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Kurzreferat:

Das Anliegen der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung, theoretische Fundierung
und Validierung des Somatischen Belastungsscores (SBS-AE) als quantitative
Beurteilungsmethode der somatischen Belastung von onkologischen Patienten
aufgrund chemotherapie-induzierter Nebenwirkungen (adverse events, AEs). Bisher
konnte entweder die Frage nach der objektiven Quantitat eines AE-Schweregrades
oder nach der subjektiven, korperlichen Lebensqualitat der Patienten beantwortet
werden. 70 Patienten mit Hochdosis-Chemotherapie (HDC) und anschlieRender
Transplantation autologer, peripherer Blutstammzellen (PBSCT) wurden konsekutiv in
die  monozentrische, prospektive, hypothesengeleitete  Studie  mit  drei
Erhebungszeitpunkten (T, Beginn der stationdren zytostatischen Mobilisierungs-
therapie und anschlielenden Stammzellseparation; T, Beginn der HDC und PBSCT;
T; Entlassung) eingeschlossen (Main ID: DRKS00003453). Der SBS-AE wurde auf
seine empirische und nomologische Validitat Uberprift. Des Weiteren wurden die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die Toxizitaten (AES) sowie die somatische AE-
Belastung untersucht. Die empirische Kriteriumsvaliditdt und die theorieorientierte
Konstruktvaliditat (konvergente Validitat, diskriminante Validitat) des SBS-AE konnten
mit statistischer Signifikanz und gegebener Klinischer Relevanz belegt werden. Der
SBS-AE ist geeignet fir den Einsatz in empirischen Studien als objektive, quantitative
Beurteilungsmethode eines umfassenden Methoden-Ansatzes fir eine valide und

zuverlassige Evaluation der Symptom-Informationen von stationéren Krebspatienten.

Schlisselwdrter: Somatischer Belastungsscore, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,

Toxizitat, Validierung, Krebs, Psychoonkologie
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1 Einfihrung

1.1 Ausgangssituation und Motivation

Die Evaluation von Symptom-Informationen im Rahmen von Tumortherapien ist seit
jeher eine Standardpraxis in der klinischen Onkologie. Neben der Uberlebenszeit, dem
progressionsfreien Uberleben oder verschiedenen Laborparametern gelten die
Nebenwirkungen (adverse events, AEs) wahrend oder kumulativ nach einer Therapie
als essentielle Indikatoren fir das Abwégen von Gewinn und Risiko des jeweiligen
Behandlungskonzeptes. Seit nun mehr 30 Jahren gibt es zu diesem Zweck
international verwendete Klassifikationssysteme wie bspw. die Common Terminology
Criteria for Adverse Events des National Cancer Institute (NCI-CTCAE) [Cancer
Therapy Evaluation Program NCI, 2010a], welche mittels einer
Schweregradbeurteilung von Grad 0 bis Grad 5 (NCI-CTCAE-Skala 0-5) eine
systematische Erhebung und Dokumentation von Nebenwirkungen ermdglichen.
Obwohl diese Systeme einer steten Aktualisierung nach den jeweiligen Erfordernissen
der gegenwartigen Therapieentwicklung unterliegen, wurden besonders drei Punkte zu
diesen Klassifikationsschemata regelmafig in den letzten Jahren in der Literatur
kritisch diskutiert [Goldberg et al., 2002; Trotti & Bentzen, 2004; Mahoney et al., 2005;
Pajak et al., 2005; Trotti et al., 2007a; Horiot, 2007; Edgerly & Fojo, 2008; Koehler et
al., 2010; Sivendran et al., 2014; Koehler et al., 2014]:

o Die gegenwartig gangige Praxis des Erhebens und Berichtens von AE-Inzidenzen in
Prozent oder absoluter Haufigkeit wird weder der klinischen Charakterisierung der
AE-Schweregrade noch der Frage nach Lebensqualitatsaspekten oder der
kumulativen Aspekte der Behandlungstoxizitat gerecht. Insbesondere das Messen
und Interpretieren der Auftretensdauer einzelner Nebenwirkungen oder deren Grade

spielt bisher kaum eine Rolle im Rahmen dieser Evaluationen.

¢ Das Fokussieren auf schwerwiegende AEs mit = Schweregrad 3 (NCI-CTCAE-Skala
0-5) und das enorme Zusammenfassen von Ereignismessungen aus mehreren
Datenintervallen eines Erhebungszeitraumes (z. B. 6 Zyklen Chemotherapie = 126
Tage Behandlungsdauer) in einem einzelnen AE-Profil bewirkt einen
systematischen Datenverlust von 30-70 % aller NCI-CTCAE-Grad 3- und Grad 4-
Ereignisse und das zielgerichtete Ausblenden aller Grad 1 und Grad 2-AEs durch
die ausschlie3liche Verwendung des schlechtesten (hdchsten) Grades eines jeden

Ereignisses (AE), das wahrend des gesamten Erhebungszeitraumes auftritt.



¢ Die Beurteilung der korperlichen Belastung aufgrund einzelner AEs oder die globale
AE-bedingte  Belastung einzelner Behandlungsregimes (z. B. Européische
Mantelzelllymphomstudie fir Patienten < 65 Jahre versus Patienten > 65 Jahre) wird
bisher in den Klassifikationssystemen nicht berticksichtigt, obwohl dieser Parameter
eine zentrale Rolle in zahlreichen klinischen Situationen inne hat (z. B. Frage der
Indikation zum Einsatz supportiver  Therapien, Adjustierung von
Medikamentendosen, gemeinsame Therapie-Entscheidungsfindung). Die
Bezugnahme der etablierten Klassifikationssysteme zu den verschiedenen
Aspekten korperlicher Lebensqualitdt oder den sogenannten ,activities of daily
living“ bleibt zwar bemuiht, doch bisher insgesamt von geringer Bedeutung bei der

Initiierung neuer onkologischer Therapiestudien.

Trotz dieser evidenten Tatsachen und steten Impulse zur erwinschten Optimierung der
bestehenden AE-Beurteilung lassen sich fassbare Resultate in der Literatur bisher eher
selten finden [siehe Trotti et al., 2007b]. Eine mégliche Erklarung dafir ist, dass das
gegenwartige theoretische Konzept zur Klassifikation von Symptom-Informationen und
AE-Daten nach Bentzen et al. [Bentzen et al.,, 2003] durch eine Dichotomie der
Beurteilungsperspektive gekennzeichnet ist: Objektive vs. subjektive Beurteilungen.
Diese Geteiltheit kann unmittelbar begrindet werden durch die traditionelle
Ausrichtung zwei beteiligter Fachdisziplinen an onkologischen Behandlungssituationen:
Onkologie (Uberwiegend objektive Beurteilungen) und Psychoonkologie (Uberwiegend
subjektive Beurteilungen).

Horiot formulierte es im Lancet Oncology wie folgt: “Two main issues need to be
addressed if these traditional systems are to be improved: First of all, widely accepted
definitions of the types and grades of adverse effects need to be developed so that
reports can use similar criteria, and thereby allow studies to be more easily compared
with one another. Secondly, estimation of the effect of adverse effects on the patient’s
quality of life requires a method to sum the side-effects in each category (ie, acute and
late events) and also consideration of their timing, duration, and evolution...... Efforts to
improve current scoring systems should therefore focus on designing methods that can
estimate and calculate the overall acute or late toxicity burden; the assessment of
these new methods needs to be done within the context of well-designed clinical
research trials to enable the comparison of their usefulness with traditional systems.
Furthermore, if these new methods are successfully developed and tested, findings
from this research could have economic implications by allowing researchers to
discriminate between treatment modalities with similar efficacy, but differing toxic
burdens.” [Horiot, 2007, S. 569]



Mit dem hier vorliegenden psychoonkologischen Ansatz ist die interdisziplinare
Mdoglichkeit gegeben, sich mit den bereits bekannten Indikatoren fur die Evaluation von
Tumortherapien sorgféltig auseinanderzusetzen. Unter Verwendung psychoonko-
logischer und onkologischer Konzeptualisierungen und Definitionen sowie der
vergleichenden Prifung existierender theoretischer Modelle und klinischer
Forschungsergebnisse  zu  den Konstrukten  der  Toxizitdt und  der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt soll die vorgenommene Modifikation des
etablierten AE-Daten-Konzeptes nach Bentzen et al. [2003] hergeleitet werden.

Gegenstand der vorliegenden empirischen Forschungsarbeit ist die Entwicklung,
theoretische Fundierung und Validierung des Somatischen Belastungsscores als
neues objektives, quantitatives Mal3 zur Beurteilung der korperlichen Belastung von
onkologischen Patienten aufgrund chemotherapie-induzierter Nebenwirkungen. Der
Somatische Belastungsscore wird auf Grundlage der objektiven Beurteilung und
Klassifikation von AEs durch Medizinprofessionelle (Arzte, Fachkrankenschwestern)
erstellt und bertcksichtigt gleichermalRen Aspekte der subjektiven kdrperlichen
Lebensqualitat, indem er durch eine patientenbezogene Belastungskomponente (die
individuelle Behandlungszeit) determiniert wird. Der Somatische Belastungsscore (im
Folgenden genannt und abgekilrzt: SBS-AE) wird eingefihrt als eine sinnvolle
Erganzung zu den detaillierten Informationen der etablierten Klassifikationssysteme
und nicht als ein methodisches Substitut. Der Nutzen dieses neuen Scores wird im
Rahmen klinischer und wissenschaftlicher Anwendungen vor allem fir die Bereiche der
patientenorientierten Evaluation der Symptom-Informationen von Krebspatienten, der
klinischen Entscheidungsbildung lber die Durchfiihrung einer Tumortherapie und die
Evaluation supportiver Malinahmen gesehen. Mit dem SBS-AE soll bspw. erstmals der
Vergleich zwischen onkologischen Behandlungsregimes anhand deren somatischer
Belastung aufgrund chemotherapie-induzierter Nebenwirkungen ermdglicht werden.
Diese quantitative Vergleichsmdglichkeit kann bspw. eine Optimierung fur die arztliche
Aufklarung und Beratung zu Tumortherapien bedeuten. Eine &hnliche Anwendung liegt
in der Evaluation supportiver Psychotherapien fir Krebspatienten bei Fatigue,
antizipierten Nebenwirkungen oder somatopsychischen Beschwerden sowie die
guantitative Untersuchung von Zusammenh&ngen zwischen psychischen Distress und
der somatischen Belastung aufgrund chemotherapie-induzierter Nebenwirkungen. Das
heit, neben solchen speziellen Patientengruppen wie Palliativpatienten oder
Adoleszenten und jungen Erwachsenen mit Krebs, bei denen Aspekte der
Lebensqualitit zum Fokus der Therapieentscheidung zahlen, sollen letztendlich
zahlreiche Tumorpatienten sowie beteiligten Arzte und Psychoonkologen einen

praktischen Nutzen durch den Somatischen Belastungsscore erfahren.



1.2 Klassifikation und Beurteilung von Nebenwirkungen in der Onkologie

1.2.1 Einleitung

Jede wirksame Tumortherapie, die bis zum heutigen Zeitpunkt entwickelt wurde, ist
assoziiert mit einem gewissen Spektrum von Nebenwirkungen (unerwinschte
Ereignisse, adverse events, AEs). Mit zunehmender Standardisierung und
Wissenschaftsorientierung der onkologischen Therapieentwicklung entwickelten sich
die Methoden fur die reliable Quantifizierung der AEs zu einem zentralen Element der
modernen Versorgung von Krebspatienten. Dies wurde erreicht indem eine
zunehmende Anzahl neuentwickelter onkologischer Therapiekonzepte klinischen Tests
unterzogen wurde und es verstarkte Anstrengungen gab, die etablierten
Behandlungsmodalitaten zu optimieren [Bentzen et al., 2003].

Das Ausmal von Nebenwirkungen aufgrund onkologischer Behandlungskonzepte
(bspw. Chemotherapie, Hochdosis-Chemotherapie, Radiotherapie) gilt neben der
Uberlebensrate, der somatischen und psychischen Lebensqualitat der Patienten und
der Tumorremissionsrate als ein essentieller Parameter bei der Kklinischen
Entscheidungsbildung Uber die Durchfiihrung einer Krebsbehandlung. Die Erhebung
und Beurteilung dieser AEs ist auf diese Weise eine kritische Komponente bei der
Evaluation der Symptom-Informationen bzw. des jeweilig onkologischen
Behandlungskonzeptes. Die  Haufigkeit und der Schweregrad einzelner
Nebenwirkungen werden dabei als Indikatoren genutzt. Die Auspragung reicht von
geringfugig bis lebensbedrohliche Schadigung oder Tod. Die Darstellung dieser durch
Medizinprofessionelle beurteilten Manifestationen von Nebenwirkungen ist historisch
entstanden aus der klinischen Erhebung, Interpretation und Beurteilung von Indizien
und Symptomen [Trotti et al., 2007a]. Im Folgenden wird von systemischer
Tumortherapie  beziehungsweise  (Hochdosis-)  Chemotherapie (HDC) als
onkologisches Therapiekonzept gesprochen.

Chemotherapie fiir onkologische Patienten ist beschrieben als eine Tumortherapie mit
zytotoxischen Substanzen (Zytostatika). Eine Chemotherapie wird notwendig bei
malignem Tumorwachstum. Dieses entsteht, ,wenn Zellen aufgrund von Schadigungen
ihres DNS-Erbmaterials eine fehlregulierte Genaktivitat zum Ausdruck bringen®
[Nordheim & Luscher, 1999, S. 1]. Nebenwirkungen entstehen als Effekte der
Chemotherapie auf das Normalgewebe.

Die in dieser Arbeit beschriebenen Krankheitshilder sind maligne Lymphome. Maligne
Lymphome sind als maligne hamatologische Systemerkrankungen primare Neoplasien

des lymphatischen Gewebes. Sie werden unterteilt in verschiedene Formen des



Hodgkin-Lymphoms, der Non-Hodgkin-Lymphome und der primér nodalen und
extranodalen malignen Lymphome. Insbesondere die Einteilung der malignen
Lymphome ist jedoch immer wieder Grund fur Diskussion. Je genauer in den letzten
Jahren die Untersuchungsmethoden wurden, desto prazisere Klassifikationen wurden
erforderlich. Von daher wandelt sich die Klassifikation maligner Lymphome stetig: In
den 1970er Jahren wurde die so genannte KIEL-Klassifikation entwickelt. Aus ihrer
Uberarbeitung ging im Jahre 1994 die Revised European American Classification of
Lymphoid Neoplasms, die REAL-Klassifikation hervor. Seit 2001 existiert schlie3lich
eine weltweit genutzte Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO). Die
WHO-Klassifikation geht tber eine ausschlie3lich morphologisch-immunphanotypische
Einteilung hinaus und versucht, Krankheitsentitaten unter Berticksichtigung Klinischer,
morphologischer, immunphanotypischer sowie zyto- und molekulargenetischer
Befunde zu definieren. Die Uberarbeitete KIEL- respektive REAL-Klassifikation
einerseits und die WHO-Klassifikation andererseits werden bis heute parallel genutzt.
Das Multiple Myelom wird laut WHO-Klassifikation den malignen Lymphomen
zugeordnet (B-Zell-Neoplasie) [Fend et al., 2008].

1.2.2 Konzeptualisierung und Definition

Mehr als 1000 verschiedene Formen von unerwinschten
Ereignissen / Nebenwirkungen sind mit der modernen Krebsbehandlung verbunden.
Der Begriff ,unerwiinschtes Ereignis“ bezeichnet jedes neu aufgetretene oder
nachteilige Ereignis, welches unter Umstanden durch die Behandlung erklart werden
kann [Trotti et al., 2003]. Im Arzneimittelgesetz (AMG) wird der Begriff der
Nebenwirkung (Synonym: Unerwinschte Arzneimittelwirkung) definiert als eine
schadliche, unbeabsichtigte Reaktion, die beim bestimmungsgemafien Gebrauch eines
Arzneimittels auftritt [AMG 84, 13]. Eine definitive Zuordnung der jeweiligen Erklarung
des AE kann jedoch nicht immer zum Zeitpunkt der Klassifizierung / Graduierung
gewabhrleistet sein. Der Terminus ,AE" ist damit ein Begriff der Arzneimittelzulassung.
Der Terminus , Toxizitat" ist ein zugehoriger Begriff zur zytostatischen Chemotherapie.

Eine systemische Tumortherapie wirkt nur relativ selektiv beziehungsweise quantitativ
unterschiedlich auf benigne und maligne Zellen. In der Schlussfolgerung erzeugt jede
effektive Chemotherapie Nebenwirkungen auf den Organismus. Haufigkeit und
Schweregrad der Nebenwirkungen einer Chemotherapie sind abhdngig von den
eingesetzten zytotoxischen Substanzen (Zytostatika, Zellgifte), deren Dosierung sowie
der zeitlichen Abfolge ihrer Applikation. Eine weitere wesentliche Rolle spielen

Patientenparameter (bspw. Allgemeinzustand des Patienten, somatische / psychische



Komorbiditaten). Demnach kdnnen Art und Ausmalfd einer Nebenwirkung tatséchlich
individuell  unterschiedlich von den Patienten erlebt werden. Potentielle
Nebenwirkungen der Chemotherapie sind prinzipiell fur alle Organe zu beachten. Die
Klassifikation und Graduierung wird deshalb oft bezogen auf ein Organsystem
durchgefuhrt (bspw. Blut, kardiovaskular, gastrointestinal). Die Nebenwirkungen sollten
entsprechend der internationalen Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation
graduiert und dokumentiert werden [Pfreundschuh M, 1999]. Die Klassifikation der
einzelnen Auspréagungen ist exakt definiert und findet sich bspw. beispielsweise in den
WHO-Empfehlungen fir die Bewertung von Nebenwirkungen (,WHO-Handbook for
Reporting Results of Cancer Treatment®, 1979) oder den Toxizitatskriterien des
National Cancer Institute (,Common Terminology Criteria for Adverse Events des
National Cancer Institute*, NCI-CTCAE v3.0) [Cancer Therapy Evaluation Program
NCI, 2010b].

1.2.3 Methodische Aspekte der Graduierung von Nebenwirkungen

Die Methoden zum Berichten von Nebenwirkungen haben sich stets parallel zu neuen
onkologischen Behandlungskonzepten entwickelt. Von daher ist die Standardisierung
der Befunderhebung und -darstellung bei der wachsenden Fiille von zu verwendenden,
therapeutisch relevanten Informationen fur die behandelnden Arzte ein wichtiger Schritt
gewesen. Es wurde notwendig, eine gewisse gemeinsame Sprache zu entwickeln, um
Therapieergebnisse beschreiben zu kdénnen und ein Ubereinkommen fur international
akzeptierte Prinzipien bei der Datenerhebung und -berechnung zu erreichen
[Miller et al., 1981]. Mittlerweile stellt jedes anerkannte Klassifikationssystem einen
Prozess aus mehreren Schritten dar, der mit der standardisierten Terminologie und
systematischen Graduierung beginnt und bei der Verdéffentlichung der Toxizitatenprofile
endet [Gwede et al., 2002]. Die Gesamtheit von Symptom-Informationen und AEs wird
mittels des AE-Daten-Konzeptes nach Bentzen et al. [2003] in vier allgemeinen
Domaénen mit einigen Uberschneidungen beschrieben [siehe auch Trotti et al., 2007a].
In Abbildung 1 sind in schematischer Form die Ubergéange zwischen der Spezifitit der
Toxizitdtenbeschreibungen und der subjektiven Relevanz fir den einzelnen Patienten
dargestellt. Die y-Achse steht dabei fir eine Zunahme der Spezifitit sowie
quantifizierbaren Endpunkte und Tests zur Beschreibung von Toxizitaten. Die x-Achse
hingegen bedeutet ein zunehmendes Verstehen und Berichten der subjektiven
Patientenperspektive.  Klinikergraduierte Symptome werden durch Patienten
angegeben und anschlieBend durch Kliniker oder wissenschaftliche Mitarbeiter in

medizinische Termini und Auspragungsgrade Ubersetzt. Symptome und subjektive



Parameter kdnnen wiederum auch direkt durch Patienten beurteilt werden, indem
Fragebdgen zur Erfassung der Lebensqualitdt oder Patient-Reported-Outcome-

Instrumente (PRO) genutzt werden.

Analytische
Grund-
einheiten
(Labor,
Bildgebung)

Objektive
Grund-
einheiten
(korperl.
Untersuchung)

Zunehmende Spezifitat

von Klinikern graduierte
Symptome Instrumente zur
Erhebung der
Lebensqualitat und
PRO

v

Zunehmende Beurteilung durch Patienten

Abbildung 1: Schematische Darstellung des AE-Daten-Konzeptes
[modifiziert nach Bentzen et al., 2003]

Objektive Parameter werden verstanden und durch Kliniker graduiert, indem spezifisch
medizinische Termini genutzt werden. Sie sind relevant bei korperlichen
Untersuchungen oder Teil einer Befunderhebung (bspw. Staging). Analytische
Parameter sind Labortests, bildgebende Verfahren oder andere technologiebasierte
Untersuchungen, mit dem Ziel der Identifikation und/oder Quantifizierung von
Auffalligkeiten, die mdglicherweise von anderen Messungen nicht zufriedenstellend
eingeschatzt werden konnten.

Dieses Modell des Zusammenspiels von AE-Domaénen ist inhaltlich ausgerichtet an
ganz klassischen Endpunkten und Methoden, wie sie in klinischen Tumortherapie-
Studien oder retrospektiven Verlaufsuntersuchungen eingesetzt werden. Im Normalfall
des Kilinikalltags werden Symptome und subjektive Parameter der Patienten mittels
unstrukturierter Patienteninterviews durch Medizinprofessionelle (Arzte, Fachpflege)

erhoben (z. B. im Rahmen der Visite). Kritisch ist festzuhalten, dass die prinzipielle Art



der Datenerhebung sich demzufolge gelegentlich zwischen alltaglicher Kliniker-
Erhebung und spezifischer Studienprotokoll-Beurteilung im Rahmen der Tumortherapie
unterscheiden kann. Denn die finale Datenerfassung beinhaltet die Interpretation der
Patientenangaben durch Arzte und Schwestern und ebenso die Festlegung, der dazu
entsprechenden Begriffe und Auspragungsgrade (Graduierung). Von daher kénnen die
subjektiven Domanen durchaus assoziiert sein mit einer geringen Interraterreliabilitat,
die fir das MaR der Ubereinstimmungen der Einschatzungsergebnisse bei
unterschiedlichen Beobachtern steht [Kaba et al., 2004]. Empirische Studien konnten
nachweisen, dass dadurch eine systematische Unterbewertung von Symptomen durch
Kliniker bezuglich der Anzahl, Ausprdgung und zeitlichen Dauer geschehen kann.
Demgegenuber seien ausschliel3liche Patientenbeurteilungen weniger fehleranféllig
[Parliament et al., 1985; Varricchio et al., 2002; Bruner et al., 2007]. Aus diesem
Grunde ist die Datenerhebung direkt vom Patienten mittels Fragebdgen zur Erfassung
der Lebensqualitdit oder Patient-Reported-Outcome-Instrumenten ein alternativer
Ansatz [Basch et al., 2006]. Zu bedenken gilt, dass Patienten ohne explizite Erinnerung
und Mitarbeiterriickmeldung, nur ein sehr begrenztes Interesse an dieser Art von

Symptomerhebung zeigen [Basch et al., 2007].

Die zentrale Frage nach der Validitat von vergleichbar international verwendeten
Klassifikationssystemen ist in derselben Weise methodenkritisch zu diskutieren. Mittels
Validierung werden Messinstrumente darauf tGberpriift, ob sie tatsdchlich das messen,
was sie messen sollen beziehungsweise versprechen zu messen. Die NCI-CTCAE als
das international dominierende System zur Graduierung von AESs ist beispielsweise
durch keinen formalen Entwicklungs- oder Validierungsprozess entstanden. Durch die
30jahrige weit verbreitete Anwendung und zahlreiche schrittweise Verbesserungen ist
zwar eine stabile Inhaltsvaliditat gegeben, jedoch ist es in den meisten Féllen so, dass
sich bei Fragen beziglich der umfassenden Validierung mehr mit dem Aggregieren der
CTCAE-Daten befasst wird und weniger mit den Kriterien der Toxizitaten selbst.
AulRerdem sind die CTCAE-Items nicht hinsichtlich ihrer Interraterreliabilitat oder
Retestreliabilitat gepruft worden [nach Trotti et al., 2007a).

Es Dbleibt also die Frage, ob tatsidchlich von einer ausreichenden und
zufriedenstellenden Konsistenz (Cronbachs Alpha, a) und Genauigkeit der NCI-CTCAE
ausgegangen werden kann. Die Uberprifung der durch das National Cancer Institute
geforderten klinischen Studien offenbarte, dass wenn die unerwiinschten Ereignisse in
Bezug auf analytische Parameter (Labortests, bildgebende Verfahren) graduiert
werden, die Haufigkeit und Auspragungsgrade der AEs in der Mehrzahl der Félle exakt

durch die beteiligten Medizinprofessionellen berichtet werden. Werden hingegen eher



subjektive Patienten-Parameter aufgenommen und graduiert (z. B. Fatigue), erscheint
es nahezu unmoglich eine Uberpriifung hinsichtlich der Exaktheit der einzelnen
Auspragungsgrade durchzufiilhren. Die Beantwortung der Frage nach dieser
gewilnschten und zweifelsohne auch geforderten Exaktheit der Dokumentation und
Graduierung subjektiver AEs wird vor allem durch einen fehlenden reliablen
Goldstandard der Messung und Messinstrumente verhindert. Auf diese Weise bleibt
die Frage nach der Genauigkeit und Zuverlassigkeit der klinischen Dokumentation

subjektiver AEs durch Arzte und Pflege nur partiell zu beantworten.

Nach Trotti et al. [2007a, 2007b] werden sowohl die multiple Koinzidenz der AEs als
auch die haufig sequentiellen Ereignisse in der klinischen Onkologie nicht realistisch
durch die etablierten Klassifikationsmethoden abgebildet. Zum Beispiel werden die
Zeitdimensionen der unerwinschten Ereignisse ublicherweise zusammengefasst in
einer einzigen Daten-Information, indem lediglich die maximal ausgepréagten Grade
unerwunschter Ereignisse (worst-grade approach) erhoben werden. Die drastische
Folge ist ein systematisches Ausblenden von AEs durch die Anwendung der
Standardmethoden, was potentiell dazu fihren kann, dass ein Behandlungsregime als
weniger toxisch erscheint, als es tatséchlich ist. Diese beiden angesprochenen
Standardmethoden der Onkologie werden benannt als die ,maximum toxicity over
time* (max-time) und die ,maximum grade among events“ (max-grade) Methode und

sollen im Folgenden naher vorgestellt werden.

Mittels der max-time-Methode werden Ereignismessungen aus mehreren
Datenintervallen eines Erhebungszeitraumes (z. B. 6 Zyklen Chemotherapie) durch die
Verwendung des schlechtesten (hdchsten) Grades eines jeden Ereignisses (AE), der
wahrend des gesamten Erhebungszeitraumes auftrat, in einem einzelnen AE-Profil
zusammengefasst (vgl. Abb. 2). Diese Methode wird weithin genutzt, um AE-
Messungen Uber einen gesamten Behandlungsverlauf verdichtet abbilden zu kénnen
und deshalb auch ,maximum-severity“ oder ,worst grade“-Methode bezeichnet. Diese
Erhebungsmethode ist jedoch in den meisten Fallen allein auf Grad 3- und Grad 4-
Toxizitdten ausgerichtet und berichtet zudem lediglich ein Ereignis pro Patient und pro
Kategorie. Dadurch werden systematisch 30-70 % aller Grad 3- und Grad 4-Ereignisse
ausgeblendet [Goldberg et al., 2002; Mahoney et al., 2005; Pajak et al., 2005]; zum
Beispiel wenn ein Patient zwei Zyklen einer Induktionschemotherapie erhalt und
wahrend dieser Behandlung finf Mal das Ereignis Erbrechen Grad 3 durchlebt. Die
max-time Methode reduziert diese funf Ereignisse auf ein einzelnes Grad 3-AE und

blendet alle Grad 1 und Grad 2-Ereignisse vor oder nach den einzelnen Grad 3-
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Ereignissen aus. So werden zum einen alle niedrigen Grade (Grad 1 und Grad 2) der
AEs, aber auch die realistische Anzahl der mehrfach aufgetretenen AE-Grade

systematisch verschleiert.

AE-Grading mittels NCI-CTCAE v3.0 nach max-time Methode

> und Temperatur Grad 3

» 1 x CTCAE-Grad 3 Temperatur

Abbildung 2: Schematische Darstellung der max-time Methode

Die max-grade-Methode gibt eine Haufigkeitsrate, zusammengefasst in einem maximal
aufgetretenen Grad, durch eine verdichtete AE-Messung Uber alle Toxizitatenbegriffe
(AEs) an. Ein Patient erleidet beispielsweise einen pulmonalen Embolus, eine Episode
febriler Neutropenie und einen Darmverschluss (also drei separate hohe Schweregrad-

AEs), so wird nur ein hohes Schweregrad-AE in der Zusammenfassung gezahilt.

Faktisch sind bisher keine onkologischen Standardmethoden fiur die Abbildung der
korperlichen Gesamtbelastung von Patienten aufgrund chemotherapie-induzierter
Nebenwirkungen, generiert aus komplexen, multimodalen oder sequentiellen
Behandlungszyklen entwickelt worden [Trotti et al., 2007b]. Eine direkte Folge dieses
Unzulanglichkeit ist zum Beispiel die rasante Entwicklung der Patient-Reported-
Outcomes- bzw. Lebensqualitatsforschung im Rahmen der onkologischen
Therapieforschung  [Minasian et al., 2007; Lipscomb et al, 2007;
Washington & Lipstein, 2011].

1.2.3.1 WHO-Toxizitatskriterien

Die World Health Organization (WHO)-Toxizitats-Kriterien wurden 1979 fur die
Evaluierung akuter und subakuter Toxizitaten der medikamentdésen Tumortherapie
(z. B. zytostatische Chemotherapie) entwickelt [Miller et al., 1981]. Sie galten lange Zeit
als Standard beim Berichten von AEs wéahrend onkologischer Behandlungen, wurden
jedoch bis heute durch das NCI-CTCAE-System abgel6st, da dieses detaillierter in der
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Graduierung und Beschreibung der AEs ist. Es gibt verschiedene Probleme mit den
WHO Kodierungen, beispielsweise fur gastrointestinale Toxizitaten, welche die Validitat
der Erhebung erheblich in Frage stellen [Franklin et al., 1994]. Drei Begriffe werden
dabei unter einer Kodierung zusammengefasst: Ubelkeit (Nausea), Erbrechen
(Emesis) und antiemetische Therapie. Eines der grundsétzlichen Probleme ist es dann
zum Beispiel, wenn Ubelkeit und Erbrechen in einer Graduierung miteinander
kombiniert werden (Grad 1 Nausea, Grad 2 Erbrechen). Dieses System bietet 28
Kriterien fur neun Organgruppen an, erfasst dabei jedoch nur Nebenwirkungen
akuter / subakuter Art [Trotti, 2002].

1.2.3.2 Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA® System)

Die beiden dominierenden Klassifikationssysteme flir AEs sind die NCI-CTCAE und
das Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA®-System; deutsch:
Medizinisches Wdrterbuch fir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung)
[Introductory Guide MedDRA Version 14.0., 2011]. MedDRA ist ein medizinisches
Terminologiesystem, welches durch die International Conference of Harmonisation
(ICH) entwickelt wurde unter Initiative der International Federation of Pharmaceutical
Manufacturers und Verbanden, die als Bevolimachtigte handeln fir das
Fuhrungskomitee der International Conference on Harmonisation [http://www.ich.org/,
2011]. Es ist eine Sammlung standardisierter, vorwiegend medizinischer Begriffe, die in
verschiedensten regulatorischen Prozessen rund um ein entsprechendes Arzneimittel
verwendet werden. In der Europaischen Union und den USA ist die Kodierung der
Nebenwirkungen gemall MedDRA-Terminologie als Voraussetzung fur die
elektronische Ubermittlung an die zustandigen Behorden vorgeschrieben. Auch in der
Erstellung der Fachinformationen (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)
wird die MedDRA-Terminologie verwendet. Das MedDRa-System beinhaltet eine
enorm grofRe Anzahl von Kodierungsbegriffen (> 65.000), die entsprechend die
Bandbreite klinischer Informationen (inklusive AEs) fur alle medizinischen Disziplinen
und medizinische Produktsparten abbilden. Es beinhaltet jedoch kein Ranking von
Schweregraden der AEs. Im Vergleich dazu sind die NCI-CTCAE beziglich der
Kodierungsbegriffe (ca. 1000) eher limitiert, werden im allgemeinen in der Onkologie
eingesetzt und unterstreichen tatséchlich das Graduieren der Schweregrade eines
jeden unerwinschten Ereignisses (Grad 0 bis Grad 4 / 5). NCI-CTCAE Termini, jedoch
keine Grade, sind lUbertragen worden auf das MedDRA-System. Obwohl die MedDRa-

Terminologie fiir regulatorische Prozesse verwendet wird, bleiben CTCAE-basierte
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Daten die primare Methode des Berichtens von AEs in wissenschaftlich, medizinischen
Zeitschriften [Trotti et al., 2007a].

1.2.3.3 Common Terminology Criteria for Adverse Events des National Cancer
Institute (NCI-CTCAE)

Das National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria (CTC)-System ist
ein langjahrig empirisch entwickeltes Woérterbuch beziehungsweise Lexikon, das seine
Verwendung in klinisch-onkologischen Studien als Hilfestellung fur die behandelnden
Arzte bei der Erkennung und Dokumentation einer groRen Bandbreite von AEs findet,
wie sie im allgemeinen in der Onkologie auftreten [Trotti et al., 2000; Trotti et al., 2003].
Die CTCAE werden stetig aktualisiert durch das NCI Cancer Therapie Evaluation
Program. Sie bedirfen geringster Anforderungen bei der Erhebung von AEs und
werden neben der taglichen Arbeit mit Patienten ebenso von der pharmazeutischen
Industrie in Anspruch genommen. Die CTCAE sind de facto der internationale
Standard fur das Berichten von AEs [z.B. Admiraal et al, 2010;
Williams & Bryant, 2011; Cook et al., 2014]. Allein durch die zentralisierten
Entwicklungsimpulse des NCI und den Uberaus strukturierten, inhaltlichen Aufbau
besitzen die CTCAE ein unvergleichbar hohes Mal3 an inhaltlicher Standardisierung
(Kontentvaliditat). Sie konnen ferner auch um andere Messgrofien von
Nebenwirkungen, je nach Wesen und Anspruch der jeweiligen Studie, erganzt werden.
Die Entwicklung der CTCAE wurde Anfang der 1980er Jahre vor dem Hintergrund
einer zunehmenden Standardisierung der Krebstherapien und der damit verbundenen
Notwendigkeit, die verschiedenen Schweregrade der Nebenwirkungen zu
dokumentieren und diese knappen Beschreibungen in einem verninftigen Mal3 und
alltagsgebrauchlichen Lexikon professionell verwenden zu kdnnen, unumganglich.
Spezielle Begriffe und Schweregradbeschreibungen wurden durch einen Experten-
Paneel-Konsens-Prozess entwickelt. Die Termini wurden je nach Bedarf und Resonanz
bei der Einfihrung neuer zytostatischer Wirkstoffe und Behandlungsmodalitaten stetig
erweitert und Uber mehr als 30 Jahre hinweg weiterentwickelt. Die Schwéchen des
Systems liegen in der fehlenden formalen Validierung, dem potentiell systematischen
Ausblenden von AEs (insbesondere der subjektiven Parameter) und mdglichen
Abweichungen bei der Datenprasentation von Endergebnissen [Gwede et al., 2005;
Scharf & Colevas, 2006]. Obwohl die CTCAE ausschliel3lich fir die Anwendung in
klinischen Studien entworfen worden sind, werden sie heutzutage ebenso in der

taglichen Versorgungsmedizin verwendet, um Behandlungsentscheidungen zu stiitzen,
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insbesondere bezlglich der Dosisfindung oder bei der Frage der Indikation zur

Anwendung supportiver Malinahmen.

Die Common Toxicity Criteria, wie sie anfangs hiel3en (1984 bis 2002), wurden 2003
im Wesentlichen revidiert und neu benannt als die Common Terminology Criteria for
Adverse Events des National Cancer Institute (NCI-CTCAE v3.0). Die NCI-CTCAE v3.0
[Cancer Therapy Evaluation Program NCI, 2010a, b] beinhalten mehr als 1000 Termini
mit verbesserter anatomischer Lagebeschreibung und erweiterten Kriterien fir
chirurgische Ereignisse. Die NCI-CTCAE v3.0 représentieren das erste umfassend
Ubergreifende Graduierungssystem flr das Berichten von sowohl akuten als auch
verzogerten Nebenwirkungen in der Onkologie. Es war zudem der erste Versuch zur
Erfassung unerwiinschter Ereignisse, die prinzipiell mit allen bekannten
therapeutischen Malinahmen assoziiert sein konnen (inklusive Strahlentherapie,
Chirurgie) [Trotti et al., 2003]. Mit der CTCAE Version 3.0 Terminologie ist auf diese
Weise ein systematisches Handbuch der Nebenwirkungen und Auspréagungsgrade fir
jegliche Modalitat einer onkologischen Therapiemalinahme entstanden.

Die prinzipielle Auswahl der spezifischen Termini und Beschreibungen in den NCI-
CTCAE v3.0 wurde durch den Grundgedanken gesteuert, dass die Terminologie von
Beginn an verstandlich sein sollte, auch fur diejenigen, die lediglich Uber ein
medizinisches Basiswissen verfligen. Die Beschreibungen der Schweregrade (Grad 0
bis Grad 4 / 5) sollten mit allgemeinverstandlichen Auffassungen zu ,leicht®, ,moderat",
.Schwerwiegend” oder ,lebensbedrohlichen” Ereignissen korrespondieren. Dabei fand
der Erhalt der Ubereinstimmung der Graduierung mit pathophysiologischen Prozessen
eine ganz wesentliche Beachtung. Schlie3lich wurde Mai 2009 die neue Version 4.0
der Common Terminology Criteria for Adverse Events freigegeben. Mit der steigenden
Verbreitung von MedDRA® (Medical Dictionary for Regulatory Activities; siehe
nachfolgendes Kapitel) wurde es erforderlich, die NCI-CTCAE auf MedDRA
abzustimmen und anzugleichen. Von den Begriffen fir unerwiinschte Ereignisse in
CTCAE v3.0 lief3 sich fur fast 30 % keine Entsprechung in MedDRA finden. Dies fuhrte
zu Schwierigkeiten im Berichtswesen schwerer unerwinschter Ereignisse und im
Datenaustausch mit Datenbanken, die MedDRA verwenden [nach Newsletter 03 / 2009
ZKSE Essen, Seite 2].

Trotz der Tatsache, dass die aktualisierten NCI-CTCAE-Versionen hinsichtlich der
deskriptiven AE-Beurteilung verbessert erscheinen, bleiben weiterhin Mangel erhalten,
wie z.B. das methodisch undurchfihrbare Zusammenfassen von Daten

[Trotti & Bentzen, 2004]. Demgegeniber bleibt allerdings auch festzuhalten, dass das
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NCI-CTCAE-System einen Grolitell des AE-Daten-Konzeptes nach
Bentzen et al. [2003] abbilden kann (ausgenommen PRO- und Lebensqualitats-

erhebungen).

1.2.3.4 Aktuelle Entwicklungen und Trends

Die NCI-CTCAE v3.0 wurden zwischenzeitlich Gberarbeitet und die Version 4.0 steht
zur Verfugung [Cancer Therapy Evaluation Program NCI, 2010a]. In den CTCAE v4.0
wurden alle unerwinschten Ereignisse (AEs) auf einzelne MedDRA Begriffe
Ubertragen. Diese Veranderungen wurden durchgefuhrt, um die Genauigkeit der
Erhebungen und Praktikabilitat der Terminologie zu verbessern. Die caBIG®
Vocabularies (caBIG® = cancer Biomedical Informatics Grid™, is an information
network enabling all constituencies in the cancer community - researchers, physicians,
and patients - to share data and knowledge) und Common Data Elements (VCDE)
Workspace und NCI Cancer Therapy Evaluation Program (CTEP) flhrten dieses
Projekt mit dem Zweck der Revidierung der CTCAE-Terminologie durch. Die Ziele des
Revisionsprojektes waren u. a. eine Vereinheitlichung der CTCAE mit dem MedDRA-
System und eine Uberarbeitung und Erweiterung von unerwiinschten Ereignissen und
Schweregradindikatoren in der CTCAE-Terminologie.

Des weiteren wird aktuell eine Version der CTCAE v4.0 fur die Selbstbeurteilung durch
Patienten entwickelt (Patient-Reported Oucomes CTCAE), auf dass Patienten ihre
Nebenwirkungen elektronisch oder mittels Fragebogen selbst einschatzen kénnen
[Basch et al., 2007; Basch et al., 2011]. Das Augenmerk des NCI auf die Methode der
Patient-Reported Outcomes (PRO) wird u. a. mit dem Argument der Genauigkeit und
Zuverlassigkeit bei der Erhebung subjektiver AEs unterlegt [Acquadro et al., 2003;
Morris & Miller, 2002]. Dieses neue PRO-CTCAE Instrument koénnte dem lang
ersehnten Goldstandard sehr nahe kommen [Rock, 2006; DuBois, 2008;
Patrick, 2008].

Trotti et al. [2007b] entwickelten ein neues System (TAME) zur Beurteilung von
unerwunschten Ereignissen. TAME fuhrt nach bisheriger Methode erhobene Daten
zusammen und unterteilt diese in drei Risikogruppen: Akute Toxizitaten (T),
Langzeitereignisse (A) und das Mortalitatsrisiko (M). Diese werden dann fir jedes
Behandlungskonzept soweit berechnet, dass schlie3lich ein summierter Index daraus
generiert wird (E = Endergebnis). Es ist bisher die einzige umfassende Methode bei
der eine sehr grobe Bewertung von AEs beziglich der Behandlungszeit (on-treatment

interval vs. first follow-up interval) gegeben ist. Mit dieser Neuerung ist es erstmals
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moglich, eine Aussage Uber Grad 3- und Grad 4-Toxizitaten fur die ersten 30 Tage
(akute AEs) der onkologischen Behandlung zu treffen. Allein durch das Z&hlen aller
Grad 3- und Grad 4-Ereignisse wurde gegeniber der bisherigen onkologischen
Standard-Methode (max-grade Methode) 29-70 % mehr unerwinschte Ereignisse
ausgezahlt. Die Berechnung eines T-Scores (akute Toxizitdten) als Quotient aus der
Anzahl der AEs wéhrend der 30 Tage (Z&ahler) und der Anzahl der Patienten (Nenner)
bringt einen numerischen Wert fur die relative AE-Anzahl pro Patient und damit de
facto einen Zugewinn an Information gegeniber der bisherigen Standardmethode des
simplen Aufzdhlens von AEs (siehe Kapitel 1.1 Ausgangssituation und Motivation).
Dennoch bleibt TAME methodisch grundsatzlich verschieden von der Entwicklung des
Somatischen Belastungsscores. Im Vergleich zum SBS-AE wird nicht die tatsachliche
Dauer einzelner Nebenwirkungen als Surrogatparameter der korperlichen
Lebensqualitdt bericksichtigt, sondern vielmehr nur mittels Unterteilung der
Behandlungszeit in zwei Intervalle (on-treatment interval vs. first follow-up interval) eine
Gewichtung der ermittelten Nebenwirkungen je definiertem Intervall erreicht. Des
Weiteren ist TAME der Doméne ,Kliniker graduierte Symptome* des AE-Daten-
Konzepts nach Bentzen et al. [2003] zuzuordnen, weil dieses Verfahren keine
gemeinsame Varianz mit Aspekten der patientenbeurteilten Lebensqualitat hat. TAME
ist ein onkologischer Ansatz zur Verbesserung der Beurteilung von Nebenwirkungen.
Im Gegensatz dazu ist das kompromisshafte Ziel der Entwicklung des Somatischen
Belastungsscores, eine psychoonkologische Methode zu erhalten, die eine
gemeinsame Varianz mit der subjektiv beurteilten Lebensqualitédt und den objektiv
erhobenen Toxizitaten hat und sich mit der Domane ,somatische Belastung aufgrund
einzelner AE-Grade, AEs oder onkologischer Behandlungsregimes* in ein bestehendes

theoretisches Modell einordnen lasst.

Ein fur die zukunftige Versorgung von Krebspatienten relevantes Konzept bei der
Beurteilung deren korperlicher Belastungen sind die bereits genannten Patient-
Reported Outcomes (PRO; siehe auch Kapitel 1.3 Lebensqualitéat in der Onkologie),
bei welchen beispielsweise auf die Einschatzung der Symptombelastung aus
Patientensicht verstarkt Wert gelegt wird. Die Patientenbeurteilungen des
Symptomschweregrades und der Symptombelastung sind relevante PRO-Variablen in
klinischen Krebsstudien. Diese beiden Beurteilungen beziehen sich auf ein Teilgebiet
der tUbergeordneten Doméane der PROs, welche wiederum der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zugeordnet werden kann. Hintergrund der Zuordnung einzelner AE-
Variablen zu Ubergeordneten Bereichsvariablen (wie z. B. Symptombelastung) ist die

Annahme, dass Symptome selten isoliert auftreten. Viel mehr gibt es hinreichende
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Nachweise dafur, dass Symptome meist in Bundeln (,Cluster) erscheinen. Die
Auswirkung dieser multiplen Symptome auf den Patienten kann nach Cleeland [2007]
als Symptombelastung (“symptom burden”) beschrieben werden, einem Teilaspekt des
PRO-Konzeptes, das gleichermalRen den Schweregrad und die Auswirkungen der
Symptome in der Patientenwahrnehmung einschliet. Dieser Parameter
~Symptombelastung” stellt ein subjektives Mal} fir die Summe der verschiedensten
korperlichen Auswirkungen von Krankheit oder Behandlung dar. Die durch
Symptomcluster hervorgerufene Belastung (,Distress”) ist Gegenstand einiger Studien.
Mittlerweile sind auch einzelne validierte Messinstrumente fir Patientenbeurteilungen
des Schweregrades und der Auswirkung von Symptomclustern verfiigbar, wie zum
Beispiel das M. D. Anderson Symptom Inventory (MDASI) von Cleeland [2007]. Das
MDASI ist ein PRO-Fragebogen, welcher 13 symptomatische Kernbelastungen von
Krebspatienten abfragt (z. B. Schmerz, Schlafstérungen, Fatigue) Uber eine 0-10-Skala
(0 = nicht vorhanden, 10 = so unertraglich, wie Sie es sich nur vorstellen kdnnen).
Dabei ist darauf zu achten, dass das MDASI ein ordinales Datenniveau aufweist, das
heil3t, die Scores steigen nicht zwangslaufig proportional an und es sind deshalb keine
numerischen Aussagen zur Frage des Vielfachen mdglich (8 Fatigue-Scores sind nicht

unbedingt 4fach mehr als 2 Fatigue-Scores).

Eine zunehmend relevante Rolle spielt schlieBlich auch die Entwicklung von
spezifischen Symptomfragebdgen, beispielsweise fir die Beurteilung der Mukositis
nach zytostatischer Chemotherapie. Diese quantitativen Skalen zur Einschétzung der
oralen Mukositis haben sogar haufig die CTCAE bzw. WHO-Kriterien abgeldst, da
durch diese bekannten Klassifikationssysteme die Schwere der Mukositis unterschatzt
wurde [Hartmann et al., 1998]. Die OMAS-Klassifikation (Oral Mucositis Assessment
Scale) zeigt beispielsweise gleichermalRen eine hohe Korrelation bei unterschiedlichen
Beurteilern als auch eine hohe Validitat bei der Bestimmung objektiver
Mukositiszeichen und subjektiver Symptome des Patienten [Sonis et al., 1999]. Andere
Skalen wurden darliber hinaus spezifisch fir Patienten unter autologer
Knochenmarktransplantation bzw. Stammzelltransplantation erfolgreich entwickelt,
validiert und in klinische Anwendung gebracht ([Tardieu et al., 1996;
McGuire et al., 2002; Stiff et al., 2006].

In einem eigenen wissenschaftlichen Kongressbeitrag wurde die Zuverlassigkeit der
arztlichen Beurteilung der globalen korperlichen Belastung aufgrund chemotherapie-
induzierter AEs untersucht [Koehler et al.,, 2010]. Im Vorfeld einer onkologischen
Behandlungsentscheidung ist die Wahrscheinlichkeit fir eine globale somatische

Belastung aufgrund von AEs zwischen den verschiedenen onkologischen
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Therapiealternativen abzuwédgen. Doch bisher gibt es keine numerische und AE-
basierte Mal3zahl, die den Vergleich zwischen verschiedenen Behandlungsprotokollen
ermdglicht. Bekannt war, dass Krebspatienten die korperliche Belastung aufgrund von
AEs im Sinne von Lebensqualitatsitems beantworten (z. B. ,Sind Sie durch Ihren
derzeitigen Gesundheitszustand bei den folgenden Téatigkeiten eingeschrankt?®, SF-
36-ltem 2). Das heildt, im Vorfeld onkologischer Behandlungsentscheidungen sollte
Arzten eine objektive Beurteilung (iber die optionale globale, kérperliche Belastung
aufgrund von AEs unter besonderer Bericksichtigung der patientenbezogenen
Lebensqualitat gelingen. Unsere Studie an 63 Patienten mit hAmatologisch malignen
Erkrankungen konnte nachweisen, dass onkologisch tatige Arzte die korperliche
Belastung aufgrund von AEs im Sinne der etablierten Toxizitatsbeurteilung nach NCI-
CTCAE tatséachlich sehr zuverlassig einschatzen und vorhersagen konnten. Es gelang
jedoch kaum eine arztliche Beurteilung dieser globalen somatischen Belastung aus der
Sicht der Patienten (subjektive Lebensqualitat). Wir konnten schlussfolgern, dass es
zukunftig notwendig wird, methodische Hilfsmittel zu entwickeln, die diese
komplementare Form &rztlicher Beurteilung im Sinne einer patientenorientierten

Medizin unterstitzen.

1.2.4 Fazit

Fur jede Art klinisch-onkologischer Therapiestudien werden Graduierungssysteme zur
Unterstitzung beim Erkennen und Beurteilen von Schweregraden unerwinschter
Ereignisse genutzt. Das NCI-CTCAE-System war in den letzten 20 Jahren das
dominierende Graduierungssystem beim Berichten akuter Toxizitdten. Insbesondere in
Abgrenzung gegenlber den anderen o. g. Systemen wird es in seiner Hauptaufgabe
der Toxizitatsbeurteilung als internationaler Goldstandard eingestuft. Neben dem NCI-
CTCAE-System werden teilweise auch noch gruppenspezifische Systeme und
sogenannte ad-hoc-Systeme genutzt [Miller et al.,, 1981; WHO, 1979]. Die
Klassifikation verzdgerter Ereignisse erméglichen bspw. das RTOG / EORTC-System,
das SOMA-System wund das Dische-System [Dische et al., 1989]. Diese
Graduierungssysteme variieren dabei allerdings in der Art der Ausfuhrung und
Schweregradbeurteilung derartig, dass eine Niedriggradeinstufung in dem einen
System durchaus eine HoOchstgradeinstufung in dem anderen bedeuten kann
[Trotti & Bentzen, 2004].

Die generelle Berichterstattung akuter Toxizitaten beinhaltet fir gewdhnlich ein
Verzeichnis der Inzidenz der hamatologischen und nicht-hAmatologischen Ereignisse

mit unterschiedlicher Anzahl von Toxizitatenbegriffen (z. B. Andmie, Diarrhoe). Dabei
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gibt es Variationen in der Methode der Darstellung, inklusive verschiedener
Kombinationen der Grade und Methoden der ad-hoc-Zusammenfassung lber alle
beschreibenden Toxizitatenbegriffen, inklusive der ,worst grade Methode"
[Fu et al., 2000]. In der Regel wird die Angabe in Prozent (z. B. 61 % der Stichprobe
mit Anamie Grad 3/ 4) oder die Patientenanzahl je AE (z. B. 136 Patienten mit An&mie
Grad 3/4) fur wissenschaftliche Publikationen und Studienprotokolle genutzt (vgl.
Tab.1). Gemeinsam ist allen onkologischen Standardmethoden die fast
ausschlieBliche Nennung von AE-Schweregraden = Grad 3. Das heil3t, alle
unerwunschten Ereignisse von leichter (Grad 1) oder moderater (Grad 2) Auspragung
werden nicht beachtet. Sie werden bei der Bewertung der Toxizitat von onkologischen

Behandlungskonzepten bisher als klinisch nicht relevant eingestuft.

Tabelle 1: Inzidenzen der CTCAE-Grade [nach Josting et al., 2010].

Total Standard Intensiviert
(N =223) Arm A Arm B
(n = 113) (n = 110)

Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Grade 3/4
Toxizitaten
Andmie 136 61 59 52 7 70
Thrombopenie 202 91 100 89 102 93
Leukopenie 196 88 98 87 98 89
Infektion 90 40 37 33 53 48
Ubelkeit 90 40 40 35 50 46
Mukositis 138 62 64 57 74 67
Respiratorisch 18 8 7 6 11 10

Die kritische Diskussion des NCI-CTCAE-Systems, insbesondere im Vergleich zum
Somatischen Belastungsscore, wird zum Abschluss des Kapitels 1.4 Theoretisches
Fazit und Gegenstand der Untersuchung durchgefihrt. Zusammenfassend ist zu
sagen, dass es nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist, empirisch zu
untersuchen, ob die etablierten Klassifikationssysteme ausreichend reliabel und
objektiv die gegebenen Symptom-Informationen beurteilen und messen. Diese
Methoden werden kritisch diskutiert, jedoch werden sie im Rahmen der Datenerhebung
dieser psychoonkologischen Arbeit in der gleichen Weise verwendet wie es im
Rahmen onkologischer Therapiestudien standardisiert geschieht und in den Leitlinien
des National Cancer Institute empfohlen wird [Cancer Therapy Evaluation Program
NCI, 2010a, 2010b].
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1.3 Lebensqualitat in der Onkologie

1.3.1 Einleitung

Bereits im Jahre 1966 fragte Elkinton [1966, S. 711] in den Annals of Internal Medicine:
“How does the physician protect the proper quality of life of the individual patient? How
can the quality of life be improved in other patients in the future without jeopardizing
that of the particular patient through whom this new knowledge is gained?”. Annahernd
30 Jahre spater formulierte die Konferenz “Lebensqualitat in der Onkologie II: State of
the Art 1990-1994” schlief3lich tatsachliche Empfehlungen und Leitlinien zur Erhebung
von Lebensqualitatsbeurteilungen im Rahmen onkologischer Tumortherapien und zur
Initiierung von Lebensqualitatsstudien [Schwarz et al., 1994].

Das Konzept der Lebensqualitéat (QoL) gilt heute als unumstritten relevant bei der
Bewertung korperlicher, psychischer und sozialer Belastungen von Krebspatienten
[Bottomley & Aaronson, 2007; Flechtner & Borchmann, 2011]. Eine Grundlage dafir
war der medizinische Fortschritt in der Weise, dass eine Steigerung der
therapeutischen Behandlungsintensitat nicht mehr zwangslaufig das korperliche wie
auch psychische Befinden der Krebspatienten erh6hen konnte. Beispielsweise wurde
fortan fir palliative Behandlungssituationen davon ausgegangen, dass ein optimales
Verhéltnis zwischen tumorbezogener Wirksamkeit und Belastungen durch
unerwiinschte (Neben-) Wirkungen der onkologischen Therapie fur die behandelnden
Arzte zu finden sei [Schwarz et al., 1995]. Dabei existiert gegenwértig immer noch eine
Differenz zwischen der tatsachlichen und der subjektiv wahrgenommenen Prasenz des
Lebensqualitdtskonzeptes in onkologischen Studiendesigns. Im wissenschaftlichen
Diskurs ist ein gewisses Klagen (,Etiketteneuphemismus®) Uber den inflationaren
Gebrauch des Schlagwortes Lebensqualitat zu beobachten [Kichler & Schreiber,
1989; Flechtner et al., 1995; Schwarz et al., 1994; Schwarz, 1994]. Jedoch bleibt die
Anzahl derjenigen Untersuchungen gering, die Lebensqualitdt tatsachlich zur
Beantwortung klinisch relevanter Fragestellungen nutzen, und das, obwonhl
Lebensqualitdt mehr und mehr als primares oder sekundares Zielkriterium genannt
wird [Flechtner, 2001]. So konnten Flechtner et al. [1995] aufzeigen, dass in den
Jahren 1990-94 jahrlich 500 bis 600 neue Publikationen zum Thema Lebensqualitét
erschienen waren. Dieser Flle ungeachtet ist jedoch zu bedenken, dass sich von
dieser Studienanzahl héchstens 10 % mit Fragestellungen bei eindeutig definierten
Ausgangsvoraussetzungen beschéftigen, wie sie beispielsweise bei einer bestimmten
Tumorerkrankung mit festgelegter Tumortherapie gegeben sind. Das heif3t, trotz breiter

Anerkennung der Notwendigkeit von Lebensqualitdtsmessung in klinischen Studien ist



20

Lebensqualitat weiterhin eine eher unterreprasentierte Outcome-Variable in
onkologischen Studiendesigns [O"Young & McPeek 1987;
Veldhuyzen Van Zanten, 1991; Efficace et al., 2011; Efficace et al., 2012].

Ein moglicher Grund dafiir dirfte in der Frage einer eindeutigen Definition und der
methodologischen Abgrenzung von Lebensqualitat gegeniiber den Begriffen der
Lebenszufriedenheit, Gesundheit, Wohlbefinden (well-being) oder patient-reported
outcomes (PRO) liegen: ,Quality of life is an ill-defined term.” [Fayers & Machin, 2007].
Der medizinische Blickwinkel der konzeptionellen Bewertung von Lebensqualitat unter
Bezugnahme der Begriffe ,Gesundheit* und ,Krankheit* erscheint hierbei relevant und
soll im Folgenden ausfuhrlich dargestellt werden. Die konzeptionellen Erkenntnisse,
Definitionsbemiihungen und methodischen Aspekte zum Konstrukt der Lebensqualitéat
stellen essentielle Grundlagen fur die spatere Modifikation des AE-Daten-Konzeptes
nach Bentzen et al. [2003] und die Einfihrung des Somatischen Belastungsscores als
quantitatives MalR3 zur Beurteilung der korperlichen Belastung von Krebspatienten im
Rahmen der vorliegenden psychoonkologischen Forschungsarbeit dar.

1.3.2 Konzeptualisierung und Definition

Ausgehend von der Festlegung der Gesundheitsdefinition der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) von 1946, welche physische, psychische und
soziale Dimensionen beschreibt, wurde erstmals bezlglich einer medizinischen
Variable betont, dass es wissenswert erscheint, wie ein Mensch sich kérperlich und
mental flhlt, wie gut er mit sozialen Kontakten umgehen kann und wie er mit den
Anforderungen des taglichen Lebens zurecht kommt: Gesundheit sei ,a state of
complete physical, mental and social well-being“ [WHO, 1986]. Im Jahre 1980 hat
wiederum die Weltgesundheitsorganisation ein Manual zur ,classification relating to the
consequences of disease" herausgegeben. Es grenzt Krankheit (,disease”), Schaden
(,impairment”), Behinderung bei grundséatzlichen Tatigkeiten des téglichen Lebens
(,disability”) und soziale Nachteile aus unvollkommener Rollenerfiillung (,handicap®)
voneinander ab [Raspe, 1990]. Unabdingbare Aspekte einer Definition von Gesundheit
beinhalten das bio-psycho-soziale Wesen der menschlichen Existenz (Engel, 1976,
1977, 1980). Krankheit und Gesundheit erscheinen im biopsychosozialen Modell von
G.L. Engel nicht als ein Zustand, sondern als ein dynamisches Geschehen. Ein
Mensch kann demnach zeitgleich korperlich, psychisch, sozial usw. ,krank sein* und
als Person leiden.

Antonovsky  [1982] argumentierte, dass eine pathologisch  orientierte

Symptombeurteilung auf die Frage fokussiert, warum der Mensch zum Patienten
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wurde. Demgegenuber versucht der salutogenetische Ansatz herauszufinden, warum
sich manche Menschen auf der positiven Seite des Health Ease / Dis-ease Kontinuums
(HEDE-Kontinuum) befinden. Wéhrendessen das pathologische Paradigma sich also
bemiiht, eine Erkrankung / Symptomatik zu behandeln, nimmt der salutogenetische
Ansatz an, dass Erkrankung und Stressoren zwangslaufig miteinander verbunden sind
und dass der einzelne Mensch Anpassungsstrategien aktiv entwickeln muss
[Antonovsky, 1984, 1993].

