymptomatik und deren Aus-
wirkung auf die Lebensqualitat signifikant unterscheidet bzw. ob die Symptomatik in
der chronischen Hepatitis C-Gruppe im Vergleich zu den anderen Patientengruppen

wesentlich ausgepragter war.



2. Stand der Forschung

Nachfolgend wird ein allgemeiner Uberblick tber die viralen Hepatitiden mit beson-
derem Schwerpunkt auf der chronischen Hepatitis C-Infektion gegeben. Fatigue und
Lebensqualitat im Zusammenhang mit viralen Hepatitserkrankungen werden darge-

stellt.

2.1. Klinische Aspekte einer viralen Hepatitis

Eine virale Hepatitis kann durch verschiedene hepatotrope Viren verursacht werden
[92]. Im Einzelnen sind hier das Hepatitis A-, das Hepatitis B-, das Hepatitis C-, das
Hepatitis D und das Hepatitis E- Virus zu nennen. Die klinische Symptomatik der
einzelnen Virushepatitiden ist grundsatzlich nicht verschieden, wobei die Mehrzahl
der akuten Infektionen (=2/3 der Falle) asymptomatisch verlauft [70]. Prinzipiell un-
terscheidet man bei der akuten Hepatitis ein Prodromalstadium vom Stadium der
hepatischen Organmanifestation. Das Prodromalstadium dauert 2-7 Tage und kann
mit einer grippalen Symptomatik einschliesslich subfebriler Temperaturen und Ab-
geschlagenheit einhergehen. Desweiteren kann es auch zu gastrointestinalen Be-
schwerden wie Appetitlosigkeit, Ubelkeit oder Druckschmerz im rechten Oberbauch
kommen [63]. Im Stadium der hepatischen Organmanifestation unterscheidet man
einen anikterischen Verlauf (= 2/3 der Félle) von einen ikterischen Verlauf. Haufig
kommt es in diesem Stadium der Erkrankung auch zu einer Hepatomegalie und
eventuell einer Splenomegalie mit Lymphknotenschwellung [63]. In der klinisch-
chemischen Analytik imponiert ein Anstieg der Transaminasen einschliesslich der
GPT (= Glutamat-Pyruvat-Transaminase = ALT [Alanin-Aminotransferase]) und
GOT (= Glutamat-Oxalacetat-Transferase = AST [Aspartat-Aminotransferase]). Bei
einem ikterischem Verlauf liegt zusatzlich eine Erhéhung des Bilirubins im Serum
und Urobilinogens im Urin vor. Bei schweren, fulminanten Verlaufen besteht das
Risiko einer transplantationspflichtigen Leberinsuffizienz mit Reduktion der Synthe-
seleistung, die durch Abfall des Albumins im Serum, des Quickwertes, einer spontan
verlangerten partiellen Thromboplastinzeit und einer verminderten Cholinesterase

gekennzeichnet ist [63].

Wahrend alle Hepatitisviren eine akute Infektionen verursachen kénnen, kommt es
lediglich bei dem Hepatitis B-, C und D-Virus zu einem chronischen Verlauf. Diese
chronische Hepatitis liegt definitionsgemal vor, wenn es 6 Monaten nach klinischer

Manifestation der akuten Hepatitis nicht zur Ausheilung der Erkrankung gekommen
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ist. Bei asymptomatischen Verlaufen wird derzeit eine Dokumentation der Viramie
fur Uber 6 Monate gefordert, bevor die Diagnose einer chronischen Hepatitis mit
konsekutiver potentieller Indikation zu einer antiviralen Therapie gestellt werden
darf. Die Klassifizierung der chronischen Hepatitis erfolgt heute nach deren Atiolo-
gie, dem Grad der entzindlichen Aktivitdt und histologisch nach Vorliegen einer
Fibrose oder Leberzirrhose, wobei erstere von minimaler tber milder, massiggradi-
ger bis zuletzt schwergradiger Auspragung charakterisiert werden kann [76]. Eine
gering entzlindliche Aktivitat der chronischen Hepatitis verlauft meistens asympto-
matisch mit normaler LebergroRe. Ist die entzlindliche Aktivitat ausgepragter, so
kann es zu unspezifischen Beschwerden wie z. B. Leistungsminderung und Midig-
keit (Fatigue) kommen. Bei zunehmender Hepatomegalie treten in unterschiedli-
chem Malte Appetitlosigkeit und Druckschmerz im rechten Oberbauch sowie bei
portaler Hypertension eine Splenomegalie in bis zu einem Drittel der Patienten auf
[36]. Patienten kénnen nach einer Krankheitsdauer von mindestens 10-20 Jahren
eine Leberzirrhose entwickeln, in deren Folge es zu einer Leberinsuffizienz oder
einem primaren Leberzellkarzinom kommen kann [76]. Klinisch kann es im chroni-
schen Verlauf mit Entstehung einer Leberzirrhose zu den sogenannten Leberhaut-
zeichen einschliesslich Lacklippen, Palmar- und Plantarerythemen, Spider naevi
und Prurigo simplex kommen. Auch sieht man bei Frauen Regelstérungen und bei
Mannern eine Hypotrichose der Koérperbehaarung (Bauchglatze), Hodenatrophie

und eventuell eine beidseitige Gynakomastie [63].

2.2 Virale Hepatitiserrreger
2.21 Charakteristik der Hepatitisviren A, B, C und D

Das Hepatitis A Virus (HAV) ist ein RNA-Enterovirus aus der Familie der Picorna-

Viren und wird meistens aufgrund mangelhafter hygienischer Verhaltnisse Uber ei-
nen féakal-oralen Ubertragungsweg verbreitet [36]. Nach einer Inkubationszeit von
15-45 Tagen ist eine frische Infektion durch den serologischen Nachweis von Anti-
HAV-IgM maglich. Eine frihere Infektion erkennt man durch einen lebenslang posi-
tiven Nachweis von Anti-HAV-IgG. Die Hepatitis heilt regelmaRig aus, es kommt
nicht zur Entwicklung einer chronischen Hepatitis. Eine aktive Impfung kann mittler-

weile vor Akquirierung einer akuten Hepatitis A schutzen.

Das Hepatitis B-Virus (HBV) gehort zur Gruppe der DNA-(Hepadna-)Viren und be-
steht aus einer Hille (Surface, Nachweis als HBs-Antigen), dem Kern (Core =
Kapsidprotein, Nachweis als HBc-Antigen), der viralen DNA und der HBV-DNA-




Polymerase. Der als Hbe-(early)Antigen bezeichnete Virusbestandteil stellt ein zu-
satzlich vom HBV-C-Gen produziertes, nichtstrukturelles, sekretorisches 25 kDa-
Protein dar, dessen Funktion letztlich nicht geklart ist. Die Hepatitis B-Infektion stellt
die weltweit haufigste Virushepatitis mit 300-500 Millionen erkrankter Patienten dar
[29]. In Deutschland herrscht eine Pravalenz von 0.3 — 0.6%, was einer potentiellen
Patientenzahl von maximal 500.000 Patienten entspricht [36]. Besondere Risiko-
gruppen fiir eine HBV-Infektion sind Drogenabhangige mit intravenésem Konsum,
promiskuitive Homo- oder Heterosexuelle, Empfanger von Blut und Blutprodukten,
Dialysepatienten und Neugeborene HBs-Ag-positiver Mitter. Nach einer Inkubati-
onszeit von 30-180 Tage gelingt bei einer akuten Virusinfektion nahezu immer der
serologische Nachweis von anti-HBc-IgM, das HBs-Ag ist in 90% positiv [36]. So-
lange das HBs-Antigen positiv verbleibt, besteht eine potentielle Infektiositat. In 5-
10% aller Hepatitis B-Patienten gelingt keine Ausheilung und es kommt bei Per-
sistenz der Virus-DNA zur Entwicklung einer chronischen Hepatitis [36]. Eine aktive

und passive Impfung gegen das Hepatitis B-Virus ist seit Jahren verflgbar.

Das Hepatitis Delta-Virus ist ein inkomplettes RNA-Virus (Viroid), das fur seine
Replikation die Hulle (HBs-Antigen) des Hepatitis B-Virus benétigt [61]. Damit ist

seine Verbreitung an das Vorhandensein von HBV gebunden. Die Inkubationszeit

und die Ubertragbarkeit entspricht der von HBV. Am haufigsten ist die Superinfekti-
on eines HBs-Ag-Tragers, die zu 20% einen fulminanten Verlauf zeigen kann. Eine
Simultaninfektion (HBV und HDV) heilt in 90% aus [42].

Das Hepatitis C-Virus (HCV) ist ein seit 1989 bekanntes RNA-Virus aus der Gruppe

der Flaviviren. Aufgrund von Unterschieden in den viralen Erbsubstanzen (HCV-

Genom) unterscheidet man sechs verschiedene Genotypen (HCV-Genotypen 1-6)
und mittlerweile bis zu 100 Subtypen [63]. In Deutschland findet man am haufigsten
die Subtypen HCV-1b (50%), HCV-1a und HCV-3a (mit jeweils ca. 20%) [36]. Die
Pravalenz betragt in Europa und USA 1-1,5% und bis zu 6% in der Dritten Welt [51].
In Europa und Nordamerika stellt sie die haufigste Form der chronischen Virus-
Hepatitis dar. In Europa steigt von Norden nach Siiden die Haufigkeit von Virustra-
gern mit 0,2% in Skandinavien, 0,4% in Deutschland und 1,1% in Italien [36]. Die
Inkubationszeit betragt 15-180 Tage, in 90% verlauft die Erkrankung asymptoma-
tisch, 50 - 80% der Patienten zeigen jedoch einen chronischen Verlauf [51]. Eine
Infektiositat des Menschen liegt beim serologischen Nachweis von HCV-RNA vor,
die eine aktive Virusreplikation bzw. Virdmie bedeutet und bei chronischem Verlauf

persistiert [36]. Daher ist die Bestimmung der HCV-RNA mittels Polymeraseketten-
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reaktion (PCR) zur Beurteilung des Therapieerfolges wichtig. Der Nachweis von
Anti-HCV-Antikérpern verbleibt Gberwiegend lebenslanglich positiv und muss durch

einen Bestatigungstest (z.B. einen Immunoblot) Uberprift werden.

HCV wird in der Regel durch direkten Blutkontakt Gbertragen. Ein wesentlicher In-
fektionsweg war in der Vergangenheit die Transfusion von Blutprodukten (Blutkon-
serven, Frischplasmen, Gerinnungsfaktoren), womit das Hepatitis C-Virus fur 90%
aller Posttransfusionshepatitiden verantwortlich war. Bis Anfang der 90-er Jahre
war die Transfusion von Blutprodukten mit einem hohen Risiko fiir eine Hepatitis C-
Infektion verbunden, da eine Testung nicht moglich war. Das Risiko einer Infektion
auf diesem Wege liegt heute bei den aktuellen Testsystemen der dritten Generation
bei 1:30.000 — 50.000 [63]. Hauptrisikogruppe flr eine Hepatitis C-Infektion sind
gegenwartig Drogenkonsumenten, insbesondere durch den Gebrauch von gemein-
samen grof3lumigen Hohlnadeln als Injektionskanulen (,needle sharing®). In einer
Studie von Vlahov et al. wurden 716 Personen untersucht, die mindestens Uber 6
Jahre einen intravendsen Drogenmissbrauch betrieben. 77% der Personen waren
mit dem Hepatitis C-Virus und 65% mit dem Hepatitis B-Virus infiziert, wahrend 20
% HIV-positiv waren [95]. Das Risiko einer neonatalen Ubertragung ist relativ gering
und liegt bei 5%, abhangig von der Viruskonzentration im mutterlichem Blut [63].
Das Risiko einer sexuellen Infektion bzw. Ubertragung ist prinzipiell méglich, scheint
jedoch mit maximal 5% eher gering auszufallen [36]. Ein weiterer Ubertragungsweg
mit einem Infektionsrisiko von 3 - 10% besteht bei Nadelstichverletzungen, vor allem
in medizinischen und paramedizinischen Berufen. Es ist niedriger als das bei der
Hepatitis B-Infektion (Risiko von 7-30%), jedoch héher als bei HIV-Infektionen (Risi-
ko von 0,3%) [63]. Eine weitere Risikogruppe mit einer Pravalenz von 5 — 20% stel-
len Dialysepatienten trotz strikter Trennung der infektidsen von nichtinfektiésen Pa-
tienten dar. Bei ca. 30 - 40% aller chronisch HCV-infizierten Patienten ist der Uber-

tragungsweg nicht bekannt und auch anamnestisch nicht mehr zu eruieren [63].
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2.2.2 Kilinik der chronischen Hepatitis C-Infektion

Die chronische Hepatitis C (cHCV) ist die haufigste Form der chronischen Virushe-
patitiden, da 50-80% der Hepatitis C-Infektion keine spontane Remission zeigen.
Erhdhte Transaminasen und leicht erhéhte Cholestaseparameter (yGT und alkali-
sche Phosphatase) treten bei ca. 50% der Patienten auf, wahrend die tGbrigen Pati-
enten entweder normale Leberwerte oder aber einen flukturierenden Verlauf aufwei-
sen [63]. Die Diagnose ergibt sich durch den Nachweis von Anti-HCV-Antikorpern
im Such- und Bestatigungstest und dem Nachweis von HCV-RNA als Beleg der
Viruspersistenz. Eine quantitative Bestimmung von HCV-RNA muss heute zur Beur-

teilung des Therapieerfolges herangezogen werden.

Goh et al. (1999) untersuchten in einer Patientengruppe von irischen Frauen mit
einer chronischen Hepatitis C-Infektion (Genotyp 1b) die kdrperliche Symptomatik
nach 20-jahriger Infektionsdauer. Das haufigste Symptom war die Mudigkeit mit
62% und Arthralgien in 40% der beobachteten Falle, lediglich 17% der Patientinnen
waren vollstandig beschwerdefrei. Minuk et al. (1996) beschrieben, dass die meis-
ten chronischen Hepatitis C-Virustrager beschwerdefrei seien. Die haufigsten Sym-
ptome seien Mudigkeit (70%), abdominelle Schmerzsymptomatik (20%), Appetitlo-
sigkeit (15%) und Gewichtsabnahme (5%). In 70% entwickelte sich eine Hepatome-
galie und in 20% eine Splenomegalie. Palmarerytheme und Spider naevi als sekun-
dare Leberhautzeichen sieht man aber haufiger bei chronischen Lebererkrankungen

anderer Atiologie als bei der Hepatitis C [63].

2.2.3 Natiirlicher Verlauf und Komplikationen bei chronischer Hepati-
tis C-Infektion

Der natirliche Verlauf der chronischen Hepatitis C-Infektion ist sehr individuell.

Wahrend es bei Hepatitis C-Patienten mit persistierend normalen Transaminasen
histologisch in der Regel héchstens zu einer geringen bis maximal maRiggradigen
Fibrose kommt, kann man in unterscheidlichen Zeitraumen bei 20-30% aller Patien-
ten mit chronischer Hepatitis C-Infektion und erhdhten Leberwerten eine ausgeprag-
te Fibrose bis zur Entwicklung einer Leberzirrhose beobachten. Noch immer fehlen
zuverlassige Prognose-Parameter, mit denen sich der individuelle Krankheitsverlauf
voraussagen lasst. Eine Assoziation besteht nach mehreren Studien zwischen der
Fibroseprogression und einem hoéheren Alter zum Zeitpunkt der Infektion (> 40 Jah-
re), der Hohe des taglichen Alkoholkonsums und dem mannlichen Geschlecht. Un-
behandelte Patienten mit erhéhten Transaminasen kénnen nach einer medianen

Krankheitsdauer von 20-30 Jahren eine Leberzirrhose entwickeln, wobei die
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Spannweite von 10 - 50 Jahren reichen kann (33% der Patienten < 20 Jahren, 31%
= 50 Jahren) [75].

Die chronische Hepatitis C wird histologisch nach dem Grad der entziindlichen Akti-
vitdt und dem Stadium der Fibrose eingeteilt. Es wurden verschiedene Klassifikati-
onsssyteme etabliert [49; 56; 82]. Eine der validierten Klassifikationen ist das ME-
TAVIR Score-System, welches die histologischen Lasionen in entziindliche Aktivitat
(A) und Fibrosestadien (F) einteilt. Es existieren drei Aktvitatsgrade (A0 bis A3) und
vier Fibrosestadien (FO bis F4). Eine Korrelation zwischen dem Fibrosestadium und
der entzundlichen Aktivitat konnte beobachtet werden [76; 100]. Auch existiert eine
hohe Korrelation der Fibrosierung mit der Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der Bi-
opsie, die fur den Aktivitdtsgrad nicht gegeben ist. Daher reprasentiert das Fibro-
sestadium den Progress der Erkrankung [76]. Verschiedene Faktoren assoziieren
mit dem Grad der Fibrosierung. Dem Einfluly des Alters wird eine grof3e Bedeutung
beigemessen [14; 76]. Manner entwickeln 10-fach schneller einen Progress der Er-
krankung mit der Folge einer Zirrhose als Frauen [76]. Ein Alkoholkonsum von mehr
als 40 bis 50 g/Tag ist ebenfalls mit einem schnelleren Fortschreiten der Erkrankung
assoziiert [45; 73; 74; 75; 99].

Neben den Komplikationen der fortgeschrittenen Leberzirrhose, die im Wesentlichen
auf die portale Hypertension mit Bildung von Varizen, Aszites und Ausbildung einer
hepatischen Enzephalopathie zurlickzuflhren sind, bleibt das hepatozellulare Karzi-
nom (HCC) das geflirchteste Endstadium einer chronischen Hepatitis C. Der Zeit-
raum von der Infektion mit einer Hepatitis C-Infektion Uber die Entwicklung einer
Leberzirrhose bis zur Detektion eines hepatozellularen Karzinoms bewegt sich zwi-
schen 20-40 Jahren [76]. Meist bleiben die klinischen Beschwerden Uber eine lange
Zeit blande und das HCC wird erst spat entdeckt. Die Beschwerden sind oft uncha-
rakteristisch und umfassen sowohl den Druckschmerz im rechten Oberbauch, ein
Vollegeflihl, Fieber, Gewichtsverlust oder selten Tumoreinblutungen. In der Regel
besteht immer eine Leberzirrhose, die bei Fortschreiten der Tumorerkrankung, ins-
besondere bei multifokalem Befall, dekompensieren kann. Die mediane Uberle-
benszeit ist kurz und betragt in der Regel 10 Monate, die 5-Jahresiberlebenszeit
liegt lediglich bei 3%.

Neben der hepatischen Manifestation einer chronischen Hepatitis C-Erkrankung
existieren verschiedene extrahepatische Komplikationen. Poynard et al. (2000) be-

obachteten bei 74% der Patienten das Vorhandensein von mindestens einer extra-

13



hepatischen klinischen Manifestation. Uber die Hélfte der Patienten zeigten Miidig-
keit. Die haufigsten Manifestationen sind darliber hinaus allgemeine Symptome wie
Arthralgien, Myalgien und diffuse Parasthesien. Diese zeigten eine Assoziation mit
Vaskulitis, Purpura, Psoriasis und Pruritus [12]. Auch wird bei 10-20% der chroni-
schen Hepatitis C-Patienten ein Sicca-Syndrom beschrieben [2; 34; 44]. Ferner
kénnen vermehrt verschiedene autoimmunologische Phanomene bei chronischer
Hepatitis C beobachtet werden. Dazu gehdren die Kryoglobulindmie, das Auftreten
einer Autoimmunthyreoditis einschliesslich einer manifesten Hyper- oder Hypothy-
roese und der Nachweis von Autoantikérpern einschliesslich antinukleare Antikérper
(ANA), Antikorper gegen glatte Muskulatur (SMA) und Antikérper gegen microsoma-
les Antigen aus Leber und Niere (anti-LKM). Insbesondere bei den Autoantikérper,
die suggestiv flr eine autoimmune Hepatitis sind, zeigen sich haufig niedrige Anti-
korpertiter, so dass meistens ein Epiphanomen und nicht eine unabhangige, auto-
immun bedingte Hepatopathie vorliegt. Cacoub und Mitarbeiter (1999) stellten fest,
dass Kryoglobulin-positive Patienten haufiger Uber Arthralgien, arterielle Hypertonie,

Purpura und systemische Vaskulitis litten als als Patienten ohne Kryoglobuline [12].

2.2.4 Therapiekonzepte bei chronischer Hepatitis B und C

In der Regel erfolgt eine spezifische antivirale Therapie nur bei den Formen der
chronischen Hepatitis, die neben der Hepatitis C die chronische Hepatitis B und D
umfasst. Unbehandelt kann eine chronische Hepatitis C in 20-30% der betroffenen

Patienten zu einer Leberzirrhose fiihren [92].

Ziel der antiviralen Therapie einer chronischen Hepatitis C-Infektion ist in erster Li-
nie die dauerhafte Viruselimination. Weitere Therapieziele sind aber auch die histo-
logische Besserung der Fibrose, die Pravention der Leberzirrhose und des primaren
Leberzellkarzinom sowie bei fehlender Viruselimination die Hemmung der Progres-
sion bei persistierender Virusinfektion. Letzendlich stellt aber auch die Besserung
der durch den Hepatitis C-Virus erheblich verminderten Lebensqualitat ein weiteres,
fur den Patienten unmittelbar relevantes Therapieziel dar. [92]. Aufgrund der hohen
Chronifizierungsrate sollte die chronische Hepatitis C insbesondere dann behandelt
werden, wenn bei Patienten im maximalen Alter von 60-65 Jahren erhdhte Leber-
werte, eine fortgeschrittene Fibrose oder bereits eine kompensierte Leberzirrhose
(Stadium A nach der Child-Pugh-Klassifikation) vorliegt.

Die Auswirkungen (response) der antiviralen Therapie werden in verschiedene Ka-

tegorien eingestuft [64]. Als biochemisches Ansprechen gilt die Normalisierung der
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Leberenzyme, inshesondere der ALT im Serum. Ein virales Ansprechen als vorherr-
schendes Therapieziel ist die dauerhafte Eliminierung von HCV-RNA aus dem Se-
rum. Die histologische Antwort wird definiert als eine 50%-ige Besserung der ent-
zundlichen Komponenten nach dem Knodell Score-System [64]. Wahrend zum The-
rapieende nach 6-12 Monaten von einer end-of-treatment-response (ETR) gespro-
chen wird, liegt bei anhaltender biochemischer und virologischer Antwort sechs Mo-
nate nach Therapieende eine sustained response vor, wahrend die Therapieversa-

ger als non responder eingestuft werden.

Als Standardtherapien der chronischen Hepatitis B-Erkrankung gilt die Anwendung
von Interferon-a. bei HBe-Antigen positiven Patienten bzw. Lamivudine bei HBe-
Antigen negativen Patienten. Jedoch kommt es unter beiden Therapien nur selten
zur Elimination des HBs-Antigens. Unter einer Therapie mit Lamivudine erreicht
man nach einer medianen Therapiedauer von 4 Wochen einen Ruckgang der HBV-
DNA im Serum um 98%, die zur Normalisierung des Serum ALT und zur erhéhten
HBe-Ag Serokonversion flhrt. Damit geht eine Besserung der histologischen Para-

meter einher [84].

Bei chronischer Hepatitis C wird aktuell eine Kombinationstherapie aus pegyliertem
Interferon-o. und Ribavirin empfohlen. Die Genotypen 2 und 3 zeigen deutlich bes-
sere Langzeitergebnisse als der in Europa und insbesondere in Deutschland vor-
herrschende Genotyp 1. Aufgrund dessen wird fir die Genotypen 2 und 3 eine The-
rapiedauer von 6 Monaten und fir den Genotyp 1 von einem Jahr empfohlen [58].
Eine dauerhafte virale Elimination (negative HCV-RNA 6 Monate nach Therapieen-
de) ist im Rahmen der beschriebenen Kombinationstherapie in 50-55% der Patien-
ten mit einem Genotyp 1 und in 80% mit einem Genotyp 2 und 3 zu beobachten
[58].

In der Literatur wird der Einfluss der Interferontherapie auf die Lebensqualitat
bzw. die psychischen Nebenwirkungen des Interferons ausfihrlich beleuchtet
[26; 43; 66; 78; 93]. Mulder et al. (2000) kommen zur Erkenntnis, dass das
Risiko von psychiatrischen Symptomen wie Depression, Angstlichkeit und
Zorn unter Interferon-alfa nicht signifikant erhdht sei. Renault et al. (1987)
beschrieben hingegen einen Zusammenhang der Depression zur applizierten
Interferondosis, eine Dosiserhdhung gehe mit psychiatrischen

Nebenwirkungen wie Depressionen einher [78].
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2.3 Fatigue bei chronischer Hepatitis C

Mudigkeit (frz. fatigue) stellt ein unspezifisches Symptom dar, das sowohl bei ge-
sunden als auch kranken Menschen auftreten kann und als medizinischer Begriff
kaum zu definieren ist. Jeder gesunde Mensch klagt im Laufe seines Lebens uber
Mudigkeit, die im Rahmen einer korperlichen oder geistigen Erschopfung aufkom-
men kann und in der Regel mit einem Mangel an Schlaf oder Uberarbeitung einher-
geht. Daneben kann Mudigkeit aber auch ein klinisches Symptom einer Vielzahl von
Erkrankungen sein oder als Nebenwirkung bestimmter medikamentoser Therapien
vorkommen. Die Bandbreite der Erkrankungen reicht von Malignomen Gber Ana-
mien, Stoffwechselerkrankungen (z. B. Hypothyreose, Diabetes mellitus) und Hepa-
topathien bis zu psychiatrischen Krankheitsbildern, z. B. der Depression. Bei einigen
Patienten kann trotz einer umfangreichen medizinischen Abklarung keine Ursache
der chronischen Mudigkeit gefunden werden, so dass bei diesen ein sogenanntes

Chronisches Fatigue-Syndrom vorliegen kann.

2.3.1 Mudigkeit und Depression bei Hepatitis C

Bei chronischen Hepatitis C-Patienten stellt die chronische Mudigkeit bzw. Fatigue
das haufigste subjektiv empfundene Symptom dar [91]. Diese als sehr belastend
empfundene Mudigkeit fihrt zu erheblichen physischen, sozialen und emotionalen
Beeintrachtigungen [11; 27; 68; 69]. Die Pathogenese der bei fast allen Patienten
nachweisbaren Mudigkeit ist letztlich ungeklart. Es wurde untersucht, ob Zytokine
wie Interleukin-1B (IL-1B) und Tumornekrose-Faktor-alfa (TNF-a) eine Rolle bei der
Entwicklung von chronischer Midigkeit haben. Veranderte Werte von Interleukin-1,
Interleukin-2, Interleukin-6, Interleukin-10, TNF-a wurden im Serum von Patienten
mit chronischem Mudigkeitssyndrom im Vergleich zu Patienten ohne Mudigkeit ge-
messen [14; 33; 87; 60]. Gershon et al. (2000) stellten aber im Fatigue Severity Sco-
re (FSS) bei Hepatitis C-Patienten weder mit erhéhten noch unauffalligen, d.h.
normwertigen Interleukin-Serumwerten einen signifikanten Unterschied fest. Auch
die Hohe von TNF-a hatte keinen signifikanten Einfluss auf den Grad der Mudigkeit
nach dem FSS-Midigkeitstest [30; 47].

In Studien wurden auch der Einfluss der Leberentziindung in Abhangigkeit von de-
ren Ausmass auf die Midigkeit untersucht [27; 57; 69]. Es konnte weder zwischen
der Dauer der Erkrankung, der Hoéhe der Transaminasen, dem Grad der Fibrose
noch dem Grad der Entzindung ein signifikanter Zusammenhang mit der Mudigkeit

nachgewiesen werden. Goh et al. (1999) konnten im Fatigue Impact Scale (FIS)
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keine Korrelation zwischen der Mudigkeit und dem Grad der Leberentziindung oder

nachgewiesenen Autoimmun-Antikorpern feststellen [31].

Allerdings wurde in verschiedenen Studien der Einfluss von psychischen Faktoren,
wie z. B. einer Depression, auf die Mudigkeit beobachtet [57; 69]. Die Bedeutung
der verschiedenen Aspekte von Mudigkeit wird in der Literatur zum Teil kontrovers
beschrieben. Nach Obhrai et al. (2001) existierte zwischen den Hepatitisgruppen
und den nicht-leberkranken Patienten kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Mudigkeit. Auffallig war jedoch in der Gruppe der Hepatitis C-Patienten ein Trend zu
einem niedrigeren Energieniveau und hoherem Grad der Mudigkeit, der im Ver-
gleich zur nicht-leberkranken Gruppe statistisch signifikant war [70]. Dwight et al.
(2000) stellten eine unmittelbare Abhangigkeit der Mudigkeit von der Schwere der
depressiven Symptomatik fest. Eine Beziehung zum Ausmal} der Lebererkrankung
konnten sie in ihrer Studie nicht bestatigen. Die Patienten mit depressiver Sympto-
matik zeigten ferner mehr korperliche Symptome als nicht-depressive Patienten
[21]. In einer Untersuchung von Kraus et al. (2000) wurden der emotionale Status
(Depression, Angstlichkeit) sowie somatische bzw. soziodemographische Variablen
bei chronischer Hepatitis C-Patienten mittels Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) und FQCI (Freiburg Questionnaire on Coping with lliness) Uberprift. Die
Hepatitis C-Patienten zeigten im Vergleich zur gesunden Kontrolle eine signifikant
hdhere Rate an Depressionen. Bei 22,4% der Patienten war eine klinisch signifikan-
te Depression und Angstlichkeit festzustellen. Die soziodemographischen Faktoren
wie Geschlecht, Familienstatus, Infektionsweg und Schwere der Lebererkrankung
beeinflussen dagegen den psychischen Zustand der Patienten nicht [51]. Dies un-
terstreicht das Ergebnis der Studie von Lee et al. (1997), die in der Gruppe der He-
patitis C-Patienten eine Depression bei 24% der Betroffenen festgestellt haben [54].
In einer weitern Studie von Goulding et al. (2001) wird die Bedeutung von Stress
und Depression bei Hepatitis C-Patienten beschrieben, bei denen erhéhte Angst-
lichkeits- und Depressionswerte im Vergleich zur Kontrollgruppe feststellbar waren.
Dabei bestand kein Zusammenhang von Depression und Angstlichkeit im Vergleich

zur Viruslast (PCR) oder und dem Infektionsweg [32].

