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Kurzreferat

Mit zunehmender Intensivierung von Chemotherapieregimen und damit verbundenen
langerem Uberleben aber auch hoherer therapiebedingter Toxizitat, ruckt die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat  als  wichtiges Evaluationskriterium des
Therapieerfolges in den Fokus vieler Studien. Bisher gibt es, neben zahlreichen Studien zu
soliden Tumoren, nur wenige forschungsbasierte Arbeiten, welche die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat von Patienten mit hamatologischen Malignomen wahrend einer
Chemotherapie untersuchen. Ziel der vorliegenden Studie war die patientenbeurteilte
Evaluation der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei Patienten mit hdmatologischen
Malignomen wahrend zytotoxischer Chemotherapie unter Verwendung des Short-Form 36
(SF-36) Fragebogens und dem Gesundheitsfragebogen fiir Patienten (PHQ-D). In einem
monozentrisch, prospektiven Follow-up-Fragebogen-Studiendesign durchliefen insgesamt
136 Patienten drei Messzeitpunkte. Es zeigte sich im Behandlungsverlauf unter zytotoxischer
Chemotherapie eine statistisch signifikant verbesserte psychische Lebensqualitat bei
unveranderter korperlicher Lebensqualitat. Im Vergleich zur Normalbevélkerung konnte eine
statistisch signifikante Verminderung der korperlichen (Uber den gesamten Verlauf) als auch
psychischen (MZP1) Gesundheit nachgewiesen werden. Weiterhin konnte mittels
Korrelationsanalyse eine statistisch signifikant negative Korrelation zwischen somatischen
Symptomen und der korperlichen Lebensqualitéat belegt werden. Zuséatzlich wurde der
Einfluss der Parameter Alter, Geschlecht, ECOG-Status, Entitat auf die Ergebnisse
untersucht. Zuklnftig sollte die gesundheitsbezogene Lebensqualitat gleichberechtigt neben
den klassischen Effizienzparametern in die Uberlegungen zur individuellen Therapieplanung

einbezogen werden.
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1. EINFUHRUNG

1.1. Lebensqualitat in der Medizin

1.1.1. Definition und Konzepte

Die Lebensqualitat ist ein verhaltnismafig junger Begriff in der Medizin. Ursprunglich stammt
er aus der sozialwissenschaftlichen Forschung und wurde erstmals Mitte der 1970iger Jahre
in der Medizin verwandt (Bullinger, 2014). Anstol3 zur wissenschaftlichen
Auseinandersetzung gab die WHO-Definition der ,Gesundheit® von 1948. Dort wurde der
Gesundheitsbegriff nicht mehr nur als die Abwesenheit von Krankheit, sondern als die
Summe aus korperlicher, sozialer und psychischer Gesundheit definiert und ausgeweitet
(World Health Organization, 1946). Diese aktualisierte Definition ertffnete in der Medizin
eine neue Perspektive auf den Begriff Gesundheit und ,gesund sein®. Es stehen nicht mehr
nur die korperlichen, sondern zunehmend auch die psychischen und sozialen Dimensionen
von Gesundheit und Krankheit im Vordergrund. Im Zuge dieser Veranderung etablierte sich
der Begriff ,Lebensqualitat® in der Medizin. Zunachst betitelt mit ,Schlagwort oder
Forschungsansatz, Lebensqualitat in der Medizin® von Bullinger und Pdppel, gab es viele
Diskussionen um den Begriff Lebensqualitét, die Skepsis wie auch Zustimmung ausldsten
(Bullinger and Poppel, 1988). Lebensqualitdt ist zunachst eher ,programmatisch als
realistisch, eher normativ als deskriptiv und insgesamt eher popular denn wissenschaftlich®
(Bullinger and Ravens-Sieberer, 1995). Trotzdem gewann das ,Forschungsfeld
Lebensqualitat* immer mehr an Bedeutung. Denn aufgrund des medizinischen Fortschrittes
und der verbesserten hygienischen Grundversorgung wandelte sich das Krankheitsspektrum
von lebensbedrohlichen Akuterkrankungen zu chronischen Krankheitsverlaufen bei
Uberwiegend Patienten in fortgeschrittenem Lebensalter. Vor allem bei onkologischen,
chronisch-degenerativen und neurologischen Erkrankungen bei denen es oftmals keine
Heilung im Sinne einer ,restitutio ad integrum® gibt, ist die Lebensqualitat wichtiger als die
Lebensquantitat (Radoschewski, 2000). Fiir die Beurteilung des Gesundheitszustandes
eines Menschen sind also nicht nur somatische Faktoren, also Symptome einer Krankheit
oder die reine Uberlebenszeit von Bedeutung, sondern auch die subjektive Wahrnehmung,
wie sich der Mensch mit der Erkrankung und unter der Therapie fuhlt. Es geht also
zunehmend um die Frage, wie sich eine Erkrankung oder deren Behandlung auf das Erleben
und Verhalten des Patienten auswirkt. So wurde die Lebensqualitdt ein wichtiges
Evaluationskriterium und ein wichtiger Bewertungsmalfistab des Therapieerfolges in der
Medizin (Deutschinoff et al., 2005; Testa and Simonson, 1996).