In Ableitung dieser beschriebenen Konzeptualisierungen kénnen Gesundheit und
Krankheit in folgender Konsensdefinition zusammengefasst werden: ,Health is a
dynamic state of wellbeing characterized by a physical, mental and social potential,
which satisfies the demands of a life commensurate with age, culture, and personal
responsibility. If the potential is insufficient to satisfy these demands the state is
disease.” [Bircher, 2005, S. 335]. Auf diese Weise werden sowohl das ,Wohlbefinden”,
ein in der psychologischen Forschung etabliertes Konstrukt [Radoschewski, 2000] als
auch die ,Funktionsfahigkeit’, ein in der Medizin verwendetes Evaluationskriterium
[Bruce & Fries, 2005], als definitorisch relevante Parameter von Gesundheit und

Krankheit gleichermalRen mit charakterisiert.

Ein zweiter Aspekt der konzeptionellen Beschreibung von Lebensqualitat ist die
subjektive Beurteilung. Karnofsky und Burchenal [1949] schrieben noch: ,...In the
absence of coincident and significant objective evidence of a therapeutic effect,
subjective improvement is a notoriously poor method of evaluating a therapeutic agent
against cancer..." Seitdem ist jedoch eine ganz entscheidende Veranderung bei der
Beurteilung kdrperlichen Belastungen eingetreten: Patienten werden direkt nach ihren
Belastungen gefragt. Nach vielfach durchgefihrten Studien mittels
Patientenbefragungen gilt aus der heutigen Sicht, dass der methodische Schritt von
der Fremdeinschétzung zur Selbsteinschatzung fir die Entwicklung des Konzeptes der
Lebensqualitat entscheidend war. Ungeachtet dessen, dass heutzutage Lebensqualitat
sowohl mittels Selbst- als auch Fremdbeurteilung erhoben werden kann, gilt die
Fokussierung der wissenschaftlichen Aufmerksamkeit auf die subjektive Einschatzung
verschiedener Parameter von Lebensqualitdt bis in die Gegenwart als deren
Kerncharakteristikum. Allgemeines Kennzeichen von Lebensqualitédtsdaten ist die hohe

subjektive Relevanz und geringe Spezifitat der erhobenen Symptom-Informationen.

In  medizinpsychologischen Untersuchungen ist diese Form des Messens und

Interpretierens  von  subjektiven  Wohlbefindensparametern beispielsweise in
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reprasentativen Bevolkerungsbefragungen zu finden, die aufzeigen konnten, dass ein
mehrheitlicher Teil der Bevdlkerung tatséchlich zufrieden bis sehr zufrieden mit dem
aktuellen Leben und seinen einzelnen Bereichen ist [Hofstatter, 1986;
Diener & Diener, 1996]. Mdgliche Erklarung dafir konnten Befunde sein, dass die
Bewertung von Lebensqualitat in der Person (Selbst, Ich) verankert ist und damit
woma@glich in einem engen Zusammenhang zur Struktur der Personlichkeit und ihren
Eigenschaften steht [z. B. DeNeve & Cooper, 1998]. Insbesondere Herschbach [2002]
konnte mit seinem »Zufriedenheitsparadox* der medizinischen
Lebensqualitatsforschung bzw. ,Wohlbefindensparadox® der Sozialwissenschaft
nachweisen, dass Lebensqualitit mehr von innerpsychischen Variablen (z. B.
emotionale Labilitat, Depressivitat) als von objektiven Personen- oder
Krankheitsparametern (z. B. Alter, Geschlecht, Gesundheit) abh&ngen kann. Das
Zufriedenheitsparadox meint, dass sich objektiv negative Lebensumstande nur in
relativ. geringem Ausmald auf die subjektive Lebensqualitdt niederschlagen.
Herschbach verglich die allgemeine Lebenszufriedenheit von 10712 Patienten aus 30
unterschiedlichen Studien, verschiedenen Diagnosegruppen und der deutschen
Durchschnittsbevoélkerung  (reprasentative  Normstichprobe, N =2534) mittels
Fragemodulen zur Lebenszufriedenheit (FLZ") [Henrich et al., 2000] miteinander.
Patienten mit einer funktionellen Dyspepsie gaben eine schlechtere Lebensqualitat an
als Patienten mit Magenkrebs. Die beste Bewertung der Lebensqualitdt hatten
Krebspatienten in Rehabilitation oder Remission; Krebspatienten in der akuten
Diagnose- und Behandlungsphase wiesen bessere Werte auf als Arzte in
Weiterbildung. Insgesamt zeigt sich ein deutliches Abbild dariber, dass es offenbar
keinen engen Zusammenhang zwischen der objektiven Schwere einer Erkrankung und
der Auspragung subjektiver Lebensqualitat gibt.

Wie bereits angesprochen zeigt sich ein &hnlich geringer Zusammenhang zu anderen
objektiven Variablen: Alter hat einen geringen Einfluss auf die Lebensqualitat; nicht
mehr als ca. 1% der Varianz der Lebensqualitat kann durch Alter erklart werden
[Larson, 1978; Diener et al., 1999; Staudinger, 1999]. GleichermalRen sind Geschlecht
und Familienstand kaum assoziiert mit der erfragten Lebensqualitat [Aalto et al., 2006;
Glatzer & Zapf, 1984; Veenhoven, 1991]. Gleiches gilt fir die Gesundheit, die nur bei
der subjektiven Bewertung Zusammenh&nge zur Lebensqualitdt zeigt. Objektive
Gesundheits- bzw. Krankheitsvariablen sowie &rztliche Fremdurteile zeigen nur geringe
bis keine Korrelationen mit der subjektiven Lebensqualitat [Diener & Diener, 1996;
Herschbach & Henrich, 1998; Osoba, 1994]. Untersuchungen von Herschbach [siehe
Herschbach, 2002] konnten weiterhin nachweisen, dass lediglich 14.2 % der Varianz

subjektiver Lebensqualitat durch zehn objektive Variablen erklart werden kdnnen: Alter,
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Familienstand, HaushaltsgroRe, Ausbildungsstand, soziale Klasse, Arbeitssituation,
Einkommen, soziales Netzwerk, Krankheitstage, Religion. 31.6% der
Varianzaufklarung  konnte  mittels neun  psychologischer Variablen (z. B.
Gesundheitszufriedenheit, Einsamkeit, Depressivitat) erreicht werden. Der gréfite

Anteil der Determinantenfrage zur Lebensqualitét bleibt demnach unbeantwortet.

Im Fazit sollte demzufolge davon ausgegangen werden, dass nur ein sehr geringer
Varianzanteil der Lebensqualitdét durch objektive Personen-, Krankheits- und
demographische Sozialfaktoren bestimmt wird. Die Arbeitsgruppe ,Quality of Life* der
Weltgesundheitsorganisation (WHOQOL-Gruppe) definiert Lebensqualitat als die
subjektive Wahrnehmung einer Person uber ihre Stellung im Leben, in Relation zur
Kultur und den Wertsystemen, in denen sie lebt und bezuglich ihrer Ziele, Erwartungen
und Standards [Bullinger, 2000]. An dieser Stelle weist Bullinger [2000] jedoch auch
darauf hin, dass die begriffliche Differenzierung zwischen den WHO-Definitionen von
Gesundheit und Lebensqualitéat nur unzureichend gegeben ist.

Einen anderen Ansatz der nominalen Definition von Lebensqualitat verfolgt Calman
[Calman, 1984]. Er stellt die Hypothese auf, dass Lebensqualitit beschrieben wird
durch die Differenz oder den Abstand zwischen Hoffnungen und Erwartungen des
Individuums und den aktuellen Erfahrungen dieser Person innerhalb einer bestimmten
Zeitdauer. Lebensqualitdt kann nur in Begriffen des Individuums beschrieben und
gemessen werden und ist demnach abhéngig von dessen aktuellem Lebensstil,
vergangenen Erfahrungen, zukunftsgerichteten Hoffnungen und Ambitionen. Sie muss
alle Gebiete des Lebens und der Erfahrungen beinhalten (z. B. Auswirkungen einer
malignen Diagnose und anschlieenden Behandlung). Von einer guten Lebensqualitat
kann gesprochen werden, wenn die personlichen Hoffnungen den entsprechenden
Erwartungen gleichkommen und erfillt sind. Das Gegenteil ist gleichermal3en legitim:
Eine schlechte Lebensqualitat tritt auf, wenn die Hoffnungen keineswegs mit den
personlichen Erwartungen Ubereinstimmen. Lebensqualitédt andert sich tber die Zeit
und auch unter alltdglichen (,gesunden®) Umstdnden mdglicherweise betrachtlich. Die
gesetzten Prioritdten und Ziele der Person mussen realistisch sein und schon deshalb
gehoren Veranderungen in Abhangigkeit des Lebensalters und der jeweiligen
Erwartungen dazu. Unter dem Blickwinkel des subjektiven Realitatsbezugs der
individuellen Erwartungen sind beispielsweise Studien zu lesen, die zeigen konnten,
dass hohe Neurotizismuswerte mit einer niedrigen Auspragung von Lebensqualitat
verbunden sind (Aarstad et al., 2003; Aarstad et al., 2008). Eine ,gute” Lebensqualitat

driickt sich demnach ebenso in Zufriedenheit, Behagen, Gliuck, Erfllitheit und der



24

Fahigkeit zur Problembewaltigung aus. Die Definition von Lebensqualitéat nach Calman
unterstreicht demzufolge die Bedeutung personlicher Entwicklung. Auch
Studienresultate wie von Fredheim et al. [2008] unterstreichen die Rolle persénlicher
Erwartungen bei der Determination von Lebensqualitéat: Es konnte gezeigt werden,
dass Patienten mit chronisch nicht-malignen Schmerzen (CNMP) schlechtere
Lebensqualitdt aufweisen als palliative Krebspatienten. Eine von den Autoren
diskutierte Erklarung konnte sein, dass die CNMP Patienten keine lebensbedrohliche
Situation vor Augen haben und somit auch héhere Erwartungen an das Leben im
Allgemeinen als auch an die gesamte eigene Funktionsfahigkeit im Besonderen stellen

als palliative Krebspatienten.

In der medizinischen Forschung wird vorrangig der Begriff der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (HRQoL = health-related quality of life) genutzt (Stichwort:
~Wohlbefinden®, ,Funktionsfahigkeit*). HRQoL wird beschrieben als der subjektiv
wahrgenommene Gesundheitszustand, d.h. die persénliche interne Reprasentation der
Gesundheit des Betroffenen [Bullinger, 1991; Bullinger et al., 2000; Bullinger, 2002a;
Fillip & Ferring, 1991; Spilker, 1996; Cleeland, 2007]. Es wird dadurch ein
multidimensionales Konstrukt bezeichnet, welches koérperliche, emotionale, mentale,
soziale, spirituelle und verhaltensbezogene Variablen des Wohlbefindens und der
Funktionsfahigkeit des Handlungsvermdgens aus der subjektiven Sicht der Betroffenen
beinhaltet [WHOQOL Group, 1995; Bullinger, 2002b; Schuhmacher et al., 2003].
Folgerichtig lasst sich aus der klinisch relevanten Sichtweise von Patienten durch die
beschriebene Multidimensionalitdt eine klare Abgrenzung gegentber klassisch
medizinischen Kriterien wie beispielsweise der Uberlebenszeit, Laborwerten oder
klinischen Beobachtungen durchfiihren [Hessel et al.,, 2002; Wasem et al., 2006].
Verbesserungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sind insbesondere ein
sehr erwinschtes Ziel bei der Entwicklung und Evaluation neuer medikamentoser
Substanzen. Nach State-of-the-art sollte HRQoL deutlich von der allgemeinen
Lebensqualitdt (QoL) abgegrenzt werden, welche eher als allgemeines Konstrukt
beschrieben ist, das eine Bewertung des Einflusses aller Alltagsaspekte auf das
allgemeine Wohlbefinden impliziert. Die allgemeine Lebensqualitat wird nicht nur durch
den Gesundheitszustand beeinflusst, sondern auch durch das persoénliche Werte- und
Normen-System der Betroffenen. Von daher ist QoL keine geeignete
Beurteilungsmethode fir die Evaluation der Symptom-Informationen von
Krebspatienten bzw. deren onkologischer Behandlungskonzepte. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat hingegen vermag die Gesamtheit dessen wie

sich ein Patient belastet fiihlt oder funktioniert als Resultat einer medikamentdsen
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Therapie gut abzubilden. Die Angemessenheit eines Verfahrens zur HRQoOL-
Beurteilung hangt tatséchlich davon ab, wie valide es die positiven und negativen
behandlungsrelevanten Aspekte aus der Patientenperspektive wéahrend eines
onkologischen  Behandlungsverlaufes  belegen kann. Insofern sollte die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wie alle anderen Studienendpunkte als Indikator
eines Behandlungserfolges oder -misserfolges standardisiert in klinischen

Therapiestudien angewandt werden [Patrick et al., 2007].

Die Erhebung von Patient-Reported Outcomes sind gewissermalfien ein Resultat der
beschriebenen dynamischen Entwicklung des Messens korperlicher und seelischer
Belastungen aus der Patientenperspektive [Efficace et al., 2007; Efficace et al., 2012;
Sloan et al., 2007a; Sloan et al., 2007b; Snyder et al., 2007; Turner et al., 2007,
Clauser et al., 2007]. PRO sind definiert als jegliche Art der Beurteilung von
Belastungen direkt durch den Patienten, ohne Interpretation durch Arzte, Psychologen,
Pflege oder andere [Lipscomb et al., 2007; Bruner et al., 2007; Patrick et al., 2007].
Diese direkte Patientenbeurteilung bezieht sich darauf, wie sich der Betreffende fihlt
oder funktioniert in Relation zu seinem Gesundheitszustand und der jeweiligen
Behandlung (Adherence, Zufriedenheit mit der Behandlung, Zufriedenheit mit arztlicher
Kommunikation etc.) [Frost et al., 2007; Rothman et al., 2007]. PRO-Instrumente (z. B.
Fragebdgen, einzelne Items, Instruktionen, Richtlinien fir Score-Bewertungen und
Interpretationen) werden schlielich gebraucht, diese Patientenbeurteilungen zu
messen. Der Begriff ,Patient-Reported Outcome® wird in der aktuellen Literatur

verwendet in Bezug auf:

o Gemessene Parameter (z. B. Konzepte und Bereiche oder einzelne Konzepte

innerhalb eines multidimensionalen Konzeptes),
e Das jeweils in der Studie verwendete Instrument, welches das Konzept misst, und

e Die tatsachlichen Endpunkte (z. B. das Endergebnis wird analysiert im Rahmen

einer einzelnen klinischen Studie).

Experten empfehlen [vgl. Patrick et al., 2007], dass das jeweils gemessene Konzept
und Ergebnis (wie z.B. ein Anstieg der Schmerzintensitat) differenziert zu
unterscheiden ist von dem Instrument, welches letztendlich fur die Messung verwendet
wird, und ebenso von dem in der statistischen Auswertung genutzten Endpunkt. Es
steht zum Beispiel die Schmerzintensitat fir das beschriebene Konzept, der Anstieg
der Schmerzintensitat stellt das Ergebnis dar und die Veranderungen Uber einen

festgelegten Zeitintervall, die mittels einer 10-Zentimeter visuellen Analog-Skala (das
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Instrument) gemessen werden, sind der Endpunkt (Outcome) in der statistischen

Auswertung.

Lebensqualitat (QoL) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL) werden unter
Umstanden als PROs betrachtet, jedoch sollten diese Begriffe nicht beliebig
austauschbar oder synonymhaft verwendet werden. Der Begriff PRO adressiert die
Quelle der Beurteilung und keinesfalls das Konzept oder einzelne Inhalte der jeweiligen
Beurteilung [nach Patrick et al., 2007]. Dahingehend konnen bspw. die subjektiven
Krankheitskonzepte der Krebspatienten als PRO im Rahmen qualitativer Studien
erhoben werden. Subjektive Krankheitstheorien (SKT) werden definiert als die
gedanklichen Konstruktionen von Patienten tber (1) das Wesen, (2) die Entstehung
und (3) die Behandlung ihrer Erkrankung [Faller, 1993]. SKT verandern sich in
Abhangigkeit zum onkologischen Behandlungsgeschehen und kénnen von daher als
allgemeine Beurteilungsmethode bei onkologischen Patienten dienen
[Koehler et al., 2011a; Koehler et al., 2011b]. Sie unterliegen einer Kontextabhéngigkeit
und Prozesshaftigkeit [Verres, 1989], das heil3t, sie bilden sich aus entsprechend der
individuellen Betroffenheit des Patienten durch seine erlebten Beschwerden.

Die Funktionen subjektiver Theorien lassen sich nach Flick [1998] folgendermallen

umschreiben:

e Sie dienen der Situationsdefinition, ermdglichen eine rasche Lagekodierung und

vermitteln Orientierungsgewissheit;

¢ Sie ermoglichen eine nachtragliche Erklarung eingetretener Ereignisse, zum Teil mit

Rechtfertigungscharakter;
¢ Sie ermdglichen die Vorhersage kinftiger Ereignisse;
e Sie erleichtern die Entwicklung von Handlungsempfehlungen;
¢ Sie haben in gewissem Umfang eine handlungssteuernde bzw. -leitende Funktion;
¢ Sie dienen der Stabilisierung bzw. der Optimierung des Selbstwerts.

In eigenen Vorarbeiten zur Krankheitsbewaltigung und subjektiven Krankheitstheorien
bei Patienten und Uberlebenden mit Akuter Leukamie (Deutsche José Carreras
Leukamie-Stiftung: 2003-2005 VKZ: DJCLSRO03/22p; 2005-2007 VKZ:DCCLS-
RO5 / 34p) wurde durch das gewahlte Studiendesign entlang den Stagingzeitpunkten
einer onkologischen Behandlung deutlich, dass subjektive Krankheitskonzepte
innerpsychisch einer Dynamik unterworfen sind und direkt mit den von Patienten

praferierten Strategien ihrer Krankheitsbewaltigung assoziieren [Koehler et al., 2009].



27

Als Resultat unserer Interview-follow-up Studien mit Patienten und Uberlebenden mit
Akuter Leuk&mie konnte bspw. nachgewiesen werden, dass sich funktionales Coping
nicht nur auf der Basis von objektiven Determinanten, sondern auch auf der Grundlage
biographisch  determinierter Krankheitstheorien und Behandlungserwartungen
entwickelt [Koehler K et al., 2006a; Koenigsmann et al., 2006a, b; Koehler et al.,
2011a; Koehler K et al., 2011b]. Die klinische Relevanz dieser biographischen
Verankerung offenbart sich durch die Funktion subjektiver Krankheitskonzepte in der
Psychotherapie mit Krebspatienten und deren Angehorigen [Frommer, 1996; Frommer
et al., 2004; Koehler & Fischer, 2011].

1.3.3 Methodische Aspekte des Konstruktes Lebensqualitat

Das Fehlen einer einheitlichen Definition von Lebensqualitat erschwerte anfangs die
Operationalisierung des Konstruktes. Mittlerweile sind die Dimensionen des
subjektiven Erlebens des eigenen Gesundheitszustandes, die Fahigkeit den Alltag zu
bewaéltigen und sich sozial zu integrieren von zentraler Bedeutung und dartiber hinaus
wichtige Bewertungskriterien medizinischer Behandlungsmafinahmen [Bullinger, 1997;
Brouwer et al., 2006]. Insbesondere bei der Bewertung von Therapiemal3nahmen fur
Patienten in palliativer Situation [Kaasa & Loge, 2003; Steele et al., 2005; Diehr et al.,
2007; Kuttner et al., 2007; Hales et al., 2008; Ferrell et al., 2008], mit chronisch-
degenerativen Erkrankungen oder der Behandlung von Alteren [Wedding et al., 2007;
Gallegos et al., 2009; Yong et al., 2009; Dickson et al., 2009] ist die Frage nach der
HRQoL zunehmend in den Vordergrund gerlickt. Das Hauptaugenmerk auf die
Belange von Patienten ermdglicht zusatzliche Einsichten tber Sinn und Nutzen der
entsprechenden Therapieverfahren, wie zum Beispiel die bedurfnisgerechte Planung
von Interventionen, die Evaluation subjektiver Unterschiede zwischen verschiedenen
BehandlungsmalBhahmen sowie weiterhin die Foérderung der Arzt-Patient-
Kommunikation, Steigerung der Patientenzufriedenheit, Identifikation verdeckter
Morbiditaten oder Unterstiitzung Kklinischer Entscheidungsfindung [Patrick et al., 1997;
Varni et al., 2005]. Ebenso entsteht in der Onkologie eine verstarkte Notwendigketit,
verschiedene Behandlungsoptionen (z. B. Standard- vs. Hochdosis-Chemotherapie)
hinsichtlich ~ unerwiinschter ~ chemotherapie-induzierter =~ Nebenwirkungen  zu
unterscheiden. Die stete Verbesserung der Therapiemdglichkeiten onkologischer
Erkrankungen riickt das Erleben und Verhalten betroffener Patienten verstarkt in den
Vordergrund medizinischer Versorgung und Forschung. Nicht zuletzt liegt in dieser Art

medizinischen Fortschritts die Geburtsstunde der Psychoonkologie.
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Vor etwa 40 Jahren wurde das Konstrukt Lebensqualitat bzw. gesundheitsbezogene
Lebensqualitdit zunehmend als relevanter medizinischer Parameter untersucht
[Elkinton, 1966; Campbell, 1976]. Es hatte sich gezeigt, dass ,... in cancer therapy
equal emphasis should be given to the patient’s quality of life as well as objective
measurements of tumour progression or regression.” [Priestman & Baum, 1976,
S. 900]. Eine der ersten Studien von Priestman et al. untersuchte folgerichtig die
subjektive Einschatzung von Effekten der Chemotherapie bei Patientinnen mit
Mamma-Ca (N = 29). Mittels linear-analoger Selbstbeurteilung wurden zehn Variablen
(z. B. Schmerzen, Appetit, Stimmung) zur zusammenfassenden Beurteilung der Frage
LHilft Thnen die Behandlung?“ genutzt. In der Auswertung zeigte sich ein erstes
typisches Ergebnis der Lebensqualitatsforschung: Entgegen der Annahme von
.Klassisch medizinisch® denkenden Onkologen sank die durch die Patientinnen
eingeschétzte subjektive Toxizitdt mit steigender Zykluszahl der Chemotherapie.
Dieser Befund wurde als eine Adaptation der Patientinnen-Wahrnehmung Uber die
Dauer des Behandlungsverlaufs bewertet. Es zeigte sich dariber hinaus keine
Verbindung zwischen Lebensqualitat und Alter der Patientinnen.

Ausgehend vom Kerncharakteristikum, der subjektiven Einschatzung des
wahrgenommenen Gesundheitszustandes, wurden schlie3lich physische, mentale und
soziale Dimensionen der Lebensqualitit die essentiellen Grundlagen zur
Operationalisierung von  Lebensqualitdt. Trotz  teilweise  unterschiedlicher
methodentheoretischer Auslegungen dieser Dimensionen herrscht heutzutage ein
weithin einvernehmliche Meinung dariiber, dass sich die inhaltlichen Bereiche der

Lebensqualitat folgendermaf3en zusammensetzen [Daig & Lehmann, 2007]:
¢ Krankheitsbedingte kdrperliche Beschwerden,
e Psychische Verfassung beziehungsweise emotionale Befindlichkeit,

e Erkrankungsbedingte funktionelle  Einschrankungen in  den alltaglichen
Lebensbereichen,

e Gestaltung sozialer Beziehungen und deren krankheitsbedingte Veranderungen.

1.3.4 Modelle von Lebensqualitat

Theoretische Modelle haben die Aufgabe, als eine brauchbare Orientierung zu dienen
beim Verstehen und Interpretieren des jeweiligen Konstruktes. Um es vorweg zu
benennen: Es gibt kaum theoretische Modelle zur Konzeptualisierung von

Lebensqualitdit und es gibt keine empirisch prifbare Theorie zum Konstrukt



29

Lebensqualitat. Kilian und Pukrop [2006, S. 315] urteilen zum Beispiel sehr kritisch fir
empirische Untersuchungen von Lebensqualitat (LQ) und Schizophrenie: ,Uber 90 %
der ... Studien nehmen keinerlei expliziten Bezug zu einem theoretischen Modell oder
machen allenfalls vage Andeutungen. Die wenigen Studien, die einen entsprechenden
Versuch unternehmen, prasentieren heuristische Modelle, die in erster Linie die
vielfaltigen Beziehungen des psychosozialen Megakonstruktes LQ zu anderen
Variablenklassen widerspiegeln. Die differenziertesten Ansatze postulieren nicht
weniger als 30 Variablen, die als Determinanten oder Folgen von LQ in Erscheinung
treten. Mit LQ lasst sich (fast) alles pradizieren, und LQ kann durch (fast) alles
pradiziert werden. Es handelt sich daher um ein empirisch weitgehend fruchtloses
Konstrukt.*

Neben und auch gerade wegen dieser erniichternden Aussage sollen zwei relevante

Modelle zur Konzeptualisierung von Lebensqualitat an dieser Stelle vorgestellt werden.

Das Lebensqualitatsmodell nach Kichler und Schreiber [1989; Kichler & Behrend,
2001] strebt keine Definition an, sondern soll nach Meinung der Autoren zur
Orientierung dienen (vgl. Abb. 3). Es veranschaulicht als ein theoretisches Modell die
Grunddimensionen der Lebensqualitdt in Anlehnung an die WHO-Definition von
Gesundheit (korperliches, seelisches und soziales Wohlbefinden in einem spezifischen
Behandlungskontext) und verknipft die einzelnen Dimensionen des Erlebens in der
Zeitdimension mit verschiedenen Bezugsebenen. Eine direkte Messung des Modells ist
nach Meinung der Autoren an sich nicht mdglich (und auch nicht notwendig). Es gilt
allein der Orientierung dartber, welcher Aspekt von Lebensqualitat untersucht bzw.
gemessen werden soll. Beispielsweise beim Messen des funktionellen Status’ mittels
Karnofsky-Index ist daran zu denken, dass mit dieser Beurteilungsmethode lediglich
ein Ausschnitt der korperlichen Dimension von Lebensqualitdt gemessen wird [Klchler
& Schreiber, 1989].



30
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Abbildung 3: Lebensqualitatsmodell nach Kichler und Schreiber
[Quelle: Kichler & Behrend, 2001, S. 49]

Zissi et al. [1998] erstellten ein theoretisches Modell zur Lebensqualitat psychiatrischer
Patienten und unterlegten dies empirisch mittels einer Querschnittstudie an 54
Patienten (vgl. Abb. 4). Die Modellaussage wurde durch die Berechnung von
Regressionsanalysen untersucht. Die Resultate indizieren, dass bei wahrgenommenen
Verbesserungen im Lebensstil eine gréRere Autonomie und ein positives
Selbstkonzept statistisch signifikant und direkt assoziiert mit einer besseren
Lebensqualitdt sind. Im Gegensatz dazu ergaben die Berechnungen zwischen
objektiven Parametern und der subjektiven Lebensqualitdt keine direkte Beziehung.
Nach Meinung der Autoren ist es demnach in der Schlussfolgerung notwendig, dass
das traditionelle zweigeteilte Modell zur Lebensqualitat (objektive versus subjektive
Parameter der Lebenssituation) um den Einbezug der Konstrukte des Selbstkonzeptes

und der wahrgenommenen Autonomie erweitert werden sollte.
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Abbildung 4: Theoretisches Mediatoren-Modell zur Erklarung von Lebensqualitat
[Quelle: Zissi et al., 1998, S. 1222]

Andere Literaturstellen unterstreichen im gleichen Sinne, dass Lebensqualitdtsmodelle
die objektiven Parameter (externale Bedingungen) sehr viel mehr mit psychologischen
Faktoren (internalen Zustanden) verbinden sollten. Die Bedeutung dieser
psychologischen Faktoren (z.B. Selbstwirksamkeitserwartung) ist sowohl in
empirischen Studien als auch durch andere theoretische Modelle und Meta-Analysen
nachgewiesen [Rosenfield, 1992; Mechanic et al., 1994; DeNeve & Cooper, 1998;
Angermeyer & Kilian, 2006]. Wenn man Personlichkeitseigenschaften nach dem Fiinf-
Faktoren-Modell gruppiert, so ist die emotionale Stabilitdt (der positive Pol von
Neurotizismus) der starkste Pradiktor von subjektiver Lebensqualitat bzw.
Lebenszufriedenheit [Vitterso, 2001]. Aktuelle Meta-Analysen gehen davon aus, dass
zwischen 39% und 63 % der Varianz subjektiver Lebensqualitdt durch
Personlichkeitseigenschaften geklart werden konnten [Steel et al., 2008]. Neben
Personlichkeitsmerkmalen ~ wurden auch eine Reihe  von kognitiven
Orientierungsmustern, wie z. B. Kontrolliberzeugungen, Selbstbewusstsein und
Optimismus als  Einflussfaktoren identifiziert [DeNeve & Cooper, 1998;
Cummins et al., 2002]. Dahingehend kénnen gleichermalBen die subjektiven

Krankheitstheorien onkologischer Patienten eine entscheidende Rolle hinsichtlich der
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Bewertung der einzelnen Dimensionen subjektiver Lebensqualitat einnehmen
[Koehler K et al., 2006a; Koehler et al., 2011a; Koehler K et al., 2011b].

Zum sicheren Umgang mit dem Konstrukt Lebensqualitdt formulierte Siegrist [1990]
zentrale Grundannahmen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéatsforschung und
daraus resultierende methodische Implikationen, die bei Daig & Lehmann [2007, S. 7-

8] ausfuhrlich beschrieben werden.

1.3.5 Instrumente zur Messung von Lebensqualitat

Die Methoden zur Messung von Lebensqualitdt kénnen unterschieden werden nach
inhaltlichen Dimensionen, Selbst- vs. Fremdeinschatzung, Fragebogen- vs.
Interviewerhebung, Testgltekriterien oder globale / generische vs. spezifische
Erhebung [siehe Muthny, 1995]. Die dabei bestehende Fragebogen-versus-interview-
Kontroverse ist bis in die Gegenwart Grund zu methodenkritischen Diskussionen
[Faller, 1983]. An dieser Stelle soll, aufgrund des Studiendesigns der vorliegenden
Forschungsarbeit, allein auf das Kriterium globale / generische vs. spezifische

Erhebung kurz eingegangen werden.

Die Erfassung gesundheitsbezogener Lebensqualitat wird in der aktuellen Forschung
mittels generischer (krankheitsiibergreifender) und krankheitsspezifischer Verfahren
durchgefiihrt.  Letztere  kénnen dabei noch um die diagnose- oder
behandlungsspezifischen Instrumente erweitert werden. Kichler et al. [2000] betonen,
dass die zuverlassige Erfassung der Lebensqualitat wichtigste Voraussetzung fir die
Verwendung eines geeigneten Messinstrumentes ist. Die Mehrheit der
Lebensqualitatsinstrumente erfillt diesen grundlegenden Anspruch. Ubersichten
deutschsprachiger Versionen generischer und krankheitsspezifischer Instrumente zur
Lebensqualitdt sind u. a. bei Daig und Lehmann [2007], Ravens-Sieberer & Cieza
[2000] und Schumacher et al. [2003] zu finden Nachfolgend wird exemplarisch je ein
generisches und ein krankheitsspezifisches Instrument vorgestellt. Beide Verfahren
sind insbesondere im Zusammenhang mit dem Einsatz im Rahmen
psychoonkologischer Studien hervorzuheben, da sie fur ihren Anwendungsbereich zu
den am haufigsten eingesetzten Verfahren mit breiter internationaler Anerkennung

gelten.

Die Erhebung von Lebensqualitat mittels generischer Instrumente setzt den Fokus des
Messens auf allgemeine Aspekte der Lebensqualitat. Sie sind sowohl fir ausgewahlte

Krankheitsgruppen als auch gesunde Populationen geeignet.
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SF-36 [Medical Outcomes Study-36 Item Short Form Health Survey, Ware et al., 1998]
Der SF-36 [Bullinger & Kirchberger, 1998] bzw. seine Kurzform, der SF-12, sind
Fragebdgen zur Selbst- und Fremdbeurteilung von psychischen, korperlichen und
sozialen Aspekten der Lebensqualitit. Der SF-36 gilt als Standardverfahren zur
Lebensqualitditsmessung, wurde zwischenzeitlich in 40 Sprachen lbersetzt und ist das
am weitesten verbreitete Instrument zur Einschatzung der allgemeinen,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Die Anwendung des SF-36 im Rahmen
onkologischer und psychoonkologischer Studien wird international empfohlen [z. B.
Kaasa et al., 1998; Buijs et al., 2007; Mols et al., 2007; Scarpa et al., 2011]. Der
Fragebogen beruht auf einer empirischen Konstruktion, welche die Kurzform eines in
der Medical Outcome Study verwandten Messinstrumentes darstellt [Tarlov et al.,
1989] und besticht insbesondere durch seine Kirze von 36 Items. Der SF-36 erfasst
acht Dimensionen, die sich konzeptuell in die Bereiche ,korperliche Gesundheit’ und
psychische Gesundheit’ einordnen lassen. Diese beiden Hauptdimensionen sind als
Summenscores auswertbar (Korperlicher Summenscore, Psychischer Summenscore).
Jedem dieser beiden Bereiche werden vier Skalen der subjektiven Gesundheit
zugeordnet. Der Korperliche Summenscore’ setzt sich zusammen aus Korperlicher
Funktionsfahigkeit, Korperlicher Rollenfunktion, Kd&rperliche Schmerzen und
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung; der ,Psychische Summenscore’ aus Vitalitat,
Sozialer  Funktionsfahigkeit, Emotionaler  Rollenfunktion und  Psychischem
Wohlbefinden. Die Auswertung erfolgt Gber die Addition der Punktwerte aus den 36
ltemantworten; die so erhaltenen Werte werden anschlielend umkodiert in Werte
zwischen 0 — 100. Es ist eine im Manual erhaltliche computerisierte Script-Auswertung
mdglich. Die interne Konsistenz der Subskalen wird mit Cronbach’s a zwischen a = .57
und a =.94 angegeben. Es existieren Referenzwerte der deutschen Normstichprobe
und klinischer Patientengruppen (z. B. Krebs, Diabetes, chronische Erkrankungen). Bei
drei dieser Populationen konnte die Sensitivitdt des Instruments im Sinne der zeitlichen
Veranderung im Rahmen von Therapien untersucht werden. Hier zeigte sich, dass
Effekte auf die Lebensqualitat in verschiedenen Subskalen nachweisbar waren. Eine
Studie ergab beispielsweise bei 104 Patienten mit arterieller Verschlusskrankheit
(PAVK) unter Prostaglandin-Therapie eine statistisch signifikant verbesserte

Lebensqualitat in den SF-36-Dimensionen [Morfeld & Bullinger, 2008].

Die zunehmende Spezifizierung von Fragestellungen in psychoonkologischen und
onkologischen (Therapie-) Studien hat dazu gefuhrt, dass neben der globalen
Erhebung, eine krankheitsspezifische oder auch diagnose- oder

behandlungsspezifische Messung notwendig wurde. Oftmals werden beide
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methodischen  Ansatze miteinander kombiniert, um die Bandbreite von
Patientenbelastungen auch interpretieren zu kénnen. Der Fokus krankheitsspezifischer
Instrumente liegt auf Items mit besonderer Relevanz fiir die jeweilige Erkrankung (z. B.
Krebs, chronisch Kranke, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen). Demnach sind
diese Instrumente dann auch nur geeignet fur Patienten mit den entsprechenden
Krankheitsgruppen. Die erhfhte Spezifikation der Lebensqualititsmessung bei den
diagnose- oder behandlungsspezifischen Instrumenten auf einzelne Entitdten (z. B.
Multiples  Myelom) oder  Behandlungsgruppen  (Hochdosis-Chemotherapie)
unterstreicht die methodische und klinische Bedeutung der Itemauswahl mit

Auswirkungen auf die entsprechend gewiinschte Beantwortung der Fragestellung.

EORTC QLQ-C30 [European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire, Core Instrument]

Der EORTC-QLQ-C-30 [Aaronson et al., 1993; Sprangers etal., 1993] ist ein
mehrdimensionaler Selbstbeurteilungsfragebogen, der international vergleichbar
(kulturell Gbergreifend) bei Tumorpatienten eingesetzt werden kann. Das spezifische
Unterscheidungsmerkmal zu anderen Instrumenten ist die Existenz eines
Kernfragebogens (Core-Questionnaire) und zusatzlicher einzelner diagnose- bzw.
behandlungsspezifischer Module (z.B. Multiples Myelom oder Hochdosis-
Chemotherapie). Bei diesem Konzept des Fragebogens wird von einem “integrated
modular approach” gesprochen. Der Fragebogen besteht aus funf Funktionsskalen:
Kdrperliche Funktion (finf Items), Rollenfunktion (zwei Items), Kognitive Funktion (zwei
Items), Emotionale Funktion (vier Items) und Soziale Funktion (zwei Items). Hinzu
kommen 1) eine Skala zum globalen Gesundheitsstatus beziehungsweise zur
Lebenszufriedenheit, 2) die Symptomskalen Fatigue (drei Items), Ubelkeit und
Erbrechen (zwei Items) sowie Schmerz (zwei Items) und 3) sechs Einzelitems (z. B.
gastrointestinale Symptome, Mudigkeit / Abgeschlagenheit). Die Itemantworten werden
auf einen Wertebereich zwischen 0 und 100 transformiert, das heil3t hohere Werte
entsprechen einem hoheren Funktionsniveau, hdhere Symptomscores entsprechen
einer grolReren Symptomauspragung. Die interne Konsistenz (Cronbach’'s a) der
Skalen des EORTC-QLQ-C-30 lag zwischen .52 (Arbeitsfahigkeit) und .89
(Globaleinschatzungen), fur die Mehrheit der Skalen jedoch Uber .80. Es wird dem
Instrument eine gute Konstruktvaliditat, diskriminante Validitat (Patienten vs. Nicht-
Patienten) und Anderungssensitivitat in mehreren Studien bescheinigt [Osoba et al.,
1994; King, 1996]. Es liegen Referenzdaten fir spezifische Patientengruppen und

Vergleichswerte aus reprasentativen Stichproben vor.
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1.3.6 Anwendung des Konstruktes Lebensqualitat in der Hamatologie und

Onkologie

Die Erhebung (gesundheitsbezogener) Lebensqualitat ist, neben Uberlebenszeit und
Toxizitdt, zu einem der wichtigen Parameter innerhalb klinischer Studien der
Hamatologie und Onkologie geworden. Dabei stellen die hdmatologisch-onkologischen
Studien im Erwachsenbereich im Vergleich zur Gesamtanzahl klinischer Studien mit
der Zielvariable Lebensqualitat einen nur geringen Anteil dar. Eine aktuelle PubMed-
Recherche (www.pubmed.gov, Recherche vom 25.04.2014) ergibt 26667
Publikationen mit den Suchbegriffen ,quality of life AND cancer” zu klinischen Studien
mit erwachsenen Patienten in den letzten 10 Jahren. Demgegeniber existieren
lediglich 775 Publikationen mit den Suchbegriffen ,quality of life AND cancer AND
h(a)ematology“ zu klinischen Studien mit erwachsenen Patienten in den letzten 10
Jahren. Beispielhaft sollen einige Untersuchungen im Folgenden kurz dargestellt und

diskutiert werden.

Lebensqualitatsbeurteilung von Krebspatienten im Vergleich zur Normalbevdlkerung
Efficace et al. [2011] publizierten erstmals Daten zur Lebensqualitat von Patienten mit
einer chronisch myeloischen Leukamie (CML), um zu untersuchen, ob sich ein
statistisch  signifikanter Unterschied zur Lebensqualitdit der Normalbevélkerung
aufzeigen lasst. Es wurden 448 CML Patienten (mittleres Alter = 57 Jahre) mittels SF-
36 befragt mit einer durchschnittlichen onkologischen Behandlungsdauer (Behandlung
mit Imatinib) von 5 Jahren (Range 3-9 Jahre). Die grof3ten Unterschiede konnten fir
junge Patientengruppen (18-39 und 40-59 Jahre) nachgewiesen werden. Erstaunlich
war, dass inshesondere die jlngsten Patienten (junge Erwachsene < 40. Lebensjahr)
ganz ausgepragte HRQoL-Minderungen zu bewaltigen hatten. Altere Patienten
hingegen (> 60. Lebensjahr) wiesen Lebensqualitatsbeurteilungen vergleichbar zur
Normalbevdlkerung auf. Die Studienresultate werden hauptséchlich fir behandelnde
Arzte und Patienten in der Phase der Behandlungsplanung und -aufklarung
entscheidend sein. Anhand solcher empirischer Daten wird der aktuelle Bedarf an
Studien zum Coping von chronischen Krankheitsverlaufen bei jungen Krebspatienten
unterstrichen [Clinton-Mc Harg et al., 2010; Koehler & Fischer, 2011].

Lebensqualitatsbeurteilung zwischen Patienten mit verschiedenen
Behandlungsregimen
Messerer et al. [2008] untersuchten, wie die Lebensqualitat bei Patienten mit akuter

myeloischer Leukdmie im Vergleich der Behandlungskonzepte Hochdosis-
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Chemotherapie mit allogener hdmatopoetischer Stammzelltransplantation (alloSZT) vs.
konventioneller Chemotherapie (konvCT) beeinflusst wird. Die Deutsche AML-
Studiengruppe befragte 419 Patienten (mittleres Alter 42 Jahre) mit einem rezidivireien
Uberleben von mindestens 5 Jahren nach Erstbehandlung (mittlere Zeitdauer nach
Behandlung = 8 Jahre) mittels dem EORTC Fragebogen zur Lebensqualitat (EORTC
QLQ-C30) sowie nach Problemen und positiven Verédnderungen aufgrund der
Leuk&mie mit den Fragen “What has affected you because of leukemia very much or
moderately?” und “Have there been any positive changes in your life since leukemia?”.
Der Funktionsstatus (WHO-ECOG Aktivitatsindex) entsprach fur 45 % (alloSZT) vs.
60 % (konvCT) der Patienten einer normalen Aktivitat. Alle EORTC QLQ-C30
Dimensionen, aufRer der kdrperlichen Funktionsfahigkeit und Schmerzen, waren im
Vergleich bei den Patienten unter allogener hamatopoetischer
Stammzelltransplantation ~ schlechter  vorzufinden. Die  Probleme in  den
Freizeitaktivitaten, dem sozialen Leben, bei finanziellen Aspekten, die
Beeintrachtigungen des Sexuallebens und Auspragungen von Nebenwirkungen waren
ebenso statistisch signifikant haufiger bei diesen Patienten. Ein multivariates
logistisches Regressionsmodel berechnete das Alter >45 Jahre und das
Behandlungskonzept der allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation als
statistisch signifikante Risikofaktoren fiir diese Vielzahl von Beeintrachtigungen. Es
konnte damit erstmals der enorme Langzeiteffekt einer Hochdosis-Chemotherapie mit
allogener hamatopoetischer Stammezelltransplantation auf die Lebensqualitat der AML-
Patienten nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis ist u.a. relevant fir klinisch
schwierige Situationen der Entscheidungsfindung zwischen Arzt und Patient im Falle

von gegebenen Behandlungsalternativen.

Fragliche Anwendung von Lebensqualitatsbeurteilung

Die italienische Studiengruppe GIMEMA (Gruppo Italiano Malattie Ematologiche
dell’Adulto) publizierte Daten zur Untersuchung von 30 &lteren Patienten (mittleres
Alter = 69 Jahre, Range 61-83 Jahre) mit Philadelphia Chromosom positiver akuter
lymphatischer Leuk&mie (ALL). Eine Philadelphia Chromosom positive ALL tritt auf bei
25 % bis 30 % der erwachsenen ALL-Patienten und ist verbunden mit einer sehr
schlechten Prognose; bei iiber 60jahrigen Patienten liegt die mediane Uberlebenszeit
bei weniger als einem Jahr. Die Patienten wurden mit Imatinib (800mg/d) ohne
weitere Chemotherapie behandelt. Die Studie wurde hinsichtlich Ansprechrate,
Uberlebenszeit, Toxizitat und Lebensqualitat evaluiert. 29 Patienten konnten
ausgewertet werden, von denen alle eine hamatologisch komplette Remission

erreichten [Vignetti et al., 2007]. Es wurde berichtet, dass keine ausgepragten
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Nebenwirkungen beobachtet werden konnten, die Behandlung sei bei guter
Lebensqualitat der Patienten abgeschlossen worden. Die mediane Uberlebenszeit seit
Diagnosestellung betrug 20 Monate.

Zweifelsohne drickt diese Studie das Bemihen aus, eine zufriedenstellende
onkologische Behandlung fiir die betroffenen Patienten zu erreichen. Kritisch zu
diskutieren ist allerdings, dass einerseits die Lebensqualititsmessung in dieser
Untersuchung fehlte und andererseits, dass aus der geringen Rate von
Nebenwirkungen (NCI-CTC-Grad 3/4) auf die gute Lebensqualitdt der Patienten
geschlossen wurde. Auf diese Weise entstehen ungliickliche Fehlinterpretationen,
wenn Lebensqualitdtsuntersuchungen durchgefiihrt werden unter Ausschluss von

Lebensqualitatsbeurteilungen.

Lebensqualitatsbeurteilung als Indikator zur Evaluation der Tumortherapie

Anders verfahren wurde in der Studie von Wong et al. [2003]. Es wurden 29 Patienten
(mittleres  Alter =59 Jahre, Range 55-69 Jahre) mit fortgeschrittener akuter
myeloischer Leuk&mie (n = 13) , myelodysplastischen Syndrom (n = 7) und chronisch
myeloischer Leukamie (n =9) unter der Behandlung mit Hochdosis-Chemotherapie
und allogener hématopoetischer Stammzelltransplantation (mit nicht verwandten
Spendern) beziiglich der Ansprechrate, Uberlebenszeit nach Transplantation, Toxizitat,
Lebensqualitdt und Graft-versus-Host-Reaktionen untersucht. Die Lebensqualitat
wurde nach der onkologischen Behandlung mittels des Fragebogenverfahrens
Functional Assessment of Cancer Therapy-Bone Marrow Transplant Scale (FACT-
BMT) erhoben. Der FACT-BMT ist ein 46-ltem-Instrument mit Fragen zu korperlichen,
funktionellen, sozial-familidren und emotionalen Beeintrachtigungen. Es beinhaltet
zudem eine Subskala zur Behandlungssituation = Knochenmark-  bzw.
Stammzelltransplantation mit 12 Items, die spezifische Probleme dieser
Behandlungsart abfragen. Hohere Werte entsprechen einer besseren Auspragung der
Lebensqualitat. Die Ergebnisse zeigen eine Wabhrscheinlichkeit fir das
Gesamtiiberleben und das ereignisfreie Uberleben von entsprechend 44 % und 37 %.
Akute Graft-versus-Host-Reaktionen zwischen Grad 2- und Grad 4-Auspragung traten
bei 41 % der Patienten auf; chronische Graft-versus-Host-Reaktionen entwickelten sich
bei 63 % der Patienten, die langer als die ersten 100 Tage uberlebten. Von den
insgesamt 11 Uberlebenden konnten 9 Patienten zur Lebensqualitat befragt werden.
Diese konnten nach der Behandlung eine gute Lebensqualitdt angeben. In allen
Dimensionen des FACT-BMT konnten hohe Punktwerte beantwortet werden.

Interessanterweise waren die Ergebnisse dieser Studie vergleichbar mit den
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Resultaten von Untersuchungen an jungeren Patienten mit einem &hnlichem

Krankheitsstatus.

Lebensqualitatsbeurteilung im Verlauf einer Tumortherapie

Prospektive Verlaufsuntersuchungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(HRQoL) bei hamatologisch-onkologischen Patienten wéhrend der Hochdosis-
Chemotherapie mit autologer peripherer Blutstammzelltransplantation (PBSCT) sind
immer noch unzureichend belegt. Insbesondere fehlen Erhebungen zu
behandlungsrelevanten Zeitpunkten aus Perspektive von Onkologen und Patienten.
Die meisten Untersuchungen orientieren die Messzeitpunkte der Erhebung allein am
onkologischen Behandlungsprotokoll aus, d.h. beispielsweise wird ein Messzeitpunkt
auf den Tag 10 nach autologer PBSCT festgelegt. Dieses Studiendesign zeugt jedoch
von einem geringen Bezug zum individuellen Erleben aus Patientenperspektive. Fir
die Beurteilung der Lebensqualitat ist weniger der Tag 10 laut Behandlungsprotokoll
entscheidend, sondern vielmehr z. B. der Tag der Entlassung. In einem eigenen
wissenschaftlichen Kongressbeitrag [Koehler et al., 2011c] wurden 63 Patienten mit
hamatologischen Malignomen zu den Zeitpunkten T;) Stammzellmobilisierung und
anschlielende Stammzellseparation, T,) Gabe der Hochdosis-Chemotherapie und T53)
Entlassung nach erster Behandlung mit autologer PBSCT zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt mittels SF-36 befragt. Die Psychoonkologische Basisdokumentation
wurde erganzend zu T, eingesetzt. Als Referenzsysteme wurden der Vergleich zu T,
(Baseline) und zu Daten der deutschen Normstichprobe des SF-36 genutzt.

Es zeigte sich in den Ergebnissen fir die Verlaufsuntersuchung die statistisch
signifikante Abnahme (p <.05) der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bzgl.
korperlicher Gesundheit, kérperlicher Funktionsfahigkeit, korperlicher Rollenfunktion
und Schmerzen. Demgegeniber blieben psychische Gesundheit, allgemeine
Gesundheitswahrnehmung, soziale Funktionsfahigkeit und emotionale Rollenfunktion
im Behandlungsverlauf unverandert. Der Vergleich zur deutschen Normstichprobe
konnte aufzeigen, dass insbesondere wahrend der akuten Behandlungsphase (T,-T3)
eine statistisch signifikante Minderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zu
beobachten ist; jedoch zu keinem Zeitpunkt der onkologischen Behandlung eine
vergleichsweise Minderung des psychischen Wohlbefindens.

Die Ergebnisse wurden unter Bericksichtigung von mdoglichen Determinanten der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat diskutiert: Lebensqualitéat unterliegt fast
ausschlie3lich der subjektiven Beurteilung von Patienten. Zahlreiche Untersuchungen
zu moglichen Pradiktoren der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat konnten

nachweisen, dass sie sehr viel mehr von innerpsychischen Variablen (z. B. emotionale
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Labilitat, Depressivitat) als von objektiven Personen- oder Krankheitsparametern (z. B.
Alter, Geschlecht, Gesundheit) abhangen kann [Diener et al, 1999;
Herschbach, 2002]. Die Varianzaufklarung des Patienten-Alters an der kérperlichen
Gesundheit lag fur diese Studie bei lediglich .1 %. Im Fazit konnte festgehalten
werden, dass es der subjektiven Beurteilung der Behandlungssituation durch den
einzelnen Patienten Aufmerksamkeit zu schenken gilt. Im Rahmen der onkologischen
Arzt-Patient-Kommunikation sind Sensibilitdt und Bewusstsein flr wechselnde
Beeintrdchtigungen und Bedirfnisse der Patienten erwinscht. Behandelnde
Onkologen sind demnach gut beraten, wenn sie die Patientenantworten auf die
arztliche Frage ,Wie geht's I|hnen heute?* sorgféltig hinterfragen (haufige
Patientenantwort: ,Mir geht's gut."). Eine gleichermalRen individuell ausgerichtete
psychoonkologische  Betreuung der Patienten wird fir den gesamten
Behandlungsverlauf der Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation

empfohlen.

Zur Frage des Zusammenhangs von Lebensqualitdtsbeurteilung und somatischen
Beschwerden

Eine zweite eigene Vorarbeit war ein Kongressbeitrag [Koehler et al., 2007b] zur Frage
des Zusammenhangs von gesundheitsbezogener Lebensqualitdt (psychisch vs.
korperlich) und chemotherapie-induzierten Nebenwirkungen bei Patienten mit
autologer hamatopoetischer Transplantation nach Hochdosis-Chemotherapie (HDC)
untersucht. Vor dem Hintergrund des Wissens um die subjektive Konnotation bei der
Beurteilung der koérperlichen und psychischen HRQoL stellte sich mir die Frage, wie
sich dies in Bezug zu objektiven behandlungsbedingten somatischen Beschwerden
niederschlagen wirde. Es wurden 23 Patienten (Alter M =50) mit hamatologisch-
onkologischen Diagnosen (Multiples Myelom 52.2 %, indolentes NHL 21.7 %,
aggressives NHL 13 %, Morbus Hodgkin 8.7 %, chronisch lymphatische Leukamie
4.4 %) zu drei Behandlungszeitpunkten befragt (siehe oben Koehler et al., 2011c). Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels SF-36 erhoben und in Form der
beiden Summenscores zur korperlichen und psychischen Lebensqualitéat ausgewertet.
Die somatischen Beschwerden wurden durch die klinische Dokumentation der
chemotherapiebedingten Nebenwirkungen wahrend des stationdaren Aufenthaltes
erhoben. Es zeigte sich in den Ergebnissen, dass sowohl die Bewertung der
korperlichen als auch psychischen Lebensqualitdt fir den gesamten
Behandlungsverlauf (statistisch signifikant) negativ korrelierte zu den objektiven
behandlungsbedingten somatischen Beschwerden. Das heil3t, eine hohe Belastung

durch chemotherapie-induzierte Nebenwirkungen ging mit einer gering ausgepragten
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sowohl korperlichen als auch psychischen Lebensqualitatsbewertung einher. Als Fazit
konnte formuliert werden, dass sich bei dieser Fragestellung die Bewertung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit ohne das Zufriedenheitsparadox der
Lebensqualitatsforschung vollzieht.

Ganz andere Ergebnisse zeigten sich hingegen in einer eigenen Vorarbeit als
Tagungsbeitrag mit gleicher Fragestellung an erwachsenen Patienten mit
neudiagnostizierter hdmatologisch-onkologischer Erkrankung (akute Leuk&mie, Non-
Hodgkin-Lymphom) wahrend der zytostatischen Chemotherapie [Koehler et al., 2006b,
c]. Es liel3en sich unterschiedlich gerichtete bivariate Korrelationen (negativ vs. positiv)
zwischen den chemotherapie-induzierten Nebenwirkungen (CHINE) und den beiden
Summenscores (korperlich, psychisch) der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
nachweisen. Die CHINE korrelierten negativ zur kdrperlichen HRQoL, jedoch positiv
zur psychischen HRQoL. Das heil3t, haufiges Auftreten von CHINE stand in
Verbindung mit einer niedrigen korperlichen Lebensqualitdt, aber einer hohen
Auspragung der psychischen Lebensqualitat bei Patienten wahrend des ersten
Abschnittes einer zytostatischen Chemotherapie. Dieses Untersuchungsergebnis
konnte im Sinne des Zufriedenheitsparadoxons nach Herschbach [2002] diskutiert
werden.

In der Quintessenz dieser eigenen Vorarbeiten kann also ganz grundsatzlich
festgehalten werden, dass insbesondere durch die Wahl der Fragestellung oder des
onkologischen Behandlungskonzeptes durchaus verschiedene Ergebnisse der
Lebensqualititsmessungen anhand von Patientenkollektiven mit Ubereinstimmenden

onkologischen Entitaten mdglich sind.

Zur Frage der Einhergehens von Krankheitsstatus und Lebensqualitatsbeurteilung

Pettengell et al. [2008] befassten sich mit der Fragestellung, ob es eine Beziehung gibt
zwischen dem Krankheitsstatus (z. B. Erstdiagnose, Rezidiv etc.) und dem subjektiv
beurteilten Gesundheitszustand bei Patienten mit einem follikularen Lymphom. Es
wurden 222 Patienten (mittleres Alter = 60 Jahre, Range 36-85 Jahre) in finf mogliche
Krankheitsstati eingestuft (‘aktive Erkrankung - neu diagnostiziert’, ‘aktive Erkrankung -
Rezidiv’, ‘partielle Remission’, ‘komplette Remission’ und ‘krankheitsfrei’) und die
Beziehung zwischen Krankheitsstatus und subjektiven Gesundheitszustand als auch
zwischen Krankheitsstatus und Chemotherapie ja/nein untersucht mittels den
Fragebogenverfahren Function Assessment of Chronic lliness Therapy-general (FACT-
G) und einer zusétzlichen 15-ltem Lymphom-spezifischen Subskala (LYM). Der FACT-
G besteht aus drei 7-ltemskalen, korperlicher Funktionsfahigkeit (PWB) (bewertet 0—
28), soziale Funktionsfahigkeit (SWB) (bewertet 0-28) und funktionelle
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Funktionsfahigkeit (FWB) (bewertet 0—28), und einer 6-ltem Subskala zur emotionalen
Funktionsfahigkeit (EWB) (bewertet 0-21). Der Gesamtpunktwert des Verfahrens
Function Assessment of Chronic lliness Therapy—Lymphoma (FACT-LYM) wird
berechnet durch Addition der Punktwerte aus dem FACT-G und der Lymphom-
spezifischen Subskala LYM (der mdgliche Gesamtscore liegt bei 168, welches die
hochstmoégliche  Lebensqualitat — ausdriickt). Des  Weiteren  wurden  die
Beeintrachtigungen der Arbeitsproduktivitat und -aktivitat mittels der Verfahren Work
Productivity and Activity Impairment Scale (WPAI) und die depressive Symptomatik
und Angstsymptomatik mittels Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
gemessen.

In den Ergebnissen zur Lebensqualitéat zeigte sich schlie3lich, dass die Patienten der
Kategorie ‘aktive Erkrankung - Rezidiv' die niedrigste Auspragung von korperlicher,
sozialer, funktioneller und emotionaler Funktionsfahigkeit aufwiesen. Mittels
Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass sich die Kategorie ‘aktive
Erkrankung - Rezidiv’ als statistisch signifikanter Pradiktor fir jede der in dieser Studie
durch Patienten Dbeurteilten Variablen darstellt. Weiterhin zeigte sich die
Patientengruppe ‘aktive Erkrankung - Rezidiv' auch als statistisch signifikanter
Pradiktor fur eine ausgepragte Angstsymptomatik der Patienten. Mit diesen Resultaten
konnte aufgezeigt werden, dass sich zum einen die patientenbeurteilte Lebensqualitat
unterscheidet je nach Krankheitsstatus und zum zweiten, dass insbesondere Rezidiv-
Patienten (follikulares Lymphom) die niedrigste Lebensqualitat aufwiesen im Vergleich
Zu neu diagnostizierten Patienten, Patienten mit partieller / kompletter Remission oder
krankheitsfreien Patienten. Als Konsequenz wurde von den Autoren geschlussfolgert,
dass bei der Behandlungsplanung eben auch wegen der Lebensqualitat und mentalen
Stabilitét der Patienten darauf geachtet werden sollte, dass die Patienten eine lange

Zeitdauer rezidivfrei bleiben.

Zur Frage des Zusammenhangs von Lebensqualitatsbeurteilung und Prognose

Einige Studien haben die Korrelation von Lebensqualitat und Prognose bei
Krebspatienten untersucht [siehe Montazeri 2009; Quinten et al., 2009;
Legrand & Efficace, 2009]. Strasser-Weippl und Ludwig [2008] fihrten mit dieser
Fragestellung eine Untersuchung an 92 neu diagnostizierten und unbehandelten
Patienten (mittleres Alter = 66, Range 43-84 Jahre) mit der Diagnose Multiples Myelom
zu Beginn der konventionellen onkologischen Behandlung durch. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL) wurde mittels EORTC QLQ-C30 zu
Beginn der Behandlung erhoben. Fir die Analyse der Fragestellung wurden die

Fragebogen-Skalen und bekannte prognostische Parameter (Laborwerte von Creatinin,
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Calcium, LDH, Hb, b2-microglobulin, und Albumin) sowie die Ansprechrate auf die
Behandlung genutzt. Die Daten konnten fir den Behandlungsbeginn einen
Zusammenhang zwischen den eher korperlichen Fragebogen-Skalen (Schmerzen,
Fatigue, korperliche Funktionsféahigkeit, globale HRQoL) und dem Krankheitsstatus
nachweisen. Die psychosozialen Dimensionen (Rollenfunktion, emotionale, soziale,
kognitive Funktionsfahigkeit) zeigten diesen Zusammenhang nicht. Die multivariaten
Analysen, die jede eine Fragebogen-Skala und bekannte prognostische Parameter
beinhalteten, offenbarten hingegen einen markanten Unterschied beziglich der
prognostischen Relevanz zwischen den psychosozialen und anderen Fragebogen-
Skalen. Alle psychosozialen Dimensionen der HRQoL konnten als unabhangige
prognostische Faktoren nachgewiesen werden, wahrenddessen die korperliche
HRQoL und globale HRQoL durch die krankheitsassoziierten prognostischen Variablen
eliminiert wurden.