Derzeit existieren verschiedene Erklarungsansatze fur die bei bis zu einem Viertel
der Patienten auftretenden Depression bei chronischer Hepatitis C. Zum einen
kdénnten die Patienten aufgrund des Bewusstseins, eine potentiell lebensbedrohliche

Erkrankung zu haben, zu einer reaktiv depressiven Symptomatik neigen. Umgekehrt

kdnnten aber depressive Patienten vermehrt Drogen- oder Medikamentenmiss-
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brauch betreiben und damit vermehrt dem Risiko einer Hepatitis C-Infektion ausge-
setzt sein. Eine weitere Hypothese bezieht sich auf Veranderungen des Immunsys-
tems, dass durch die Produktion von Interleukinen und Interferonen bei einer chro-

nisch viralen Infektion letztendlich zu einer depressiven Symptomatik flihren kénnte.

2.3.2 Lebensqualitat

Die umgangssprachlich benutzte Definition der Lebensqualitdt beinhaltet eine
Summe von Zielen, Werten und Prinzipien, die ein Mensch im Laufe seines Lebens
realisieren kann. Jeder Mensch hat verschiedene Vorstellungen von dem, was seine
Lebensqualitat ausmacht. Diese subjektive Bewertung ist abhangig vom Lebensalter
und umfasst und bewertet verschiedene Lebensumstande eines Menschen, z. B.
Gesundheit, Familie, Arbeit, Einkommen, Freizeit, politische Verhéltnisse und die

soziale Situation.

Im Bereich der Medizin wurde der Begriff ,Lebensqualitat® in den letzten 20 Jahren
dazu verwendet, um die Auswirkung vom medizinischen und/oder psychologischen
Massnahmen auf Patienten abzuschatzen. Es sollte so ein Optimierungsprinzip in
der Patientenversorgung betont werden, dass nicht nicht nur die medizinisch-
technischen Befunde, sondern auch die Vorstellungen des einzelnen Patienten hin-
sichtlich seines Lebensinhaltes, seiner Lebenziele, seiner Auffassung von Freude,
Leid und Tod berticksichtigt. Aufgrund dieser Basis soll dann eine Entscheidung mit
dem Patienten getroffen werden, die sich nicht nur an technischen, 6konomischen

und politischen Kriterien orientiert.

2.3.2.1 Definition der Lebensqualitat

Lebensqualitat ist kein eindeutig fassbarer Begriff, fur den eine endgultige Definition
existiert. Als mehr oder weniger treffende Umschreibung fur die Inhalte der Lebens-
qualitat dient die WHO-Definition fir Gesundheit von 1963: ,Gesundheit ist ein Zu-
stand des umfassenden kdrperlichen, geistigen und sozialen Wohlbefindens und
nicht lediglich die Abwesenheit von Krankheit und Gebrechlichkeit®. Wahrend zu
Beginn der Lebensqualitatsforschung in den 50iger Jahren der Schwerpunkt auf der
korperlichen Leistungsfahigkeit lag, sind im Laufe der Zeit weitere wichtige Bereiche
des Lebens in die Studien und verschiedenen Testformen integriert worden. Heute
wird die Lebensqualitat in mehreren Dimensionen gemessen, z. B. zu Aspekten des

psychologischen Wohlbefindens, sozialer und physischer Funktionen und allgemei-
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nem Gesundheitsempfinden [79]. Einen allgemein verbindlichen Test zur Messung
und Quantifizierung der Lebensqualitat gibt es nicht. Die Fragenkataloge sind histo-
risch gesehen auf einzelne Erkrankungen zugeschnitten, z. B. auf Krebs- oder psy-
chiatrische Erkrankungen. Die Problematik bei der Objektivierung der Lebensquali-
tat besteht darin, dass die objektiven medizinischen Befunde und die subjektiv emp-
fundene Lebensqualitat nicht unbedingt Gbereinstimmen muissen, da die Zufrieden-
heit eines Patienten nicht nur von seiner Gesundheit abhangt. Darliber hinaus ist die
Lebensqualitat ein Paramater, der sich im Laufe der Zeit verandert, zum einen durch
sich andernde Beschwerden, Bedlrfnisse und Anspriiche des Patienten, zum ande-
ren durch das subjektive Anpassungsverhalten von Patienten, z. B. bei kdrperlichen
Behinderungen oder chronischen Krankheitsverlaufen. Die verschiedenen Testfor-
men zur Messung der Lebensqualitat liefern in der Regel keinen absoluten Wert,
sondern dokumentieren eine Veranderung im Sinne einer Verbesserung oder Ver-

schlechterung unter den jeweiligen therapeutischen Massnahmen.

2.3.2.2 Lebensqualitat bei chronischer Hepatitis C

Auch fir die chronische Hepatitis C konnte in mehreren Studien gezeigt werden,
dass diese im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe eine signifikant héhere
Mudigkeit und eine reduzierte Lebensqualitat aufweisen [7; 11; 26; 27]. Die Redukti-
on der Lebensqualitat korrelierte dabei aber nicht mit der Schwere der Lebererkran-
kung [26; 27]. Die Einschrankung der Lebensqualitat durch eine chronische Hepati-
tis C wurde jedoch nicht in allen Untersuchungen bestatigt, da auch Arbeiten existie-
ren, die keinen Unterschied zwischen der Hepatitis C-Gruppe und den Kontrollper-

sonen nachweisen konnten [4; 38].

Foster et al. (1998) stellten bei Hepatitis C-Patienten im Vergleich zu Patienten mit
einer chronischen Hepatitis B eine reduzierte Lebensqualitat fest. Aus ihren Unter-
suchungen schlossen sie, dass der Hepatitis C-Virus alleine eine Beeintrachtigung
der Lebensqualitat mit sich bringt und diese nicht mit der Schwere der Lebererkran-
kung korreliert. In der Folge fuhrt eine Elimination des Virus zur Verbesserung der
Lebensqualitat [27]. Desweiteren konnten Hussein und Mitarbeiter (2001) bei Hepa-
titis C-Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe eine reduzierte Le-
bensqualitdt zeigen [46]. Auch stellten sie fest, dass das Vorhandensein von De-
pressionen und Angstlichkeit die Lebensqualitat der Patienten zusétzlich beeintréach-
tigt. Ubereinstimmend mit dem Ergebnis von Bonkovsky et al. (1999) haben Patien-

ten ohne eine entsprechende antivirale Therapie eine deutlich niedrigere Lebens-
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qualitat als Patienten, die konsequent therapiert wurden [46; 11]. Ein deutlicher Zu-
sammenhang der Lebensqualitat mit Komorbiditaten wie Depression oder medika-
mentds behandelbare psychiatrische Erkrankungen wurden auch von Fontana et al.
(2001) ubereinstimmend mit dem Ergebnis von Hussein und Mitarbeitern festgestellt
[25]. Bonkovsky et al. (1999) zeigten auf, dass chronische Hepatitis C-Patienten
ohne eine antivirale Therapie eine signifikant niedrigere Lebensqualitat aufweisen
als Patienten mit einer konsequenten antiviralen Therapie [11]. Auch Ware und Mit-
arbeiter (1999) und Neary et al. (1999) beschrieben eine signifikante Verbesserung
der Lebensqualitat bei anhaltender Viruselimination. Sie konnten Ubereinstimmend
keinen Zusammenhang zwischen intravenésem Medikamentenabusus und der Le-
bensqualitdt feststellen [68; 98]. Keine Korrelation verschiedener Parameter der
Lebererkrankung (Transaminasen, Zirrhose in der Leberbiopsie, HCV-Genotyp,
HCV-RNA) mit der Lebensqualitdt konnte bei chronischen Hepatitis C-Patienten
festgestellt werden [7; 11; 27; 41; 98].
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3. Patienten und Testverfahren

3.1 Patientenkollektiv

Fur die geplante Studie wurden Patienten nach deren Einverstandnis rekrutiert, die
entweder ambulant und stationar in der Medizinischen Klinik Il (Schwerpunkt
Gastroenterologie und Stoffwechselkrankheiten) am Universitatsklinikum der RWTH
Aachen behandelt wurden. Die Patienten wurden dann in den Diagnosegruppen der
,Chronischen Hepatitis C*, der ,Chronischen Hepatitis B“, der ,Nichtviralen Hepatitis
und der Gruppe der ,M. Crohn/Colitis ulcerosa-Patienten® zusammengefasst, Die
Datenerhebung der Patienten erfolgte Uber einen Zeitraum von 1997 bis 1999. Die
Fragebogen (s.u.) wurden den Patienten nach entsprechender Aufklarung ausge-
handigt und von diesen selbstandig ausgeflllt. Desweiteren wurden die Patienten-
unterlagen mit Einverstandnis der Patienten bezlglich der Grund- und Begleiter-
krankungen ausgewertet. Patienten mit Zeichen einer Leberzirrhose, einer Leberin-
suffizienz einschliesslich einer hepatischen Enzephelopathie wurden in der Studie
nicht berlcksichtigt. Jeder Patienten wurde sorgfaltig bezuglich einer hepatischen
Enzephalopathie mittels sorgfaltiger klinischer Untersuchung, Schriftprobe und Zah-
lenverbindungstest evaluiert, und bei Zeichen einer beginnenden Leberdekompen-

sation von der Studie ausgeschlossen.

Die Patienten erhielten eine umfangreiche Fragenbogenpalette, die verschiedene
Tests zur Erfassung von Mudigkeit (Visual Analogue Scale, Fatigue Severitiy Scale,
Fatigue Impact Scale), Depression (Beck Depression Inventar, Symptomcheckliste
SCL-90), kognitive Leistung (FEDA) und Lebensqualitat (Befindlichkeitsskala, Be-
schwerdeliste, Fragen zur Lebenszufriedenheit, Nottingham Health Profile, MSLQ)

enthielt. Alle Tests sind im Anhang I-XIII aufgeflihrt.

Von allen Patienten (n=113), die die Fragenbogenpalette komplett bearbeitet hatten,
konnten 99 Visual Analogue Scale-(VAS) Fragebogen, 107 Fatigue Severity Scale-
(FSS) Fragebdgen, 108 Fatigue Impact Scale-(FIS) Fragebdgen, 109 Beschwerde-
liste-Bégen, 101 Befindlichkeitsskala-Fragebdégen, 108 BDI-Tests, 93 SCL-90-
Fragebdgen, 105 FEDA-Fragebbdgen, 102 Fragen zur Lebenszufriedenheit-
Fragebdogen, 102 Nottingham Health Profile-Fragebégen und 100 MSLQ-

Fragebdgen ausgewertet werden.
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3.2 Kontroligruppe

Die Kontrollgruppe setzte sich aus 38 gesunden Probanden zusammen und wurde
zwischen 1999 und 2000 erfasst. Die Gruppe wurde aus Klinikmitarbeitern und frei-
willigen Blutspendern ausgewahlt, die den Fragebogen per Post zugesandt beka-
men. Unter Einhaltung der Anonymitat wurde das Alter und das Geschlecht regist-

riert. Insgesamt nahmen 38 Kontrollpersonen an der Studie teil.

Es konnten 35 VAS-Fragebdgen, 35 FSS-Fragebdgen, 35 FIS-Fragebdgen, 35 Be-
schwerdeliste-Bogen, 32 Befindlichkeitsskala-Fragebdgen, 33 BDI-Fragebdgen, 34
SCL-90 Bogen, 32 FEDA-Fragebdgen, 34 Fragen zur Lebenszufriedenheit-
Fragebdgen, 33 Nottingham Health Profile-Fragebdgen und 27 MSLQ-Fragebdgen

ausgewertet werden.

3.3  Testverfahren zur Erfassung von Miidigkeit

Zur Erfassung der Midigkeit wurden folgende Fatigue-Tests in den Untersuchungs-
gruppen mit chronischer Hepatitis C, chronischer Hepatitis B, nicht-viraler Hepatitis,
Crohn/Colitis ulcerosa sowie der Kontrollgruppe verwendet: (1) Visual Analogue
Scale (VAS); (2) Fatigue Severity Scale (FSS) und (3) Fatigue Impact Scale (FIS).

3.3.1  Visual Analogue Scale ( VAS)

Der Visual Analogue Scale (VAS) wurde schon 1973 von Folstein und Luria zur
Messung von Mdudigkeit und Energie bei psychiatrischen Patienten angewandt.
1989 verwendete Monk den Test zur Messung der Aktivitat bei depressiven Patien-
ten im Vergleich zu gesunden Probanden [54]. Nachdem erkannt wurde, dass die
Mudigkeit ein wichtiger Indikator fir Krankheit und Therapieerfolg ist (Solberg et
al.1984; Krupp et.al. 1989, Kroenke 1988), entwickelte man validierte Tests zur ob-
jektiven Erfassung der Midigkeit.

Der VAS ist die Weiterentwicklung der Likert-type-scale, die mit einer einzigen Fra-
ge den Grad der Mldigkeit erfragt. Zur Messung von medizinischen therapeutischen
Effekten bei Personen mit Midigkeit wurde ein 18-Fragen-Test entwickelt. Ange-
wandt wurde der Test bei gesunden Personen ohne Mudigkeit und Personen, die
unter Schlafstérung leiden [54]. Der Originaltest enthalt 37 Linien mit jeweils 100

mm in der Lange.
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Die Testpersonen werden gebeten, eine Markierung auf der Linie zu machen, die in
beiden extremen Punkten zum einen die Mudigkeit und zum anderen die Energie
angibt. Alle 18 Fragen enthalten Aspekte der Mudigkeit und Energie. Mit Hilfe des
validierten VAS-Tests erfolgt die graphische Darstellung der persdnlichen Abschat-
zung der Mudigkeit und der Energie. Der Vorteil liegt darin, dass der Test in minima-
lem Zeitaufwand bearbeitet werden kann und daher wenig Fehlangaben vorliegen,
begrenzt wird er jedoch dadurch, dass manche Personen extreme Angaben meiden
[54].

Nachdem der Originaltest mit 37 Angaben auf 18 Angaben (13 Mudigkeits- und 5
Energieangaben) gekiirzt wurde, erfolgte die Uberpriifung der Reliabilitat des VAS-
Tests anhand einer Gruppe von 57 Patienten. Fir die gesunde Kontrollgruppe lag
ein Mudigkeitswert von 31123 und ein Energiewert von 60+23 vor. In der Patienten-
gruppe wurde ein Mudigkeitswert von 26+35 und ein Energiewert von 48+35 ge-

messen.

Die innere Konsistenz (Cronbachs alpha) fir die 13-Mudigkeitsskalen betrug in der
gesunden Kontrollgruppe 0,91 (Abendwert) und 0,96 (Morgenwert) und in der Pati-
entengruppe 0,96 (Abendwert) und 0,95 (Morgenwert). Cronbachs Alpha stellt ein
Mal zur Berechnung der internen Konsistenz einer aus mehreren ltems zusam-
mengesetzten Skala dar (Internet-Lexikon der Methoden der empirischen Sozialfor-

schung [http://www.Irz-muenchen.de/~wim/ilm_c4.htm]. Diese interne Konsistenz

gilt als Schatzung der Reliabilitat der Skala. Cronbachs Alpha kann - bei perfekter
Konsistenz - ein Maximum von +1 erreichen; je kleiner der Wert (es sind auch nega-
tive Werte moglich!), desto geringer ist die Konsistenz. Die Formel fir Alpha lautet:
Alpha = nr/ (1 + r(n-1). Dabei steht n fur die Zahl der ltems und r fur den Mittelwert

aus allen bivariaten Korrelationen zwischen den ltems.

Die Werte fur die 5 Energieskalen des VAS waren vergleichbar zufriedenstellend.
Zusammenfassend erwies sich der VAS-Test als ein validiertes Instrument zur
Quantifizierung der Midigkeit und Energie bei gesunden und schlafgestérten Per-

sonen [54].

3.3.2 Fatigue Severity Scale (FSS)
Der FSS-Fragebogen wurde urspriinglich 1989 zur Messung der Mudigkeit bei zwei

chronischen Erkrankungen entwickelt, der Multiplen Sklerose und des systemischen
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Lupus erythematodes, die beide mit Midigkeit einhergehen [53]. Das Ziel der Studie
war es, bei 25 Patienten mit Multipler Sklerose, 29 Patienten mit Lupus erythemato-
des und 20 gesunden Probanden die Auspragung der Mudigkeit zu messen und
Unterscheidungsmerkmale der Midigkeit bei den zwei chronischen Erkrankungen
herauszufinden [53]. Der Test besteht aus neun Fragen mit der Abstufung von ,1“
bis ,7¢, wobei ,1“ fir Ablehnung und ,7¢ fir starke Zustimmung der entsprechenden

Aussage steht.

Die Reliabilitat des Tests ist gekennzeichnet durch seinen hohen Cronbachs Alpha-
Wert. Der FSS-Test zeigt flr den systemischen Lupus erythematodes einen Cron-
bachs Alpha-Wert von 0.89, flr die Multiple Sklerose einen Wert von 0.81 und ei-
nen Wert von 0.88 fir die Kontrollpersonen. Der Test stellt somit ein zuverlassiges
und gultiges Instrument zur Messung der Mudigkeit bei chronischen Erkrankungen

dar.

3.3.3 Fatigue Impact Scale (FIS)

Der Fatigue Impact Scale wurde 1994 zum besseren Verstandnis der Effekte von
Mudigkeit auf die Lebensqualitat entwickelt [23]. Bezogen auf den letzten Monat
beschreibt der FIS den Einflud der Midigkeit auf die kognitive, kdrperliche und psy-
chosoziale Leistung. Es wurden in der Erststudie 145 Patienten mit chronischer Mu-
digkeit, 105 Patienten mit Multipler Sklerose und 34 Patienten mit arterieller Hyper-
tonie verglichen [23].

Der FIS enthalt drei Subklassen mit jeweils 10 Fragen zur kognitiven Leistung, 10
Fragen zur kérperlichen Funktion und 20 Fragen zur psychosozialen Funktion, die
durch Mudigkeit beeintrachtigt sein kann. Alle 40 Aussagen sind mit insgesamt 4
Abstufungen gekennzeichnet, beginnend mit ,kein Problem® bis zum ,extremen
Problem®. Die Reliabilitdt des Tests ist mit einem Cronbachs Alpha-Wert von 0,98

fur alle Fragen sehr hoch.

3.4. Testverfahren fir Depression und psychische

Belastung

Zur Beurteilung der Depression und der psychischen Belastung in den Untersu-
chungsgruppen wurden das Beck Depression Inventar (BDI) und die Symptom-
checkliste (SCL-90R) angewandt.

24



3.41 Beck Depression Inventar (BDI)

Das Beck-Depression-Inventar (BDI) wurde 1961 von Beck, Ward und Mendelson
als ein Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung der Schwere depressiver Sym-
ptomatik entwickelt. Eine deutsche Ubersetzung der damaligen Variante liegt seit
1968 vor [10]. Die erste Variante des BDI wurde 1978 modifiziert und ist bis heute
glltig [35].

Der Test besteht aus 21 Gruppen von Aussagen, die alphabetisch von A bis U ge-
ordnet sind. Jedes ltem wird auf einer vierstufigen Skala von ,0“ bis ,3“ hinsichtlich
dessen Auftreten wahrend der letzten Woche und dessen Intensitat beurteilt, so
dass Summenwerte zwischen 0 und 63 mdoglich sind. Der Fragebogen wird durch
Addition der angekreuzten Aussagen ausgewertet. Es geht die am hochsten zah-
lende Aussage in den Summenwert ein. Werte unter ,11 gelten als unauffallig und
liegen somit im normalen Bereich. Werte zwischen ,11“ und ,17“ weisen auf eine
milde bis maRige Auspragung depressiver Symptome hin. Als klinisch relevante

Depression gelten Punkte Uber ,, 18

Der Cronbachs Alpha-Wert des BDI erreicht tber alle Probanden einen zufrieden-
stellenden Koeffizienten von 0,88 und entspricht einer guten diskriminanten Validitat
[35].

3.4.2 Symptomcheckliste (SCL-90R)

Die Symptom-Checkliste (SCL-90R) miflt die subjektiv empfundene Beeintrachti-
gung durch neunzig vorgegebene korperliche und psychische Symptome der Test-
person in einem Zeitfenster von sieben Tagen [28]. Die umfangreiche Neunzig-/tem-
Version wurde 1977 von Derogatis entwickelt. Ziel war es, jedem Patienten die Mdg-
lichkeit zu geben, Uber die psychische Situation in einem Selbstbeurteilungsfrage-

bogen Aussagen zu machen [101].

Als erste Vorlauferin der SCL-90-R gilt die Discomfort Scale, die von John Hopkins,
Kellmann und Frank 1954 entwickelt wurde. Dieser Fragebogen enthielt einunddrei-
Rig Fragen. Immer wieder wurde der Fragebogen den Anforderungen der jeweiligen
eher psychologisch, medizinisch oder pharmakologisch orientierten Forschungsstu-
die angepasst. Seit 1977 wurde die Neunzig-ltem-Version von Derogatis standardi-
siert in verschiedenen Studien eingesetzt und die Daten an Standardtabellen in eine

transformierte, vergleichbare Form gebracht. Der Test findet einen weiten Einsatz-
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bereich, auch zunehmend in der Untersuchung der psychischen Belastung bei Pati-

enten mit kdrperlichen Erkrankungen.

Die SCL-90-R bietet einen Uberblick Uber die psychische Belastung der Person auf
neun Skalen und drei globalen Kennwerten. Es werden folgende Bereiche beschrie-
ben:

o Skala 1 ,Somatisierung“: einfache korperliche Belastung bis hin zu funktionellen

Storungen

o Skala 2 ,Zwanghaftigkeit”: leichte Konzentrationsstérungen bis hin zur Zwanghaf-

tigkeit

e Skala 3 ,Unsicherheit im Sozialkontakt®: soziale Unsicherheit bis hin zur vélligen

Unzulanglichkeit

o Skala 4 ,Depressivitat®: Traurigkeit bis hin zur schweren Depression

e Skala 5 ,Angstlichkeit: Nervositat bis hin zur tiefen Angst

o Skala 6 ,Aggressivitat/Feindseligkeit’: Reizbarkeit und Unausgeglichenheit bis

hin zur starker Aggressivitat

e Skala 7 ,Phobische Angst®: Gefiihl von Bedrohung bis hin zur massiven phobi-

schen Angst

e Skala 8 ,Paranoides Denken®: Misstrauen und Minderwertigkeitsgefiihle bis hin

zu starkem paranoiden Denken

e Skala 9 ,Psychotizismus®: Geflhl der Isolation und Entfremdung bis hin zur dra-

matischen Evidenz der Psychose

Die Auswertung erfolgt Uber die Messung von drei globalen Kennwerten, die Aus-
kunft Gber das Antwortverhalten Uber alle Items geben. Der Global Severity Index
(GSI) misst die grundsatzliche psychische Belastung, der Positive Symptom Di-
stress Index (PSDI) misst die Intensitat der Antworten und der Positive Symptom
Total (PST) gibt Auskunft Gber die Anzahl der Symptome, bei denen eine Belastung

vorliegt.

Derogatis (1977) gibt bei einer Stichprobe von 94 ambulanten, psychiatrischen Pati-
enten die Retest-Reliabilitdt nach einer Woche (ohne therapeutische Behandlung)
zwischen 0,78 und 0,90 an. Die interne Konsistenz der Skalen liegt bei einem Cron-
bachs Alpha-Wert zwischen 0,77 (Skala 9) und 0,90 (Skala 4) und wird als gut be-

wertet.
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3.5 Testverfahren zur Erfassung der kognitiven Leistungs-
fahigkeit
Zur Beurteilung der kognitiven Leistungsfahigkeit wurde in den Untersuchungsgrup-

pen der ,Fragebogen erlebter Defizite der Aufmerksamkeit® (FEDA) angewandt.

Zimmermann und Fimm (1997) sind mit der Erstellung des ,Fragebogens erlebter
Defizite der Aufmerksamkeit (FEDA) der Frage nachgegangen, ob und wie Parkin-
son-Patienten neuropsychologische Beeintrachtigungen durch ihre Erkrankung erle-
ben [104]. Der Fragebogen wurde an 50 Parkinson-Patienten sowie an einer alters-
angepassten Kontrollgruppe untersucht und enthalt Feststellungen ber Schwierig-
keiten in alltaglichen Situationen. Die 27 ltems reprasentieren dabei typische Anfor-
derungen an Daueraufmerksamkeit, kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit, Ab-
lenkbarkeit, Ermidung und Antrieb. Die Befragten geben auf einer finffach abge-
stuften Likert-Skala an, wie haufig diese fir sie zutrifft. Je niedriger der angegebene
Punktwert ist, um so haufiger kommen die beeintrachtigenden Situationen im Alltag
der Befragten vor [67]. Es ergab sich fir die Skala ,Ablenkbarkeit und Verlangsa-
mung bei geistigen Prozessen® ein Reliabilitdtskoeffizient von 0.87, fir die Skala
,Ermidung und Verlangsamung bei praktischen Tatigkeiten“ ein Koeffizient von 0.94
und fir die Skala ,Antriebsminderung” ein Reliabilitatskoeffizient von 0,87. Der Test
stellt somit ein zuverlassiges und glltiges Instrument zur Messung von neuropsy-

chologischen Beeintrachtigungen dar.

3.6 Testverfahren fur Lebensqualitat

Die Erfassung der Lebensqualitat erfolgte anhand verschiedener Tests. Im einzel-
nen wurden die Beschwerdeliste (B-L), die Befindlichkeitsskala (Bf-S), die ,Fragen
zur Lebenszufriedenheit® (FLZ), das Nottingham Health Profile und das ,Modulare

System zur Lebensqualitat* (MSLQ) verwendet.

3.6.1 Beschwerdeliste (B-L)

Es handelt sich bei der von Zerrsen 1972 entwickelten Beschwerdeliste um einen
normierten Fragebogen zur quantitativen Abschatzung subjektiver Beeintrachtigung
durch Allgemein- und koérperliche Beschwerden [102]. Die Beschwerdeliste (B-L)
kann von gesunden Probanden sowie von korperlich/mental erkrankten Personen
zwischen 20 und 64 Jahren bearbeitet werden. Sie deckt eine breite Liste von phy-
sischen und mentalen Erkrankungen auf. Zwei parallele Versionen der Beschwerde-

liste mit der Bezeichnung ,B-L* und ,B-L’ “ mit jeweils 24 einzelnen Beschwerde-
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punkten wurden den Patienten vorgelegt. Die Symptome sind mit Optionen (0=gar
nicht; 1-3 maRiges bis extremes Problem) verzeichnet. Desweiteren existieren noch

ok

17 Fragen zur Erganzung mit dem Bezeichnung ,B-L°“. Mit der Summe aller Punki-

werte von ,B-L“ und ,B-L’ “ errechnet man einen Totalwert, gemeinsamer Mittelwert

LI

ist die Halfte der Summe von ,B-L* und ,B-L’ “. In der gesunden Kontrollgruppe be-
trug der gemeinsame Mittelwert 14,3 Punkte. Fir die Gruppe mit psychiatrischer
Erkrankung galt ein Mittelwert von 30 Punkten und flr die Patienten mit einer koro-

naren Herzerkrankung ein Wert von 10 Punkten.

Die Validierung und die Reliabilitdt des Tests wurden anhand einer gesunden Kon-
trollgruppe, einer Gruppe mit psychiatrischen Erkrankung, einer Gruppe mit korona-
ren Herzerkrankung sowie Patienten mit funktionellen Herzproblemen ausgeflihrt.
Die innere Konsistenz lag mit einem Cronbachs Alpha-Wert zwischen 0,85 und 0,96
[102].

3.6.2 Befindlichkeits-Skala (Bf-S)

Die Befindlichkeits-Skala mit der Bezeichnung ,Bf-S* wurde 1974 ebenfalls von
Zerssen zur Objektivierung von Gemutszustanden entwickelt [103]. Zur Objektivie-
rung und Quantifizierung des subjektiven Status und zur Messung einer Beeintrach-
tigung des subjektiven Wohlbefindens zu einem bestimmten Zeitpunkt ist der Test
einfach zu bearbeiten. Er kann von gesunden und mental erkrankten Personen zwi-
schen 20 und 64 Jahren ausgefiihrt werden. Wie die Beschwerdeliste enthalt der Bf-
S zwei parallele Formen mit der Bezeichnung ,Bf-S“ und ,Bf-S’ “ mit jeweils 28 Ei-
genschaftspaaren. Die Patienten werden gebeten, das Adjektiv anzukreuzen, wel-
ches den subjektiven Zustand am ehesten prasentiert. Ebenso haben sie die Mog-
lichkeit, sich fiir die Antwort ,weder-noch® zu entscheiden, falls sie bei dem Adjektiv-
paar unentschieden sind. Mit der Summe von ,Bf-S* und ,Bf-S* “ errechnet man den
Totalwert, der gemeinsame Mittelwert ist die Halfte der Summe von ,Bf-S* und ,Bf-
S’

Die Validierung und die Reliabilitdt wurden anhand einer Gruppe gesunder Perso-

nen und gemischt psychiatrischen Patienten ausgeflihrt. Die Retest-Reliabilitat lag
bei Werten zwischen 0,85 und 0,95 [103].
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3.6.3 ,,Fragen zur Lebenszufriedenheit” (FLZ)
Die ,Fragen zur Lebenszufriedenheit® (FLZ) wurden als Fragebogen zur Erfassung
der subjektiven Lebensqualitat 1991 von Henrich und Herschbach an der Universitat

Minchen entwickelt [37].