Die Literatur bietet heute eine Fulle an Konzepten mit verschiedenen Schwerpunkten zur
Beschreibung des multidimensionalen Konstrukts Lebensqualitat. Die aktuelle, umfassende
Beschreibung und konzeptuelle Basis stellt die WHO-Definition der Lebensqualitat dar
(Bullinger, 2014).

»,Quality of life is defined as an individual’s perception of their position in life in the context of
the culture and value systems in which they live and in relation to their goals, expectations,
standards and concerns. It is a broad ranging concept affected in a complex way by the
person’s physical health, psychological state, level of independence, social relationship, and

their relationship to salient features of their environment® (WHOQOL Group, 1993)

Die WHO gibt mit dieser Definition eine umfassende Erklarung des Begriffes Lebensqualitat.
Dabei wird deutlich, dass neben der Medizin, auch die Soziologie, Psychologie und
Okonomie wichtige Teile dieses fachgebietsiibergreifenden Forschungsfeldes darstellen
(Radoschewski, 2000). Neben kulturellen Aspekten und dem Einfluss der Umwelt sind die
vier wesentlichen Dimensionen, die den Begriff in der Medizin definieren, die korperliche
Verfassung, das psychische Befinden, die sozialen Beziehungen und die funktionelle
Kompetenz im Sinne einer funktionierenden Rollenfunktion im Alltag (siehe Abbildung 1).

Lebensqualitat

koérperliche psychisches soziale funktionelle
Verfassung Befinden Beziehungen Kompetenz

Abb. 1 Die vier Grundpfeiler der Lebensqualitat in der Medizin (mod. nach Bullinger and
Ravens-Sieberer, 1995)

Es gibt keine nominale Definition des Begriffs Lebensqualitéat. Vielmehr liegt der nationale
und internationale Konsens bei einer operationalen Definition im Sinne eines
multidimensionalen Konstrukts wie es die WHO Definition liefert (Bullinger and Ravens-
Sieberer, 1995; Movsas, 2003; Schumacher et al., 2003). Jedoch bilden diese vier
Grundpfeiler der Lebensqualitat kein einheitliches Klassifikationssystem, sondern lediglich
das Minimum der zu bestimmenden Dimensionen, wenn es um die Lebensqualitat eines

Menschen geht (Bullinger and Ravens-Sieberer, 1995).