Das heildt, letztendlich wurden die psychosozialen Dimensionen der Lebensqualitéat
und nicht die korperlichen Dimensionen als unabhangige prognostische Faktoren
nachgewiesen. Es wurde aber auch mit dieser Untersuchung gezeigt, dass Patienten
mit der Diagnose Multiples Myelom zu Beginn der Behandlung eine gering
ausgepragte Funktionsfahigkeit und eine verstarkte Symptombelastung aufweisen.
Schmerzen und Fatigue waren die beschwerlichsten Probleme zum Start der First-line-
Therapie. Des Weiteren konnte geschlussfolgert werden, dass der Krankheitsstatus
keine entscheidende Rolle spielt fir das Ausmald der psychischen Lebensqualitat; es
scheinen dafir andere Parameter relevant zu sein (z. B. Krankheitsbewéltigung,
soziale Unterstitzung). Quinten et al. [2011] konnten in ihrer Studie an 2279
Krebspatienten aus 14 bereits abgeschlossenen EORTC Trials ebenfalls die

prognostische Relevanz subjektiver Patienten-Beurteilungen belegen.

Zur Frage des Zusammenhangs zwischen Lebensqualitatsbeurteilung und
Ausschuittung von Zytokinen

Eine neue Art von interdisziplindrer Studien-Fragestellung legten Panju et al. [2009]
vor. Sie gingen davon aus, dass die Lebensqualitat von Patienten mit akuter
myeloischer Leukadmie (AML) beeintrachtigt wird aufgrund bestehender Fatigue.
Zytokine, als Biomarker der Inflammation, moderieren womdglich beide genannten
Outcome-Variablen. Das Forscherteam untersuchte die Rolle von Zytokinen bei der
Modulation von Lebensqualitdt und Fatigue an einer Stichprobe mit 34 &lteren AML-
Patienten (mittleres Alter = 66 Jahre, Range 52-84 Jahre), die seit mindestens einem
Jahr die Diagnose AML haben. Lebensqualitit und Fatigue wurden zu zwei
Zeitpunkten (vor Chemotherapie, nach Chemotherapie) mittels EORTC QLQ-C30
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Fragebogen, FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy), dem FACT-Fatigue,
einem globalen Fatigue-ltem aus der Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS),
das sich niederschlagt in niedrig ausgepragter Fatigue (1-3), moderater (4—6), oder
schwerwiegender Fatigue (7-10) [Bruera et al., 1991]; und der Fatigue Subskala des
EORTC QLQ-C30 erhoben. Die Blutentnahme wurde zeitgleich durchgefiihrt fir die
gquantitative Messung eines 13-Zytokine-Panels. Die Messwiederholung wurde 4-6
Wochen spater mit 28 Patienten durchgefiihrt. Bivariate Spearman-Korrelationen
zwischen den psychometrischen Variablen und den Zytokine-Ausschittungen wurde
zum Zeitpunkt T, berechnet; als potentiell klinisch relevante Korrelation wurde ein
r = .30 definiert.

In den Ergebnissen zeigten sich zu T, eine potentiell klinisch relevante Korrelation
zwischen der globalen QoL und Interferon (IFN)-y (r = —.376, p = .031), Interleukin (IL)-
2 (r=-.340, p=.053), IL-5 (r =-.368, p=.035), IL-8 (r =-.312, p =.077), und TNF-
a (r=-.326, p =.064). Eine ahnliche Korrelation wurde zwischen IL-6 and Fatigue
(r =.332, p=.059) berechnet. Zwischen den Zeitpunkten gab es keine potentiell
klinisch relevanten Korrelationen zwischen QoL und irgendeinem Zytokin. Potentiell
klinisch relevante Korrelationen mit Fatigue wurden zwischen IL-5 (r =.344, p =.073)
und IL-10 (r =.326, p =.091) zwischen den Zeitpunkten gemessen.

Es zeigte sich demnach ein Zusammenhang zwischen onkologischen
Laborparametern und psychoonkologischen (psychometrischen) Variablen. Diese
vorlaufigen Daten sollten an groReren Stichproben weiter untersucht werden. Die
klinisch potentiellen Auswirkungen dieser neuen Art von Fragestellung und
Untersuchungsdesign sind insofern wichtig, als dass damit auch potentielle
Interventionen und Interventionsevaluationen bezliglich der Lebensqualitat von AML-

Patienten erreichbar werden kénnten [Barsevick et al., 2010].

AbschlieRend wird im Folgenden u.a. eine Interventionsstudie der Deutschen CLL-
Studiengruppe vorgestellt. Durch die jeweils separate Publikation zweier verschiedener
Studien-Fragestellungen wird die methodische und Klinische Schwierigkeit
unterstrichen, die Frage nach einem geeigneten Mal3 zur Beurteilung der kérperlichen
Belastungen onkologischer Patienten zufriedenstellend zu beantworten.

Eichhorst et al. [2007] untersuchten prospektiv den Verlauf gesundheitsbezogener
Lebensqualitat bei 249 bis dato chemotherapeutisch unbehandelten Patienten mit
chronisch lymphatischer Leukdmie (CLL) wahrend der Chemotherapie. Die Patienten
wurden hinsichtlich Behandlungsprotokoll randomisiert zwischen Fludarabine

(Fludarabine 25 mg / m?/ Tag fiir 5 Tage intravends -1V-, wiederholt aller 28 Tage) oder
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FC (Fludarabine 30 mg/m?/Tag fir 3 Tage IV plus Cyclophosphamide
250mg / m*/Tag fiir 3 Tage, wiederholt aller 28 Tage). Sechs Zyklen der Behandlung
wurden geplant. Zur Erhebung der Lebensqualitdt wurde der EORTC QLQ-C30 allen
Patienten ausgehdndigt bzw. zugesendet zu den Zeitpunkten Baseline

(Behandlungsbeginn), 6, 12 und 24 Monate nach Behandlungsbeginn.
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Abbildung 5: Globaler Gesundheitsstatus (Mittelwerte und Standardabweichung) der Patienten
im Vergleich der Behandlungsarme
[Quelle: Eichhorst et al., 2007, S.1725]

Nach Berechnung einer multivariaten, linearen gemischten Modell-Analyse flr
longitudinale Daten, welche Geschlecht, Alter, Binet Stadium, ECOG Funktionsstatus,
Hamoglobin-Wert, Anzahl der Behandlungszyklen, Therapie-Ansprechen und
erhobene CTCAE-Grad 3 und 4 Toxizitdten als Kovariaten einschloss, zeigten sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede. Um mdgliche Differenzen auszuschliel3en,
die womadglich zuféllig zustande gekommen waren, wurde zusatzlich eine Bonferroni
Korrektur angewandt. Es wurden auch nach der Korrektur keine statistisch
signifikanten Unterschiede gefunden werden (zum Beispiel, vgl. Abb. 5). Das heif3t, es
gab keine Unterschiede zwischen beiden Behandlungsprotokollarmen (Fludarabine vs.
FC) in Bezug auf die beurteilten Aspekte der Lebensqualitat.

Die klinischen Ergebnisse zur Toxizitat der Interventionsarme wurden an anderer Stelle
publiziert [Eichhorst et al., 2006]. Beim Vergleich dieser klinischen Studienergebnisse
zur o.g. Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt ergeben sich
relevante Aussagen beziiglich der globalen Beurteilung der kérperlichen Belastungen

von Patienten wahrend der beschriebenen onkologischen Behandlung.
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Tabelle 2: Patienten mit mindestens NCI-CTCAE Grad 3/ 4 AE, klassifiziert mittels NCI-CTCAE v1.0
[Eichhorst et al., 2006].

Fludarabine,
Fludarabine )
Cyclophosphamid
Anzahl der Patienten 173 173
NCI-CTCAE-Grade 3 und 4, in %
Alle NCI-CTCAE Grade 3 und 4 AEs 54.0 72.6 .001
Myelotoxizitat 39.3 64.2 .001
Leukozytopenie 26.0 55.5 <.001
Anamie 11.6 8.1 .28
Autoimmunh&amolytische Andmie 3.8 2.2 .37
Thrombozytopenie 12.7 15.6 44
Infektion 8.7 8.7 >.999
Gastrointestinale AEs (z.B. Erbrechen, Ubelkeit,
. 1.7 5.8 .05
Mukositis)

Abkiirzungen: AE, adverse event; NCI-CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events des

National Cancer Institute; p, p-Wert.

Die Daten zur Toxizitat waren von 173 Patienten je Behandlungsarm auswertbar (vgl.
Tab. 2). Die behandlungsbedingte Mortalitat wurde fir 5 Patienten (1.4 %)
dokumentiert. Zwei Patienten starben an behandlungsbedingten Nebenwirkungen im
FC-Behandlungsarm, 3 Patienten im Fludarabine-Behandlungsarm. Die Myelotoxizitat
(Schadigung des Knochenmarkes) war in beiden Armen die Uberwiegende
Nebenwirkung: Sowohl leichte (CTCAE-Grad 1 und 2) als auch schwere (CTCAE-Grad
3 und 4) Grade der Myelotoxizitdt wurden statistisch signifikant haufiger im FC-Arm
gemessen. GleichermalRen statistisch signifikant mehr betroffen waren Patienten im
FC-Arm mit behandlungsbedingter schwerer Leukozytopenie und Thrombozytopenie
nach der NCI-CTCAE-KIassifikation. Die Rate an schweren Infektionen war gleich hoch
in beiden Behandlungsarmen. Gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit,
Erbrechen, Mukositis und Gastritis waren sehr viel haufiger anzutreffen im FC-Arm
(gesamte tabellarische Darstellung siehe Eichhorst et al., 2006).

Sehr deutlich macht der Vergleich der beiden Studienergebnisse, dass es, je nach
verwendeter Beurteilungsmethode bei onkologische Patienten (Lebensqualitat vs.
Toxizitat), auffallende Unterschiede in der Auswertung der korperlichen Belastungen
der Krebspatienten wahrend ein und derselben onkologischen Behandlung geben
kann. Konnten die Resultate zur Untersuchung der Lebensqualitdt keine deutlichen

Unterschiede zwischen beiden Behandlungsarmen feststellen, so ist es hinsichtlich der
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klinischen Toxizitat sehr wohl moglich, statistisch signifikante Differenzen
nachzuweisen.
Andere Therapie-Studien kommen zu &hnlich scheinbar widersprichlichen

Ergebnisdarstellungen:

Kluin-Nelemans et al. [2004] fuhrten einen randomisierten Vergleich der Behandlung
von Patienten (chronisch myeloische Leukamie) mittels niedrigdosierten vs.
hochdosierten Inteferon-Alpha durch. Hierbei ergaben sich bezlglich Lebensqualitét
keine grundsatzlichen Unterschiede zwischen beiden Behandlungsarmen (bei p < .01).
Hingegen, der Vergleich anhand der Toxizitaten (schwerwiegend akute und verzogerte
AEs) belegte eine statistisch signifikant groRere Belastung fur die Patienten der
Hochdosis-Behandlung (Anzahl der Patienten mit chemotherapie-induzierten AESs:
76 / 44 % versus 45/ 29 %).

Pdnisch et al. [2006] untersuchten im Rahmen einer Phase-1ll Studie bei Patienten mit
neudiagnostizierten Multiplem Myelom die Behandlung mit
Bendamustine / Prednisolone  (BP) im  Vergleich zur Behandlung  mit
Melphalan / Prednisolone (MP) hinsichtlich Zeit bis Therapieabbruch, Uberlebenszeit,
Remissionsrate, Toxizitdt und Lebensqualitat. Beide Therapiearme wurden nach
Aussage der Autoren beziiglich der Toxizitat gut toleriert. Schwerwiegendes Erbrechen
und Ubelkeit zeigte sich bei lediglich 12 % der Patienten im BP-Arm. Im MP-Arm
konnte es sogar bei keinem Patienten beobachtet werden. Bezlglich der
hamatologischen Toxizitat ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede:
Grad 3 and 4 Anamie wurde bei 24 % der Patienten in beiden Armen beobachtet; in
gleicher Weise wurden Grad 3 und 4 Leukozytopenie bei 40 vs. 31 % der Patienten
und Thrombozytopenie bei 10 vs. 15% der Patienten nach Behandlung mit
Bendamustin  vs. Melphalan erfasst. Die analysierten Parameter der
Lebensqualitatsbeurteilung zeigten hingegen, dass die globale Lebensqualitdt und das
emotionale Wohlbefinden bei den Patienten im BP-Arm statistisch signifikant besser
waren als bei denen im MP-Arm. Des Weiteren berichteten vier Monate nach
Behandlungsabschluss die Patienten des BP-Armes weniger haufig Schmerzepisoden

als die Patienten des MP-Armes.

Diese Gegeniberstellung der Befunde zu Lebensqualitdit und Toxizitat einer
Krebstherapiestudie weist nochmals deutlich auf die erforderliche Verbesserung der
etablierten Klassifikationssysteme hin. Auf den ersten Blick sind die beiden

Gegenstandsbereiche der subjektiven und objektiven Beurteilungsmethoden
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unvereinbar miteinander. Die Ergebnisse stehen scheinbar im Widerspruch
zueinander. Dennoch sie zwei verlassliche Befunde Uber die kérperlichen Belastungen
der behandelten Krebspatienten dar. Nirgendwo besser als mittels solcher Vergleiche
von Klinischen Studien, wird der Bedarf weiterer Kriterien zur objektiven Beurteilung
korperlicher Belastungen von onkologischen Patienten deutlich.

Daten zur objektiven Toxizitdt und zur subjektiven Lebensqualitat sind gleichermal3en
relevante Parameter bei der klinischen Entscheidungsbildung tber die Durchfiihrung
einer Krebsbehandlung. Beide Parameter sind fur den Prozess der
Entscheidungsfindung notwendig. Jedoch gibt es bisher kein geeignetes objektives,
numerisches Mal3, welches beide Parameter zuverlassig beriicksichtigt. Das Messen
des Risikos und des Nutzens onkologischer Therapiekonzepte bedarf eines
differenziert konzeptionellen Rahmens und dazugehoériger Methoden. Um diese
Methoden zur Quantifizierung und Zusammenfassung von Risiken der onkologischen
Behandlung zu optimieren, wurde der Somatische Belastungsscore (SBS-AE) im
Rahmen der vorliegenden Arbeit als neue Methode entwickelt.

1.4 Theoretisches Fazit und Gegenstand der Untersuchung

Die genannten Studien verdeutlichen, dass es, realistisch gesehen, faktisch kaum
durchfuhrbar ist, alle potentiell relevanten Symptom-Informationen zu erfassen und im
klinischen Behandlungssetting zu beurteilen. Doch wie viele Beurteilungskriterien sind
ausreichend, um die notwendigen Daten fir eine profilierte Entscheidungsfindung tiber
den Nutzen eines onkologischen Behandlungskonzeptes zu erhalten? Diese Frage gilt
es von daher bei der Diskussion um die ,passende” Verwendung etablierter
Klassifikationssysteme (z. B. NCI-CTCAE) und Verfahren zur Beurteilung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat onkologischer Patienten pragmatisch zu
handhaben. Bis heute bleibt festzuhalten, dass mit dem Aufkommen der
Lebensqualitatsforschung in der Onkologie und einem gegenwartig gesteigerten
Interesse in Bezug auf die Implementierung von Patient-Reported-Outcomes (PRO) in
der onkologischen Forschung, der Aussagewert der alleinig CTCAE-basierten
Belastungsmessung durch die zusatzliche Lebensqualititsmessung ganz entscheidend
verbessert wurde. Trotz der fehlenden breiten Akzeptanz fur den Grof3teil klinischer
onkologischer Studiendurchfihrungen wird dieser interdisziplindre, methodische
Ansatz  mittlerweile im Rahmen diverser klinischer Studien angewandt
[Cella et al., 2002; Varricchio & Sloan, 2002; Blanch et al, 2003; Butler et al., 2004;
Morton et al., 2005; Heutte et al., 2009; Engert et al., 2010; Greimel et al., 2011].
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Eine Starke des CTCAE-Systems des National Cancer Institute ist, dass es bei der
Evaluation der Sicherheit und Wirksamkeit Kklinisch-onkologischer Studien seit
30 Jahren als internationaler Standard genutzt wird. Aufgrund dessen hat dieses
System die Kontinuitat und Ubereinstimmung zwischen den einzelnen Therapie-
Studien und untersuchten Entitdten effektiv erhoht. Des Weiteren wurden die NCI-
CTCAE durch das National Cancer Institute entwickelt und unterstiitzend begleitet.
Demgegenuber hat die Lebensqualitatsforschung kein derartig gegebenes Monitoring
und es fehlt demzufolge die angesprochene Kontinuitat und konzeptionelle
Ubereinstimmung tber Studien und Entitaten hinweg. Bei der umfangreichen Anzahl
von verfugbaren Lebensqualitétsinstrumenten ist es fur den Wissenschaftler recht
schwierig zu wissen, welches Instrument verwendet werden sollte, wie viele
Instrumente miteinander moglicherweise kombiniert eingesetzt werden sollten und den
optimalen Zeitpunkt fir den Einsatz des Instrumentes festzulegen [Huschka et al.,
2007]. Durch Ubergeordnete Institutionen wie die European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC), die Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
oder die U.S. Food and Drug Administration (FDA) sind zwar Strukturen zur
Vereinheitlichung der Lebensqualitatsforschung vorhanden, doch selbst dadurch wird
zu keiner Zeit die gegebene internationale Allgemeingliltigkeit des NCI-CTCAE-
Systems erreicht [Huschka & Burger, 2006].

Demgegentber sind allerdings die messmethodischen Giutekriterien der NCI-CTCAE
Uberwiegend unzureichend. Reliabilitat und Validitdit genlgen kaum einem
Standardanspruch bezuglich der Qualitat von Testgutekriterien. Die wahrend der Arzt-
Patient-Interaktion (Visite, Aufnahme, Anamnese) erhobenen Toxizitaten kénnen bspw.
in  mancher Hinsicht verfélscht werden durch eine Vielzahl von Variablen
(unterschiedliche Erfahrung des Arztes beziehungsweise des Patienten mit derartigen
Erhebungen, keine Schulung der Arzte, keine standardisierte Befragung nach Manual,
Dynamik der Arzt-Patient-Beziehung etc.). Die tatséchliche Aussagekraft CTCAE-
basierter Daten kann auf diese Weise limitiert bleiben. Wenn also zum Beispiel eine
Erhebung nicht ausdrucklich das Ausmal3 von Distress fir den Patienten aufgrund der
jeweiligen Toxizitdt zu messen beabsichtigt, dann bleibt diese wertvolle Patienten-
Information nach bisheriger Methode de facto nicht untersucht beziehungsweise
ungepruft [Huschka & Burger, 2006]. Eine Mdoglichkeit, in diesem Rahmen die
Reliabilitdét zu erhohen besteht darin, Medizinprofessionelle zu trainieren sowie
spezifische Toxizitdten routinemafig bei jedem Patienten und zu jeder Befragung zu

erheben.
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Im Vergleich zum NCI-CTCAE-System geben globale Items beziehungsweise
Summenscores zur Lebensqualitdt ein plastischeres Bild des Erlebens und
Wohlbefindens von Patienten wider. Lebensqualitaétserhebungen nehmen zudem die
Information direkt aus der Patientenperspektive auf. Dadurch gelingt eine subjektive
Messung der korperlichen und seelischen Belastungen eines Patienten. Bei diesem
Ansatz ist es zwar erlaubt, die kritische Frage nach der Objektivitat zu stellen (z. B. Ist
Lebensqualitdt als subjektiver Parameter ein Entscheidungskriterium fir die
onkologische Behandlung?), jedoch  wird letztendlich gerade  diese
Beurteilungsmethode mit einer vergleichsweise enorm hohen messmethodischen
Qualitat erhoben. Neben der Beurteilung des emotionalen und kognitiven Status (z. B.
Niedergeschlagenheit, Konzentrationsfahigkeit) gibt es ein maf3gebliches Interesse der
Lebensqualitatsforschung am Ausmal? einzelner korperlicher Belastungen (z. B.
Schmerzen, Ubelkeit) beziehungsweise des Distress’ oder der psychosozialen
Auswirkung, welches ein unerwinschtes Ereignis auf den einzelnen Patienten hat.
Doch gerade die letztere Fragestellung konnte bisher objektiv nicht beantwortet
werden. Entweder wurde mittels Lebensqualitatsfragebogen die subjektive Auspragung
des somatischen Funktionsstatus erhoben oder mittels NCI-CTCAE eine objektive
Aussage zum Ausmald der behandlungsinduzierten Toxizitat. Eine objektive Aussage
zum Ausmalf der jeweiligen behandlungsinduzierten Belastung (z. B. aufgrund von
Korpertemperatur) konnte hingegen bisher nicht getroffen werden. Bisher fehlte der
Lebensqualitatsforschung ein objektives, numerisches Mal3, welches fir die
individuelle Belastung beziglich eines unerwinschten Ereignisses wahrend einer
Krebstherapie steht (vgl. Abb. 6). Von daher, um diesen im Laufe der Zeit
verschiedenen angesammelten Argumenten zur Beurteilung der Toxizitaten und
somatischen Belastung offensiv zu begegnen, wird mittlerweile empfohlen, statt der
etwas simplen NCI-CTCAE-Erhebung, eher differenzierte und technisch detaillierte
Instrumente zu bericksichtigen und in Studiendesigns einflieRen zu lassen [z. B.
Huschka & Burger, 2006; Trotti et al., 2007a; Trotti et al., 2007b; Minasian et al., 2007].
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Werden die NCI-CTCAE die gewtiinschten
Informationen zur Verfiigung stellen

kénnen?
Ja Nein
Wird eine Lebensqualitdtserhebung W'.r.d eine Lebensqughtatserhebung ez
zusétzliche Informationen bringen? gewunschten Informationen zur Verfugung
stellen kénnen?
Ja Nein Ja Nein
Bestimme das zu Bestimme das zu Finde alternative
NCI-CTCAE
verwendende QoL- sind geeignet verwendende QolL- Methoden
Instrument Instrument (z.B. SBS-AE)

Abbildung 6: Flussdiagramm zur methodischen Entscheidungsfindung bei der Beurteilung von
Toxizitaten, Lebensqualitat oder anderen Formen korperlicher Belastung
[modifiziert nach Huschka & Burger, 2006]

Zum Grad der Ubereinstimmung zwischen beiden Methoden der Beurteilung der
Belastungen onkologischer Patienten existieren unterschiedliche Ansichten. Es wird
sowohl die Uberschneidung zwischen Toxizitatsgraden und patientenbeurteilter
Lebensqualitat berichtet [Frost & Sloan, 2002; Marquié et al., 2003] als auch, dass die
NCI-CTCAE das Ausmald der Toxizitaten an sich unterbewerten beziehungsweise
unvollstandig wiedergeben [Macquart-Moulin et al., 1997; Huschka et al., 2007]. Sicher
ist, dass das Wesen von Lebensqualitat eher ein globales ist und dass Toxizitaten eine
Komponente der Lebensqualitéat darstellen. Selbst wenn beide Beurteilungsmethoden
eine gemeinsame Schnittmenge besitzen, was in der Schlussfolgerung die Frage nach
der Notwendigkeit von zwei Malen aufwerfen kann, so wird doch gegenwartig meist
empfohlen, beide MalRe anzuwenden. Die Beurteilung der Lebensqualitat offenbart
dem Kiliniker eher Informationen im klinischen Sinne, wohingegen die NCI-CTCAE das
womdglich nicht leisten kdnnen [z. B. Huschka & Burger, 2006; Dubois et al., 2006;
Muss et al., 2007].

Am Beispiel der Toxizitat Diarrhoe kann sehr gut das Dilemma bei alleiniger
Verwendung der NCI-CTCAE in der klinischen Onkologie abgebildet werden. Die NCI-
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CTCAE sind der internationale, onkologische Standard bei der Beurteilung und
Graduierung (auch Grading) von Nebenwirkungen. Doch obwohl mittels der vier Grade
(mild — lebensgefahrlich / Tod) eine Aussage zur Haufigkeit der Diarrhoe und dem
Grad der Beeintrachtigung (mild - lebensgefahrlich) getroffen werden kann, geben die
NCI-CTCAE keine Aussage dazu, inwieweit die einzelnen Diarrhoe-Ereignisse das
Wohlbefinden des Patienten beeinflussen. Eine Integration der verschiedenen Aspekte
korperlicher Lebensqualitdt oder der Beurteilung der sogenannten ,activities of daily
living“ wird angeregt, doch bisher ohne die erforderliche Reliabilitét und Validitat
[Edgerly & Fojo, 2008]. Das heifl3t, die NCI-CTCAE sind kaum imstande, eine Aussage
zur klinischen Relevanz einzelner AEs zu treffen.

Es ist beispielsweise zum einen durchaus méglich, dass eine Diarrhoe Grad 1 mit einer
Dauer von 20 Tagen den einzelnen Patienten sehr viel mehr belastet als die vier Tage
dauernde Diarrhoe Grad 3. Zum anderen fallt bei der bisher Ublichen Betrachtung
zweier Patienten A und B kein Unterschied hinsichtlich der somatischen Belastung auf,
wenn beide mit einer Diarrhoe Grad 3 dokumentiert werden. Scheinbar leiden beide
Patienten gleich unter dieser Toxizitat. Nach NCI-CTCAE-Klassifikation gibt es keinen
Unterschied zwischen beiden Patienten in der Analyse der Diarrhoe. Nun erlebt aber
Patient A diese Diarrhoe Grad 3 fir vier Tage, hingegen der Patient B fir zehn Tage.
Hinsichtlich der Patientenperspektive der potentiellen Belastung aufgrund einer
Nebenwirkung ist folglich die somatische Belastung des Patienten B durch die Diarrhoe
weit ausgepragter als die des Patienten A. Ungeachtet dessen bleibt die Dauer
einzelner Nebenwirkungen bis in die Gegenwart jedoch unberiicksichtigt bei der
Beurteilung der somatischen Belastung onkologischer Patienten [Horiot, 2007].
Dartber hinaus wird die Aufmerksamkeit in der klinisch-onkologischen Praxis fast
ausschlieB3lich auf eine schwerwiegende Morbiditat beschrankt (mindestens CTCAE-
Grad 3). Dabei wird mittlerweile die Sichtweise vertreten, dass die Heilung des
Patienten nicht mehr nur das alleinige Therapieziel ist, sondern dass gleichermalRen
die Belange der Wiederherstellung und des Strebens nach Normalitat als Zielgrofie
bemessen werden. Moderate oder auch geringfiigige Probleme sind demzufolge von
Interesse (CTCAE-Grade 1/2). Die ausgepragte Haufigkeit eines niedrigen AE-
Grades ergibt womdglich ebenfalls klinisch relevante Unterschiede zwischen zwei
Behandlungsregimes. Diesen Aspekt gilt es zu beachten, weil auch daraus eine
Zunahme schwerwiegender Morbiditdt kumulativ entstehen kann. Es sollten
dahingehend alle behandlungsinduzierten Beeintrachtigungen in allen Graden erhoben
und bewertet werden [Dische & Saunders, 2003].

Das heil3t, obwohl zum Beispiel die NCI-CTCAE der sogenannte Goldstandard der

klinischen Onkologie sind, stellen sie lediglich einen Aspekt korperlicher Belastungen
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bzw. der globalen Lebensqualitdt von Krebspatienten dar. Es erscheint von daher
empfehlenswert, dass die relevanten Informationen mittels mehrerer Methoden erfasst
und zusammengefiihrt werden. Durch die Verwendung von Beurteilungsmethoden zur
subjektiven Patientenbelastung in Ergdnzung oder in einzelnen Fallen gar als Ersatz
der NCI-CTCAE sollte es mdglich sein, sehr viel detaillierter, spezifische Informationen

zu erlangen, als es die NCI-CTCAE allein hatten jemals erreichen kénnen.

Es bleibt festzuhalten, dass in der gegenwartigen klinischen Onkologie leider nur
begrenzt Symptom-Informationen um die klinische Bedeutung einzelner AE-Grade
nach NCI-CTCAE erhoben und verwendet wird. Es ist mdglich, eine Aussage Uber die
Quantitat oder den Schweregrad einzelner AE-Grade zu treffen. Jedoch ist es kaum
maoglich, die klinische somatische Belastung ausgewahlter AEs objektiv zu benennen
und zu beurteilen. Onkologische Arzte koénnen sehr zuverlassig die korperliche
Belastetheit von Patienten aufgrund einzelner AEs hinsichtlich einer zu planenden
Krebstherapie aus der objektiven Sicht der somatischen Medizin abschatzen. Diese
Perspektive entspricht dem traditionellen Fokus der Medizin auf allgemeine
biomedizinische Aspekte der Krebsbehandlung. Die Definition der koérperlichen
Belastetheit von Patienten aufgrund einzelner AEs, wie sie von den Patienten selbst
verwendet wird, ist hingegen eine andere. Die behandelnden Onkologen sind kaum
imstande, die globale, kdrperliche Belastetheit aufgrund einzelner AEs aus der
subjektiven Patientenperspektive zu benennen [Koehler et al., 2010].

Das Messen des Risikos und des Nutzens onkologischer Therapiekonzepte bedarf
eines differenziert konzeptionellen Rahmens und dazugehotriger Methoden. Die
Uberlebenszeit, als gangiges Kriterium fir Therapieentscheidungen, hat eine inharente
Validitat, ist eine einfache, bindre Variable (lebendig vs. tot) und drickt sich aus mittels
eines gut beschriebenen Wertes auf einer begrenzten Skala (0-100 %). Das Risiko
bzw. der potentielle Schaden eines onkologischen Behandlungskonzeptes ist relativ
und hat keinen absoluten Nullpunkt, zu welchem ein bestimmter Messwert zugeordnet
werden kann. Grundsétzlich sind folgende methodische Parameter bei dieser Nutzen-
Risiko-Abwéagung zu bertcksichtigen [nach Trotti et al., 2007b]:

e Eine chemotherapie-induzierte Beeintrachtigung kann sich in vier verschiedenen
Graden abbilden;

e Mehr als 1000 separate Formen von AEs sind bis heute in der Onkologie anerkannt;

e Ein Krebspatient erlebt nach Tumortherapie eine kumulative Anzahl von AEs in

Form von Symptomen, Beeintrachtigungen oder Episoden [Trotti et al., 2007b].
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Aufgrund dieser Charakteristik ist davon auszugehen, dass ein effektives
Zusammenfassen der vielfachen Facetten von Toxizitat und ein Verstehen des wahren
Ausmalles der Belastung durch Toxizitaten sehr schwierig sind und eine immense
Herausforderung bedeuten. Zudem ist dieses Anliegen komplexer als die Erhebung

eines einzelnen vordefinierten Wirksamkeitsendpunktes.

Gegenstand der vorliegenden empirischen Forschungsarbeit ist die Entwicklung,
theoretische Fundierung und Validierung eines Somatischen Belastungsscores (im
Folgenden genannt und abgekirzt: SBS-AE) als neues, objektives Mal? zur Beurteilung
der korperlichen Belastungen von onkologischen Patienten aufgrund chemotherapie-
induzierter Nebenwirkungen, um die bestehenden Methoden zur Quantifizierung und
Zusammenfassung von Risiken der onkologischen Behandlung zu optimieren. Es
werden dahingehend die bekannten Vorteile des CTCAE-System hinsichtlich 1) seiner
Verwendung als internationales Gold-Standardinstrument und 2) seiner Fachtermini
gebundenen Aussagemdglichkeiten zu Haufigkeit und Grad der Beeintrachtigung
(mild - lebensgeféahrlich) genutzt. Darauf aufbauend wird es erstmals realisierbar, die
klinisch relevante Frage nach der somatischen Belastung des Patienten bezliglich
eines einzelnen AEs oder eines einzelnen AE-Grades objektiv und quantitativ zu
beantworten. Es wird damit ein gewisser Kompromiss aus Toxizitatsdaten (objektiv)
und globaler Lebensqualitét (subjektiv) eingegangen, der sich in einem einzigen
numerischen Wert ausdrickt. Der Somatische Belastungsscore (SBS-AE) je AE (z. B.
Temperatur) wird verstanden als eine sinnvolle Ergéanzung zu den detaillierten
Informationen der etablierten Klassifikationssysteme und nicht als ein methodisches
Substitut. Auf der Grundlage der objektiven Bewertung von AEs durch
Medizinprofessionelle (Arzte, Fachkrankenschwestern) wird eine neue objektive
Beurteilungsmethode entwickelt, die sich in dem Sinne als patientenorientiert
begriindet, weil sie durch eine patientenbezogene Belastungskomponente (die

individuelle Behandlungszeit) determiniert wird.
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2 Material und Methoden

2.1 Entwicklung und Validierung des Somatischen Belastungsscores

2.1.1 Entwicklung des Studienkonzeptes

Die jeweilige Perspektive der Behandelten und Behandelnden auf die kérperlichen
Belastungen onkologischer Therapiesituationen kann sowohl zueinander verschieden
als auch sich ergéanzend sein. Einerseits werden die Nebenwirkungen einer
onkologischen Behandlung objektiv beurteilt durch Stationsteams mittels international
anerkannter Klassifikationssysteme (z. B. NCI-CTCAE v3.0, Staff-Reported-Outcome).
Andererseits nutzen klinische Onkologen von Patienten berichtete Einschatzungen
(z. B. SF-36, Patient Reported Outcome, PRO) der Behandlungssituation wie die
Lebensqualitat, die Symptombelastung [,,symptom burden“ nach Cleeland, 2007] oder
Messungen und Unterschiede bezlglich des Symptomschweregrades.

Das AE-Daten-Konzept der klinischen Forschung mit Krebspatienten bildet die
Gesamtheit der potentiell zu beurteilenden Symptom-Informationen und AE-Parameter
einer klinischen Situation ab (vgl. Abb. 7) und wird in vier Domanen mit partiellen
Uberschneidungen unterteilt [modifiziert nach Bentzen et al., 2003; Trotti et al., 2007a;
siehe auch Kapitel 1.3.3 Methodische Aspekte der Graduierung von Nebenwirkungen]:

¢ Analytische Grundeinheiten (Labor, Bildgebung oder andere technologiebasierte
Untersuchungen mit dem Ziel der Identifikation und/oder Quantifizierung von
Unregelmafiiigkeiten, die wahrscheinlich nicht durch andere MalRhahmen

entsprechend geschatzt werden kénnten);

e Objektive Grundeinheiten werden erfasst und graduiert durch Kliniker mittels
spezifisch medizinischer Begriffe und werden oftmals notiert bei der kdrperlichen
Untersuchung oder sind Teil einer Ergebnisdarstellung oder von

Syndrombeschreibungen;

¢ Von Klinikern graduierte Symptome werden zuerst von Patienten berichtet und
spater Ubersetzt durch Kliniker oder wissenschaftliche Mitarbeiter in medizinische
Begriffe und Graduierungen;

e Instrumente zur Erhebung der Lebensqualitat und von Patienten berichtete
Einschéatzungen (PRO).
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Abbildung 7: Darstellung des AE-Daten-Konzeptes der klinischen Forschung mit Krebspatienten
[modifiziert nach Bentzen et al., 2003; Trotti et al., 2007a]

Dabei deckt die objektive AE-Datenbeurteilung (Staff-Reported-Outcome) mittels NCI-
CTCAE-System drei der vier beschriebenen Doméanen durch den Ausschluss der
Lebensqualitdts- und PRO-Instrumente ab. Gleichermal3en sollte bedacht werden,
dass die NCI-CTCAE-Klassifikationsmethode eine Aussage Uber einzelne
Beeintrachtigungen und nicht Uber die allgemeine korperliche AE-Belastung der
Krebspatienten treffen kann. Nach aktuellem Wissensstand existiert bis heute keine
empirische Methode zur Zusammenfassung von AE-Daten in eine komprimierte
numerische Angabe Uber die allgemeine koérperliche AE-Belastung der behandelten
Patienten. Es fehlt dem NCI-CTCAE-System, als onkologischem Goldstandard, die
Beurteilungsmdglichkeit der klinischen Relevanz einzelner Symptom-Informationen fur
den Patienten. Frost et al. [2002] berichten, dass den beiden Rating-Perspektiven
hinsichtlich der kdrperlichen Belastungen einer onkologischen Behandlungssituation
(objektive versus subjektive Beurteilung) in den vergangenen Jahren zwar viel
Aufmerksamkeit geschenkt wurde, jedoch sei auch mehrheitlich versdumt worden, die
Evaluation der klinischen Relevanz beider Datenformate zu erforschen. Das heif3t, im
Rahmen onkologischer Therapiestudien kann gegenwartig entweder die Frage nach
der objektiven Quantitdt eines AE-Schweregrades oder nach der subjektiven,
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korperlichen Lebensqualitat der Patienten beantwortet werden. Winschenswert wéare
hingegen, die objektive Beurteilung der korperlichen Belastung aufgrund einzelner AEs
oder AE-Grade.

Das bedeutet, bisher fehlt im allgemein anerkannten AE-Daten-Konzept nach Bentzen
et al. [2003] tatsachlich eine flunfte Domane, die objektiv etwas Uber die klinische
Relevanz einer Nebenwirkung bzw. die globale somatische Belastung eines
onkologischen Behandlungskonzeptes mitteilt. Aufgrund der Annahme, dass die
Auswirkungen einzelner AEs beziehungsweise AE-Grade auf die Lebensqualitat der
Patienten einen Aspekt des AE-Daten-Konzeptes darstellen, ist die Erweiterung des

etablierten AE-Daten-Konzeptes durch eine finfte Doméane zu empfehlen:

e Somatische Belastung des Patienten aufgrund einzelner AE-Grade, AEs (z. B.
Temperatur) oder onkologischer Behandlungsregimes (z. B. Hochdosis-

Chemotherapie: BEAM versus TBI kombiniert mit Cyclophosphamid 120 mg / kg).

Die ausschlaggebende nominale Unterscheidung zwischen der dritten Doméne ,von
Klinikern graduierte Symptome* (AEs) und der neu eingefihrten Doméne ,somatische
Belastung aufgrund einzelner AEs" zeigt sich aufgrund der neuen, objektiven Aussage
Uber die koérperliche Belastung des Patienten beziiglich einzelner AEs oder AE-Grade.
Das heisst, die erforderliche Symptom-Information soll mittels der empirisch erfassten
somatischen Belastung des Patienten beurteilt werden und nicht nur aufgrund der
gezahlten Haufigkeit von AEs oder deren Graduierung. Die Aufgabe der neuen
Methode soll es sein, die klinische Relevanz eines AE-Symptoms in Form des
korperlichen Belastungsgrades von Patienten bestimmen zu konnen. Ziel der
Methoden-Entwicklung ist ein objektiver, patientenbezogener Belastungsparameter,

der sich numerisch abbilden lasst.

Ausgangspunkt der Entwicklung der neuen quantitativen Beurteilungsmethode war ein
methodischer Nachteil der etablierten Klassifikationssysteme: Das Nicht-
Bertcksichtigen der Dauer einzelner Nebenwirkungen [Horiot, 2007]. Empirische
Grundlage des neuen konzeptionellen Rahmens wurde deshalb die empirisch
gesicherte Tatsache, dass die Lange der stationdren Aufenthaltsdauer als
Surrogatparameter fir die Lebensqualitdét der Patienten genutzt werden kann
[Rogers et al., 2001; Whitehouse et al., 2002; Laky et al., 2010]. Dabei steht eine
verminderte Lebensqualitat fir verlangerte stationare Aufenthalte. Es konnte des
Weiteren davon ausgegangen werden, dass vorgegebene Kostenpldne (z.B.
Diagnosebezogene Fallgruppen) keine Determinante der tatsachlichen stationaren

Aufenthaltsdauer darstellen [Berg & Chattopadhyay, 2004]. Im Rahmen der
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vorliegenden Forschungsarbeit konnten diese Befunde repliziert werden (siehe Kapitel

3.2.4 Stationare Aufenthaltsdauer als Surrogatparameter fir Lebensqualitat).

Dahingehend lautete die Kernidee zum Somatischen Belastungsscore: Die zeitliche
AE-Dauer kann als Determinante der AE-Belastung (korperliche HRQoL) angesehen
werden [Koehler et al., 2007a]. Der Somatische Belastungsscore (SBS-AE) wurde als
eine neue Klassifikation unter Berlcksichtigung der Zeitdauer einzelner
Nebenwirkungen entwickelt und in der Universitatsklinik Magdeburg seit 2006
angewendet. In einer eigenen Voruntersuchung (Kongressbeitrag DGHO 2007) konnte
bereits gezeigt werden, dass die Klassifikation mittels Somatischen Belastungsscores
eine Aussage zur somatischen Belastung von Patienten beziglich ausgewahlter
Nebenwirkungen unter Beriicksichtigung der Zeitdauer der ausgewahlten
Nebenwirkungen prinzipiell ermdglicht. Fur das Verstandnis galt es zu bedenken, dass
diese neuartige Aussage unabhdngig von der Zyklenanzahl einer Chemotherapie
entsteht und auf diese Weise auch keine Aussage Ulber die wirkliche Anzahl von
unerwinschten Ereignissen (Nebenwirkungen) ermoglicht. Dahingehend entspricht
dieser Ansatz nicht dem traditionellen Standard in der Onkologie, kann aber unter
psychoonkologischen Gesichtspunkten effektiv. neue  Symptom-Informationen

erbringen [Koehler et al., 2007a].

2.1.2 Berechnung des Somatischen Belastungsscores (SBS-AE)

Die Kalkulation des Somatischen Belastungsscore folgte dem beschriebenen Ziel, ein
gquantitatives Mafd zur Beurteilung der koérperlichen Belastung von onkologischen
Patienten zu entwickeln, welches auf objektiven NCI-CTCAE-Daten basiert und
gleichzeitig eine Aussage Uber die Auspragung der Lebensqualitat der Patienten
treffen kann. Die primare Zielgro3e der Berechnung war die gewichtete, relative Dauer
eines AE-Grades nach NCI-CTCAE v3.0 (Grad 1, 2, 3, 4). Die ausgewéahlten AEs
Temperatur, Diarrhoe, Erbrechen, Mukositis und Schmerzen wurden zwischen T4-T,
(Erhebungsintervall 1) und T,-T; (Erhebungsintervall 2) fir die Dauer des stationéren
Aufenthaltes taglich erhoben und durch das stationare Behandlungsteam der
Universitatsklinik fur Hamatologie und Onkologie Magdeburg beurteilt. Die Daten
wurden in ein Format gebracht, das Vergleiche zwischen zuklnftigen Studien
ermdglicht und die weitere Analyse durch andere Kollegen erlaubt. Mégliche Tage der
Aufenthalte der Patienten zu Hause (,Heimurlaub®) wurden als ,ohne AE" eingestuft

(Grad 0). Dieses Vorgehen entspricht exakt der AE-Evaluation im Rahmen
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onkologischer Studienprotokolle nationaler und internationaler Studiengruppen (z. B.
Ostdeutsche Studiengruppe fur Hamatologie und Onkologie e.V.).

Rechnerische Grundlage des SBS-AE wurde die Dauer (Anzahl der Tage) eines jeden
CTCAE-Grades (1, 2, 3, 4) von jeder der funf ausgewahlten Nebenwirkungen. Um dies
zu erreichen, wurde die max-time Methode, als internationale Standardmethode zur
Erfassung von AE-Daten (siehe Kapitel 1.3.3 Methodische Aspekte der Graduierung
von Nebenwirkungen), modifiziert. Als Erhebungszeitraum wurde jeder einzelne Tag
der Behandlungsdauer definiert und nicht wie sonst Ublich die gesamte stationare
Behandlungsdauer (z.B. 1 Tag vs. 126 Tage bei einem R-CHOP-21-Therapie-
Protokoll). Die Umsetzung dieser Modifikation gegentber der herkdmmlichen Methode
bedeutete eine Erhéhung der Reliabilitat der Studie durch tagesgenaues Erfassen der

AE-Schweregrad-Profile.

e 24 Tage —

AE-Grading mittels NCI-CTCAE v3.0 nach modifizierter max-time Methode

» Temperatur Grad 1 und Temperatur Grad 2

CTCAE-Grad 1 Temperatur = 8 Tage
CTCAE-Grad 2 Temperatur = 4 Tage

Abbildung 8: Schematische Darstellung der modifizierten max-time-Methode am Beispiel des
Erhebungsintervalls 2 (T,-Ts)

Aufgrund dieser taglichen Beurteilung der AE-Daten bei gleichzeitiger Beibehaltung der
international anerkannten, methodologischen Standards der NCI-CTCAE [Cancer
Therapy Evaluation Program NCI, 2010a, b] erreichte die modifizierte max-time

Methode, gegeniber der herkdBmmlichen max-time Methode:

e Die Zusammenfassung der AE-Daten eines Erhebungsintervalls (T,-T3) mittels

eines AE-Profils,

e Bei gleichzeitiger Optimierung der Préazision und Zuverlassigkeit der AE-Daten-

Klassifikation.

Das heil3t, der schlechteste (hdchste) CTCAE-Grad einer jeden der ausgewahlten

Nebenwirkungen, der sich an einem Tag ereignete, wurde gezahlt. Zum Beispiel, wenn
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ein Patient den Grad 3 einer bestimmten AE-Kategorie (bspw. Temperatur) als den
jeweils héchsten Grad dieses AEs an diesem Tag erlebte, reprasentierte dieser Grad 3
die jeweilige AE-Erfahrung dieses Patienten fur diesen einen Tag, selbst wenn er an
diesem Tag auch Grad 2- oder Grad 1-Temperatur erlebt hatte. Im Vergleich zur
herkdbmmlichen max-time Methode, bei der mehrere Therapiezyklen einen einzigen
Erhebungszeitraum (bspw. 6 x R-CHOP in 21tdgigen Abstand = 126 Tage) bedeuten,
wurde hierbei jeder einzelne Tag als ganzer Erhebungszeitraum betrachtet (vgl.
Abb. 8).

Jedes AE-Profil eines jeden AE-Grades wurde tagesgenau in seiner Haufigkeit
summiert (z. B. 10 Tage Grad 3-Temperatur). Die summierten AE-Grad-Profile wurden

schlieBlich dividiert durch die gesamte Anzahl von Tagen des jeweiligen Intervalls.

Anzahl der Tage des jeweils maximalen CTCAE-Grades Gewichtungsfaktor
Somatischer Belastungsscore = X je nach CTCAE-Grad
Anzahl der Tage des jeweiligen Erhebungsintervalls des verwendeten AEs
e 24 Tage —

AE-Grading mittels NCI-CTCAE v3.0 nach modifizierter max-time Methode und SBS-Berechnung

» am Beispiel:  Temperatur Grad 1 und Temperatur Grad 2

« CTCAE-Grad 1 Temperatur = 8 Tage 8/24=0,333 x1=0,333 G1-SBS-Temperatur

« CTCAE-Grad 2 Temperatur = 4 Tage 4/24=0,167 x2=0,333 G2-SBS-Temperatur

Abbildung 9: Berechnung des Somatischen Belastungsscores (SBS-AE) am Beispiel des
Erhebungsintervalls 2 (T,-Ts)

Diese vier errechneten Quotienten eines AEs wurden dann jeweils gewichtet mit dem
Belastungs-Level des entsprechenden CTCAE-Grades (vgl. Abb. 9). Durch die
Gewichtung wird die hohere somatische Belastung mit steigendem CTCAE-
Auspragungsgrad berucksichtigt. Das heil3t, jeder berechnete Quotient aus den
summierten AE-Grad-Profilen und der Gesamtanzahl von Tagen des jeweiligen
Intervalls wurde multipliziert (gewichtet) mit dem Belastungs-Level des entsprechend
maximalen CTCAE-Grades (z. B. Ausgangspunkt AE-Grad-
Profil 3 = Gewichtungsfaktor 3). Da bisher keine vergleichbaren Studienkonzepte

existieren, konnte der numerische Wert der Gewichte rechnerisch nicht abgeleitet
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werden. Im Rahmen der methodischen Uberlegungen habe ich mich bspw. gegen die
B-Steigungskoeffizienten des  Regressionsmodells als  Gewichtungsfaktoren
entschieden, aufgrund der Heterogenitat der onkologischen Behandlungsregimes in
der Studienstichprobe N. Eine standardisierte Zuordnung fiur alle Behandlungsregimes
ware nicht mdglich gewesen.

Fur eine optimierte Darstellung und Nutzung des Somatischen Belastungsscores im
Klinikalltag und wissenschaftlichen Studien wurde der bis dato errechnete Wert noch
mit 100 multipliziert. Dieser erhaltene numerische Wert wird Grading-SBS (G-SBS)
genannt, da er je einem CTCAE-Grad (1, 2, 3, 4) einer ausgewahlten Nebenwirkung
zugeordnet werden kann (G1-SBS-Temperatur, G2-SBS-Temperatur, G3-SBS-
Temperatur, G4-SBS-Temperatur). Der Grading-SBS gibt die relative somatische
Belastung fur den CTCAE-Grad einer Nebenwirkung wahrend eines definierten
Zeitraumes an.

In Fortsetzung dieser Kalkulation kann gleichermal3en ein gewichteter Summenwert
der jeweiligen somatischen AE-Belastung Uber alle vier Grade berechnet werden. Die
Summe der gewichteten Grading-SBS (1, 2, 3, 4) je Nebenwirkung ergibt den
numerischen Wert des Overall-SBS-AE (z. B. O-SBS-Temperatur = .666). Dieser
errechnete Wert wird Overall-SBS-AE genannt, da er der Summe der vier Grading-
SBS entspricht, einschlielich Gewichtung der progredienten somatischen Belastung
durch die jeweilige Nebenwirkung. Der O-SBS-AE gibt die relative somatische
Belastung durch eine Nebenwirkung in einem definierten Zeitintervall an. In der
vorliegenden Studie werden die einzelnen G-SBS-AE und O-SBS-AE jedes Patienten
genutzt (keine gruppierten Summenwerte).

Aufgrund des gegebenen Verhaltnisskalenniveaus des SBS-AE sind vielfaltige
Rechenoperationen und Relationen auf Grundlage der SBS-AE-Berechnung erlaubt.
Eine Zusammenfassung zu den einzelnen Somatischen Belastungsscores befindet
sich in Tabelle 3. Der O-SBS-T,-T;, gibt als Overall-SBS die globale somatische
Belastung aufgrund der erhobenen chemotherapieinduzierten Nebenwirkungen des
gesamten Erhebungsintervalls 2 an. Nach gleichem Muster ist die humerische Angabe
der globalen somatischen Belastung aufgrund der erhobenen
chemotherapieinduzierten Nebenwirkungen des gesamten Erhebungsintervalls 1
moglich. Der O-SBS-G, gibt als Overall-SBS die globale somatische Belastung durch
die erhobenen chemotherapieinduzierten Nebenwirkungen je CTCAE-Grad in einem
definierten Zeitintervall an (z. B. O-SBS-G1, O-SBS-G2). Diese O-SBS in Zuordnung
zu einem jeweiligen Therapieabschnitt oder auch der gesamten Behandlungszeit
ermdglichen beispielsweise die numerische Beurteilung der globalen somatischen

Belastung aufgrund einzelner Therapieregimes oder Therapiekonzepte; z. B. die
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prospektiv randomisierte Prifung des kurativen Potentials von myeloablativer Radio-
Chemotherapie mit peripherer Stammzelltransplantation im  Vergleich  zu
konventioneller Erhaltungstherapie mit Interferon alpha nach initialer zytoreduktiver
Chemotherapie bei der Behandlung von Keimzentrumslymphomen (centroblastisch-
centrocytischen Lymphomen), Mantelzell-Lymphomen (centrocytischen Lymphomen)
und lymphoplasmocytischen Lymphomen in fortgeschrittenen Stadien. Um die
Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Behandlungsregimes mit mdglicherweise
verschiedenen erhobenen Nebenwirkungen zu gewahrleisten, werden die Overall-SBS
je Behandlungsintervall / CTCAE-Grad / Behandlungsregime als Quotient berechnet.
Die Folge einer einfachen Summenbildung wie beim O-SBS-AE wére eine
unuberschaubare Dynamik der einzelnen Additionen je Behandlungsregime und
folgerichtig eine fehlende Aussage Uber die globale somatische Belastung einzelner

Therapieregimes.



Tabelle 3: Ubersicht zu den verschiedenen Somatischen Belastungsscores.

62

Somatischer
Beispiele Symptom-Information
Belastungsscore

Berechnung

Grading-SBS

G1-SBS-Temperatur ) .
somatische Belastung der Patienten
G2-SBS-Temperatur

Grading-SBS-AE aufgrund eines CTCAE-Grades
G3-SBS-Temperatur

G4-SBS-Temperatur

in einem definierten Zeitintervall

siehe Abbildung 9 (prinzipiell mit jeder Nebenwirkung méglich)

Overall-SBS
O-SBS-Temperatur somatische Belastung der Patienten Summe der jeweiligen Grading-SBS-AE (1-4)
O-SBS-AE O-SBS-Erbrechen aufgrund einer Nebenwirkung O-SBS-Temperatur = G1-SBS-Temperatur + G2-SBS-Temperatur
O-SBS-Diarrhoe in einem definierten Zeitintervall + G3-SBS-Temperatur + G4-SBS-Temperatur
0-SBS-G1 somatische Belastung der Patienten
0O-SBS-G2 aufgrund der Nebenwirkungen Mittelwert der jeweiligen Grading-SBS-AE (1/2/ 3/ 4)
0-SBS-G 0O-SBS-G3 je CTCAE-Grad 0-SBS-G1 = (G1-SBS-Temperatur + G1-SBS-Erbrechen + G1-SBS-Diarrhoe) / 3
0O-SBS-G4 in einem definierten Zeitintervall
O-SBS- O-SBS-T1-T2 Somatische Belastung der Patienten Mittelwert der jeweiligen O-SBS-AE (1-4)
Therapieintervall O-SBS-T,-T3 aufgrund eines Behandlungsabschnittes 0O-SBS-T;-T, = (O-SBS-Temperatur + O-SBS-Erbrechen + O-SBS- Diarrhoe) / 3
0-SBS-Therapie O-SBS-T.-T4 somatische Belastung der Patienten Mittelwert der jeweiligen O-SBS-Therapieintervall

aufgrund eines Behandlungsregimes

0O-SBS-T;-T3z = (O-SBS-Tl-Tz + O-SBS-Tz-T3) /2




63

2.2 Methodik

2.2.1 Fragestellung

Die Nebenwirkungen onkologischer Behandlungskonzepte sind neben der
Uberlebensrate, der somatischen und psychischen Lebensqualitat der Patienten und
der Tumorremissionsrate ein essentieller Parameter bei der Klinischen
Entscheidungsbildung tber die Durchfiihrung einer Krebsbehandlung. Die international
verwendeten Systeme zur Graduierung von Nebenwirkungen, sogenannten
unerwinschten Ereignissen (adverse events = AEs), offenbaren neben ihren Starken
(z. B. Fachtermini gebundene Aussagemadglichkeiten zu Haufigkeit und Grad der AEs,
Monitoring) gleichermal3en ausgepragte Schwéchen. Neben der meist fehlenden
Gutekriterienprifung im Sinne empirischer Forschung ist es insbesondere das
Ausblenden der individuellen Behandlungszeit, als relevante Komponente beim
Beurteilen von chemotherapie-induzierten Beeintrachtigungen, und von Grad 1- und

Grad 2-Nebenwirkungen bei der Beurteilung der Toxizitat eines Behandlungsregimes.

Primarer Gegenstand der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung, theoretische
Fundierung und Validierung eines objektiven MaRes zur Beurteilung der kérperlichen
Belastungen onkologischer Patienten aufgrund tumortherapie-induzierter
Nebenwirkungen. Der Somatische Belastungsscore (SBS-AE), als neue Methode,
sollte die klinisch relevante Frage nach dem korperlichen Belastungsgrad von
Patienten beziiglich eines einzelnen AEs oder eines einzelnen AE-Grades beantworten

kénnen.

Ausgehend von diesem Forschungsgegenstand wurden im empirischen Teil der Arbeit
folgende Testgitepriufungen durchgefihrt:

e Zur kriterienbezogenen (empirischen) Validitat,

e Zur Konstruktvaliditat mittels konvergenter Validierung und divergenter (oder auch
diskriminanter) Validierung.

Als Kriterien zur Uberpriifung der kriterienbezogenen Validitat
(Ubereinstimmungsvaliditat) wurden die subjektiv beurteilte, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat der Patienten und die objektive erhobenen Toxizitaten der einzelnen

Behandlungsintervalle genutzt.
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Die funf ausgewahlten Nebenwirkungen zur Berechnung und Validierung des SBS-AE
galten dabei nicht als Skalen des SBS-AE. Prinzipiell konnte die Validierung des SBS-
AE mit jedem AE durchgefiihrt werden. Psychometrische Tests haben hingegen den
Anspruch, normiert, objektiv, strukturiert und zuldnglich zu sein [Buhner, 2004]. Die
Unterscheidung zwischen einem ,psychometrischen Test* und dem Somatischen
Belastungsscore lag im Fehlen der Strukturiertheit mittels Skalen. Die Kategorien der
NCI-CTCAE v3.0 haben keinen Skalencharakter. Dahingehend wurden bspw. keine
Berechnungen zur Itemanalyse und Itemselektion durchgefiihrt. Die NCI-CTCAE v3.0
waren die gegebene Datengrundlage zur Berechnung des Somatischen
Belastungsscores. Das heilt, es bestand nicht der Anspruch auf Testung eines
Modells hinsichtlich  seiner Modellgite  oder  der Berechnung der
Parameterschatzungen des Modells (z. B. Faktorladungen). Es war bspw. aus der
klinischen und logischen Uberlegung heraus zu erwarten, dass es geringe
Pradiktorinterkorrelationen zwischen den ausgewahlten Nebenwirkungen geben konnte

(z. B. Temperatur und Mukositis). Die Prufung auf Multikollinearitat wurde durchgefuhrt.

Sekundarer Gegenstand der Untersuchung war die deskriptive Auswertung der
etablierten Beurteilungsmethoden bei onkologischen Patienten, der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der Toxizitat nach NCI-CTCAE v3.0.
Zwecks vergleichender Beurteilung zwischen diesen beiden herkémmlichen Methoden
und dem neu entwickelten Somatischen Belastungsscore wurde eine erste
Berechnung der Somatischen Belastungsscores der beteiligten Studienpatienten in
Form ihrer somatischen Belastung aufgrund von ausgewahlten Nebenwirkungen
durchgefihrt (siehe Kapitel 3.2.3 Somatische Belastung nach SBS-AE).

2.2.2 Studiendesign und Stichprobenbildung

Die Untersuchung wurde monozentrisch durchgefuhrt an der Universitatsklinik fur
Hamatologie und Onkologie Magdeburg der Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg.
Die vorliegende Studie nutzte ein prospektives follow-up-Fragebogen-Design mit drei
Messzeitpunkten: T, zum Beginn der stationdren zytostatischen Mobilisierungstherapie
und anschlielenden Stammzellseparation; T, zum Beginn der stationar durchgeftihrten
Hochdosis-Chemotherapie und T3 zur Entlassung des stationdren Aufenthaltes nach
Behandlung. Die Messzeitpunkte wurden zu den wichtigsten Behandlungszeitpunkten
aus Sicht des onkologischen Behandlungskonzeptes und der Perspektive des
subjektiven Patientenerlebens festgelegt. Bei der Planung haben wir uns mit Bedacht

gegen das Ubliche Studiendesign mit ausschliel3licher Beachtung des onkologischen
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Behandlungssettings entschieden (z. B. T,: Start HDC, T,: Autologe PBSCT, T3: Nadir,
T4 Tag 10 post-PBSCT), um tatsachlich die Patientenbeurteilung in Abh&ngigkeit
erlebbarer Verdnderungen abbilden zu kdnnen. Der Nadir, als Zeitpunkt der maximalen
Verminderung der Leukozyten (Leukozyten-Nadir) oder der neutrophilen Granulozyten,
spielte im Rahmen des vorliegenden Studiendesigns keine Rolle in Bezug auf subjektiv
wahrnehmbare und real erlebbare Veranderungen durch die Tumortherapie. Die
vorliegende Forschungsarbeit war eine Teilstudie einer longitudinalen, nicht-
interventionellen Erhebung psychoonkologischer Variablen im Rahmen der
psychotherapeutische Standarddiagnostik der Universitatsklinik fir Hamatologie und
Onkologie Magdeburg (PSY-HAM-ONC) mit dem Ziel der Beurteilung verschiedener
Parameter der Lebensqualitat wahrend der stationaren Behandlung mittels Hochdosis-
Chemotherapie (HDC) und autologer, peripherer Blutstammzelltransplantation
(PBSCT). Die psychotherapeutische Standarddiagnostik wurde zu den oben
genannten festgelegten Untersuchungszeitpunkten des onkologischen
Behandlungsverlaufes nach den NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology™
durchgefuhrt.