Die Lebenszufriedenheit wird durch zwei Fragebdgen (Module) erfasst:

¢ das Modul ,Allgemeine Lebenszufriedenheit® enthalt acht Fragen (acht bedeut-

same Bereiche des Lebens), die jeweils von der Testperson unter dem Gesichts-
punkt ,Wichtigkeit* und dann unter dem Gesichtspunkt ,Zufriedenheit* beurteilt
werden.

¢ das Modul ,Gesundheit®, in dem acht bedeutsame Bereiche der Gesundheit nach

Zufriedenheit und Wichtigkeit beurteilt werden.

Die kombinierten (gewichteten) Einzelwerte werden pro Modul zu einem Summen-
wert addiert. Jedes Modul umfasst eine DIN-A4-Seite und jedes ltem enthalt jeweils
funf verbalisierte Antwortkategorien. Das Modul ,Allgemeine Lebenszufriedenheit*
enthalt zusatzlich eine Frage nach der globalen Lebenszufriedenheit. Der Test kann
zur Bestimmung der subjektiven Lebensqualitat bei Patienten mit chronischen oder
anderen schwerwiegenden Erkrankungen im Vergleich mit einer gesunden Ver-

gleichsstichprobe eingesetzt werden.

Die Validierung des Tests wurde an krebskranken Patienten, psychiatrischen Pati-
enten, Patienten mit Diabetes mellitus und gesunden Probanden ausgefiihrt und

war mit einem Cronbachs Alpha-Wert von 0,88 zufriedenstellend [37].

3.6.4 Nottingham Health Profile (NHP)

Das Nottingham Health Profile (NHL) wurde Ende der 70er in GroRbritannien entwi-
ckelt [50]. Es stellt ein Instrument zur Patientenselbstbeurteilung der subjektiven
Gesundheit dar und gehort zu den am haufigsten verwendeten Tests zur Erfassung
des subjektiven Gesundheitszustandes und damit zur Messung der gesundheitsbe-

zogenen Lebensqualitat.

Der Test ist ein Fragebogen mit 38 Einzelfragen, die in sechs Dimensionen der sub-
jektiven Gesundheit eingeteilt sind. Die Dimension ,Energieverlust® enthalt drei Fra-
gen, ,Schmerz“ acht Fragen, ,emotionale Reaktion“ neun Fragen, ,Schlaf* finf Fra-

gen, ,soziale Isolation* finf Fragen und die ,physische Mobilitat* acht Fragen. Die
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Items sind als Aussagen beschrieben, zu denen die Personen angeben sollen, ob
diese im Moment fiir sie zutreffen oder nicht zutreffen. Der Test wurde bei 10 Stich-

proben von insgesamt 1000 gesunden und erkrankten Personen eingesetzt.

Die Prifung der Gutekriterien verlief befriedigend. Der Cronbachs Alpha-Wert lag je
nach Skala im Bereich von 0,65 bis 0,85 und stellt somit ein zuverlassiges, gliltiges
Instrument zur Messung der subjektiven Gesundheit und gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat dar [50].

3.6.5 Modulares System zur Lebensqualitat (MSLQ)

Der Test besteht aus 47 Fragen (ein G-Faktor und 6 Subdimensionen) sowie 4 spe-
ziFISchen Modulen (Demographie, Familie, Partnerschaft und Beruf) und wurde an
drei Stichproben mit gesunden, depressiven und einer schizophrenen Gruppe un-

tersucht [77]. Der MSLQ misst die subjektiv eingeschatzte Lebensqualitat.

Der allgemeine Bereich besteht aus acht ltems, der gesundheitliche Bereich aus
sieben Fragen, die Vitalitdt aus neun Fragen, der psychosoziale Bereich aus neun
Fragen, der materielle Bereich aus vier Fragen, der emotionale Bereich aus neun

Fragen und die Freizeitgestaltung aus drei Fragen.

In der gesunden Stichprobe lag die interne Konsistenz je nach Skala im Bereich von
0,69 und 0,87 und die durchschnittliche Retest-Reliabilitat bei 0,72. Fir die depres-
sive Stichprobe sind die genannten Giiltigkeitskriterien eindeutig tbertragbar, wobei
in der schizophrenen Gruppe diese Giiltigkeit nur bedingt vorliegt [77]. Zusammen-
fassend laft sich die Giltigkeit eines Moduls der Lebensqualitat in allen drei Popula-

tionen unter geringfligigen Einschrankungen behaupten.

3.7 Datenerfassung und Auswertung

Die Auswertung der Fragebdgen bzw. die Berechnung der Fragebégen-Scores so-
wie die statistischen Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm SAS vorge-
nommen [105]. Die Schatzung der Reliabilitat wurde mit Hilfe der internen Konsis-
tenz Uber den Alpha-Koeffizienten von Cronbach (Definition siehe 3.3.1) ausgefiihrt
[106]. Im folgenden wird als P-Wert das errechnete maximale Niveau bezeichnet, zu
dem der Test die Nullhypothese noch ablehnt. Von einem statistisch signifikanten
Gruppenunterschied wird gesprochen, wenn rechnerisch das Signifikanzniveau von

a=0,05 unterschritten wird. Die im folgenden dargestellten Gruppenvergleiche wur-
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den mit dem unverbundenen Wilcoxon-Test durchgefuhrt. Dieser untersucht zwei
unabhéangige Stichproben, die nicht notwendig normalverteilt sein missen. Zudem
liegt die asymptotische Effizienz dieses Tests bei etwa 95%, das heildt die Anwen-
dung dieses Tests liefert annahernd ahnlich gute Ergebnisse wie der {-Test, wenn in
Wirklichkeit eine Normalverteilung vorliegt [107].
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4. Ergebnisse

Mittels Selbstfragebdgen wurde bei Patienten mit chronischer Hepatitis Mudigkeit,
Depressionen bzw. psychische Belastung, die kognitive Leistung und die Lebens-
qualitat erfaldt. In Abhangigkeit von der Genese erfolgte die Zuordnung der Patien-
ten in die Gruppe der chronischen Hepatitis C, der chronischen Hepatitis B und der
chronischen, nicht-viral bedingten Hepatitis. In der letzten Gruppe wurden wegen
der kleinen Fallzahlen fir jede Einzelerkrankung Patienten mit Autoimmunhepatitis,
primar bilidrer Zirrhose und primar sklerosierender Cholangitis subsummiert. Als
Kontrollgruppen dienten zum einen gesunde Probanden, zum anderen Patienten mit
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, d.h. einem Morbus Crohn oder einer
Colitis ulcerosa. Diese Gruppe sollte bei ebenfalls chronischem Krankheitsverlauf
eine Aussage Uber den Einfluss der hepatischen Manifestation der Erkrankungen
auf Fatigue und Lebensqualitat ermdéglichen. In Abhangigkeit vom subjektiven M-
digkeitsempfinden wurden im Vergleich zu den Kontrollgruppen die verschiedenen
Aspekte zur Fatigue-Symptomatik und dem Aspekt der Lebensqualitat untersucht.
Die hierzu verwendeten Testverfahren sind ausfuhrlich in Kapitel 3 dargestellt und
umfassen verschiedene Tests zur Quantifizierung von Mudigkeit (Visual Analogue
Scale, Fatigue Severity Scale, Fatigue Impact Scale), Depression bzw. psychische
Belastung (Beck Depression Inventar, SCL-90R), kognitive Leistungsfahigkeit (FE-
DA) und der Lebensqualitat (Beschwerdeliste, Befindlichkeitstest, Fragen zur Le-
benszufriedenheit, Nottingham Health Profile, MSLQ). Einzelne Aspekte wie Mudig-
keit, Depression oder Lebensqualitdt wurden jeweils durch mehrere validierte Test-
verfahren untersucht, um ein moglichst breites Spektrum an Beschwerden abzude-
cken und eine Aussage bezlglich der Vergleichbarkeit der einzelnen Testverfahren

zu ermoglichen.

4.1 Demographische Daten

In die Auswertung gingen die Daten von insgesamt 113 Patienten der verschiede-
nen Gruppen und 38 Kontrollpersonen ein. Die Gruppe mit chronischer Hepatitis C
umfasste insgesamt 46 Patienten (mit subjektiver Mudigkeit: n=28; ohne Mudigkeit:
n=18), die der chronischen Hepatitis B 13 Patienten (mit subjektiver Mudigkeit: n=8;
ohne Mudigkeit: n=5) und die der nicht-viralen Hepatitis 22 Patienten (mit subjekti-
ver Muadigkeit n=11; ohne Muldigkeit: n=11). Die Stichprobe mit chronisch entzindli-

cher Darmerkrankung beinhaltete insgesamt 32 Patienten (mit Mudigkeit: n=18;
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ohne Mudigkeit: n=14), wahrend die gesunde Kontrollgruppe als Vergleichsgruppe

38 Personen ohne subjektive Mldigkeit umfasste (Abb.1).

GroRRe der Vergleichsgruppen

M Fatigue Ja
OFatigue nein

. i |
0 - ‘

Nicht-virale Hepatitis B Hepatitis C ~ M.Crohn/Colitis Kontrolle
Hepatitis

Abb.1: Gréle der Vergleichsgruppen

Die Geschlechtsverteilung innerhalb der Gruppen ergibt ein Ubergewicht des weibli-
chen Geschlechts bei nicht-viraler Hepatitis (mit subjektiver Mudigkeit 81%, ohne
Muidigkeit 70%) und der Kontrollgruppe (Abb. 2). In der chronischen Hepatitis B-
Gruppe (mit Madigkeit 75%, ohne Mudigkeit 80%) und der chronischen Hepatitis C-
Gruppe (mit subjektiver Midigkeit 55%, ohne Mudigkeit 73%) Uberwiegt dagegen
das mannliche Geschlecht. Die Crohn/Colitis ulcerosa-Gruppe (mit Mudigkeit 53%,
ohne Mudigkeit 50%) ist ausgeglichen besetzt (Abb.2).

Die Personen innerhalb der Vergleichsgruppen wurden nach ihrem Alter eingeteilt.

Es zeigte sich insgesamt eine homogene Altersverteilung mit einem Durchschnitts-
alter von 50 £10 Jahren (Abb.3).
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Abb.2: Geschlechtliche Verteilung der Untersuchungsgruppen
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Abb.3: Durchschnittsalter der Vergleichsgruppen
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4.2 Subjektive Mudigkeit in den Untersuchungsgruppen

Alle Patienten sollten sich vor dem Ausfiillen der Selbstfragebdgen einschatzen und
schriftlich dokumentieren, ob bei ihnen nach eigenem Befinden eine chronische Mu-
digkeit vorlag. Die Untersuchungsgruppen wurden dann in Abhangigkeit vom sub-
jektiven Mudigkeitsempfinden der Patienten in Subgruppen ,mit* und ,ohne* Mudig-
keit unterteilt. Von den insgesamt 113 Patienten haben 65 Patienten (= 57.5%) eine
subjektive Mldigkeit angegeben. Untersucht man die Verteilung in den einzelnen
Subgruppen hinsichtlich der subjektiven Midigkeit, so erkennt man, dass der héchs-
te prozentuale Anteil der subjektiven Mudigkeit in den Untersuchungsgruppen der
chronischen Hepatitis C (60%) und der chronischen Hepatitis B (61%) gefunden
wurde. Innerhalb der Gruppe der Crohn/Colitis ulcerosa flhlten sich 56% subjektiv
mude, wahrend der Anteil bei nicht-viralen Hepatitiden bei 50% lag. Die Unterschie-
de zwischen den einzelnen Gruppen war aber statistisch nicht signifikant. Die Kon-

trollgruppe gab wie erwartet keine Fatigue-Symptomatik an (Abb.4).

Von den insgesamt 65 Patienten mit subjektiver Mudigkeit entfallen 43% auf die
chronische Hepatitis C und 28% auf die Crohn/Colitis ulcerosa-Gruppe. Auf die
Gruppe der nicht-viralen Hepatitis entfallen 12% und auf die Hepatitis B 17%
(Abb.5).

Anzahl der W Fatigue Ja
Personen OFatigue nein
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Hepatitis B
Hepatitis C
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Abb.4: Anteil der Fatigue-Patienten in den einzelnen Subgruppen

35



Fatigue Ja
17%

28% ONicht-virale
Hepatitis

M Hepatitis B
B Hepatitis C

B M.Crohn/Colitis

43%

Abb.5: Verteilung der Midigkeit nach Gruppen

4.3 Fatigue

Ein besonderes Interesse der Arbeit bestand in der Objektivierung der subjektiv
empfundenen Mudigkeit der Patienten durch die angewandten Mudigkeitstests (Vi-
sual Analogue Scale, Fatigue Severity Scale, Fatigue Impact Scale). Der Midig-
keitstest Visual Analogue Scale (VAS) ist ein validierter Test zur Objektivierung der
subjektiven Midigkeit und Energie mit Hilfe einer graphischen Darstellung. Auch der
Fatigue Severity Scale (FSS) soll die subjektive Mudigkeit als solche quantifizieren,
wahrend der Fatigue Impact Scale (FIS) den Einflu der Midigkeit auf die kogniti-

ven, korperlichen und psychosozialen Funktionen misst.

Das Ausmass der durch die Tests objektivierbaren Mudigkeit in den einzelnen
Gruppen der chronischen Hepatitis C, der chronischen Hepatitis B, der chronischen
nicht-viralen Hepatitis sowie der Crohn/Colitis ulcerosa-Gruppe wurde, in Abhangig-
keit von der subjektiv eingeschatzten Midigkeit, im Vergleich zu der gesunden Kon-
trollgruppe angegeben. Von besonderem Interesse war auch, ob eine objektivierba-
re Fatigue-Symptomatik ein spezifisches Symptom bei Lebererkrankungen ist oder
ob Fatigue ebenso bei Crohn/Colitis ulcerosa-Patienten beobachtet werden kann.
Ferner war zu Uberprifen, ob in den Subgruppen geschlechtspezifische oder alter-

spezifische Unterschiede vorlagen.
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4.3.1 Visual Analogue Scale (VAS)

Der Visual Analogue Scale wurde wie oben dargestellt zur Objektivierung der sub-
jektiven Mudigkeit und Energie in den Untersuchungsgruppen eingesetzt. Der Test
enthalt 13 Mudigkeits- und 5 Energieangaben zur persoénlichen Abschatzung der

Mudigkeit und Energie anhand einer graphischen Darstellung (siehe Anhang 10.1).

Der VAS zeigt in der Gruppe der Hepatitis C eine lineare, diskordante Korrelation
von Energie und Mudigkeit mit Abnahme der Energie bei Zunahme der Mudigkeit
(Abb.7). Die Subgruppe mit subjektiver Midigkeit weist eine hohe Mudigkeit mit ei-
ner reduzierten Energie auf (Fatigue: 53,3+24,25; Energy: 36,3+25,2) und unter-
scheidet sich damit statistisch signifikant von der gesunden Kontrollgruppe (Fatigue:
26,6+18,5; Energy: 55,8419,2). Desweiteren besteht ein signifikanter Unterschied
von Fatigue und Energy zwischen den Hepatitis C-Subgruppen mit Midigkeit und
ohne subjektive Mudigkeit (Fatigue: 17,8+11,8; Energy:. 54+14,8). Die Mudigkeit in
der Hepatitis C-Gruppe ohne Miudigkeit ist sehr gering ausgepragt und liegt sogar
unter dem Wert der Kontrollgruppe (Abb.6). Aus der Abbildung 7 ist eine inverse
lineare Korrelation von Fatigue und Energy fir die Hepatitis C-Gruppe zu erkennen.
Es wird deutlich, dass es mit zunehmender Fatigue zur Abnahme der Energy

kommt.

In der Gruppe der nicht-viralen Hepatitis zeigt die Subgruppe mit subjektiver Midig-
keit (Fatigue: 57,1+14,9; Energy: 35£2) im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe in
Mudigkeit und Energie eine signifikante Abweichung (Fatigue: p=0,0001; Energy:
p=0,011). Im Gegensatz hierzu unterscheidet sich die Subgruppe ohne Mudigkeit
(Fatigue: 25,2+13,2; Energy:. 44+24) in beiden Bereichen nicht signifikant von der
Kontrolle (Abb.6). Beide Subgruppen weisen untereinander im Fatigue-Wert einen
signifikanten Unterschied (p=0,0002) auf, was nochmals die Giiltigkeit des Tests zur
Objektivierung der Mudigkeit verdeutlicht. Im Bereich ,Energie“ unterscheiden sie

sich jedoch nicht signifikant voneinander (Abb.6).

Die Gruppen der chronischen Hepatitis B und der Crohn/Colitis ulcerosa verhalten
sich wie die chronische Hepatitis C und die nicht-virale Hepatitis. Auch hier existie-
ren nur in den Subgruppen mit subjektiver Mudigkeit signifikante Unterschiede zur
gesunden Kontrollgruppe (Abb.6). Allerdings weisen in der Crohn/Colitis ulcerosa-

Gruppe beide Subgruppen (+ subjektive Mldigkeit) eine reduzierte Energie als Aus-

37



druck der chronischen Erkrankung im Vergleich zur Kontroligruppe auf, ohne dass
hier der Aspekt ,Mldigkeit* zum Tragen kommt (Abb.6).

Zusammenfassend lasst sich erkennen, dass die in allen Subgruppen angegebene
subjektive Mldigkeit mit dem VAS obijektivierbar ist und sich die Mittelwerte insbe-
sondere fiir den Aspekt Fatigue signifikant zur gesunden Kontrollgruppe unterschei-
den. Dies unterstitzt erneut die Giiltigkeit des Testes zur Objektivierung der subjek-
tiven Mudigkeit. Des weiteren konnte in allen Hepatitis-Gruppen im Fatigue-Wert
Ubereinstimmend signifikante Unterschiede zwischen den beiden Subgrupen mit
und ohne Miudigkeit gefunden werden, so dass der VAS auch hier eine diskriminie-
rende Funktion aufweist. Da auch die Gruppe mit Crohn/Colitis ulcerosa bei subjek-
tiv angegebener Mudigkeit signifikante Veranderungen der Mittelwerte flir Fatigue
und Energy im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigt, kann aus diesem Test geschlos-
sen werden, dass Mudigkeit per se nicht leberspezifisch ist, sondern in einem ver-
gleichbaren Prozenzsatz (~ 50-60%) bei anderen chronischen Erkrankungen auftre-

ten kann und mit dem einfach zu handhabenden VAS objektiviert werden kann.
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Abb. 6: Mittelwerte flr die verschiedenen Subgruppen im VAS;
*Pp<0,05 Fatigue (ja bzw. nein) vs. Kontrolle
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Abb. 7: Korrelation von ,Fatigue®und ,Energy“fur Hepatitis C

4.3.2 Fatigue Severity Scale (FSS)

Nachdem im VAS die subjektive Mudigkeit der Patienten mit einem signifikanten
Unterschied zur gesunden Kontrollgruppe objektiviert werden konnte, wurde als
nachstes die subjektive Midigkeit anhand des Fatigue Severity Scale tberprift. Der
Test milt die Auspragung der Midigkeit der Patienten in einem Fragebogen aus

neun Fragen mit der Abstufung ,1“ bis ,7* (siehe Anhang 10.2).

In der Hepatitis C-Gruppe erkennt man in der Subgruppe mit subjektiver Mudigkeit
den hdéchsten Wert unter allen Hepatitisgruppen und damit die starkste Muadigkeit
(5+1,4). Sie unterscheidet sich signifikant von der Kontrollgruppe (3,2+1,1) (Abb.8).
Im Gegensatz zur Visual Analogue scale weisen im FSS die beiden Subgruppen mit

und ohne subjektive Mudigkeit (3,943,6) untereinander keinen signifikanten Unter-

schied auf, was am ehesten auf die hohe Standardabweichung in der letzteren

Gruppe zurlckzufiihren ist (Abb.8).

39



In den Gruppen der nicht-viralen Hepatitis, der Hepatitis B und der Crohn/Colitis
ulcerosa existieren nur zwischen den Subgruppen mit subjektiver Mudigkeit und der
Kontrollgruppe signifikante Unterschiede, vergleichbar mit denen der chronischen
Hepatitis C (Abb.8).

Fatigue Severity Scale M Fatigue Ja
Mittelwert OFatigue Nein
8
* * T

7 *
6 _ *
5 ——
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3 | T |
2 | |
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O T T T T

Nicht-virale Hepatitis B Hepatitis C  M.Crohn Kontrolle

Hepatitis

Abb.8: Mittelwerte der verschiedenen Patientengruppen FSS;

* p<0,05 Fatigue (ja bzw. nein) vs. Kontrolle

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich bei subjektiver Mudigkeit in allen
Hepatitis-Gruppen und in der Crohn/Colitis-Gruppe die Mudigkeit anhand des FSS-
Tests objektivieren lasst. Alle Subgruppen weisen einen signifikanten Unterschied
im Vergleich zur Kontrollgruppe (p<0,05) auf. Die Hepatitis C-Gruppe mit subjektiver

Midigkeit Iasst den hdchsten Fatigue-Score erkennen.

4.3.3 Fatigue Impact Scale (FIS)
In Erganzung zum VAS und FSS beschreibt der Fatigue Impact Scale den Einfluss
der Mudigkeit auf die kognitive, kdrperliche und psychosoziale Leistung. Der Test

enthalt die 0.g. drei Subklassen mit insgesamt 40 Fragen (siehe Anhang 10.3).

In der Hepatitis C-Gruppe erkennt man, dass die Subgruppe mit subjektiver Midig-

keit im Gegensatz zur Subgruppe ohne Mldigkeit in allen Aspekten der physischen
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(p=0,001), kognitiven (p=0,001) und sozialen Leistungen (p=0,001) im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant eingeschrankt ist (Abb.9). Damit unterscheidet sich der
Gesamtdurchschnitt (Total Mean) signifikant von der Kontrollgruppe (Abb.10). Im
Gegensatz hierzu unterscheidet sich die Subgruppe ohne subjektive Midigkeit nicht
signifikant zur Kontrolle. Zwischen der Subgruppe mit Mudigkeit [physisch (17+10);
kognitiv (16,41+10,86); sozial (27,78+21,52)] und ohne subjektive Mudigkeit [(phy-
sisch: (6,29+9,6); kognitiv: (6/9,93); sozial: (8,41+14,32)] existieren in allen Berei-
chen signifikante Unterschiede (physisch: p=0,0015; kognitiv: p=0,0024; sozial:
p=0,0021) (Abb.9).

Die Gruppe der nicht-viralen Hepatitis mit subjektiver Midigkeit [physisch
(15,55+10,69); kognitiv (14,18+10,25); sozial (25,36+22,71)] weist wie die chroni-
sche Hepatitis C-Gruppe in allen Bereichen signifikant héhere Werte als die gesun-
de Kontrollgruppe auf [physisch: p=0,001; kognitiv: p=0,0003; sozial: p=0,0003 und
Gesamtdurchschnitt: p=0,0001] (Abb.9). In physischer Leistung zeigt die Gruppe
ohne subjektive Mudigkeit im Vergleich zur Kontrollgruppe einen Trend zur Leis-
tungseinschrankung (p=0,05). Auch existiert kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Subgruppen (Abb.9).

Die Gruppen der chronischen Hepatitis B und Crohn/Colitis ulcerosa verhalten sich
bis auf geringe Unterschiede wie die nicht-virale Hepatitis, die Subgruppen mit sub-
jektiver Mudigkeit unterscheiden sich signifikant zur Kontrollgruppe. In der Hepatitis
B- und M.Crohn/Colitis-Gruppe unterscheiden sich die beiden Subgruppen nur in
physischer Leistung signifikant voneinander. Des weiteren zeigt die Gruppe der
Crohn/Colitis ulcerosa ohne subjektive Mudigkeit in physischer Leistung einen signi-

fikanten Unterschied zur Kontrollgruppe (Abb.9)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass alle Bereiche des FIS in den Hepatitis-
Gruppen mit subjektiver Mldigkeit im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikante Be-
eintrachtigungen aufweisen (p<0,05). Daraus lasst sich schlieRen, dass nicht die
Grunderkrankung als solche, sondern vielmehr das Vorhandensein von Mudigkeit
zu physischen, kognitiven und sozialen Leistungseinschrankungen fihrt. Im Ge-
samtdurchschnitt des FIS weisen alle Gruppen mit subjektiver Midigkeit einen signi-
fikanten Unterschied zur Kontrollgruppe auf, allerdings zeigt die chronische Hepatitis
C-Gruppe einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Subgruppen, so
dass insbesondere bei der Hepatitis C der Einfluss der Midigkeit auf die 0.g. Funk-

tionen in dieser Untersuchungsgruppe verdeutlicht wird (Abb.10). In der
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Crohn/Colitis ulcerosa-Gruppe erkennt man im Vergleich zur Kontrollgruppe im phy-

sischen Bereich eine Beeintrachtigung unabhangig der subjektiven Mudigkeit

(p<0,05).
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4.3.3.1 Mudigkeit in Abhangigkeit vom Geschlecht und Alter

Die Untersuchung der Mudigkeit in Abhangigkeit vom Geschlecht zeigt, dass in allen
Fatiguetests die Mldigkeit nicht geschlechtsgebunden ist. Die Gruppe der Hepatitis
B mit subjektiver Mldigkeit bestand nur aus mannlichen Patienten, so dass hier kein
Vergleich erfolgen konnte. Auch die Untersuchung der Gruppen auf Mudigkeit in

Abhangigkeit vom Alter ergab in allen Tests keinen Zusammenhang.

4.3.3.2 Korrelation der Fatiguetests

Nach Auswertung der verschiedenen Tests wurde eine mdgliche Korrelation der
Fatiguetests untereinander untersucht. Im Gegensatz zur chronischen Hepatitis B-
Gruppe lasst sich in der Gruppe der chronischen Hepatitis C mit subjektiver Midig-
keit eine lineare Korrelation erkennen (Fatigue-Test (VAS) zum Gesamtdurchschnitt
des FIS mit r=0,54 / p=0,0055; FSS zum FIS r=0,45 / p=0,02) (Abb.11). Daraus lasst
sich schliel3en, dass die angewandten Fatiguetests Ubereinstimmend in der Lage
sind, die subjektive Mudigkeit der Patienten zu objektivieren.

Fur die Gruppe der Crohn/Colitis ulcerosa besteht ein Zusammenhang in der Sub-
gruppe mit subjektiver Mudigkeit zwischen VAS und FIS-Gesamtdurchschnitt
(r=0,73 / p=0,002).

Zusammenfassend erkennt man, dass der Fatigue Impact Scale, der den Einfluss
der Mldigkeit auf physische, kognitive und soziale Leistungen misst, in den meisten
Untersuchungsgruppen mit subjektiver Mldigkeit, insbesondere in der Gruppe der
Hepatitis C, eine Korrelation zum VAS und FSS aufweist (Tabelle 1). Demnach zei-
gen die Subgruppen mit subjektiver Midigkeit Leistungseinschrankungen in kogniti-

vem, physischem und sozialem Bereich.
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Tabelle 1: Korrelation der Mudigkeitstests

VAS (Fatigue) | FSS | FIS-Gesamt
VAS (Fatigue) | Korr.koeffizient 0,17]0,54
P-Wert 0,410,005
FSS Korr.koeffizient | 0,17 0,45
P-Wert 0,41 0,02
FIS-Gesamt | Korr.koeffizient | 0,54 0,45
P-Wert 0,005 0,02

Die Tabelle 1 zeigt die Korrelation der verschiedenen Fatigue-Tests

untereinander fiir die Hepatitis C-

Gruppe mit subjektiver Mudigkeit.

Fatigue (VAS)

100 150 200

Gesamtdurchschnitt (FIS)

. Fatigue Ja

Fatigue Ja

O Fatigue Nein

— — — Fatigue Nein

Abb.11: Korrelation von Gesamtdurchschnitt des FIS mit

Fatigue des VAS fir die chronische Hepatitis C
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4.4 Depression und psychische Belastung

Neben dem Aspekt der Midigkeit sollte mittels spezifischer Fragebégen geklart
werden, ob es (1) in den verschiedenen Gruppen eine vermehrte Neigung zu De-
pressionen gibt und (2) ob es Unterschiede im Grad der Depression und der psychi-
schen Belastung in den jeweiligen Subgruppen mit und ohne Mudigkeit im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe gibt. Gegenstand der Untersuchung war auch, ob (3)
die Genese der Erkrankung fur die Depression und die psychische Belastung eine
Rolle spielt und ob (4) die Gruppe der Crohn/Colitis ulcerosa-Patienten stellvertre-
tend flr nichtleber-spezifische chronische Erkrankungen eine psychische Belastung
aufweist. Des weiteren war zu Uberprifen, ob (5) eine Alters- und Geschlechtsab-
hangigkeit flr die Depression und die psychische Belastung besteht und (6) ob Fati-

gue durch Depression bedingt ist.