1.1.2. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Um das komplexe Konzept Lebensqualitat fir die Medizin besser einzugrenzen, wurde der
Begriff der ,gesundheitsbezogenen Lebensqualitat” etabliert. Hier liegt der Fokus auf jenen
Aspekten, die von einer Erkrankung oder einer daraus resultierenden Therapie beeinflusst
werden (Movsas, 2003). Wie auch beim allgemeinen Lebensqualitatsbegriff handelt es sich
bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt um ein mehrdimensionales Konstrukt der
subjektiv wahrgenommenen Gesundheit. Bestehend aus physischen, psychischen, sozialen,
spirituellen und verhaltenshezogenen Komponenten des Wohlbefindens und der
Funktionsfahigkeit aus der Sicht des Betroffenen (siehe Abbildung 2) (Cella and Tulsky,
1993; Schumacher et al., 2003). Jede Dimension hat, von Mensch zu Mensch individuell,
einen starken oder weniger starken Einfluss auf die Lebensqualitat. Insgesamt handelt es
sich also, aufgrund von komplexen individuellen Bewertungsprozessen, um eine hodchst

subjektive Wahrnehmung des Gesundheitszustandes (Renneberg and Hammelstein, 2006).

physisch psychisch sozial funktionell
. O . O

|| || . | | soziales || :
Symptomen Wohlbefinden Netzwerk Rollenfunktion
—— ~——— ——— ~———o
) . . .

L | Neben- | | psychische L | L | | Alltags-
wirkungen Erkrankungen Intimitat kompetenzen
| — —— | — ——

Abb. 2 Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat (mod. nach Cella and Tulsky,
1993)

Die physische Dimension umfasst das korperliche Wohlbefinden. Dazu z&ahlt die kérperliche
Funktion, wie Mobilitat und Beweglichkeit aber auch das Vorliegen krankheitsbedingter bzw.
therapiebedingter physischer Symptome wie zum Beispiel Schmerzen, Ubelkeit und Fatigue.
Diese Dimension wird meist als die primare Ursache fiur die Einschrankung der
Lebensqualitdt vom Patienten betrachtet (Schumacher et al., 2003). Sie kann anhand von
klinischen Parametern und medizinischen Fakten ermittelt werden. Die psychische
Verfassung umfasst das emotionale Wohlbefinden. Dazu gehéren einerseits positive
Einflisse (Wohlergehen) und andererseits negative Einfliisse wie psychische Erkrankungen
(Anpassungsstorungen, Depression) und Distress. Die empirische Bestimmung dieser
Dimension stellt sich schwieriger dar. Sie gilt es in Form von einer Selbsteinschatzung mit
Hilfe von validierten Fragebtgen oder Uber eine Fremdbeurteilung durch das

Interviewverfahren Zu ermitteln. Zu der sozialen Dimension zahlen die



zwischenmenschlichen Beziehungen und soziale Kontakte in der Familie und im
Freundeskreis (das soziale Netzwerk). Die Funktionelle Kompetenz umfasst Konzentration
und Leistungsfahigkeit, die ein Leben in bestimmten Rollenfunktionen ermdglicht. Darunter
versteht man die Aktivitaten des Alltags, wie Essen, Waschen und Ankleiden, aber auch die
Féahigkeit, Verantwortung innerhalb und auf3erhalb der Familie und im Job zu Ubernehmen
(Cella and Tulsky, 1993).

Als einen zusammenfassenden Konsens der Gesundheitsforschung definierten Cleeland et
al. 2007 die gesundheitsbezogene Lebensqualitat als ein multidimensionales Konstrukt aus
vier Dimensionen. Im Vergleich zu dem Konzept von Cella und Tulsky 1993 wird als vierte
Dimension, anstatt der funktionellen Kompetenz, eine krankheits- und therapieassoziierte
Symptom-Ebene eingefuhrt. Da Symptome vom Patienten am ehesten mit dem
Krankheitsprozess verbunden werden, fihren diese auch zur starksten Variation des
abstrakten Begriffes der Lebensqualitat. Sie werden aus diesem Grund als eine Teilmenge

der gesundheitshezogenen Lebensqualitat definiert (Cleeland, 2007).