Fur die Stichprobenplanung bzgl. der primaren Fragestellung zur Prifung der
kriterienbezogenen Validitat und Konstruktvaliditat stiitzten wir uns auf Annahmen aus
einer eigenen Voruntersuchung [Koehler et al., 2007a] zur Prifung des
Zusammenhangs zwischen der absoluten und relativen Toxizitat (relativ zur stationaren
Aufenthaltsdauer). Es zeigten sich statistisch signifikante bivariate Korrelationen (z. B.
Mukositis: r=.778, p <.01, d > 2.0) mit einem starken Effekt. FUr die Prifung der
Zusammenhangshypothesen hatte die a priori Poweranalyse fir die primare
Hypothesenprifung mittels multipler Korrelation mit k=5 Pradiktoren, fur eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von a = .05 zum Erreichen der Teststarke (Power) von .80
und einer Effektstairke & von mindestens .35 (bzw.R?2.2593) einen
Stichprobenumfang von n =38 ergeben [Bortz & Schuster, 2010; Bortz & Doring,
2006]. Fur die Prufung der Unterschiedshypothesen hatte die a priori Poweranalyse flr
die primare Hypothesenprifung fir eine Irrtumswahrscheinlichkeit von a =.05 zum
Erreichen der Teststarke (Power) von .80 und einer Effektstarke € von mindestens .50
(d = .5) einen Stichprobenumfang von n = 50 ergeben [Bortz & Schuster, 2010; Bortz &
Doring, 2006].

Die Patienten wurden konsekutiv rekrutiert. Alle Patienten wurden aufgeklart und
gaben ihr schriftliches Einverstandnis (informierte Einwilligung) zum Studienbeginn. Die

Untersuchung wurde geprift und zugelassen durch die Ethikkommission der
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Medizinischen Fakultat des Universitatsklinikums Magdeburg A.0.R. und durchgefuihrt
nach den Leitsatzen der Deklaration von Helsinki und analog dem Leitfaden zur
Durchfuihrung klinischer Prifungen (GCP, good clinical practice). Der Studienleiter ist
GCP-zertifiziert. Die Untersuchung ist registriert im Deutschen Register Klinischer
Studien (Main ID: DRKS00003453). Die schriftliche Aufklarung und informierte
Einwilligung (,informed consent”) ist im Anhang abgedruckt. Es wurde nach den von
Faller [2004] formulierten State-of-the-Art-Empfehlungen an Kklinische Studien

verfahren:
e Hypothesengeleitetes Design: Uberpriifung a priori formulierter Hypothesen,
o Prospektives Design,

e Einsatz von standardisierten, multidimensionalen, vergleichbaren und in ihren

Glitekriterien Gberpriften Erhebungsinstrumenten,

¢ Homogene Stichprobenbildung und differenziert biomedizinische Beschreibung der

Stichprobe
¢ Beriicksichtigung intervenierender medizinischer Parameter,
¢ Multivariate statistische Auswertung.

Der Fokus der vorliegenden Forschungsarbeit lag auf der Validierung des Somatischen
Belastungsscores. Idealerweise erfahrt ein neu vorgeschlagenes System von
Toxizitatskriterien, darauf aufbauender spezifizierender Methoden oder Fragebégen
zur Erhebung therapieinduzierter Nebenwirkungen eine systematische und
wissenschaftliche Untersuchung der Gutekriterien empirischer Forschung. Das ist
zweifelsohne ein betrachtliches Unterfangen, jedoch wurde es fir die meisten in der
Onkologie entwickelten Systeme zu grol3en Teilen unterlassen. Dieses
Vernachlassigen hat zweierlei Folgen, die sich unmittelbar auf die Durchfiihrung der
vorliegenden Untersuchung auswirken:

Die Folge klinischer Art ist, dass die bis in die Gegenwart in klinischen Studien (Phase
[, Il, 11l) und therapeutischen Entscheidungs- und Beurteilungssituationen verwendeten
Klassifikationssysteme nach den vielen Jahren der Anwendung und Modifikation zwar
eine gegebene klinische (inhaltliche) Giiltigkeit aufweisen, jedoch fehlt ihnen der
grundsatzliche messmethodische Testglte-Nachweis. Die alltéagliche Situation von
Onkologen, den Patienten objektiv zu beraten und gemeinsam mit ihm eine
Therapieentscheidung zu treffen, wird allein aufgrund dieses Limits fir Onkologen und

Patienten implizit erschwert [Koehler et al., 2010].
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Die Folge wissenschaftlicher Art ist, dass den bekannten Klassifikationssystemen eine
wachsende Anzahl von Neu-Entwicklungen gegeniiber steht. Diese sehen sich in der
methodischen Schwierigkeit, dass keine validierten Messinstrumente fiur einen direkten
Vergleich zur Verfigung stehen. Es gibt keine klaren objektiven Methoden fir eine
konsolidierende Datensicherheit beziglich einer prazisen Wertezusammenfassung, die
als teststatistisch geprufter Goldstandard anzusehen ware. Eine zunehmend relevante
Rolle spielen deshalb beispielsweise validierte Fragebbgen nach der
Symptombelastung (,symptom burden®) oder spezifische Symptomfragebdgen. Bei der
Beurteilung der Mukositis nach zytostatischer Chemotherapie haben diese
letztgenannten quantitativen Skalen zur Einschétzung der oralen Mukositis sogar die
CTCAE- bzw. WHO-Kriterien oftmals abgeldst, da durch diese altbekannten
Klassifikationssysteme die Schwere der Mukositis unterschéatzt wurde [Hartmann et al.,
1998]. Zum einen wird die methodologische Uberarbeitung bisheriger
Klassifikationssysteme oder Entwicklung neuer Indexe und Fragebdgen eine
entscheidende Aufgabe der Onkologie fur die ndchsten Jahre sein. Zum anderen
bedeutet es fur die Entwicklung jener neuen Graduierungssysteme, dass auf
methodisch weniger ausgereifte Systeme (z. B. NCI-CTCAE v3.0) fiur eine Validierung

zurlickgegriffen werden muss.

2.2.2.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien  waren: Erwachsene Patienten (=18  Jahre),
behandlungsbediirftige hamatologisch-neoplastische Erkrankung, Durchflihrung einer
zytostatischen Hochdosis-Chemotherapie und autologer, peripherer
Blutstammzelltransplantation, ausreichendes Beherrschen der deutschen Sprache,
ausreichend kognitive Fahigkeiten zum Verstéandnis von Diagnose und Behandlung,
arztliche Aufklarung zur Diagnose und Behandlung durchgefiihrt, schriftliche und
mindliche Informationen zur psychotherapeutischen Standarddiagnostik hat der
Patient erhalten, schriftliche Einverstandniserklarung.

Die Ausschlusskriterien waren: Eine vorausgegangene PBSCT, aktuell psychiatrische /
psychotherapeutische Behandlung, Einnahme von stark sedierenden oder stark
psychotrop wirkenden Medikamenten, hirnorganisches Psychosyndrom,

Hirnmetastasen, Funktionsstatus ECOG > 2.
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2.2.3 Hypothesen

Im Sinne eines hierarchischen Vorgehens sind die Hypothesenprifungen unter
Verwendung des SF-36-Summenscores bzw. der Overall-SBS als primar einzuordnen.
Dies ist dadurch begrindet, dass die SF-36-Summenscores so konstruiert wurden,
dass sie statistisch zueinander unabhangig sind und dabei dennoch tber 80 % der
reliablen Varianz der acht Subskalen klaren. Entsprechend sind sie imstande, valide
Aussagen uber die generische koérperliche / psychische Lebensqualitat von Befragten
zu liefern [Schmitz & Kruse, 2007]. In Bezug auf die vorangestellte Fragestellung

wurden folgende Hypothesen gebildet:

1. Prifung der kriterienbezogenen Validitat (Ubereinstimmungsvaliditt)

Hypothese 1: Es gibt einen statistisch signifikanten negativen Zusammenhang
zwischen der somatischen Belastung (O-SBS-AE) und der korperlichen Lebensqualitat

der Patienten.

Begrindung: Der Somatische Belastungsscore ist ein quantitatives Maf3 zur
Beurteilung der korperlichen Belastungen von onkologischen Patienten, welches auf
empirisch erhobenen, objektiven CTCAE-Daten basiert und gleichzeitig eine Aussage
Uber die subjektive Ausprédgung der Lebensqualitat der Patienten trifft. Dabei ist
bekannt, dass die Lange der stationaren Aufenthaltsdauer als Surrogatparameter fir
die Lebensqualitat der Patienten genutzt werden kann [Rogers et al., 2001;
Whitehouse et al.,, 2002; Laky et al., 2010]. Durch das Berlcksichtigen der Dauer
einzelner Nebenwirkungen zwischen zwei definierten Messzeitpunkten wird bei der
Kalkulation des SBS-AE davon ausgegangen, dass ein enger Zusammenhang zur
subjektiven Lebensqualitat der Patienten gewahrleistet ist. Die primare Zielgréf3e der
SBS-AE-Berechnung ist die gewichtete, relative Dauer eines CTCAE-Grades nach
NCI-CTCAE v3.0.

Die rechnerische Grundlage zur Prifung der Hypothese 1 sind Daten des
Erhebungsintervalls 2 (T,-Ts), da fir dieses Intervall eine simultane Erhebung der

Variablen gewahrleistet werden konnte.

e 0O-SBS-T,-T;, Overall-SBS als die globale somatische Belastung durch

chemotherapie-induzierte Nebenwirkungen des Erhebungsintervalls 2;

e O-SBS-AE als die somatische Belastung durch eine chemotherapie-induzierte
Nebenwirkung des Erhebungsintervalls 2 (z. B. O-SBS-Temperatur, O-SBS-

Erbrechen etc.);



69

e Korperliche Lebensqualitat in  Form des SF-36-Summenscore-korperliche
Lebensqualitdt und der dazugehdrigen  SF-36-Subskalen  (korperliche
Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, Schmerzen, Allgemeine

Gesundheitswahrnehmung).

Hypothese 2: Es gibt einen statistisch signifikanten positiven Zusammenhang zwischen
der somatischen Belastung (O-SBS-AE, G-SBS-AE) und den objektiv erhobenen
Toxizitaten des onkologischen Behandlungsregimes, transfusions-abhéangiger

Thrombozytopenie und Anamie.

Begriindung: Aufgrund der objektiven Datengrundlage des SBS-AE mittels erhobener
CTCAE-Daten ist bei der Kalkulation davon auszugehen, dass ein enger
Zusammenhang zu den empirisch gemessenen Toxizitdten und Anzahl der
Transfusionen gegeben ist.

Die rechnerische Grundlage zur Prufung der Hypothese 2 sind Daten der

Erhebungsintervalle 1 (T;-T,) und 2 (T»-T3), die simultan erhoben worden sind.

e 0O-SBS-T;-T3, Overall-SBS als die globale somatische Belastung durch

chemotherapie-induzierte Nebenwirkungen beider Erhebungsintervalle 1 und 2;

e 0O-SBS-T;-T, und O-SBS-T,-T3, Overall-SBS als die globale somatische Belastung

durch chemotherapie-induzierte Nebenwirkungen der Erhebungsintervalle 1 bzw. 2;

e 0O-SBS-G, Overall-SBS als die globale somatische Belastung durch chemotherapie-
induzierte Nebenwirkungen je CTCAE-Grad der Erhebungsintervalle 1 und 2 (z. B.
O-SBS-G1, O-SBS-G2, O-SBS-G3);

e 0O-SBS-AE, Overall-SBS als die somatische Belastung durch eine chemotherapie-
induzierte Nebenwirkung in einem definierten Zeitintervall (z. B. O-SBS-Temperatur,
O-SBS-Erbrechen etc.);

e G-SBS-AE, Grading-SBS-AE als die somatische Belastung durch einen CTCAE-
Grad der jeweiligen Nebenwirkung in einem definierten Zeitintervall (z. B. G1-SBS-
Temperatur, G2-SBS-Temperatur, G3-SBS-Temperatur, G4-SBS-Temperatur);

Analog zu den einzelnen o0.g. Somatischen Belastungsscores werden die

dazugehorigen AE-Profile zur Prifung der Hypothese 2 verwendet.

e Toxizitat-T;-T3, stehen fir das nach der max-time-Methode generierte AE-Profil aller

objektiv erhobenen Toxizitaten beider Erhebungsintervalle 1 und 2;
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e Toxizitat-T,-T, und Toxizitat-T,-T3 , stehen fir das nach der max-time-Methode
generierte AE-Profil aller objektiv erhobenen Toxizitdten je Erhebungsintervall 1
bzw. 2;

e Toxizitat-G, steht fur das nach der max-time-Methode generierte AE-Profil je
CTCAE-Grad der Erhebungsintervalle 1 und 2 (z. B. Toxizitat-G1, Toxizitat-G2,
Toxizitat-G3);

o Toxizitdt-AE, Toxizitat Adverse Event steht fur das nach der max-time-Methode
generierte AE-Profil einer objektiv erhobenen Toxizitdt in einem definierten
Zeitintervall (z. B. Toxizitat-Temperatur, Toxizitat-Erbrechen, Toxizitat-Diarrhoe

etc.);

o Toxizitat-CTCAE, Toxizitdt Common Toxicity Criteria Adverse Event steht flr das
nach der max-time-Methode generierte AE-Profil einer objektiv erhobenen Toxizitat
je CTCAE-Grad in einem definierten Zeitintervall (z. B. Toxizitat-CTCAE-1-
Temperatur, Toxizitat-CTCAE-2-Temperatur etc.);

¢ Anzahl Thrombozythenkonzentrate / Erythrozythenkonzentrate nach HDC.

2. Prifung der Konstruktvaliditat mittels konvergenter Validierung

Hypothese 3: Es gibt einen statistisch signifikanten negativen Zusammenhang

zwischen der somatischen Belastung (O-SBS-AE) und der Vitalitat der Patienten.

Begrindung: Die Dimension Vitalitdtt der SF-36-Summenskala ,psychische
Lebensqualitéat” stellt ein geeignetes Mal3 fur die somatische AE-Belastung dar, da sie
gemal dem konzeptionellen Rahmen des Somatischen Belastungsscores mit dem zu
untersuchenden Konstrukt in Verbindung steht.

Die rechnerische Grundlage zur Prufung der Hypothese 3 sind Daten des
Erhebungsintervalls 2 (T,-T3), da fir dieses Intervall eine simultane Erhebung der

Zusammenhangsvariablen gewahrleistet werden konnte.

e O-SBS-T,-T;, Overall-SBS als die globale somatische Belastung durch

chemotherapie-induzierte Nebenwirkungen des Erhebungsintervalls 2;

e O-SBS-AE als die somatische Belastung durch eine Nebenwirkung in einem
definierten Zeitintervall (z. B. O-SBS-Temperatur, O-SBS-Erbrechen etc.);

e SF-36-Subskala Vitalitat des Bereiches ,psychische Lebensqualitat* des SF-36.
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Hypothese 4: Es gibt einen statistisch signifikanten positiven Zusammenhang zwischen
Variablen des korperlichen Funktionsniveaus-Baseline und der somatischen Belastung
der Patienten (O-SBS-T,-T3) wéhrend des stationdren Aufenthaltes zur Hochdosis-

Chemotherapie.

Begrindung: Variablen des korperlichen Funktionsniveaus zum Baseline-Zeitpunkt
sind relevante Préadiktoren fur ein vermindertes korperliches Funktionsniveau nach der
Transplantation [Sherman et al., 2009; Pidala et al., 2010]. Der Grad der somatischen
Belastung wahrend des stationdren Aufenthaltes zur Hochdosis-Chemotherapie ist ein
direktes Indiz fur den Grad des korperlichen Funktionsniveaus zum Zeitpunkt der
Entlassung nach HDC.

Die rechnerische Grundlage zur Prifung der Hypothese 4 sind Daten des Baseline-

Zeitpunktes T; und des Erhebungsintervalls 2 (T,-Ts).

e 0O-SBS-T,-T;, Overall-SBS als die globale somatische Belastung durch

chemotherapie-induzierte Nebenwirkungen des Erhebungsintervalls 2;

e PO-Bado-Korper-SS, Summenscore der korperlichen Belastungsskala der PO-
Bado;

e PO-Bado-ltem-Score Erschopfung / Mattigkeit
e PO-Bado-ltem-Score Schmerzen
¢ PO-Bado-ltem-Score Einschrankungen bei Aktivitdten des taglichen Lebens

e ECOG, ECOG Funktionsstatus.

3. Prifung der Konstruktvaliditat mittels diskriminanter Validierung

Hypothese 5: Es gibt keinen Zusammenhang (Nullkorrelation) zwischen der

somatischen Belastung (O-SBS-AE) und dem Alter der Patienten.

Begrindung: Die Behandlung der Sample-Patienten mit dem onkologischen
Therapiekonzept der HDC wurde fiur die vorliegende Validierungsstudie nahezu
altersunabhangig durchgefiihrt. Bei lediglich 10 Patienten (15.62 %) der
Studienstichprobe (N = 64) spielte das tatsachliche Alter eine Rolle bei der Wahl der
Therapie-Dosis (altersadaptierte Behandlungsregimes). Bei der Mehrheit der
Studienpatienten (84.38 %) waren hingegen vielmehr klinische Parameter der
onkologischen Grunderkrankung mafgeblich. Zudem gilt es als nachgewiesen, dass

das Lebensalter einen aulerst geringen Einfluss auf die subjektive Lebensqualitat hat.
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Es kann nicht mehr als ca. 1 % der Varianz der Lebensqualitéat durch das Alter erklart
werden [Larson, 1978; Diener et al., 1999; Staudinger, 1999]. Das tatsachliche Alter
der Patienten sollte von daher in keinem Zusammenhang zur somatischen AE-
Belastung stehen. Gemald dem konzeptionellen Rahmen des Somatischen
Belastungsscores steht die Variable Alter nicht mit dem zu untersuchenden Konstrukt
in Verbindung. Es werden keine negativen, sondern annahernde Nullkorrelationen
erwartet.

Die rechnerische Grundlage zur Prifung der Hypothese 5 sind Daten des

Erhebungsintervalls 2 (T,-Ts).

e 0O-SBS-T,-T;, Overall-SBS als die globale somatische Belastung durch

chemotherapie-induzierte Nebenwirkungen des Erhebungsintervalls 2;

e O-SBS-AE als die somatische Belastung durch eine Nebenwirkung in einem
definierten Zeitintervall (z. B. O-SBS-Temperatur, O-SBS-Erbrechen etc.);

e Alter der Patienten.

Hypothese 6: Es gibt geringe Zusammenhénge zwischen der somatischen Belastung
(O-SBS-AE) und MalRen komorbider psychischer Belastungen (positiver
Zusammenhang zu depressiver Symptomatik, negativer Zusammenhang zu
psychischer Gesundheit) und der Selbstwirksamkeit als Personlichkeitsmerkmal

(negativer Zusammenhang).

Begrindung: Zur Erhebung komorbider psychischer Belastungen und eines
Personlichkeitsmerkmals wurden Selbstbeurteilungsinstrumente im Rahmen der
psychotherapeutischen Standarddiagnostik der Universitatsklinik fir Hamatologie und
Onkologie Magdeburg eingesetzt. Die erfassten Konstrukte (depressive Symptomatik,
psychische Gesundheit, Selbstwirksamkeit) weisen nach dem Modell von Zissi et al.
[1998] eine gemeinsame Varianz mit der Lebensqualitdt von Patienten auf, jedoch
sollte der SBS-AE dazu geeignet sein, diese uberlappenden Belastungen und
Ressource zu unterscheiden. Es werden geringe positive Zusammenhénge zur
depressiven Symptomatik und geringe negative Zusammenhénge zur psychischen
Gesundheit sowie gering negative Zusammenhange zur Selbstwirksamkeit erwartet.
Alle verwendeten Konstrukte sind Determinanten der Lebensqualitat und sollten sich

deshalb in einem geringen Zusammenhang zum SBS-AE zeigen.
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Die rechnerische Grundlage zur Prifung der Hypothese 6 sind Daten des
Erhebungsintervalls 2 (T,-T3), da fur dieses Intervall eine simultane Erhebung der

Zusammenhangsvariablen gewahrleistet werden konnte.

e O-SBS-T,-T;, Overall-SBS als die globale somatische Belastung durch

chemotherapie-induzierte Nebenwirkungen des Erhebungsintervalls 2;
e Depressive Symptomatik mittels PHQ-9;

e SF-36-Summenscore Psychische Gesundheit des Bereiches ,psychische
Lebensqualitat* des SF-36;

¢ Selbstwirksamkeit anhand der Skala zur allgemeinen Selbstwirksamkeit.

Hypothese 7: Es gibt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der
somatischen Belastung aufgrund zytotoxischer Chemotherapie (Behandlungsintervall
1: O-SBS-T;-T,, O-SBS-G, 0O-SBS-AE, G-SBS-AE) vs. somatischer Belastung
aufgrund zytotoxischer Hochdosis-Chemotherapie (Behandlungsintervall 2: O-SBS-T,-
T3, O-SBS-G, O-SBS-AE, G-SBS-AE).

Begrindung: Fiur die weitere Prifung der diskriminanten Validitat wird die zeitliche
Unterteilung des gesamten Behandlungsverlaufes in die zwei vorhandenen
Zeitintervalle (Ty-T, vs. T,-T3) genutzt. Nach dem Stand der Literatur ist davon
auszugehen, dass wahrend der Induktionstherapie, also der ersten Behandlungsphase
mit zytotoxischer Chemotherapie (Stammzellseparation bis Beginn HDC, T;-T,), eine
statistisch signifikant geringere somatische AE-Belastung auftritt als in der zweiten
Behandlungsphase mit der Hochdosis-Chemotherapie (Beginn HDC bis Entlassung,
T,-T3). Studien belegen, dass eine Induktionstherapie / Standardtherapie sowohl mit
einer geringeren Auspragung und Haufigkeit der Toxizitaten als auch mit einer
besseren Lebensqualitat einhergeht im Vergleich zu einem Hochdosis-
Chemotherapiekonzept [Gulbrandsen et al., 2001; Milpied et al., 2004,
Lazarus et al., 2008; Mercadal et al., 2008; Vitolo et al., 2009; Sherman et al., 2009;
Josting et al., 2010].

Die rechnerische Grundlage zur Prufung der Hypothese 7 sind Daten der
Erhebungsintervalle 1 (T;-T,) und 2 (T»-Ta).

e 0O-SBS-T;-T, und O-SBS-T,-T3, Overall-SBS als die globale somatische Belastung

durch chemotherapie-induzierte Nebenwirkungen je Erhebungsintervall
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e O-SBS-G, Overall-SBS als die globale somatische Belastung durch chemotherapie-
induzierte Nebenwirkungen je CTCAE-Grad in einem definierten Zeitintervall (z. B.
0O-SBS-G1, 0O-SBS-G2)

e 0O-SBS-AE, Overall-SBS als die somatische Belastung durch eine Nebenwirkung in

einem definierten Zeitintervall (z. B. O-SBS-Temperatur, O-SBS-Erbrechen etc.);

e G-SBS-AE, Grading-SBS als die somatische Belastung durch einen CTCAE-Grad
der jeweiligen Nebenwirkung in einem definierten Zeitintervall (z. B. G1-SBS-
Temperatur, G2-SBS-Temperatur, G3-SBS-Temperatur, G4-SBS-Temperatur).

Hypothese 8: Der Somatische Belastungsscore vermag Patientengruppen hinsichtlich
spezifisch kennzeichnender Merkmale zu unterscheiden. Es werden statistisch
signifikante Unterschiede erwartet hinsichtlich des Geschlechts (weiblich vs. mannlich),
des ECOG Funktionsstatus (0 vs. 1-2) und des HCT-CI Komorbiditdtsscores nach

Sorror fUr Patienten vor Stammzelltransplantation (0-1 vs. = 2).

Begrindung: Die Fahigkeit des SBS-AE zwischen Patienten mit spezifisch
kennzeichnenden Merkmalen zu unterscheiden wird anhand der gesamten
somatischen Belastung der Erhebungsintervalle 1 und 2 (T;-T3) zwischen jeweils zwei
verschiedenen Patientengruppen tberpruift.

Als Referenz wurden zum einen Untersuchungen zum ,symptom burden® nach
Cleeland [Cleeland, 2007] verwendet, weil diese Beurteilungsmethode vergleichsweise
zahlreiche inhaltliche Gemeinsamkeiten zum SBS-AE aufweist. Nach dem Stand der
Literatur ist davon auszugehen, dass Patientinnen eine ausgepragtere somatische
Belastung aufweisen als Patienten [Campagnaro et al., 2007]. Wir erwarten auRerdem
statistisch signifikante Unterschiede in Bezug auf den Baseline ECOG Funktionsstatus
(0 vs. 1-2) [Wang et al., 2004; 2010; Cleeland et al., 2011].

Als zweiter Referenznachweis wurden Studien zur Validierung und Anwendung des
HCT-CI Komorbiditatsscores fur Patienten vor Stammzelltransplantation nach Sorror
[Sorror, 2005; Sorror, 2010; Sorror, 2013] genutzt. Der HCT-ClI Komorbiditatsscore
vermag gegenlber anderen stammezelltransplantations-spezifischen
Komorbiditatsscores eine bessere Vorhersage der transplantationsbezogenen
Mortalitdt und Morbiditat, wodurch er zu einem prazisen und zuverlassigen Parameter
hinsichtlich einer balancierten Risiko-Nutzen-Abwagung vor Einleitung des

Behandlungsverfahrens  wurde. Wenn der SBS-AE eine ausreichende
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Diskriminationsfahigkeit besitzt, sollte er hinsichtlich des Komorbiditatsgrades
zuverlassig die Patientengruppen unterscheiden kénnen (HCT-CI 0-1 vs. = 2).

Die rechnerische Grundlage zur Priufung der Hypothese 8 sind Daten der
Erhebungsintervalle 1 (T;-T) und 2 (T,-Tg).

e O-SBS-T;-T3, Overall-SBS als die globale somatische Belastung durch

chemotherapie-induzierte Nebenwirkungen der Erhebungsintervalle 1 und 2
e Geschlecht (méannlich vs. weiblich)
o WHO-ECOG-Funktionsstatus (ECOG Funktionsstatus 0 vs. 1-2)

e HCT-CI (0-1 vs. = 2).

2.2.4 Instrumente und Datengrundlagen

Die Datenerhebung der vorliegenden Validierungsstudie erfolgte Uber drei
Selbstbeurteilungs- und zwei Fremdbeurteilungsverfahren sowie die stationdren

Patientenkurven (vgl. Tab. 4):
e Soziodemographische Daten,

e SF-36 [Medical Outcomes Study-36 Item Short Form Health Survey, Ware et al.,
1998; Bullinger & Kirchberger, 1998],

o PHQ-9, Patient Health Questionnaire-9 (Gesundheitsfragebogen fur Patienten,
Depressions-Modul) [Gréafe et al., 2004; Kroenke et al., 2010],

o SWE, Skala zur allgemeinen Selbstwirksamkeit [Schwarzer & Jerusalem, 1995];
e PO-Bado [Knight et al., 2008; Herschbach et al., 2008],
e NCI-CTCAE v3.0 [Cancer Therapy Evaluation Program NCI, 2010a, b].

Der SF-36 wurde zum Erhebungszeitpunkt T; verwendet, der PHQ-9 zu Ts, die SWE-
Skala zu T3, die PO-Bado zu T4, und die NCI-CTCAE v3.0 wurden fir die Klassifikation
der ausgewahlten Nebenwirkungen (AEs) wahrend der stationaren Aufenthalte der
Erhebungsintervalle 1 (T;-T) und 2 (T,-T3) eingesetzt. Grundsatzlich fillten die
Patienten ein  umfangreicheres  Fragebogenset aus, in dem neben
soziodemografischen und klinischen Daten weitere psychometrische Verfahren zum

Einsatz kamen (psychotherapeutische Standarddiagnostik).



76

Tabelle 4: Psychometrische Gutekriterien der verwendeten Verfahren

T " Test-
Konvergente Diskriminante Cronbach’s Anderungs- Anzahl der es
Instrument S e L Gite
Validitat Validitat Alpha sensitivitat Iltems
gegeben
p <.001
r= 69 (Mittelwerte gegeben mit
g S korperl. _ p <.001
SF-36 Ensrsglie//iglci)g{ltat Funktionsfahigkeit a=.10 (Migréne-Pat. vor 36 ‘/
' bei Hypertonie- vs. nach Therapie)
Patienten)
OR=2.2;95 %Kl 1.4-3.4
PHQ-9 Derz.e|t arbe!Fsunfah|g bgl a= 88 Effektstarke = 1.33 9 \/
psychische Stoérung vs. keine p< 0.0001
psychische Stoérung
F=176.23
= -, <, =, <.
SWE (De4:se;sZion§)1 ' C()Zitgr) 01 a=.81 df = 4.274 10 v
P p <.001
r=.57,p<.001 10.9vs. 13.1 a= 85 Effektstéarke = .45
(Gesamtscore (Mittelwert, e p <.001 Fremd-
PO-Bado . (psychische . «
psychische Geschlecht) Belastungen) (Gesamtscore einschatzung
Belastungen) t=3.82,p<.001 9 som. Belastungen)

Abkurzungen: PHQ-9, Patient Health Questionnaire-9; PO-Bado, Psychoonkologische Basisdokumentation; SF-36,

Medical Outcomes Study-36 Item Short Form Health Survey; SWE, Skala zur allgemeinen
Selbstwirksamkeit.

Nach Empfehlung der Reviewer der Publikation der vorliegenden Forschungsarbeit
[Koehler et al., 2014] wurde retrospektiv noch der HCT-CI Komorbiditatsscore nach
Sorror fur Patienten vor Stammzelltransplantation bestimmt [Sorror et al., 2005; Sorror
et al., 2010; Sorror et al., 2013]. Die in der vorliegenden Untersuchung verwendeten

Verfahren sind im Anhang abgedruckt (NCI-CTCAE v3.0 auszugsweise).

2.2.4.1 Soziodemographische Daten

Die soziodemographischen Daten wurden als Fragebogenbestandteil der
psychotherapeutischen Standarddiagnostik der Universitatsklinik fir Hamatologie und
Onkologie Magdeburg erhoben [Koehler et al, 2005], in welchem die
Antwortkategorien vorgegeben wurden. Die folgenden Variablen wurden fir die

vorliegende Validierungsstudie genutzt:
¢ Familienstand

(ledig, verheiratet, mehr als 1 x verheiratet, unverheiratet, aber in fester

Partnerschaft lebend, getrennt, geschieden, verwitwet)
e Anzahl der Kinder

e GroRe des Haushaltes
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e Hochster Schulabschluss

(ohne Schulabschluss, Sonderschulabschluss, Hauptschulabschluss,

Realschulabschluss / Mittelschulabschluss, Abitur / Fachabitur)
e Hochster Berufsabschluss

(noch in Berufsausbildung, Lehre, Meister, Fachhochschule / Universitat, ohne

Abschluss, sonstiger Abschluss)
¢ Stellung im Beruf

(Hausfrau / Hausmann, Arbeiter(in), Facharbeiter(in), einfach(e)
Angestellte(r) / Beamte(r), mittlere(r) Angestellte(r) / Beamte(r), hohere(r)
Angestellte(r) / Beamte(r), selbstdndig ohne bezahlte Beschaftigte, selbstandig mit
bezahlten Beschéftigten, freischaffend, sonstiges, Wehr- oder Zivildienst, ohne
Beruf, zur Zeit arbeitslos, Sozialhilfeempfanger, Auszubildende(r) / Umschler(in),
Schuler(in) / Student(in), Rentner(in) / Vorruhestand)

e Durchschnittliches Haushaltseinkommen (Netto in Euro)

(<500, 500 - 1000, 1000 - 2000, 2000 - 3000, > 3000)

2.2.4.2 Medical Outcomes Study 36-ltem Short Form Survey Instrument (SF-36)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der vorliegenden Untersuchung mit
dem Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Survey Instrument erhoben [SF-36;
Ware et al., 1998; Bullinger & Kirchberger, 1998; siehe auch Kapitel 1.3.5 Instrumente
zur Messung von Lebensqualitat) in der Version des Selbstbeurteilungsbogens mit
Zeitfenster eine Woche. Der SF-36 zeichnet sich aus als ein kompaktes, zuverlassig
entwickeltes und intensiv gepriftes Instrument mit einer international standardisierten
Implementierung (the International Quality of Life Assessment Project: IQOLA)
[Bullinger, 1995; The International Quality of Life Assessment (IQOLA) Project, 2012].
Der SF-36 ist ein krankheitsiibergreifendes Messinstrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit und wurde entwickelt auf Grundlage des
Medical Outcomes Study Functional Status und des Well-Being-Fragebogens. Er
erfasst mittels 36 Items acht Dimensionen, die sich konzeptuell in die Bereiche
.korperliche Gesundheit* und ,psychische Gesundheit* einordnen lassen: Koérperliche
Funktionsfahigkeit, Korperliche Rollenfunktion, Korperliche Schmerzen, Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung,  Vitalitat, Soziale  Funktionsfahigkeit, Emotionale

Rollenfunktion und Psychisches Wohlbefinden. Korrespondierend zu jeweils vier
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Subskalen kénnen zwei Summenscores zur korperlichen und psychischen
Lebensqualitat (Summenscore korperliche / psychische Lebensqualitat) berechnet
werden. Die Summenscores wurden entwickelt, um die hoch korrelierten (redundanten)
Subskalen zu vereinen und entsprechende Analysen zu vereinfachen, ohne dass diese
unter einem substantiellen Informationsverlust leiden wirden. Die SF-36-
Summenscores wurden so konstruiert, dass sie statistisch zueinander unabhéngig sind
und dabei dennoch iber 80 % der reliablen Varianz der acht Subskalen klaren.
Entsprechend liefern sie valide Aussagen Uber die generische korperliche / psychische
Lebensqualitat von Befragten [Schmitz & Kruse, 2007]. Die Subskalen des SF-36
kénnen als anndhernd intervallskaliert eingestuft werden [Maurischat et al., 2004]. Die
psychometrische Testung des deutschen SF-36 wurde auf der Datengrundlage von
acht Studienpopulationen (N =2914) durchgefihrt und beinhaltete Analysen zur
Reliabilitat, Validitat und Responsivitat des Instrumentes [Bullinger & Kirchberger,
1998]. Die Erfolgsstatistik ,Skalenfit‘, welche die Haufigkeit der Falle angibt mit der ein
zu einer Subskala gehorendes Item hoher mit seiner eigenen Skala als mit anderen
Skalen korreliert, zeigte sehr gute Ergebnisse mit bis zu 100 % fur alle acht
Populationen. Die besten Skalenfit-Indizes ergaben sich dabei fur die kdrperlichen und
funktionalen SF-36-Subskalen. Die interne Konsistenz (Cronbach’s Alpha) der SF-36-

Subskalen liegt fur alle Subskalen Gber dem Kriterium a = .70 (vgl. Tab. 5).

Tabelle 5: Skalenstruktur und Reliabilitat des SF-36 Health Survey (Normstichprobe, N = 2914).

Fehlende M Boden Decke Skalenfit  Interne
S

Daten % (0-100) % % % Konsistenz
Koérperliche Funktion 1.0 83.8 236 1.1 40.7 100 .94
Rollenfunktion, kérperlich 2.0 81.2 33.8 10.6 71.3 100 .89
Schmerzen 3 77.2 285 14 T 100 .88
Allg.

) 1.9 66.2 21.0 .3 1.9 100 76

Gesundheitswahrnehmung
Vitalitat 1.3 61.8 19.2 3 1.2 100 .80
Soziale Funktionen A 87.7 195 6 58.6 100 74
Rollenfunktion, emotional 2.0 88.2 28.3 6.7 82.6 100 .85
Psychisches Wohlbefinden 15 72.8 173 0 25 97.5 .80

Abklrzungen: M, Mittelwert; s, Standardabweichung.

Die Validierung des SF36 (konvergente, diskriminante) erfolgte durch Korrelation des

SF-36 mit anderen Fragebdgen, die subjektive Gesundheit messen, z. B. dem
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Nottingham Health Profile und ergab gentugend hohe Korrelationen. Der korperliche
und der psychische Summenscore sind imstande zwischen 80 % und 85 % der Varianz
der acht Subskalen in verschiedenen Stichproben aufzuklaren [Mc Horney et al., 1993].
Die Skalenwerte liegen zwischen 0 und 100, wobei hohere Werte fiir ein héheres Level
der Funktionsfahigkeit stehen. Zahlreiche Publikationen belegen, dass der SF-36 ein
wertvolles generisches Instrument zur Beschreibung des individuell wahrgenommenen
Gesundheitszustandes und der Lebensqualitdit von gesunden Probanden oder
Patienten im Rahmen epidemiologischer Studien und verschiedenster Klinischer
Studien ist (vgl. Tab. 5). Der SF-36 wird neben anderen Lebensqualitatsfragebdgen fur
die wissenschaftliche Befragung von Krebspatienten und auch ausdrticklich fur
Krebspatienten mit einer autologen / allogenen Stammzelltransplantation empfohlen
aufgrund der geringen Beanspruchung fir die Patienten [Kaasa et al., 1998; Anderson
et al., 1996; Pidala et al. 2010]. Insbesondere konnte in annéahernd 400 randomisiert
kontrollierten, klinischen Studien gezeigt werden, dass der Fragebogen aussagekréaftig
ist fur eine Evaluation des Behandlungsbenefits und der relativen Krankheits- und
Symptombelastetheit [McDowell & Newell, 1996; Sprangers et al., 2000; Turner-
Bowker et al., 2002; Thong et al., 2011].

Der generische Messansatz ermdglicht eine Validierung unabhangig von der malignen
Erkrankung, des Alters oder des Behandlungskonzeptes. Internationale
Arzneimittelzulassungsbehérden wie die FDA (Food and Drug Administration, USA)
empfehlen den Einsatz des SF-36, um die Effektivitat verschiedener Therapieformen
zu beurteilen [Bullinger & Kirchberger, 1998].

Im Rahmen der aktuellen Untersuchung wurde die kdrperliche Lebensqualitat mittels
den Subskalen Korperliche Funktionsfahigkeit, Korperliche Rollenfunktion, Kérperliche
Schmerzen, Allgemeine Gesundheitswahrnehmung und dem Summenscore zur
korperlichen Lebensqualitat (Physical Component Summary Score) erhoben. Fur die
Durchfiihrung der konvergenten Validierung wurde zudem die Subskala Vitalitat (der
psychischen Lebensqualitat zugeordnet) erhoben und ausgewertet.

Die Testauswertung erfolgte mittels einer eigens modifizierten SPSS-Syntax des

Testmanuals.

2.2.4.3 Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9)

Die depressive Symptomatik der Patienten wurde mit dem Patient Health
Questionnaire-9 (PHQ-9, Gesundheitsfragebogen fir Patienten) erhoben [Gréafe et al.,
2004, Kroenke et al., 2010], dem sogenannten Depressions-Modul des PHQ-D. Die

Auswertung wurde nach den diagnostischen Kriterien des DSM-IV als sogenannte
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kontinuierliche Diagnostik mittels des Skalensummenwertes durchgefihrt, der aufgrund
der numerischen Bewertung der einzelnen neun Items gebildet wurde [Kroenke et al.,
2010]. Die Test-Retest-Reliabilitdét des Depressionsmoduls liegt zwischen ICC = .81
und ICC =.96 [LOowe et al., 2004a]. Die Kriteriumsvaliditat fir die ausdrickliche
Diagnostik einer Major Depression bei Krebspatienten wurde aktuell durch
Thekkumpurath et al. [2011] ermittelt mit einem Cut-off > 8 unter Bezug auf das
Strukturierte Klinische Interview fir DSM-IV (SKID-I) als "Goldstandard" und die
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Dabei wurden ausgezeichnete
Klassifikationseigenschaften ermittelt (Major Depression mit Cut-off > 8: Sensitivitat:
93 %, Spezifitdt: 81 %). Hervorzuheben ist des Weiteren die statistisch signifikant
bessere Kriteriumsvaliditat des Verfahrens im Vergleich zu anderen Instrumenten
[Lowe et al., 2004b; Léwe et al., 2004c]. Es bleibt insgesamt festzuhalten, dass der
PHQ-9 empfohlen werden kann fir die Messung depressiver Symptomatik bei

korperlich Gesunden und Krebspatienten.

2.2.4.4 Skala zur allgemeinen Selbstwirksamkeit

Die allgemeine Selbstwirksamkeit wurde mittels der gleichnamigen eindimensionalen,
4-stufigen 10-ltem-Skala von Schwarzer und Jerusalem [Schwarzer & Jerusalem,
1995] erhoben. Mittels Hauptkomponentenanalyse konnte gezeigt werden, dass
tatsachlich ein einziger Faktor existiert, auf dem alle Items hoch laden und der 57.1 %
der Varianz aufklart. Im Verlauf von zwei Jahrzehnten haben zahlreiche Studien gute
psychometrische Kennwerte fir die SWE-Skala nachweisen kdnnen [z. B. Jékle et al.,
1999].

2.2.45 Psychoonkologische Basisdokumentation PO-Bado

Die psychoonkologische Basisdokumentation (PO-Bado) ist eine
Fremdbeurteilungsskala zur Beschreibung der Belastungen von Tumorpatienten. Sie
hat die Zielstellung, die psychologische Einordnung des Patienten insbesondere zum
onkologischen Behandlungsbeginn zu vereinheitlichen und transparente Grundlagen
zur Feststellung der psychosozialen Unterstutzungsbedurftigkeit von Tumorpatienten
zu schaffen. Des Weiteren tragt sie zur Verbesserung der klinischen Kommunikation
mit und Uber den Patienten bei und unterstitzt die psychoonkologische Forschung. Die
Dokumentation der manualisierten Fremdbeurteilung erfolgt in der Regel nach dem
Erstgesprach und erfasst den aktuellen Zustand des Patienten wahrend der letzten drei

Tage. Als Voraussetzung fur die Dokumentation gilt das personliche Gesprach mit dem
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Patienten. Der Interviewer bespricht verschiedene Teilbereiche individueller
Belastungen mit dem Patienten, wie korperliche Belastungen (z. B. Schmerzen,
Einschrankungen bei Aktivitdten des taglichen Lebens), psychische Belastungen (z. B.
Schlafstérungen, Angst, Hilflosigkeit) sowie zusatzliche Belastungsfaktoren (z. B.
familiare, wirtschaftliche / berufliche Probleme). Die Belastungsfaktoren wurden nach
umfangreicher Testung klinischer und psychometrischer Gutekriterien ausgewahlt
[z.B. Knight et al., 2008]. Bei den Angaben geht es nicht um eine
Symptombeschreibung, sondern um das individuelle Erleben des Patienten. Bei der
Bewertung sollte immer die zentrale Frage beachtet werden ,Wie stark leidet der
Patient unter den einzelnen Aspekten oder Folgen seiner Krankheit?“ Die einzelnen
Faktoren werden Anhand einer Skala von 0 (= nicht) bis 4 (= sehr) gewertet, wobei die
Abstande zwischen den einzelnen Werten als gleich anzusehen sind. Ahnlich den oben
genannten Summenscores des SF-36 ist es auch mit der PO-Bado mdbglich,
Summenwerte fur die Bereiche der somatischen und psychischen Belastungen zu
bilden Ein weiterer Bereich enthélt soziodemographische und medizinische Angaben
und besteht aus 15 Items. Es werden zum Beispiel Angaben zur familidaren Situation,
zur Tumordiagnose, weiteren somatischen Erkrankungen und zum aktuellen
Funktionsstatus  (WHO-ECOG-Skala) gemacht. SchlieBlich erfragt ein Item die
Indikationsstellung fiir psychoonkologische Betreuung.

Die interne Konsistenz der PO-Bado ist insgesamt zufriedenstellend (a = .70 fir die
korperlichen Belastungsitems, a=.85 fir die psychischen Belastungsitems). Die
Prifung der konvergenten Validitat ergab ausnahmslos statistisch signifikante
Korrelationen (p<.001) mit r=.30 (auller ,kognitive Beeintrachtigungen“). Die
diskriminante Validitat gilt als sehr gut gegeben, ebenso die Anderungssensitivitat
(Gesamtscore somatische Belastungen: Effektstarke = .45, p <.001). Die PO-Bado
kann zuverlassig sowohl geschlechtsspezifische Belastungsunterschiede feststellen als
auch hinsichtlich der Patientengruppen Erstdiagnose- vs. Rezidivpatienten [Knight et
al., 2008].

Die PO-Bado ist fur die Dokumentation im Akut- und Rehabilitationsbereich geeignet
und kann sowohl in der stationaren als auch ambulanten Behandlung eingesetzt
werden. Die PO-Bado kann nach entsprechender Einweisung von Arzten,
Krankenpflegekréaften, Psychologen und Sozialarbeitern angewendet werden. Bei den
stationdren Patienten der vorliegenden Erhebung wurde die psychoonkologische
Basisdokumentation als diagnostisches Instrument durch den Psychotherapeuten der
Universitatsklinik fir Hamatologie und Onkologie Magdeburg der Otto-von-Guericke-
Universitat Magdeburg durchgefuhrt. Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung

wurden die folgenden Parameter ausgewertet:
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o Alter
e Geschlecht
e Tumor-Diagnose
o Datum der Erstdiagnose
o Aktueller Krankheitsstatus
(Ersterkrankung, Rezidiv, Zweittumor, Remission, derzeit nicht zu beurteilen)
¢ Behandlungen in den letzten zwei Monaten
(OP, Chemotherapie, Bestrahlung, Hormontherapie, sonstige, keine)
e Psychopharmaka / Opiate
e Psychologische / psychiatrische Behandlung in der Vergangenheit
e Aktueller Funktionsstatus

(WHO-ECOG Skala: 0 = Normale Aktivitat, 1 = Symptome vorhanden, Patient ist
aber fast uneingeschrankt gehfahig, 2 = zeitweise Bettruhe, aber weniger als 50 %
der normalen Tageszeit, 3 = Patient muss mehr als 50 % der normalen Tageszeit

im Bett verbringen, 4 = Patient ist bettlagerig)
e Subskala Somatische Belastungen mit Summenwert

(Erschopfung / Mattigkeit, Schmerzen, Einschrankungen bei Aktivitaten des

taglichen Lebens, weiteren somatischen Belastungen)
e Subskala Psychische Belastungen mit Summenwert

(Schlafstérungen, Stimmungsschwankungen / Verunsicherung, kognitiven
Einschrankungen, Hilflosigkeit / Ausgeliefertsein, Angst/ Sorgen / Anspannung,
Scham / Selbstunsicherheit, Trauer / Niedergeschlagenheit / Depressivitat,

weiteren psychischen Belastungen)

2.2.4.6 National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events Version 3.0 (NCI-CTCAE v3.0)

Das National Cancer Institute definiert “Nebenwirkung einer Krebstherapie”
(= unerwiinschtes Ereignis, adverse event, AE) als “any unfavorable and unintended
sign (including an abnormal laboratory finding), symptom, or disease temporally
associated with the use of a medical treatment or procedure” [Cancer Therapy

Evaluation Program NCI, 2010a]. AEs werden in Chemotherapie-Studien routinemafiig
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durch das medizinische Behandlungsteam der Patienten (Arzte, Pflege) mittels
Graduierungssystemen wie den Common Terminology Criteria for Adverse Events des
National Cancer Institute (NCI-CTCAE v3.0) erhoben [Cancer Therapy Evaluation
Program NCI, 2010b]. Die NCI-CTCAE v3.0 beinhalten mehr als 1000 Termini im
Sinne von unerwinschten Ereignissen und stellen das erste umfassend tbergreifende
Graduierungssystem fir das Berichten von sowohl akuten als auch verzdgerten
Nebenwirkungen in der Onkologie dar (siehe Kapitel 1.2.3.3 Common Terminology
Criteria for Adverse Events des National Cancer Institute). Sie sind aufgebaut in der Art
eines Worterbuches und geben mittels den AE-Graden1bis4 (Grad
1 =Gering / Leicht; Grad 2 = MaRig/Deutlich; Grad 3 = Stark / Ausgepragt; Grad
4 = Lebensbedrohlich) Aufschluss Uber die Haufigkeit und den Schweregrad des
jeweiligen AEs in Form verschiedener Prozentanteile je AE-Grad. Objektive AE-Daten
werden von Onkologen genutzt z. B. fir das Abwagen von Risiken alternativer
Behandlungsoptionen.

Das ausschlaggebende Argument bei der Entscheidung fur die Verwendung der NCI-
CTCAE v3.0 in der vorliegenden Validierungsstudie war deren absolut universelle und
internationale Anwendung in der klinischen Onkologie und bei der Durchflihrung von
Krebstherapiestudien. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden die AEs
Temperatur, Diarrhoe, Erbrechen, Mukositis, Schmerzen erhoben und beurteilt durch
das stationare Behandlungsteam. Die Auswahl dieser fiinf genannten AEs entstand
aus der Frage nach haufig auftretenden AEs im onkologischen Hochdosis-
Therapieverlauf mit einem hohen subjektiven Belastungsgrad der Patienten [Bellm et
al., 2000], mit der Notwendigkeit, dass Veranderungen der AE-Grade tatsachlich von
Patienten in ihrer korperlichen Lebensqualitat individuell erfahren und erlebt werden
kdnnen. Weiterhin war es erforderlich, dass durch die klinische Dokumentation der AEs
im stationdren Regelbetrieb eine wissenschaftliche Auswertung zuverldssig und
prazise mdoglich ist. Die transfusions-abhangige Thrombozytopenie und Anamie
wurden  mittels der Anzahl der stationdr gegebenen  Transfusionen
(Thrombozythenkonzentrate, Erythrozytenkonzentrate), als Kriterium fir die
Initialisierung der supportiven Panzytopenie-Therapie, erhoben.

Die klinische Erhebung dieser ausgewéhlten AEs ist Teil der standardisierten
Patienten-Krankenblatt-Dokumentation an der Klinik und wurde entsprechend den
Instruktionen und Leitlinien des Cancer Therapy Evaluation Program des National
Cancer Institutes durchgefiihrt [Cancer Therapy Evaluation Program NCI, 2010a, b].
Die ausfuhrliche Darstellung der Datenerhebung, -dokumentation und -klassifikation ist
im Kapitel 2.2.5.2 Datenerhebung zu finden. Im Rahmen der vorliegenden

Untersuchung werden die folgenden Parameter ausgewertet:
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e Toxizitat-T,-T, und Toxizitat-T,-Tz , stehen fir das nach der max-time-Methode
generierte AE-Profil aller objektiv erhobenen Toxizitaten je Erhebungsintervall 1 und
2;

e Toxizitat-G, steht fur das nach der max-time-Methode generierte AE-Profil je
CTCAE-Grad der Erhebungsintervalle 1 und 2 (z. B. Toxizitat-G1, Toxizitat-G2,
Toxizitat -G3);

e Toxizitdt-AE, steht fir das nach der max-time-Methode generierte AE-Profil einer
objektiv erhobenen Toxizitat (z. B. Toxizitat-Temperatur, Toxizitat-Erbrechen,

Toxizitat-Diarrhoe etc.);

o Toxizitat-CTCAE, Toxizitat-Common Toxicity Criteria Adverse Event steht fir das
nach der max-time-Methode generierte AE-Profil einer objektiv erhobenen Toxizitat
je  CTCAE-Grad (z.B. Toxizitat-CTCAE-1-Temperatur, Toxizitat-CTCAE-2-

Temperatur etc.).

e CTCAE-Grad steht fur die einzelnen vier Beeintrachtigungs-Grade der NCI-CTCAE
v3.0

Anzahl Thrombozythenkonzentrate / Erythrozytenkonzentrate nach HDC.

2.2.4.7 HCT-Cl Komorbiditatsscore fir Patienten vor Stammzelltransplantation

Der Komorbiditatsscore HCT-CI (Hematopoietic Cell Transplantation-Comorbidity
Index) wurde 2005 von Mohamed L. Sorror entwickelt und validiert, um eine effektive
Vorhersage verschiedener Tumortherapie-relevanter Parameter (z.B. Uberlebenszeit,
krankheitsfreies Uberleben) fir Patienten vor Stammzelltransplantation zu erméglichen
[Sorror et al.,, 2005; Sorror et al., 2010]. Anhand der vorliegenden Daten der
Patientenakten wurde fiir jeden Patienten retrospektiv ein HCT-CI erhoben.

2.2.4.8 Patienten-Krankenakten

Die Patienten-Krankenakten sind vom Typ Hinz Doku 2000 und beinhalten alle
pflegerischen und medizinischen Dokumentationen des jeweiligen Patienten
(Anordnungen, Kurve, Pflegedokumentation). Die im Rahmen der vorliegenden
Untersuchung erhobenen AEs wurden durch onkologische Fachkrankenschwestern
taglich nach einem standardisierten Schema am Patienten beurteilt und dokumentiert,
so dass eine liickenlose und zuverlassige Erhebung der Schweregrade und Dauer

einzelner Nebenwirkungen gegeben war.
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2.2.5 Datenerhebung im onkologischen Behandlungssetting

Die vorliegende Validierungsstudie war Teil einer longitudinalen Erhebung
psychoonkologischer  Variablen im  Rahmen der  psychotherapeutischen
Standarddiagnostik der Universitatsklinik fir Hamatologie und Onkologie Magdeburg
mit dem Ziel der Beurteilung verschiedener Parameter der Lebensqualitat wahrend der
stationdren Behandlung mittels zytostatischer Hochdosis-Chemotherapie (HDC) und

autologer, peripherer Blutstammzelltransplantation (PBSCT).

2.2.5.1 Hochdosis-Chemotherapie mit autologer, peripherer

Blutstammzelltransplantation (PBSCT)

Das onkologische Therapiekonzept der PBSCT basiert auf einer entscheidenden
Funktion der Stammzellen: Stammzellen weisen sowohl die Eigenschaft der
unbeschrénkten Selbsterneuerung als auch die der Ausreifung in verschiedene
Gewebe- oder Zelltypen auf. Seit der Erstpublikation des Verfahrens (1978) wurde die
hamatopoetische Zelltransplantation fir die Behandlung von Patienten mit malignen
Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) ein allgemein anerkanntes Verfahren. Im Jahre 2005
wurden allein in den Vereinigten Staaten von Amerika mehr als 4000 Patienten mit
einem NHL mittels hamatopoetischer Zelltransplantation behandelt. Schatzungsweise
80% dieser Patienten erhielten dabei ihre eigenen Stammzellen. Dieses Verfahren wird
autologe Transplantation genannt (gegenuber der allogenen Transplantation mit
fremden Stammzellen) [Appelbaum, 2008]. Das Therapieschema der HDC mit
autologer PBSCT lauft in standardisierten Phasen ab.

Nach Klarung der therapeutischen Indikation zur HDC mit autologer PBSCT beginnt
die Vorbereitung der Behandlung, indem nach einer Stammzellmobilisierungstherapie
periphere Blutstammzellen des Patienten in ausreichender Menge mittels Zellseparator
in der Uni-Blutbank der Universitatsklinikums Magdeburg (Institut  for
Transfusionsmedizin und Immunhamatologie mit Blutbank; Direktor: Prof. Dr. med.
Marcell U. Heim) gewonnen werden (sogenannte Apherese). Diese Phase ist die erste
behandlungsentscheidende Situation (T;), da sich hierbei klart, ob die indizierte
Therapie Uberhaupt durchgefiihrt werden kann. Nur bei erfolgreicher Apherese bleiben
die Patienten geeignet fir dieses Behandlungskonzept. So ist zu erklaren, dass es
gleichermal3en eine hochst relevante Situation fir den Patienten bedeutet. Nach einem
ca. 4-8wochigen Aufenthalt zu Hause erfolgt die zweite stationdre Aufnahme fiur die
Konditionierung durch Hochdosis-Chemotherapie (T,), z. T. in Kombination mit

Ganzkorperbestrahlung (TBI, total body irradiation), sowie die nach wenigen Tagen
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erfolgende Ruckubertragung der zuvor gewonnenen autologen Stammzellen. Diese
Situation der Stammzell-Rickubertragung wird von Patienten und klinischen
Mitarbeitern als ,Transplantation“ bezeichnet. Nach dem Engraftment der Zellen und
dem ca. 14 Tage dauernden Wiederaufbau eines funktionsfahigen blutbildenden
Systems konnen die Patienten nach Hause entlassen werden (T3). Der gesamte
stationdre Aufenthalt zwischen T, und T; dauert ca. 25 Tage. Es schlie3t sich die
ambulante Phase der Nachsorge und Rehabilitation an, in der weitere

Kontrolluntersuchungen nétig sind.

2.2.5.2 Datenerhebung

Das prospektive follow-up-Fragebogen-Design erstreckte sich nach gegebenem
.nformed consent* (IC) Uber drei Messzeitpunkte: T; zum Beginn der stationaren
zytostatischen Mobilisierungstherapie und anschlieRenden Stammzellseparation, T,
zum Beginn der stationar durchgefuhrten Hochdosis-Chemotherapie und Ts zur
Entlassung des stationéren Aufenthaltes nach Behandlung.

Fur die vorliegende Validierungsstudie wurden, wie oben beschrieben,
psychoonkologische Variablen mittels SF-36, PHQ-9 und Skala zur Allgemeinen
Selbstwirksamkeit in Selbstbeurteilung sowie PO-Bado und NCI-CTCAEv3.0 in

Fremdbeurteilung erhoben und ausgewertet.

T: T2 Ts
AE Dokumentation und Grading: AE Dokumentation und Grading:
Temperatur, Infektionen, Erbrechen, Temperatur, Infektionen, Erbrechen,
Diarrhoe, Mukositis, Schmerzen Diarrhoe, Mukositis, Schmerzen
A A
~ —~ ~ N
IC - -
Zytostatische Mobilisierungstherapie mit . .
anschlieBender Stammzellseparation IRIDIC i Ermisel el e FERSCT
v v A 4

Patient Psychoonkologe Patient Patient
- SF-36 PO-Bado « SF-36 - SF-36
« PHQ-D
« Skala SWE

Abbildung 10: Flow Chart Studiendesign
(Deutsches Register Klinische Studien Main ID: DRKS00003453)
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Die onkologischen Variablen wurden im Verlauf des ersten (T;-T,) und zweiten (T,-T3)
stationdren Aufenthaltes erhoben und fir die Auswertung verwendet (vgl. Abb. 10:
Flow Chart Studiendesign). An jedem stationaren Aufenthaltstag der Studienpatienten
wurden zwischen T, und T, (Intervall 1) sowie zwischen T, und T3 (Intervall 2) finf
ausgewahlte AEs (Temperatur, Diarrhoe, Erbrechen, Mukositis, Schmerzen) taglich in
ihrem Auspragungsgrad durch das medizinische Behandlungsteam (onkologische
Fachkrankenschwester, Stationsarzte) dokumentiert. Diese Art der Datenerfassung
war Teil der standardisierten Kurvendokumentation der Station 40/6 der
Universitatsklinik fir Hamatologie und Onkologie Magdeburg und wurde entsprechend
den Instruktionen und Leitlinien des Cancer Therapy Evaluation Program des National
Cancer Institutes durchgefiihrt [Cancer Therapy Evaluation Program NCI, 2010a, b].
Wahrend jeder dieser mehrfach taglich stattfindenden, standardisierten, klinischen
Situationen durch die Bereichsschwestern und Visiten wurden die genannten AE-
Informationen dokumentiert mittels Patienten-Krankenakten und Checklisten vom Typ
Hinz Doku 2000. Dabei wurde bspw. die Mukositis mittels der Gradeinteilung der
Mukositis nach den WHO-Toxizitatskriterien durchgefiihrt, welche inhaltlich identisch
war zu den NCI-CTCAE v3.0 und damit eine reliable Graduierung gewabhrleistete. Eine
Herausforderung hinsichtlich der zuverlassigen Graduierung von chemotherapie-
induzierten Nebenwirkungen war die der Schmerzklassifikation. Hierzu wurden im
Rahmen der standardisierten Pflegedokumentation sowohl die 10-stufige visuelle
Analogskala zur Patienten-Schmerzbeurteilung als auch die handschriftliche
Beschreibung der individuellen Patientenschmerzen im Pflegebericht genutzt. Ein
dritter Punkt bei der Graduierung von Schmerzen war die arztlich angeordnete
Schmerzmedikation als Bedarfsmedikation oder fest angesetzte Medikation. Unter
Verwendung dieser drei beschriebenen Datenpools konnte die Ubertragung der Daten
von der Schmerzdokumentation zur Schmerzgraduierung zuverlassig vollzogen
werden (vgl. Tab. 6).

Das Extrahieren und Klassifizieren der dokumentierten Nebenwirkungen geschah in
der gleichen Weise wie es im Rahmen onkologischer Therapiestudien standardgemaf
durchgefuhrt wird. Tage ohne stationdren Aufenthalt innerhalb der beschriebenen
Intervalle wurden deshalb entsprechend mit gezahlt und als ,ohne Nebenwirkungen®
eingestuft. Dieses Vorgehen entspricht auch exakt der DRG-Codierung von
Nebenwirkungen. Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden diese Daten
ausschlieR3lich durch eine einzige geschulte Mitarbeiterin der Klinik (Stationsérztin) aus
den Patienten-Krankenakten extrahiert und entsprechend den NCI-CTCAE v3.0
klassifiziert, um eine mdglichst geringe Variabilitdt sowie ein zeitstabiles Verstandnis

der einzelnen AEs in ihrer Haufigkeit und Schweregradauspragung zu gewahrleisten.
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In Fallen fraglicher Klassifikation wurden die Falle der jeweils schwierigen Ubertragung
von AE-Daten aus den Patienten-Kurven gemeinsam geprift durch die geschulte

Projektmitarbeiterin (Stationsérztin), eine onkologische Fachkrankenschwester und

dem Projektleiter, um eine reliable Entscheidung treffen zu kénnen.