441 Beck-Depression-Inventar (BDI)

Das Beck-Depression-Inventar (BDI) erfasst durch Selbstbefragung die Schwere
einer depressiven Symptomatik bei den verschiedenen Patienten (siehe 3.4.1 und
Anhang 10.4). Der BDI wurde in der vorliegenden Arbeit verwendet, um in den ver-
schiedenen Untersuchungsgruppen eine Depression festzustellen und die Ergeb-
nisse mit der gesunden Kontrollgruppe zu vergleichen. In der Auswertung des BDI
gelten Werte unter 11 als unauffallig, Werte zwischen 11 und 17 weisen auf eine
milde bis maRige Auspragung einer depressiven Symptomatik hin, wahrend eine

schwere, klinisch relevante Depression bei Werten Gber 18 vorliegt.

Die Hepatitis C-Gruppe mit subjektiver Midigkeit weist unter allen Hepatitis-
Gruppen die héchsten Werte mit einer im Durchschnitt mindestens maRig ausge-
pragten Depression (15,2+10) auf und unterscheidet sich demnach signifikant so-
wohl zur Subgruppe ohne Midigkeit (7,2+5,1, p=0,0045) als auch zur gesunden
Kontrollgruppe (p=0,001) (Abb.12). In der gesunden Kontrollgruppe (4,6+4,5) liess

sich keine depressive Symptomatik nachweisen.

In der chronischen Hepatitis B-Gruppe mit subjektiver Mudigkeit (BDI 9,5+8 Punkte)
existiert zwar ein signifikanter Unterschied zur gesunden Kontrollgruppe (p=0,04),
allerdings befindet sich die Gruppe bei einem BDI-Mittelwert von 9,5 bis auf Einzel-
falle nicht im depressivem Bereich. Die Subgruppen mit und ohne subjektive Mudig-

keit (BDI: 10+6 Punkte) unterscheiden sich nicht signifikant voneinander. Insgesamt
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weist die chronische Hepatitis B-Gruppe somit keine im BDI messbare Depression

auf.

In der Gruppe der nicht-viralen Hepatitis erkennt man fir die Subgruppe mit subjek-
tiver Mudigkeit (BDI: 12+9 Punkte) eine signifikante Abweichung zur Kontrollgruppe
mit einer allenfalls milden depressiven Symptomatik, wobei die hohe Standardab-
weichung in dieser Subgruppe auf eine breitere Streuung im Bezug auf den Schwe-
regrad der Depression hinweist. Zwischen den Subgruppen dieser Gruppe bestehen

keine signifikanten Unterschiede.

Die Gruppe der Crohn/Colitis ulcerosa-Patienten Iasst in der Subgruppe mit subjek-
tiver Mudigkeit bei hoher Standardabweichung mit einem Durchschnittspunktwert
des BDI von 14,5+12 eine milde bis maRige Depression erkennen. Diese unter-
scheidet sich signifikant zur Kontrollgruppe. Die Héhe der Depressionswerte sind
mit der Hepatitis C-Gruppe vergleichbar (Abb.12). Obwohl die Subgruppe ohne M-
digkeit im Vergleich zur Kontrollgruppe einen signifikanten Unterschied aufweist,

liegt bei einem BDI-Wert von 845,6 keine relevante depressive Symptomatik vor.

Zusammenfassend besteht eine mit dem Beck-Depression-Inventar nachweisbare
malliggradige bis teilweise schwere Depression fiir die Patienten mit chronischer
Hepatitis C und Crohn/Colitis ulcerosa bei gleichzeitig vorhandener subjektiver M-
digkeit. In den Hepatitis-Gruppen lasst sich feststellen, dass die Subgruppen mit
subjektiver Mudigkeit sich zwar von der Kontrollgruppe signifikant unterscheiden,
allerdings weisen nur die Gruppe der chronischen Hepatitis C und die mit
Crohn/Colitis ulcerosa Werte wie bei einer klinisch relevanten Depression auf. Im
Gegensatz dazu zeigt die nicht-virale Hepatitis zeigt lediglich einen Trend zur de-

pressiven Symptomatik.
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Abb.12: Mittelwerte der Stichproben bei BDI;
* p<0,05 Fatigue (ja bzw. nein) vs. Kontrolle

4.41.1 Abhéangigkeit der Depression vom Geschlecht und Alter

Hinsichtlich einer Alters- oder Geschlechtabhangigkeit ergab sich kein statistischer
Zusammenhang in den Gruppen mit einer im Beck-Depression-Inventar nachgewie-

senen Depression.

4.4.1.2 Korrelation der Miidigkeitstests mit der Depression

Die Korrelation der drei Mudigkeitstests mit dem Beck-Depression-Inventar zeigte
lediglich fur den Fatigue Impact Scale in der Gruppe der Crohn/Colitis ulcerosa mit
subjektiver Mudigkeit einen signifikanten Korrelationskoeffizienten (r=0,71;
p=0,0033). Bei fehlender Depression und Mudigkeit ergab sich erwartungsgeman
weder in der Kontrollgruppe und noch der Subgruppe ohne Midigkeit ein Zusam-

menhang zwischen Midigkeit und dem BDI-Punktwert.

Auch fur die Hepatitis C-Gruppe mit subjektiver Midigkeit zeigt sich eine eindeutige
Korrelation von Midigkeit und Depression nach dem Fatigue Impact Scale (r=0,66;
p=0,0002) (Abb. 13). Da der Fatigue Impact Scale die Auswirkungen von Mudigkeit
objektivieren kann (siehe 3.3.3), zeigt die maRig positive Korrelation von BDI und

FIS in der Regressionsanalyse, dass in den Untersuchungsgruppen der chronischen

47



Hepatitis C und Crohn/Colitis ulcerosa eine Zunahme der Mudigkeit mit einem Auf-
treten einer Depression assoziiert ist. Alternativ kann bei den betroffenen Patienten
aufgrund ihrer chronischen Erkrankung eine maRiggradige Depression zum Auftre-

ten von Mudigkeit fuhren.
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Abb.13: Korrelation von FIS und BDI bei Hepatitis C

44.2 Symptomcheckliste (SCL-90R)

Mit der Symptomcheckliste SCL-90R kann die psychische Belastung der Patienten
objektiviert werden (siehe 3.4.2 und Anhang 10.5). Der Test ist ein Selbstbeurtei-
lungsfragebogen mit neun Skalen (Somatisierung, Zwanghaftigkeit, Unsicherheit,
Depressivitat, Angstlichkeit, Aggressivitat, Phobie, paranoides Denken, Psychoti-
zismus), der die psychische Situation der Patienten beschreiben. Ausgewertet wer-
den die Aussagen anhand von drei Kennwerten (GSI, PSDI, PST). Der GSI (Global

Severity Index) misst die grundsatzliche Belastung, der PSDI (Positive Symptom

Distress Index) misst die Intensitat der Antworten und der PST (Positive Symptom

Total) gibt Auskunft tber die Anzahl der Symptome, bei denen eine Belastung vor-

liegt.

Die Auswertung dieses umfangreichen Fragebogens mit 90 ltems lasst mit Aus-

nahme der chronischen Hepatitis C in den Skalen ,Aggressivitat, ,Phobie®, ,para-
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noides Denken®, ,Psychotizismus® und ,Unsicherheit® in den meisten Untersu-
chungsgruppen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe keine signifikanten Un-
terschiede erkennen. In diesen Bereichen sind die Patienten im Vergleich zur Kon-

trollgruppe psychisch nicht belastet.

Die chronische Hepatitis C-Gruppe mit subjektiver Midigkeit weist in allen Dimensi-
onen einschliesslich der drei Kennwerte im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
signifikante Auffalligkeiten auf (Somatisierung: p=0,001; Zwanghaftigkeit: p=0,0005;
Depression: p=0,03; Angstlichkeit: p=0,003; Aggressivitat: p=0,02; Phobie: p=0,05;
paranoides Denken: p=0,03; Psychotizismus: p=0,03; Unsicherheit: p=0,01; GSI
(grundsatzliche psychische Belastung): p=0,001; PSDI: p=0,001; PST: p=0,0001).
Die Subgruppe ohne subjektive Mudigkeit unterscheidet sich signifikant zur Kontrol-
le in zwei Kategorien einschliesslich Somatisierung (p=0,0013) und Depression
(p=0,02). Auch untereinander unterscheiden sich die beiden Subgruppen der Hepa-
titis C in den meisten Skalen auler Angstlichkeit, Phobie und Unsicherheit signifi-

kant voneinander.

Die Gruppe der Hepatitis B mit und ohne Muldigkeit weisen im Gegensatz zur Grup-
pe der Hepatitis C in keiner der Dimensionen Auffalligkeiten auf, die Gruppe verhalt

sich wie die Kontrollgruppe.

In der Gruppe der nicht-viralen Hepatitis mit subjektiver Midigkeit I&sst sich in den
Dimensionen ,Somatisierung®, ,Zwanghaftigkeit*, ,Angstlichkeit*, ,GSI* und ,PSDI*
einen signifikanten Unterschied zur gesunden Kontrollgruppe erkennen. Die Sub-
gruppe ohne Mudigkeit unterscheidet sich lediglich in der Dimension Somatisierung
(p=0,0076) signifikant zur Kontrolle und ist hier vergleichbar mit der Hepatitis C-
Gruppe.

Bei den Crohn/Colitis ulcerosa-Patienten mit subjektiver Midigkeit liegen in den
Dimensionen ,Somatisierung® (p=0,001), ,Zwanghaftigkeit* (p=0,04), ,Depression”
(p=0,0009), ,Angstlichkeit* (p=0,003), ,Psychotizismus® (p=0,002), ,GSI* (p=0,004),
-PSDI* (p=0,001) und ,PST* (p=0,02) signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe
vor. Die Subgruppe ohne subjektive Mudigkeit zeigt eine signifikante Belastung im
Vergleich zur Kontrolle in ,Somatisierung®, ,Depression®, ,GSI* und ,PSDI*. Zwi-

schen den beiden Subgruppen existieren keine signifikanten Unterschiede.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in der Hepatitis C-Gruppe die grundsatz-
liche psychische Belastung am hdchsten ist. Diese zeigt eine eindeutige Abhangig-
keit von der subjektiven Midigkeit, da nur die Subgruppe mit Midigkeit sich in allen
Dimensionen zur Kontrollgruppe unterscheidet. Vollstandig gegensatzlich verhalt
sich hierzu die gesamte Gruppe der chronischen Hepatitis B, die, als eine weitere
virale Hepatitisgruppe, im Vergleich zur Kontrollgruppe keine psychischen Auffallig-
keiten aufweist. Die Gruppe mit Crohn/Colitis ulcerosa lasst im Gegensatz zu den
Hepatitis-Gruppen eine signifikante psychische Belastung unabhangig von der sub-
jektiven Mudigkeit erkennen. Des weiteren ist hervorzuheben, dass aufder der Grup-
pe der chronischen Hepatitis B in den Untersuchungsgruppen beide Subgruppen mit
und ohne subjektive Mudigkeit im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe eine signi-

fikante Belastung im somatischen Bereich aufweisen.

Der Aspekt ,Depression® im Vergleich zum oben dargestellten BDI und GSI als Mal}
der grundséatzlichen psychischen Belastung sind an der Abbildung 14 fir die Unter-
suchungsgruppen dargestellt. Die signifikanten Unterschiede der Depression und
der psychischen Belastung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe sind mit
Sternchen markiert (Abb.14).

Symptomcheckliste B Depression
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Abb 14:  Mittelwerte in den verschiedenen Patientengruppen
fur die Skalen Depression und GSI beim SCL 90R;
* % p<0,05 Fatigue (ja bzw. nein) vs. Kontrolle
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4.4.21 Korrelation des BDI mit der Skala ,,Depression‘“ des SCL-90R

Im weiteren wurde untersucht, ob der BDI als ein Test zur Erfassung der Depression
und der SCL-90R mit der Dimension ,Depression® miteinander korrelieren. Hierzu
erfolgte eine Korrelationsberechnung fiir beide Tests. Anhand der linearen Regres-
sionsgeraden der Abbildung 15 erkennt man eine moderate bis gute Korrelation der
beiden Depressionstests fiir die Hepatitis C-Gruppen (r=0,71; p=0,0001). Zumindest
fur die Gruppe mit subjektiver Midigkeit objektivieren beide Tests lbereinstimmend
die Depression bei diesen Patienten. Problematisch ist das Ergebnis im Hinblick auf
die Gruppe ohne subjektive Midigkeit, da hier der BDI keine depressive Symptoma-
tik zeigen konnte (siehe 4.4.1), wahrend die Skala ,Depression” des SCL-90R sich

signifikant von der gesunden Kontrollgruppe im Sinne einer Depression unterschied.

Fur die Gruppen der Hepatitis B und der nicht-viralen Hepatitis konnte erwartungs-
gemal keine Korrelation beider Tests nachgewiesen werden, da in diesen Untersu-
chungsgruppen nach dem BDI und der Dimension ,Depression” des SCL 90R keine
Depression vorliegt. Die beste Korrelation besteht fir die Crohn/Colitis ulcerosa-
Patienten mit subjektiver Midigkeit (r=0,81; p=0,003), die das Vorhandensein der
Depression in dieser Subgruppe verdeutlicht. In der Subgruppe der Patienten mit
chronischen Darmerkrankungen, die nicht Uber eine subjektive Mudigkeit klagen,
besteht keine signifikante Korrelation zwischen dem BDI und der Skala ,Depression®
der SCL-90R.
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Abb.15: Korrelation von BDI und ,Depression® im SCL-90R
fur Hepatitis C
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4.4.2.2 Korrelation der Fatigue-Tests mit der Skala ,,GSI* fur die
grundsatzliche psychische Belastung

Auch zwischen objektivierbarer Mudigkeit nach den Fatigue-Tests und der grund-
satzlichen psychischen Belastung im SCL-90R (gemessen als GSI) besteht fir die
Hepatitis C-Gruppe, unabhangig von der subjektiven Mudigkeit, in allen angewand-
ten Mudigkeitstests eine signifikante Korrelation, wobei die beste positive Korrelati-
on zwischen dem FIS als Mal} fiir die Auswirkungen der Midigkeit und dem GSI
besteht (Gesamtdurchschnitt FIS: r=0,77/p=0,0001; FSS: r=0,48/p=0,0016; Fatigue
(VAS): r=0,34/p=0,03). Der Zusammenhang von FIS und GSI als Mal fir die Grup-
pe der Hepatitis C ist in Abb. 16 dargestellt. Im Gegensatz zur Hepatitis C-Gruppe
gibt es bei der Hepatitis B-Gruppe in den Mudigkeitstests und dem GSI keinen Zu-
sammenhang zwischen den beiden Variablen. In der Gruppe der nicht-viralen Hepa-
titis besteht ein Zusammenhang im Bereich FIS (r=0,64/p=0,002) und im Fatigue-
Test VAS (r=0,5/p=0,03) mit dem GSI. In der Crohn/Colitis ulcerosa-Gruppe existiert
eine Korrelation im FIS (r=0,52/p=0,0046).

Zusammenfassend lasst sich fir die Gruppe der chronischen Hepatitis C mit der
Zunahme der Midigkeit eine Zunahme der psychischen Belastung erkennen. Fur
die Hepatitis B-Gruppe konnte dieser Zusammenhang nicht festgestellt werden. Der
Fatigue Impact Scale als Mal} fir die Auswirkungen von Mudigkeit korreliert unter
allen Mudigkeitstests am besten mit der psychischen Belastung bei chronischer He-

patitis C.
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Abb.16: Korrelation von FIS und GSI bei chronischer Hepatitis C
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4.5 Kognitive Leistungsfahigkeit
Mithilfe des ,Fragebogens erlebter Defizite der Aufmerksamkeit® (FEDA, siehe 3.5)

konnen Schwierigkeiten an Daueraufmerksamkeit, kognitive Verarbeitungsschwie-
rigkeit, Ablenkbarkeit, Ermidung und Antrieb erfasst werden (siehe Anhang IX).
Unter Verwendung des FEDA sollte geklart werden, ob die subjektive Mudigkeit bei
den verschiedenen Hepatitiden sowie den Patienten mit Crohn/Colitis ulcerosa zu
einer Beeintrachtigung der kognitiven Leistung als Mal} einer organischen Funkti-
onseinschrankung fuhrt, die als Veranderungen der Hirnleistung anzusehen ist. Im
Rahmen dieser Untersuchung sollte auch geklart werden, ob sich insbesondere die
Hepatitis C-Gruppe in Bezug auf die kognitive Leistung von der gesunden Kontroll-
gruppe und den anderen klinischen Untersuchungsgruppen unterscheidet. Weitere
Ziele waren, eine mdgliche Abhangigkeit der kognitiven Leistung von der Depressi-
on und dem Alter zu demonstrieren und eine Korrelation zwischen dem kognitiven
Bereich des Fatigue Impact Scale und der Aufmerksamkeitsdefizite in FEDA aufzu-

zeigen.

Die Hepatitis C-Gruppe mit subjektiver Midigkeit weist in allen Kategorien des FE-
DA die niedrigsten Werte auf, d.h. die hochste Belastung bzw. die starksten selbst
erlebten Aufmerksamkeitsdefizite liegen in dieser Subgruppe vor (Abb.17). Es exis-
tiert in der Subgruppe mit subjektiver Midigkeit in allen Kategorien ein signifikanter
Unterschied zur gesunden Kontrollgruppe (Ablenkbarkeit: p=0,002; Ermidung:
p=0,001; Antriebsminderung: p=0,001). Ferner unterscheidet sich die Hepatitis C-
Gruppe mit subjektiver Mudigkeit in allen Kategorien signifikant zur Subgruppe ohne
subjektive Mudigkeit (Ablenkbarkeit: p=0,0002; Ermidung: p=0,0003; Antriebsmin-
derung: p=0,001). Die Subgruppe ohne Mudigkeit weist keinen signifikanten Unter-
schied zur Kontrollgruppe auf (Abb.17).

In der Gruppe der nicht-viralen Hepatitis unterscheidet sich die Subgruppe mit sub-
jektiver Mudigkeit signifikant zur Kontrollgruppe in Antriebsminderung (p=0,002) und
die Subgruppe ohne subjektive Midigkeit in Ablenkbarkeit (p=0,03). Zwischen den
beiden Subgruppen mit und ohne subjektive Mudigkeit liegt lediglich ein signifikanter
Unterschied im Bereich Antriebsminderung (p=0,004) vor (Abb.17).

In der Gruppe mit Hepatitis B stellt man fest, dass in der Kategorie ,Ermidung®
(p=0,0005) und ,Antriebsminderung“ (p=0,0048) die Subgruppe mit subjektiver M-
digkeit signifikante Unterschiede im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigt (Abb.17). Die

Subgruppe ohne Midigkeit unterscheidet sich nicht von der Kontrollgruppe. Man
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erkennt zwischen der Subgruppe mit und ohne Mudigkeit lediglich in der Kategorie

-Ermudung” einen signifikanten Unterschied (p=0,01).

Die Gruppe der Crohn/Colitis ulcerosa-Patienten verhalt sich wie die Hepatitis B-
Gruppe. Ein signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe besteht in der Subgruppe
mit subjektiver Mudigkeit in den Kategorien ,Antriebsminderung® (p=0,0001) und
~Ermudung® (p=0,0009) (Abb.17). Auch die Subgruppe ohne Mudigkeit zeigt im Ver-

gleich zur Kontrollgruppe eine signifikante Antriebsminderung (p=0,03).

Zusammenfassend erkennt man, dass die Hepatitis C-Gruppe die hochsten selbst-
erlebten Aufmerksamkeitsdefizite unter allen Hepatitisgruppen aufweist. Der Bereich
der Ablenkbarkeit Iasst die geringsten Auffalligkeiten in der Betrachtung aller Grup-
pen erkennen. Die subjektive Mudigkeit in den Untersuchungsgruppen fiihrt insbe-
sondere zur Verlangsamung/Ermidung bei praktischen Tatigkeiten und zur An-

triebsminderung (p<0,05) im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.

Erlebte Aufmerksamkeitsdeﬁzi[e (FEDA)

Mittelwert
w
o

= -
% %

Kontrolle

Nicht-virale Hepatitis
mit Fatigue
Nicht-virale Hepatitis
ohne Fatigue

Hepatitis B mit
Fatigue
Hepatitis B ohne
Fatigue
Hepatitis C mit
Fatigue
Hepatitis C ohne
Fatigue
M.Crohn mit Fatigue {
M.Crohn ohne
Fatigue

W Ablenkbarkeit @ Ermidung O Antriebsminderung
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* p<0,05 Fatigue (ja bzw. nein ) vs. Kontrolle
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4.51 Altersabhangigkeit der kognitiven Leistung

Im weiteren wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen dem Alter und der
kognitiven Leistungseinschrankung zu beobachten ist. Man erkennt hierbei nur fir
die Hepatitis C-Gruppe eine maliggradige signifikante Korrelation zwischen der
Ablenkbarkeit bei geistigen Prozessen und dem Alter (r=0,56/p=0,037). Des weite-
ren besteht ebenfalls ein maRiger signifikanter Zusammenhang zwischen der An-
triebsminderung und dem Alter in der Hepatitis C-Gruppe mit (r=0,41 / p=0,04) und
ohne subjektive Mudigkeit (r=0,6/p=0,02) vor. Das bedeutet, dass in der Hepatitis C-
Gruppe mit zunehmendem Alter eine héhere Ablenkbarkeit bei geistigen Prozessen

und eine zunehmende Antriebsminderung zu erwarten ist.

Im Gegensatz hierzu besteht in den dbrigen Untersuchungsgruppen der chroni-
schen Hepatitis B, der nicht-viralen Hepatitis und den Crohn/Colitis ulcerosa-

Patienten kein Zusammenhang der kognitiven Leistung zum Alter des Patienten.

4.5.2 Korrelation der Fatigue-Tests mit dem FEDA

Mittels Regressionsanalyse sollte der Zusammenhang von Mudigkeit und kognitiver
Leistung in den jeweiligen Untersuchungsgruppen mit subjektiver Midigkeit ermittelt
werden. Die Hepatitis C-Gruppe mit subjektiver Mldigkeit zeigt eine negative Korre-
lation zwischen FEDA und FSS (,Ermidung®“: r= -0,39/p=0,04 und ,Antriebsminde-
rung®: r= -0,51/p=0,0057) bzw. FIS (,Ermidung“: r= -0,31/p=0,04; ,Ablenkbarkeit":
= -0,71/p=0,0001; ,Antriebsminderung“: r= -0,6/ p=0,0001). Den Zusammenhang
verdeutlicht die Abbildung 18 flir den Bereich ,Ablenkbarkeit".

Far die Gruppe der nicht-viralen Hepatitis liegt eine statistisch signifikante Korrelati-
on zwischen FSS bzw. dem Gesamtdurchschnitt des FIS zu allen drei Kategorien
der FEDA vor. In der Hepatitis B-Gruppe existiert lediglich eine Korrelation fir die
Kategorie ,Antriebsminderung“ (r= -0,80/p=0,028). Die Crohn/Colitis ulcerosa-
Gruppe mit und ohne subjektive Midigkeit zeigt fir den FSS und den Gesamtdurch-
schnitt des FIS eine signifikante Korrelation von Midigkeit und kognitiver Leistung.
Vergleichbar mit der Hepatitis C-Gruppe werden im FEDA alle drei Funktionen von

der Midigkeit beeintrachtigt.
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Zusammenfassend besteht zwischen den Fatigue-Tests Fatigue Severity Scale
(FSS) und Fatigue Impact Scale (FIS) mit dem FEDA fiir die Untersuchungsgruppen
der Hepatitis C, der nicht-viralen Hepatitis und des Morbus Crohn/Colitis ulcerosa
ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Mudigkeit und der kognitiven Leistung.
Dieser Zusammenhang ist diskordant, d.h. eine Zunahme der Muidigkeit geht mit
einer Abnahme der kognitiven Leistung einher. In den o.g. Untersuchungsgruppen
ist eine Beeintrachtigung aller kognitiven Funktionen (Ablenkbarkeit, Ermidung,
Antriebsminderung) bei Zunahme von Mudigkeit festzustellen. In der Gruppe der
Hepatitis B flhrt die Mudigkeit im Gegensatz zur Gruppe der Hepatitis C lediglich zu

einer Antriebsminderung.

0 50 100 150 200 250
Gesamtdurchschniitt (FIS)
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Abb.18: Korrelation von FIS (Gesamtdurchschnitt) mit
Ablenkbarkeit (FEDA) bei Hepatitis C

4.5.3 Depression und kognitive Leistung

Mittels Regressionsanalyse von BDI und FEDA wurde untersucht, ob bei der chroni-
schen Hepatitis C und den Crohn/Colitis ulcerosa-Patienten ein Zusammenhang
zwischen der Auspragung der Depression und der kognitiven Leistung besteht. In
beiden Gruppen mit subjektiver Mudigkeit konnte eine signifikante Korrelation zwi-
schen beiden Parametern nachgewiesen werden. Bereits oben konnte gezeigt wer-
den (siehe 4.4.1), dass sowohl die Gruppen mit chronischer Hepatitis C als auch die
Crohn/Colitis ulcerosa-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine klinisch signi-
fikante Depression aufweisen. In der Hepatitis C-Gruppe mit subjektiver Midigkeit

liegt ein statistisch signifikanter Zusammenhang fir die ,Ablenkbarkeit* und ,An-
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triebsminderung® vor. In der Abbildung 19 I&sst sich erkennen, dass in der Hepatitis
C-Gruppe eine Zunahme der Depression zur Zunahme der kognitiven Leistungsein-
schrankung, z.B. Ablenkbarkeit, fihrt. Das heif’t, dass die kognitive Leistung unter
anderem abhangig vom Ausmal der Depression in den jeweiligen Patientengrup-
pen ist. In der Crohn/Colitis ulcerosa-Gruppe erkennt man diesen Zusammenhang
nur fir den Bereich der Antriebsminderung. Da die Gruppen der nicht-viralen
Hepatitis und Hepatitis B im Vergleich zur Kontroligruppe keine signifikant héhere
Depression im BDI (siehe Abb.12) aufweisen, ist eine Korrelationsberechnung in

diesen Untersuchungsgruppen nicht sinnvoll.

Zusammenfassend besteht somit in den Untersuchungsgruppen der Hepatitis C und
Crohn/Colitis ulcerosa eine statistische Korrelation von Depression und kognitiver
Leistung, d.h. mit einer Zunahme der Depression kommt es auch zu einer Zunahme
der kognitiven Leistungseinschrankung. Hierbei beeinflusst die Depression zumeist

die Bereiche ,Ablenkbarkeit” und ,Antriebsminderung®.

Ablenkbarkeit (FEDA)
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Abb.19: Korrelation von BDI mit Ablenkbarkeit bei Hepatitis C
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4.6 Lebensqualitat

Nach Auswertung der verschiedenen Aspekte wie Mudigkeit, Depression und kogni-
tive Leistung sollte abschliessend die Auswirkung hepatischer und nichthepatischer
chronischer Erkrankungen (Hepatitis, chronisch entzundliche Darmerkrankung) auf
die Lebensqualitat der betroffenen Patienten untersucht und objektiviert werden.
Auch fir den Aspekt ,Lebensqualitat® wurden wieder mehrere Selbstfragebdgen
unter dem Gesichtspunkt der Vergleichbarkeit der Ergebnisse verwendet. Zur Aus-
wertung der Lebensqualitdt wurden die Beschwerdeliste (B-L), die Befindlichkeits-
skala (Bf-S), Fragen zur Lebenszufriedenheit (FLZ), das Nottingham Health Profile
(NHP) und das Modulare System zur Lebensqualitat (MSLQ) verwendet (siehe 3.6).

4.6.1 Beschwerdeliste (B-L) und Befindlichkeitsskala (Bf-S)

4.6.1.1 Beschwerdeliste (B-L)

Bei der Beschwerdeliste handelt es sich um einen validierten Test zur quantitativen
Abschatzung einer subjektiven Beeintrachtigung durch Allgemein- und korperliche
Beschwerden (Anhang 10.11). Die Beschwerdepunkte der drei Versionen (B-L, B-L',
B-L°) sind mit verschiedenen Optionen versehen. Die Summe von B-L und B-L‘ er-
gibt den Totalwert, die Halfte der Summe ist der gemeinsame Summenmittelwert
(siehe Anhang 10.11). Die dargestellten Ergebnisse der Beschwerdeliste beziehen
sich auf den gemeinsamen Summenmittelwert (L) der beiden Dimensionen B-L und
B-L".

Die hochsten Werte bei Verwendung der Beschwerdeliste und damit die ausgeprag-
teste subjektive Beeintrachtigung durch kérperliche Beschwerden liegt in der Hepati-
tis C-Gruppe mit subjektiver Midigkeit vor (Abb.21). Diese Summenmittelwerte in
der Subgruppe mit subjektiver Mudigkeit unterscheiden sich signifikant von denen
der Kontrollgruppe (p<0,01). Dagegen existiert kein signifikanter Unterschied zwi-
schen der Subgruppe ohne Midigkeit und der gesunden Kontrollgruppe. Der unter-
schiedliche Grad an Lebensqualitdt zwischen den beiden Hepatitis C-Gruppen (+
Mudigkeit) wird auch nochmals durch den signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Subgruppen im Vergleich der Summenmittelwerte der Beschwerdeliste deut-
lich.