Auch das neue Konzept der ,Patient-reported-Outcomes® (PRO’s) legt den Schwerpunkt auf
die durch den Patienten selbst eingeschétzte Symptombelastung. Neben weiteren Kriterien,
wie dem funktionellen Status des Patienten, Nebenwirkungen und Zufriedenheit mit der
Therapie, eventuelle Therapiepréferenzen und der Lebensqualitat, werden alle
gesundheitsbezogenen Bereiche, die vom Patienten selbst eingeschatzt werden koénnen,
unter diesem Schirmbegriff zusammengefasst (Weis and Brahler, 2013). Die Etablierung des
Begriffs wurde durch die amerikanische Arzneimittelbehérde FDA (US-Food and Drug
Administration) unterstiitzt, indem sie die PRO’s als ein Bewertungskriterium im
Zulassungsverfahren von neuen Medikamenten einfihrten (U.S. Department of Health and
Human Services and Food and Drug Administration, 2009). Die neue Terminologie der
~Patient-reported-Outcomes” setzt den Fokus auf eine biomedizinische Sicht, die eine direkte
Erfassung von Symptomen und Nebenwirkungen anhand biologischer Marker erméglicht.
Jedoch ist kritisch zu bedenken, dass eine Reduktion der PRO’s auf wenige physische
Aspekte nicht dem Anliegen der Lebensqualitatsforschung entspricht (Weis and Brahler,
2013).
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1.1.3. Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

Die Lebensqualititsmessung, wie auch die Definition des Begriffs, ist bis in die heutige Zeit
bspw. ein Forschungsschwerpunkt der Psychoonkologie. Die Schwierigkeit der
Operationalisierung liegt darin, dass neben der Komplexitat des Begriffs, die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht direkt beobachtbar ist (Schumacher et al., 2003).

Es gibt drei verschiedene Ansétze, die Lebensqualitéat zu erfassen (Bullinger and Ravens-
Sieberer, 1995). Ein Unterscheidungsmerkmal der Messinstrumente ist die Perspektive, aus
der die Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitédt vorgenommen werden soll
(Selbstbeurteilung vs. Fremdbeurteilung). Da die gesundheitsbezogene Lebensqualitéat ein
individuelles Maf3 und die subjektive Sicht auf den eigenen Gesundheitszustand darstellt, ist
es breit akzeptiert, dass der Patient selbst die zuverlassigste Quelle fiir die valide Erhebung
von Lebensqualititsdaten ist (Aaronson, 1991; Slevin et al., 1988). Entweder erfolgt die
Selbstbeurteilung mit Hilfe eines Fragebogens (,paper and pencil“) oder durch ein Interview.
Der Vorteil des Interviewverfahrens besteht darin, dass subjektiv wichtige Bereiche des
Patienten gezielt angesprochen werden kdnnen, jedoch ist ein interpersoneller Vergleich
zwischen Patienten und deren Lebensqualitatsbeurteilungen nicht méglich (Bullinger, 2014).
Die Kombination beider Verfahren, Selbst- und Fremdbeurteilung, stellt gewissermalen den
Goldstandard dar, da sie die hdchste Sensitivitat bietet (Cella and Tulsky, 1993). Trotzdem
gibt es neben den Selbstbeurteilungsverfahren auch klinische Situationen die eine
Fremdbeurteilung der Lebensqualitdt, zum Beispiel Uber Beobachtungsschatzskalen
notwendig machen. Hierzu z&hlen Patienten, die aufgrund ihres Gesundheitszustandes,
beispielsweise bei einem Schéadel-Hirn-Trauma oder bei Demenz, nicht mehr in der Lage
sind, sich zu verbalisieren. Auch bei Sauglingen und Kindern im Vorschulalter kann, neben
altersgerechten Selbstbeurteilungsverfahren, die Fremdbeurteilung Uber Familienmitglieder
die einzige bzw. eine erganzende Methode zur Ermittlung der Lebensqualitit sein (Bullinger
and Ravens-Sieberer, 1995).