Tabelle 6: AE-Grading im Vergleich Studien-Kodierung und NCI-CTCAE v3.0.

Grad 0= 1= 2= 3= 4 = Lebens-
Toxizitat LKeine* ~Gering” ~MaRig" ~LAusgepragt” bedrohlich”
) Trotz
Schmerzen Gering, ] ) ~ Stark, ausgepragt, ]
] ) MaRig, deutlich, mit ) ) Narkotika,
(Studien- Keine leicht, ohne ) mit Narkotika-
] Narkotikabedarf Schmerzen
Kodierung) Narkotika bedarf
ausgepragt
) ~ Moderate pain; pain ) )
Mild  pain ) Severe pain; pain
) or analgesics ]
Pain not ) ) ) or analgesics
) ) interfering with
(NCI-CTCAE interfering . severely Disabling
function, but not
v3.0) with ] ) ] interfering with
) interfering with o o
function activity daily living

activity daily living

Um die zugrundeliegende Berechnung des Somatischen Belastungsscores anhand der

modifizierten max-time Methode durchfihren zu konnen, beinhaltete diese
Graduierung, dass die exakte Anzahl der Tage je AE-Grad-Profil fur die Dauer des
stationdren Aufenthaltes eines Patienten gezahlt wurde. Fir den Fall, dass an einem
Tag mehrere AE-Grade eines AEs zu klassifizieren waren, entschieden wir uns
(entsprechend der allgemein gebréauchlichen max-time Methode in onkologischen
Therapiestudien) fir den héchsten Schweregrad. Durch Anwendung der modifizierten
max-time Methode wurden die erhobenen AE-Daten eines Tages zusammengefasst in
ein AE-Profil durch Verwendung des hdchsten (schlechtesten) Grades jeder AE-
Kategorie (z. B. Temperatur, Mukositis), der an einem Tag auftrat. Im Gegensatz zur
herkdbmmlichen max-time Methode wurde der einzelne Erhebungstag bezliglich des
Patientenerlebens ublich

Behandlungsverlauf (z. B. 1 Tag vs. 126 Tage bei 6 x R-CHOP in 21tagigen Abstand).

betrachtet und nicht wie sonst der gesamte

Die im Rahmen der kriterienbezogenen Validierung notwendigen Aussagen Uber die
objektiv erhobenen Toxizitaten wurden wiederum nach der herkdmmlichen max-time
Die oberste Pramisse der Methodenwahl

Methode ermittelt. zur vorliegenden

Validierung war es, stets die jeweils anerkannte Standardmethode fir die Validierung
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zu verwenden. Dahingehend wurde die generelle Inzidenz eines AE-Profils je
Behandlungsintervall (Toxizitat-T;-T, und Toxizitat-T,-T3) oder AE-Grad (z. B. Toxizitat-
CTCAE-1-Temperatur, Toxizitat-CTCAE-2-Temperatur etc.) nach der max-time

Methode ermittelt.

2.2.6 Statistische Methoden

Die EDV-Auswertung erfolgte mittels des Statistikprogramms SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) Version 21.0.

Der Kolmogorov-Smirnov-Test wurde fur die Prifung auf Normalverteilung angewandt.
Nach Prifung der Verteilungscharakteristik der Daten und des Skalenniveaus kamen
parametrische und nonparametrische Verfahren zum Einsatz.

Als Parameter der deskriptiven Statistik wurden MaRe der zentralen Tendenz
(arithmetisches Mittel, Median) und Dispersion (Standardabweichung,
Minimum / Maximum) ermittelt. In der Ergebnisdarstellung wurden hierfir die
gebrauchlichen Abkirzungen verwendet: Mittelwert (M), Standardabweichung (s),
Anzahl (n).

Fur die graphische Darstellung der Resultate wurden Mittelwertsgraphiken + 1
Standardabweichung (auRer bei extrem schiefen Verteilungen oder gleichzeitiger
Einblendung der Datenbeschriftungen) und die Area under the curve (AUC) gewahlt.

Im Sinne eines hierarchischen Vorgehens wurden die Hypothesenprifungen unter
Verwendung des SF-36-Summenscores ,Korperliche Lebensqualitat* bzw. der Overall-
SBS als primar eingestuft.

Um eine mdgliche Konfundierung der Variable ,Alter bei der Prifung der
Zusammenhangshypothesen  auszuschlieBen, wurden im Vorfeld bivariate
Korrelationen zwischen Alter und SF-36-Summenscore kérperliche
Lebensqualitat bzw. Gesamtinzidenz der Nebenwirkungen nach CTCAE berechnet
(Lebensqualitat = --016; rercae = .121), welche das Alter als Konfounder ausschlieRen
konnten [siehe Bortz & Doring, 2006; Bortz & Schuster, 2010].

Die Uberprifung der Zusammenhangshypothesen 1, 3 und 5 fand mittels Berechnung
der multiplen Korrelation per multiple linearer Regression (Produkt-Moment-Korrelation
nach Bravais-Pearson) statt. Der Vorteil der multiplen linearen Regression als
multivariaten Verfahren besteht darin, den unabhangigen Beitrag jedes Pradiktors auf
die Vorhersage des Kriteriums zu erhalten, da die Pradiktorinterkorrelationen
bertcksichtigt werden. Der erhaltene Korrelationskoeffizient nach Pearson und Bravais
wird zwischen zwei mindestens intervallskalierten Variablen berechnet [siehe

Buhner, 2004]. Im Rahmen der multiplen linearen Regression wurde zusatzlich eine
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univariate Varianzanalyse (ANOVA) berechnet inklusive der Prufung auf Signifikanz
des Gesamtmodells durch den F-Test. Der erhaltene Determinationskoeffizient R?
beschreibt den gemeinsamen Varianzanteil zwischen Pradiktoren und Kriterium.

Fur die Prifung der Zusammenhangshypothesen 2, 4 und 6 wurden bivariate
Berechnungen der Spearman-Rangkorrelation durchgefiihrt, da es sich um die Priifung
des Zusammenhangs zwischen intervallskalierten und ordinalskalierten Daten
handelte. Dieses Verfahren wird empfohlen nach Leonhart [2004].

Bei der Uberpriifung der Zusammenhangshypothesen 1, 3 und 5 wurde zusatzlich die
Prifung auf Multikollinearitat mittels Kollinearitatsstatistik und Kollinearitatsdiagnose
durchgefuhrt (Prufen der Toleranz, des Variance Inflation Factor, des Konditionsindex
und der dazugehérigen Varianzproportionen).

Die Uberprufung der Unterschiedshypothese 7 zur Frage der diskriminanten Validitat
wurde bei intervallskalierten Daten und einer Stichprobe n > 30 mittels t-Test-Vergleich
der Stichprobenmittelwerte (bei zwei verbundenen Stichproben) vorgenommen
[Bortz & Doring, 2006; Sachs, 1999].

Die Uberprifung der Unterschiedshypothese 8 zur Frage der diskriminanten Validitat
wurde bei intervallskalierten Daten und einer Stichprobe n > 30 mittels t-Test-Vergleich
der Stichprobenmittelwerte (bei zwei unabhangigen Stichproben), inklusive Levene-
Test zur Varianzgleichheit (F-Test) und dem sich anschlieBenden Welch-Test
vorgenommen [Bortz & Déring, 2006; Sachs, 1999]. Mittels zweifaktorieller ANOVA
wurde anschlieBend Uberprift, ob es neben dem Effekt durch das Geschlecht auch
einen statistisch signifikanten Haupteffekt durch die Tumordiagnose (Multiples Myelom
vs. maligne Lymphome) geben kénnte.

Die Uberprufung des Zusammenhangs zwischen der stationaren Aufenthaltsdauer und
der korperlichen Lebensqualitat der Patienten zum Abschluss der stationdren
Aufenthaltsdauer wurde mittels bivariater Berechnungen der Produkt-Moment-
Korrelation nach Bravais-Pearson durchgefihrt.

Der Vergleich der SF-36-Skalenscores (Korperliche Funktionsfahigkeit, Kérperliche
Rollenfunktion, Korperliche Schmerzen, Allgemeine Gesundheitswahrnehmung,
Vitalitat) zu T; (Entlassung nach Hochdosis-Chemotherapie) zu den Werten der
deutschen Normstichprobe des SF-36 wurde mittels Einstichproben-t-Test
durchgefihrt.

Die Uberprifung von Unterschieden zwischen hypothesenrelevanten Daten der
Studienstichprobe und dropout-Stichprobe wurde bei intervallskalierten und
normalverteilten Daten mittels t-Test-Vergleich der Stichprobenmittelwerte (bei zwei

unabhangigen Stichproben), inklusive Levene-Test zur Varianzgleichheit (F-Test) und
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dem sich anschlieRenden Welch-Test vorgenommen [Bortz & Doring, 2006;
Sachs, 1999].

Die Uberprufung von Unterschieden zwischen verschiedenen Daten der
Ergebnisdarstellung des somatischen Belastungsscores wurde mittels t-Test-Vergleich
der Stichprobenmittelwerte (bei zwei verbundenen Stichproben) durchgefiihrt
[Bortz & Doring, 2006; Sachs, 1999].

Die Uberprifung von Unterschieden zwischen Daten der Ergebnisdarstellung der
Summenscores aus der PO-Bado und den aus der Literatur bekannten Summenscore-
Daten wurde mittels Einstichproben-t-Test durchgefiihrt [Bortz & Déring, 2006;
Sachs, 1999].

Die Uberprifung von medianen Unterschieden zwischen ordinalskalierten Daten der
Ergebnisdarstellung wurde mittels Mann-Whitney-Test fir unabhangige Stichproben
durchgefihrt [Bortz & Ddring, 2006; Sachs, 1999].

Um Scheinsignifikanzen durch a-Fehler-Kumulierung zu vermeiden, wurden
begriindete a priori formulierte Hypothesen und eine hierarchische Hypothesenprifung
eingesetzt sowie nach Moglichkeit multivariate Verfahren durchgefuhrt [Bortz, Lienert &
Boenke, 2003].

Die zu Beginn der Untersuchung formulierten Hypothesen sind gerichtet. Das
statistische Signifikanzniveau wurde a priori fir p-Werte kleiner als .05 (einseitig)
festgelegt.

Neben der Angabe der statistischen Signifikanz wurden noch Effektstarken als Angabe
der klinischen Relevanz jeweils berechnet. Die Bestimmung der EffektgréZen aufgrund
der Untersuchungsergebnisse wird nach Bortz & Schuster [2010] fur jede
Untersuchung empfohlen (sog. Ex-post-Bestimmung von EffektgréRen). Der Einsatz
von Effektstarken wird insbesondere fir die Lebensqualitatsforschung empfohlen

[Fletcher, 1992]. Fur die vorliegende Arbeit wurden zwei Effektstarken verwendet:

. . . 1 1
o Effektstarke der Mittelwertsunterschiede Cohens d = t - |'— + —
A Mg

o Effektstéarke der multiplen Korrelation £ = =

In einem Messwiederholungsdesign, wie in der vorliegenden Arbeit, wurde d in der
Metrik unabhangiger Stichproben berechnet [vgl. Dunlap et al., 1996]. Beide
EffektgroRen ermdglichen die Interpretation der realen bzw. klinischen Relevanz, im
Gegensatz zur statistischen Signifikanz wissenschaftlicher Studienresultate [Ellis,

2010; Bortz & Doring, 2006]. Um in der vorliegenden Arbeit eine einheitliche
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Verwendung von EffektgroRen zu gewahrleisten, wurde im Bedarfsfall vom

Korrelationskoeffzienten r in Cohens d konvertiert mittels folgender anerkannter Formel

[vgl. Ferguson, 2009]: Cohens d = f_r.,

¥1l-=—p*

Als Richtlinie zur Einschatzung der Grél3e eines Effektes [1988] gilt nach Cohen: d = .2
(klein), d = .5 (mittel), d = .8 (groR). Die Effektstarke f* wurde genutzt, um im Vergleich
zum Determinationskoeffizienten R? eine echte allgemeingiiltige Aussage treffen zu
kénnen [Wentura, 2004]. Als Richtlinie zur Einschatzung der GroRRe des Effektes einer
multiplen Korrelation [1988] gilt nach Cohen: f=.02 (klein), f* = .15 (mittel), f*=.35

(groR).

2.2.7 Umgang mit fehlenden Werten

Fur den SF-36 wurden fehlende Werte gemalR der Auswertungsvorschriften der
Handanweisung berechnet [siehe Bullinger & Kirchberger, 1998, S. 17ff]. Fur die
verbleibenden Fragebbdgen der longitudinalen Erhebung psychoonkologischer
Variablen im Rahmen der psychotherapeutischen Standarddiagnostik der
Universitatsklinik fir Hamatologie und Onkologie Magdeburg wurden fehlende Werte
auf der Ebene der Subskalen jeweils durch den Mittelwert aller glltigen Werte der
jeweiligen Subskala ersetzt. Auf diese Weise wurden keine Rechen-Prozeduren zum

Umgang mit fehlenden Daten erforderlich.
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3 Ergebnisse

Da die zur Uberprifung der Hypothesen relevanten Verfahren teilweise ein
Intervallskalenniveau und Normalverteilung voraussetzen, wurden die Daten
entsprechend geordnet. Die folgenden untersuchten Variablen  zeigen
Intervallskalenniveau:

Alter, Anzahl der Kinder, GroRe des Haushaltes, SF-36-Summenscore Kdorperliche
Lebensqualitdt, SF-36-Summenscore Psychische Lebensqualitat, die SF-36-
Subskalen, depressive Symptomatik nach PHQ-9, die fur jeden Erhebungsintervall (T1-
Ts, T1-T,, T,-Ty) errechneten Grading-SBS und Overall-SBS, die Behandlungsdauer
zwischen den Messzeitpunkten (z;, z,). Nach Prifung der Verteilungscharakteristik der
Daten mittels Kolmogorov-Smirnov-Test zeigten sich die meisten Variablen der

primaren Hypothesenprifung mit Normalverteilung (vgl. Anhang Tab. 37).

Ordinalskaliert sind folgende Daten:

e Durchschnittliches Haushaltseinkommen, WHO-ECOG-Funktionsstatus, HCT-CI,
die Auftretenshaufigkeit der funf ausgewahlten Nebenwirkungen (Toxizitat-CTCAE,
Toxizitat Common Toxicity Criteria Adverse Event) je Intervall (T,-T,, T,-T3) mittels
max-time-Methode (z. B. Toxizitat-CTCAE-1-Temperatur, Toxizitat-CTCAE-2-
Temperatur, Toxizitat-CTCAE-3-Temperatur).

Nominalskalenniveau weisen folgende Variablen auf:

e Geschlecht, feste Partnerschaft, Familienstand, hochster Schulabschluss, hdchster
Berufsabschluss, Stellung im Beruf, Tumor-Diagnose, Datum der Erstdiagnose,
aktueller Krankheitsstatus, Behandlungen in den letzten zwei Monaten,
Psychopharmaka / Opiate, psychologische / psychiatrische Behandlung in der

Vergangenheit.

3.1 Beschreibung der Stichprobe

In die Untersuchung wurden konsekutiv Patienten mit hamatologischen Erkrankungen
aufgenommen, die an der Universitatsklinik fur Hamatologie und Onkologie Magdeburg
mit einer Hochdosis-Chemotherapie und anschlieBend einer Transplantation autologer,
peripherer Blutstammzellen (PBSCT) behandelt wurden. 70 Patienten, die die
Einschlusskriterien der Studie erfillten, wurden in das Sample aufgenommen und alle

70 Patienten erklarten sich nach der informieren Einwilligung und Aufklarung bereit zur
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Studienteilnahme (Einschlussrate: 100 %). Die Dropout-Rate lag mit sechs Patienten
(8.57 %), die die Behandlung bis zum Zeitpunkt T3 nicht komplett abschliel3en konnten,
auf einem sehr niedrigen Niveau. Bei flnf dieser sechs Patienten (7.14 %) wurde ein
temporarer Aufenthalt auf der internistischen Intensivstation des Universitatsklinikums
Magdeburg A.6.R. notwendig, was mit einem verminderten ECOG Funktionsstatus
einherging (ECOG > 2); ein Patient (1.43 %) verstarb wahrend des zweiten stationaren
Aufenthaltes (T,-T3). Es gibt keine Baseline-Unterschiede von statistischer Relevanz
zwischen dem Dropout-Sample (N =6) und dem Studiensample (N =64) bezlglich
den hypothesenrelevanten Variablen Alter (1(68) =1.239, p=.220); SF-36-
Summenscore korperliche Lebensqualitat (1(68) =-.076, p =.939); SF-36-Subskala
Vitalitat (t(68) = -.418, p = .678).

3.1.1 Soziodemographische Daten

Die soziodemographische Charakteristik des Studiensamples wird in Tabelle 7

zusammengefasst dargestellt.
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Tabelle 7: Soziodemographische Charakteristika der Patienten (N = 64).

Geschlecht, Anzahl (%)

Mannlich 34 (53.1)
Weiblich 30 (46.9)
Alter, Jahre
Mittelwert (s) 52,95 (9.3)
Range 24-72
Familienstand, Anzahl (%)
Verheiratet 48 (75.0)
mehr als 1x verheiratet
. 6 (9.4)
und aktuell verheiratet
Geschieden 1(1.6)
Verwitwet 5(7.8)
Ledig 4 (6.3)
Anzahl der Kinder
Mittelwert (s) 1.86 (0.97)
Range 0-5
GrolRe des Haushaltes
Mittelwert (s) 2.48 (1.0)
Range 1-5
Schulabschluss, Anzahl (%)
ohne Schulabschluss 1(1.6)
Hauptschulabschluss 13 (20.3)
Realschulabschluss / Mittelschulabschluss 34 (53.1)
Abitur/Fachabitur 16 (25.0)
Berufsabschluss, Anzahl (%)
Lehre 33 (51.6)
Meister 5(7.8)
Fachhochschule / Universitat 15 (23.4)
Sonstiger Abschluss 11 (17.2)
Stellung im Beruf, Anzahl (%)
Hausfrau/Hausmann 1(1.6)
Arbeiter(in) 7 (10.9)
Facharbeiter(in) 11 (17.2)
einfache(r) Angestellte(r) 11 (17.2)
mittlere(r) Angestellte(r) 6 (9.4)
héhere(r) Angestellte(r) 5(7.8)
Selbstandig ohne bezahlte Beschaftigte 1(1.6)
Selbstandig mit bezahlten Beschaftigten 3(4.7)
arbeitslos 6 (9.4)
Rentner(in) / Vorruhestand 13 (20.3)
Durchschnittliches Haushaltseinkommen (Netto in Euro), Anzahl (%)
<500 1(1.6)
500 - 1000 11 (17.2)
1000 - 2000 34 (53.1)
2000 - 3000 12 (18.8)
> 3000 6 (9.4)

Abkirzungen: s, Standardabweichung; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; FS, Funktionsstatus.
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3.1.2 Medizinische Daten

Die medizinischen Merkmale der Stichprobe werden in Tabelle 8 gezeigt. Zum
Vergleich: Der Summenwert der PO-Bado-Subskala Somatische Belastungen der PO-
Bado-Validierungsstudie lag bei 5.6/3.5 (M/s); der Summenwert der PO-Bado-
Subskala Psychische Belastungen bei 12.4 /6.5 (M / s) [Knight et al., 2008], was einen
statistisch signifikanten Unterschied zur eigenen Stichprobe bedeutet (p < .0001).

Vier Patienten erhielten je ein psychopharmakologisches Medikament. Es handelte
sich jeweils um die folgende Medikation: Remergil (15 mg/d), Tavor (1.0 mg/d),
Zoloft (50 mg/ d), Tegretal (300 mg / d). Durch die vier Praparate und angewandten

Dosierungen wurden die Einschlusskriterien der Studie eingehalten.

Die 64 im Studiensample eingeschlossenen Patienten waren Uberwiegend an einer
hamatologisch malignen Neoplasie erkrankt und erhielten nach der erfolgreich
durchgefihrten Chemomobilisierung (zytostatische Standard-Chemotherapie und
Stammzellmobilisierung) eine Hochdosis-Chemotherapie gefolgt von der autologen
PBSCT. Folgende zytostatische Regimen wurden zur Chemomobilisierung eingesetzt:

IEV: Epirubicin 100 mg / m?, Etoposid 150 mg / m?, Ifosfamid 2500 mg / m* (30
Patienten, 46.9 %)

e DHAP: Dexamethason 4 x 40 mg, Cytarabin 2 x 2000 mg / m? Cisplatin
100 mg / m? (5 Patienten, 7.8 %)

e R-DHAP: Rituximab 375 mg / m® plus DHAP (12 Patienten, 18.7 %)

e Dexamethason 3 x 8 mg, Carmustin 60 mg / m?, Etoposid 300 mg / m?, Cytarabin
800 mg / m?, Melphalan 20 mg / m? (11 Patienten, 17.2 %)

e Cyclophosphamid mono 4 g / m? (6 Patienten, 9.4 %)

Die Stadienbeurteilung der onkologischen Grunderkrankung mittels der TNM
Klassifikation von malignen Tumoren (TNM: Tumor-Nodes-Metastasen) ist flr
hamatologische Malignome aufgrund des Systemcharakters der einzelnen Entitaten
nicht dblich. Die Patienten mit Multiplen Myelom hatten die folgenden Stadien
(entsprechend den Kriterien nach Salmon und Durie; Anzahl / Prozent): Stadium |
(4/11.4 %); Stadium Il (6 / 17.1 %) und Stadium Il (25 / 71.4 %).
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Tabelle 8: Medizinische Charakteristika der Patienten (N = 64).

Tumor-Diagnose, Anzahl (%)

Indolente Non-Hodgkin-Lymphome 17 (26.6)
Aggressive Non-Hodgkin-Lymphome 8 (12.5)
Hodgkin-Lymphom 2 (3.1)
Multiples Myelom 35 (54.7)
Chronisch lymphatische Leukamie 1(1.6)
Amyloidose 1(1.6)
Datum der Erstdiagnose, Anzahl (%)
1995 1(1.6)
1996 1(1.6)
2000 2(3.1)
2002 1 (1.6)
2003 3(4.7)
2004 13 (20.3)
2005 16 (25.0)
2006 14 (21.9)
2007 9 (14.1)
2008 4(6.3)
Aktueller Krankheitsstatus, Anzahl (%)
Ersterkrankung 38 (59.4)
Zweittumor 5(7.8)
Rezidiv 21 (32.8)
Vorherige Krebstherapie (wéhrend der letzten 2 Monate), Anzahl (%)
Chemotherapie 38 (59.4)
Strahlentherapie 1(1.6)
keine 25 (39.1)
Psychopharmaka / Opiate, Anzahl (%)
Ja 4 (6.3)
Keine 60 (93.8)
Psychologische / psychiatrische Behandlung in der Vergangenheit, Anzahl (%)
Ja 7 (10.9)
Nein 57 (89.1)
Baseline ECOG FS, Anzahl (%)
0 36 (56.3)
1 26 (40.6)
2 2(3.1)
PO-Bado somatische Subskala, Mittelwert (Range) 2.86 (0-8)
PO-Bado psychische Subskala, Mittelwert (Range) 6.86 (0-16)

Abkirzungen: s, Standardabweichung; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; FS, Funktionsstatus.
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Mehr als die Halfte der 64 Patienten erhielten die HDC aufgrund der Diagnose
Multiples Myelom (35, 54.69 %). 23 Patienten (35.94 %) das zytostatische Medikament
Melphalan mit 200 mg/m?, 11 Patienten (17.19 %) erhielten Melphalan mit
140 mg/ m? und 2 Patienten (3.13 %) erhielten es mit 100 mg/ m2. Eine Patientin
(1.56 %) mit der Diagnose Amyloidose erhielt ebenso Melphalan mit 200 mg / m2. Die
Melphalan-Dosis wird nach internationalen Empfehlungen in Abhangigkeit des
Funktionsstatus (primar bei eingeschrankter Creatinin-Clearance) und des Alters
adaptiert [Denz et al., 2006]. 10 der 34 Patienten mit Multiplem Myelom erhielten die
adaptierte Dosis (140 mg / m2, 100 mg / m2) und sind > 60 Jahre alt.

28 Patienten (43.75 %) des Studiensamples hatten die Diagnose malignes Lymphom.
Aufgrund dessen kamen vier verschiedene HDC-Regimes zur Anwendung:

1) Das erste HDC-Protokoll lief Uber eine Ganzkorperbestrahlung (TBI, total body
irradiation, 12 Gray) kombiniert mit Cyclophosphamid 120 mg/kg. 12 Patienten
(18.75 %) erhielten dieses Regime: Drei Pat. mit der Diagnose Mantelzell-Lymphom,
ein Pat. mit der Diagnose chronisch lymphatische Leuké&mie, sieben Pat. mit der
Diagnose follikulares Lymphom und ein Pat. mit der Diagnose Immunozytom.

2) Das zweite Regime war der zweite Behandlungsarm des erst genannten Hochdosis-
Protokolls aus Ganzkorperbestrahlung kombiniert mit Cyclophosphamid 120 mg / kg.
Es bestand aus der Ganzkdrperbestrahlung (TBI 10 Gray), 6g/m2 Cytarabin und
140 mg / m* Melphalan. Ein Patient (1.56 %) mit der Diagnose Mantelzell-Lymphom
erhielt dieses Regime.

3) Das dritte Regime war Cytarabin 1600 mg / m? plus Etoposid 1200 mg / m? plus
Melphalan 140 mg / m? plus Carmustin 300 mg / m? (genannt BEAM). Sieben Patienten
(10.94 %) wurden damit behandelt: Ein Pat. mit der Diagnose follikulares Lymphom,
ein Pat. mit der Diagnose rezidiviertes follikulares Lymphom, zwei Pat. mit der
Diagnose rezidiviertes Hodgkin-Lymphom, ein Pat. mit der Diagnose rezidiviertes
MALT Lymphom, ein Pat. mit der Diagnose rezidiviertes diffus grof3zelliges B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphom, ein Pat. mit der Diagnose rezidiviertes B-Zell-lymphoblastisches
Lymphom.

4) Das vierte Regime war ein adaptiertes BEAM-Regime: Etoposid wurde mit
800 mg / m? gegeben; alle anderen Substanzen wurden in der oben genannten Weise
verabreicht. Acht Patienten (12.5 %) erhielten dieses Regime: Ein Pat. mit der
Diagnose Mantelzell-Lymphom, ein Pat. mit der Diagnose Progress Mantelzell-
Lymphom, ein Pat. mit der Diagnose Progress follikulares Lymphom, ein Pat. mit der
Diagnose rezidiviertes follikulares Lymphom, drei Pat. mit der Diagnose rezidiviertes

diffus grof3zelliges B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom.
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Die zytostatische und supportive Behandlung wurde nach den
behandlungstechnischen Standards der Universitatsklinik fur H&matologie und
Onkologie im Rahmen onkologischer Therapiestudien oder einer studienaquivalenten

Medikation durchgefiihrt.

3.2 Deskriptive Auswertungen

3.2.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach SF-36

Die fur die Validierungsstudie relevanten SF-36-Skalenscores zu Ts (Entlassung nach
Hochdosis-Chemotherapie) ergaben folgende Auspragungen der Studienpatienten
(vgl. Tab. 9).

Tabelle 9: SF-36-Skalenscores zu Ts.

Mittelwert / Standardabweichung

Summenscore korperliche Lebensqualitat 33.05/9.96

Summenscore psychische Lebensqualitéat 50.20/12.01
Subskala kérperliche Funktionsféhigkeit 48.05/28.39
Subskala kérperliche Rollenfunktion 21.09/37.59
Subskala korperliche Schmerzen 56.56 / 27.28
Subskala Allgemeine Gesundheitswahrnehmung 50.50/17.66
Subskala Vitalitat (Bereich psychische Lebensqualitét) 41.64 /23.72

Zusatzlich wurden die berechneten Skalenwerte statistisch verglichen zur deutschen
Normstichprobe des SF-36 als allgemein anerkannte Referenz: Subskala korperliche
Funktionsfahigkeit (t(63) =-10.613, p =.0001), Subskala korperliche Rollenfunktion
(t(63) =-13.324, p=.0001), Subskala koérperliche Schmerzen (t(63)=- 6.603,
p =.0001), Subskala Allgemeine Gesundheitswahrnehmung  (t(63) =-7.952,
p =.0001), Subskala Vitalitdt (Bereich psychische Lebensqualitat) (t(63) =-7.294,
p =.0001).

Der gerechnete Vergleich zur deutschen Normstichprobe zeigte, dass fir die befragten
Patienten wahrend der akuten Behandlungsphase (T,-T3) eine statistisch signifikante
Minderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zu beobachten war. Lediglich
das psychische Wohlbefinden der Patienten unterschied sich zu keinem
behandlungsrelevanten Zeitpunkt von den Daten der deutschen Normstichprobe fir die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Koehler et al., 2011c).
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3.2.2 Toxizitdten nach CTCAE v3.0

Die Darstellung der Toxizitdten nach CTCAEv3.0 erfolgte entsprechend dem
internationalen Standard onkologischer Therapiestudien mittels der max-time-Methode.
Auf die ausfuhrliche Ergebnisdarstellung der Toxizitdten fir das Intervall 1 wird an
dieser Stelle verzichtet. Im Sinne der Vollstandigkeit werden die CTCAE-Inzidenzen fir
beide Erhebungsintervalle jedoch in Tabellenform gezeigt (vgl. Tab. 10, Tab. 11,
Abb. 11).

Tabelle 10: Toxizitaten Behandlungsintervall 1 (T1-T2).

CTCAE-Grad 1-4 CTCAE-Grad 1l CTCAE-Grad?2 CTCAE-Grad3 CTCAE-Grad 4

Ereignis Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Temperatur 63 64 33 52 29 45 1 2 0 0
Diarrhoe 15 19 9 14 5 8 1 2 0 0
Erbrechen 27 28 13 20 13 20 1 2 0 0
Mukositis 56 72 44 69 11 17 1 2 0 0
Schmerzen 85 89 43 67 36 56 5 8 1 2
Insgesamt 246 95 142 92 94 83 9 11 1 2

Abkurzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Die im Folgenden vorliegende Ergebnisdarstellung bezieht sich auf das prozentuale
Auftreten der CTCAE-Grade je Patient, die Ereignishdufigkeiten der einzelnen
Nebenwirkungen (AEs, adverse events) und die jeweilige Gesamtinzidenz (CTCAE-
Grad 1-4) fur das Erhebungsintervall 2 (T,-T53) (vgl. Tab. 11, Abb. 11, Abb. 12).

Tabelle 11. Toxizitdten Behandlungsintervall 2 (T,-T3).

CTCAE-Grad 1-4 CTCAE-Grad 1 CTCAE-Grad 2 CTCAE-Grad 3 CTCAE-Grad 4

Ereignis Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Temperatur 101 91 51 80 47 73 3 5 0 0
Diarrhoe 88 77 43 67 30 47 13 20 2 3
Erbrechen 67 66 38 59 25 39 4 6 0 0
Mukositis 98 89 57 89 22 34 17 27 2 3
Schmerzen 117 89 43 67 38 59 31 48 5 8
Insgesamt 471 100 232 100 162 94 68 63 9 11

Abkirzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events.
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Abbildung 11: Toxiziten nach NCI-CTCAEv3.0

64 Patienten berichteten mindestens eine Nebenwirkung der CTCAE-Grade 1, 2, 3
oder 4 nach Hochdosis-Chemotherapie (Gesamtinzidenz von 471 AEs bei 100 % der
Patienten).

Bei den Grad 1-Ereignissen waren die meisten Patienten beeintrachtigt durch CTCAE-
Grad 1-Temperatur und CTCAE-Grad 1-Mukositis (80 % /89 % der Patienten),
hingegen waren CTCAE-Grad 4-Temperatur und CTCAE-Grad 4-Erbrechen (0 % /0 %
der Patienten) nicht zu beobachten. 63 % der Patienten haben mindestens eine
schwerwiegende Nebenwirkung (CTCAE-Grad 3) gezeigt. Bezogen auf die Einteilung
nach CTCAE-Graden waren die CTCAE-Grade 1 (232 Ereignisse) und CTCAE-Grade
2 (162 Ereignisse) diejenigen mit der hochsten Gesamtinzidenz. In Bezug auf die
Einteilung nach Nebenwirkungen waren Schmerzen, Temperatur und Mukositis, die in
der Summe am haufigsten aufgetretenen Ereignisse (117 /101/98 AEs). Diarrhoe,
Mukositis und Schmerzen wurden im Mittel als die schwerwiegendsten
Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad 4 nach Gabe der Hochdosis-Chemotherapie
angegeben (3% / 3 % / 8 % der Patienten).

Es zeigte sich des Weiteren, dass die Ereignishaufigkeiten der einzelnen
Nebenwirkungen und das prozentuale Auftreten der CTCAE-Grade stabil regredient
verliefen mit steigendem CTCAE-Auspragungsgrad. Das heil3t, je ausgepragter die
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CTCAE-Grade, umso geringer waren die Inzidenz der Ereignisse und die Anzahl von
beeintrachtigten Patienten (vgl. Abb. 12). Die klinische Bedeutung von CTCAE-Graden
1 wurde ebenfalls daran offensichtlich, dass alle Patienten mindestens einmal aufgrund
einer CTCAE Grad 1-Nebenwirkung beeintréachtigt waren.
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Abbildung 12: Mukositis Behandlungsintervall 2 (HDC) nach NCI-CTCAEv3.0

Der beispielhafte Vergleich zwischen dem BEAM-Protokoll und dem adaptierten
BEAM-Protokoll hinsichtlich der aufgetretenen Toxizitaten (Median, vgl. Abb. 13) nach
NCI-CTCAE v3.0 zeigt sich ohne statistisch signifikanten Unterschied, obwohl eine
Adaptation der Etoposid-Dosis im BEAM-Protokoll von 1200 mg / m2 auf 800 mg / mz2
durchgefuhrt wurde (p < .536, Mann-Whitney-Test flr unabhangige Stichproben).
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Toxizitdten CTCAE-Grad 1-4 (Median)

Abbildung 13: Toxizitaten der HDC-Regimen nach NCI-CTCAE v3.0

3.2.3 Somatische Belastung nach SBS-AE

Nach Beendigung des stationdren Aufenthaltes der Patienten wurde die gesamte
Dauer (in Tagen) eines jeden einzelnen maximalen CTCAE-Grades je Nebenwirkung
berechnet und ad hoc summiert, um die Gesamtinzidenz jedes maximalen CTCAE-
Grades (z. B. CTCAE-Grad 1) und im Umfang aller CTCAE-Grade (CTCAE-Grade 1-4)
zu erhalten. Diese Summen bildeten die Berechnungsgrundlage fur den Somatischen
Belastungsscore (= Anzahl der Tage des jeweils maximalen CTCAE-Grades).

Auf die ausfuhrliche Ergebnisdarstellung der Daten fur den Intervall 1 wird an dieser
Stelle verzichtet. Im Sinne der Vollstandigkeit werden die Daten fir beide
Erhebungsintervalle jedoch in Tabellenform gezeigt (Tab. 12 und Tab. 13).

Tabelle 12 zeigt die absolute Dauer der CTCAE-Grade (in Tagen) je Nebenwirkung
(AE) fur Intervall 1 (T,-T,) als Ergebnis des ersten Berechnungsschritts zum
Somatischen Belastungsscore. Die durchschnittliche Dauer des Intervalls 1 belief sich
auf z;, =54.25 Tage (s =11.25; Range: 35-91 Tage).



Tabelle 12: absolute Dauer der maximalen CTCAE-Grade (in Tagen) je Nebenwirkung (Behandlungsintervall 1:

T1-T2).
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CTCAE-Grad 1-4

CTCAE-Grad 1

CTCAE-Grad 2

CTCAE-Grad 3

CTCAE-Grad 4

(z1= 54.25) (z1= 54.25) (z1=54.25) (z1= 54.25) (z1= 54.25)

Ereignis M/s R M/s R M/s R M/s R M/s R
Temperatur 2.38/3.224 0-20 1.22/1.704 0-8 1.14/1.934 0-11 0.02/0.125 0-1 0/0 0
Diarrhoe 0.44/1.125 0-5 0.31/0.924 0-4 0.11/0.441 0-3 0.2/0.125 0-1 o/0 0
Erbrechen 0.88/2.028 0-10 0.36/0.915 0-5 0.50/1.195 0-5 0.02/0.125 0-1 o/0 0
Mukositis 4.30/3.787 0-13 3.67/3.334 0-11 0.59/1.488 0-7 0.250/0.03 0-2 o/0 0
Schmerzen 5.83/6.326 0-27 3.22/4.736 0-22 2.16/3.252 0-15 0.42/1.688 0-11 0.03/0.250 0-2
Mittelwert 2.766 / -- 1.756 / -- .90/ -- 0.182/ -- 0.006 / --

Abkirzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; M, Mittelwert; R, Range; s, Standardabweichung; z1, durchschnittliche Dauer Behandlungsintervall 1.

Tabelle 13: absolute Dauer der maximalen CTCAE-Grade (in Tagen) je Nebenwirkung (Behandlungsintervall 2: T»-Ts).

CTCAE-Grad 1-4

CTCAE-Grad 1

CTCAE-Grad 2

CTCAE-Grad 3

CTCAE-Grad 4

(z2= 24.00) (z2= 24.00) (z2=24.00) (z2= 24.00) (z2= 24.00)

Ereignis M/s R M/s R M/s R M/s R M/s R
Temperatur 6.33/5.033 0-23 3.13/2.881 0-12 3.14/3.413 0-15 0.06 /0.302 0-2 0/0 0
Diarrhoe 3.19/3.616 0-17 1.64/1.785 0-8 1.00/1.425 0-7 0.52/1.491 0-9 0.03/0.175 0-1
Erbrechen 2.56/3.477 0-15 1.39/1.733 0-6 1.09/2.083 0-10 0.08/0.324 0-2 0/0 0
Mukositis 10.72/7.280 0-36 6.67 / 4.504 0-18 2.25/4.276 0-19 1.44/3.121 0-16 0.36/2.170 0-16
Schmerzen 10.51/8.293 0-35 4.66 /4.765 0-18 2.42 [ 4.054 0-23 2.91/4.162 0-17 0.53/2.443 0-16
Mittelwert 6.662 / -- 3.498/ -- 198/ - 1.002 / -- 0.184/ --

Abkirzungen: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; M, Mittelwert; R, Range; s, Standardabweichung; z,, durchschnittliche Dauer Behandlungsintervall 2.
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Tabelle 13 zeigt die absolute Dauer der CTCAE-Grade (in Tagen) je Nebenwirkung
(AE) fur Intervall 2 zwischen Beginn der Hochdosis-Chemotherapie (T,) und
Entlassung nach Hochdosis-Chemotherapie (T3;) als Ergebnis des ersten
Berechnungsschritts zum Somatischen Belastungsscore. Die durchschnittliche Dauer

des Intervalls 2 belief sich auf z,= 24.00 Tage (s = 6.9; Range: 16-45 Tage).

Die Nebenwirkungen CTCAE-Grad 1-Mukositis und CTCAE-Grad 1-Schmerzen haben
die Patienten im Mittel am langsten erlebt (6.67 / 4.66 Tage). CTCAE-Grad 4-Diarrhoe,
CTCAE-Grad 3-Temperatur und CTCAE-Grad 3-Erbrechen waren die im Mittel am
kurzesten erfahrenen Nebenwirkungen (0.03 / 0.06 / 0.08 Tage).

Bezogen auf die Einteilung nach CTCAE-Graden waren die CTCAE-Grade 1
(3.498 Tage) und CTCAE-Grade 2 (1.98 Tage) diejenigen mit der langsten
Auftretensdauer. In Bezug auf die Einteilung nach Nebenwirkungen waren das die
Ereignisse Mukositis und Schmerzen (10.72 / 10.51 Tage).

Mit dieser Ergebnisdarstellung war es aufl’erdem mdglich, die durchschnittliche
Gesamtdauer aller erhobenen Nebenwirkungen eines einzelnen
Behandlungskonzeptes anzugeben (= 6.662 Tage). Das bedeutete fur den Fall der
vorliegenden Untersuchung, dass die Patienten im Mittel 17.34 Tage keine AE-
bezogene somatische Belastung (bei z, = 24.00 Tage) nach Hochdosis-Chemotherapie

erlebt haben.

Die Darstellung des somatischen Belastungsgrades der Patienten aufgrund einzelner
Nebenwirkungen und einzelner CTCAE-Grade je Nebenwirkung resultiert im
Folgenden aus der neu entwickelten Methode des Somatischen Belastungsscores
(SBS). Die Ergebnisdarstellung beinhaltet die somatischen Belastungsgrade fir den

Behandlungsintervall 1 (T;-T») und den Behandlungsintervall 2 (T,-Ts).

Tabelle 14 zeigt die durchschnittichen somatischen Belastungsgrade aufgrund
einzelner CTCAE-Grade je Nebenwirkung (AE) zwischen dem Zeitpunkt der
Stammzellseparation (T;) und dem Beginn der Hochdosis-Chemotherapie (T,).
Ausgehend von diesen numerischen Einzel-Werten wird die komplette
Ergebnisdarstellung sowohl fir einzelne Nebenwirkungen als auch fur den gesamten

Behandlungsintervall (O-SBS-T;-T,) ermdglicht.



Tabelle 14: Somatische Belastung aufgrund CTCAE-Grad je Nebenwirkung (Behandlungsintervall 1: T1-T>).
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O-SBS-AE (z; = 54.25)

G1-SBS-AE (z; = 54.25)

G2-SBS-AE (z; = 54.25)

G3-SBS-AE (z1 = 54.25)

G4-SBS-AE (z1 = 54.25)

Ereignis M/s R M/s R M/s R M/s R M/s R
Temperatur 6.67 /8.57 0-36.26 2.38/3.23 0-11.63 4.24/6.58 0-24.18 0.05/0.41 0-3.30 0/0 0
Diarrhoe 0.93/2.30 0-10.99 0.55/1.67 0-8.16 0.33/1.19 0-6.59 0.05/0.41 0-3.30 0/0 0
Erbrechen 2.89/6.49 0-25.00 0.71/1.74 0-8.06 2.08/4.93 0-19.23 0.10/0.77 0-6.12 0/0 0
Mukositis 9.80/10.71 0-50.00 7.03/6.68 0-25.71 2.50/6.76 0-36.84 0.27/2.14 0-17.14 0/0 0
Schmerzen 17.43/20.96 0-93.65 6.25/9.11 0-35.71 8.57/12.78 0-57.69 2.41/9.29 0-52.38 0.20/1.59 0-12.70
O-SBS-T:1-T2 7.544 [ -- 3.384/ -- 3.544 [ -- 0.576/ -- 0.04/ --

Abkirzungen: M, Mittelwert; R, Range; s, Standardabweichung; z1, durchschnittliche Dauer Behandlungsintervall 1.

Tabelle 15: Somatische Belastung aufgrund CTCAE-Grad je Nebenwirkung (Behandlungsintervall 2: T»-Ts).

O-SBS-AE (z, = 24.00) G1-SBS-AE (z2 = 24.00) G2-SBS-AE (z2 = 24.00)

G3-SBS-AE (z2 = 24.00)

G4-SBS-AE (z2 = 24.00)

Ereignis M/s R M/s R M/s R M/s R M/s R
Temperatur 37.38/24.89 0-106.25 12.77/10.82 0-40.91 23.68/22.29 0-93.75 .92 /4.57 0-31.58 0/0 0
Diarrhoe 21.68/28.36 0-150.00 6.97/7.25 0-30.43 8.27/12.08 0-58.33 6.00/15.98 0-79.41 0.45/2.56 0-17.39
Erbrechen 15.98/23.47 0-105.56 5.75/7.21 0-33.33 9.23/16.34 0-80.00 1.00/4.68 0-33.33 0/0 0
Mukositis 64.66 /50.92 0-257.78 28.81/20.10 0-78.95 15.46/ 27.05 0-102.70 16.08 / 33.06 0-116.67 4.31/24.17 0-142.22
Schmerzen 79.91/62.77 0-224.32 19.26/19.52 0-62.07 20.97/34.70 0-200.00 34.13/47.24 0-150.00 5.55/23.62 0-142.22
O-SBS-T,-Ts 43.922 [ -- 14.712/ -- 15.522 / -- 11.626/ -- 2.062/ --

Abkirzungen: M, Mittelwert; R, Range; s, Standardabweichung; z», durchschnittliche Dauer Behandlungsintervall 2.
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Die durchschnittliche Dauer des Intervalls 1 belief sich auf z; = 54.25 Tage (s = 11.25;
Range: 35-91 Tage). Durch das Verhdltnisskalenniveau der Daten ist den Werten
beispielsweise zu entnehmen, dass die Grad 1-Mukositis (G1-SBS-Mukositis = 7.03)
als annahernd drei Mal belastender erlebt wurde als die Grad 2-Mukositis (G2-SBS-
Mukositis = 2.50). Weiterhin zeigte sich, dass die AE-bedingte somatische Belastung
des Behandlungskonzeptes (O-SBS-T;-T,=7.544) fast vollstandig durch die
somatische Belastung aufgrund der Grad 1- und Grad 2-AEs (G1-SBS-AE = 3.384;
G2-SBS-AE = 3.544) erklart werden konnte. Die somatische Belastung aufgrund der
Grad 3- und Grad 4-AEs spielte hingegen nur eine geringe Rolle fir das
Patientenerleben des Behandlungszeitraumes T;-T,.

Tabelle 15 zeigt die durchschnittlichen somatischen Belastungsgrade aufgrund
einzelner CTCAE-Grade je Nebenwirkung (AE) zwischen dem Beginn der Hochdosis-
Chemotherapie (T,) und dem Zeitpunkt der stationdren Entlassung nach Hochdosis-
Chemotherapie (T3). Auch diesen Werten kann durch deren Verhaltnisskalenniveau
entnommen werden, dass zum Beispiel die Grad 2-Mukositis und Grad 3-Mukositis als
gleich belastend erlebt wurden (t(63) =-.124, p=.902). Hingegen wurde die
somatische Belastung aufgrund der Grad 1-Mukositisereignisse sogar als fast zweifach
belastender erlebt als die somatische Belastung aufgrund der Grad 2- und Grad 3-
Mukositisereignisse (vgl. Abb. 14).

30,00

Mittelwert

G1-SBS-Mukositis G2-SBS-Mukositis G3-SBS-Mukositis G4-SBS-Mukositis

Abbildung 14: Grading-SBS-Mukositis Behandlungsintervall 2 (HDC) nach SBS-AE
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Fur die somatische Belastung durch Diarrhoe zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen Grad 1-Diarrhoe und Grad 3-Diarrhoe
(t(63) = .480, p = .633). Die somatische Belastung durch Grad 2-Erbrechen war 9.2fach
belastender als durch Grad 3-Erbrechensereignisse. Die somatische Belastung
aufgrund der Grad 4-AEs spielte wiederum (bezogen auf die gesamte somatische
Belastung des Behandlungskonzeptes) nur eine marginale Rolle fir das
Belastungserleben der Patienten wahrend des Behandlungszeitraumes T,-Ts.

Die gesamte somatische Belastung des zweiten Behandlungszeitraumes
(O-SBS-T,-T3) war mit Anwendung der Hochdosis-Chemotherapie 5.8fach
ausgepragter als die gesamte  somatische Belastung des  ersten
Behandlungszeitraumes (T:-T,) mit der Durchfilhrung konventioneller zytotoxischer
Chemotherapie (7.54 vs. 43.92, bei rechnerischer Nutzung dieser funf ausgewahlten

Nebenwirkungen, vgl. Abb. 15).
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Standard Chemotherapie Hochdosis-Chemotherapie

Abbildung 15: Somatische Belastung nach SBS-AE

Hinsichtlich der Aufrechnung der somatischen Belastung eines jeden angewandten
Behandlungsregimes zeigte sich an den Patienten der vorliegenden Studie bspw. kein

statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Standard-Melphalan-Protokoll
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(200mg / m?) und dem in Abh&ngigkeit des Funktionsstatus (primar bei eingeschrankter
Creatinin-Clearance) und des Alters adaptierten Protokolls mit 140 mg / m2 (t(32) = -
.079, p<.937). Die am adaptierten Therapieprotokoll teilgenommenen Patienten
hatten vermutlich eine viel gréRere somatische Belastung mit einem womdglich
kritischen Ausgang der Behandlung erlebt, wenn diese Anpassung nicht durchgefiihrt
worden ware (vgl. Abb. 16).
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Somatische Belastung aufgrund chemotherapie-induzierter AEs

Abbildung 16: Somatische Belastung der HDC-Regime nach SBS-AE

Der Vergleich zwischen dem BEAM-Protokoll und dem adaptierten BEAM-Protokoll
zeigte sich mit einem &hnlichen Ergebnis. Obwohl eine Adaptation der Etoposid-Dosis
im BEAM-Protokoll von 1200 mg / m2 auf 800 mg / m2 durchgefiuhrt wurde, zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der somatischen Belastung
aufgrund der verabreichten Hochdosistherapie (t(13) = -.555, p < .588).

3.2.4 Stationare Aufenthaltsdauer als Surrogatparameter fir Lebensqualitat

Die statistische Uberprifung des Zusammenhangs zwischen der stationdren
Aufenthaltsdauer des Behandlungsintervalls 2 (z, = 24.00 Tage; s = 6.9; Range: 16-45
Tage) und der korperlichen Lebensqualitat der Patienten (SF-36-Summenscore

korperliche Gesundheit: 33.05, s$=9.96) zum Abschluss der stationaren
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Aufenthaltsdauer ergab eine statistisch signifikante negative Korrelation (r =-.269,
p = .03, d = .6). Dahingehend konnte die zentrale Idee und Berechnungsgrundlage des
SBS-AE, dass die zeitliche AE-Dauer als eine Determinante der AE-Belastung
(= korperliche Lebensqualitéat) aufgefasst werden konnte, statistisch signifikant und mit
einer mittleren Effektstarke bestatigt werden (siehe auch Kapitel 2.1.1 Entwicklung des
Studienkonzeptes, S. 57).

3.2.5 Inhaltsvaliditat

Die Inhaltsvaliditdt (Kontentvaliditat, logische Validitat) bezeichnet die Eignung und
Repréasentativitdt eines Verfahrens zur Messung eines bestimmten Merkmals. Da
gerade dem NCI-CTCAE-System eine stabile Inhaltsvaliditat bestétigt wurde durch die
Uber 30jahrige umfassende Anwendung in klinischer Praxis und Studien sowie das
kontinuierliche Monitoring der Items durch das National Cancer Institute und den damit
verbundenen iterativen Verbesserungen [Trotti et al., 2007a], konnte auf Grundlage
dieser gegebenen Expertise von einer gesicherten Kontentvaliditat far den
Somatischen Belastungsscore im Rahmen der hier durchgefihrten Validierung

ausgegangen werden.

3.2.6 Kriterienbezogene (empirische) Validitat

Fur die folgende Ergebnisdarstellung wurden im Sinne der kriterienbezogenen
Validierung (Ubereinstimmungsvaliditéat) die Hypothesen 1 und 2 (berprift. Ziel dieser
Validierung war es, gemeinsame Varianzanteile der einzelnen Somatischen
Belastungsscores mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und den erlebten
Toxizitaten der Patienten nachzuweisen. Das heif3t, die Korrelation zwischen den
Variablen sagte aus, in welchem Umfang das Ausmall der Somatischen
Belastungsscores mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat beziehungsweise den

Toxizitaten der Patienten Ubereinstimmte.

Hypothese 1: Es gibt einen statistisch signifikanten negativen Zusammenhang
zwischen der somatischen Belastung aufgrund ausgewahlter Nebenwirkungen (O-
SBS-AE) und der kdrperlichen Lebensqualitat der Patienten.

Die Korrelationen zwischen dem Overall-SBS-T,-T; und dem SF-36-Summenscore
korperliche Lebensqualitét sowie den entsprechenden SF-36-Subskalen (vgl. Tab. 16)
zeigten statistisch signifikante Zusammenhange und sehr groRe Effektstarken an
(r=-.621, p<.0001, d = 1.58).
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Nach  Berechnung der simultanen multiplen  Korrelation, welche die
Pradiktorinterkorrelationen bertcksichtigte (vgl. Tab. 17), zeigten sich ebenfalls
statistisch ~ signifikante Zusammenhdnge zwischen dem SF-36-Summenscore
korperliche Lebensqualitdit und den Overall-SBS-Werten fir alle ausgewaéhlten
Nebenwirkungen (Temperatur, Diarrhoe, Erbrechen, Mukositis, Schmerzen). Die
Varianzaufklarung des Modells lag bei 44.7 % (Determinationskoeffizient R?= .447),
Multikollinearitatsprobleme konnten ausgeschlossen werden. Die Annahme des
Gesamtmodells konnte statistisch signifikant nachgewiesen werden (F(5, 58) = 9.380,
p <.0001, Effektstarke f*=.82). Nach Bortz und Déring [2006] ist bei dieser
StichprobengréRe und einer multiplen Korrelation bei einer Effektstarke von 2> .35
von einem groRRen Effekt auszugehen, was fiir dieses Modell mit > = .82 gegeben ist.
Mindestens 45 % der Unterschiede in der somatischen Belastung aufgrund
chemotherapie-induzierter Nebenwirkungen kénnen demnach auf Unterschiede in der

korperlichen Lebensqualitat der Patienten zurlckgefuhrt werden.
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Tabelle 16: Kriterienbezogene Validitat, Kriterium kérperliche Lebensqualitat: Korrelation zwischen Overall-SBS-AE und SF-36-Summenscore / -Subskalen zur

kdrperlichen Lebensqualitat.

Koérperliche Korperliche Koérperliche Korperliche Allgemeine
Lebensqualitat Funktionsfahigkeit Rollenfunktion Schmerzen Gesundheitswahrnehmung
SF-36-Summenscore SF-36-Subskala SF-36-Subskala SF-36-Subskala SF-36-Subskala
r r r r r
O-SBS-T2-T3 -.621%*F** -.B607**** -.369*** -.641%*** -.394***
Cohens d 1.58 1.53 79 1.67 .86
Anmerkung:  Die priméare Hypothesenpriifung ist fett markiert.

Abkirzungen:

0-SBS, Overall-Somatischer Belastungsscore; p, p-Wert; r, Korrelationskoeffizient nach Bravais-Pearson; *p < .05; **p < .01; ***p < .001, ****p < .0001.
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Tabelle 17: Kriterienbezogene Validitat, Kriterium kérperliche Lebensqualitat: Multiple Korrelation zwischen Overall-SBS-AE und SF-36-Summenscore / -Subskalen

zur kdrperlichen Lebensqualitat.

Korperliche Koérperliche Korperliche Korperliche Allgemeine
Lebensqualitat Funktionsfahigkeit Rollenfunktion Schmerzen Gesundheitswahrnehmung
SF-36-Summenscore SF-36-Subskala SF-36-Subskala SF-36-Subskala SF-36-Subskala
r r r r r

O-SBS-Temperatur -.318** -.256* -.126 -.282* -.060
O-SBS-Diarrhoe -.304** Y2 -.132 -.344%* -191
O-SBS-Erbrechen -.362** -.398*** -.167 -.251* -.430%***
0O-SBS-Mukositis -.301** -.325** -.297** -.326** -.119
O-SBS-Schmerzen -.602%*** Y N i -.325%* -.658**** - 421 %
Gesamtmodell, R* AGFHHK A BFrrk .15 QQFFF* .30**
Effektstarke, f* .82 .82 18 .96 43

Anmerkung:  Die primére Hypothesenpriifung ist fett markiert. Nach Bortz und Déring [2006] ist bei dieser StichprobengréRe und einer multiplen Korrelation bei

einer Effektstarke von f*> .35 von einem groRen Effekt auszugehen (f2> .15, mittlerer Effekt).

Abkirzungen: O-SBS, Overall-Somatischer Belastungsscore; p, p-Wert; r, Korrelationskoeffizient nach Bravais-Pearson; R?, Determinationskoeffizient;

*p < .05; **p < .01; ***p < .001; ****p < .0001.
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Die Analysen des Zusammenhangs zwischen den Werten der einzelnen SF-36-
Subskalen zur korperlichen Lebensqualitdt und den somatischen Belastungsgraden
aufgrund einzelner Nebenwirkungen (O-SBS-AE) werden zur weiteren Exploration der

kriterienbezogenen Validierung im Folgenden dargestellt.

Die Korrelation zwischen der SF-36-Subskala korperliche Funktionsfahigkeit und dem
Overall-SBS-T,-T; zeigte einen statistisch signifikanten Zusammenhang und eine sehr
grol3e Effektstarke an (r = -.607, p <.0001, d = 1.53).

Es zeigten sich statistisch signifikante Zusammenhange zwischen den Werten der SF-
36-Subskala korperliche Funktionsfahigkeit und den Overall-SBS-Werten der
ausgewahlten Nebenwirkungen (Temperatur, Diarrhoe, Erbrechen, Mukositis,
Schmerzen). Die  Varianzaufklarung des Modells lag bei 44.7 %
(Determinationskoeffizient R%=.447), Multikollinearitatsprobleme konnten
ausgeschlossen werden. Die Annahme des Gesamtmodells konnte statistisch
signifikant nachgewiesen werden (F(5, 58) = 7.717, p < .0001, Effektstarke f* = .82).
Nach Bortz und Déring [2006] ist bei dieser StichprobengréRe und einer multiplen
Korrelation bei einer Effektstarke von f* > .35 von einem groRen Effekt auszugehen,

was fur dieses Modell mit f* = .82 gegeben ist.

Die Korrelation zwischen der SF-36-Subskala korperliche Rollenfunktion und dem
Overall-SBS-T,-T; zeigte einen statistisch signifikanten Zusammenhang und eine
grol3e Effektstarke an (r =-.369, p =.001, d =.79).

Es zeigten sich statistisch signifikante Zusammenhange zwischen den Werten der SF-
36-Subskala korperliche Rollenfunktion und den Overall-SBS-Werten fir die
ausgewahlten Nebenwirkungen Mukositis und Schmerzen; Multikollinearitatsprobleme
konnten ausgeschlossen werden. Die Varianzaufklarung des Gesamtmodells lag bei
14.7 % (Determinationskoeffizient R>=.147) und konnte demnach nicht angenommen
werden (F(5, 58) = .09, p = .154, Effektstarke f* = .18). Nach Bortz und Déring [2006]
ist bei dieser Stichprobengréf3e und einer multiplen Korrelation bei einer Effektstarke
von f2 > .15 von einem mittleren Effekt auszugehen, was fiir dieses Modell mit f* = .18

gegeben ist.

Die Korrelation zwischen der SF-36-Subskala korperliche Schmerzen und dem Overall-
SBS-T,-T; zeigte einen statistisch signifikanten Zusammenhang und eine sehr grofRe
Effektstarke an (r = -.641, p < .0001, d = 1.67).

Es zeigten sich statistisch signifikante Zusammenhange zwischen den Werten der SF-

36-Subskala korperliche Schmerzen und den Overall-SBS-Werten der ausgewahlten
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Nebenwirkungen (Temperatur, Diarrhoe, Erbrechen, Mukositis, Schmerzen). Die
Varianzaufklarung dieses Modells lag bei 49.0 % (Determinationskoeffizient R? = .49),
Multikollinearitatsprobleme konnten ausgeschlossen werden. Die Annahme des
Gesamtmodells konnte statistisch signifikant nachgewiesen werden (F(5, 58) = 11.014,
p <.0001, Effektstarke f*=.96). Nach Bortz und Déring [2006] ist bei dieser
StichprobengréRe und einer multiplen Korrelation bei einer Effektstarke von f* > .35

von einem groRen Effekt auszugehen, was fiir dieses Modell mit f* = .96 gegeben ist.

Die Korrelation zwischen der SF-36-Subskala allgemeine Gesundheitswahrnehmung
und dem Overall-SBS-T,-T; zeigte einen statistisch signifikanten Zusammenhang und
eine groRRe Effektstarke an (r =-.394 p =.001, d = .86).

Es zeigten sich statistisch signifikante Zusammenhange zwischen den Werten der SF-
36-Subskala allgemeine Gesundheitswahrnehmung und den Overall-SBS-Werten fir
die ausgewahlten Nebenwirkungen Erbrechen und Schmerzen. Die Varianzaufklarung
dieses Modells lag bei 29.7% (Determinationskoeffizient —R?*=.297),
Multikollinearitatsprobleme konnten ausgeschlossen werden. Die Annahme des
Gesamtmodells konnte statistisch signifikant nachgewiesen werden (F(5, 58) = 4.908,
p =.001, Effektstarke f*=.43). Nach Bortz und Doéring [2006] ist bei dieser
StichprobengréRe und einer multiplen Korrelation bei einer Effektstarke von f* > .35

von einem groRen Effekt auszugehen, was fiir dieses Modell mit f* = .43 gegeben ist.