In den Gruppen der chronischen Hepatitis B (p=0,003) und der nicht-viralen Hepati-
tis (p=0,001) unterscheiden sich ebenfalls die Subgruppen mit subjektiver Midigkeit
im Gegensatz zu den Subgruppen ohne Midigkeit signifikant von der gesunden

Kontrollgruppe. Wahrend bei der nicht-viralen Hepatitis signifikante Unterschiede
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auch zwischen den Subgruppen mit und ohne subjektive Mudigkeit vorliegen, kann
dieser Unterschied in der Hepatitis B-Gruppe nicht nachgewiesen werden (Abb.20).
Im Gegensatz zu den Hepatitis-Gruppen zeigen beide Subgruppen der Crohn/Colitis
ulcerosa-Patienten, d.h. sowohl mit als auch ohne Mudigkeit, eine signifikant héhere
Belastung als die gesunde Kontrollgruppe (p<0,05) (Abb.20). Midigkeit scheint hier
keine relevante Rolle zu spielen, da kein signifikanter Unterschied zwischen der
Subgruppe mit (26,2+15,7 Punkte) und ohne subjektive Midigkeit (20,4+15 Punkte)
besteht.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei allen Hepatitis-Patienten eine subjek-
tive Madigkeit mit einer Zunahme der subjektive Beeintrachtigung (=Lebensqualitat)
durch koérperliche Beschwerden einhergeht (p<0,05), wobei die Hepatitis C-Gruppe
die hochste Belastung aufweist. Sie weisen alle Ubereinstimmend in den Subgrup-
pen mit subjektiver Midigkeit eine signifikant hohere Belastung im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe auf. Eine Ausnahme bildet die Crohn/Colitis ulcerosa-
Gruppe, bei der eine verminderte Lebensqualitat durch kérperliche Beschwerden

besteht, die unabhangig von dem subjektiven Gefiihl der Midigkeit ist.

4.6.1.2 Befindlichkeitsskala (Bf-S)

Die Befindlichkeitsskala (BF-S) objektiviert und quantifiziert die subjektive Beein-
trachtigung des subjektiven Wohlbefindens und enthalt zwei parallele Formen ,BF-
S“ und ,BF-S* mit jeweils 28 Eigenschaftspaaren (Anhang 10.11). Der gemeinsame
Summenmittelwert (B) stellt die Halfte der Summe von BF-S und BF-S‘ dar. Die

dargestellten Ergebnisse beziehen sich auf den gemeinsamen Summenmittelwert

(B).

Vergleichbar mit der Beschwerdeliste sind in allen Hepatitisgruppen mit subjektiver
Mudigkeit signifikante Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe (Abb.20) zu er-
kennen. Mit der bekannten Ausnahme der Hepatitis B-Gruppe unterscheiden sich
die Subgruppen mit und ohne Midigkeit signifikant voneinander (p<0,05). Im Unter-
schied zur Beschwerdeliste erkennt man in der Gruppe der Crohn/Colitis ulcerosa-
Patienten bei Anwendung der Befindlichkeitsskala nur in der Subgruppe mit subjek-
tiver Mudigkeit einen signifikanten Unterschied zur gesunden Kontrollgruppe
(p=0,0001). Die Subgruppen mit und ohne Midigkeit unterscheiden sich signifikant
voneinander (p=0,04) (Abb.20)..
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Zusammenfassend besteht bei der Betrachtung der Beschwerdeliste und der Be-
findlichkeitsskala in den Untersuchungsgruppen ein Zusammenhang zwischen Mu-
digkeit und Beschwerden bzw. Befindlichkeit. Im Gegensatz zu den Subgruppen
ohne subjektive Mudigkeit bestehen in allen Untersuchungsgruppen mit subjektiver
Mudigkeit signifikante Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe. Dies lasst erken-
nen, dass eine subjektive Mudigkeit in allen Untersuchungsgruppen mit zunehmen-
den Beschwerden und einer Beeintrachtigung der Befindlichkeit einhergeht. Die
Ergebnisse bei Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen zeigen,
dass diese unabhangig vom Geflihl der Midigkeit eine subjektive Beeintrachtigung
durch die korperlichen Beschwerden ihrer Erkrankung erfahren, diese aber nur bei
gleichzeitigem Vorliegen eines subjektiven Gefiihles der Midigkeit auch zu einer

Einschrankung des subjektiven Wohlbefindens fiihrt.
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Abb.20:  Mittelwerte in den einzelnen Untersuchungsgruppe bei
Beschwerdeliste und Befindlichkeitsskala;
** 1n<0,05 Fatigue (ja bzw. nein) vs. Kontrolle
B=Summenmittelwert der Befindlichkeitsskala
L=Summenmittelwert der Beschwerdeliste
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4.6.1.3 Geschlechts- und Altersabhangigkeit
Weder eine Alters- noch Geschlechtsabhangigkeit der Lebensqualitat konnte in den
verschiedenen Untersuchungsgruppen bei Verwendung der Beschwerdeliste bzw.

der Befindlichkeitsskala nachgewiesen werden.

4.6.1.4 Korrelation zwischen Beschwerdeliste und Befindlichkeitsskala
Die Untersuchung der Subgruppen bezlglich eines Zusammenhanges zwischen
den beiden Tests zeigt eine signifikante Korrelation lediglich fur die chronische He-
patitis C-Gruppe mit subjektiver Midigkeit und der Crohn/Colitis ulcerosa-Gruppe
mit und ohne subjektive Mudigkeit. Obwohl in allen Gbrigen Gruppen ein Korrelati-
onskoeffizient von >0,4 errechnet wurde, waren diese Ergebnisse statistisch nicht
signifikannt von der Kontrolle zu unterscheiden (Tabelle 2). Der Zusammenhang von
, Befindlichkeit” in Abhangigkeit von den Beschwerden ist graphisch in der Abbil-
dung 21 fr die chronische Hepatitis C-Gruppe dargestellt.

Zusammenfassend lasst sich zeigen, dass fur die chronische Hepatitis C-Gruppe
mit Midigkeit und die Patienten mit chronisch-entziindlicher Darmerkrankung gene-
rell das subjektive Wohlbefinden bei einer Zunahme an kdrperlichen Beschwerden
abnimmt. Die Beschwerden dieser Patienten sind mithilfe der Befindlichkeitsskala

objektivierbar.

Gruppen Korrelations- P-Wert
Koeffizient
Hep. C mit Midigkeit 0,62 0,0006
Hep. C ohne Mudigkeit 0,44 0,08
Nicht-virale Hep. mit Madigkeit 0,71 0,07
Nicht-virale Hep.ohne Mudigkeit 0,36 0,34
Hep. B mit Mudigkeit 0,64 0,25
Hep. B ohne Mudigkeit -0,82 0,09
M.Crohn/Colitis ulc. mit Mudigkeit 0,63 0,0009
Crohn/Colitis ulcerosa ohne Mudigkeit 0,62 0,02

Tabelle 2: Korrelation der Summenmittelwerte der Beschwerdeliste und
Befindlichkeitsskala im Bezug auf die Untersuchungsgruppen
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Abb. 21: Korrelation von Beschwerdeliste und Befindlichkeitsskala
fur die chronische Hepatitis C

4.6.1.5 Korrelation der Mudigkeitstests mit der Beschwerdeliste
Inwieweit ein Zusammenhang zwischen objektivierbarer Mudigkeit und Einschran-
kung der Lebensqualitat besteht, gemessen mittels der Beschwerdeliste bzw. der
Befindlichkeitsskala, wurde durch den Vergleich der Fatigue-Tests (VAS, FSS; FIS)
mit der Beschwerdeliste und der Befindlichkeitsskala ermittelt (Abb.22).

Ein Zusammenhang zwischen Mudigkeit, gemessen als Gesamtdurchschnitt im Fa-
tigue Impact Scale (FIS), zum Summenmittelwert der Beschwerdeliste besteht so-
wohl in der Hepatitis C-Subgruppe mit Mudigkeit (r=0,68/p=0,0001) als auch ohne
subjektive Mudigkeit (r=0,74/p=0,0009). Die Abbildung 22 veranschaulicht fir die
Gruppe der chronischen Hepatitis C eine Zunahme der Beschwerden bei einer Zu-
nahme der Mudigkeit. In der Abbildung wird nochmals deutlich, dass die Patienten-
gruppe mit subjektiver Mudigkeit (geschlossene Symbole, Abb. 22) eine breite
Streuung ihrer Punktewerte sowohl im FIS als auch in der Beschwerdeliste aufwei-
sen, wahrend die Gruppe ohne Mudigkeit (offene Rechtecke, Abb. 22) liberwiegend
niedrige Punktwerte sowohl in der Beschwerdeliste (= keine Einschrankung der Le-
bensqualitat) als auch im FIS (= keine Auswirkung von Midigkeit) aufweisen. Das

Ergebnis der Regressionsanalyse unterstitzt damit nochmals die Aussagen der
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einzelnen Testverfahren und deren Zusammenhang bezuglich der Auswirkungen

von Mudigkeit auf die Lebensqualitat.

Signifikante Korrelationen ergaben sich ebenfalls in den Untersuchungsgruppen mit
subjektiver Mudigkeit bei nicht-viraler Hepatitis (FIS: r=0,81/p=0,004), Hepatitis B
(FIS: r=0,83/p=0,01; FSS: r=0,83 / p=0,04) und Crohn/Colitis ulcerosa (Fatigue
(VAS): r=0,55 / p=0,04; FIS: r=0,53/p=0,04). Ferner besteht in der M.Crohn/Colitis-
Gruppe ein signifikanter Zusammenhang auch in der Subgruppe ohne Midigkeit
(FIS: r=0,85/p=0,0001; FSS: r=0,53/p=0,0016).

Zusammenfassend zeigen sich in den meisten Untersuchungsgruppen eine positive
Korrelation zwischen der Mudigkeit und den Beschwerden, wobei eine Zunahme der
Mudigkeit zu einem Anstieg der Beschwerden fiihrt. Unter den Fatigue-Tests gilt
dies insbesondere fir den Fatigue Impact Scale, der den Einfluss von Midigkeit auf

kognitive, soziale und kérperliche Funktionen misst.

Ein Zusammenhang zwischen Mudigkeit und subjektivem Wohlbefinden, gemessen
in der Befindlichkeitsskala, besteht in den Subgruppen mit subjektiver Midigkeit bei
Hepatits C  (Fatigue-VAS: r=0,41/p=0,04;  Gesamtdurchschnitt  (FIS):
r=0,72/p=0,0001) und Crohn/Colitis ulcerosa (FIS: r=0,4/p=0,0094). Fur die Sub-
gruppe ohne Mudigkeit existiert ein Zusammenhang nur in der Gruppe der Hepatitis
C (FIS: r=0,49/p=0,04). In den Gruppen der nicht-viralen Hepatitis und Hepatitis B
gibt es keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Midigkeit und Be-
findlichkeit.
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Abb. 22: Korrelation des Gesamtdurchschnittwertes des FIS mit dem

Summenmittelwert der Beschwerdeliste flir die Hepatitis C

4.6.1.6 Depression und Lebensqualitat (Beschwerdeliste)

Inwieweit die bei den verschiedenen Untersuchungsgruppen nachgewiesene De-
pression die Lebensqualitdt beeinflusst, wurde durch Korrelationsberechnung des
Summenwertes der Beschwerdeliste mit dem Ergebnis des Beck Depression Inven-
tar (BDI) ermittelt.

Hierbei zeigten sich signifikante Korrelationen in den Untersuchungsgruppen mit
subjektiver Mudigkeit bei Hepatitis C (r=0,51/p=0,0058), nicht-viraler Hepatitis
(r=0,79/p=0,0058) und Crohn/Colitis ulcerosa (r=0,61/p=0,012). Allerdings war nach
dem BDI in der Gruppe der nicht-viralen Hepatitis mit subjektiver Mudigkeit im Ge-
gensatz zur chronischen Hepatitis C und Crohn/Colitis ulcerosa nur eine milde De-
pression festzustellen. Der Zusammenhang fiir die chronische Hepatitis C-Gruppe
veranschaulicht die Abbildung 23. Demnach flhrt eine zunehmende Depression zu
einer Zunahme an korperlichen Beschwerden. Da diese Beobachtung in den Unter-
suchungsgruppen mit chronischer Hepatitis C, Crohn/Colitis ulcerosa und nicht-

viraler Hepatitis nur in den Subgruppen mit subjektiver Mudigkeit vorliegt, muss auf
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eine wahrscheinlich unmittelbare Abhangigkeit von Depressionen und kdrperlichen

Beschwerden bei subjektiv empfundener Mudigkeit geschlossen werden.
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Abb.23: Zusammenhang zwischen Summenmittelwert der Be-
schwerdeliste und dem Punktwert des BDI fur Patien-
ten mit chronischer Hepatitis C + Midigkeit

4.6.2 ,Fragen zur Lebenszufriedenheit”“ (FLZ-Test)

Einen weiteren Selbstfragebogentest, der zur Erfassung der subjektiven Lebensqua-
litdt angewandt wurde, stellen die ,Fragen zur Lebenszufriedenheit” (FLZ) dar (siehe
3.6.3 und Anhang10.8 ). Die Lebenszufriedenheit wird in diesem Test durch zwei
Module erfasst. Der ,Allgemeine Teil (A)* besteht aus der Summe der Einzelberei-
chen Freunde, Freizeit, Gesundheit, Einkommen, Beruf, Wohnsituation, Familienle-
ben und Partnerschaft. Der Fragebogen ,Gesundheit (G)“ besteht aus der Summe
der Einzelbereichen korperliche Leistungsfahigkeit, Entspannungsfahigkeit, Lebens-
freude/Energie, Fortbewegungsfahigkeit, Seh-/Horvermégen, Angstfreiheit, Be-
schwerde-/Schmerzfreiheit sowie Unabhangigkeit von Hilfe. Die kombinierten Ein-

zelwerte werden pro Modul zu einem Summenwert addiert (Anhang 10.8).

In der Hepatitis C-Gruppe unterscheidet sich die Subgruppe mit subjektiver Midig-
keit in 7 der 8 einzelnen Lebensbereiche signifikant von der Kontrollgruppe
(p<0,001) und weist im Vergleich zu den anderen Untersuchungsgruppen die ge-
ringste subjektive Lebenszufriedenheit im ,Allgemeinen Teil* auf (Abb.24). Im Ge-

gensatz hierzu unterscheidet sich die Subgruppe ohne subjektive Midigkeit kaum

von der gesunden Kontrollgruppe, weicht aber im Einzelbereich Gesundheit signifi-
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kant von der Kontrollgruppe ab (p=0,0006). Die Hepatitis C-Gruppe mit und ohne
Mudigkeit zeigen im Summenwert des ,Allgemeinen Teils“ der Lebenszufriedenheit
einen signifikanten Unterschied (p=0,0004). Im Summenwert der ,Gesundheit® un-
terscheidet sich die Subgruppe mit subjektiver Midigkeit in allen 8 Bereichen der
Lebenszufriedenheit mit der Gesundheit signifikant von der Kontrollgruppe
(p<0,001). Die Subgruppe ohne subjektive Mudigkeit zeigt in der Dimension ,Be-
schwerde- bzw. Schmerzfreiheit und im Summenmittelwert einen signifikanten Un-
terschied mit einem niedrigeren Mittelwert zur Kontrollgruppe (p=0,0001). Nur in der
Hepatitis C-Gruppe unterscheiden sich die beiden Subgruppen mit und ohne Midig-
keit signifikant voneinander. Zusammenfassend sind beide Subgruppen der Hepati-
tis C in der Summe der einzelnen Bereiche signifikant unzufriedener als die gesun-
de Kontrollgruppe (Abb.24).

Im ,Allgemeinen Teil“ des FLZ zeigt die Gruppe der nicht-viralen Hepatitis in der
Subgruppe mit subjektiver Mudigkeit im Einzelbereich Gesundheit (p=0,0008) einen

signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe. Die Subgruppe ohne subjektive Mu-

digkeit ist gegeniber der Kontrollgruppe signifikant zufriedener (p=0,03) und weist
Unterschiede in den Bereichen ,Einkommen® (p=0,025), ,Wohnsituation® (p=0,01)
und ,Partnerschaft* (p=0,03) des ,Allgemeinen Teils“ der Lebenszufriedenheit auf.
Die Subgruppen der Hepatitis nicht-viraler Genese unterscheiden sich nicht signifi-
kant voneinander. Betrachtet man den Summenwert der ,Gesundheit®, erkennt man
in der Subgruppe mit subjektiver Midigkeit in der Summe der einzelnen Bereiche im
Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikante Unzufriedenheit (p=0,0004). Sie weist
in den Einzelbereichen bis auf Angstfreiheit und Seh-/Hérvermogen eine signifikante
Unzufriedenheit auf. Bei der nicht-viralen Hepatitis unterscheiden sich die Subgrup-
pen mit und ohne subjektive Mudigkeit signifikant voneinander, in der letztgenann-
ten Subgruppe ergibt sich im Vergleich zur gesunden Kontrolle kein Unterschied in
der Lebenszufriedenheit im Modul ,Gesundheit” des FLZ (p=0,05).

In der Hepatitis B-Gruppe zeigt die Subgruppe mit subjektiver Midigkeit im Einzel-
bereich ,Gesundheit® (p=0,0005) und die Subgruppe ohne Mudigkeit im Bereich
~Gesundheit® (p=0,02) und ,Wohnsituation® (p=0,04) signifikante Unterschiede zur
Kontrollgruppe. Im Summenwert des ,Allgemeinen Teils“ unterscheiden sich die
Subgruppen nicht signifikant von der Kontrollgruppe. Auch die beiden Subgruppen
der Crohn/Colitis ulcerosa zeigen im Summenwert des ,Allgemeinen Teils“ keinen
signifikanten Unterschied zur gesunden Kontrollgruppe (Abb.24). Die Crohn/Colitis

ulcerosa-Gruppe unterscheidet sich nur im Einzelbereich ,Gesundheit® (p<0,001)
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von der Kontrolle. Dagegen weisen die Gruppen der chronischen Hepatitis B und
mit Crohn/Colitis ulcerosa in beiden Subgruppen mit und ohne subjektive Mudigkeit
im Summenwert des Moduls ,Gesundheit® signifikante Unterschiede zur Kontroll-
gruppe auf (p<0,05). In der Hepatitis B-Gruppe weicht die Subgruppe mit Midigkeit
in 5 von 8 Bereichen aulier ,Sehvermdgen®, ,Angstfreiheit” und ,Unabhangigkeit von
Hilfe“ und die Subgruppe ohne Mudigkeit in ,Entspannungsfahigkeit®, ,Beschwerde-
freineit* und ,Unabhangigkeit* signifikant von der Kontroligruppe ab. Die
Crohn/Colitis ulcerosa-Gruppe mit subjektiver Mudigkeit unterscheidet sich in 7 der
8 Bereiche und die Subgruppe ohne subjektive Mudigkeit in 4 Bereichen signifikant
zur Kontrolle (p=0,001). Auch liegt ein signifikanter Unterschied zwischen den bei-

den Subgruppen der Crohn/Colitis ulcerosa vor (Abb.24).

Zusammenfassend erkennt man im ,Allgemeinen Teil* der Fragen zur Lebenszu-
friedenheit nur in der Hepatitis C-Gruppe mit subjektiver Mudigkeit eine signifikante
Reduktion der Lebenszufriedenheit im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Ein
Unterschied zwischen den Subgruppen mit und ohne Midigkeit existiert ebenso nur
in der Hepatitis C-Gruppe (Abb.24). Im Modul ,Gesundheit* der ,Fragen zur Le-
benszufriedenheit” I&sst sich im Gegensatz zum Modul ,Allgemeiner Teil“ in den
meisten Untersuchungsgruppen, auf3er der nicht-viralen Hepatitis ohne subjektive
Mudigkeit, eine Reduktion der Lebenszufriedenheit im Vergleich zur Kontrollgruppe
erkennen. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen ist fir die Grup-
pen der Hepatitis C, der nicht-viralen Hepatitis und mit Crohn/Colitis ulcerosa fest-
zustellen (Abb.24).
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Abb. 24: Summenmittelwerte der Untersuchungsgruppen im FLZ
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4.6.2.1 Geschlechts- oder Altersabhangigkeit der Lebensqualitat

nach den FLZ
Die Untersuchung der Gruppen auf Lebenszufriedenheit nach dem FLZ in Abhan-
gigkeit von Geschlecht und Alter ergab in den meisten Gruppen keinen Zusammen-
hang. Eine Ausnahme bildete die mannliche Gruppe der Hepatitis C mit subjektiver
Mudigkeit, die im Bereich ,Gesundheit” der FLZ eine signifikant starkere Unzufrie-

denheit als Frauen zeigte (p<0,05).

4.6.2.2 Depression und Lebensqualitat

Ob Depressionen einen Einfluss auf die subjektive, mit den ,Fragen zur Lebenszu-
friedenheit* (FLZ) gemessenen Lebensqualitat haben, wurde mittels einer Korrelati-
onsberechnung der Summenmittelwerte des ,Allgemeinen Teils* (A) und der ,Ge-
sundheit (G) in Abhangigkeit vom Beck Depression Inventar (BDI) berechnet (Abb.
25). Bei zunehmender Depression kann man fir die Gruppe der Hepatitis C mit Mu-
digkeit (r= -0,42/p=0,03) und ohne subjektive Mudigkeit (r= -0,68/p=0,0037) im ,All-
gemeinen Bereich® eine Reduktion der Lebenszufriedenheit feststellen. Es liegt ein
diskordanter Zusammenhang vor, d.h. mit zunehmender Depression nimmt die Le-
benszufriedenheit ab (Abb.25). Fur den Bereich ,Gesundheit” ist der Zusammen-
hang nicht in dem Ausmal} nachweisbar (Abb.26), lediglich fir die Subgruppe der
Hepatitis C-Patienten ohne subjektive Midigkeit besteht eine maRige Korrelation im
Modul ,Gesundheit der ,Fragen zur Lebenszufriedenheit® (r= -0,51/p=0,044)
(Abb.26).

Bei nicht-viraler Hepatitis besteht in der Subgruppe mit subjektiver Midigkeit eine
signifikante Korrelation von Depression und Lebenszufriedenheit (Gesundheit: r= -
0,69/ p=0,039). In der Gruppe der Crohn/Colitis ulcerosa-Patienten sind signifikante
Korrelationen, vergleichbar mit der chronischen Hepatitis C, sowohl in der Sub-
gruppe mit (Allgemein: r=-0,54/p=0,04; Gesundheit: r= -0,56/p=0,03) als auch ohne
Mudigkeit (Allgemein: r=-0,55/p=0,04; Gesundheit: r= -0,61/p=0,02) zu erkennen.

Zusammenfassend |8t sich in den o.g.Untersuchungsgruppen ein Zusammenhang
zwischen der Lebensqualitat und der Depression im BDI nachweisen. Je depressi-
ver der Patient ist, desto unzufriedener ist er mit seiner Gesamtsituation. Bei Zu-
nahme der Depression reduziert sich die Lebensqualitat in den beiden Subgruppen
der Hepatitis C und M.Crohn/Colitis ulceraosa-Gruppe. In der Gruppe der nicht-

viralen Hepatitis besteht dieser Zusammenhang nur in Abhangigkeit von der subjek-
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tiven Mudigkeit, hier liegt nach dem BDI allenfalls eine milde Depression vor
(Abb.12).

2 130
[
()
S 1004 —¢
;.g oo
Nz 70 ﬁD;EQ—EP O .
S& 4070 &S g
Fellle) i ~ *
= Y ~ L J
32 *~
= 10 & \
ﬁ HD—":D. P . t\\ I \
5 04 " 0% * P
o) .
S 50 *
BDI
¢ Fatigue Ja O Fatigue Nein
Fatigue Ja — — — Fatigue Nein

Abb. 25: Korrelation von FLZ ,Allgemeiner Teil“ mit BDI fiir Hepatitis C
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Abb. 26: Korrelation von FLZ ,Gesundheit* mit BDI fiir Hepatitis C
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4.6.2.3 Mudigkeit und Lebenszufriedenheit
Inwieweit Mudigkeit die Lebensqualitdt nach dem FLZ beeinflusst, wurde mittels
Regressionsanalyse der einzelne Module der FLZ (Teil A und G) mit den verschie-
denen Midigkeitstests berechnet (Abb.27 und 28).

In der Hepatitis C-Gruppe mit Midigkeit besteht ein signifikanter Zusammenhang fiir
einzelne Mudigkeittests und den Bereichen ,Allgemeiner Teil“ und ,Gesundheit® des
FLZ [A: FSS (r= -0,69/p=0,0001); Gesamtsummenwert FIS (r= -0,41/p=0,04) // G:
FSS (r= -0,47/p=0,02)], wahrend fir die Gruppe ohne Midigkeit lediglich mit dem
Fatigue Impact Scale ein Zusammenhang nachgewiesen wurde [FIS (r= -0,81/
p=0,0002)] festgestellt werden (Abb.28/29).

Die Gruppe der nicht-viralen Hepatitis zeigt im Bereich ,Gesundheit* mit subjektiver
Mudigkeit (FSS: r= -0,80/p=0,014) und ohne Mudigkeit im ,Allgemeiner Bereich"
(Fatigue: r=0,78/p=0,02) einen Zusammenhang von Mudigkeit und Lebenszufrie-
denheit. In der Gruppe der Hepatitis B existiert eine Korrelation nur in der Subgrup-
pe mit Muadigkeit fur beide Module (A: FIS r= -0,79/p=0,03 und G: FIS r= -
0,87/p=0,01). In der Gruppe der Crohn/Colitis ulcerosa besteht in der Subgruppe mit
subjektiver Madigkeit im ,Allgemeinen Teil* eine Korrelation im FIS (r=-0,58/p=0,02)
und ohne Mudigkeit fir den ,Allgemeinen Teil* im VAS-Fatigue (r=0,54/p=0,44).
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Abb.27: Korrelation von FLZ ,Allgemeiner Teil* und Gesamtsummen-
wert des FIS flr Hepatitis C
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Abb.28: Korrelation von FLZ ,Gesundheit® mit dem Gesamtsum-
menwert des FIS flr Hepatitis C

4.6.3 Nottingham Health Profile (NHP)

Das Nottingham Health Profile (NHP) ist ein weiterer Test zur Erfassung des subjek-
tiven Gesundheitszustandes und damit zur Messung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Es enthalt 38 Einzelfragen, die in die Dimensionen ,Energieverlust®,
~Schmerz“, ,emotionale Reaktion®, ,Schlaf“, ,soziale Isolation“ und ,physische Mobi-

litat“ eingeteilt sind (siehe Anhang 10.9).

Die Hepatitis C-Gruppe zeigt im Vergleich zur Kontrollgruppe in der Subgruppe mit
subjektiver Mudigkeit in allen Dimensionen einen signifikanten Unterschied (Ener-
gie: p=0,001; Schmerz: p=0,001; emotionale Reaktion: p=0,001; Schlaf: p=0,04;
soziale Isolation: p=0,001; physische Mobilitat: p=0,001) und ohne subjektive M-
digkeit lediglich in den Dimensionen ,Schmerz® (p=0,002) und ,physische Mobilitat*
(p=0,005). Zwischen der Subgruppe mit und ohne subjektive Mudigkeit liegen signi-
fikante Unterschiede in ,Energieverlust® (p=0,0001) und ,emotionale Reaktion®
(p=0,0008) (Abb.29/30). In den Bereichen ,Schlaf’, ,Schmerz®, ,soziale Isolation*

und ,physische Mobilitat* unterscheiden sich die Subgruppen nicht voneinander.

In der Gruppe der nicht-viralen Hepatitis weist die Subgruppe mit subjektiver Midig-
keit im Gegensatz zur Gruppe ohne Mudigkeit in den meisten Dimensionen, auler

der ,sozialen Isolation®, signifikante Unterschiede zur gesunden Kontrolle (Energie-
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verlust: p=0,00; Schmerz: p=0,00; emotionale Reaktion: p=0,001; Schlaf: p=0,008;
PM: p=0,001) auf. Die Subgruppen mit und ohne Mudigkeit unterscheiden sich in
.Energieverlust® (p=0,0005) und in ,physischer Mobilitat“ (p=0,04) signifikant von-
einander. Die Hepatitis B-Gruppe lasst in der Subgruppe mit subjektiver Midigkeit
signifikante Unterschiede zur Kontrolle in ,Energieverlust‘ (p=0,0001), ,sozialer Iso-
lation* (p=0,02) und ,physischer Mobilitat“ (p=0,02) erkennen. Zwischen den beiden

Subgruppen existieren keine signifikanten Unterschiede.

In der Gruppe mit Crohn/Colitis ulcerosa-Patienten ist die Subgruppe mit subjektiver
Mudigkeit im Vergleich zur Kontrollgruppe in allen Bereichen signifikant einge-
schrankt (Energieverlust: p=0,001, Schmerz: p=0,0002; emotionale Reaktion:
p=0,0001; Schlaf: p=0,004; soziale Isolation: p=0,001; physische Mobilitat:
p=0,0003). Mit Ausnahme der Dimensionen ,Schlaf‘ und ,emotionale Reaktion”
weist die Subgruppe ohne Mudigkeit signifikant hdhere Werte als die gesunde Kon-
troligruppe (Energieverlust: p=0,007; Schmerz: p=0,009; soziale Isolation: p=0,01;
physische Mobilitat: p=0,007) auf. Die Subgruppe mit subjektiver Mudigkeit weist in
allen Bereichen hdhere Werte als die Subgruppe ohne subjektive Muadigkeit auf,
statistisch signifikant unterscheiden sie sich jedoch lediglich in der Dimension ,E-

nergieverlust® (p=0,02) voneinander.

Zusammenfassend erkennt man mit Ausnahme der chronischen Hepatitis B in allen
Untersuchungsgruppen mit subjektiver Mudigkeit eine signifikante Einschrankung in
allen Dimensionen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Es besteht somit
nach dem Nottingham Health Profile ein hoher Einfluss der Mudigkeit auf die Le-
bensqualitat. Die Lebensqualitat der Crohn/Colitis ulcerosa-Patienten ist unabhangig

von der subjektiven Mudigkeit in den meisten Bereichen reduziert.