Der zweite Ansatz unterscheidet zwei verschiedene Messmethoden: die
krankheitsspezifische vs. die krankheitsiibergreifende (generische) Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Der generische Messansatz ermdglicht eine
umfassende Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat von groRen Populationen.
Dabei spielt es keine Rolle, ob Personen an verschiedenen Krankheiten leiden oder gesund
sind. Damit ist ein krankheitsibergreifender Vergleich sowie ein Vergleich von erkrankten
Personen mit der Normalbevdlkerung maoglich (Deutschinoff et al., 2005). Zu den
generischen Instrumenten gehéren unter anderem der Short-Form 36 Fragebogen (SF-36)
(Ware and Sherbourne, 1992), das Nottingham Health Profile (NHP) (Hunt et al., 1981) und

das Sickness Impact Profile (SIP) (Bergner et al., 1981). Der Nachteil von generischen
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Instrumenten ist die unzureichende Erfassung von krankheitsspezifischen Symptomen. Es
kann nur der allgemeine Gesundheitszustand des Patienten abgebildet werden. Hingegen
erfassen krankheitsspezifische Instrumente Symptome und Nebenwirkungen einer
spezifischen Erkrankung. Dies ermoglicht die gezielte Messung von krankheitsspezifischen
Lebensqualitdtsdimensionen und Aspekten, die in einem konkreten Fall fir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat relevant sind. Vorteile der krankheitsspezifischen
Messinstrumente sind, dass sie aufgrund einer hohen Korrelation zwischen
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und der Anderung von klinischen Parametern sehr
sensitiv auf Veranderungen des Gesundheitsstatus reagieren (Amelung et al., 2015).
Beispiele fur krankheitsspezifische Instrumente in der Onkologie sind der von der European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) herausgegebene Quality of
Life Questionaire Core 30 Iltems Scale (QLQ-Cs3o) (Aaronson et al., 1993) und das Functional
Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G) (Cella et al., 1993).

Eine weitere Unterscheidung der Lebensqualititsmessansatze erfolgt zwischen
mehrdimensionalen Profil- und eindimensionalen Indexinstrumenten. Profilinstrumente
erlauben eine mehrdimensionale, detaillierte Erhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat in verschiedenen Lebensbereichen. Die Messung erfolgt dabei Uber eine
abstufende Bewertung einzelner Dimensionen (Lebensbereiche wie zum Beispiel
Korperpflege) und ergibt am Ende ein Krankheitsprofii der Testperson. Bei den
Indexinstrumenten wird der Gesundheitszustand ebenfalls Gber Abstufungen der einzelnen
Dimensionen ermittelt und ein Profil gebildet. Zusatzlich wird hier auf Grundlage der
Einzelwerte der verschiedenen Dimensionen noch ein Gesamtlebensqualitéatsindex gebildet
(Konerding, 2004). Dieser Indexwert ist eine globale Bewertung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und damit weniger sensitiv als die Einzelprofilwerte, ermdglicht aber

Vergleiche zwischen verschiedenen Gesundheitsinterventionen (Amelung et al., 2015).
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1.2. Lebensqualitéat in der Onkologie