Hypothese 2: Es gibt einen statistisch signifikanten positiven Zusammenhang zwischen
der somatischen Belastung (O-SBS-AE, G-SBS-AE) und den objektiv erhobenen
Toxizitaten des onkologischen Behandlungsregimes, transfusions-abhéangiger
Thrombozytopenie und Anamie.

Die Korrelation zwischen den summierten AE-Profilen der objektiv erhobenen
Toxizitaten Temperatur, Diarrhoe, Erbrechen, Mukositis, Schmerzen des gesamten
Behandlungsverlaufes (T;-T3) und dem Overall-SBS-T;-T; zeigte einen statistisch
signifikanten Zusammenhang und eine groRRe Effektstarke an (vgl. Tab. 18). Dieses
Ergebnis konnte auch fir die Daten des ersten Behandlungsintervalls (T;-T,) und des
zweiten Behandlungsintervalls (T,-T3) nachgewiesen werden (vgl. Tab. 18). Es war
demnach davon auszugehen, dass mindestens 48 % der Unterschiede in der
somatischen Belastung aufgrund chemotherapie-induzierter Nebenwirkungen auf
Unterschiede in der Toxizitdt der Behandlungsregimes zuriickgefiihrt werden kénnen
(.48 < R* £ .67).
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Tabelle 18: Kriterienbezogene Validitat, Kriterium Toxizitat: Primare Hypothesenprifung mittels

Korrelation zwischen Overall-SBS-AE-Behandlungsintervall und entsprechenden AE-Profilen der

Toxizitaten.
r Cohens d
O-SBS-T1-T3
o 696 *** d=194
Toxizitat-T1-Ts
O-SBS-T1-T2
o .81 2%xx* d=2.78
Toxizitat-T1-T2
O-SBS-T,-T3
BL7Hrx* d=2.83

Toxizitat-To-Ts

Anmerkung: Nach Cohen [1988] indiziert d = .2 einen kleinen Effekt, d = .5 einen mittleren und d = .8

einen starken Effekt.
Abkurzungen: Cohens d, Effektstérke; O-SBS, Overall-Somatischer Belastungsscore; p, p-Wert;

r, Korrelationskoeffizient nach Spearman;
*p <.05; **p < .01; ***p < .001; ****p < .0001.

Nach Berechnung der bivariaten Spearman-Rangkorrelation (vgl. Tab. 19) zeigten sich
ebenso fir beide Intervalle statistisch signifikante Zusammenhdnge zwischen den
objektiv erhobenen Toxizitaten Temperatur, Diarrhoe, Erbrechen, Mukositis,
Schmerzen (als summierte AE-Profile; z. B. Toxizitat-Temperatur, Toxizitat-Diarrhoe)
und den Overall-SBS-Werten fur alle ausgewahlten Nebenwirkungen (Temperatur,
Diarrhoe, Erbrechen, Mukositis, Schmerzen).

Statistisch signifikante Zusammenhange (vgl. Tab. 20, Tab. 21) lieBen sich
gleichermal3en aufzeigen zwischen den AE-Profilen der objektiv erhobenen Toxizitaten
(als einzelne AE-Profile je CTCAE-Grad; z.B. Toxizitat-CTCAE-1-Temperatur,
Toxizitat-CTCAE-2-Temperatur usw.) und den dazugehérigen Grading-SBS-Werten fir
alle ausgewahlten AEs (Temperatur, Diarrhoe, Erbrechen, Mukositis, Schmerzen).

Die Korrelation zwischen dem Overall-SBS-T,-T; und transfusions-abhéngiger
Thrombozytopenie und Andmie war statistisch signifikant (p < .0001) mit einem grol3en
Effekt (d > .89)
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Tabelle 19: Kriterienbezogene Validitat, Kriterium Toxizitat: Primare Hypothesenprifung mittels

Korrelation zwischen Overall-SBS-AE und entsprechenden AE-Profilen der Toxizitaten.

Intervall 1 Intervall 2
r/ Cohensd r/ Cohensd
O-SBS-Temperatur
o .875%* [ 3.61 .686**** [ 1.89
Toxizitat-Temperatur
O-SBS-Diarrhoe
o ) .995%*** [ 19,92 .933*** [ 5,19
Toxizitat-Diarrhoe
O-SBS-Erbrechen
o .993**** [ 16.81 .959%*** [ 6,77
Toxizitat-Erbrechen
O-SBS-Mukositis
L . .868**** [ 3.5 .880**** [ 3,71
Toxizitat-Mukositis
0O-SBS-Schmerzen
T51%* [ 227 .680**** [ 1.85

Toxizitat-Schmerzen

Abkirzungen: O-SBS, Overall-Somatischer Belastungsscore; r, Korrelationskoeffizient nach Spearman;
*p <.05; **p < .01; ***p < .001; ****p < .0001.

Tabelle 20: Kriterienbezogene Validitat, Kriterium Toxizitat: Sekundéare Hypothesenprifung mittels

Korrelation zwischen Grading-SBS-AE und entsprechenden AE-Profilen der Toxizitaten.

Intervall 1 Intervall 2
r r
G1-SBS-Temperatur
.920**** .700****
Toxizitat-CTCAE-1-Temperatur
G2-SBS-Temperatur
.94 3xxxx T 2%xxx
Toxizitat-CTCAE-2-Temperatur
G3-SBS-Temperatur
1.000%*** 1.000****
Toxizitat-CTCAE-3-Temperatur
G4-SBS-Temperatur ) )
Kein AE Kein AE

Toxizitat-CTCAE-4-Temperatur

Abkirzungen: G-SBS, Grading-Somatischer Belastungsscore; r, Korrelationskoeffizient nach Spearman;
*p < .05; **p < .01; ***p < .001; ****p < .0001.
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Tabelle 21: Kriterienbezogene Validitat, Kriterium Toxizitat: Sekundare Hypothesenprifung mittels

Korrelation zwischen Grading-SBS-AE und entsprechenden AE-Profilen der Toxizitaten.

Intervall 1 Intervall 2
r r
G1-SBS-Diarrhoe
.996**** .828****
Toxizitat-CTCAE-1-Diarrhoe
G2-SBS-Diarrhoe
.999**** .938****
Toxizitat-CTCAE-2-Diarrhoe
G3-SBS-Diarrhoe
1.000**** .9Q2%H**
Toxizitat-CTCAE-3-Diarrhoe
G4-SBS-Diarrhoe )
o ) Kein AE 1.0000
Toxizitat-CTCAE-4-Diarrhoe
G1-SBS-Erbrechen
.992**** .881****
Toxizitat-CTCAE-1-Erbrechen
G2-SBS-Erbrechen
.992**** -961****
Toxizitat-CTCAE-2-Erbrechen
G3-SBS-Erbrechen
1.000**** .9QQH**
Toxizitat-CTCAE-3-Erbrechen
G4-SBS-Erbrechen ) ]
o Kein AE Kein AE
Toxizitat-CTCAE-4-Erbrechen
G1-SBS-Mukositis
.815%*** 541%**
Toxizitat-CTCAE-1-Mukositis
G2-SBS-Mukositis
994 **** Q7 1xxH*
Toxizitat-CTCAE-2-Mukositis
G3-SBS-Mukositis
1.000**** .98 4x***
Toxizitat-CTCAE-3-Mukositis
G4-SBS-Mukositis )
L . Kein AE 1.000****
Toxizitat-CTCAE-4-Mukositis
G1-SBS-Schmerzen
.828**** -828****
Toxizitat-CTCAE-1-Schmerzen
G2-SBS-Schmerzen
.898**** .881****
Toxizitat-CTCAE-2-Schmerzen
G3-SBS-Schmerzen
.999**** .932****
Toxizitat-CTCAE-3-Schmerzen
G4-SBS-Schmerzen
1.000**** .9QQH**

Toxizitat-CTCAE-4-Schmerzen

Abkirzungen: G-SBS, Grading-Somatischer Belastungsscore; r, Korrelationskoeffizient nach Spearman;

*p < .05; **p < .01; **p < .001; ***p < .0001.
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3.2.7 Konstruktvaliditat

Fur die folgende Ergebnisdarstellung wurden im Sinne der nomologischen

Konstruktvalidierung die Hypothesen 3, 4, 5, 6, 7 und 8 Uberprift.

3.2.7.1 Konvergente Validitat

Hypothese 3: Es gibt einen statistisch signifikanten negativen Zusammenhang
zwischen der somatischen Belastung (O-SBS-AE) und der Vitalitat der Patienten.

Die Korrelation zwischen der SF-36-Subskala Vitalitét (Bereich psychische
Lebensqualitdt) und dem Overall-SBS-T,-T; zeigte einen statistisch signifikanten

Zusammenhang und eine groRe Effektstarke an (vgl. Tab. 22).

Tabelle 22: Konvergente Validitat: Primare Hypothesenprifung mittels Korrelation zwischen
Overall-SBS-AE-Behandlungsintervall und SF-36-Subskala Vitalitat.

Vitalitat
SF-36-Subskala

Psychische Lebensqualitat

r Cohens d

O-SBS-T2-Ts -.503**** d=1.16

Abkirzungen: d, Effektstarke Cohens d; O-SBS, Overall-Somatischer Belastungsscore; r,

Korrelationskoeffizient nach Bravais-Pearson; *p <.05; **p <.01; ***p < .001; ****p < .0001.

Nach Berechnung der simultanen multiplen Korrelation zeigten sich statistisch
signifikante Zusammenhange zwischen den Werten der SF-36-Subskala Vitalitat und
den Overall-SBS-Werten fur alle ausgewahlten Nebenwirkungen (Temperatur,
Diarrhoe, Erbrechen, Mukositis, Schmerzen). Die Varianzaufklarung des Modells lag
bei 30.7 % (Determinationskoeffizient R?=.307) und zeigte demnach eine gegebene
Giute (vgl. Tab. 23); Multikollinearitatsprobleme konnten ausgeschlossen werden. Die
Annahme des Gesamtmodells konnte statistisch signifikant nachgewiesen werden
(F(5, 58) = 5.127, p = .001, Effektstarke f* = .45). Nach Bortz und Déring [2006] ist bei
dieser StichprobengrofRe und einer multiplen Korrelation bei einer Effektstarke von
2> .35 von einem groRen Effekt auszugehen, was fiir dieses Modell mit f* = .45

gegeben ist.
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Tabelle 23: Konvergente Validitat: Primare Hypothesenprifung mittels Korrelation zwischen
Overall-SBS-AE und SF-36-Subskala Vitalitat.

Vitalitat
SF-36-Subskala ANOVA Effektstarke
Psychische Lebensqualitat
r R* F p £
O-SBS-Temperatur -.254*
O-SBS-Diarrhoe -.380***
O-SBS-Erbrechen -.310**
O-SBS-Mukositis -.284**
O-SBS-Schmerzen -.389%**
Gesamtmodell 31 5.127 .001 .45

Abkurzungen: ANOVA, Varianzanalyse; F, F-Wert des F-Tests; f2, Effektstarke des Gesamtmodells;
O-SBS, Overall-Somatischer Belastungsscore; p, p-Wert; r, Korrelationskoeffizient nach

Bravais-Pearson; R?, Determinationskoeffizient; *p <.05; **p < .01; ***p < .001.

Hypothese 4: Es gibt einen statistisch signifikanten positiven Zusammenhang zwischen
Variablen des korperlichen Funktionsniveaus-Baseline und der somatischen Belastung
der Patienten (O-SBS-T,-Ts) wahrend des stationdren Aufenthaltes zur Hochdosis-
Chemotherapie.

Die Korrelationen zwischen dem Overall-SBS-T,-T;, dem PO-Bado-Summenscore
Somatische Belastungen, den PO-Bado-ltem-Scores Erschopfung / Mattigkeit,
Schmerzen, Einschrankungen bei Aktivititen des téaglichen Lebens, weitere
somatische Belastungen (z. B. Ubelkeit) und dem ECOG Funktionsstatus zeigten einen
statistisch signifikanten Zusammenhang und gegebene mittlere bis grof3e Effektstarken
an (vgl. Tab. 24).
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Tabelle 24: Konvergente Validitat: Primare Hypothesenprifung mittels Korrelation zwischen
Overall-SBS-AE-Behandlungsintervall, PO-Bado-Scores, ECOG Funktionsstatus (r / Cohens d).

SBS-AE PO-Bado
(0]
ey
o ? "
- ® i oc _ 5 3
- Q () c =3 3 -g—"’ (O] € ¢ fg
& 3£ 5 S = o <@ C S o 7]
- c'Q g 53 N g3 2 s g
) 2= 3 QX @ cEEDQ Q2 S
3 ETH o £ CEEG SR Qg
%) EES 3= < 2= na T8 Q=
! 5 0 O D m© Q £ [ R (] O s
O h o w= N oo =m W
O-SBS-T,-T3
Summenscore
.383***
Somatische
d=.83
Belastungen
Erschépfung, .344** .780****
Mattigkeit d=.73 d=2.49
.298** .688**** .378*
Schmerzen
d=.62 d=1.9 d=.82
Einschréankungen
.259* 841 xx** T 20%*** A2
bei Aktivitaten des
) d=.54 d=3.12 d=2.08 d=.94
taglichen Lebens
Weitere somatische .229* .684x*** 51 4xx** .234* A470%F*
Belastungen d = .47 d=1.88 d=12 d=.48 d=1.06
ECOG .263* 504 x*** A7 QxR .394** A4BT7FF* .202
Funktionsstatus d=.55 d=117 d=1.06 d=.86 d=1.06 d=.41

Anmerkungen: Primare Hypothesenprufung ist fett markiert.

Abkirzungen: *p < .05; **p <.01; **p < .001; **** p < .0001.

3.2.7.2 Diskriminante Validitat

Hypothese 5: Es gibt keinen Zusammenhang (Nullkorrelation) zwischen der
somatischen Belastung (O-SBS-AE) und dem Alter der Patienten.

Nach Berechnung der bivariaten Korrelation nach Bravais-Pearson zwischen dem Alter
der Patienten (N = 64) und dem Overall-SBS-T,-T; zeigte sich kein Zusammenhang an
(R?=.0004, vgl. Tab. 25).



122

Tabelle 25: Diskriminante Validitat: Primare Hypothesenprifung mittels Korrelation zwischen
Overall-SBS-AE-Behandlungsintervall 2 und Alter.

Alter
r p
O-SBS-T,-Ts -.02 434

Abkirzungen: O-SBS, Overall-Somatischer Belastungsscore; p, p-Wert; r, Korrelationskoeffizient nach

Bravais-Pearson.

Nach Berechnung der simultanen multiplen Korrelation zeigten sich keine
Zusammenhange zwischen dem Alter der Patienten und den Overall-SBS-Werten fur
alle ausgewahlten Nebenwirkungen (Temperatur, Diarrhoe, Erbrechen, Mukositis,
Schmerzen); Multikollinearitatsprobleme konnten ebenso ausgeschlossen werden (vgl.
Tab. 26). Die Varianzaufklarung des Modells lag bei 7.8 % (Determinationskoeffizient
R?=.078) und zeigte demnach keine gegebene Giite. Das Gesamtmodell musste
demnach abgelehnt werden (F(5, 58) = .983, p =.436).

Tabelle 26: Diskriminante Validitat: Primare Hypothesenprifung mittels Korrelation zwischen
Overall-SBS-AE und Alter.

Alter ANOVA
r R? F p
O-SBS-Temperatur -.037
O-SBS-Diarrhoe 162
O-SBS-Erbrechen -.195
O-SBS-Mukositis -.031
O-SBS-Schmerzen .007
Gesamtmodell .078 .983 436

Abkurzungen: ANOVA, Varianzanalyse; F, F-Wert des F-Tests; O-SBS, Overall-Somatischer
Belastungsscore; p, p-Wert; r, Korrelationskoeffizient nach Bravais-Pearson; Rz,

Determinationskoeffizient; *p < .05; **p < .01; ***p < .001.
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Hypothese 6: Es gibt geringe Zusammenhé&nge zwischen der somatischen Belastung
(O-SBS-AE) und Malien komorbider psychischer Belastungen (positiver
Zusammenhang zu depressiver Symptomatik, negativer Zusammenhang zu
psychischer Gesundheit) und der Selbstwirksamkeit als Persdnlichkeitsmerkmal
(negativer Zusammenhang).

Die Korrelationen zwischen dem Overall-SBS-T,-T;, dem SF-36-Summenscore
Psychische Gesundheit, der depressiven Symptomatik (PHQ-9) wund der
Selbstwirksamkeit (Skala zur Allgemeinen Selbstwirksamkeit) zeigten einen statistisch
signifikanten Zusammenhang und mindestens eine mittlere Effektstarke an (vgl. Tab.
27).

Tabelle 27: Diskriminante Validitat: Korrelationen zwischen O-SBS-T,-T3, SF-36-Summenscore

Psychische Gesundheit, PHQ-9, Skala zur Allgemeinen Selbstwirksamkeit.

SF-36 PHQ-9 Allgemeine SWE
Psychische Depressive ) )
) ] Selbstwirksamkeit
Gesundheit Symptomatik
r/ Cohens d r/ Cohens d r/ Cohens d
O-SBS-T2-Ts -.323* [/ .68 .365*** [ .78 -.300** /.63

Abkirzungen: *p < .05; **p <.01; **p < .001; **** p < .0001.

Hypothese 7: Es gibt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der
somatischen Belastung aufgrund zytotoxischer Chemotherapie (Behandlungsintervall
1. O-SBS-T;-T,, 0O-SBS-G, 0O-SBS-AE, G-SBS-AE) vs. somatischer Belastung
aufgrund zytotoxischer Hochdosis-Chemotherapie (Behandlungsintervall 2: O-SBS-T,-
T3, O-SBS-G, O-SBS-AE, G-SBS-AE).

Nach Berechnung der diskriminanten Validitdt mittels t-Test-Vergleiches der
Stichprobenmittelwerte (bei zwei verbundenen Stichproben) zeigten sich statistisch
signifikante Unterschiede (p <.0001) far  alle Overall-SBS (O-SBS-
Behandlungsintervall, O-SBS-AE).
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Tabelle 28: Diskriminante Validitat: Primare Hypothesenprifung mittels t-Test mit den Overall-SBS-
AE fur Behandlungsintervall 1 und 2.

Paare t df Cohens d

O-SBS-AE
Intervall 1 / Intervall 2
O-SBS-Temperatur

-12.297**** 63 2.17

-10.042%*** 63 1.76
Intervall 1 / Intervall 2
O-SBS-Diarrhoe

-5.967**** 63 1.05
Intervall 1 / Intervall 2
O-SBS-Erbrechen

4,987 **** 63 .88
Intervall 1 / Intervall 2
0O-SBS-Mukositis

-8.640%*** 63 1.53
Intervall 1 / Intervall 2
O-SBS-Schmerzen

-8.84 1%*** 63 1.56

Intervall 1 / Intervall 2

Abkirzungen: df, Freiheitsgrade; O-SBS, Overall-Somatischer Belastungsscore; t, t-Wert;
*p <.05; **p < .01; ***p < .001; **** p < .0001.

Da nicht allein die statistische Signifikanz flr die Bedeutsamkeit eines Ergebnisses
ausschlaggebend war, wurden zusatzlich zu den t-Testergebnissen die Effektstarken
(Cohens d) des Mittelwertunterschiedes der Overall-SBS-AE der beiden
Behandlungsintervalle bestimmt (vgl. Tab. 28). Die Effektstarke veranschaulicht die
klinische Bedeutsamkeit der Unterschiede zwischen den Behandlungsintervallen in
Bezug auf die somatische Belastung aufgrund der Nebenwirkungen. Es zeigten sich
hohe bis sehr hohe klinisch bedeutsame Unterschiede zwischen dem
Behandlungsregime der zytotoxischen Chemotherapie vs. zytotoxischer Hochdosis-
Chemotherapie (.88 <d < 2.17).

Fur die sekundare Hypothesenprifung des angenommenen Unterschiedes der
Grading-SBS zwischen den Behandlungsintervallen zeigten sich folgende Somatische

Belastungsscores mit statistisch signifikanten Unterschieden (vgl. Tab. 29, Tab. 30):
e G1-SBS-Temperatur, G2-SBS-Temperatur

e G1-SBS-Diarrhoe, G2-SBS-Diarrhoe, G3-SBS-Diarrhoe

e G1-SBS-Erbrechen, G2-SBS-Erbrechen

e G1-SBS-Mukositis, G2-SBS-Mukositis, G3-SBS-Mukositis

e G1-SBS-Schmerzen, G2-SBS-Schmerzen, G3-SBS-Schmerzen.
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Tabelle 29: Diskriminante Validitat: Sekundéare Hypothesenpriifung mittels t-Test mit den Grading-
SBS-AE fir Behandlungsintervall 1 und 2.

Paare t df Cohens d
G1-SBS-Temperatur
-8.442%*** 63 1.49
Intervall 1 / Intervall 2
G2-SBS-Temperatur
-6.848%*** 63 1.21
Intervall 1 / Intervall 2
G3-SBS-Temperatur
-1.510 63 .27
Intervall 1 / Intervall 2
G4-SBS-Temperatur ]
Kein AE 63 -
Intervall 1 / Intervall 2
G1-SBS-Diarrhoe
-6.778%*** 63 1.2
Intervall 1 / Intervall 2
G2-SBS-Diarrhoe
-5.361%*** 63 .95
Intervall 1 / Intervall 2
G3-SBS-Diarrhoe
-3.000*** 63 .53
Intervall 1 / Intervall 2
G4-SBS-Diarrhoe
-1.391 63 .25

Intervall 1 / Intervall 2

Abkirzungen: d, Effektstarke Cohens d; df, Freiheitsgrade; G-SBS, Grading-SBS; t, t-Wernt;

*p < .05; **p < .01; **p < .001; *** p < .0001.

Statistisch signifikante

Belastungsscores:

e (G3-SBS-Temperatur
e G4-SBS-Diarrhoe

e G3-SBS-Erbrechen

e G4-SBS-Mukositis

e G4-SBS-Schmerzen.

Unterschiede fehlten demnach fiir folgende somatische
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Tabelle 30: Diskriminante Validitat: Sekundéare Hypothesenprifung mittels t-Test mit den Grading-
SBS-AE fir Behandlungsintervall 1 und 2.

Paare t df Cohens d
G1-SBS-Erbrechen
-6.087**** 63 1.08
Intervall 1 / Intervall 2
G2-SBS-Erbrechen
-3.799**** 63 .67
Intervall 1 / Intervall 2
G3-SBS-Erbrechen
-1.522 63 .27
Intervall 1 / Intervall 2
G4-SBS-Erbrechen
Kein AE 63 --
Intervall 1 / Intervall 2
G1-SBS-Mukositis
-8.737**** 63 1.54
Intervall 1 / Intervall 2
G2-SBS-Mukositis
-3.716**** 63 .66
Intervall 1 / Intervall 2
G3-SBS-Mukositis
-3.804**** 63 .67
Intervall 1 / Intervall 2
G4-SBS-Mukositis
-1.425 63 .25
Intervall 1 / Intervall 2
G1-SBS-Schmerzen
-5.235%*** 63 .93
Intervall 1 / Intervall 2
G2-SBS-Schmerzen
-3.297*** 63 .58
Intervall 1 / Intervall 2
G3-SBS-Schmerzen
-5.585**** 63 .99
Intervall 1 / Intervall 2
G4-SBS-Schmerzen
-1.850 63 .33

Intervall 1 / Intervall 2

Abkirzungen: d, Effektstéarke Cohens d; df, Freiheitsgrade; G-SBS, Grading-S; t, t-Wert;
*p <.05; **p < .01; ***p <.001; **** p < .0001.

Hypothese 8: Der Somatische Belastungsscore vermag Patientengruppen hinsichtlich
spezifisch kennzeichnender Merkmale zu unterscheiden. Es werden statistisch
signifikante Unterschiede erwartet hinsichtlich des Geschlechts (weiblich vs. mannlich),
des ECOG Funktionsstatus (0 vs. 1-2) und des HCT-CI Komorbiditatsscores nach
Sorror fur Patienten vor Stammzelltransplantation (0-1 vs. = 2).

Frauen wiesen ein statistisch signifikant hoheres Ausmal} somatischer Belastung
aufgrund chemotherapie-induzierter Nebenwirkungen auf (t(62) =-2.454, p=.017,
d=.43).
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Patienten mit einem schlechteren ECOG Funktionsstatus zu Behandlungsbeginn
(ECOG = 1) wiesen ein statistisch signifikant hoheres Ausmal} somatischer Belastung
aufgrund chemotherapie-induzierter Nebenwirkungen auf (1(62) =-2.576, p=.012,
d = .46).

Patienten mit einem hdheren HCT-CI zu Behandlungsbeginn (HCT-CI = 2) wiesen
ebenfalls eine statistisch signifikant hoéhere somatische Belastung aufgrund
chemotherapie-induzierter Nebenwirkungen auf (t(33) =-2.183, p = .03, d = .39).
Mittels univariater, zweifaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) konnte dahingehend kein
statistisch signifikanter Haupteffekt fir die Tumordiagnose (multiples Myelom vs.
maligne Lymphome) bestatigt werden [F(1, 60) =.334, p =.566], hingegen blieb der
Effekt bzgl. Patientengeschlecht erhalten [F(1, 60) = 5.265, p = .025].

3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnten von 70 Patienten mit Gberwiegend
hamatologisch malignen Erkrankungen Baseline-Daten zu T, erfasst werden, die an
der Universitatsklinik fir Hamatologie und Onkologie Magdeburg mit einer Hochdosis-
Chemotherapie und einer sich anschlieRenden Transplantation autologer, peripherer
Blutstammzellen (PBSCT) behandelt wurden. Die Patientenaufnahme in die Studie
erfolgte konsekutiv, die follow-up-Datenerhebung prospektiv. Die Zahl der beteiligten
Studienpatienten verringerte sich zu T3 auf 64 Patienten durch temporare Aufenthalte
von funf Patienten auf der internistischen Intensivstation des Universitatsklinikums
Magdeburg A.0.R. (Ausschlusskriterium ECOG >2) und einem verstorbenen
Patienten. Es gab im Hinblick auf die untersuchten Variablen Alter, SF-36-
Summenscore koérperliche Lebensqualitdt und SF-36-Subskala Vitalitat keine
statistisch relevanten Unterschiede zwischen dem Dropout-Sample (N = 6) und dem
Studiensample (N = 64).

Der Altersmittelwert des Studiensamples betrug 52.95 Jahre (Range 24-72 Jahre). Die
Geschlechterverteilung war anndhernd gleich mit 34 méannlichen und 30 weiblichen
Patienten (53.1 % / 46.9 %). Die Mehrzahl der Befragten war verheiratet (54, 84.4 %).
Ein Grof3teil der Patienten befand sich in der Situation der onkologischen
Ersterkrankung (38, 59.4 %) bzw. in einer Rezidivsituation (21, 32.8 %). Es kamen

insgesamt sieben verschiedene Hochdosis-Chemotherapie-Regimes zur Anwendung.
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Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wies fur die 64 Studienpatienten im Vergleich
zur deutschen Normstichprobe eine statistisch signifikante Minderung fur sieben SF-
36-Subskalen wahrend der akuten Behandlungsphase (T,-T;) auf. Lediglich die
Subskala psychisches Wohlbefinden der Patienten unterschied sich zu keinem
behandlungsrelevanten Zeitpunkt von den Daten der deutschen Normstichprobe fir
gesundheitsbezogene Lebensqualitat [Koehler et al., 2011c].

Die Ergebnisdarstellung der Toxizitdten nach CTCAE v3.0 erfolgte mittels der max-
time-Methode. Alle 64 Patienten des Studiensamples berichteten mindestens eine
Nebenwirkung der CTCAE-Grade 1, 2, 3 oder 4 (Gesamtinzidenz von 471 AEs bei
100 % der Patienten). Die meisten Patienten waren beeintrachtigt durch CTCAE-Grad
1-Temperatur und CTCAE-Grad 1-Mukositis (80 % /89 % der Patienten). 63 % der
Patienten haben mindestens eine schwerwiegende Nebenwirkung (CTCAE-Grad 3)
gezeigt. Bezogen auf die Einteilung nach CTCAE-Graden waren die CTCAE-Grade 1
(232 Ereignisse) und CTCAE-Grade 2 (162 Ereignisse) diejenigen mit der hochsten
Gesamtinzidenz. In Bezug auf die Einteilung nach Nebenwirkungen waren Schmerzen,
Temperatur und Mukositis, die in der Summe am haufigsten aufgetretenen Ereignisse
(117 /101/98 AEs). Diarrhoe, Mukositis und Schmerzen wurden im Mittel als die
schwerwiegendsten Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad 4 nach Gabe der Hochdosis-
Chemotherapie angegeben (3% /3% /8% der Patienten). Insbesondere die
niedrigen CTCAE-Schweregrade gingen mit einer hohen Inzidenz der Ereignisse und
Anzahl von beeintrachtigten Patienten einher. Die klinische Bedeutung von CTCAE-
Graden 1 wird daran offensichtlich, dass alle Patienten mindestens einmal aufgrund

einer CTCAE Grad 1-Nebenwirkung beeintrachtigt waren.

Die durchschnittliche Dauer des Intervalls 1 belief sich auf z; = 54.25 Tage (s = 11.25,
Range: 35-91 Tage), die durchschnittliche Dauer des Intervalls 2 auf z, = 24.00 Tage,
(s =6.9, Range: 16-45 Tage). Es wurde die gesamte Dauer (in Tagen) eines jeden
einzelnen maximalen CTCAE-Grades je Nebenwirkung berechnet und ad hoc
summiert, um die Gesamtinzidenz jedes CTCAE-Grades (z. B. CTCAE-Grad 1) und im
Umfang aller CTCAE-Grade (CTCAE-Grade 1-4) zu erhalten. Die Nebenwirkungen
CTCAE-Grad 1-Mukositis und CTCAE-Grad 1-Schmerzen haben die Patienten
wahrend des Intervalls 2 (T»-Tz) im Mittel am langsten erlebt (6.67 / 4.66 Tage). Die
Nebenwirkungen CTCAE-Grad 4-Diarrhoe, CTCAE-Grad 3-Temperatur und CTCAE-
Grad  3-Erbrechen waren die im  Mittel am  kirzesten erfahrenen
(0.03/0.06 / 0.08 Tage). Bezogen auf die Einteilung nach CTCAE-Graden waren die
CTCAE-Grade 1 (3.498 Tage) und CTCAE-Grade 2 (1.98 Tage) diejenigen mit der

langsten Auftretensdauer. In Bezug auf die Einteilung nach Nebenwirkungen waren
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Mukositis und Schmerzen die in der Summe am langsten aufgetretenen
unerwunschten Ereignisse (10.72/10.51 Tage). Fur den Fall der vorliegenden
Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die Patienten im Mittel 17.34 Tage keine
AE-bezogene somatische Belastung (bei z, = 24.00) nach Hochdosis-Chemotherapie

erlebt haben.

Die Darstellung des somatischen Belastungsgrades der Patienten aufgrund einzelner
Nebenwirkungen und einzelner CTCAE-Grade je Nebenwirkung resultierte aus der neu
entwickelten Methode des Somatischen Belastungsscores (SBS-AE). Die Daten zum
Intervall 1 (T4-T,) zeigten, dass die Grad 1-Mukositis (G1-SBS-Mukositis = 7.03) als
anndhernd drei Mal belastender erlebt wurde als die Grad-2-Mukositis (G2-SBS-
Mukositis = 2.50). Weiterhin zeigte sich, dass die AE-bedingte somatische Belastung
des Behandlungsintervalls 1 (O-SBS-AE = 7.544) fast vollstandig durch die somatische
Belastung aufgrund der Grad 1- und Grad 2-AEs (G1-SBS-AE = 3.384; G2-SBS-
AE = 3.544) erklart werden konnte. Die somatische Belastung aufgrund der Grad 3-
und Grad 4-AEs spielte hingegen nur eine geringe Rolle fiir das Patientenerleben des

Behandlungszeitraumes T;-T,.

Die Daten zum Intervall 2 (T,-T3) zeigten an, dass zum Beispiel die Grad 2-Mukositis
und Grad 3-Mukositis als gleich belastend erlebt wurden (1(63) =-.124, p =.902).
Hingegen wurde die somatische Belastung aufgrund der Grad 1-Mukositis-Ereignisse
fast zweifach belastender erlebt als die somatische Belastung aufgrund der Grad 2-
und Grad 3-Mukositis-Ereignisse. Fur die somatische Belastung durch Diarrhoe zeigten
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Grad 1-Diarrhoe und Grad 3-
Diarrhoe (t(63) =.480, p =.633). Die somatische Belastung durch Grad 2-Erbrechen
war 9.2fach belastender als durch Grad 3-Erbrechensereignisse. Die somatische
Belastung aufgrund der Grad 4-AEs spielte wiederum (bezogen auf die gesamte
somatische Belastung des Behandlungsintervalls) nur eine marginale Rolle fir das

Belastungserleben der Patienten wahrend des Behandlungszeitraumes T,-Ta.

Die gesamte somatische Belastung des zweiten Behandlungszeitraumes (T,-T3) mit
Anwendung der Hochdosis-Chemotherapie war 5.8fach ausgepragter als die gesamte
somatische Belastung des ersten Behandlungszeitraumes (T:-T,) mit der Durchfiihrung
konventioneller zytotoxischer Chemotherapie (bei rechnerischer Nutzung der flnf

ausgewahlten Nebenwirkungen).
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Die Resultate zur Validierung des Somatischen Belastungsscores (SBS-AE) werden in
Zuordnung zur jeweiligen Hypothese in Tabelle 31 dargestellt.

Die Zusammenhangshypothesen 1, 2, 3, 4, 5 wund 6 zur Prifung der
kriterienbezogenen, empirischen Validitat (Ubereinstimmungsvaliditat) und der
nomologischen, theorieorientierten Konstruktvaliditat (konvergente / diskriminante
Validitat) konnten mit statistischer Signifikanz und gegebener Kklinischer Relevanz

angenommen werden.

GleichermalRen konnten die Unterschiedshypothesen 7 und 8 zur weiteren Prifung der
nomologischen, theorieorientierten Konstruktvaliditat (diskriminante Validitat) mit

statistischer Signifikanz und gegebener klinischer Relevanz angenommen werden.
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Tabelle 31: Ubersicht iiber die Ergebnisse zu den untersuchten Hypothesen.

empirischer
Hypothesen Nachweis Kommentar Effektstarken
gegeben
Kriterienbezogene Validitat
Hypothese 1: ) )
) ) o o ) Der SBS-AE hat einen gemeinsamen
Es gibt einen statistisch signifikanten negativen . . . .79<d<1.67
) ) \/ Varianzanteil von 45% mit dem
Zusammenhang  zwischen der somatischen o )
) Kriterium der korperlichen )
Belastung aufgrund ausgewahlter Nebenwirkungen . . 18<f"<.96
. ) Lebensqualitét der Patienten.
(O-SBS-AE) und der korperlichen Lebensqualitat
der Patienten.
Hypothese 2:
Es gibt einen statistisch signifikanten positiven . .
Der SBS-AE hat einen gemeinsamen
Zusammenhang  zwischen der  somatischen . ) . ) .89<d=<28
o \/ Varianzanteil von mindestens 48 % mit
Belastung (O-SBS-AE, G-SBS-AE) und den objektiv o o
o . dem Kriterium der objektiv erhobenen )
erhobenen Toxizitaten des onkologischen o . . A48 <R°<.67
) ) ) Toxizitaten der Hochdosis-Regimes.
Behandlungsregimes, transfusions-abhangiger
Thrombozytopenie und Anamie.
o Es kénnen ca. 31 % der Unterschiede
Konvergente Validitéat . .
in der somatischen Belastung
Hypothese 3: o )
. . o L . aufgrund  chemotherapie-induzierter d=1.16
Es gibt einen statistisch signifikanten negativen \/

) ) Nebenwirkungen auf Unterschiede in
Zusammenhang zwischen der somatischen

Belastung (O-SBS-AE) und der \Vitalitdt der
Patienten.

der Vitalitit der Patienten, als Bereich = .45
deren psychischer Lebensqualitat,

zurtickgefihrt werden.

Hypothese 4: . .
) ) o o i Variablen des korperlichen

Es gibt einen statistisch signifikanten positiven ) ) )
Funktionsniveaus  zum  Baseline-

Zusammenhang zwischen Variablen des . . . .
\/ Zeitpunkt sind mogliche Préadiktoren

korperlichen Funktionsniveaus-Baseline und der ) A7<d<.83
. . fur den Grad der somatischen
somatischen Belastung der Patienten (O-SBS-T,-Ts) .
] Belastung aufgrund chemotherapie-
wahrend des stationdren Aufenthaltes zur ) ) )
. . induzierter Nebenwirkungen.
Hochdosis-Chemotherapie.
Lebensalter hat einen  &ulRerst
Diskriminante Validitat geringen Einfluss auf die subjektive
Hypothese 5: Lebensqualitdét. Das  Alter  der r=-.02
Es gibt keinen Zusammenhang (Nullkorrelation) \/ Patienten klart lediglich 7.8 % der
zwischen der somatischen Belastung (O-SBS-AE) somatischen  Belastung  aufgrund R?=.078
und dem Alter der Patienten. chemotherapie-induzierter
Nebenwirkungen.

Anmerkung:  Nach Cohen [1988] indiziert d = .2 einen kleinen Effekt, d = .5 einen mittleren und d = .8 einen starken Effekt.
Nach Bortz und Déring [2006] ist bei dieser Stichprobengroe und einer multiplen Korrelation bei einer

Effektstarke von f* > .35 von einem groRen Effekt auszugehen (f > .15, mittlerer Effekt).

Abkirrzungen: Cohens d, Effektstarke; f°, Effektstarke; O-SBS, Overall-Somatischer Belastungsscore; R?, Determinations-

koeffizient; r’, MaR der Varianzaufklarung.
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Tabelle 31: Ubersicht iiber die Ergebnisse zu den untersuchten Hypothesen.

empirischer
Hypothesen Nachweis Kommentar Effektstarken
gegeben
Hypothese 6: Der SBS-AE hat einen gemeinsamen
Es gibt geringe Zusammenhénge zwischen der Varianzanteil von 10% mit der
somatischen Belastung (O-SBS-AE) und Malen psychischen Lebensqualitat der
komorbider psychischer Belastungen (positiver Patienten. Dieses Ergebnis gibt einen 63<d=<.78
Zusammenhang zu depressiver Symptomatik, \/ Hinweis auf mdogliche somato-
negativer Zusammenhang zZu psychischer psychische Zusammenhange .09<R’*< .13
Gesundheit) und der Selbstwirksamkeit als hinsichtlich somatischer Belastungen
Personlichkeitsmerkmal  (negativer Zusammen- aufgrund  chemotherapie-induzierter
hang). Nebenwirkungen.
Die somatische Belastung aufgrund
Hypothese 7: ) ) .
) ) o o ) einer konventionellen zytotoxischen
Es gibt einen statistisch signifikanten Unterschied . . . o
. . Chemotherapie zeigt sich mit einer
zwischen der somatischen Belastung aufgrund \/
) ) ) groRen  Effektstarke und auch .88<d<2.17
zytotoxischer Chemotherapie (Behandlungsintervall o o .
. . statistisch signifikant verschieden von
1) vs. somatischer Belastung aufgrund zytotoxischer )
) ) ) der somatischen Belastung aufgrund
Hochdosis-Chemotherapie (Behandlungsintervall 2). . . .
einer Hochdosis-Chemotherapie.
Hypothese 8:
Der Somatische Belastungsscore vermag Der SBS-AE vermag,
Patientengruppen hinsichtlich spezifisch forschungsbasiert belegte
kennzeichnender Merkmale zu unterscheiden. Es \/ Unterschiede beziiglich der Symptom-
.39<d< 46

werden  statistisch  signifikante ~ Unterschiede
erwartet hinsichtlich des Geschlechts (weiblich vs.
mannlich), des ECOG Funktionsstatus (0 vs. 1-2)

und des HCT-CI (0-1 vs. 2 2)

Informationen zweier Patienten-
gruppen statistisch signifikant und mit

mittleren Effekten abzubilden.

Anmerkung:

Nach Cohen [1988] indiziert d = .2 einen kleinen Effekt, d = .5 einen mittleren und d = .8 einen starken Effekt.

Nach Bortz und Dd&ring [2006] ist bei dieser Stichprobengrofe und einer multiplen Korrelation bei einer

Effektstarke von f* > .35 von einem groRen Effekt auszugehen (¥ > .15, mittlerer Effekt).

Abkiirzungen: Cohens d, Effektstarke; f°, Effektstarke; O-SBS, Overall-Somatischer Belastungsscore; R?, Determinations-

koeffizient; r’, MaR der Varianzaufklarung.
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4 Diskussion

In dieser Forschungsarbeit wurden zunachst theoretische und klinische Perspektiven
sowie empirische Befunde zu den etablierten Beurteilungsmalien kérperlicher
Belastung flr onkologische Patienten dargestellt. Da das Anliegen dieser
psychoonkologischen Arbeit die Entwicklung einer quantitativen Methode zur
Erfassung der somatischen Belastung aufgrund chemotherapie-induzierter
Nebenwirkungen ist, wurden die methodischen und anwendungsrelevanten Kriterien
der Lebensqualitdtsbeurteilung und der Toxizitatsklassifikation besonders differenziert
beschrieben.

Vor diesem Hintergrund wurden die Entwicklung des konzeptionellen Rahmens dieser
Studie und die Berechnung des Somatischen Belastungsscores dargestellt. Primarer
Gegenstand der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung, theoretische Fundierung und
Validierung des Somatischen Belastungsscore als ein objektives, quantitatives Mafl3 zur
Beurteilung der somatischen Belastung onkologischer Patienten aufgrund
chemotherapie-induzierter  Nebenwirkungen. Es wurden dahingehend die
Testguteprifungen zur kriterienbezogenen (empirischen) Validitat und  zur
Konstruktvaliditat mittels konvergenter und divergenter Validierung vorgestellt.
Sekundarer Gegenstand dieser Studie war die Darstellung der deskriptiven
Auswertung der beiden etablierten BeurteilungsmalRe korperlicher Belastung fir
onkologische Patienten, der gesundheitshezogenen Lebensqualitat und der Toxizitaten
nach NCI-CTCAE, sowie eine vergleichende Gegentiberstellung zwischen den beiden
herkdmmlichen Methoden und dem Somatischen Belastungsscore.

Die Diskussion nimmt die Reihenfolge der Ergebnisdarstellung auf und beginnt
zunachst mit der Diskussion der soziodemographischen Charakteristik der Studien-
Stichprobe, gefolgt von der Ergebnisdiskussion der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt, den Toxizitadten nach NCI-CTCAE und der somatischen Belastung
aufgrund von Nebenwirkungen nach SBS-AE. Im zweiten Teil greift die Diskussion die
Resultate der Testguteprifungen auf, gibt eine ausflhrliche Erérterung der
methodischen Einschrankungen der Studie und vollzieht zum Abschluss, mit der
Diskussion des SBS-AE-Studienkonzeptes, die vergleichende Beurteilung zwischen
den derzeit verfigbaren Beurteilungsmethoden fiir onkologische Patienten und die

kritische Einordnung der neuen Methode in das Fachgebiet Psychoonkologie.
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4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Charakteristika der Stichprobe

Die Patienten-Stichprobe der vorliegenden Untersuchung kann beziiglich der
soziodemographischen Parameter und Kategorien mit den Daten zur
Normalbevdlkerung des Statistischen Bundesamtes aus dem Datenreport 2006
(Deutschland) und den Daten des Statistischen Landesamtes Sachsen-Anhalt aus dem
Mikrozensus 2009 (Sachsen-Anhalt) vergleichend diskutiert werden (vgl. Tab. 32).

Die geschlechtermalige Verteilung entsprach anndhernd den Werten der
Normalbevdlkerung Deutschlands und Sachsen-Anhalts. Die Haufigkeiten der
Kategorien zum Familienstand divergierten ausgepragt. Die Stichprobe wies zum
Beispiel eine fast doppelte Anzahl an Verheirateten auf, eine um ein mehrfaches
verminderte Anzahl Lediger und Geschiedener und im regionalen Abgleich eine fast
um die Halfte geringere Haufigkeit bei den Verwitweten. Die durchschnittliche Anzahl
der Kinder entsprach dem Bundesdurchschnitt, die durchschnittiche Groé3e des
Haushaltes war nur geringfiigig erhoht. Hinsichtlich unterschiedlicher Schulabschliisse
gab es Ubereinstimmungen mit der deutschen Normalbevolkerung fur den
Hauptschulabschluss und das Abitur/ Fachabitur. Im Vergleich zur Bevélkerung
Sachsen-Anhalts  beinhaltete  die  Stichprobe  vermehrt  Patienten  mit
Realschulabschluss und Abitur/ Fachabitur, hingegen weniger Patienten mit einem
Hauptschulabschluss. Die Patienten der Stichprobe wiesen im Vergleich zur
Bevolkerung Deutschlands einen doppelt so hohen Anteil an Akademikern auf. Die
beruflichen Stellungen der Patienten unterschieden sich regional bei den Arbeitern und
besonders den Angestellten (34.4 % vs. 53.5 %), ansonsten waren weitestgehend
Ubereinstimmungen ablesbar.

Die Datenlage zu einem moglichen Zusammenhang von Bildung, sozio6konomischen
Status und gesundheitsbezogener Lebensqualitat ist uneinheitlich. Witter et al [1984]
berichteten auf Basis einer Literatur-Meta-Analyse eine mittlere Effektstarke von .13
uber den Zusammenhang zwischen Ausbildung und subjektivem Wohlbefinden.
Allerdings gab es auch kaum Unterschiede zwischen den untersuchten Kriterien
Zufriedenheit (.15), Glick (.12) oder Lebensqualitat (.12). Gleichermal3en konnte das
seit 30 Jahren regelmaRig erfasste ,Eurobarometer zur Lebenszufriedenheit der
Menschen in den Landern der Europaischen Union wiederholt bestatigen, dass nur
geringe Zusammenhange gefunden wurden zu Variablen wie Geschlecht, Einkommen
oder Bildung. Soziotkonomische Variablen zeigen nicht mehr als 10-15%

gemeinsame Varianzaufklarung mit Lebensqualitat [Herschbach, 2002; vgl. Tab. 33].
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Tabelle 32: Soziodemographische Charakteristika der Stichprobe im Vergleich zur

Normalbevdlkerung.

Studie Deutschland® Sachsen-Anhalt*
(2012) (2004) (2009)
Geschlecht, %
Ménnlich 53.1 49 48.9
Weiblich 46.9 51 51.1
Alter, Jahre
Mittelwert (s) 52.95 (9.3) - -
Range 24-72 - -
Familienstand, %
Verheiratet 84.4 44.8 46.4
Geschieden 1.6 6.8 11.8
Verwitwet 7.8 7.4 14.9
Ledig 6.3 41.0 26.9
Anzahl der Kinder
Mittelwert (s) 1.86 (.97) 1.71 -
Range 0-5 - -
GrélRe des Haushaltes
Mittelwert (s) 2.48 (1.0) 2.12 1.95
Range 1-5 - -
Schulabschluss, %
ohne Schulabschluss 1.6 7.4 2.1
Hauptschulabschluss 20.3 235 26.3
Realschulabschluss / Mittelschulabschluss 53.1 43.7 42.9
Abitur/Fachabitur 25.0 25.5 16.3
Berufsabschluss, %
Lehre / Meister 59.4 50.5 62.3
Fachhochschule / Universitat 23.4 11.8 16.9
Sonstiger Abschluss 17.2 - 18.9
Stellung im Beruf, %
Arbeiter(in) (inkl. Hausfrau/Hausmann) 29.7 29.9 35.1
Angestellte(r) 34.4 51.2 53.47
Beamte(r) - 6.6 3.7
Selbstandig 6.3 11.0 7.8
arbeitslos 9.4 9.2 7.2
Rentner(in) / Vorruhestand 20.3 - -
Durchschnittliches Haushaltseinkommen
. - 2675 2140
(Netto in Euro), %
<500 1.6 - -
500 - 1000 17.2 - -
1000 - 2000 53.1 - -
2000 - 3000 18.8 - -
> 3000 9.4 - -

! Daten des Statistischen Bundesamtes aus dem Datenreport 2006.
2 Daten des Statistischen Landesamtes Sachsen-Anhalt aus dem Mikrozensus 2009.

Anmerkungen: Die Daten der Statistischen Amter ergeben summiert nicht zwingend 100 %, da zum Teil
andere Kategoriensysteme verwendet wurden.
Abkirzungen: s, Standardabweichung.
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Andere Ergebnisse berichteten Miravitlles et al. [2011], die bei Patienten mit einer
COPD Erkrankung (chronisch obstruktive Lungenerkrankung) statistisch signifikante
Zusammenhange finden konnten zwischen Lebensqualitdt und soziotkonomischen
Status. Auch Aarts et al. [2010] konnten Zusammenhange nachweisen zwischen dem
soziobkonomischen Status und der Lebensqualitit von Uberlebenden nach
Prostatakrebs.

In Bezug auf die onkologischen Entitdten zeigte sich das Studiensample, nach den
State-of-the-art-Empfehlungen psychoonkologischer Forschung, als homogen. Der
breite Altersrange (24-72 Jahre) war reprasentativ fur die Patientenklientel der

Hochdosis-Chemotherapie mit anschliel3ender autologer PBSCT.

4.1.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die deskriptive Analyse der Lebensqualitatsdaten fur die 64 Patienten der vorliegenden
Studie konnte im Vergleich zur deutschen Normstichprobe eine statistisch signifikante
Minderung (p <.0167) fur sieben SF-36-Subskalen wéahrend der akuten
Behandlungsphase (nach HDC bis Entlassung) nachweisen. Lediglich die Subskala
psychisches Wohlbefinden der Patienten unterschied sich zu keinem
behandlungsrelevanten Zeitpunkt von den Daten der deutschen Normstichprobe fir
gesundheitsbezogene Lebensqualitat [Koehler et al., 2011c]. Demnach wurden
insbesondere die korperlichen Aspekte der Lebensqualitat als ausgepragt vermindert
beurteilt durch die Studien-Patienten nach der Hochdosis-Chemotherapie-Gabe. Die
psychischen Aspekte der durch Patienten berichteten Lebensqualitat verblieben relativ
stabil, trotz einer objektiv, angestrengten somatischen Situation.

Ein moglicher Erklarungsansatz dafir liegt in der grundsatzlich bekannten Dichotomie
objektiver und subjektiver Determinanten gesundheitsbezogener Lebensqualitat
[Herschbach, 2002]. In der o. g. eigenen Untersuchung, mit einer nahezu identischen
Stichprobe, konnte gezeigt werden, dass HRQoL sehr viel mehr von innerpsychischen
Variablen  (z. B.  Depressivitat) als von  objektiven  Personen-  oder
Krankheitsparametern (z. B. Alter, Gesundheit) abhangt (vgl. Tab. 33).
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Tabelle 33: Varianzaufklarung R

Kdrperliche Gesundheit Psychische Gesundheit
Alter der Patienten 1% 5%
ECOG Funktionsstatus Baseline 9.5 % 6.4 %
Temperatur Grad 3 (NCI-CTCAE) 2% 1.2%
Depressive Symptomatik 25.0 % 47.9 %

Die Varianzaufklarung des Patienten-Alters an der koérperlichen Gesundheit lag fir
diese Studie bei lediglich .1 %. Der ECOG Funktionsstatus, ein nachgewiesenermafien
relevanter Pradiktor fur die Uberlebenszeit von Tumorpatienten, erklarte weniger als
10 % der korperlichen und psychischen Gesundheit. Hingegen hatte die depressive
Symptomatik einen gemeinsamen Varianzanteil von 25% mit der subjektiv
wahrgenommenen koérperlichen Gesundheit.

Eine weitere mdgliche Erklarung sind verschiedene Anpassungsmechanismen der
subjektiven Regulation. Neben Abwehrmechanismen wie Verleugnung (ein aufRerer
Realitatsausschnitt wird unbewusst in seiner Bedeutung nicht anerkannt), Verdrangung
(ein innerer Dbedrohlicher Affekt oder Vorstellung wird von der bewussten
Wahrnehmung des Betreffenden  ausgeschlossen) und  Reaktionsbildung
(unangenehme oder bedrohliche Affekte / Vorstellungen werden unbewusst ins
Gegenteil verkehrt) sind auch Befunde heranzuziehen, die dafir Hinweise geben, dass
im Zeitverlauf charakteristische Veranderungen der HRQoL stattfinden. Zahlreiche
Studien zu einer guten Lebensqualitéat bei korperlich beeintrachtigten Menschen
(Patienten, kdrperlich behinderte Menschen) weisen darauf hin, dass positive
Selbsteinschatzungen erst nach einem gewissen Anpassungsprozess zustande
kamen. So konnte bspw. gezeigt werden, dass Rickenmarkverletzte eine Woche nach
der Verletzung vor allem Trauer und Furcht empfanden. Jedoch bereits nach der
achten Woche dominierten positive Uber negative Affekte [Herschbach, 2002].

Unter dem Blickwinkel, dass sich zwar ein Grofsteil der in der vorliegenden
Validierungsstudie befragten Patienten in einer onkologischen Ersterkrankungs-
situation befand, allerdings ca. 60 % von ihnen in den letzten zwei Monaten vor der
Stammzellseparation eine Tumortherapie erhielten, erscheint auch dieser dritte

Erklarungsansatz Uberlegenswert.

Untersuchungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mit einem hamatologisch-
onkologischen Patientenklientel, die sich vergleichbar zur vorliegenden Studie zeitlich

nah am stationdren Behandlungsverlauf (Stammzellseparation, Aufnahme zur
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Transplantation, Entlassung nach Transplantation) orientieren, sind unterreprasentiert
[Hacker & Ferrans, 2003; Hjermstad et al., 2004; Uyl-de Groot et al., 2005; Sherman et
al., 2009; Pidala et al., 2010]. Die recherchierten Studien konnten eine substantielle
Minderung der korperlichen und psychischen Bereiche von Lebensqualitdt zwischen
dem Zeitpunkt der Transplantation und 14 Tage danach aufzeigen. Relevante
Pradiktoren fir ein vermindertes korperliches Funktionsniveau nach der
Transplantation waren die Variablen des kérperlichen Funktionsniveaus zum Baseline-
Zeitpunkt. Dabei wurden die Erhebungen zumeist an feststehenden Tagen nach der
Transplantation durchgefihrt (z. B. Tag 10), unabhangig davon, auf welchem Level der
Regeneration (Blutzellreihen, kdrperliche/ psychische Lebensqualitat) sich der Patient
befand. Im Gegensatz dazu wurde in der eigenen Studie darauf Wert gelegt, dass die
Erhebungszeitpunkte zwar prazise definiert waren anhand des onkologischen
Behandlungsablaufes (z. B. T,: Gabe der HDC, Ts: Entlassung nach HDC), jedoch
gleichermaf3en individuell und patientenorientiert die subjektive Lebensqualitat
erfragten, da jeder Patient tatséchlich einen eigenen zeitlichen Verlauf der stationdren
Behandlung aufwies (durchschnittliche Dauer Behandlungsintervall T,-Ts, z,=24.00

Tage, Range: 16-45 Tage).

Nach aktueller Recherche (www.pubmed.gov, Recherche vom 28.04.2014 mit den
Suchbegriffen ,SF-36 AND autologous AND cancer”) konnten vier Studien ermittelt
werden, die den SF-36-Fragebogen verwendeten [Hann et al., 1997;
vanAgthoven et al., 2001; Loberiza et al., 2002; Buijs et al., 2007]. Lediglich zwei
Studien untersuchten Patienten mit hamatologischen Malignomen (vanAgthoven et al.,
2001; Loberiza et al., 2002], wiederum nur eine der beiden ermittelte die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat direkt zum Zeitpunkt der autologen PBSCT
[Loberiza et al., 2002]. Alles in allem konnte jedoch keine Studie fur einen prézisen und
direkten Vergleich der SF-36-Skalenscores recherchiert werden, da entweder die
Zeitpunkte der Erhebung oder die erfassten Entitaten nicht mit der vorliegenden Arbeit
Ubereinstimmten. Das Studiendesign von Buijs et al. [2007] kommt dabei dem der
vorliegenden Arbeit am nachsten. Die befragten Patientinnen (Hochrisiko Mamma-Ca,
N = 399) zeigten nach HDC-Gabe in fast allen Bereichen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét eine statistisch signifikante Minderung im Vergleich zur entsprechenden
Normstichprobe (auler Skala allgemeine Gesundheitswahrnehmung). Da in der
publizierten Untersuchung keine numerischen Skalenscores angegeben wurden,
sondern lediglich auf grafische Darstellungen zuriickgegriffen wurde, muss eine

zuverlassige Vergleichsanalyse ausbleiben.
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4.1.3 Toxizitaten

Bei den Patienten der vorliegenden Studie kamen funf unterschiedliche Regimes zur
Chemomobilisierung (Standard Chemotherapie) und sieben unterschiedliche Regimes
einer Hochdosis-Chemotherapie zur Anwendung. Die mediane Haufigkeit der
Toxizitaten lag bei 4.0 vs. 7.5 (vgl. Abb. 17). Die zytostatische und supportive
Behandlung wurde nach den behandlungstechnischen Standards der Universitatsklinik
fur Hamatologie und Onkologie im Rahmen einer onkologischen Therapiestudie oder
einer studienaquivalenten Medikation durchgeftihrt.

Toxizitdten (Median)

Standard Chemotherapie Hochdosis-Chemotherapie

Abbildung 17: Toxizitaten (Median) nach NCI-CTCAE v3.0

Aufgrund der heterogenen Regimeanwendungen im Rahmen des
psychoonkologischen Studiendesigns ist kaum eine exakte und verlassliche Diskussion
mit onkologischen Vergleichsstudien méglich. Studientibergreifend lasst sich jedoch
belegen, dass nach der Transplantation bei 50 % der Patienten eine schwerwiegende
Mukositis und bei 70 % Fieber unklarer Herkunft beobachtet werden kdnnen
[Castagna et al., 2007]. Insgesamt erleben 60-100% der Patienten infektiose
Komplikationen im Zuge der autologen PBSCT nach HDC [Bertz et al., 2003].

Insbesondere bei der Gabe von Hochdosis-Melphalan gehdren Mukositis und
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folgenreiche Entzindungen des Gastrointestinaltraktes zu den haufigsten akuten
Nebenwirkungen fir die Patienten. Diese AEs sind zumeist mit ausgepragten
Schmerzen verbunden und kénnen Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und Krampfe nach

sich ziehen [Lazarus et al., 2008].

[ CTCAE-Grad 1
[E CTCAE-Grad 2
Bl CTCAE-Grad 3
[CICTCAE-Grad 4

Mukositis (absolute Haufigkeit)

Standard Chemotherapie Hochdosis-Chemotherapie

Abbildung 18: Mukositis nach NCI-CTCAE v3.0

63 % der im Rahmen der Studie behandelten Patienten hatten mindestens eine
schwerwiegende Nebenwirkung nach Hochdosis-Chemotherapie (CTCAE-Grad 3). Die
AEs Schmerzen, Temperatur und Mukositis waren die in der Summe am haufigsten
aufgetretenen Ereignisse (117 /101/98 AEs). Diarrhoe, Mukositis und Schmerzen
wurden im Mittel als die schwerwiegendsten Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad 4 nach
Gabe der Hochdosis-Chemotherapie angegeben (3% /3% /8 % der Patienten).
Insofern sind diese erhobenen AEs vergleichbar zu den berichteten Haufigkeiten
schwerwiegender AEs (CTCAE-Grad 3, CTCAE-Grad 4) im Rahmen internationaler,
klinisch onkologischer Hochdosis-Therapiestudien.

Es zeigte sich insgesamt deutlich, dass je ausgepragter die CTCAE-Grade, umso
geringer waren die Inzidenz der Ereignisse und die Anzahl von beeintrachtigten

Patienten (vgl. Abb. 18). Dieses Teilergebnis unterstreicht die enorm Kklinische
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Bedeutung von CTCAE-Grad 1-Ereignissen insofern, dass alle Patienten mindestens
einmal aufgrund einer CTCAE Grad 1-Nebenwirkung beeintrachtigt waren.

4.1.4 Somatische Belastung aufgrund von Nebenwirkungen

Durch die Entwicklung des Somatischen Belastungsscores wurde eine valide
Grundlage geschaffen, die somatische Belastung der Patienten aufgrund
chemotherapie-induzierter AEs numerisch aufzuzeigen und vergleichend zu beurteilen.
Unter Verwendung dieser neuen Methode konnte im Rahmen der dargestellten
Untersuchung bspw. aufgezeigt werden, dass die Patienten wahrend des
Behandlungsintervalls 1 (T;-T,, Standard Chemotherapie) die Grad 1-Mukositis als
nahezu dreifach belastender erlebt haben als die Grad 2-Mukositis (vgl. Abb. 19).