72



NHP-Energieverlust NHP-Emotionale Reaktion

- - * * *
60 ¥ —

wl]

31111

Mittelwert

S

Kontrolle :}_ h

i ;—i »*
Mittelwert
3

Kontrol |

m

Nicht-virale
Hepatitis

Hepatitis

Hepatitis

M.Crohn/Colitis
_{

Ni cht-vir
Hepatiti
Hepatiti

Hepatitis

8
=
e
o
)
=
Nein

B Fatigue Ja 0OFatigue

‘ M Fatigue Ja O Fatigue Nein

Abb. 29 und 30: Mittelwerte fiir ,Energieverlust® (Abb. 29) und ,emotionale
Reaktionen“ (Abb. 30) bei den verschiedenen Untersuchungs-
gruppen im NHP; p§0,05 Fatigue (ja bzw. nein) vs. Kontrolle

4.6.4 Modulares System zur Lebensqualitidt (MSLQ)

Zuletzt wurde das Modulare System zur Lebensqualitat zur Messung der subjektiv
eingeschatzten Lebensqualitdt verwendet (siehe Anhang 10.6). Das MSLQ enthalt
den mittleren Score, der sich insgesamt aus den Mittelwerten der Dimensionen ,Ge-
sundheit®, ,Vitalitat®, ,Persénlichkeit’, ,materieller Versorgung®, ,Freizeit, ,psycho-
sozialer Bereich® und ,Leben” zusammensetzt. Des weiteren bestehen 4 spezifische

Module (Demographie, Familie, Partnerschaft, Beruf).

In der Gruppe der Hepatitis C-Patienten erkennt man in der Subgruppe mit subjekti-
ver Mudigkeit in allen Dimensionen eine signifikant reduzierte Lebensqualitat im
Vergleich zur Kontrollgruppe (Gesundheit: p=0,001; Vitalitat: p=0,001; Persoénlich-
keit: p<0,001; Freizeit: p<0,001; psychosozialer Bereich p=0,004; Leben insgesamt:
p=0,002; mittlerer Score: p<0,001; Familie: p=0,0061; Partnerschaft: p=0,0028 und
Tatigkeit: p=0,03). Im Gegensatz hierzu stellt man in der Subgruppe ohne Mudigkeit
nur im Bereich Gesundheit eine signifikante Abweichung zur Kontrollgruppe
(p=0,01) fest. Im mittleren Score liegt ein signifikanter Unterschied (p=0,0001) zwi-
schen der Subgruppe mit (3,8+0,81) und ohne subjektive Mudigkeit (2,8+0,8) vor

(Abb.31), beide unterscheiden sich in allen Dimensionen signifikant voneinander.

In der Gruppe der nicht-viralen Hepatitis unterscheidet sich die Gruppe mit subjekti-

ver Mudigkeit in den Bereichen ,korperliche Gesundheit® (p=0,0002), ,kdrperliche
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Vitalitat* (p=0,0045), ,Freizeitgestaltung“ (p=0,02) und die Subgruppe ohne Midig-
keit im Bereich ,Gesundheit” (p=0,008) signifikant von der gesunden Kontrollgruppe.
Es liegt im mittleren Score zwischen den Subgruppen mit und ohne Midigkeit kein
signifikanter Unterschied vor (Abb.31), lediglich in in den Dimensionen ,Personlich-
keit* (p=0,04) und in ,Freizeitgestaltung“ (p=0,04) existiert eine signifikante Abwei-

chung.

In der Gruppe der Hepatitis B zeigt die Subgruppe mit subjektiver Midigkeit im Ge-
gensatz zur Subgruppe ohne Mudigkeit signifikante Unterschiede zur gesunden
Kontrollgruppe in den Bereichen ,Gesundheit® (p=0,0006), ,Vitalitat® (p=0,003),
~Personlichkeit* (p=0,009), ,Leben insgesamt® (p=0,03), ,Partnerschaft® (p=0,03)
sowie dem mittleren Score (p=0,01). Die Subgruppen der Hepatitis B zeigen unter-
einander keinen signifikanten Unterschied im mittleren Score (Abb.31), sie unter-
scheiden sich lediglich im Bereich ,materielle Versorgung® signifikant voneinander
(p=0,01).

In der Gruppe mit Crohn/Colitis ulcerosa finden sich sowohl in der Subgruppe mit
(Gesundheit: p=0,001; Vitalitdt. p=0,001; Personlichkeit: p=0,001; Freizeitgestal-
tung: p=0,0003; psychosozialer Bereich: p=0,0037; Leben insgesamt: p=0,001; mitt-
lerer Score: p=0,001; Partnerschaftsbeziehung: p=0,02; Tatigkeiten: p=0,02) als
auch ohne subjektive Midigkeit (Gesundheit: p=0,001; Vitalitat: p=0,006; Persén-
lichkeit: p=0,001; Freizeitgestaltung: p=0,006; Leben insgesamt: p=0,02; mittlerer
Score: p=0,001; Partnerschaftsbeziehung: p=0,04) signifikante Unterschiede zur
Kontrollgruppe. Es liegen keine signifikanten Unterschiede in den Einzelbereichen
und damit im mittleren Score zwischen den beiden Subgruppen (Abb.31). Im Ge-
gensatz zu den Hepatitis-Gruppen erkennt man allerdings in dieser Untersuchungs-
gruppe eine signifikante Reduktion der Lebensqualitat in beiden Subgruppen unab-

hangig von der subjektiven Mudigkeit.

Zusammenfassend besteht unter den Hepatitisgruppen nur in der Hepatitis C-
Gruppe im mittleren Score ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Sub-
gruppen, die eine Reduktion der Lebensqualitat in den o.g. Bereichen in Abhangig-
keit von der subjektiven Muidigkeit aufzeigt. Im Gegensatz hierzu ist in der
Crohn/Colitis ulcerosa-Gruppe unabhangig der subjektiven Mudigkeit eine reduzier-

te Lebensqualitat in beiden Subgruppen festzustellen.
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4.6.4.1 Geschlechts-und Altersabhangigkeit der Lebensqualitat

Die Untersuchung der Lebensqualitat auf geschlechtliche oder altersabhangige Un-
terschiede in den Tests Nottingham Health Profile und MSLQ ergab keinen entspre-
chenden Zusammenhang.

4.6.4.2 Mudigkeit und Lebensqualitat

Ob ein Zusammenhang zwischen Mudigkeit und der im MSLQ gemessenen Le-
bensqualitdt besteht, wurde mittels Regressionsanalyse der Midigkeitstests VAS,
FSS und FIS (Gesamtsummenwert) und dem mittleren Score des MSLQ ermittelt
(Abb.32).

Die Gruppe der Hepatitis C mit subjektiver Mudigkeit korreliert in den Tests FSS
(r=0,59/p=0,001) und FIS (r=0,72/p=0,0001). Der Zusammenhang zwischen Midig-
keit und Lebensqualitadt nach dem MSLQ ist fur die Hepatitis C-Gruppe in der Abbil-
dung 32 anhand der linearen Regressionsgeraden zwischen dem Gesamtsummen-
wert des Fatigue Impact Scale (FIS) und dem Mittelwert der MSLQ zu erkennen.

Demnach nimmt die Lebensqualitat bei zunehmender Midigkeit ab.

Die Untersuchungsgruppen der nicht-viralen Hepatitis (FSS: r=0,73 / p=0,03 und
FIS: r=0,69 / p=0,03) und der chronischen Hepatitis B (FIS: r=0,85 / p=0,02) zeigen
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eine ausreichende Korrelation in den Subgruppen mit subjektiver Madigkeit. In der
Crohn/Colitis ulcerosa-Gruppe mit subjektiver Midigkeit besteht ein Zusammenhang
mit dem FI/S (r=0,68/p=0,008) und in der Subgruppe ohne Midigkeit mit dem VAS
(r=-0,81/p=0,002) vor.

Zusammenfassend erkennt man in den meisten Untersuchungsgruppen eine Re-
duktion der Lebensqualitat mit zunehmender Midigkeit. Der Zusammenhang zeigte
sich besonders im Fatigue Impact Scale (Gesamtsummenwert), der die Auswirkun-

gen von Mudigkeit objektiviert.

Mittelwert (MSLQ)

0 50 100 150 200

Gesamtsummenwert (FIS)

& Fatigue Ja O Fatigue Nein
Fatigue Ja — — — Fatigue Nein

Abb.32: Korrelation von MSLQ mit Gesamtsummenwert FIS bei Hepatitis C

4.6.4.3 Depression und Lebensqualitat

Zur Beurteilung des Zusammenhangs einer Depression mit der Lebensqualitat nach
dem MSLQ erfolgte eine Korrelation von BDI gegen den mittleren Score in den Un-
tersuchungsgruppen Hepatitis C, Crohn/Colitis ulcerosa und nicht-viraler Hepatitis.
In der Gruppe der Hepatitis C existiert ein Zusammenhang in der Subgruppe mit
Mudigkeit (r=0,76/p=0,0001) und ohne Mudigkeit (r=0,72/p=0,01) (Abb.34), wobei
letztere per se keine Depression aufweist. Bei der nicht-viralen Hepatitis, die nur
eine milde Depression nach dem BDI aufweist, zeigt sich in der Subgruppe mit sub-
jektiver Mudigkeit eine linerae Korrelation (r=0,73/p=0,03) der Depression mit der
Lebensqualitat nach MSLQ. Bei den Crohn/Colitis ulcerosa-Patienten zeigen hinge-

gen beide Subgruppen einen Zusammenhang zwischen beiden Parametern, fir die
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Subgruppe mit subjektiver Mudigkeit konnte ein Korrelationskoeffizient von r=0,86
(p=0,0001) und fir die ohne subjektive Mudigkeit mit r=0,59 (p=0,049) bestimmt

werden.

Zusammenfassend fihrt in den oben genannten Untersuchungsgruppen eine Zu-

nahme der Depression zur Reduktion der Lebensqualitat nach dem MSLQ.
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Abb.33: Korrelation von mittlerem Score (MSLQ) mit BDI bei Hepatitis C

77



5. Diskussion

Die chronische Hepatitis C geht mit einer Vielzahl von verschiedenen Beschwerden
einher, wobei die subjektive Miudigkeit das am haufigsten vorkommende Symptom
darstellt, das zu erheblichen physischen, sozialen und emotionalen Beeintrachti-
gungen im Leben der betroffenen Patienten fuhrt. Ziel der vorliegenden Arbeit war
es, bei Patienten mit einer chronischen Hepatitis C nach Einteilung in die zwei Sub-
gruppen ,mit* und ,ohne“ subjektiv empfundene Mdudigkeit eine Fatigue-
Symptomatik mittels diverser Mudigkeitstests zu objektivieren. Desweiteren sollte
untersucht werden, inwieweit eine Fatigue-Symptomatik pathognomonisch fiir eine
chronische Hepatitis C ist und welche objektivierbaren Auswirkungen Fatigue auf
das Vorliegen einer Depression, den Grad der psychischen Belastung, kognitive
Leistungen und die Lebensqualitat dieser Patienten hat. Als Vergleichsgruppen
dienten neben einer gesunden Kontrollgruppe sowohl chronisch kranke Patienten
mit einer Hepatitis B bzw. nichtviraler Genese der Lebererkrankung als auch Patien-

ten mit chronisch entztindlichen Darmerkrankungen.

5.1 Mudigkeit

Eines der wesentlichen Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ist, dass sich subjektiv
empfundene Mudigkeit in allen Subgruppen unabhangig von der zugrundeliegenen
Erkrankung objektivieren lasst und subjektiv empfundene Midigkeit nicht nur bei
einer chronischen Hepatitis C, sondern bei allen untersuchten chronischen Leberer-
krankungen sowie bei Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
auftreten kann (Abb. 4-6, 8-10). Somit ist Fatigue weder leberspezifisch noch inner-

halb von chronischen Lebererkrankungen spezifisch fiir eine Hepatitis C.

Alle verwendeten validierten Mudigkeitstests einschliesslich Visual Analogue Scale
(VAS), Fatigue Severity Scale (FSS) und Fatigue Impact Scale (FIS) zeigten in allen
Untersuchungsgruppen ,mit“ subjektiver Mudigkeit signifikante Unterschiede zur
gesunden Kontrollgruppe, wahrend die Subgruppen ,ohne“ subjektive Mudigkeit
keine signifikante Differenzen zur Kontrollgruppe aufwiesen. DarUber hinaus waren
sowohl die Visual Analogue Scale als auch die Fatigue Severity Scale in der Lage,
zwischen den Subgruppen ,mit“ und ,ohne“ subjektive Mudigkeit zu diskriminieren
(Abb. 6, 8-10), was nochmals die Wertigkeit dieser beiden Testverfahren betont. Gut
reproduzierbare, psychometrische Eigenschaften der Fatigue Severity Scale (FSS)
in Kombination mit der Visual Analogue Scale hatte bereits die Arbeit von Klein-

mann und Mitarbeiter (2000) an 1225 Hepatitis C-Patienten aus drei grossen Kklini-
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schen Studien gezeigt, die den Test als valides Instrument zur Bestimmung von
Fatigue als einem klinischen Endpunkt in Interventionsstudien eingestuft hatten [48].
Im Vergleich zu der Studie von Kleinman et al. hat die vorliegende Arbeit hdhere
Fatigue-Werte sowohl im FSS als auch VAS in der Hepatitis C-Gruppe ,mit“ subjek-
tiver Mldigkeit ergeben (Abb. 6 u. 8). Die Differenzen sind am ehesten darauf zu-
rickzufihren, dass in der Arbeit von Kleinmann im Unterschied zur vorliegenden
Arbeit die Gesamtgruppe mit Hepatitis C betrachtet wurde und so die Unterschiede
in den Subgruppen (,mit* und ,ohne* Mudigkeit) der Hepatitis C-Patienten verwischt
wurden. Im Fatigue Impact Scale (FIS), der die Auswirkung der Midigkeit auf physi-
sche, psychosoziale und kognitive Funktionen misst, konnten in allen Dimensionen
signifikante Unterschiede der Subgruppen ,mit* subjektiver Midigkeit zur gesunden
Kontrollgruppe festgestellt werden (Abb. 9 u. 10). Allerdings bestanden nur in der
Hepatitis C-Gruppe in allen Dimensionen signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Subgruppen. Mégliche Grinde fir eine fehlende Diskriminierung zwischen
den Subgruppen der anderen Krankheitsbilder kann die zum Teil kleine Patienten-

zahl sowie die hohe Standardabweichungen innerhalb der Testmodule sein (Abb.1).

Die Betrachtung der Untersuchungsgruppe mit chronisch entzindlicher Darmer-
krankung (M.Crohn bzw. Colitis ulcerosa), bei der Fatigue nicht als ein typisches
Leitsymptom beschrieben ist, zeigt in allen Fatiguetests in der Subgruppe mit sub-
jektiver Midigkeit signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe. Vergleichbar mit den
chronischen Lebererkrankungen konnte hier die subjektive Midigkeit in den ange-
wandten Fatiguetests objektiviert werden. Allerdings sind im Unterschied zu den
chronischen Lebererkrankungen sowohl im Bereich ,Energie“ des VAS als auch
beim ,physischen Aspekt‘ des FIS in der Subgruppe ,ohne“ Mudigkeit signifikante
Differenzen zur Kontrollgruppe zu erkennen (Abb.6/9). Man muss deshalb davon
ausgehen, dass unabhangig von der subjektiv empfundenen Mudigkeit bei chro-
nisch entzindlichen Darmerkrankungen eine Energieabnahme und eine physische

Beeintrachtigung als Folge der Grunderkrankung per se vorliegen.

Die Korrelation der Fatigue-Teste untereinander zeigte, dass der Fatigue Impact
Scale (FIS) in den meisten Untersuchungsgruppen (auf3er Hepatitis B-Gruppe) ei-
nen statistisch signifikanten Zusammenhang zum Visual Analogue Scale (VAS) auf-
wies. In der Gruppe der Hepatitis C ,mit* subjektiver Mudigkeit korrelierte der FIS
mit den beiden Fatigue-Tests (FSS und VAS) (Tab.1, Abb.11). Die Korrelation zwi-

schen einem Fatigue-Test und dem FIS-Gesamtsummenwert bedeutet demnach,
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dass eine Zunahme der subjektiv empfundenen Mudigkeit mit Beeintrachtigungen

der kognitiven, physischen und psychosozialen Funktionen einhergeht (Abb.10).

In der Literatur wurde die Bedeutung der Midigkeit bei chronischer Lebererkran-
kung bereits in verschiedenen Studien untersucht, insbesondere bei Patienten mit
chronischer Hepatitis C. Dabei wurde zumeist untersucht, ob bei diesen Patienten
statistisch haufiger eine Mudigkeit im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe
vorlag. Bei 1614 Patienten aus einer der grossen Zulassungsstudien fir die kombi-
nierte antivirale Therapie mit Interferon-alpha und Ribaverin betrug die Pravalenz
von Fatigue 53%, wobei 17% aller Patienten Uber eine derart ausgepragte Midigkeit
berichteten, dass deren Aktivitat deutlich eingeschrankt wurde [76a]. Auch in einer
zweiten, kleineren Studie mit 92 Patienten konnte eine auch mit unserer Fatiguerate
(2/3 aller Patienten) vergleichbare Anzahl mit einer Pravalenzrate von 67% gefun-
den werden [34b]. Im Unterschied zu den oben genannten Studien wurden in der
vorliegenden Arbeit fur die weitere Auswertung die Untersuchungsgruppen nach
dem Kriterium der subjektiven Mudigkeit in Subgruppen ,mit* und ,ohne®“ Mudigkeit
getrennt. Im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe konnten bei allen untersuchten
chronischen Lebererkrankungen mittels der Fatiguetests (VAS, FSS, FIS) nur in den
Subgruppen ,mit* subjektiver Midigkeit signifikante Unterschiede festgestellt wer-
den, wahrend die Subgruppen ohne subjektive Mudigkeit keine Unterschiede zur

Kontrollgruppe aufwiesen.

Dass Fatigue bei Lebererkrankungen nicht Hepatitis C-spezifisch ist, wird durch eine
Arbeit von Obhrai und Mitarbeiter unterstitzt, die die Aspekte der Mudigkeit und
psychologischer Veranderungen sowohl bei chronischer Hepatitis C als auch bei
Lebererkrankungen anderer Atiologie (Hepatitis C-Infektion mit Alkoholabusus, al-
koholische Lebererkrankung) im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe und zu
chronischen Erkrankung ohne Leberbeteiligung (Patienten mit Diabetes mellitus,
arterieller Hypertonie und koronarer Herzerkrankung) untersuchten [70]. Alle leber-
kranken Untersuchungsgruppen wiesen im Fatigue Assessment Instrument signifi-
kant hohere Fatigue-Werte im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe auf, die ver-
schiedenen Lebererkrankungen zeigten jedoch keine signifikanten Unterschiede
untereinander. Auch existierte zwischen den chronischen Lebererkrankungen und
den Gruppen mit chronischer Erkrankung ohne Leberbeteiligung kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich Fatigue und psychischen Stérungen. Auffallig war in der
Hepatitis C-Gruppe lediglich ein Trend zu niedrigerem Energieniveau und hdherer

Mudigkeit, die sich auch nach Ruhephasen nicht wesentlich besserte [70]. Des wei-
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teren zeigte die Hepatitis C-Gruppe in den Bereichen der mituntersuchten ,physi-
schen Aktivitat“ und ,kognitiver Funktionen® signifikante Unterschiede zu den chro-
nischen Erkrankungen ohne Leberbeteiligung und zur gesunden Kontrollgruppe
[70]. Diese Ergebnisse stehen im Einklang zur vorliegenden Arbeit, in der die Hepa-
titis C-Gruppe ,mit* subjektiver Mudigkeit zwar einen héheren Fatigue-Score als
andere chronische Lebererkrankungen mit statistisch signifikantem Unterschied zur
gesunden Kontrollgruppe gezeigt hat (Abb.8-10), die Unterschiede aber nicht signi-
fikant zu den anderen Gruppen waren, da auch die Patienten mit chronischer Hepa-
titis B bzw. nicht-viraler Hepatitis ,mit* subjektiver Midigkeit ebenso ,muider” im Ver-
gleich zur gesunden Kontrollgruppe waren. Der Einfluss der Midigkeit auf physische
und kognitive Funktionen, gemessen mithilfe des Fatigue Impact Scale (FIS), wies
Ubereinstimmend mit der Arbeit von Obhrai die starksten Beeintrachtigungen in der
Hepatitis C-Gruppe auf (Abb.9 u.10).

Der Einfluss der Mudigkeit auf physische, kognitive und psychosoziale Funktionen
sowie die Beziehung der Midigkeit zum Grad der Lebererkrankung wurde auch von
Goh et. al (1999) bei chronischen Hepatitis C-Patienten untersucht. Hierzu wurde
der Fatigue Impact Scale (FIS), der den Einfluss der Mudigkeit auf die 0.g. Funktio-
nen milt, angewandt, der Grad der entzundlichen Aktivitat erfolgte nach dem Kno-
dell-System auf dem Boden von histologischen Lasionen der durchgefiihrten Leber-
biopsien [31]. Die Hepatitis C-Patienten zeigten nach dem Fatigue Impact Scale im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe signifikant héhere Beeintrachtigungen
in allen Funktionen, allerdings konnte keine Korrelation der Midigkeit zum Grad der
Leberentziindung nachgewiesen werden. Die Unterteilung der Hepatitis C-Gruppe in
der vorliegenden Studie in Patienten ,mit“ und ,ohne“ subjektive Mudigkeit zeigte,
dass nur in der Subgruppe ,mit* subjektiver Mldigkeit vermehrte Midigkeit mit phy-
sischen, kognitiven und psychosozialen Beeintrachtigungen einhergeht, wahrend
diese Beeintrachtigungen in der Subgruppe ,ohne” subjektive Midigkeit trotz aktiver
Hepatitis C-Infektion nicht zu beobachten war. Unabhangig von subjektiv empfun-
dener Midigkeit kann es im Rahmen einer chronischen Erkrankung trotzdem zu
einer Beeintrachtigung der physischen Leistung kommen, wie die Vergleichsgruppe

der chronisch entzindlichen Darmerkrankung zeigt (Abb.9).

Obwohl Fatigue bei chronischer Hepatitis C die haufigste extrahepatische klinische
Manifestation darstellt und zwischen 50-60% aller erkrankten Patienten betrifft, gibt
es derzeit pathophysiologisch keine Erklarung fur dieses Phadnomen. Uni- und multi-

variate Analysen haben keine Assoziation zwischen der Viruslast, des Genotyps,
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dem Grad des Alkoholkonsums, gestdrter Schilddriisenfunktion oder Art und Aus-
mass einer Kryoglobilindmie ergeben [76a]. In der Studie von Poynard zeigte sich
zwar, dass Fatigue mit dem weiblichen Geschlecht, einem Alter Uber 50 Jahren,
dem Vorliegen einer Leberzirrhose, Depression und einer Purpura assoziiert ist,
diese Faktoren aber keine Hinweise auf die Pathophysiologie von Fatigue bei Hepa-
titis C zulassen. Verschiedene Untersuchungen lassen vermuten, dass das Hepatitis
C-Virus selbst auch neuropathogene Eigenschaften besitzt, die als bisher wenig
charakterisierte extrahepatische Manifestation zu einer zerebralen Dysfunktion mit
Ausbildung von Fatigue oder vermehrt zu Depressionen fiihrt. Verschiedene Ar-
beitsgruppen konnten eine milde, aber statistisch signifikante Beeintrachtigung kog-
nitiver Funktion bei Patienten mit chronischer Hepatitis C-Infektion zeigen [25a; 50a;
37a]. Diese neurokognitiven Beeintrachtigungen waren nicht durch Drogenabusus,
gleichzeitig bestehende Depressionen oder eine hepatische Enzephalopathie zu
erklaren [25b]. Der Nachweis von Hepatitis C-Virus im Hirngewebe [53a;10a] und
der Nachweis metabolischer Veranderungen ahnlich einer HIV1-Enzephalopathie in
den Basalganglien von Patienten mit chronischer Hepatitis C [25c] unterstitzen die
Hypothese, dass ein zerebraler Befall durch das Hepatitis C-Virus fir die neuropsy-
chologischen Symptome und die kognitive Beeintrachtigung der betroffenen Patien-
ten verantwortlich ist. Andere ursachliche Faktoren fiir Fatigue haben sich aus Tier-
untersuchungen der Arbeitsgruppe um M. G. Swain ergeben [86a].

Zumindest im Tierversuch scheinen bei cholestatischen Ratten folgende Faktoren
zu einer Beeintrachtigung zentralnervoser Leistungen zu fuhren: (1) neuroendokrine
Ursachen durch Beeintrachtigung der Achse Hypothalamus-Hypophyse-
Nebenniere; (2) veranderte Neurotransmission, insbesondere im zentralen Seroto-
nin-Stoffwechsel; (3) Veranderungen in der Immunantwort und die Freisetzung in-
flammatorischer Zytokine. Ob diese Pathomechanismen ursachlich fur Fatigue bei
nichtcholestatischen Hepatitis C-Patienten eine Rolle spielen, ist bisher nicht ge-
klart. Ahnliches gilt fir Leptin als ein zentrales Hormon im Energiestoffwechsel, der
einen hypermetabolen Zustand bei aktiver Hepatitis C aufweist und sich nach erfolg-
reicher antiviraler Therapie normalisiert [73a]. Letztendlich bleibt gegenwartig die
Ursache fir die ausgepragte Fatiguesymptomatik bei chronischen Lebererkrankun-
gen ungeklart. Im Falle einer chronischen Hepatitis C-Infektion kommt es aber nach
erfolgreicher Viruselimination zu einer deutlichen Besserung der Fatiguesymptoma-
tik und der durch sie beintrachtigten Lebensqualitat [9a], so dass zumindest die In-
fektion durch diesen Virus kausal im Zusammenhang mit der Fatiguesymptomatik
steht und nicht nur auf moglicherweise sekundare Ursachen wie gleichzeitige De-

pression oder soziale Isolation durch die Viruserkrankung zurtckzufuhren ist.
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5.2 Depression und psychische Belastung

Obwohl der Schweregrad einer Fatiguesymptomatik nicht mit irgendeinem Schwe-
regradparameter einer chronischen Lebererkrankung korreliert, wie z. B. der Sero-
logie oder Histologie, scheint eine Zunahme einer Fatiguesymptomatik mit einer
Zunahme depressiver Symptome assoziiert zu sein [21]. In der vorliegenden Arbeit
wurde deshalb auch der Zusammenhang zwischen Mudigkeit und Depression un-
tersucht, wobei ein besonderes Interesse auf der Frage lag, ob die Depression ur-
sachlich zur subjektiven Midigkeit beitragt. Hierzu wurde der Schweregrad der De-
pression mittels des Beck Depression Inventar (BDI) bei Patienten mit chronischer
Lebererkrankung (insbesondere Hepatitis C) und chronisch entzundlicher Darmer-
krankung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe untersucht, wobei die Untersu-
chungsgruppen bezlglich des Aspektes ,mit‘ und ,ohne“ subjektive Midigkeit ge-
trennt wurden. Im BDI-Fragebogen ist eine Einstufung der Patienten in die Katego-
rien ,unauffallig (Summenwert O bis 10 = keine Depression), ,milde bis maRige De-
pression“ (Summenwert 11 bis 17) und ,klinisch relevante Depression® (Summen-
wert 18 und gréRer) moglich (siehe Anhang). In Ergdnzung zum BDI wurden anhand
des SCL-90R die psychopathologischen Auffalligkeiten der Untersuchungsgruppen
,Mit“ und ,ohne“ subjektive Mldigkeit erfasst. Dieser Test gibt Auskunft Uber die
psychische Verfassung und die psychiatrischen Symptome des Patienten, wobei
neun Skalen erfasst werden: Somatisierung, Zwanghaftigkeit, Unsicherheit im Sozi-
alkontakt, Depressivitat, Angstlichkeit, Aggressivitat und Feindseligkeit, phobische
Angst, paranoides Denken und Psychotizismus. Die Skala ,Depressivitat* wurde im
Vergleich zum BDI hervorgehoben (Abb.14). Drei globale Kennwerte des SCL-90R
geben Auskunft Uber das allgemeine Antwortverhalten, in der vorliegenden Arbeit
wurde insbesondere auf den GSI (Global Severity Index) eingegangen, der die

grundsatzliche psychische Belastung erfasst (Abb.14).

Die Hepatitis C-Gruppe ,mit* subjektiver Midigkeit wies unter allen chronischen Le-
bererkrankungen den hdchsten BDI-Score mit einer milden bis maRigen Depression
auf (Score 15,2+10, Abb.12), gefolgt von den ,miden“ Patienten mit nicht-viraler
Hepatitis (Score 1219, Abb.12). Die Gruppe der Hepatitis B zeigte keine im BDI
messbare Depressivitat. Zwischen den Subgruppen ,mit* und ,ohne* Midigkeit wur-
de nur fir die Hepatitis C ein signifikanter Unterschied festgestellt. Es lasst sich dar-
aus ableiten, dass bei Hepatitis C-Patienten die subjektive Mudigkeit haufiger mit

einer milden bis moderaten Depression als in den anderen Untersuchungsgruppen
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einhergeht. Mudigkeit und Depression sind aber nicht leberspezifisch, da auch Pati-
enten mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (CED) und Mudigkeit ahnlich
hohe Werte wie die entsprechende Hepatitis C-Gruppe aufwiesen (Score 14,512,
Abb.12), wahrend CED-Patienten ohne Mudigkeit nicht depressiv waren. Die durch-
geflihrte Korrelation von Fatigue Impact Scale (FIS) und dem BDI lasst in der Grup-
pe der Hepatitis C ,mit* subjektiver Mudigkeit eine moderate Korrelation erkennen
(Abb.13). Bei fehlender Depression besteht in der Subgruppe ,ohne“ Midigkeit ein
derartiger Zusammenhang nicht. Von klinischer Bedeutung erscheint daher die Zu-
nahme der Depression mit zunehmender Mudigkeit und die dadurch bedingte zu-

nehmende Beintrachtigung physischer, kognitiver und psychosozialer Faktoren.