Das Konzept der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat hat wahrend der letzten Jahrzehnte
besonders in der Onkologie an Bedeutung gewonnen. Es ermdglicht, neben den klassischen
klinischen Parametern wie der Mortalitat, dem Gesamtiberleben und dem progressionsfreien
Uberleben, die Integration einer direkten patientenbezogenen MessgroRe in die medizinische
Krankenversorgung (Movsas et al., 2006). Denn besonders bei Krebspatienten, die auf
Grund ihres Tumorleidens und der intensiven Therapie unter einer starken physischen wie
auch psychischen Belastung stehen, ist die Erhaltung und die Verlangerung einer guten
Lebensqualitat ein wichtiges Therapieziel (Slevin, 1992). Unter dieser Mal3gabe wurde die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat ein wesentlicher Messparameter in onkologischen
Studienprotokollen und etablierte sich als primarer wie auch sekundarer Endpunkt in
klinischen Studien. Dies fuhrt zu zusatzlichen und wertvollen Daten, die eine
Entscheidungsfindung zwischen verschiedenen Behandlungsoptionen im klinischen Alltag
unterstiitzen und erleichtern konnen (Efficace et al., 2008). Auch eine intensivierte Therapie
mit héheren Dosen einer Chemotherapie und damit hdherer Toxizitat muss in Relation zur
Lebensqualitdt gesetzt werden (Movsas, 2003). Die FDA verankerte diese Erkenntnisse
1985 in deren Auflagen fir die Zulassung neuer Anti-Krebs-Medikamente. In deren
Bedingungen heillt es, ,Es mulsse ein positiver Effekt auf das Uberleben und/ oder die
Lebensqualitat fur eine Zulassung nachweisbar sein.“ (Johnson and Temple, 1985). Auch
das NCI deklarierte, dass die hochste Prioritat der Krebstherapieforschung in der
Verbesserung des Uberlebens und der Lebensqualitat von Patienten liegt (Movsas, 2003).
So kommt es in multizentrischen Phase-IlI-Studien, die zu neuen therapeutischen Standards
fihren sollen, nicht nur auf den Therapieerfolg in Form eines hohen Gesamtiiberlebens an,
sondern auch auf die Lebensqualitat des Patienten wéahrend der Therapie. Besonders bei
palliativen Therapieregimen und geriatrischen Patienten spielt die Zielsetzung einer hohen
Lebensqualitdt wahrend der lebenserhaltenden Chemotherapie eine herausragende Rolle
(Flechtner, 2001). Trotzdem ist die Anzahl der Untersuchungen, welche die Lebensqualitat
tatséachlich zur Beantwortung klinischer Fragestellung heranziehen, gering (Flechtner, 2001).
Efficace et al. kritisiert, dass in bisherigen Studien zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
vor allem die soliden Tumore im Mittelpunkt standen und dass vergleichbare Arbeiten zu
akut behandelten Leuk&miepatienten fehlen. Es herrscht vor allem ein Mangel an
Lebensqualitatsuntersuchungen zu Patienten, die an einer chronischen lymphatischen
Leuk&mie (CLL) und an einer akuten myeloischen Leukamie (AML) leiden (Efficace et al.,
2008). In der vorliegenden Arbeit soll die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei
onkologischen Patienten mit hdmatologischen Erkrankungen im akuten Behandlungssetting

valide evaluiert werden.
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1.2.1. Einfuhrung Hamatologie

Im Gesamtvergleich aller Tumorinzidenzen in Deutschland gehdren die Leukamien mit 2,6%
bei den Mannern und 2,2% bei den Frauen zu den selteneren Krebserkrankungen (Robert
Koch-Institutut and Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.,
2013). Leukamien werden nach ihrem Verlauf in akut und chronisch unterschieden und nach
dem Ursprung des malignen Zellklons in myeloische oder lymphatische Leukdmien unterteilt.
Die akuten Leuk&mien sind durch eine unkontrollierte Proliferation und Akkumulation von
unreifen und entarteten Blasten im Knochenmark, im peripheren Blut und in anderen
Organen charakterisiert. Im Knochenmark fuihren sie durch die Verdrdngung der normalen
Hamatopoese zu einer sekundaren  Knochenmarksinsuffizenz ~ mit  Anamie,
Granulozytopenie, Thrombozytopenie mit den entsprechenden Symptomen Mudigkeit,
Dyspnoe, Infektanféalligkeit und Blutungsneigung. Oftmals sind die klinischen Beschwerden
jedoch uncharakteristisch und auf3ern sich in Allgemeinsymptomen wie Fieber,
Nachtschweil3 und Gewichtsverlust. In der vorliegenden Arbeit bildet die Patientengruppe mit
akuten myeloischen Leukamien den grof3ten Anteil und soll daher im Folgenden néher
betrachtet werden.