[l G1-SBS-Mukositis
[0 G2-SBS-Mukositis
[l G3-SBS-Mukositis
] G4-SBS-Mukositis

Somatische Belastung aufgrund chemotherapie-induzierter AEs

Standard Chemotherapie Hochdosis-Chemotherapie

Abbildung 19: Grading-SBS Mukositis nach SBS-AE

Es konnte fur den ersten Behandlungsabschnitt ebenso nachgewiesen werden, dass
die aufgrund der sieben onkologischen Behandlungsregimes erfahrene somatische
Belastung (O-SBS-AE =7.544) fast vollstdandig durch die somatische Belastung
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aufgrund der Grad 1- und Grad 2-AEs (G1-SBS-AE = 3.384; G2-SBS-AE = 3.544)
erklart werden konnte. Die somatische Belastung aufgrund der Grad 3- und Grad 4-
AEs spielte hingegen nur eine untergeordnete Rolle fir das Patientenerleben dieses
Behandlungszeitraumes.

Diese ersten Teilergebnisse zum Behandlungsabschnitt 1 sind insofern ein Novum, als
dass sie zum einen numerisch aufdecken, dass die in onkologischen Therapiestudien
fast ausschliefZlich verwendeten Grad 3- und Grad 4-AEs hinsichtlich der potentiellen,
somatischen Belastung bzw. Gefahrdung der Patienten durch Chemotherapie
wahrscheinlich bisher Uberbewertet worden sind. Es ist demnach durchaus mdéglich,
dass Grad 1- und Grad 2-Ereignisse den somatischen Belastungsgrad von Patienten
sehr viel mehr erklaren als Grad 3- und Grad 4-Ereignisse. Des Weiteren lassen diese
ersten Ergebnisse die Schlussfolgerung zu, dass AEs mit geringem Schweregrad
(CTCAE-Grad 1) eine groflRere somatische Belastung fiir die Patienten bedeuten
kénnen als schwerwiegendere AEs (= CTCAE-Grad 3).

Fir die Messungen zum Intervall 2 (Hochdosis-Chemotherapie bis Entlassung) lassen
sich ahnlich neue Aussagen aufzeigen. Die Grad 2- und Grad 3-Mukositis wurden als
gleich belastend erlebt (t=-.124, df=63, p=.902), obwohl beide ein ganzer
Schweregrad nach NCI-CTCAE-Klassifikation trennt (vgl. Abb. 19). Die somatische
Belastung aufgrund der Grad 1-Mukositis wurde indessen als knapp zweifach
belastender erlebt als die somatische Belastung aufgrund der Grad 2- und Grad 3-
Mukositis. Die Erhebungen zeigten weiterhin, dass sich fir die somatische Belastung
durch Diarrhoe keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Grad 1-Diarrhoe
und Grad 3-Diarrhoe belegen lieBen (t = .480, df =63, p =.633). Die somatische
Belastung durch Grad 2-Erbrechen war 9.2fach ausgepragter als durch Grad 3-
Erbrechen. Die somatische Belastung aufgrund der Grad 4-AEs spielte wiederum
(bezogen auf die gesamte somatische Belastung des Behandlungskonzeptes) nur eine
marginale Rolle fir das Belastungserleben der Patienten wahrend des
Behandlungszeitraumes 2.

Diese neue Sichtweise bei der Bewertung behandlungsbedingter Beeintrachtigungen
der Patienten entsteht durch den Einbezug der Dauer von Nebenwirkungen. Die
bisherige Vorgehensweise, dass ein Patient mit einer CTCAE-Grad 4-Nebenwirkung
als belasteter eingeschatzt wurde als ein Patient mit einer CTCAE-Grad 2-
Nebenwirkung ist weniger orientiert an des Patienten Lebensqualitdt, denn die
Schweregrade seiner Nebenwirkungen. Werden zwei Patienten A und B anhand der
dokumentierten AE-Dauer miteinander verglichen, wobei Patient A wahrend eines

stationdren Aufenthaltes von 20 Tagen, 15 Tage lang eine CTCAE-Grad 2-Mukositis
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erlebt und Patient B zwei Tage lang eine CTCAE-Grad 4-Mukositis, so ist es aus
Patientenperspektive nicht zu begriinden, weshalb Patient B Mukositis-bedingt
belasteter gelten soll als Patient A. Doch im Rahmen der bisherigen Risiko-Nutzen-
Einschatzung von Tumortherapien wurde die Dauer einzelner Nebenwirkungen bzw.
CTCAE-Grade von Nebenwirkungen wahrend des onkologischen
Behandlungsverlaufes nicht beachtet.

Des weiteren konnte beim Vergleich der gesamten somatischen Belastung zwischen
dem ersten und zweiten Behandlungsabschnitt numerisch nachgewiesen werden, dass
die Anwendung der Hochdosis-Chemotherapie eine 5.8fach hohere somatische
Belastung fur die Patienten ergibt als die konventionelle zytotoxische Chemotherapie
des ersten Behandlungsintervalls (bei rechnerischer Verwendung der funf
ausgewahlten Nebenwirkungen).

Das heifl3t, bereits anhand der vorliegenden Ergebnisse zur Validierungsstudie lassen
sich erste zuverlassige Aussagen darUber formulieren, dass der SBS-AE tatsachlich
neue Blickwinkel fir die objektive Einschatzung somatischer Risiken und des
therapeutischen Nutzens gegentber der ausschliellichen Anwendung der etablierten
Beurteilungsmethoden ermdéglicht (vgl. Abb. 20).

@ Temperatur
80— 79.91 [l Diarrhoe
[l Erbrechen
[ Mukositis
[C]Schmerzen

Somatische Belastung aufgrund chemotherapie-induzierter AEs

Standard Chemotherapie Hochdosis-Chemotherapie

Abbildung 20: Somatische Belastung nach Overall-SBS-AE
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Dass fragebogenbasierte Lebensqualitatsbeurteilungen und ordinale
Schweregradbeurteilungen (NCI-CTCAE) nicht das alleinige Optimum zur Beurteilung
der somatischen Belastung darstellen, konnte auch Cleeland [2011] mit der
theoretischen Einfuhrung und forschungsbezogenen Verwendung des Konstrukts
Symptombelastung (,symptom burden®) bestéatigen. Unter den in der Literatur
bekannten und validierten Beurteilungsmethoden ist die Erfassung der
Symptombelastung wahrscheinlich jene, welche inhaltlich dem Somatischen
Belastungsscore am nachsten kommt. Cleeland’s Auffassung zur symptomatischen
Belastung geht ahnlich wie das theoretische Konzept des SBS-AE davon aus, dass
durch das Messen einzelner Patientenbeschwerden die individuelle Belastung
tatsachlich nur partiell beschrieben werden kann. Viel mehr gibt es nach Auffassung
von Cleeland [2007] hinreichende Nachweise dafiir, dass Symptome meist in Bundeln
(,Cluster) erscheinen. Im Gegensatz zur theoretischen Fundierung des SBS-AE
innerhalb des AE-Daten-Konzeptes nach Bentzen et al. [2003], stellen nach Cleeland’s
Auffassung die Auswirkungen dieser multiplen Symptome auf den Patienten jedoch
einen Aspekt der Patient-Reported-Outcomes-Doméne dar, die gleichermal3en den
Schweregrad und die Auswirkungen der Symptome in der Patientenwahrnehmung
einschlief3t. Die ,Symptombelastung” nach Cleeland stellt demnach fir die Summe der
verschiedenen  Auswirkungen  von Krankheit  oder Behandlung eine
Beurteilungsmethode mit hoher subjektiver Relevanz und geringer Spezifitat der
Symptom-Information dar.

Nach aktueller Recherche (www.pubmed.gov, Recherche vom 28.04.2014 mit den
Suchbegriffen ,symptom burden AND autologous®) konnten drei Studien ermittelt
werden, die die subjektive Symptombelastung an Patienten wahrend eines HDC-
Behandlungsregimes mit nachfolgender autologer Blutstammzelltransplantation
untersuchten. Die drei Arbeiten entstammen der Arbeitsgruppe von Cleeland.
Anderson et al. [2007] befragten 100 Patienten mit Multiplem Myelom (N = 66) und
Non-Hodgin-Lymphom (N = 34) nach deren Symptombelastung, Aspekten der
Lebensqualitdt und emotionaler Belastung wéahrend der akuten Behandlungsphase der
autologen Stammzelltransplantation Uber fiinf Messzeitpunkte (Baseline-pra-HDC,
wéahrend HDC-Gabe, Tag der PBSCT, Leukozyten-Nadir, Tag 30 post-PBSCT). Die
Symptombelastung wurde unter Verwendung des M. D. Anderson Symptom Inventory
(MDASI) von Cleeland gemessen. Das MDASI ist ein PRO-Fragebogen, welcher 13
symptomatische Kernbelastungen  von Krebspatienten (z. B. Schmerz,
Schlafstoérungen, Fatigue) Uber eine 0-10-Skala (0 =nicht vorhanden, 10 =so
unertraglich, wie Sie es sich nur vorstellen kénnen) abfragt. Es konnte gezeigt werden,

dass die Symptombelastung zum Zeitpunkt 1 geringfugig war, zu den Zeitpunkten 2
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und 3 ausgepragter, zum Zeitpunkt des Nadirs (Tiefpunkt der Zytopenie) mit einem
symptomatischen Belastungsgipfel und bis zum Tag 30 wiederum abnehmend, fast bis
auf das Baseline-Niveau. Es lie3en sich statistisch signifikante Unterschiede beziiglich
der genannten Outcome-Variablen in Abhangigkeit der Krebsdiagnose nachweisen.
Die Arbeit von Campagnaro et al. [2008] untersuchte mit einem identischen
Studiendesign ausschlie3lich Patienten mit einem Multiplen Myelom (N = 64) und
konnten demzufolge identische Resultate aufzeigen. Die Studie von Wang et al. [2014]
konnte nachweisen, dass Entzindungsparameter (z.B. Serum IL-6, IL-10, C-reaktives
Protein) mit einer erhdéhten subjektiven Symptombelastung von Patienten mit Multiplem
Myelom wéhrend der akuten Phase die ersten 30 Tage autologer PBSCT einhergehen.
Die genannten Studien zur Symptombelastung zeigen, dass es klinisch Sinn macht,
neben der Erhebung von Toxizitaten gleichermalRen die subjektive Symptombelastung
der Patienten zu erfragen. Aufgrund des gewéhlten PRO-Konzeptes bei der Messung
des ,symptom burden“ bleibt es jedoch letztendlich auf3erordentlich schwierig,
zwischen gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Symptombelastung der Patienten
deutlich zu unterscheiden. Dies zeigt sich insbesondere daran, dass beide Konstrukte
und auch einzelne Skalen der Fragebdgen synonymhaft nebeneinander verwendet
wurden. In der Diskussion der beiden Arbeiten wird ebenso keine Unterscheidung von
den Autoren angeboten, obwohl durch die ausgewéhlten Fragebdgen sich
konzeptionell unterscheidende Variablen (Lebensqualitdt vs. Symptombelastung)
erhoben worden sind. Einerseits bestatigt Cleeland die konzeptionelle Divergenz
zwischen beiden Parametern: ,In the conceptual model of HRQoL, the patient’s
perception of the impact of symptoms goes beyond the reporting of symptom severity
into the more abstract concepts included in the meaning of HRQoL. The model does,
however, limit questioning of impact to the patient's impressions of the impact of
specific symptoms or symptom clusters. ... Several recent studies have suggested that
symptom measures, in contrast to global HRQoL measures, may provide information
that is more indicative of treatment differences.” [Cleeland, 2007, S.18-19]. Auf der
anderen Seite ist die gewinschte Unterscheidung zwischen beiden Konstrukten
vermutlich kaum dadurch maoglich, weil beide der Patient-Reported-Outcomes-Doméane

innerhalb des AE-Daten-Konzeptes zugeordnet werden.

Im Fazit zur deskriptiven Auswertung der somatischen Belastungen aufgrund von
Nebenwirkungen mittels SBS-AE ist demnach festzuhalten, dass zwar Kklinisch-
inhaltliche Parallelen zu bestehenden Beurteilungsmethoden somatischer Belastung
existieren. Jedoch sind beziglich der theoretischen Fundierung definierte

Unterscheidungen zwischen subjektiven (Patient-Reported-Outcomes) und objektiven
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(Staff-Reported-Outcomes) Beurteilungsmethoden festzustellen. Diese konzeptionelle
Unterscheidung hat unmittelbar methodische und erhebungstechnische Auswirkungen
auf die Durchfiihrung von Studien.

Ferner birgt die neuartige Gewichtung der Dauer einzelner AEs oder AE-Grade bei der
Berechnung der somatischen Belastung aufgrund chemotherapie-induzierter
Nebenwirkungen auch unmittelbar klinische Auswirkungen in sich. Patienten wiinschen
sich im Rahmen der Aufklarung zur Tumortherapie haufig eine arztliche Beurteilung
uber die Wahrscheinlichkeit fur die globale somatische Belastung aufgrund von AEs.
Doch bisher gab es dariiber keine objektive, numerische Angabe. Zukiinftige Studien
sollten mogliche Auswirkungen der Anwendung des SBS-AE auf das Verstandnis der
Patienten zur Tumortherapie, die Therapieadharenz, die Behandlungszufriedenheit,

das Therapieansprechen oder die Arzt-Patient-Kommunikation untersuchen.

4.1.5 Stationare Aufenthaltsdauer als Surrogatparameter fur Lebensqualitét

Die zentrale ldee und Berechnungsgrundlage des SBS-AE, dass die stationére
Aufenthaltsdauer als Surrogatparameter der subjektiv eingeschétzten korperlichen
Lebensqualitdt genutzt werden kann, konnte durch die Replikation der Befunde von
Rogers et al. [2001], Whitehouse et al. [2002] und Laky et al. [2010] verifiziert werden
(siehe dazu auch Kapitel 2.1.1 Entwicklung des Studienkonzeptes, S.56-57).

Es ist zu vermuten, dass auch fir diesen Befund gilt, dass die korperliche
Lebensqualitdt und damit auch die stationdre Aufenthaltsdauer determiniert werden
durch subjektive Parameter wie Depressivitdt, emotionale Belastetheit oder
verschiedene Personlichkeitsmerkmale (Selbstwirksamkeit, Neurotizismus). Kitagawa
et al. [2011] konnten bspw. zeigen, dass Depressivitit die Dauer des
Hospitalaufenthaltes von Krebspatienten mit Thoraxoperationen verlangert und dass
mdglicherweise die frihzeitige Diagnose und Behandlung depressiver Symptome
zukUnftig erforderlich wird, um die Behandlungsergebnisse der Betroffenen zu
verbessern.

Nach Patrick et al. [2007] vermag die gesundheitsbezogene Lebensqualitat die
Gesamtheit dessen wie sich ein Patient belastet fiihlt oder funktioniert als Resultat
einer medikamentdsen Therapie gut abzubilden. Interessanterweise ist die Einfiihrung
vorgegebener Kostenplane (z. B. Diagnosebezogene Fallgruppen) nicht mit der Lange

der stationaren Aufenthaltsdauer assoziiert [Berg & Chattopadhyay, 2004].
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4.1.6 Inhaltsvaliditat

Aufgrund des langjahrigen Monitorings der NCI-CTCAE-Items durch das National
Cancer Institute und den damit verbundenen iterativen Verbesserungen [Trotti et al.,
2007a], konnte auf Grundlage einer mehrfach gegebenen Expertise von einer
gesicherten Kontentvaliditat fir den Somatischen Belastungsscore im Rahmen der hier

durchgefuhrten Validierung ausgegangen werden.

4.1.7 Kriterienbezogene Validitat des SBS-AE

Die empirischen Befunde zur Ubereinstimmungsvaliditat des SBS-AE stellten sowohl
fur das Kriterium der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat als auch das Kriterium der
Toxizitaten Argumente fir eine Beibehaltung des gewdahlten Ansatzes zur somatischen
Belastung von Patienten aufgrund chemotherapie-induzierter Nebenwirkungen dar.
Die kriterienbezogene Validitat (Ubereinstinmungsvaliditiat) des Somatischen
Belastungsscores war sowohl beziiglich der kérperlichen Lebensqualitat der Patienten
als auch beziglich der objektiv erhobenen Toxizitaten des onkologischen
Behandlungskonzeptes als gegeben anzusehen. Das kompromisshafte Ziel, mit dem
Somatischen Belastungsscore eine gemeinsame Varianz mit der subjektiv beurteilten
Lebensqualitat und den objektiv erhobenen Toxizitaten zu finden, wurde erreicht.

10 der 64 eingeschlossenen Patienten wurden altersadaptiert behandelt (15.6 % der
Gesamtstichprobe), so dass im Vorfeld die Konfundierung der Variable ,Alter der
Patienten” mittels Korrelation mit den Variablen der Primaranalyse statistisch Uberpriift
wurde. Es zeigten sich keine Zusammenhange, so dass dem Alter der Patienten kein

Einfluss auf die Validierung des SBS-AE zugeschrieben wurde.

4.1.7.1 Kriterium gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Es zeigte sich in Bezug auf den inhaltlich besonders relevanten SF-36-Summenscore
zur korperlichen Lebensqualitéat eine sehr gute Varianzaufklarung des gewahlten
Modells von 45 % mit einer Effektstéarke von f> > .82 (ab einer Effektstarke von f* > .35
ist von einem groRen Effekt auszugehen). Die Ergebnisse der gerechneten bivariaten
Korrelationen bestétigten ebenfalls ein stabilen groRen Effekt der Hypothesenprifung
(.79=d=<1.67). Eine a posteriori durchgeflihrte Teststarkebestimmung (Post-hoc-
Analyse) ergab 100 % [Faul et al., 2009; Rasch et al., 2010]

Bei griindlicher Analyse der Ubereinstimmungsvaliditat bezuglich der korperlichen SF-

36-Einzelskalen liess sich dieses Ergebnis fur die korperliche Funktionsféahigkeit (45 %
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Varianzaufklarung), die korperlichen Schmerzen (49 % Varianzaufklarung) und die
allgemeine Gesundheitswahrnehmung (30 % Varianzaufklarung) fortsetzen. Allein die
korperliche Rollenfunktion (15 % Varianzaufklarung) zeigte sich ohne statistisch
signifikante Bedeutung zur Erklarung des theoretischen Ansatzes. Bei der Uberpriifung
dieses Teilergebnisses fiel auf, dass statistisch signifikante Korrelationen erreicht
wurden mit dem O-SBS-Mukositis und dem O-SBS-Schmerzen, jedoch nicht mit den
Ubrigen O-SBS-AEs (Temperatur, Diarrhoe, Erbrechen). Vermutlich waren die
inhaltlichen Formulierungen der Items zur koérperlichen Rollenfunktion nicht ganz
passend zum onkologischen Behandlungssetting der Patienten (,Ich konnte nicht so
lange wie Ublich tatig sein.” oder ,Ich habe weniger geschafft als ich wollte.”), so dass
sich fehlende Zusammenhange daraus ergaben. Bei Verwendung der empfohlenen
Effektstarkenberechnung zeigte sich hingegen fir alle SF-36-Subskalen zur
kérperlichen Lebensqualitat mindestens ein mittlerer Effekt (.18 < f* < .96).

Die durchgangig statistisch signifikanten Korrelationen (p <.01) zeugen von einem
stabilen Zusammenhang zwischen den Werten des Overall-SBS-AE und der subjektiv
wahrgenommenen korperlichen Gesundheit der Patienten (SF-36-Summenscore). Die
grol3tenteils durchgéngig statistisch signifikanten Korrelationen zwischen den Werten
des Overall-SBS-AE und den Subskalen zur kérperlichen Lebensqualitéat sind kritisch
zu diskutieren. Ein Grofdteil der einzelnen O-SBS-AE korrelierte mit der
Mindestkorrelation von r=.30 mit den jeweiligen Lebensqualitatsskalen. Es bleibt
einerseits festzuhalten, dass diese erreichten statistisch signifikanten Korrelationen mit
r =2 .30 fir einen mittelgroRen Effekt sprechen [Cohen, 1988]. Andererseits zeigten sich
die Korrelationen heterogen, was fur die haufigste Herausforderung der
kriteriumsorientierten Validierung spricht, eine geeignete Kriteriumserfassung zu finden
[Aaronson, 1988; Aaronson, 1989]. Aufgrund dessen sind folgende Punkte kritisch zu

diskutieren:

¢ Das Bandbreiten-Genauigkeits-Dilemma (,The bandwidth-fidelity dilemma") besagt,
dass je globaler ein Merkmal ist, desto weniger genau und zuverlassig lasst es sich
erfassen bzw. zufriedenstellende Korrelationen mit anderen Variablen berechnen.
Der SF-36 ist ein Fragebogen zur generischen Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Er ist charakterisiert durch eine multi-
dimensionale Struktur, welche eine breite und komplexe Erfassung der relevanten
Subskalen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ermdglicht. Der SF-36 ist
zwar ein teststatistisch sehr gut Uberpriftes Verfahren, jedoch kann die gegebene
Breite dieser generischen Lebensqualitatsbeurteilung eine entscheidende

Determinante heterogener Korrelationen mit Variablen darstellen, die im Gegensatz
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zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, eher eng umgrenzt sind in ihrem Inhalt
und ihrer Bedeutung. Die einzelnen Variablen der NCI-CTCAE sind im Vergleich
zum SF-36 relativ gut zueinander abgrenzbar. Eine ,optimal ausbalancierte®
Kriteriumserfassung ist vermutlich kaum mdglich zu erreichen. Eine Erganzung zur
generischen Erfassung der Lebensqualitat ~ ware die zusatzliche

krankheitsspezifische Lebensqualitatsbeurteilung gewesen.

e Die Frage der generischen versus krankheitsspezifischen Erhebung der
Lebensqualitat wurde im Vorfeld der Validierungsstudie mit Sorgfalt geprift. Der
prinzipielle Vorteil generischer Instrumente ist, dass sie Vergleiche uber eine
Vielzahl von Studien und die Befragung jedes Patienten, ganz unabhangig von
seiner Erkrankung, ermdglichen. Der Nachteil zeigt sich bei der Erfassung
spezifischer Situationen oder Symptom Informationen (z. B. Nebenwirkungen). Im
Vergleich dazu gestatten gerade die krankheitsspezifischen Instrumente die
Beurteilung solcher eng umschriebenen Variablen, was sich allerdings auch auf das
erforderliche MalR von Generalisierbarkeit der Ergebnisse hinderlich auswirken

kann.

o Der erfragte zeitliche Rahmen der SF-36-ltems kann individuell verschieden die
Patientenantworten beeinflussen. Zum einen ist das in der vorliegenden
Validierungsstudie verwendete SF-36-Zeitfenster von einer Woche (,Wie stark
waren lhre Schmerzen in der vergangenen Woche?") der zeitliche Rahmen, in
welchem die Patienten tatsachlich meistens die Nebenwirkungen erleben (die
letzten acht Tage vor der Entlassung nach Hochdosis-Chemotherapie). Aber es
bleibt auch ein individueller Behandlungsverlauf, so dass sich nicht alle Patienten
durch dieses Zeitfenster angesprochen fuhlen.

Es fallt auf, dass die errechneten Varianzaufklarungen von maximal 45 % den
kompromisshaften Ansatz des Somatischen Belastungsscores zwischen einer
Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét und der Toxizitaten
wiedergeben.

Die Ergebnisse kdnnen dahingehend interpretiert werden, dass die Dauer einzelner
AEs oder AE-Grade in einem engen Zusammenhang mit dem subjektiven Patienten-
Belastungserleben steht. Anhand der ausnahmslos negativen Korrelationen zwischen
SBS-AE und korperlicher Lebensqualitat ist abzulesen, dass eine verminderte
korperliche Lebensqualitat mit verlangerten stationaren Aufenthalten in Verbindung
steht.
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Fraglich bleibt, inwiefern psychologische Parameter die somatische Belastung
aufgrund chemotherapie-induzierter Nebenwirkungen determinieren konnen. Bekannte
Lebensqualitdtsmodelle [z. B. nach Zissi et al., 1998] kommen zu dem Schluss, dass
psychologische Faktoren (internale Zustédnde, Persdnlichkeitsvariablen) unser
Wohlbefinden und kérperliche Funktionsfahigkeit beeinflussen. Mehrfach konnte dieser
Zusammenhang in Meta-Analysen nachgewiesen werden [Rosenfield, 1992;
Mechanic et al., 1994; DeNeve & Cooper, 1998; Angermeyer & Kilian, 2006]. Aktuelle
Meta-Analysen gehen davon aus, dass zwischen 39 % und 63 % der Varianz
subjektiver Lebensqualitat durch Personlichkeitseigenschaften geklart werden kdnnten
[Steel et al., 2008]. Neben Persoénlichkeitsmerkmalen wurden auch eine Reihe von
kognitiven Orientierungsmustern, wie z. B. Kontrolliberzeugungen, Selbstbewusstsein
und Optimismus als Einflussfaktoren identifiziert [DeNeve & Cooper, 1998;
Cummins et al., 2002]. Dahingehend kénnen gleichermaBen die subjektiven
Krankheitstheorien onkologischer Patienten eine entscheidende Rolle hinsichtlich der
Bewertung der einzelnen Dimensionen subjektiver Lebensqualitat einnehmen [Koehler
et al., 2011a; Koehler K et al., 2011b]. Eine eigene, randomisierte klinische Studie zur
klinischen Prufung einer strukturierten psychoonkologischen Kurzintervention fiir Eltern
Adoleszenter und junger Erwachsener (AYA) mit malignen hamatologischen
Erkrankungen (DRKS Main ID: DRKS00004259) geht bspw. in der Sekundéar-
fragestellung diesem Sachverhalt nach [Koehler et al., 2012]: Kann durch Reflexion
und Modifikation der subjektiven Krankheitstheorien der Eltern eine Beeinflussung der
psychischen Symptombelastung und Lebensqualitéat der dazugehdrigen AYA Patienten
erreicht werden? Zukulnftige Studien sollten weiterhin versuchen, diese Fragen zu
beantworten, indem besonders potentielle Determinanten der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat in Verlaufsuntersuchungen mit erhoben werden.

4.1.7.2 Kriterium Toxizitaten

Die Prifung der kriterienbezogenen Validitdt des SBS-AE in Bezug auf die objektiv
erhobenen Toxizitdten des onkologischen Behandlungsregimes, transfusions-
abhangige Thrombozytopenie und Anamie ergab statistisch signifikante
Ubereinstimmungen zwischen den jeweiligen Werten der Beurteilungsmethoden. Es
lieRen sich fast ausnahmslos Korrelationen von r = .60 fiir beide Behandlungsintervalle
(T-T,, To-T3) berechnen, obwohl die NCI-CTCAE lediglich einen Aspekt der
Toxizitatsbelastung bzw. der globalen Lebensqualitdt von Krebspatienten abbilden
kénnen [Dische & Saunders, 2003]. Hervorzuheben ist, dass es in Bezug auf den

nachgewiesenen Zusammenhang keine Unterschiede zwischen den einzelnen
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Behandlungsintervallen und auch nicht zwischen den Ergebnissen zum Overall-SBS-
AE (O-SBS-AE) und Grading-SBS-AE (G-SBS-AE) gab. Es ist weiterhin davon
auszugehen, dass mindestens 48 % der Unterschiede in der somatischen Belastung
aufgrund chemotherapie-induzierter Nebenwirkungen auf Unterschiede in der Toxizitat

der Behandlungsregimes zurickgefiuhrt werden kénnen.

Diese Resultate sprechen dafiir, dass der gewahlte Ansatz zuverlassig funktioniert,
unabhéngig vom onkologischen Behandlungsansatz (Standardtherapie versus
Hochdosis-Chemotherapie) und der Verwendung des globalen Overall-SBS-AE oder
des Grading-SBS-AE. Die jeweiligen Resultate sprechen fur eine breite Evidenz des
SBS-AE, die somatische Belastung aufgrund ausgewahlter Toxizitdten angeben zu
kénnen.

Die NCI-CTCAE und die max-time Methode wurden im Rahmen der Datenerhebung
dieser psychoonkologischen Arbeit in der gleichen Weise verwendet wie es im
Rahmen onkologischer Therapiestudien standardgemald geschieht und in den
Leitlinien des National Cancer Institute empfohlen wird [Cancer Therapy Evaluation
Program NCI, 2010a, 2010b]. Es war nicht Gegenstand der Arbeit, diese Methoden
grundsatzlich zu verandern. Das Giute-Dilemma dieser beiden onkologischen
Standards in Bezug auf das Berichten und Analysieren von AE-Daten war von
Studienbeginn an bekannt.

Erste Schritte zu einer Optimierung sind aktuelle Studien mit elektronischen Symptom-
Tagebilchern, mit denen stationdre oder ambulante Patienten beim Auftreten der
einzelnen AEs eine ad-hoc-Dokumentation durchftihren kénnen [Palen et al., 2012].
Die Implementierung der technischen Voraussetzungen fur solche Neuerungen
beginnen derzeit durch den Arbeitsbereich Psychoonkologie in der Universitatsklinik fur
Hamatologie und Onkologie im Rahmen einer Kooperation mit der Universitatsklinik fur
Kinder- und Jugendpsychiatrie (Prof. Dr. H.-H. Flechtner) [Koehler et al., 2011d].

4.1.8 Konstruktvaliditat des SBS-AE

Die empirischen Resultate zur Prifung der Konstruktvaliditéat des SBS-AE belegen die
inhaltliche und methodische Richtigkeit des gewahlten konzeptionellen Rahmens
sowohl in Bezug auf die konvergente als auch die diskriminante Validitdt. Nach
Cronbach [1971] ist daran zu denken, dass nicht das neue Verfahren als solches
konstruktvalidiert wird, sondern die Interpretation der erhobenen Daten. Insofern hat

der vorliegende, erbrachte empirische Nachweis nicht nur eine Relevanz beziiglich der
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gelungenen Gutekriterienprifung, sondern auch im Hinblick auf die erlangte

Uberpriifung des theoretischen Konzeptes der SBS-AE-Verfahrensentwicklung.

4.1.8.1 Konvergente Validitat

Es zeigt sich fur die Prifung des Zusammenhangs zwischen dem SBS-AE und der
Vitalitat der Studienpatienten eine Annahme der Hypothese mit einer sehr grof3en
Effektstarke. Die Korrelationen zwischen Variablen des kérperlichen Funktionsniveaus
zu Beginn der Behandlung (Baseline) und der somatischen Belastung der Patienten
wahrend des stationaren Aufenthaltes zur Hochdosis-Chemotherapie waren hingegen
niedrig und heterogen. Die Effektstarken zeigten allerdings einen mittleren bis grof3en
Effekt der Hypothesenprifung an. Die konvergente Validitit des Somatischen

Belastungsscores ist als bedingt gegeben anzusehen.

Die SF-36-Subskala Vitalitat wurde ausgewahlt aufgrund ihrer Eignung als Malf3 fiir das
Konstrukt gesundheitsbezogene Lebensqualitat, welches gemafl dem gewaéhlten
theoretischen Konzept mit dem SBS-AE in Verbindung steht. Die Varianzaufkl&rung
des Modells (31 %) spricht fir eine Kklinische Beteiligung der Vitalitat an der
Auspragung der somatischen Belastung aufgrund von Nebenwirkungen und
unterstreicht die empfohlene Einfuhrung der flnften Domane ,somatische Belastung
aufgrund einzelner AE-Grade, AEs oder onkologischer Behandlungsregimes* innerhalb
des AE-Daten-Konzeptes. Eine hohe Vitalitat der Patienten steht in Verbindung mit
einem geringen somatischen Belastungserleben der Patienten aufgrund ausgewahlter
Nebenwirkungen (z. B. ,Ich fuhlte mich in der vergangenen Woche meistens voller
Energie.”). Die Ergebnisse der gerechneten Korrelation zum Overall-SBS des
Behandlungsintervalls zwischen Hochdosis-Chemotherapie und Entlassung sprechen
fur einen stabilen groRen Effekt des Modells (r =-.503, d = 1.16). Eine a posteriori
durchgefuhrte Teststarkebestimmung (Post-hoc-Analyse) ergab 99.8 % [Faul et al.,
2009; Rasch et al., 2010].

Die durchgangig statistisch signifikanten multiplen Korrelationen (p < .05) zeugen von
einem stabilen Zusammenhang zwischen den Werten der einzelnen Overall-SBS-AE
und der subjektiv wahrgenommenen Vitalitdt der Patienten. Dennoch sind die
erreichten Korrelationen kritisch zu diskutieren. Sie erreichten zwar mit r = -.25 einen
mittelgroRen Effekt von d = .53 [Cohen, 1988], zeigten sich dabei allerdings auch
heterogen (-.254 <r < -.389) und als konvergentes Validierungsmal eher niedrig. Die
hochste Korrelation wurde errechnet zur somatischen Belastung aufgrund von

Schmerzen, die niedrigste zur somatischen Belastung aufgrund von erhohter



153

Temperatur. Bis auf die Korrelationen zum O-SBS-Temperatur und O-SBS-Mukositis
wurden solide Mindestkorrelationen von r>-.3 erreicht. Die Zusammenhénge
zwischen den verschiedenen Generalisierungsebenen (O-SBS-T,-T; vs. O-SBS-AE)
und der Subskala Vitalitat sind entsprechend abgestuft, was flr eine ausreichende
Differenzierung zwischen den beiden Overall-SBS-Arten spricht.

Die meist niedrigen Korrelationen zu den klinisch relevanten Variablen des
korperlichen  Baseline-Funktionsniveaus  (z. B.  Erschopfung /  Mattigkeit,
Einschrankungen bei Aktivitaten des téaglichen Lebens) sind an sich unzureichend. Als
Mindestkorrelation der konvergenten Validierung eines interdisziplinar ausgerichteten
Forschungsinstrument ist r > .3 akzeptabel [Herschbach et al., 2008]. Andererseits
handelt es sich um Variablen des Baseline-Zeitpunktes und, unabh&ngig vom
korrelierten Konstrukt, wurden durchgangig statistisch signifikante Zusammenhange

mit einem mittleren Effekt von Cohens d > .47 erreicht.

Es ist davon auszugehen, dass das o. g. Bandbreiten-Genauigkeits-Dilemma (,The
bandwidth-fidelity dilemma®), die Frage der generischen versus krankheitsspezifischen
Erhebung der Lebensqualitdt und auch der erfragte zeitliche Rahmen der Items wieder
eine bedeutsame Rolle spielen. Dahingehend ist denkbar, dass sowohl die Items der
SF-36-Subskala Vitalitat als auch die PO-Bado-ltems eine inhaltlich zu allgemeine
Verbalisierung in Bezug auf die somatische Belastung aufgrund spezifischer
Nebenwirkungen aufweisen, so dass es schwierig ist, ausgepragte Zusammenhange
zu finden [Fitzpatrick et al., 1992]. Neben der akzeptablen Varianzaufklarung der
Subskala Vitalitat an der gesamten somatischen Belastung des Behandlungsintervalls
der Hochdosis-Chemotherapie und den akzeptablen mittleren Effekten der Korrelation
zu klinisch relevanten Variablen des kdrperlichen Baseline-Funktionsniveaus fallen die
Varianzaufklarungen mit dem Overall-SBS-Hochdosis-Chemotherapie und den PO-
Bado-Items tatsdchlich sehr gering aus (5.2% < R? < 14.7%). Insgesamt sollte davon
ausgegangen werden, dass sich in den Korrelationen auch der kompromisshafte,
interdisziplinare Ansatz des Somatischen Belastungsscores zwischen
Lebensqualitatsbeurteilung  und  Toxizitdtsbeurteilung  zeigt.  Aufgrund  der
verschiedenen, spezifischen Methoden, Datenquellen und teilweise unterschiedlichen
Erhebungszeitpunkte  beider Beurteilungen ist von keiner gemeinsamen
Methodenvarianz auszugehen, so dass die errechneten Zusammenhangsmalle ein
sehr realistisches Abbild geben und in der Folge das Risiko von Fehlinterpretationen

minimieren.
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4.1.8.2 Diskriminante Validitat

Der empirische Nachweis zur diskriminanten Validitat des SBS-AE-Konzeptes konnte
nach umfangreicher Evaluation gegeben werden.

Die Variable ,Alter der Patienten wurde ausgewahlt, da sie gem&R dem theoretischen
Konzept des SBS-AE nicht mit dem zu untersuchenden Konstrukt (SBS-AE) in
Verbindung steht. Es wurde davon ausgegangen, dass aufgrund der erwarteten
gemeinsamen Varianz mit der kérperlichen Lebensqualitéat, das Patientenalter keinen
Beitrag zur Aufklarung liefert. Es wurden keine negativen, sondern ann&hernde
Nullkorrelationen erwartet.

Die Varianzaufklarung des Modells lag mit 7.8 % entsprechend niedrig, die errechneten
Korrelationen lagen zwischen -.195 < 0 < .162. In der Schlussfolgerung musste dieses
gepriufte Modell abgelehnt werden, was einer Annahme der Hypothese 4 entspricht.
Das Alter der Patienten stand in keiner determinierenden Verbindung zur somatischen
Belastung der Patienten aufgrund ausgewahlter Nebenwirkungen. Das tatsachliche
Alter der Patienten stellt von daher keinen geeigneten Indikator fir die somatische AE-
Belastung dar.

Zuséatzlich zur Varianzaufklarung des Alters am SBS-AE wurde noch die tatsachliche
Varianzaufklarung des Alters an der kérperlichen Lebensqualitat (SF-36-Summenscore
korperliche Lebensqualitat) berechnet. Diese lag fir die im Rahmen der vorliegenden
Studie behandelten Patienten bei .1% (R? = .001, F = .044, p = .835) und damit weit
unter der aus der Literatur belegten Varianzaufklarung von maximal 1 %. Dieses
Resultat hebt nochmals hervor, dass objektive Personenmerkmale nur den geringsten
Teil zur Varianzaufklarung der Lebensqualitéat beitragen kdnnen [Koehler et al., 2011c].
Des Weiteren gibt dieses Ergebnis nochmals einen Hinweis auf die diskriminante
Validitat des SBS-AE-Konzeptes und darauf, dass die 10 altersadaptiert behandelten
Patienten (15.6 %) der Studienstichprobe (N = 64) tatsachlich keinen bedeutsamen
Einfluss auf die Prifung des Zusammenhangs hatten.

Dass in der vorliegenden Forschungsarbeit nicht der biologische Alterseindruck
(Fremdbeurteilung Arzte) oder der subjektive Alterseindruck (Selbstbeurteilung
Patienten) mit diesem eindeutigen Nachweis erhoben wurde, sondern das vorliegende,
objektive Lebensalter als Analyse-Grundlage diente, unterstreicht neben der
gegebenen diskriminanten Validitat auch den Anspruch, mit dem SBS-AE eine partielle
Lebensqualitatsbeurteilung valide durchfihren zu kénnen. Das tatsachliche Alter von
Menschen spielt keine Rolle in Bezug auf die Beurteilung ihrer Lebensqualitéat. Nicht
mehr als ca. 1% der Varianz der Lebensqualitét kbnnen durch das Alter erklart werden

[Diener et al., 1999; Larson, 1978; Staudinger, 1999]. Reprasentative Studien konnten
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aufzeigen, dass sich die Lebensqualitat mit dem Alter nicht vermindert (zumindest bis
zum 65. Lebensjahr) [Diener et al., 1999].

Bei der Prufung der Differenzierung zu Mafen komorbider psychischer Belastungen
und der Selbstwirksamkeit als Personlichkeitsmerkmal féallt auf, dass sich die
Korrelationskoeffizienten von diskriminanter und konvergenter Validierung kaum
unterscheiden. Da im Unterschied zur konvergenten Validierung mittels der SF-36-
Skala Vitalitat bei der diskriminanten Validierung jedoch ausschlie3lich
Selbstbeurteilungsverfahren  genutzt wurden, ist von einer gemeinsamen
Methodenvarianz auszugehen, wodurch sich die Koeffizienten etwas erhoht zeigen
sollten. Aufgrund der statistisch signifikanten Korrelationen und des gemeinsamen
Varianzanteils von ca. 10 % mit der psychischen Lebensqualitat der Patienten werden
psychosoziale Anteile der korperlichen Lebensqualitatsbeurteilung, psychische
Komorbiditaten bzw. somatopsychische Zusammenhénge vermutet. In der klinischen
Anwendung und Aussagekraft bleibt das Verfahren des Somatischen
Belastungsscores davon wenig beeinflusst, allerdings wird eine zusatzliche
psychologische Diagnostik zur differenzierten Abklarung psychischen Distress' oder
psychischer Stérungen empfohlen.

Durch die Prifung des Zusammenhangs zur Selbstwirksamkeit als ein
transsituationales Personlichkeitsmerkmal und kognitives Konstrukt [Schwarzer &
Jerusalem, 1995] ist sowohl eine gewisse Abgrenzung zum SBS-AE nachgewiesen als
auch der generell mogliche Einfluss von Persoénlichkeitskonstrukten oder Dimensionen
der Personlichkeit  (,big  five™ Neurotizismus, Extraversion, Offenheit,
Gewissenhaftigkeit, Vertraglichkeit) gezeigt worden. Vitterso [2011] konnte aufzeigen,
dass, wenn Personlichkeitseigenschaften nach dem Fiunf-Faktoren-Modell gruppiert
werden, die emotionale Stabilitat (der positive Pol von Neurotizismus) sich als der
starkste Pradiktor von subjektiver Lebensqualitat bzw. Lebenszufriedenheit darstellen
lasst. Des Weiteren konnten Meta-Analysen nachweisen, dass zwischen 39 % und
63 % der Varianz subjektiver Lebensqualitdt durch Personlichkeitseigenschaften
geklart werden konnen [Steel et al., 2008]. Dahingehend ist davon auszugehen, dass
gleichermal3en die subjektiven Krankheitstheorien onkologischer Patienten eine
entscheidende Rolle hinsichtlich der Bewertung der einzelnen Dimensionen subjektiver
Lebensqualitdt einnehmen [Koehler K et al., 2006a; Koehler et al., 2011a; Koehler K et
al. 2011b; Koehler et al. 2013]. Insgesamt ist es erstaunlich, dass sich, trotz moderner
antiemetischer Therapie und einer Reihe pharmakologischer und non-
pharmakologischer MaRnahmen, somatopsychische Zusammenhédnge andeuten.

Unberucksichtigt blieben bisher bspw. auch die Personlichkeitseigenschaften und
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kognitiven Handlungsdeterminanten der evaluierenden Onkologen. Die NCI-CTCAE
bieten zwar eine spezifische Kategorisierung existenter Nebenwirkungen aufgrund
einer Tumortherapie an, allerdings sind die daraus abgeleiteten Symptom-
Informationen Kliniker-graduiert, so dass eine gemeinsame Varianz der Kliniker-
Personlichkeit und der Toxizitatsbeurteilung zu vermuten ist (siehe auch Kapitel 4.1.9
Methodische Einschrénkungen). Zukiinftige Untersuchungen sollten versuchen, diese

Verbindungen theoriebasiert zu evaluieren.

Die Prufung des SBS-AE auf seine Fahigkeit zum kontrastierenden Vergleich
berechneter Mittelwerte zweier Datengruppen, von denen man annimmt, dass sie sich
beziuglich der Auspragung des Konstrukts (Somatische Belastung aufgrund
chemotherapie-induzierter Nebenwirkungen) unterscheiden, ist gleichermalRen als
gegeben anzusehen.

Der Vergleich der funf O-SBS-AE zwischen beiden Behandlungsintervallen zeigte
durchgéangig statistisch signifikante Unterschiede (p <.0001) hinsichtlich der
somatischen Belastung der Patienten aufgrund der erlebten Nebenwirkungen. Der
Vergleich der Grading-SBS (G-SBS-AE) fir die zytotoxische Chemotherapie vs. der
zytotoxischen Hochdosis-Chemotherapie konnte flr einen Grof3teil der Score-
Vergleiche ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede nachweisen (p <.001). Die
wenigen fehlenden statistisch signifikanten Vergleiche sind auf die geringe Haufigkeit
einzelner Grad 3- und Grad 4-Nebenwirkungen im gesamten Behandlungsverlauf
zuriickzufuhren.

Zur Verdeutlichung der klinischen Relevanz der statistisch signifikanten Ergebnisse
wurde zuséatzlich die Berechnung der Effektstarken der funf Overall-SBS-AE
durchgefuhrt. Die Uberwiegend hohen bis sehr hohen Kklinisch bedeutsamen
Unterschiede zwischen dem Behandlungsregime der zytotoxischen Chemotherapie vs.
zytotoxischer Hochdosis-Chemotherapie lassen auf eine Steigerung der somatischen
Belastung fur die Patienten aufgrund von Nebenwirkungen hindeuten (.88 < d < 2.17).
Das heil3t, der SBS-AE ist gleichermal3en zuverlassig imstande, klinisch bedeutsame
Unterscheide abzubilden.

Demnach geben diese Resultate zur Prifung auf die diskriminante Validitat des SBS-
AE den aktuellen Stand der Literatur zur Thematik wider. Zahlreiche Studien konnten
belegen, dass eine Induktionstherapie/ Standardtherapie sowohl mit einer geringeren
Auspragung und Haufigkeit der Toxizitaten als auch mit einer besseren Lebensqualitat
im Vergleich zu einem Hochdosis-Chemotherapiekonzept einhergeht [Gulbrandsen et
al., 2001; Milpied et al., 2004; Lazarus et al., 2008; Mercadal et al., 2008; Vitolo et al.,
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2009; Sherman et al.,, 2009; Josting et al., 2010]. Aufgrund der heterogenen
Anwendungen chemotherapeutischer Regimes im Rahmen des vorliegenden
psychoonkologischen Studiendesigns ist allerdings kaum eine weiterfihrende, prazise

vergleichende Diskussion anhand onkologischer Therapiestudien maglich.
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Abbildung 21: Schematische Darstellung des modifizierten AE-Daten-Konzeptes

Der SBS-AE vermag aul’erdem eine zuverlassige unterscheidende Aussage
(Cohens d = .39) zu treffen hinsichtlich erwarteter statistisch signifikanter Unterschiede
hinsichtlich des Geschlechts (weiblich vs. mannlich), des ECOG Funktionsstatus (0 vs.
1-2) und des HCT-CI Komorbiditatsscores nach Sorror fur Patienten vor PBSCT (0-1
vs. 2 2). Es konnte kein statistisch signifikanter Haupteffekt fir die Tumordiagnose

(multiples Myelom vs. maligne Lymphome) bestétigt werden.

Diese Nachweise der diskriminanten Validitdit des SBS-AE belegen die gegebene
Empfehlung zur Einrichtung der finften Domane ,somatische Belastung aufgrund
einzelner AE-Grade, AEs oder onkologischer Behandlungsregimes* innerhalb des AE-
Daten-Konzeptes (vgl. Abb. 21). In Anlehnung an Cronbach [1971] ist eine erste
Uberprifung des theoretischen Konzeptes der SBS-AE-Verfahrensentwicklung
gelungen.
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4.1.9 Methodische Einschrankungen

Die hypothesenkonformen Resultate der vorliegenden Forschungsarbeit miissen unter

den folgenden methodischen Einschrankungen evaluiert und kritisch diskutiert werden.

Die Studie wurde monozentrisch, prospektiv durchgefiihrt mit einer konsekutiven
Patientenrekrutierung an der Universitatsklinik fir Hamatologie und Onkologie
Magdeburg. Die untersuchte Patientenklientel begab sich in Behandlung aufgrund
einer einzelnen malignen Entitatengruppe, den malignen Lymphomen. Wenn auch
diese Gruppe hamatologischer Malignome die grof3te Heterogenitat an Diagnosen und
entsprechenden Hochdosis-Chemotherapie-Regimes beinhaltet, so blieben doch
Patienten mit soliden Tumorerkrankungen auf3en vor. Diese hohe Spezifitat der
Stichprobe limitiert die Generalisierbarkeit der Studienergebnisse. Die Fragestellung
sollte in einem nachsten Schritt gleichermalRen an heterogenen Patienten-Stichproben
mit anderen onkologischen Behandlungskonzepten oder einem ambulanten

Behandlungssetting tberprift werden.

Der Stichprobenumfang von N = 64 erlaubte aufgrund der gegebenen Heterogenitat
einzelner Entitdten (z. B. Multiples Myelom, Mantelzell-Lymphom, follikulares
Lymphom) und onkologischen Behandlungsregimes keine Gruppierung anhand
soziodemographischer oder medizinischer Variablen im Rahmen der Validierung. Es
bleibt fraglich, inwieweit einzelne Behandlungsregimes oder einzelne Medikamente die
Daten zu den Toxizitaten, der Lebensqualitdt und zur somatischen Belastung
mdglicherweise beeinflusst haben bzw. sich andere Studienresultate nach einer
Gruppierung ergeben hatten. Nichtsdestotrotz kann beispielsweise aufgrund der a
priori durchgefiihrten Poweranalyse und Hypothesenformulierung von einem
methodisch anerkannten Untersuchungsplan ausgegangen werden [Wottawa, 1993].
Des Weiteren kann von Reprasentativitat hinsichtlich der soziodemographischen (bzgl.
Sachsen-Anhalt und Deutschland) und medizinischen (bzgl. Patienten mit Hochdosis-
Chemotherapie) Merkmale ausgegangen werden.

Die vorliegende Studie war Teil einer longitudinalen Erhebung psychoonkologischer
Variablen im Rahmen der psychotherapeutischen Standarddiagnostik der
Universitatsklinik fur Hamatologie und Onkologie Magdeburg mit dem Ziel der
Beurteilung verschiedener Parameter der Lebensqualitat wéhrend der stationdren
Behandlung mittels zytostatischer Hochdosis-Chemotherapie (HDC) und autologer,

peripherer  Blutstammzelltransplantation (PBSCT). Zudem  wurden alle
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Studienpatienten bedarfsgerecht psychoonkologisch versorgt durch den integrierten,
psychoonkologischen Arbeitsbereich der Klinik. Dabei kénnen sowohl die Erhebung
psychischer und psychosozialer Parameter fir sich allein als auch die klinisch-
psychoonkologische Versorgung potentielle Storfaktoren darstellen. Das Erzahlen und
Berichten bestehender Belastungsmomente mit potentiell biographischem Bezug kann
zum Beispiel eine gewisse psychologische Interventionswirkung bedeuten [,narrative
Bewaltigung®, Lucius-Hoene, 2002]. Dadurch allerdings, dass alle Patienten der Klinik
mit einem Hochdosis-Chemotherapie-Regime standardmaflig sowohl an der
psychotherapeutischen Standarddiagnostik wie auch der psychoonkologischen
Versorgung teilnehmen, sind lediglich tendenzielle Einflisse auf die Resultate der

Validierung zu erwarten.

Die prospektive Datenerhebung im Rahmen der Validierungsstudie begann erst ab
dem Zeitpunkt der Mobilisierungstherapie und Stammzellseparation. Dahingehend war
es kaum zu eruieren, ob Krankheitsmerkmale, Nebenwirkungen vorangegangener
Tumortherapien oder psychische Belastungen nicht selbst schon Ausdruck des
bisherigen somatischen Belastungserlebens waren. Es besteht die Mdéglichkeit, dass
die errechneten studienbezogenen Haufigkeiten, Auspragungen und Zusammenhénge
auf Drittvariablen zuriickgehen, die noch unbekannt und damit in der vorliegenden
Untersuchung nicht kontrolliert sind. Auf der Patientenseite sind bspw. zu nennen
Vorerfahrungen mit Nebenwirkungen, soziale Unterstiitzung, dyadisches Coping,
Beurteilungen der Arzt-Patient-Beziehung, Anzahl erlebter kritischer Lebensereignisse
und Belastungen (z. B. Arbeitsplatzverlust, Scheidung, Umztge). Auf der Klinikerseite
waren letztlich die gleichen Variablen zu erheben, da auch die Beurteilung klinisch
objektiver Daten (z. B. Prognose / Uberlebenszeit) einer subjektiven Konnotation der

beteiligten Kliniker unterliegt [Glare et al., 2003; Gripp et al., 2007].

Fur die Datenerhebung wurden einzelne, spezifische Verfahren zur Beurteilung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und von AE-Daten genutzt. Um eine moglichst
hohe Reliabilitdt der Studie zu gewahrleisten, wurde stets der internationale Standard
der jeweiligen Datenerhebung nach Empfehlung anerkannter Forschungsinstitutionen
verwendet (International Quality of Life Assessment, IQOLA; National Cancer Institute,
NCI). Andererseits kann die Verwendung dieser einzelnen, spezifischen Verfahren
unter Umstanden jedoch auch eine Datenselektion bedeuten. Des Weiteren besitzen
diese international standardmafBigen Instrumente und Methoden auch selbst

methodische Einschrankungen, die im Folgenden prazisiert werden sollen.
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Der SF-36, als generisches Messinstrument, gestattet einerseits eine Validierung
unabhangig von der malignen Erkrankung, des Alters oder des Behandlungskonzeptes
und wird neben anderen Lebensqualitatsfragebdgen fir Krebspatienten und auch
ausricklich fur Krebspatienten mit einer autologen /allogenen Stammzelltransplantation
empfohlen [Kaasa et al., 1998; Anderson et al., 1996; Pidala et al. 2010]. Daruber
hinaus ist er nachweislich geeignet fur eine Evaluation der relativen Krankheits- bzw.
Symptombelastetheit [McDowell & Newell, 1996; Sprangers et al., 2000; Turner-
Bowker et al., 2002; Thong et al., 2011]. Obwohl er das weltweit am haufigsten
eingesetzte, krankheitstbergreifende Instrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét ist und bezlglich seiner psychometrischen
Qualitat und Okonomie als das international filhrende Verfahren bezeichnet wird, bleibt
es dennoch diskussionswirdig, ob die SF-36-Subskalen tatsachlich fir Patienten im
onkologischen Behandlungssetting geeignet sind bzw. ob der generische Ansatz zu
empfehlen ist.

Einerseits berichten gerade onkologische Patienten mit hdmatologischen Malignomen
selten eine ausgewiesene korperliche Befindensverschlechterung aufgrund ihrer
Diagnose. Meistens flihlen sie sich gesund und schétzen die eigene Lebensqualitat als
~gut* ein. 56 % der befragten Patienten dieser vorliegenden Validierungsstudie hatten
einen ECOG =0; 97 % der Patienten hatten einen ECOG < 1. Andererseits ist
beispielsweise zu vermuten, dass die inhaltlichen Formulierungen der Items zur
Subskala ,koérperliche Rollenfunktion* nicht ganz passend sind zum onkologischen
Behandlungssetting der Patienten: ,Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein.”
oder ,Ilch habe weniger geschafft als ich wollte. Dahingehend sind beispielsweise
partiell fehlende Zusammenhange der Prifung auf Kriteriumsvaliditat fast
unabwendbar. Kritisch anzumerken sind insbesondere die bekannten Probleme jeder
fragebogenbasierten Lebensqualitdtsbeurteilung (das o. g. Bandbreiten-Genauigkeits-
Dilemma, die Frage der generischen versus krankheitsspezifischen Erhebung der
Lebensqualitdt, der erfragte zeitliche Rahmen der SF-36-ltems). Der Einsatz eines
zweiten Fragebogenverfahrens mit einem krankheitsspezifischen Itemaufbau héatte
moglicherweise die Nachteile des SF-36 ausgleichen kdnnen. Nichtsdestotrotz wére
das grundsatzliche Problem der verschiedenen Auffassungen zur Lebensqualitat und
Lebensqualitatsbeurteilung nicht zu Iésen gewesen (Stichwort ,Konsensdefinition der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat”).

Ein weiterer methodologischer Aspekt der Fragebogenbeantwortung betrifft die
potentielle Verzerrung durch Antworttendenzen. Generell sind Antworttendenzen (z. B.
im Sinne der sozialen Erwinschtheit, Tendenz zur Mitte) einzelner Patienten im

Rahmen einer Fragebogenbeurteilung grundsatzlich immer moglich. Zumindest auf der
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Ebene von Gruppenvergleichen kann jedoch davon ausgegangen werden, dass sich
diese moglichen Tendenzen ausgleichen und in der gesamten Studienstichprobe nicht

zu systematischen Verzerrungen fuhren.

Die Erhebung und das Klassifizieren der AE-Daten wurde entsprechend den
Instruktionen und Leitlinien des Cancer Therapy Evaluation Program des National
Cancer Institutes durchgefiihrt [Cancer Therapy Evaluation Program NCI. Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v3.0 Online Instructions and
Guidelines.http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/ctc.htm.
[accessed May 07, 2014]. Dennoch bleiben NCI-CTCAE-bezogene, bekannten
potentiellen Fehlerquellen erhalten [siehe Trotti et al., 2007a; Trotti et al., 2007b]:

Das Graduieren von Symptom-Informationen durch Kliniker und Pflege bleibt bei allen
methodischen Anstrengungen und medizinischen Ausbildungsstandards von einer
subjektiven Beurteilung der einzelnen Schweregrade konnotiert [Basch et al., 2009].
Die Klassifikation von Nebenwirkungen bleibt trotz zahlreicher Standardisierungen und
iterativer Verbesserungen von Selektivitdt und Heterogenitat gekennzeichnet
[Sivendran et al. 2014]. Der NCI-CTCAE-Grad 3 bei Infektion ist insbesondere definiert
durch intravendse Gabe von Antibiotika. Fir die Vergabe des NCI-CTCAE-Grades 2
bedeutet das orale Antibiotika bzw. keine intravendse Antibiotika. Das heif3t, das AE
LInfektionen* wird vor allem anhand der unterschiedlichen Verordnung von Antibiotika
(oral vs. intravends) graduiert. Aufgrund personeller Veranderungen der Klinik-Station
wahrend der Datenerhebung zur vorliegenden Validierungsstudie kam es ebenfalls zu
Anderungen des Antibiotikaschemas, so dass im Laufe der Validierungsstudie das AE
JInfektionen“ aus der Untersuchung eliminiert wurde. Wir mussten feststellen, dass
z. B. jeder behandelnde Arzt individuelle Prioritaten bei der Verordnung von Antibiotika
setzt, wodurch sich letztendlich die Datengrundlage fir die Graduierung von
Infektionen hatte verandern kénnen (siehe auch oben ,Diskriminante Validitat“). Durch
das Eliminieren der Nebenwirkung ,Infektion“ wurde die Inhaltsvaliditat des SBS-AE
etwas vermindert. Ein Verfahren wird als inhaltsvalide bezeichnet, wenn es das zu
messende Merkmal wirklich erfasst (,Repréasentationsschluss”). Dessen ungeachtet
blieb die Inhaltsvaliditat jedoch weiterhin logisch und fachlich abgeglichen, so dass die

Eliminierung keinen Einfluss auf die Validierung des Verfahrens hatte.

Die Ubertragung der Symptom-Information von der AE-Dokumentation nach dem
standardisierten Pflege-Schema hin zur Graduierung der Nebenwirkungen nach

CTCAE v3.0 durch eine Stationsarztin als geschulte Projektmitarbeiterin stellte eine in
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der Literatur bekannte Herausforderung dar [z. B. Trotti et al., 2007a; Sivendran et al.
2014].

Zur Gewahrleistung einer hohen Reliabilitat seitens der Studienmethodik wurde zum
einen fir die Ubertragung der Informationen ein international anerkanntes Schema
verwendet [Basch et al.,, 2009]. Des Weiteren wurde mit dieser Aufgabe des
Extrahierens und Klassifizierens der AE-Daten aus den Patienten-Akten und
Kurvenverlaufen ausschliel3lich eine geschulte arztliche Projektmitarbeiterin betraut,
welche als Stationsarztin selbst direkt an der AE Beurteilung beteiligt war, wodurch die
NCI Guidelines for Investigators erfullt wurden [Cancer Therapy Evaluation Program
NCI, 2010c].

Anhand der Kodierung der NCI-CTCAE-Grade wurden die Nebenwirkungen graduiert.
Bis auf die Nebenwirkung Schmerzen war eine eineindeutige Zuordnung gewahrleistet.
Bei der Graduierung von Schmerzen musste auf drei verschiedene Datenpools
zuriickgegriffen  werden  (10-stufige  visuelle  Analogskala zur Patienten-
Schmerzbeurteilung, handschriftliche Beschreibung der individuellen
Patientenschmerzen im Pflegebericht, arztliche Anordnungen zur Schmerzmedikation).
Unter Verwendung dieser drei beschriebenen Datenpools konnte die Ubertragung der
Daten von der Schmerzdokumentation zur Schmerzgraduierung zuverlassig vollzogen
werden. Im Sinne einer Qualitatssicherung wurden in seltenen Fallen von Nicht-
Ubereinstimmung oder fraglicher Klassifikation die Falle der jeweils schwierigen
Ubertragung von AE-Daten aus den Patienten-Kurven gemeinsam gepriift durch die
geschulte Projektmitarbeiterin (Stationsarztin), eine onkologische
Fachkrankenschwester und dem Projektleiter, um eine zuverlassige Entscheidung
treffen zu kdnnen.