In der Depressionskala des SCL-90R lief3en sich einige Unterschiede zum BDI fest-
stellen. Hier liess sich unabhangig von der subjektiven Midigkeit sowohl flr die He-
patitis C-Gruppe als auch die Morbus Crohn/Colitis ulcerosa-Gruppe eine Depressi-
on in beiden Subgruppen mit einem signifikanten Unterschied zur gesunden Kon-
trollgruppe nachweisen. Das galt nicht fur die Gbrigen Hepatitisgruppen, die sich

nicht von der Kontrollgruppe unterschieden.

Der Aspekt der grundsatzlichen psychischen Belastung des SCL-90R, gemessen
als GSI, liel® wichtige Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen erkennen
(Abb.14). Im Unterschied zu den anderen Hepatitisgruppen wies die Hepatitis C-
Gruppe ,mit* subjektiver Mudigkeit in allen Dimensionen (Somatisierung, Zwanghaf-
tigkeit, Unsicherheit im Sozialkontakt, Depressivitat, Angstlichkeit, Aggressivitat und
Feindseligkeit, phobische Angst, paranoides Denken und Psychotizismus) signifi-
kante Unterschiede zur gesunden Kontrollgruppe auf. Auch zwischen den Hepatitis
C-Subgruppen ,mit* und ,ohne“ subjektive Midigkeit bestanden in den meisten Di-
mensionen des SCL-90R signifikante Unterschiede, so dass die starksten Beein-
trachtigungen bei subjektiver Mudigkeit vorliegen. Im Gegensatz zur Subgruppe
,ohne* Midigkeit mit unauffalligem GSI geht das Vorhandensein von subjektiver
Mudigkeit bei der chronischen Hepatitis C mit einer signifikant hdheren psychischen
Belastung einher. Da bei der chronisch entziindlichen Darmerkrankung beide Sub-
gruppen eine signifikant hdhere psychische Belastung aufweisen, liegt hier wie im
Aspekt ,Depression“ unabhangig von vorhandener Mudigkeit generell eine psychi-
sche Belastung als Folge der Grunderkrankung vor (Abb.14). Die moderate bis gute
Korrelation der psychischen Belastung (GSI) mit der Mudigkeit (FIS) unterstreicht
die Annahme, dass in der Gruppe der Hepatitis C eine Zunahme der Mudigkeit mit

einer Zunahme der psychischen Belastung einhergeht (Abb.16).
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In verschiedenen Arbeiten wurde der Einfluss psychischer Faktoren auf die Midig-
keit bereits untersucht. Dwight et al. (2000) untersuchten in einer Studie mit 50 He-
patitis C-Patienten u.a. den Zusammenhang der Midigkeit zur Depression anhand
des MAF-Fatigue Questionnaire, MOS-SF-36 und BDI [21]. Sie gingen davon aus,
dass in der Gruppe der Hepatitis C ein Zusammenhang zwischen erhéhter depres-
siver Symptomatik und subjektiver Midigkeit besteht. Hierbei zeigte sich eine de-
pressive Symptomatik, die nicht nur eine hohe Korrelation zur Midigkeit, sondern
auch zu funktionellen Stérungen aufwies. Ferner konnte bei Depression auch eine
Zunahme an kérperlicher Symptomatik festgestellt werden. Ubereinstimmend mit
anderen Arbeiten war kein Zusammenhang der Midigkeit zum Grad der Leberer-
krankung festzustellen [21]. Die BDI-Scores der vorliegenden Arbeit zeigen im Ver-
gleich zur Studie von Dwight et al. hbhere Depressionsscores bei chronischen He-
patitis C-Patienten ,mit“ subjektiver Mudigkeit. Obwohl sowohl in der Studie von
Dwight und Mitarbeiter [21] als auch in der vorliegenden Arbeit eine Zunahme der
Midigkeit mit einer Zunahme der Depression korrelierten, kann letztlich nicht geklart
werden, ob initial die subjektive Mldigkeit ursachlich fir eine depressive Symptoma-
tik ist oder ob umgekehrt eine vorbestehende Depression eine subjektiv empfunde-
ne Midigkeit bewirkt. Deutlich ist aber, dass eine vorbestehende Depresssion zu
einer Aggravation einer chronischen Erkrankung im Hinblick auf kérperliche Be-
schwerden, korperliche Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat flihrt [21]. Dass eine
depressive Grundstimmung auch ohne Midigkeit auftreten kann, zeigen die Ergeb-

nisse bei den Patienten mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen.

Kraus R. et al. (2000) udberpriften in einer Studie den emotionalen Status
(Depression, Angstlichkeit) und somatische bzw. soziodemographische Variabeln
bei Hepatitis C-Patienten mittels Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
und Freiburg Questionnaire on Coping with lliness (FQCI). Sie stellten bei Hepatitis
C-Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrolle eine signifikante depressive Belas-
tung fest. Bei den Hepatitis C-Patienten hatten 22,4% klinisch signifikante Werte fir
Depression und 15,2% fir Angstlichkeit gezeigt. Soziodemographische Faktoren
einschliesslich Geschlecht, Familienstatus, Infektionsweg und die Schwere der Le-
bererkrankung beeinflussen dabei nicht den psychischen Zustand der Patienten
[51]. Des weiteren wurde erkannt, dass Patienten mit einer konsequenten antide-
pressiven Therapie und einer Krankheitsdauer von weniger als 6 Monaten signifi-
kant weniger haufig eine depressive Symptomatik aufweisen als Hepatitis C-

Patienten ohne eine entsprechende Therapie und langerer Krankheitsdauer. Im
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Vergleich zur Arbeit von Kraus erkennt man Ubereinstimmend in der Symptom-
checkliste SCL-90-R, dass die Gruppe der Hepatitis C im Unterschied zur gesunden
Kontrollgruppe signifikant mehr Beschwerden (u.a. Depression, Angstlichkeit) auf-
wies (Abb.14). In der vorliegenden Arbeit konnte im weitergehenden Vergleich der
anderen Hepatitisgruppen (Hepatitis B, nicht-viraler Hepatitis) gezeigt werden, dass
die Symptome der Angstlichkeit und Depression in diesen Untersuchungsgruppen
im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe nicht nachweisbar waren. Auch Goulding
(2000) beschreibt in ihrer Studie Ubereinstimmend zur vorliegenden Arbeit und zur
Studie von Kraus et al. eine im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhéhte De-
pression und Angstlichkeit in der Hepatitis C-Gruppe [32]. Die Studie erfolgte aller-
dings im Unterschied zur vorliegenden Arbeit nur an Hepatitis C-Patienten, so dass
der Vergleich zu anderen chronischen Lebererkrankungen auch hier nicht durchge-

fahrt wurde.

In der bereits zitierten Arbeit von Obhrai et al. (2001) zeigten die leberkranken
Gruppen (Hepatitis C, Hepatitis C mit Alkoholabusus, alkoholische Lebererkran-
kung) im Sickness Impact Profile signifikant hohere Depressionscores im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe. Zwischen den Gruppen ergab sich aber kein signifi-
kanter Unterschied [70]. Von Bedeutung in der vorliegenden Arbeit war wie bereits
erwahnt die Einteilung in Subgruppen ,mit* und ,ohne“ subjektive Midigkeit, die
erkennen lie3, dass im Unterschied zur Arbeit von Obhrai et al. im BDI nur in den
Subgruppen ,mit* subjektiver Midigkeit eine im Vergleich zur gesunden Kontroll-
gruppe signifikant erhdhte Depressionsscores festzustellen war, wobei dass nicht
fur die Gruppe der Hepatitis B galt (Abb.12). Andere Faktoren einschliesslich ge-
schlechtsspezifischen Unterschiede konnten in Ubereinstiimung mit der Literatur als
relevanter Faktor im Zusammenhang von Depression und psychischer Belastung

ausgeschlossen werden.

5.3 Kognitive Leistungsfahigkeit

Insbesondere fir das Hepatitis C-Virus wird ein zusatzlicher neuropathogener
Schadigungsmechanismus vermutet (siehe oben), der als biologischer Effekt mogli-
cherweise zu Fatigue, Depression und Beeintrachtigung kognitiver Funktionen fiihrt.
Es wurde deshalb auch mithilfe eines Selbstfragebogens in der vorliegenden Arbeit
untersucht, inwieweit ein subjektives Mudigkeitsempfinden die kognitive Leistungs-
fahigkeit, die eine Fahigkeit des Erkennens im Sinne von Wahrnehmen bzw. Den-
ken darstellt, beeinflusst. Hierzu wurde der ,Fragebogen erlebter Defizite der Auf-

merksamkeit (FEDA) angewandt (siehe Anhang), um zu klaren, ob die Untersu-
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chungsgruppen die neuropsychologischen Beeintrachtigungen auch als solche erle-
ben. Dabei werden typische Anforderungen an Daueraufmerksamkeit, kognitive

Verarbeitungsgeschwindigkeit, Ablenkbarkeit, Ermidung und Antrieb Gberprift.

Wie schon bei den Aspekten ,Midigkeit* und ,Depression” war es wieder die Hepa-
titis C-Gruppe ,mit“ subjektiver Midigkeit, die im Vergleich zu den anderen Untersu-
chungsgruppen die hdchsten selbsterlebten Aufmerksamkeitsdefizite aufwies
(Abb.17). Die Patienten erleben im allgemeinen signifikant haufigere beeintrachti-
gende Situationen in allen drei Kategorien (Ablenkbarkeit bei geistigen Prozessen;
Ermidung und Verlangsamung bei praktischen Tatigkeiten; Antriebsminderung).
Eine Verlangsamung bei geistigen Prozessen erlebt die Gesamtgruppe der Hepatitis
C unabhangig der subjektiven Mudigkeit. Die Gruppe der Hepatitis B und der nicht-
viralen Hepatitis zeigten im Unterschied zur Gruppe der Hepatitis C in Abhangigkeit
von der subjektiv empfundenen Mudigkeit eine Verlangsamung bei praktischen Ta-
tigkeiten und eine Antriebsminderung, wahrend geistige Prozesse nicht beeintrach-
tigt wurden. Die Vergleichsgruppe der chronisch entzindlichen Darmerkrankungen
zeigte eine Antriebsminderung unabhangig der Mudigkeit, &ahnlich der depressiven
Symptomatik nach dem BDI, wahrend auch hier geistige Prozesse in der Gesamt-

gruppe nicht beeintrachtigt waren.

Der Fatigue Impact Scale (FIS), der den Einfluss der Midigkeit auf physische, kog-
nitive und soziale Funktionen misst, zeigte Uber die Korrelation mit FEDA insbeson-
dere in der Gruppe der Hepatitis C einen Einfluss der subjektiven Mudigkeit auf die
Aufmerksamkeitsdefizite (z.B. den Bereich ,Ablenkbarkeit bzw. Verlangsamung bei
geistigen Prozessen®) (Abb.18). Es wurde bereits beschrieben, dass im FIS die
hochsten Defizite mit Beeintrachtigung aller Funktionen in der Gruppe der Hepatitis

C in Abhangigkeit von Mudigkeit festzustellen war (Abb.9).

Der Zusammenhang zwischen Depression und kognitiver Leistung bei chronischen
Lebererkrankung ist bisher in der Literatur nicht untersucht worden. Die Hepatitis C-
Gruppe und die Vergleichsgruppe der M.Crohn/Colitis ulcerosa, die im BDI eine
milde bis maRige Depression aufwiesen, zeigten im Gegensatz zur Gruppe der He-
patitis B und der nicht-viralen Hepatitis einen Zusammenhang zwischen beiden Pa-
rametern fur beide Subgruppen. In der Gesamtgruppe der Morbus Crohn/Colitis
ulcerosa-Patienten waren unabhangig von der subjektiven Mudigkeit in Folge der
depressiven Stimmungslage Aufmerksamkeitsdefizite in der Kategorie ,Antriebs-

minderung® festzustellen. Fir die Gruppe der chronischen Hepatitis C konnte eine
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Korrelation der Depression mit den Aspekten ,Ablenkbarkeit® bzw. ,Verlangsamung
bei geistigen Prozessen” festgestellt werden (Abb.19). Diese Ergebnisse unterstit-
zen die bereits erwahnten Studien meherer Arbeitsgruppen, die eine milde, aber
statistisch signifikante Beeintrachtigung kognitiver Funktion bei Patienten mit chroni-

scher Hepatitis C-Infektion zeigen [25a; 50a; 37a].

Zusammenfassend erkennt man unter den chronischen Lebererkrankungen in der
Gruppe der Hepatitis C ,mit* subjektiver Mudigkeit die hochsten selbsterlebten Defi-
zite der Aufmerksamkeit in allen Kategorien. Eine Verlangsamung bei geistigen Pro-
zessen ist an der Gesamtgruppe unabhangig von dem Mudigkeitsempfinden zu be-
obachten. In der Gruppe der chronisch entziindlichen Darmerkrankung lag eine An-
triebsminderung unabhangig von der Mudigkeit vor, die einen Zusammenhang zur

Depression gezeigt hat.

54 Lebensqualitat

Ein wesentlicher Aspekt von Fatigue bei chronisch kranken Patienten ist, dass hier
nachdricklich die Lebensqualitat in unterschiedlichem Ausmass eingeschrankt wird
(siehe auch 2.3.2). Mit zunehmender Fokussierung auf das Wohlbefinden des Pati-
enten als ein wesentliches Ziel einer medizinischen Behandlung hat die Selbstein-
schatzung der Lebensqualitat durch den Patienten einen erheblichen Stellenwert in
der medizinischen Forschung erlag. Wie allerdings bereits unter 2.3.2.1 erwahnt, ist
Lebensqualitat kein eindeutig fassbarer Begriff, flir den eine einzige, endgultige De-
finition existiert. Im klinischen Alltag stellt Fatigue insbesondere bei der chronischen
Hepatitis C den am meisten beeintrachtigenden Faktor im beruflichen und sozialen
Umfeld dar, was sich in der Lebensqualitat des Einzelnen widerspiegelt. Abschlies-
sendes Ziel der vorliegenden Arbeit war es, unter Verwendung verschiedener Test-
verfahren die Auswirkungen der subjektiven Mudigkeit auf die Lebensqualitat der
betroffenen Patienten zu Uberprifen. Diese wird in mehreren Dimensionen wie As-
pekte des psychologischen Wohlbefindens oder sozialer bzw. physischer Funktio-
nen gemessen. Um ein mdglichst breites Spektrum an Lebensqualitdt zu bestim-
men, wurden in der vorliegenden Arbeit mehrere Tests zur Messung der verschie-
denen Aspekte der Lebensqualitdt angewandt. Im Einzelnen sind dies die Be-
schwerdeliste (B-L), die Befindlichkeitsskala (Bf-S), die ,Fragen zur Lebenszufrie-
denheit* (FLZ), das Nottingham Health Profile (NHP) und das ,Modulare System zur
Messung der Lebensqualitat” (MSLQ).
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Anhand der verschiedenen Testverfahren erkennt man, dass generell alle Subgrup-
pen ,mit“ subjektiver Mudigkeit signifikante Unterschiede bezlglich einer Minderung
der Lebensqualitat sowohl im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe als auch zu
den entsprechenden Subgruppen mit der selben Erkrankung ,ohne® Midigkeit auf-
weisen. Dies verdeutlicht, dass zumindest bei chronischen Lebererkrankungen und
chronisch entzindlichen Darmerkrankungen eine subjektiv empfundene Mudigkeit
unabhéngig von deren Atiologie mit einer Beeintréchtigung der Lebensqualitat ein-

hergenht.

Die Beschwerdeliste und die Befindlichkeitsskala zeigen bei allen Hepatitisgruppen
eine Abnahme der Lebensqualitat bei subjektiver Mudigkeit und eine starkere Mehr-
belastung bei zunehmender Midigkeit (Abb.22). Es ist zudem zu erkennen, dass die
starksten Beschwerden in der Gruppe der Hepatitis C ,mit* subjektiver Midigkeit
vorliegen (Abb.20). Mit zunehmenden Beschwerden ist bei subjektiver Midigkeit
auch eine Beeintrachtigung der Befindlichkeit festzustellen (Abb.21). Zudem konnte
eine Abhangigkeit der Beschwerden von der zugrundeliegenden Depression nach-
gewiesen werden, die nur in den Subgruppen ,mit“ subjektiver Mudigkeit festzustel-
len war (Abb.23). Im Unterschied zu den Hepatitisgruppen ist in der Vergleichsgrup-
pe mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen die Mehrbelastung bzw. die Be-
eintrachtigung der Lebensqualitat unabhangig der subjektiven Midigkeit gegeben
(Abb.20). Dwight et al. (2000) untersuchten in ihrer Studie bei Hepatitis C-Patienten
den Einfluss der Midigkeit auf die Depression bzw. kdrperliche Symptomatik. Es
wurde erkannt, dass es bei Vorliegen von Depressionen zu einer Zunahme der kor-
perlichen Beschwerdesymptomatik kommt, die ihrerseits eine hohe Korrelation zur
Mudigkeit zeigt [21]. In der vorliegenden Studie wurde dieser Zusammenhang ne-
ben der Hepatitis C-Gruppe auch fir die anderen Untersuchungsgruppen bestatigt.
Ubereinstimmend konnte ein Zusammenhang zwischen kdrperlicher Symptomatik

und Depression bzw. Mldigkeit nachgewiesen werden.

Die Untersuchung der Lebensqualitat nach den ,Fragen zur Lebenszufriedenheit"
(FLZ) fuhrte zu unterschiedlichen Ergebnissen fir die beiden Module ,Allgemeiner
Teil* und ,Gesundheit” (Abb.24). Im ,Allgemeinen Teil“ der FLZ wies unter den He-
patitisgruppen nur die Gruppe der chronischen Hepatitis C ,mit“ subjektiver Mudig-
keit eine reduzierte Lebenszufriedenheit auf. Hier wurden Aspekte wie Freunde,
Freizeit, Gesundheit, Einkommen, Beruf, Wohnsituation, Familienleben und Part-
nerschaft untersucht. Alle Ubrigen Untersuchungsgruppen einschliesslich der Ver-

gleichsgruppe mit Morbus Crohn/Colitis ulcerosa wiesen in den o0.g. Aspekten keine
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Abnahme der Lebenszufriedenheit auf. Vergleichbar mit den zuvor dargestellten
Tests zur Lebensqualitat ist auch im ,Allgemeinen Teil* der ,Fragen zur Lebenszu-
friedenheit* mit zunehmender Mudigkeit eine Abnahme der Lebensqualitat zu er-
kennen (Abb.27/28). Dies lasst sich so im Modul ,Gesundheit* des FLZ nicht beo-
bachten, da es hier weitgehend unabhangig von der subjektiven Mudigkeit zur Un-
zufriedenheit kommt. Im Modul ,Gesundheit®, das Aspekte der kérperlichen Leis-
tungsfahigkeit, Entspannungsfahigkeit, Lebensfreude/Energie, Fortbewegungsfahig-
keit, Seh-/Hérvermogen, Angstfreiheit, Beschwerde-/Schmerzfreiheit sowie Unab-
hangigkeit von Hilfe behandelt, zeigt sich im Gegensatz zum ,Allgemeinen Teil* in
allen Untersuchungsgruppen unabhangig der subjektiven Mudigkeit eine reduzierte
Lebenszufriedenheit. Die gesundheitlichen Aspekte werden hier nicht von der M-
digkeit beeinflusst (Abb.28). Aus diesen Ergebnissen kann man entnehmen, dass
eine chronische Erkrankung zumeist mit Beeintrachtigungen der o0.g. Aspekte ein-
hergeht und damit mit einer Reduktion der gesundheitsassoziierten Lebensqualitat
verbunden ist (Abb.24). Hierbei fihrt das subjektive Mudigkeitsempfinden nicht zu
einer zusatzlichen Abnahme der allgemeinen Lebensqualitat. Die Vergleichsgruppe
mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung zeigt wie die Hepatitisgruppen unab-
hangig der subjektiven Midigkeit eine Lebensunzufriedenheit im Modul ,Gesund-
heit“ in beiden Subgruppen (x Mldigkeit), die als kérperliche Einschrankung infolge

der chronischen Erkrankung zu werten ist.

Wie die Beschwerdeliste und die Befindlichkeitsskala zeigte auch das Nottingham
Health Profile (NHP) einen grossen Einfluss der subjektiven Midigkeit auf die Le-
bensqualitat. Mit Ausnahme der chronischen Hepatitis B war in den Hepatitisgrup-
pen ,mit* subjektiver Mudigkeit eine Einschrankung aller Dimensionen (Energiever-
lust, Schmerz, emotionale Reaktion, Schlaf, soziale Isolation, physische Mobilitat)
im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe festzustellen. Vergleichbar mit der Be-
schwerdeliste war im NHP in der Vergleichsgruppe M.Crohn/Colitis ulcerosa eine
Reduktion der Lebensqualitat in den meisten Dimensionen unabhangig von der sub-

jektiven Mudigkeit zu erkennen.

Im ,Modularen System der Lebensqualitat hebt sich die Hepatitis C-Gruppe von
den anderen Untersuchungsgruppen ab (Abb.31). Sie zeigte in der Subgruppe ,mit*
subjektiver Mldigkeit in allen Dimensionen des MSLQ signifikante Unterschiede zur
gesunden Kontrollgruppe. Die Gruppe der Hepatitis C weist damit eine Reduktion
der Lebensqualitat auf, die alle Aspekte des Tests betrifft. Ubereinstimmend zu den

oben genannten Lebensqualitatstests existierte auch im MSLQ eine Abnahme der
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Lebensqualitat bei einer Zunahme an Mudigkeit. Vergleichbar mit den anderen Le-
bensqualitatstests stellte man in der Gruppe der M.Crohn/Colitis ulcerosa eine Ab-

nahme der Lebensqualitdt unabhéngig der subjektiven Midigkeit fest (Abb.32).

Bezlglich der Depression ist in den angewandten Testverfahren ein deutlicher Zu-
sammenhang von Depression und Lebensqualitat zu erkennen. Es zeigt sich in der
Beschwerdeliste, dass eine zunehmende Depression bei Vorliegen einer subjekti-
ven Mudigkeit zu einer Zunahme an korperlichen Beschwerden fiihrt (Abb.23). Im
Gegensatz hierzu liegt im FLZ und MSLQ keine Abhangigkeit von der subjektiven
Mudigkeit vor, da in beiden Subgruppen eine Abnahme der Lebensqualitat bei De-
pression vorliegt (Abb.25 und 33). Eine zunehmende Depression reduzierte dem-
nach die Lebensqualitat in den Gruppen der Hepatitis C und M.Crohn/Colitis ulcera-

osa, die im BDI eine maRig starke Depression aufwiesen.

Im folgenden wird auf bestimmte Aspekte, die in den verschiedenen Tests zur Mes-
sung der Lebensqualitdt behandelt wurden, eingegangen. Hierbei zeigten sich so-
wohl unterschiedliche als auch vergleichbare Resultate. Die Bereiche der familidren
Zufriedenheit und Freizeitzufriedenheit ergaben sich in den o.g. Tests unterschiedli-
che Ergebnisse. Im FLZ wies nur die Hepatitis C-Gruppe eine signifikante Ein-
schrankung auf. Nach dem MSLQ waren die Gruppen der Hepatitis C, der nicht-
viralen Hepatitis und der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen unzufrieden
mit der Freizeitgestaltung. Im Gegensatz zur chronisch entzindlichen Darmerkran-
kung liel sich in den Hepatitisgruppen eine Unzufriedenheit des familiaren Zusam-
menlebens feststellen. Damit scheint die chronische Lebererkrankung einen héhe-
ren Einfluss im familidaren Zusammenleben auszuiben als in der Gruppe der chro-
nisch entzindlichen Darmerkrankung. Da allerdings nur die Subgruppe ,mit“ subjek-
tiver Mldigkeit in der Hepatitis C-Gruppe eine familidre Unzufriedenheit aufweist, ist

hierbei von einer unmittelbaren Abhangigkeit von der Midigkeit auszugehen.

Insgesamt war bei den chronisch entzindlichen Darmerkrankungen eine Reduktion
der Lebensqualitdt unabhangig von der subjektiven Mudigkeit zu erkennen, die in
den Lebensqualitatstests MSLQ und NHP im Vergleich zum Modul ,Allgemeiner
Teil“ der FLZ deutlicher nachzuweisen war. In der Gruppe der Hepatitis C ist im Ge-
gensatz hierzu in allen angewandten Tests eine Reduktion der Lebensqualitat bei
Vorliegen einer subjektiven Mudigkeit zu beobachten. Insbesondere im ,Allgemei-
nen Teil* der FLZ und im MSLQ weist sie unter allen Hepatitisgruppen die hdchste

Unzufriedenheit auf.
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Interessant ist weiterhin der Aspekt der Energie bzw. des Energieverlustes. Im Fati-
guetest VAS ist in den Hepatitisgruppen nur bei subjektiver Midigkeit eine Abnahme
von Energie zu erkennen (Abb.6). Auch die Lebensqualitatstests FLZ (Modul ,Ge-
sundheit‘) und NHP zeigen einen Energieverlust bei subjektiver Mudigkeit. Die
chronisch entziindliche Darmerkrankung hingegen weist in den Tests eine Energie-
abnahme unabhangig der subjektiven Midigkeit auf (Abb.29). Damit korreliert hier

der Energieverlust nicht mit Fatigue, sondern mit der Grunderkrankung per se.

Bei der Betrachtung des Aspektes ,Schmerz® bzw. ,Schmerzfreiheit® ist festzustel-
len, dass Schmerzen in den chronischen Hepatitisgruppen (auller Hepatitis B) sowie
in der chronisch entziindlichen Darmerkrankung in den Tests FLZ (Modul ,,Gesund-
heit“) und im Nottingham Health Profile unabhangig der subjektiven Mudigkeit vor-
liegen. Die Schmerzen werden damit nicht von der Midigkeit beeinflusst, und sind

so am ehesten als eine Folge der Grunderkrankung zu deuten.

In der Literatur existieren bereits mehrere verschiedene Studien, die sich mit der
Lebensqualitat bei chronischer Hepatitis C beschaftigen [11; 25; 26; 44; 46]. Alle
Studien berichten Ubereinstimmend darlber, dass eine chronische Hepatitis C-
Infektion zur signifikanten Reduktion der Lebensqualitat fuhrt. Die vorliegende Stu-
die unterstreicht im wesentlichen diese Beobachtung, zeigt aber eindeutig, dass
eine Beeintrachtigung der meisten Aspekte der Lebensqualitat nur in der Subgruppe
»Mit“ subjektiver Mudigkeit vorliegt, wahrend die Hepatitis C-Subgruppe ,ohne* M-
digkeit sich in der Lebensqualitat nicht von einer gesunden Kontrollgruppe unter-
scheidet. In der Literatur wurde meist zur Erfassung der Lebensqualitat der Test
Short Form 36 (SF-36) angewandt. Foster et al. (1998) beschrieben anhand des SF-
36 in der Hepatitis C-Gruppe eine deutlich geringere Lebensqualitat als in einer
Vergleichsgruppe mit Hepatitis-B [27] und auch in der vorliegenden Arbeit zeigte die
Hepatitis C-Gruppe im Vergleich zur Hepatitis B-Gruppe in allen angewandten Test-
verfahren eine starker eingeschrankte Lebensqualitat, die insbesondere in der Sub-
gruppe ,mit* subjektiver Mudigkeit zu erkennen war. Die Studie bei Khozema et al.
(2001) untersuchte ebenfalls mithilfe des Tests SF-36 die Lebensqualitat bei Hepati-
tis C-Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. Die Autoren stellten
in allen untersuchten Dimensionen eine signifikante Reduktion der Lebensqualitat
fest [46]. Dieses Ergebnis wurde in der vorliegenden Arbeit bestatigt, im Unterschied
zur 0.g. Studie konnte jedoch auch in den anderen Gruppen mit einer chronischen

Hepatitis (Hepatitis B, nicht-viraler Hepatitis) eine Abnahme der Lebensqualitat er-
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kannt werden, die allerdings geringer ausgepragt war als in der Hepatitis C-Gruppe.
Khozema et al. stellten fest, dass das Vorhandensein einer psychiatrischen Diagno-
se wie Depression und Angstlichkeit die Lebensqualitat der Patienten zuséatzlich
beeintrachtigte. Diesen Zusammenhang bestatigt ebenso die vorliegende Arbeit
anhand der Korrelation von Depression und Lebensqualitatstests, die v.a. in den
Untersuchungsgruppen mit Hepatitis C und M.Crohn/Colitis ulcerosa eine von der
subjektiven Mudigkeit unabhangige Reduktion der Lebensqualitat bei Depression
ergab (Abb.23, 25, 26 und 30).