Eine weitere in der Verwendung des internationalen Standards begrindete
methodische Einschrdnkung betrifft die zugrundeliegende Berechnung des
Somatischen Belastungsscores anhand der modifizierten max-time Methode. Aufgrund
dieser Modifikation konnte eine sehr viel prazisere und zuverlassigere AE-
Datenerhebung gewahrleistet werden unter gleichzeitiger Beibehaltung der
anerkannten methodologischen Standards der NCI-CTCAE. Der grundlegende
Nachteil der Methode bleibt, dass trotz tagesgenauer Erfassung die Nebenwirkungen
eher statisch statt ad-hoc dokumentiert werden. Erste Schritte zu einer Optimierung
sind aktuelle Studien mit elektronischen Symptom-Tagebtichern, mit denen stationare
oder ambulante Patienten beim Auftreten der einzelnen AEs eine ad-hoc-

Dokumentation durchfuhren kdnnen [Palen et al., 2012].
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Die im Rahmen der vorliegenden Studie erhobenen AEs Temperatur, Diarrhoe,
Erbrechen, Mukositis, Schmerzen sind eine Auswahl aus dem potentiellen AE-
Spektrum von Hochdosis-Chemotherapien. Diese finf genannten AEs wurden
evaluiert, da sie nach Bellm et al. [2000] haufig auftretende AEs mit einem hohen
subjektiven  Belastungsgrad der Patienten im onkologischen Hochdosis-
Chemotherapieverlauf sind und es sich um Nebenwirkungen handelt, deren
Verédnderungen hinsichtlich Schweregraden tatsachlich von Patienten in ihrer
korperlicher Belastung individuell erfahren und erlebt werden kdnnen. Weiterhin war es
erforderlich, dass durch die klinische Dokumentation der AEs im stationaren
Regelbetrieb eine wissenschaftliche Auswertung zuverlassig und prézise gewahrleistet
ist. Trotz alledem bleibt dies eine Datenselektion und dahingehend im Sinne einer
potentiell methodischen Limitierung zu diskutieren. Mobglich ist, dass diese
Datenselektion Auswirkungen auf die gemeinsame Varianzaufklarung zu beiden
Kriterien der kriterienbezogenen Validierung hatte. Zukinftige Studien sollten diesen
Punkt aufgreifen und gleichermafl3en nicht erlebbare Nebenwirkungen, wie bspw.
Leukopenie, in die Datenerhebung aufnehmen.

4.2 Diskussion des Studienkonzeptes

Mit der Entwicklung und Validierung des Somatischen Belastungsscores steht nun
erstmals eine Methode zur Verfigung, welche eine Vielzahl der erwiinschten Kriterien
zum Berichten und Beurteilen von AEs aus der klinischen Perspektive bzgl. der
Kriterien  gesundheitsbezogene  Lebensqualitdt und  Tumortherapie-Toxizitat
bertcksichtigt [siehe Trotti & Bentzen, 2004; Horiot, 2007; Koehler et al., 2014]. Durch
die gegebene nomologische Konstruktvaliditat des SBS-AE wurde gleichermal3en das
vorliegende Studienkonzept mit der Modifikation des AE-Daten-Konzeptes nach
Bentzen et al. [2003] bestatigt. Die Klassifikation dieser spezifischen Form der
somatischen Belastung umfasst finf grundlegende Dimensionen, welche bei der
Beurteilung eines ausgesuchten Patienten oder einer Patientengruppe eine Rolle

spielen kénnen [modifiziert nach Trotti et al., 2007b]:

e Umfang (Vielfalt der Nebenwirkungen),

e Schwere (Schweregrade),

o Vielfaltigkeit (mehrfach gleichzeitige als auch sequentielle AESs),
e Zeitlicher Rahmen (Dauer),

o Lebensqualitat (subjektiver Gesundheitszustand).
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Umfang und Schwere sind grundlegende Merkmale der NCI-CTCAE. Die Methode
SBS-AE steuert die Vielféltigkeit, den zeitlichen Rahmen und die Lebensqualitat des
Patienten bei durch die Anwendung einer neuen Berechnungsformel. Anhand der
gemeinsamen Varianzaufklarung des SBS-AE mit der subjektiv beurteilten,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (45 %) und den objektiv erhobenen Toxizitaten
wahrend des Behandlungsverlaufes (> 48 %) kann diese Aussage quantitativ unterlegt
werden. Die Doméne ,Instrumente zur Erhebung der Lebensqualitat und von Patienten
berichtete Einschatzungen (PRO)“ wird deshalb auch zuklnftig zuséatzliche und

essentielle Symptom-Informationen der onkologischen Patienten erheben missen.

Der SBS-AE zeichnet sich aufgrund seines Datenniveaus (Verhaltnisskala) dadurch

aus, dass

e Die Merkmalsauspragungen als Zahl (numerischer Wert) dargestellt werden,
¢ Fir die Zahlenwerte ein natirlicher Nullpunkt existiert,

¢ Die Maleinheit willktrlich definiert werden darf.

Beim Somatischen Belastungsscore entsprechen die Zahlen (numerischen Werte) der
Auspragung der somatischen Belastung des Patienten aufgrund einzelner AE-Grade,
AEs oder onkologischer Behandlungsregimes (,Merkmalsauspragung®), je héher der
Wert, um so stéarker ist die somatische Belastung (0 = keine somatische Belastung,
400 = maximale somatische Belastung). Das numerische Verhdltnis zwischen je zwei
Zahlen entspricht dabei exakt dem Verhaltnis der Merkmalsauspragungen (z. B.
zwischen G2-SBS-Temperatur und G3-SBS-Temperatur). Das heildt, es kann
beispielsweise eine numerische Aussage dariiber getroffen werden, wie vielfach sich
eine Merkmalsauspragung groéRer oder kleiner im Verhaltnis zu einer anderen
Merkmalsauspragung verhalt. Aufgrund des Verhaltnisskalenniveaus des SBS-AE
konnte zum Beispiel im Rahmen der dargestellten Untersuchung gezeigt werden, dass
die Patienten wahrend des Behandlungsintervalls 1 (T;-T,, Stammzellseparation bis
HDC) die Grad 1-Mukositis als nahezu dreifach belastender erlebt haben als die Grad-
2-Mukositis.

Im direkten Vergleich zwischen SBS-AE und etablierter Toxizitatenbeurteilung per NCI-
CTAE und max-time-Methode zeigten sich hinsichtlich der Effektstarke deutliche
Unterschiede bei der Abbildung des Klinisch relevanten Unterschiedes zwischen
beiden Behandlungsintervallen (.88 < d < 2.17). Daraus lassen sich zwei Ableitungen

formulieren (vgl. Tab. 34):
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e Der SBS-AE deckt zuverlassig Klinisch relevante Unterschiede zwischen
Behandlungsregimes auf, die sich hinsichtlich der Toxizitdt unterscheiden

(zytostatische Chemotherapie vs. Hochdosis-Chemotherapie).

o Die Effektstarken beider Beurteilungsmafie unterscheiden sich in der Mehrheit der
abgebildeten gepaarten Vergleiche deutlich voneinander. Das heil3t, die Aussage
des SBS-AE erbringt tatséachlich eine neuartige Perspektive fur die Evaluation der
Symptom-Informationen  von  Krebspatienten und deren  onkologischer
Behandlungsregimes, die sich deutlich unterscheidet von der bisherigen Aussage
bezuglich  klinischer  Wirksamkeitsunterschiede. Der Vergleich  zwischen
zytostatischer Mobilisierungstherapie und Hochdosis-Chemotherapie verdeutlicht,
dass sich die somatische Belastung aufgrund der Ereignisse Temperatur, Mukositis
und Schmerzen klinisch bedeutsamer fur den betroffenen Patienten darstellt als sich
durch die etablierte Haufigkeitsdarstellung der einzelnen Ereignisse (AEs) nach
NCI-CTCAE abbildet.

Tabelle 34: Vergleich des SBS-AE zur bisherigen Toxizitatenbeurteilung mittels NCI-CTCAE v3.0
anhand der Unterschiede zwischen den Behandlungsintervallen 1 und 2 (Cohens d).

O-SBS- O-SBS- O-SBS- O-SBS- O-SBS-
O-SBS-AE ) N
Temperatur Diarrhoe Erbrechen Mukositis Schmerzen
Intervall 1/ 2
Intervall 1/ 2 Intervall 1/ 2 Intervall 1/ 2 Intervall 1/ 2 Intervall 1/ 2
d 2.17 1.76 1.05 .88 1.53 1.56
o Toxizitat- Toxizitat- Toxizitat- Toxizitat- Toxizitat-
Toxizitat ) .
Temperatur Diarrhoe Erbrechen Mukositis Schmerzen
Intervall 1/ 2
Intervall 1/ 2 Intervall 1 /2 Intervall 1/ 2 Intervall 1/ 2 Intervall 1/ 2
d 1.61 .78 1.43 .95 .87 .70

Anmerkung: Nach Cohen [1988] indiziert d = .2 einen kleinen Effekt, d = .5 einen mittleren und d = .8

einen starken Effekt.

Abkirzungen: d, Effektstarke Cohens d; O-SBS, Overall-Somatischer Belastungsscore.

Fir den Vergleich zwischen den Tumortherapie-relevanten Symptom-Informationen,
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, der Symptombelastung (symptom burden),
der Toxizitat und der somatischen Belastung aufgrund von AEs, und den
dazugehorigen etablierten Erhebungsverfahren zeichnen sich folgende Resultate ab
(vgl. Tab. 35):

e Der SBS-AE ist derzeit das einzige zur Verfigung stehende
Verfahren / Beurteilungsmalf3, welches objektiv und valide die somatische Belastung

aufgrund von chemotherapie-induzierten Nebenwirkungen abbilden kann.
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e Jedes einzelne Beurteilungsmal leistet einen Beitrag zur Eruierung von Symptom-
Informationen. Das heil3t, der tatsachliche Einsatz eines Verfahrens wird von der
jeweiligen Studien-Fragestellung abhangen. Es gibt kein universell einsetzbares
Verfahren, welches gleichermalRen subjektiv und objektiv beurteilte Symptom-

Informationen umfassend abbildet.

e Die Verfahren zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat, insbesondere die
krankheitsspezifischen Verfahren (z. B. EORTC-QLQ-C30) erfragen beim Patienten
den Grad der Beeintrachtigung durch eine Nebenwirkung, bspw. ,Haben Sie
erbrochen?*: Uberhaupt nicht, wenig, maRig, sehr. Das heit, diese Fragebdgen
geben keine Aussage zur somatischen Belastung aufgrund chemotherapie-
induzierter Nebenwirkungen, sondern vielmehr, entsprechend der Konsensdefinition
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, eine multidimensionale Beschreibung

des subjektiven Gesundheitszustandes von Betroffenen [Cleeland, 2007].

e Der SBS-AE und das M. D. Anderson Symptom Inventory (MDASI) sind die beiden
Verfahren, welche die patientenbezogene Belastungsebene der kdorperlichen
Lebensqualitdt abbilden kénnen. Dabei ist der SBS-AE das Verfahren mit dem
hdchsten Skalenniveau (Verhéaltnisskala), wodurch die errechneten Befunde den
hdchsten Grad des Informationsgehaltes besitzen. Das heil3t, mit dem MDASI
lassen sich zwar Merkmalsauspragungen eindeutig ordinal ordnen, jedoch ist allein
der SBS-AE imstande, dass die humerischen Aussagen zuverlassig und exakt im
Vergleich zueinander interpretiert werden konnen (inklusive Bildung eines

Mittelwertes).
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Tabelle 35: Ubersicht zu Tumortherapie-relevanten Symptom-Informationen und den dazugehérigen etablierten Erhebungsverfahren.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat Symptombelastung Toxizitat / AE Somatische Belastung aufgrund von AEs
Verfahren M. D. Anderson Symptom .
) SF-36, EORTC-QLQ-C30 NCI-CTCAE v3.0 Somatischer Belastungsscore SBS-AE
(meist genutzt) Inventory (MDASI)
Art der Beurteilung Subjektiv Subjektiv Obijektiv Objektiv

O-SBS-AE: 0-400

o G1-SBS-AE: 0-100
Haufigkeiten von AEs /

o Score 0-100 Score 0-10 ) G2-SBS-AE: 0-200
Art der quantitativen » von betroffenen Patienten
. (0 = Lebensqualitat ¥, (0 = Belastung ¥, ) G3-SBS-AE: 0-300
Ergebnisdarstellung N (in Prozent, absolute
100 = Lebensqualitat 4) 10 = Belastung 1) o G4-SBS-AE: 0-400
Auftretenshaufigkeit)
(0 = somat. AE-Belastung ¥,
400 = somat. AE-Belastung 1)
Skalenniveau Intervallskala Ordinalskala Ordinalskala Verhaltnisskala
o . - Haufigkeiten: absolut, -  Haufigkeiten: absolut, -  Haufigkeiten: absolut, in Prozent,
- Haufigkeiten: absolut, in Prozent, ] ) . . i
K liert in Prozent, kumuliert in Prozent, kumuliert kumuliert
umulier
- MalRe der zentralen - MalRe der zentralen - MalRe der zentralen Tendenz: Modus,
o - Mafe der zentralen Tendenz: Modus, ) ] ) ]
MalRe deskriptiver . . . ) Tendenz: Modus, Tendenz: Modus, Median, arithmetisches Mittel
o Median, arithmetisches Mittel . . N .
Statistik o . Median Median - Male der Variabilitat: Varianz,
- Male der Variabilitat: Varianz, o o ]
] - MaRe der Variabilitat: - MalRRe der Variabilitat: Standardabweichung, AD-Streuung,
Standardabweichung, AD-Streuung, .
. Range, Range, Range, Interquartilsabstand,
Range, Interquartilsabstand . . . -
Interquartilsabstand Interquartilsabstand Variationskoeffizient
=# =#
erlaubte Relationen / <> =# =# <>
Rechenoperationen + - <> <> + -

Abkirzungen: G-SBS-AE, Grading-Somatischer Belastungsscore; O-SBS-AE, Overall-Somatischer Belastungsscore.
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Folgende relevante Grundlagen des Studienkonzeptes zum Somatischen
Belastungsscore bleiben kritisch zu diskutieren:

Die Beurteilung der somatischen Belastung aufgrund chemotherapie-induzierter
Nebenwirkungen gelingt aufgrund der Kernidee zum SBS-AE, dass die zeitliche AE-
Dauer als Determinante der AE-Belastung (korperliche HRQoL) angesehen werden
kann [Koehler et al., 2007a]. Die Berechnung des SBS-AE héatte dem Anschein nach
auch auf der Bestimmung der Area under the curve (AUC) der somatischen Belastung
basieren kénnen, welche durch die zeitliche Dauer einzelner Nebenwirkungen und der
patientenbezogenen Gesamt-Zeitdauer eines Behandlungsintervalls charakterisiert
ware (vgl. Abb. 22). Die AUC entspricht dann der jeweils relativen AE-Dauer und
folgerichtig dem einfachen Quotienten der SBS-AE-Formel ohne Gewichtungsfaktor.

20—

) o
9 |

Anzahl der Tage mit Temperatur (AE-Profil Temperatur)
9

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 29 32 33 34 36 37 45

Patientenbezogene Zeitdauer des Behandlungsintervalls 2

Abbildung 22: Area under the curve fur Temperatur

Anhand der AUC wird sichtbar, dass Patienten mit einer zeitlichen Dauer von z, = 16
Tagen fur den Behandlungsintervall 2 (post HDC) kein AE ,Temperatur® hatten,
hingegen Patienten mit einer stationdren Behandlungsdauer von 36 Tagen davon 15
Tage lang zumindest Temperatur Grad 1 erlebten. Insgesamt wird an diesem Beispiel
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deutlich, dass zeitlich langanhaltende AEs mit einer langeren Behandlungsdauer fir
den Patienten verbunden sind.

Diese Quintessenz ist aus Sicht der Lebensqualitatsforschung allerdings trivial
gegenuber der moglichen Aussage zur somatischen Belastung aufgrund einer
Nebenwirkung. Das entscheidende Manko der schematischen AUC-Aufrechnung fir
klinische Phanomene ist die fehlende subjektive Relevanz der erhaltenen Symptom-
Information. Erst durch die schweregradabhéngige Gewichtung der relativen Dauer
einzelner AE-Schwergrade steuert der Somatische Belastungsscore eine objektive,
valide und vor allem innovative Aussage zur umfassenden Evaluation von Symptom-

Informationen bei.

Die Moglichkeit einer Cut-off-Wert-Bestimmung zur Unterscheidung somatisch gering
belasteter und hoch belasteter Krebspatienten habe ich Uberlegt. Die Ermittlung eines
Cut-off-Wertes erfolgt mittels der ROC-Analyse (Receiver-Operating Characteristics),
mit welcher auRerdem die Sensitivitdt und Spezifitdt eines Verfahrens errechnet
werden konnen. Letztendlich habe ich davon abgesehen, weil derzeit keine
verlassliche Referenz fiir die Einteilung bzw. Gruppierung in somatisch gering
belastete und somatisch hoch belastete Patienten existiert. Momentan gibt es kein
inhaltlich vergleichbares Kriterium fiir das Konstrukt ,somatische Belastung des
Patienten aufgrund einzelner AE-Grade, AEs oder onkologischer
Behandlungsregimes". Dartber hinaus ist es tatsachlich fraglich, ob eine erzwungene
Dichotomisierung des Kontinuums ,somatische Belastung aufgrund chemotherapie-

induzierter Nebenwirkungen“ ratsam ist.

Die verwendeten finf Nebenwirkungen zur Validierung des SBS-AE haben keinen
Skalencharakter. Das heif3t, prinzipiell kann die Validierung des SBS-AE mit jedem AE
durchgefuhrt werden. Psychometrische Tests haben jedoch den Anspruch, normiert,
objektiv, strukturiert und zulénglich zu sein [Buhner, 2004]. Die Unterscheidung
zwischen einem ,psychometrischen Test* und dem Somatischen Belastungsscore liegt
jedoch im Fehlen der Strukturiertheit mittels Skalen. Dieser Sachverhalt ist damit zu
begrinden, dass die Kategorien der NCI-CTCAE v3.0, als die gegebene
Datengrundlage zur Berechnung des Somatischen Belastungsscores, ebenfalls keinen
Skalencharakter aufweisen. Deshalb wurden im Rahmen der vorliegenden
Validierungsstudie bspw. keine Berechnungen zur internen Konsistenz mittels
Cronbach's Alpha oder Itemanalyse und Itemselektion durchgefiihrt. Das heil3t, es
bestand nicht der Anspruch auf Testung eines Modells hinsichtlich seiner Modellgtte

oder der Berechnung der Parameterschatzungen des Modells (z. B. Faktorladungen).
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Nichtsdestotrotz wurden die gerechneten multiplen Korrelationsmodelle ausfuhrlich auf
Multikollinearitat Gberprift mit dem Resultat, dass Multikollinearitdt im Rahmen der

Prifung der Zusammenhangshypothesen ausgeschlossen werden konnte.

Die Formel zur Berechnung des SBS-AE enthélt eine bereits angesprochene
schweregradabhangige Gewichtung. Jeder berechnete Quotient aus den summierten
AE-Grad-Profilen und der Gesamtanzahl von Tagen des jeweiligen Intervalls wird
multipliziert (gewichtet) mit dem Belastungs-Level des entsprechend maximalen
CTCAE-Grades (z. B. Ausgangspunkt AE-Grad-Profil 3 = Gewichtungsfaktor 3). Durch
diese Gewichtung wird die hohere somatische Belastung mit steigendem
Auspragungsgrad der Nebenwirkung bertcksichtigt. Da bisher keine vergleichbaren
Studienkonzepte existierten, konnte allerdings der numerische Wert der Gewichte nicht
rechnerisch abgeleitet werden. Im Rahmen der methodischen Uberlegungen entschied
ich mich bspw. gegen die B-Steigungskoeffizienten des Regressionsmodells als
Gewichtungsfaktoren, aufgrund der Heterogenitat der onkologischen
Behandlungsregimes in der Studienstichprobe. Eine standardisierte Zuordnung fir alle
Behandlungsregimes ware nicht mdglich gewesen. Zu diskutieren bleibt die
methodische Ungewissheit, ob die gewahlte Gewichtung und die damit verbundenen
Abstande zwischen den einzelnen Gewichtungsfaktoren tatsachlich einen ,messbharen*
Indikator darstellen, der sich interindividuell vergleichen lasst [Daig & Lehmann, 2007].
Im Kontext der Grundannahmen der Lebensqualitatsforschung kommentieren
Bernhard et al. [2004], dass die Erfassung des subjektiven Patienten-Erlebens auch
mit einer patientenzentrierten, individuellen Selektion ausgewahlter Dimensionen (z. B.
Temperatur) und deren Gewichtung verbunden sein sollte. Nach Guyatt & Cook [1994]
stelle sich dann jedoch wieder die Frage, ob die individuelle Relevanz dieser einzelnen
Dimensionen uberhaupt interindividuell statistisch signifikante Differenzen aufweisen
wirde und somit folgerichtig tatséchlich eine individuelle Bestimmung und Gewichtung
der zu messenden Parameter erforderlich macht. Zweifel bestehen ebenfalls darin, wie
sich daraus interindividuell vergleichbare Daten gewinnen lassen sollten, denn eine
individualisierte Sichtweise hinsichtlich der Lebensqualitéat geht davon aus, dass die
Lebensqualitat eines Patienten ausschlief3lich intra-individuell beschreibbar ist [Joyce
et al., 1999; Carr et al., 2001]. Dahingehend werden zukiinftige Studien erforderlich
sein, die eine Quantifizierung einer Ist-Sollwert-Abweichung in der quantitativen
Beurteilung des individuellen Zustandes ermdglichen. Denn im Rahmen der
vorliegenden Validierungsstudie wurde nicht die Frage nach der subjektiven
Lebensqualitatsbeurteilung der einzelnen Grading-SBS-AE oder Overall-SBS-AE

gestellt. Vorerst bleibt es unbeantwortet, ob sich eine im Vergleich numerisch
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gleichwertige (gruppierte oder individuelle) somatische Belastung (z. B. O-SBS-Grad 1
vs. O-SBS-Grad 4) auch in der individuellen Lebensqualitatsbeurteilung abbilden lielRe.
Oder ob sich gleiche Abstdnde zwischen Patientengruppen hinsichtlich der
somatischen Belastung aufgrund chemotherapie-induzierter Nebenwirkungen
Ubertragen lieBen auf klinisch relevante Unterschiedsmessungen mittels subjektiver
Lebensqualitatsverfahren. Zukinftige Studien sollten diese Fragen aufnehmen und

untersuchen.

Aufgrund der Einfihrung eines neuen quantitativen Beurteilungsmal3es von Symptom-
Informationen in das Fachgebiet existieren keine inhaltlich vergleichbaren Studien, so
dass einzelne Ergebnisdiskussionen (z. B. deskriptive Auswertung der somatischen
Belastung nach SBS-AE) per se lediglich unzureichend durchgefiihrt werden konnten.
Ahnlich verhalt es sich mit der vorliegenden Diskussion des SBS-AE-
Studienkonzeptes. Die Erweiterung des AE-Daten-Konzeptes um eine flinfte Doméane
(,somatische Belastung aufgrund einzelner AE-Grade, AEs oder onkologischer
Behandlungsregimes*®) kann ausschlie8lich im Sinne eines theoretischen Modells
diskutiert werden. Zuklnftige Studien sollten die Re-Evaluation des erweiterten AE-
Daten-Konzeptes beispielsweise in Bezug auf potentielle Operationalisierungs-
probleme zum Begriff der ,somatischen Belastung aufgrund von Nebenwirkungen®

durchfthren.

Die Frage nach der subjektiven somatischen Belastung eines Krebspatienten wird
inzwischen im Rahmen onkologischer Therapiestudien mit Hilfe verschiedener
Fragebdgen beantwortet. Diese erreichte Vielfaltigkeit ist primar der progressiven
Entwicklung der Lebensqualitatsforschung zu verdanken [Efficace et al., 2007; Efficace
et al., 2012]. Empirische Studien konnten zeigen, dass Onkologen und Patienten bei
der Beurteilung von Symptom-Informationen unterschiedliche Antworten geben [Basch
et al., 2006; Basch et al, 2009]. Symptome und tumortherapie-induzierte
Nebenwirkungen werden unterschiedlich beantwortet, weil ganz unterschiedliche
Auffassungen und Foki dartiber bei Medizinern vs. Patienten existieren. Demnach kann
es vermutlich kein universelles und eindeutiges Malf3 fur die Beurteilung von Symptom-
Informationen geben, sondern vielmehr eine Reihe parallel bestehender Parameter
und Methoden, die allesamt das Recht fur sich in Anspruch nehmen dirfen, ein

begriindetes, quantitatives Beurteilungsmalf zu sein.

Bentzen et al. [2003] beschrieb in seinem AE-Daten-Konzept das Abwégen zwischen
der objektiven Spezifitdit von Toxizitdten-ltems (z. B. NCI-CTCAE v3.0) und der
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subjektiven Relevanz fur den Patienten. Die Lebensqualitats- und Patient Reported
Outcome-Daten, mit der geringsten Spezifitat und hdchsten subjektiven Relevanz
hinsichtlich der Symptom-Informationen, stehen fir die systematische Erfassung
verschiedener  subjektiver  Aspekte  der  korperlichen  und  psychischen
Funktionsfahigkeit. Und obwohl es zunehmend von groRem Interesse zeugt, die
Lebensqualitdt der Patienten in onkologischen Therapiestudien zu erheben, so gibt
dieses Konstrukt doch keine spezifische Indikation Giber den biologischen Effekt einer
Krebstherapie. Anders hingegen vermag bspw. eine statistisch signifikante, empirische
Veranderung einer T1-Relaxation, dargestellt durch einen Kernspintomographen,
madglicherweise eine biologische Bedeutung in Bezug auf ein Therapieansprechen
haben, jedoch verursacht diese Veranderung keinerlei Symptomatik oder somatische
Belastung fir den Patienten (Doméne ,analytische Grundeinheiten* des AE-Daten-
Konzeptes). Versuche, diese grundsatzlich verschiedenen Dimensionen bzw.
Domaéanen des AE-Daten-Konzeptes in einer Gesamtmenge oder in summierten Scores
zusammenzufassen oder numerisch zu komprimieren, waren bisher von geringem
Erfolg gezeichnet [Bentzen et al., 2003].

Frihere Beflrworter der ldee eines einzigen numerischen Wertes, der die globale
toxizitatsbedingte Belastung eines Behandlungskonzeptes ausdrickt, zogen Analogien
zur Stadieneinteilung maligner Tumoren, der TNM-Klassifikation (auch: TNM-System;
engl.: TNM Classification of Malignant Tumours). Nach Bentzen et al. [2003] zeige sich
allerdings ein ganz grundsatzlicher Unterschied zwischen diesen beiden Evaluationen:
Die Gruppierung der Tumorenstadien basiert auf Gemeinsamkeiten / Ahnlichkeiten in
Bezug auf das Tumorstadien-spezifische Uberleben. Das heiR3t fiir den Fall, wenn ein
TsNo und ein T,N; Tumor in einer Uberlebenszeitbezogenen Tumor-Gruppe
eingetragen sind, dann diirfte es keine Unterschiede hinsichtlich der Uberlebenszeit
zwischen beiden Tumoren geben. Die Uberlebenszeit wire die sogenannte
Loperational taxonomic unit” (OTU). Im Falle des Graduierens der Toxizitdt gibt es
allerdings keine OTU. Als eine mdgliche OTU wurde in friheren Zeiten bereits die
Lebensqualitat diskutiert. Jedoch hatte das bedeutet, dass spezifische Tumormarker
und Symptome zusammen gruppiert wirden, wenn sie einen vergleichbaren Effekt auf
die Lebensqualitat hatten. Dieses System wirde allerdings nicht funktionieren, da
objektiv, organisch gegebene Merkmale kombinieren werden wirden mit der
individuellen  Art, wie der Patient seine Behandlungssituation beurteilt
[Bentzen et al., 2003].

Anders hingegen verhalt es sich nun mit der neu entwickelten Beurteilung der
somatischen Belastung aufgrund chemotherapie-induzierter Nebenwirkungen. Fir den

SBS-AE gibt es eine OTU. Die korperliche Lebensqualitat darf als OTU verwendet



173

werden, da es empirisch nachgewiesen gilt, dass die Lange der stationaren
Aufenthaltsdauer als Surrogatparameter fur die Lebensqualitat der Patienten genutzt
werden kann [Rogers et al., 2001; Whitehouse et al., 2002; Laky et al., 2010]. Dabei
steht eine verminderte Lebensqualitat fir verlangerte stationdre Aufenthalte. Es kann
dariiber hinaus davon ausgegangen werden, dass vorgegebene Kostenpléne (z. B.
Diagnosebezogene Fallgruppen) keine Determinante der tatsachlichen stationdren
Aufenthaltsdauer darstellen [Berg & Chattopadhyay, 2004]. Im Rahmen der
vorliegenden Forschungsarbeit konnte dieser Befund auch repliziert werden (siehe
Kapitel 3.2.4 Stationare Aufenthaltsdauer als Surrogatparameter flr Lebensqualitat,
S. 109). Die Lebensqualitat kann dahingehend als OTU der somatischen Belastung
verwendet werden, da bspw. die globale somatische Belastung aufgrund von
Temperaturereignissen (Overall-SBS-Temperatur) gleichermalRen eine valide Aussage
treffen kann Uber die Auspragung der korperlichen Lebensqualitdt des einzelnen

Patienten oder der Patientengruppe.

Die meisten klinischen Manifestationen von AEs werden aufgrund ihres
Schweregrades mittels internationaler Klassifikationssysteme beurteilt (das sogenannte
grading oder scoring). Aufgrund der fast ausschlieRlichen Verwendung dieser
etablierten Klassifikationen (wie z. B. NCI-CTCAE v3.0) ist letztlich zu bedenken, dass:

o Diese Verfahren zwar eine gesicherte Kontentvaliditat im Kklinischen Sinne
nachweisen kdnnen, jedoch keiner umfassenden Gutekriterienprifung bzgl. ihrer

Reliabilitat und Validitat jemals unterzogen worden sind;

o Die Skalen der Klassifikationssysteme zur Graduierung der AEs ein ordinales
Datenniveau aufweisen. Das heil3t, die definierten Merkmalsauspragungen (Grad 1,
Grad 2 etc.) lassen sich zwar eindeutig zuordnen, jedoch kann nicht davon
ausgegangen werden, dass die Differenzen zwischen den Merkmalsauspragungen
gleich sind (eine Grad 4-Temperatur ist nicht doppelt so schwerwiegend wie eine
Grad 2-Temperatur);

e Aufgrund des ordinalen Datenniveaus der etablierten Klassifikationssysteme sind
die Merkmalsauspragungen nicht metrisch, nicht quantitativ und kénnen zueinander
nicht multipliziert / dividiert werden bzw. es ist unmdbglich einen globalen
numerischen Wert im Sinne eines Mittelwertes und einer dazugehdérigen Streuung

Zu berechnen.

Ausgehend von diesen genannten Kritikpunkten entwickelten Trotti et al. [2007b] bisher

als einzige Arbeitsgruppe ein neues System (TAME) zur Beurteilung von
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unerwunschten Ereignissen. Es war bisher die einzige umfassende Methode bei der
eine Bewertung von AEs beziglich der Behandlungszeit grob gegeben ist. Neben dem
Gewinn dieser Methode gegeniber den etablierten Klassifikationssystemen bleiben
jedoch im Verhaltnis zum selbst entwickelten Somatischen Belastungsscore weiterhin

folgende Punkte kritisch anzumerken:

e TAME liefert im Vergleich zum SBS-AE keine quantitative Beurteilung der
somatischen Belastung aufgrund chemotherapie-induzierter AEs, sondern es ist ,a
new reporting system (TAME) for summarising the toxicity burden of cancer
treatment.” [Trotti et al., 2007b, S. 613];

e TAME bericksichtigt im Vergleich zum SBS-AE nicht die tatséchliche zeitliche AE-
Dauer als Surrogatparameter der korperlichen Lebensqualitat, sondern leistet durch
die Unterteilung der gesamten Behandlungszeit in zwei Intervalle (on-treatment
interval vs. first follow-up interval) lediglich eine gewisse Betonung der erhobenen

AEs je definierter Behandlungsdauer.

e Unter Verwendung des AE-Daten-Konzeptes nach Bentzen et al. [2003] ist TAME
demnach eine Methode der Domane ,Kliniker graduierte Symptome*“ und vermag
nicht wie der SBS-AE die subjektive Relevanz einer Symptom-Information
abzubilden. Der Somatische Belastungsscore hat eine gemeinsame
Varianzaufklarung von 45 % mit der subjektiv beurteilten Lebensqualitéat der

Patienten und von mindestens 48 % mit den objektiv beurteilten Toxizitaten.

Das heildt, gerade im direkten Vergleich zu TAME als onkologische Methode wird
nochmals deutlich, dass der Somatische Belastungsscore ein psychoonkologischer
Methodenansatz ist, der das kompromisshafte Ziel hat, eine gemeinsame Varianz
sowohl mit den subjektiv als auch objektiv beurteilten Symptom-Informationen zu
klaren. Mit der neuen Domane ,somatische Belastung aufgrund einzelner AE-Grade,
AEs oder onkologischer Behandlungsregimes® kann der SBS-AE in ein bestehendes
theoretisches Modell eingeordnet werden.

Welchen Nutzen kann der zukunftige Gebrauch des Somatischen Belastungsscores
bieten?

Hinsichtlich des primaren Nutzens flr psychoonkologische Interventionen mit
Krebspatienten ertffnet der Somatische Belastungsscore neue Mdglichkeiten. Er bietet
bspw. neben der gangigen Lebensqualitatsbeurteilung und Distress-Diagnostik einen
neuen Ansatz der Evaluation von Symptom-Informationen in Bezug auf ein

psychoonkologisches Therapieansprechen. Nach dem aktuellen Stand der Literatur
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kann davon ausgegangen werden, dass psychoonkologische Interventionen die
Lebensqualitdt und das emotionale Befinden von Krebspatienten verbessern [Faller,
2009; Stanton, 2012; Li et al., 2012; Hart et al.; 2012; Mehnert et al., 2012]. Der SBS-

AE ermdglicht, mit einem objektiven Messansatz zu prifen:

¢ Inwieweit sich die somatische Belastung der Patienten aufgrund tumortherapie-

induzierter Nebenwirkungen vermindern lasst [siehe Frommer, 2004];

¢ Inwieweit die somatische Belastung eine Determinante fiir psychischen Distress
oder psychische Stérungen onkologischer Patienten darstellt [siehe Tecchio et al.,
2012];

¢ Inwieweit die somatische Belastung eine Mediator- oder Moderatorfunktion bei der
empirischen Prufung psychoonkologischer Interventionen fir Tumorpatienten

einnimmt [siehe Stanton et al., 2012; Moyer et al., 2012];

¢ Inwieweit die somatische Belastung von Patienten mit immunologischen Parametern
assoziiert ist bzw. welche Zusammenhange existieren bei der von Patienten haufig
berichteten ansteigenden Vitalitat bei beginnender Regeneration der Leukozyten,

Lymphozyten und neutrophilen Granulozyten [siehe Avlund et al., 2012];

e Inwieweit die somatische Belastung aufgrund chemotherapie-induzierter
Nebenwirkungen wéahrend des onkologischen Behandlungsverlaufes vorhergesagt
werden kann durch psychologische und psychosoziale Parameter, wie bspw.
Depressivitat, = Angstsymptomatik, = Copingmechanismen,  somatosensorische
Wahrnehmung etc., der Patienten zum Behandlungsbeginn [siehe Tyc et al., 1995;
Zachariae et al., 2007].

Zu diesen genannten Forschungsfragen sind bisher keine Studien mittels quantitativer
Methodik belegt. In der Auswertung einer ersten eigenen Untersuchung zur Frage
.oteht die depressive Symptomatik von hamatologisch-onkologischen Patienten zu
Behandlungsbeginn in Zusammenhang mit der somatischen Belastung durch die im
Behandlungsverlauf auftretenden chemotherapie-induzierten = Nebenwirkungen?*
konnte bspw. gezeigt werden, dass zum AE Schmerzen ein statistisch signifikanter
Zusammenhang (r=.355, p<.01) besteht [Koehler et al., 2007b]. Weitere
Untersuchungen sollen durchgefiihrt werden, um neue Beurteilungen zu finden.

Ein weiterer Aspekt der zukinftigen Nutzung des Somatischen Belastungsscores
erdffnet sich in der Arzt-Patient-Kommunikationsforschung. Aktuelle Verdffentlichungen
legen nahe, dass das in Bezug auf die Arzt-Patient-Kommunikation bestehende
Optimierungspotenzial umso ernster zu nehmen ist, ,als eine Orientierung der Arzt-

Patient-Kommunikation an den Bedirfnissen der Betroffenen nicht nur deren
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Zufriedenheit, Lebensqualitdit und Wohlbefinden fordert, sondern wohl auch mit
besseren medizinischen Behandlungsergebnissen einhergeht.” [Faller, 2012, S.1108].
Das heil3t, mit der Anwendung des Somatischen Belastungsscores kénnten mégliche
Auswirkungen arztlicher Gesprachstrainees auf dem korperlichen Belastungshiveau

der Patienten objektiv gemessen werden [siehe Papachristou et al., 2010].

Hinsichtlich der Anwendung der einzelnen BeurteilungsmalRe in Forschung und Klinik
der patientenorientierten Onkologie wird insgesamt eine zweigeteilte Studienlandschaft
deutlich: Die subjektive Domane der AEs, die Instrumente zur Erhebung der
Lebensqualitdit und von Patienten berichtete Einschatzungen (Patient-Reported
Outcome, PRO), wird vorrangig im Rahmen psychoonkologischer Studien verwendet.
Die objektiven Domanen der AEs, insbesondere die von Klinikern graduierten
Symptome, werden hingegen fast ausschlief3lich im Rahmen onkologischer Phase IlI-
Therapiestudien und Phase |/ II-Studien genutzt. Diese Dichotomie offenbart sich
bspw. besonders am dufR3erst geringen Anteil von ca. 10 % aller onkologischen Studien
mit Lebensqualitat als Outcome-Variable [Flechtner et al., 1995; Flechtner, 2001].
Efficace et al. [2012] konnten am Beispiel der Evaluation von Targettherapien fir
Patienten mit chronisch myeloischer Leukamie aufzeigen, dass von 15 recherchierten
Arbeiten, lediglich zwei Studien eine Beurteilung mittels Patient-Reported Outcomes
durchfuhrten. In einem systematischen Review konnte des Weiteren nachgewiesen
werden, dass im Rahmen randomisiert, kontrollierter Tumortherapiestudien mit
Leukamie-Patienten (akut, chronisch) in den Jahren 1980-2007 nur neun Mal eine
integrierte Messung von Lebensqualitdtsdaten stattfand [Efficace et al., 2008].

Mit der zuklnftigen Anwendung des SBS-AE als quantitatives Beurteilungsmalf? ist die
Hoffnung verbunden, dass Aspekte der korperlichen Lebensqualitat eher Eingang
finden werden bei der Durchfihrung klinisch onkologischer Therapiestudien, aufgrund
der Verwendung des NCI-CTCAE-Klassifikationssystems als methodische Grundlage
des SBS-AE und weil sich das NCI-CTCAE als internationaler Standard in der
onkologischen Studienlandschaft erwiesen hat.

Aufgrund der Erweiterung des konzeptionellen Rahmens durch die Doméne der
korperlichen Auswirkung auf den Patienten (Grad der Belastung) bietet sich ein neuer

Parameter an zur:

e Evaluation der Symptom-Informationen im Rahmen stationdrer onkologischer
Behandlungskonzepte (z. B. Chemotherapie, Hochdosis-Chemotherapie,
Radiotherapie) neben den etablierten Indikatoren der Toxizitat, der Uberlebensrate,

der somatischen und psychischen Lebensqualitét und der Tumorremissionsrate



177

[siehe Vordermark, 2011; Steinmann et al., 2012]. Insbesondere die somatische
Belastung aufgrund der niedrigen CTCAE-Grade 1 und 2 wird vermutlich eine neue,
entscheidende Rolle spielen. In den deskriptiven Ergebnissen der vorliegenden
Studienarbeit zeigten sich empirische Hinweise daflr, dass die AE-bedingte
somatische Belastung eines onkologischen Behandlungskonzeptes fast vollstandig
durch die somatische Belastung aufgrund der Grad 1- und Grad 2-AEs erklart
werden kann. Die somatische Belastung aufgrund der Grad 3- und Grad 4-AEs
spielte hingegen nur eine geringe Rolle fir das Patientenerleben der
Behandlungsnebenwirkungen. Dieser Befund ist ein Novum und steht im Kontrast
zur derzeit gangigen Praxis der nahezu alleinigen Verwendung der CTCAE-Grade 3
und 4 im Rahmen klinisch-onkologischer Studien. Die Erweiterung der
tumortherapeutischen Evaluationsmethodik wird u.a. essentiell sein fir die
Behandlung von alteren und alten Patienten, die Chemotherapiedosis-Adjustierung
bei der Behandlung von Adoleszenten und jungen Erwachsenen sowie bei Hoch-
Risikopatienten und im palliativ-onkologischen Behandlungssetting [siehe
Borchmann et al., 2012; Eichenauer et al., 2012; Stone et al., 2012; Fischer et al.,
2010].

¢ Klinischen Entscheidungsbildung {ber die Durchfilhrung einer stationdren
Tumortherapie. Der SBS-AE vermag zuverldssig und valide die numerischen
Verhéltnisse zwischen verschiedenen AE-Belastungsgraden abzubilden und kann
auf diese Weise eine determinierende Variable bei der patientenorientierten
Information und Kommunikation in klinischen Arzt-Patient-Situationen werden. Es
wird erstmals mdoglich sein, die globale somatische Belastung aufgrund eines
Behandlungsregimes im Vergleich zu der eines anderen Behandlungsregimes
numerisch darzustellen. Diese quantitativen Vergleichsmaoglichkeiten kénnen eine
Optimierung fur die arztliche Aufklarung und Beratung zu Tumortherapien bedeuten.

Psychoonkologische Ansatze wie die vorliegende Entwicklung und Validierung des
Somatischen Belastungsscores stellen eine Ergdnzung zu den etablierten AE-Daten-
Klassifikationssystemen dar als Bestandteil (Tool) eines umfassenden Methoden-
Ansatzes fur die valide und zuverldssige Evaluation von Symptom-Informationen

stationarer onkologischer Patienten.
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5 Zusammenfassung

Das Anliegen der vorliegenden Forschungsarbeit war die Entwicklung, theoretische
Fundierung und Validierung des Somatischen Belastungsscores (SBS-AE) als
gquantitative Beurteilungsmethode der somatischen Belastung von onkologischen
Patienten aufgrund chemotherapie-induzierter Nebenwirkungen (adverse events, AES).
Das AE-Daten-Konzept nach Bentzen et al. [2003] definiert die etablierten
Beurteilungsmethoden zur Evaluation von Symptom-Informationen mittels vier
Doménen (z. B. von Klinikern graduierte Symptome). Dieses gegenwartig bekannte
Spektrum der potentiell zu beurteilenden Symptom-Informationen einer klinischen
Situation mit Krebspatienten kann (berwiegend mittels der Common Terminology
Criteria for Adverse Events des National Cancer Institute (NCI-CTCAE) beurteilt
werden, da sie fur die Klassifikation von drei der vier Doméanen als internationaler
Goldstandard im Rahmen der objektiven AE-Datenbeurteilung verwendet werden
(Staff-Reported-Outcomes). Allein die vierte Domane zu den Lebensqualitats- und
Patient-Reported-Outcomes wird mittels subjektiver Beurteilungen (Fragebogen,
Interview) erhoben und ist dadurch imstande, die subjektive Relevanz der Symptom-
Information des Patienten zu graduieren. Das AE-Daten-Konzept war bisher durch eine
Dichotomie der Beurteilungsperspektive (objektiv vs. subjektiv) gekennzeichnet und
schloss eine empirische Methode zur Zusammenfassung von AE-Daten in eine
komprimierte numerische Angabe Uber die allgemeine somatische AE-Belastung der
behandelten Patienten aus. Das heif3t, im Rahmen onkologischer Therapiestudien
konnte bisher entweder die Frage nach der objektiven Quantitat eines AE-
Schweregrades oder nach der subjektiven, kérperlichen Lebensqualitat der Patienten
beantwortet werden. Es war bislang nicht méglich, die somatische Belastung des
Patienten aufgrund einzelner AE-Grade, AEs oder Tumortherapien objektiv zu
beurteilen. Die Kernidee zur Entwicklung des SBS-AE ist, dass die zeitliche AE-Dauer
als Determinante der AE-Belastung (koérperliche Lebensqualitat) angesehen werden
kann [Koehler et al., 2007a].

70 Patienten mit einer Hochdosis-Chemotherapie (HDC) und anschlieRender
Transplantation autologer, peripherer Blutstammzellen (PBSCT) konnten in die
vorliegende monozentrische, prospektive, hypothesengeleitete Studie eingeschlossen
werden. Die drei Erhebungszeitpunkte des verwendeten follow-up-Fragebogen-
Designs waren: T, Beginn der stationaren zytostatischen Mobilisierungstherapie und
anschlielenden Stammzellseparation; T, Beginn der stationar durchgefiihrten
Hochdosis-Chemotherapie und PBSCT; T; Entlassung des Patienten nach stationéren

Aufenthalt zur HDC-Behandlung. Die Untersuchung ist registriert im Deutschen
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Register Klinischer Studien (Main ID: DRKS00003453). Es wurde nach den von Faller
[2004] formulierten State-of-the-Art-Empfehlungen an klinische Studien verfahren.

Das Studiensample wurde beziglich der soziodemographischen Parameter und
Kategorien mit den Daten zur Normalbevélkerung des Statistischen Bundesamtes aus
dem Datenreport 2006 (Deutschland) und den Daten des Statistischen Landesamtes
Sachsen-Anhalt aus dem Mikrozensus 2009 (Sachsen-Anhalt) verglichen.

Die Kalkulation des Somatischen Belastungsscore folgte dem beschriebenen Ziel, ein
guantitatives Mal3 zur Beurteilung der korperlichen AE-bedingten Belastung von
onkologischen Patienten zu entwickeln, welches auf empirisch erhobenen, objektiven
NCI-CTCAE-Daten basiert und gleichzeitig eine Aussage uber die subjektive
Auspragung der Lebensqualitat der Patienten treffen kann. Die priméare Zielgrof3e der
Berechnung ist die gewichtete, relative Dauer eines AE-Grades nach NCI-CTCAE v3.0.
Der SBS-AE wurde auf seine empirische und nomologische Validitat Uberprift. Des
Weiteren wurde unter Verwendung von drei Selbstbeurteilungsfragebdgen (SF-36,
PHQ-9, SWE-Skala) und eines Klassifikationssystems fir unerwiinschte Ereignisse
wahrend einer Tumortherapie (NCI-CTCAE v3.0) die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, die Toxizitat (AES) sowie die somatische AE-Belastung untersucht.

Es konnten die empirische Kiriteriumsvaliditdt und die theorieorientierte
Konstruktvaliditat (konvergente Validitat, diskriminante Validitat) des SBS-AE mit
statistischer Signifikanz und gegebener klinischer Relevanz (Cohens d) belegt werden.
Anhand des Vergleiches von Effektstarken konnte bspw. nachgewiesen werden, dass
der SBS-AE zuverlassig Klinisch relevante Unterschiede zwischen
Behandlungsregimes aufdeckte, die sich hinsichtlich der Toxizitat unterscheiden
(.88 = d = 2.17). Aufgrund des Verhaltnisskalenniveaus des SBS-AE konnte bspw.
erstmalig aufgezeigt werden, dass Patienten eine Grad 1-Mukositis als nahezu dreifach
belastender erlebten als eine Grad-2-Mukositis. Des Weiteren konnte beim Vergleich
der globalen somatischen Belastung zwischen dem ersten und zweiten
Behandlungsabschnitt zum ersten Mal objektiv numerisch belegt werden, dass die
Anwendung der Hochdosis-Chemotherapie eine 5.8fach héhere somatische Belastung
fur die Patienten bedeutete als die konventionelle zytotoxische Chemotherapie des
ersten Behandlungsintervalls.

Mit der Entwicklung und Validierung des Somatischen Belastungsscores steht damit
eine objektive und valide Methode =zur Verfligung, welche eine Vielzahl der
erwiinschten Kriterien zum Berichten und Beurteilen von AEs aus der Klinischen
Perspektive bzgl. der Kriterien gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und
Tumortherapie-Toxizitat bertcksichtigt [siehe Trotti & Bentzen, 2004; Horiot, 2007].

Durch die gegebene nomologische Konstruktvaliditat des SBS-AE wird die Einfihrung
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einer funften Domane (,somatische Belastung aufgrund einzelner AE-Grade, AEs oder
onkologischer Behandlungsregimes®) innerhalb des AE-Daten-Konzeptes empfohlen.
Die Klassifikation dieser spezifischen Form der somatischen Belastung umfasst finf
grundlegende Dimensionen, welche bei der Beurteilung eines ausgesuchten Patienten
oder einer Patientengruppe eine Rolle spielen kénnen [modifiziert nach Trotti et al.,
2007b]: 1) Umfang (Vielfalt der Nebenwirkungen), 2) Schwere (Schweregrade),
3) Vielfaltigkeit (mehrfach gleichzeitige als auch sequentielle AEs), 4) zeitlicher
Rahmen (Dauer) und 5) Lebensqualitéat (subjektiver Gesundheitszustand). Anhand der
gemeinsamen Varianzaufklarung des SBS-AE mit der subjektiv beurteilten,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (45 %) und den objektiv erhobenen Toxizitaten
wahrend des Behandlungsverlaufes (> 48 %) wird diese Aussage quantitativ unterlegt.
Unter Beachtung der ausfihrlichen, kritischen Diskussion relevanter Grundlagen des
Studienkonzeptes zum Somatischen Belastungsscore und der methodischen
Limitierungen der Studie bleibt insgesamt festzuhalten, dass der SBS-AE geeignet ist
fur den Einsatz in empirischen Studien als quantitative Beurteilungsmethode (Tool)
eines umfassenden Methoden-Ansatzes fir eine valide und zuverlassige Evaluation
der Symptom-Informationen von stationaren Krebspatienten. In zukinftigen Studien
sollte die klinische und methodische Relevanz des modifizierten AE-Daten-Konzeptes

als SBS-AE-Studienkonzept noch weiter tberpriift werden.
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Anlagen: NCI-CTCAE v3.0 (Auszug), Ubersicht zu untersuchten

Variablen, Einverstandniserklarung, verwendete Instrumente

Tabelle 36: AE-Grading nach NCI-CTCAE v3.0.

Grad 0= 4 = Lebens-
1 = ,Gering" 2 = ,MaRig* 3 = ,Ausgepragt"
Toxizitat Keine* bedrohlich”
>40.0°C fur >40.0°C fur >24
Temperatur 38.0 - 39.0°C >39.0 - 40.0°C
< 24 Stunden Stunden
MaRig vermehrt
] Stark vermehrt (7 ]
Gering vermehrt  (4-6 Bedrohlich (> 10
) ) - 9 Stuhle / Tag)
) im Vergleich zu Stiihle / Tag) ] Stiihle / Tag)
Diarrhoe ) oder Inkontinenz )
sonst (< 4 oder nachtliche oder blutige
oder schwere ]
Stihle / Tag) Stiihle oder Diarrhoen
) Krampfe
magige Krampfe
Bedrohlich
Gering MaRig (2 - Stark (6 - (> 10mal / Tag)
Erbrechen
(Imal / Tag) 5mal / Tag) 10mal / Tag) oder parentale
Ernahrung
Konfluent
Geringes Fleckige, fibrinése Nekrose, tiefe
Erythem, Beldge serosanguindse Mukositis, Ulzera oder
Mukositis oder Schmerz, Mukositis oder Ulzeration oder Hamorrhagie;
keine Therapie Schmerzen ohne  Narkotika zur parenterale
notig Narkotikabedarf Schmerz- Erndhrung
behandlung nétig
] ) MaRig, deutlich, Stark, Trotz Narkotika,
) Gering, leicht, ) )
Schmerzen Keine ) mit ausgepragt, mit Schmerzen
ohne Narkotika ] ]
Narkotikabedarf Narkotikabedarf ausgepragt
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Tabelle 37: Untersuchte Variablen, Skalenniveau und Normalverteilung (Baseline).

Skalenniveau

Kolmogorov-Smirnov-Test

p Normalverteilung gegeben?
Alter Intervall .405 Ja
Geschlecht Nominal
feste Partnerschaft Nominal
Familienstand Nominal
Anzahl der Kinder Intervall .001
Grol3e des Haushaltes Intervall .000
durchschnittliches ]
) Ordinal
Haushaltseinkommen
hoéchster Schulabschluss Nominal
hdchster Berufsabschluss Nominal
Stellung im Beruf Nominal
Tumor-Diagnose Nominal
Datum der Erstdiagnose Nominal
Aktueller Krankheitsstatus Nominal
Behandlungen in den letzten zwei )
Nominal
Monaten
Psychopharmaka / Opiate Nominal
psychologische / psychiatrische )
] ) Nominal
Behandlung in der Vergangenheit
WHO-ECOG-Funktionsstatus Ordinal
PO-Bado-Subskala
) Ordinal
Somatische Belastungen
PO-Bado-Subskala ]
) Ordinal
Psychische Belastungen
HCT-CI Ordinal
SF-36 Summenscore
) ) Intervall 677 Ja
korperliche Lebensqualitat
SF-36 Kdrperliche Funktionsfahigkeit Intervall .796 Ja
SF-36 Kdrperliche Rollenfunktion Intervall .000
SF-36 Korperliche Schmerzen Intervall .164 Ja
SF-36 Allgemeine
) Intervall .459 Ja
Gesundheitswahrnehmung
SF-36 Vitalitat Intervall AT72 Ja
zeitliche Intervall-Dauer z; Intervall .098 Ja
zeitliche Intervall-Dauer z, Intervall .028
Overall-SBS-Therapie
O-SBS- T1-Ts Intervall 491 Ja
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Overall-SBS-Therapieintervall

O-SBS- T1-T2 Intervall 129 Ja
O-SBS- T»-Ts Intervall 522 Ja
Overall-SBS-Grade

Erhebungsintervall T1-T;

0-SBS-G1 Intervall 75 Ja
0-SBS-G2 Intervall .036

0O-SBS-G3 Intervall .000

0O-SBS-G4 Intervall .000

Erhebungsintervall T>-T3

0-SBS-G1 Intervall .982 Ja
0O-SBS-G2 Intervall .583 Ja
0O-SBS-G3 Intervall .000

0O-SBS-G4 Intervall .000
Overall-SBS-AE-Therapieintervall

O-SBS-Temperatur-1 Intervall .004

O-SBS-Diarrhoe-1 Intervall .000

O-SBS-Erbrechen-1 Intervall .000

O-SBS-Mukositis-1 Intervall .032

0O-SBS-Schmerzen-1 Intervall .003

O-SBS-Temperatur-2 Intervall .920 Ja
O-SBS-Diarrhoe-2 Intervall .004

O-SBS-Erbrechen-2 Intervall .001

O-SBS-Mukositis-2 Intervall 469 Ja
0O-SBS-Schmerzen-2 Intervall .400 Ja
Grading-SBS-AE

Erhebungsintervall T1-T»

G1-SBS-Temperatur Intervall .001

G2-SBS-Temperatur Intervall .000

G3-SBS-Temperatur Intervall .000

G4-SBS-Temperatur Intervall

G1-SBS-Diarrhoe Intervall .000

G2-SBS-Diarrhoe Intervall .000

G3-SBS-Diarrhoe Intervall .000

G4-SBS-Diarrhoe Intervall

G1-SBS-Erbrechen Intervall .000

G2-SBS-Erbrechen Intervall .000
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G3-SBS-Erbrechen Intervall .000

G4-SBS-Erbrechen Intervall

G1-SBS-Mukositis Intervall .058 Ja
G2-SBS-Mukositis Intervall .000

G3-SBS-Mukositis Intervall .000

G4-SBS-Mukositis Intervall

G1-SBS-Schmerzen Intervall .000

G2-SBS-Schmerzen Intervall .001

G3-SBS-Schmerzen Intervall .000

G4-SBS-Schmerzen Intervall .000

Erhebungsintervall T>-T3

G1-SBS-Temperatur Intervall .326 Ja
G2-SBS-Temperatur Intervall 141 Ja
G3-SBS-Temperatur Intervall .000

G4-SBS-Temperatur Intervall

G1-SBS-Diarrhoe Intervall .054 Ja
G2-SBS-Diarrhoe Intervall .000

G3-SBS-Diarrhoe Intervall .000

G4-SBS-Diarrhoe Intervall .000

G1-SBS-Erbrechen Intervall .006

G2-SBS-Erbrechen Intervall .000

G3-SBS-Erbrechen Intervall .000

G4-SBS-Erbrechen Intervall

G1-SBS-Mukositis Intervall 572 Ja
G2-SBS-Mukositis Intervall .000

G3-SBS-Mukositis Intervall .000

G4-SBS-Mukositis Intervall

G1-SBS-Schmerzen Intervall .058 Ja
G2-SBS-Schmerzen Intervall .000

G3-SBS-Schmerzen Intervall .000

G4-SBS-Schmerzen Intervall .000
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AE-Profil-Therapie

Toxizitat-T1-T3 Ordinal
AE-Profil-Therapieintervall

Toxizitat-T1-T2 Ordinal
Toxizitat-T2-T3 Ordinal
AE-Profil-Grade

Erhebungsintervall T1-T»

Toxizitat-G1 Ordinal
Toxizitat-G2 Ordinal
Toxizitat-G3 Ordinal
Toxizitat-G4 Ordinal
Erhebungsintervall T,-T3

Toxizitat-G1 Ordinal
Toxizitat-G2 Ordinal
Toxizitat-G3 Ordinal
Toxizitat-G4 Ordinal
AE-Profil-AE-Therapieintervall
Toxizitat-Temperatur-1 Ordinal
Toxizitat-Diarrhoe-1 Ordinal
Toxizitat-Erbrechen-1 Ordinal
Toxizitat-Mukositis-1 Ordinal
Toxizitat-Schmerzen-1 Ordinal
Toxizitat-Temperatur-2 Ordinal
Toxizitat-Diarrhoe-2 Ordinal
Toxizitat-Erbrechen-2 Ordinal
Toxizitat-Mukositis-2 Ordinal
Toxizitat-Schmerzen-2 Ordinal
AE-Profil

Erhebungsintervall T1-T;
Toxizitat-CTCAE-1-Temperatur Ordinal
Toxizitat-CTCAE-2-Temperatur Ordinal
Toxizitat-CTCAE-3-Temperatur Ordinal
Toxizitat-CTCAE-4-Temperatur Ordinal
Toxizitat-CTCAE-1-Diarrhoe Ordinal
Toxizitat-CTCAE-2-Diarrhoe Ordinal
Toxizitat-CTCAE-3-Diarrhoe Ordinal
Toxizitat-CTCAE-4-Diarrhoe Ordinal
Toxizitat-CTCAE-1-Erbrechen Ordinal
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Toxizitat-CTCAE-2-Erbrechen Ordinal
Toxizitat-CTCAE-3-Erbrechen Ordinal
Toxizitat-CTCAE-4-Erbrechen Ordinal
Toxizitat-CTCAE-1-Mukositis Ordinal
Toxizitat-CTCAE-2-Mukositis Ordinal
Toxizitat-CTCAE-3-Mukositis Ordinal
Toxizitat-CTCAE-4-Mukositis Ordinal
Toxizitat-CTCAE-1-Schmerzen Ordinal
Toxizitat-CTCAE-2-Schmerzen Ordinal
Toxizitat-CTCAE-3-Schmerzen Ordinal
Toxizitat-CTCAE-4-Schmerzen Ordinal
Erhebungsintervall T>-Ts

Toxizitat-CTCAE-1-Temperatur Ordinal
Toxizitat-CTCAE-2-Temperatur Ordinal
Toxizitat-CTCAE-3-Temperatur Ordinal
Toxizitat-CTCAE-4-Temperatur Ordinal
Toxizitat-CTCAE-1-Diarrhoe Ordinal
Toxizitat-CTCAE-2-Diarrhoe Ordinal
Toxizitat-CTCAE-3-Diarrhoe Ordinal
Toxizitat-CTCAE-4-Diarrhoe Ordinal
Toxizitat-CTCAE-1-Erbrechen Ordinal
Toxizitat-CTCAE-2-Erbrechen Ordinal
Toxizitat-CTCAE-3-Erbrechen Ordinal
Toxizitat-CTCAE-4-Erbrechen Ordinal
Toxizitat-CTCAE-1-Mukositis Ordinal
Toxizitat-CTCAE-2-Mukositis Ordinal
Toxizitat-CTCAE-3-Mukositis Ordinal
Toxizitat-CTCAE-4-Mukositis Ordinal
Toxizitat-CTCAE-1-Schmerzen Ordinal
Toxizitat-CTCAE-2-Schmerzen Ordinal
Toxizitat-CTCAE-3-Schmerzen Ordinal
Toxizitat-CTCAE-4-Schmerzen Ordinal
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