Inwieweit therapiebedlrftige Komorbiditaten einen Einfluss auf die Lebensqualitat
haben, wurde durch Fontana et al. (2001) in ihrer Studie bei Hepatitis C-Patienten
anhand des SF 36 und Health Utilities Index (HUI Mark Il/Ill) Gberprift [25]. In dieser
wichtigen Studie ergab sich kein Zusammenhang der Lebensqualitat mit dem Grad
der Lebererkrankung, dem Hepatitis C-Genotyp und der Héhe der Serumtransami-
nasen. Als klinisch relevante Komorbiditdten waren am haufigsten Depressionen
(21%), eine arterielle Hypertonie (14%) und ein Diabetes mellitus (6%) vertreten.
Das Vorhandensein von psychischen Erkrankungen erbrachte im Vergleich zu an-
deren Grunderkrankungen geringere SF-36-Werte und resultierte damit in einer
weitaus geringeren Lebensqualitat. Des weiteren wurde anhand des HUI-Tests er-
kannt, dass die Hepatitis C-Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
signifikante Einschrankungen der kognitiven Funktionen, emotionale Defizite und
vermehrte Schmerzen gezeigt haben. Diese Defizite korrelierten in keiner Weise mit
dem Grad der Lebererkrankung. Ferner ergab diese Studie eine positive Korrelation
von Depression und verminderter kognitiver Funktionen. Die Studie von Fontana et
al. zeigt deutliche Gemeinsamkeiten zur vorliegenden Arbeit [25], da Ubereinstim-
mend eine signifikante Korrelation von Depression und Lebensqualitat festgestellt
werden konnte, die allerdings auch bei anderen Lebererkrankungen und in der Ver-
gleichsgruppe der Patienten mit Morbus Crohn/Colitis ulcerosa zu beobachten war.
Auch wiesen alle chronischen Hepatitisgruppen, insbesondere die Hepatitis C-
Gruppe, nach dem FEDA signifikante Defizite an Aufmerksamkeit auf (Abb.17 und
18). In Erganzung zur publizierten Literatur zeigt die vorliegende Arbeit, dass viele
Beeintrachtigungen in den Untersuchungsgruppen eine starke Abhangigkeit von
subjektiv empfundener, aber durch entsprechende Testverfahren objektivierbare
Mudigkeit haben.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass in den chronischen Hepatitisgruppen

das Vorliegen einer subjektiven Midigkeit im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
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mit einer signifikanten Einschrankung der Lebensqualitat einhergeht. Die Patienten,
die keine Mudigkeit aufweisen, sind in ihrer Lebensqualitat im Wesentlichen nicht
eingeschrankt. Im Unterschied hierzu ist in der Vergleichsgruppe mit den chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen eine Abnahme der Lebensqualitdt weitgehend
unabhangig der subjektiven Mudigkeit festzustellen. Obwohl der Pathomechanismus
der Fatiguesymptomatik generell bei Lebererkrankungen und insbesondere bei
chronischer Hepatitis C bis heute nicht verstanden ist (siehe oben), zeigen Interven-
tionsstudien einen deutlichen Rickgang der Fatigue-Symptomatik und eine Verbes-
serung der Lebensqualitat nach antiviraler Behandlung. Foster et al. (1998) schlos-
sen aus ihren Untersuchungen, dass der Hepatitis C-Virus alleine eine Beeintrachti-
gung der Lebensqualitat mit sich bringt, die aber durch eine Elimination des Virus im
Rahmen einer antiviralen Therapie verbessert werden kann [27]. Auch Ware und
Mitarbeiter (1999), Neary et al. (1999) und Hassanein et al (2004) [34a] beschrieben
eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat bei anhaltender Viruselimination.
Bonkovsky und Mitarbeiter (1999) haben zeigen kdnnen, dass Patienten ohne eine
entsprechende antivirale Therapie mit Interferon-alpha und Ribaverin eine deutlich
niedrigere Lebensqualitdt als Patienten haben, die konsequent therapiert wurden
[46; 11]. Dieses wird auch durch ein kirzlich publizierte Studie aus Frankreich un-
terstitzt, die eine Zunahme der Fatigue-Symptomatik bei vorzeitigem Abbruch der
antiviralen Therapie beobachtete (= 3 Monate), wahrend eine konsequente Behand-
lung Uber 12 Monate zu keiner Verschlechterung des Fatigue wahrend der Therapie

und zu einer deutlichen Abnahme nach deren Beendigung fihrte [80a].

Eine konsequente Verbesserung der antiviralen Therapie gegen das Hepatitis C-
Virus, z. B. durch neue Nukleosidanaloga und Protease-Inhibitoren, erscheint des-
halb nicht nur im Rahmen einer dauerhaften Viruselimination sinnvoll, sondern stellt
moglicherweise auch eine Kausaltherapie der zum Teil ausgedehnten Fatiguesymp-
tomatik bei diesen Patienten dar, einem Symptom, das den betroffenen Patienten
zunachst wesentlich mehr in seiner Lebensqualitat beeintrachtigt als die chronische
Entziindung der Leber, bei der es noch zu einer bereits fortgeschrittenen Fibrose

oder Leberzirrhose gekommen ist.

94



6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Fatigue und dessen Einfluss auf die
Lebensqualitat bei Patienten mit chronischer Virushepatitis C mittels validierter
Fragebdgen zu untersuchen. Als Vergleichgruppen dienten Patienten mit anderen
chronischen Hepatitiden, entweder auf dem Boden einer chronischen Hepatitis B
oder einer nicht-viralen Genese, sowie eine gesunde Kontrollgruppe und Patienten
mit einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung. Zentrale Fragestellung dieser
Arbeit war es, ob sich die chronische Hepatitis C-Infektion im Vergleich zu den
anderen chronischen Lebererkrankungen bzw. einer chronischen Erkrankung ohne
Leberbeteiligung bezlglich der Fatiguesymptomatik und deren Auswirkung auf die
Lebensqualitat signifikant unterscheidet bzw. ob die Symptomatik in der chronischen
Hepatitis C-Gruppe im Vergleich zu den anderen Patientengruppen wesentlich
ausgepragter war. In Abhangigkeit von subjektiv empfundener Mudigkeit erfolgte die
Auswertung fiir jede Krankheitsentitat nach Zuordnung der Patienten in Subgruppen
mit und ohne subjektive Mdidigkeit. Die Ergebnisse kénnen wie folgt

zusammengefasst werden:

1. Unabhangig von der Atiologie der Erkrankung bestand bei 50-60% aller Pa-
tienten eine subjektive Fatiguesymptomatik, die sich sehr gut mithilfe der
verwendeten Fatigueteste Visual Analogue Scale (VAS), Fatigue Severity
Scale (FSS) und Fatigue Impact Scale (FIS) objektivieren liess. Somit ist die
Muidigkeit weder leber- noch Hepatitis C-spezifisch, sondern kann infolge ei-

ner chronischen Erkrankung auftreten.

2. Subjektiv empfundene Mudigkeit fuhrt im Fatigue Impact Scale zu einer
Beintrachtigung der physischen, kognitiven und psychosozialen Funktionen.
Die chronisch entziindliche Darmerkrankung unterscheidet sich von der
chronischen Lebererkrankung darin, dass die physische Beeintrachtigung im
FIS und die Abnahme der Energie im VAS nicht mit der subjektiven Mudig-
keit korreliert, da unabhangig von der Mudigkeit beide Subgruppen signifi-

kante Unterschiede zur Kontrollgruppe aufweisen.

3. Subjektive Mudigkeit und Depression zeigen eine moderate bis gute Korrela-
tion fur Patienten mit chronischer Hepatitis C und nicht-viraler Hepatitis. Ein
kausaler Zusammenhang konnte nicht bewiesen werden, ob eine depressive
Symptomatik zu Mudigkeit oder eine subjektive Muidigkeit zur Depression
fuhrt. Im Unterschied zur chronischen Lebererkrankung wurde bei der chro-

nisch entzindlichen Darmerkrankung eine von der subjektiven Mldigkeit un-



abhangige Depression in beiden Subgruppen festgestellt, die am ehesten

auf die zugrundeliegende Erkrankung zurtickzufiihren ist.

Die kognitive Leistungsfahigkeit wies in der Gruppe der chronischen Hepati-
tis C mit subjektiver Midigkeit die hdchsten selbsterlebten Aufmerksam-
keitsdefizite auf. Die Trennung nach Subgruppen war von wichtiger Bedeu-
tung, da diese Defizite nur in den Hepatitisgruppen mit subjektiver Mudigkeit
auftraten. Auch die Vergleichsgruppe der Morbus Crohn/Colitis-Patienten
zeigte kognitive Beeintrachtigungen, so dass diese Defizite nicht leberspezi-
fisch sind, sondern auch bei anderen chronischen Erkrankungen auftreten

kdénnen.

Im Gegensatz zu der allgemeinen Aussage, dass eine chronische Hepatitis
C-Infektion generell zu einer signifikanten Reduktion der Lebensqualitat
fuhrt, unterstreicht die vorliegende Studie eindeutig, dass eine Beeintrachti-
gung der meisten Aspekte der Lebensqualitdt nur in der Subgruppe ,mit"
subjektiver Mudigkeit vorliegt, wahrend die Hepatitis C-Subgruppe ,ohne*
Muidigkeit sich in der Lebensqualitat nicht von einer gesunden Kontrollgrup-
pe unterscheidet. Zusatzlich besteht eine Abhangigkeit der Lebensqualitat
von einer Depression, die flr die Hepatitis C-Gruppe im Durchschnitt eine
moderate Verlaufsform zeigte. Eine Zunahme der Depression und der Mi-

digkeit resultierte in einer deutlichen Reduktion der Lebensqualitat.

Die signifikante Einschréankung der Lebensqualitat, gemessen mithilfe ver-
schiedener Testverfahren, gilt aber auch fir die anderen Formen der chroni-
schen Hepatitis, wenn eine subjektive Midigkeit vorliegt. Die Patienten ohne
Mudigkeit sind trotz ihrer chronischen Lebererkrankung in ihrer Lebensquali-
tat im Wesentlichen nicht eingeschrankt. Im Gegensatz dazu lasst in der
Vergleichsgruppe der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen eine Ab-
nahme der Lebensqualitat weitgehend unabhangig der subjektiven Mudigkeit

feststellen.

Im Vergleich zur chronischen Hepatitis B und nicht-viralen Hepatitis weist die
Hepatitis C bei Vorliegen einer subjektiven Mudigkeit immer trendmaRig die
ausgepragteste Form der Beschwerden auf. Dieses gilt sowohl fiir die Aus-
pragung der Mudigkeit, den Grad der Depression, den Grad der kognitiven
Defizite als auch das Ausmass der Verminderung an Lebensqualitat. Inwie-
weit hier ein hypothetisch direkter neuropathogener Effekt des Hepatitis C-
Virus mit einer Beeintrachtigung zerebraler Funktionen eine Rolle spielt,

bleibt abzuwarten.
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Fur die Diagnostik und Therapie der chronischen Hepatitis C-Erkrankung ist es da-
her von entscheidender Bedeutung, depressive Symptomatik und psychische Ver-
anderungen bei den Patienten zu erkennen, da ihnen eine aggravierende Rolle in
der Pathogenese der Midigkeit zukommt. Neben einer konsequenten viralen Eradi-
kationstherapie konnte eine effektive Therapie der psychischen Begleiterkrankun-
gen die Mudigkeit der Patienten positiv beeinflussen und damit eine Verbesserung
der Lebensqualitat herbeifiihren. Diese positiven Effekte sollten nach Abschluss der
Therapie bzw. wahrend der Durchfiihrung einer Therapie durch eine subjektive
Selbstbeurteilung erneut Uberpriift werden, da eine Verbesserung der Lebensquali-
tat bzw. der Zufriedenheit der Patienten eine vertrauensvolle Arzt-Patienten-
Beziehung schafft und hierdurch gréfiere Therapieerfolge durch mehr Compliance

erzielt werden konnte.
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8.1 Visual Analogue Scale (VAS)

Visual Analogue Scale
Zeit Uhr ID Datum:

Im folgenden Test versuchen wir, etwas iiber den Grad Threr Miidigkeit heraus zufinden.
Hier sind 18 Fragen, die wir Sie bitten zu beantworten.

Vielen Dank.
Beispiel: Wir bitten Sie, ein Kreuz ,, x ,, genau an der Stelle zu machen, welche Threm jetzigen Empfinden entspricht
Zum Beispiel: Nehmen wir an, Sie hatten seid gestern nichts mehr gegessen. Wo wiirden Sie Ihr Kreuz auf der unten stehenden Linie setzen.

Uberhaupt nicht extrem
hungrig hungrig

Sie wiirden wahrscheinlich Ihr Kreuz ,, x ,, niher an das Ende ,, Extrem

hungrig ,, setzen«.

Bitte vervollstindigen Sie nun die folgenden Fragen: Sie fiihlen sich momentan
gar nicht extrem
miide miide
gar nicht extrem
schlafrig schlafrig
gar nicht extrem
verschlafen verschlafen
gar nicht extrem
matt matt
gar nicht extrem
energiegeladen energiegeladen
gar nicht extrem
aktiv aktiv

gar nicht gut extrem gut

bei Kriften bei Kriften
gar nicht extrem
wirkungsvoll wirkungsvoll
arbeitend arbeitend
gar nicht extrem
lebhaft lebhaft

gar nicht extrem
erledigt "erledigt"
gar nicht extrem
erschopft erschopft
die Augen offen die Augen offen
zu haben ist zu haben ist
keine Anstren- extrem anstren-
gung gend

meinen Korper
zu bewegen ist

meinen Korper
zu bewegen ist
extrem anstrengend

nicht anstrengend

konzentrieren ist

konzentrieren ist
extrem anstrengend

nicht anstrengend

ein Gesprich zu fiihren

ein Gespréch zu fiihren
ist extrem anstrengend

gar nicht anstrengend

ich habe den riesigen
Waunsch,die Augen zu
schliefen

ich habe absolut nicht
den Wunsch, die Augen
zu schlieien
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8.2 Fatigue Severity Scale (FSS)

Fatigue Severity Scale

Bitte wihlen Sie bei den untenstehenden Aussagen die Nummer, die den Grad Threr
Zustimmung zu diesen Aussagen am besten wiedergibt

Die Zahlenreihe geht von 1 bis 7, wobet 1 starkes Ablehnen und 7 starke Zustimmung anzeigt

1) Meine Motivation ist geringer, wenn ich
miide bin.

2) Anstrengung verursacht meine Miidigkeit

3) Ich bin leicht ermiidbar.

4) Midigkeit beeinflult meinen korperlichen
Zustand.

5) Miidigkeit verursacht regelméfig Probleme
fiir mich.

6) Miidigkeit verhindert stindige korperliche
Aktivitat

7) Miidigkeit beeinflufit meine Fahigkeit,
bestimmte Pflichten und Verantwortungen
zu tragen.

8) Miidigkeit ist eines von drei mich am
meisten beeintrichtigenden Symptomen.

9) Meine Miidigkeit beeinflufit meine Arbeit,
meine Familie oder mein soziales Leben.

1

2

3

4

5

6

7
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8.3 Fatigue Impact Scale (FIS)

Mit diesem Test mochten wir herausfinden, wieviel Probleme Thnen Ihre Miidigkeit im letzten
Monat gemacht hat Bitte wihlen Sie bei den untenstehenden Fragen die Nummer aus, die Ihre

Empfindungen am besten ausdriickt.
0= Kein Problem, 1= Ein kleines Problem, 2= Ein mifiges Problem,
3= Ein grofies Problem, 4= Ein extremes Problem

Wegen meiner Miidigkeit:

1) Fiihle ich mich weniger munter 0 1 2

2) Fiihle ich mich in meiner sozialen 0 1 2

Umgebung isoliert

3) MufB ich meine Arbeitslast oder 0 1 2

Verantwortung reduzieren
4) Bin ich launischer als frither 0 1 2

5) Habe ich Schwierigkeiten lange 0 1 2

aufmerksam zu sein

6) Fiihle ich mich, als konnte ich nicht klar 0 1 2
denken
7) Arbeite ich weniger effektiv 0 1 2

(Im Haus oder auler Haus)

8) MuB ich mich mehr auf andere verlassen, 0 1 2
daB sie mir helfen 6der Dinge fiir mich

crledigen

9) Habe ich Schwierigkeiten im 0 1 2

voraus zu planen

10) Bin ich unbeholfener als frither 0 1 2

Wegen meiner Miidigkeit:

Bedeutung der einzelnen Nummern:
0= Kein Problem, 1= Ein kleines Problem, 2= Ein méBiges Problem
3= Ein groBes Problem, 4= Ein extremes Problem

21) Bin ich weniger motiviert Dinge zu tun, 0 1 2
die Nachdenken erfordern

22) Venneide ich Situationen, die anstrengend 0 1 2
fir mich sind

23) Fiihlen sich meine Muskeln kraftloser 0 1 2

an, als sie sollten

24) Ist mein korperliches Unwohlsein 0 1 2
gewachsen

25) Habe ich Schwierigkeiten, mit neuen 0 1 2
Dingen umzugehen

26) Bin ich weniger in der Lage Dinge zu 0 1 2

beenden, die Nachdenken erfordern

27) Bin ich nicht in der Lage, Forderungen 0 1 2
zu erfiillen, die man an mich stellt

28) Bin ich weniger in der Lage 0 1 2
Familie und mich finanziell zu unterstiitzen

29) Bin ich weniger sexuell aktiv 0 1 2

30) Finde ich es schwierig meine Gedanken 0 1 2
zu Hause und wéhrend der Arbeit zu ordnen

Wegen meiner Miidigkeit:

Bedeutung der einzelnen Zahlen:
0= Kein Problem, 1= Ein kleines Problem, 2= Ein mifiges Problem
3= Ein grofes Problem, 4= Ein extremes Problem

11) Bin ich vergeBlicher als frither 0 1 2

12) Bin ich reizbarer und leichter zu 0 1 2
verdrgern

13) MuB ich vorsichtiger mit korperlicher 0 1 2

Aktivitit sein

14) Bin ich weniger motiviert, mich 0 1 2

korperlich anzustrengen

15) Bin ich weniger motiviert, mich 0 1 2

sozial zu engagieren

16) Ist meine Fahigkeit begrenzt, mich 0 1 2

auBer Haus zu bewegen

17) Habe ich Schwierigkeiten, mich 0 1 2

Zeit korperlich anzustrengen

18) Habe ich Schwierigkeiten, mich zu 0 1 2
entscheiden

19) Habe ich wenig sozialen Kontakt 0 1 2
aufler Haus

20) Sind die Ereignisse des taglichen Lebens 0 1 2

sehr anstrengend

Wegen meiner Miidigkeit

Bedeutung der einzelnen Nummern:

0= Kein Problem, 1= Ein kleines Problem, 2= Ein mafliges Problem

3= Ein grofies Problem, 4= Ein extremes Problem
31) Bin ich weniger in der Lage, Aufgaben 0 1

zu beenden, die korperliche Arbeit erfordern

32) Mache ich mir Sorgen, wie ich auf 0 1

andere wirke

33) Bin ich weniger in der Lage, mit 0 1

emotionalen Dingen umzugehen

34) Fiihle ich mich in meinem Denken 0 1
verlangsamt

35) Finde ich es schwer, mich zu 0 1
konzentrieren

36) Habe ich Schwierigkeiten, an 0 1

Familienaktivitdten voll teilzunehmen

37) MuB ich meine korperlichen Aktivitdten 0 1
begrenzen

38) Brauche ich zahlreichere oder ldngere 0 1
Ruhepausen

39) Bin ich nicht in der Lage, meine Familie 0 1

geflihlsmaBig so zu unterstiitzen, wie ich

es eigentlich sollte

40) Scheinen kleine Probleme grofie zu sein 0 1

Vielen Dank fiir Ihre Miihe!
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8.4 Beck Depressions Inventar (BDI)
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8.5 Symptom Check Liste 90 (SCL-90)
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8.6 Modulares System zur Lebensqualitat (MSLQ)

Modulares System

zur Lebensqualitat (MSLQ)

BITTE LESEN SIE DIESES BLATT AUFMERKSAM DURCH, BEVOR SIE BEGIN-
NEN, DEN FRAGEBOGEN AUSZUFULLEN UND BEACHTEN SIE DIE FOLGEN-
DEN HINWEISE !

Sie kdnnen jede Frage durch einfaches Ankreuzen beantworten. In den meisten
Féllen werden Sie aufgefordert, Ihren Zustand auf einer Skala einzuordnen. Wenn
Sie sich in dem angesprochenen Bereich wohl fiihlen, dann wahlen Sie eine Katego-

rie aus dem helleren Skalenbereich, und wenn Sie sich eher schlechter fiihlen, dann

kreuzen Sie ein Feld im dunkleren Bereich an. Achten Sie in jedem Fall aber auch
auf die genaue Bezeichnung des jeweiligen Skalenabschnittes. Uberpriifen Sie Ihr

Verstandnis bitte an dem folgenden Beispiel.

Allgemeine Angaben zur Person

DATUM: Dj Dj Dj

Geschlecht: O mannlich O weiblich

Alter in Jahren:

Staatsangehorigkeit:

Wie zufrieden waren Sie in den letzten 4 Wochen mit lhrem kérperlichen Zustand?

Vollig eher weder eher vollig
unzufrieden unzufrieden unzufrieden noch zufrieden  zufrieden  zufrieden

[ I I |

Legen Sie fiir Ihre Antworten bitte immer Ihren Zustand aus den vergangenen vier
Wochen zugrunde. Antworten Sie mdglichst spontan, ohne lange zu liberlegen. Sie
benétigen zum Ausfiillen des Fragebogens ungeféhr 10-15 Minuten.

Es ist sehr entscheidend, daR Sie alle Fragen, die auf Sie zutreffen, gewissenhaft
beantworten. Unvollsténdig oder unsorgfaltig ausgefiillte Bégen sind leicht zu erken-
nen und leider vollkommen wertlos. Beantworten Sie jede Frage persénlich und dis-
kutieren Sie die Antworten nicht mit einer anderen Person, die Sie beeinflussen
kénnte.

Wir mochten Sie noch bitten, folgende Hinweise sehr ernst zu nehmen. Man kann
bei manchen Fragen die Vermutung haben, Seicht durchschauen zu kénnen, welche
Antwort wohl den ,besseren Eindruck" macht. Lassen Sie sich aber nicht verleiten,
ihre Antwort irgendwie zu farben. Es gibt keine "falschen" oder ,richtigen" Antworten.

Kreuzen Sie einfach den Zustand an, der tatsachlich fiir Sie in den letzten vier Wo-

Denken Sie bei den folgenden Fragen bitte an lhren korperlichen Gesund-
heitszustand in den letzten 4 Wochen:

O Realschule
O Gymnasium

Schulabschluf: O keinen
O Sonderschule

O Hauptschule O sonstigen

Sind Sie berufstatig?: Oja O nein

Erlernte(r) Beruf(e):

Derzeitig ausgeiibter Beruf
(auch Hausfraul):

Bitte geben Sie lhr unge- O liber 3000 DM O 1500-3000 DM

féhres Nettoeinkommen im O unter 1500 DM

Monat an:

Religion: O keine O evangelisch
O katholisch O islamisch

andere:

Familienstand: O ledig O verheiratet/mit festem
O getrennt lebend Partner
O geschieden O verwitwet

Haben Sie Verwandte, zu

denen Sie Kontakt haben?: O ja O nein

Haben Sie eine(n) enge(n)

Freund(in)?: Oja O nein

Wieviele Kinder haben SieT | |

Wohnsituation: O Wohnung/Haus (als Mieter) O therapeutische Wohn-

O Wohnung/Haus (als Eigen- gemeinschaft
tiimer) O Krankenhausstation
O Wohngemeinschaft O vom Sozialamt bezahlte
O Wohnheim Pension
O betreutes Einzelwohnen O keine Wohnung/ob-
dachlos
Mit wem wohnen Sie O allein O mit Geschwistern
zusammen?: O mit (Ehe)partner/in O mit anderen Ver-
(Mehrfachnennungen méglich) O mit Eltern(teil) wandten
O mit Kindern unter 18 O mit anderen nicht ver
Jahren wandten Personen

O mit Kindern tiber 18 Jahren

1. Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand in den letzten 4 Wochen im
allgemeinen beschreiben?

sehr eher weder gut eher sehr
gut gut gut  noch schlecht schlecht schlecht schlecht

2. Hatten Sie in den letzten 4 Wochen kérperliche Probleme, die Ihre
Bewegungsmdglichkeiten eingeschrénkt haben?
Immer héufig  eher hdufig manchmal eher selten  selten nie

[ I I I

3. Konnten Sie in den letzten 4 Wochen aufgrund Ihrer kérperlichen Gesundheit
genauso lange wie Ublich im Beruf, zu Hause (oder in der Kilinik) tatig sein?

viel lénger  genauso etwas weniger viel
1& lange wie  weniger als als weniger
tblich als tblich

lénger als Is
dblich dblich dblich ablich

4. Wie zufrieden waren Sie in den letzten 4 Wochen mit lhrem kérperlichen Zustand?

Vollig eher weder eher vollig
ie unzufrieden unzufrieden  noch fri ufrieden

[ I I I

5. Waren Sie in den letzten 4 Wochen bei anstrengenden Tétigkeiten (z.B. schnell
laufen, schwere Gegenstande heben, anstrengenden Sport treiben) durch lhren
derzeitigen Gesundheitszustand eingeschréankt?

gar nicht wenig eher wenig mittelméaBig eher stark stark sehr stark

6. Waren Sie in den letzten 4 Wochen bei mittelschweren Tatigkeiten (z.B. einen
Tisch ver-schieben, staubsaugen, kegein, Golf spielen) durch lhren derzeitigen
Gesundheitszustand eingeschrankt?

gar nicht wenig  eher wenig mittelmaBio eher stark stark sehr stark

7. Wie zufrieden waren Sie in den letzten 4 Wochen mit ihrer Gesundheit allgemein?
Vollig eher weder eher vollig
0 e e noch zufrieden  zufrieden  zufrieden

[ | I I |

Denken Sie bei den folgenden Fragen bitte an Ihre kérperliche Vitalitdt in den
letzten 4 Wochen:

1. Wie oft waren Sie in den letzten 4 Wochen voller Schwung?
immer héufig  eher hdufig manchmal eher selten  selten nie

I [ [ [ I

2. Haben Sie in den letzten 4 Wochen nachts schlecht geschlafen?
immer héufig  eher hdufig manchmal eher selten  selten nie

L I I

3. Konnten Sie sich in den letzten 4 Wochen um Ihr AuBeres kiimmern?

véllig
problemlos problemlos ganz gut halbwegs —mit Mithe mit viel Miihe gar nicht

I I I |

4. Konnten Sie sich in den letzten 4 Wochen entspannen und es sich bequem machen?

vollig fast
problemlos problemlos ganz gut halbwegs mit Miihe mit viel Miihe gar nicht

I I I [ e

5. Wie zufrieden waren Sie in den letzten 4 Wochen mit Ihrem Schiaf?
Vellig eher weder eher Vollig
i friede i noch zufrieden  zufrieden  zufrieden

[ I I |

6. Wie oft waren Sie in den letzten 4 Wochen voller Energie?
immer héufig  eher hdufig manchmal eher selten  selten nie

I I I [ e

7. Wie oft waren Sie in den letzten 4 Wochen miide?
immer héufig  eher hdufig manchmal eher selten  selten nie

[ I I

8. Konnten Sie in den letzten 4 Wochen so schlafen, daB Sie sich frisch und ausgeruht
flihiten?

vollig fast
problemlos problemlos  ganz gut halbwegs — mit Miihe mit viel Miihe gar nicht

[ [
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Falls Sie eine Familie haben, beantworten Sie bitte folgende Fragen, anson-
sten gehen Sie bitte zum néchsten Block:

1. Konnten Sie sich in den letzten 4 Wochen von Ihrer Familie
verstanden/unterstitzt fiihlen?
véllig fast
problemlos problemlos ganz gut  halbwegs — mit Mithe mit viel Miihe gar nicht

2. Konnten Sie in den letzten 4 Wochen am Familienleben teilnehmen?

véllig fast
problemlos problemlos ganz gut  halbwegs — mit Miihe mit viel Miihe gar nicht

3. Konnten Sie sich in den letzten 4 Wochen in |hrer Familie wohlfiihlen und mit ihr
auskommen?
véllig fast
problemlos problemlos ganz gut  halbwegs — mit Miihe mit viel Miihe gar nicht

Falls Sie verheiratet sind oder einen festen Partner haben, beantworten Sie
bitte folgende Fragen, ansonsten gehen Sie bitte zum néchsten Block:

1. Konnten Sie in den letzten 4 Wochen auf Hilfe und Verstandnis Ihres Partners
zéhlen?
véllig fast
problemlos problemlos ganz gut  halbwegs — mit Mithe mit viel Miihe gar nicht

2. Wie zufrieden waren Sie in den letzten 4 Wochen mit Ihrem Sexualleben?
Vollig eher weder eher vollig
Friode B

Frind,

ur unzufrieden unzufrieden noch d ieden  zufrieden

3. Konnten Sie in den letzten 4 Wochen mit ihnrem Partner sexuell zusammen sein?

véllig fast
problemlos problemlos qanzout halbwegs mit Mihe mit viel Mihe gar nicht

4. Wie zufrieden waren Sie In den letzten 4 Wochen mit |hrer Ehe oder Partnerschaft?

Voéllig eher weder eher vollig
unzufrieden unzufrieden unzufrieden noch zufrieden  zufrieden  zufrieden

Falls Sie einer regelméBigen Tétigkeit nachgehen, beantworten Sie bitte
folgende Frage:

1. Wie zufrieden waren Sie in den letzten 4 Wochen mit Ihren normalerweise ausge-

Uibten Tatigkeiten (Arbeit, Haushalt, Studium, Ausbildung etc.)?
Vollig eher weder eher
unzufrieden unzufrieden unzufried noch fried

vollig
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8.7 Fragebogen erlebter Aufmerksamkeitsdefizite (FEDA)
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8.8 Fragen zur Lebenszufriedenheit (FLZ)
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8.9 Nottingham Health Profile (NHP)
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8.10 Befindlichkeitsskala (BFS/BFS’)
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8.11 Beschwerdeliste

(BL/BL’/BL°)
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