1.2.1.1. Leukdmie — AML

Mit einer Inzidenz von 3-4 Erkrankungen/ 100.000 Einwohner/ Jahr ist die akute myeloische
Leukamie (AML) mit doppelt so vielen Neuerkrankungen wie die akute lymphatische
Leukamie (ALL) die haufigste akute Leukamieform. Mit fortschreitendem Lebensalter steigt
die Inzidenz auf 15 Erkrankungen/ 100.000 Einwohner/ Jahr an und erreicht ihren
Altersgipfel bei 72 Jahren (Gotze, 2012). Patienten mit hdherem Alter bei
Erstdiagnosestellung haben eine schlechtere Prognose als jlungere Patienten (Juliusson,
2011), da sie empfanglicher fur therapieassoziierte und krankheitsassoziierte Risiken sind
und die intensive Chemotherapie mit hoher Toxizitat schlechter vertragen (Fey et al., 2010).
Patientenbezogene Prognosefaktoren sind das Alter, der ECOG Funktionsstatus (Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status Scale) und die somatischen
Komorbiditaten des Patienten (Déhner et al., 2010). So haben Patienten in einem Alter von
tber 80 Jahren mit einem ECOG Performance Status von 22, einer Niereninsuffizienz als
Komorbiditat mit einem erhdhten Kreatinin von >1,3 mg/dl und einem komplexen Karyotyp
ein schlechtes Uberleben aufgrund der steigenden Anzahl ungiinstiger Prognosefaktoren
(Kantarjian et al., 2010).

Neben patientenassoziierten Prognosefaktoren spielen auch den AML-Klon betreffende
Charakteristika eine wichtige Rolle. Zu den Krankheits-bezogenen Prognosefaktoren z&hlen
die Leukozytenzahl, ein vorausgegangenes myelodysplastisches Syndrom (MDS), eine

vorausgegangene zytotoxische Therapie sowie zytogenetische und die in den letzten Jahren
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stark in den Fokus geriickten molekulargenetischen Veranderungen zum Diagnosezeitpunkt
(Dohner et al., 2010). Dabei stellt die Zytogenetik und die Molekulargenetik den starksten
prognostischen Faktor fir das Ansprechen auf die Induktionstherapie und fir das
Gesamtlberleben dar (Dohner et al., 2010; Grimwade et al., 1998). Der natirliche Verlauf
einer AML fuhrt bei allen unbehandelten Patienten innerhalb von einem Jahr nach
Diagnosestellung zum Tode (Blchner et al., 2010). Daher besteht eine sofortige
Behandlungsindikation. Die Therapieentscheidung ist abhangig vom einzelnen Patienten und
seiner Krankheitsbiologie. Der jliingere Patient (<60 J.) erhalt eine Induktionschemotherapie
mit einem Anthrazyklin (z.B. Daunorubicin/ Idarubicin/ Mitoxantron) und Cytarabin im ,3+7
Schema® mit dem Ziel einer vollstandigen Remission (CR). Zur Remissionserhaltung und zur
Senkung des Rezidivrisikos folgt nach der Induktionstherapie eine Konsolidierungstherapie.
Dabei wird neben der autologen oder allogenen Stammzelltransplantation haufig die
Hochdosischemotherapie mit Cytarabin Uber vier Zyklen angewandt. Intermediar- und
Hochrisiko Patienten profitieren von einer allogenen Stammzelltransplantation. Hier zeigt
sich ein besseres Gesamtiiberleben im Vergleich zur Hochdosis-Cytarabin- Chemotherapie
(Dohner et al., 2010).

Fur den alteren Patienten (>60 J.) gibt es verschiedene Therapieoptionen, jedoch keine
Standardtherapie. Die beste Prognose bietet die konventionelle Chemotherapie nach dem
»3+ 7 Schema“ (Juliusson, 2011). Da die Therapiebedingungen des alteren Patienten
aufgrund von Komorbiditaten und einem schlechten Funktionsstatus oftmals eingeschréankt
sind, ist dieses Behandlungsschema nur bedingt anwendbar und mit einer hohen
therapieassoziierten Mortalitat verbunden (Kantarjian et al., 2010). Auch die Zytogenetik und
Molekulargenetik, die bei alteren Patienten oftmals ungulnstiger ist, spielt fir die
Therapieentscheidung und die Prognose eine wichtige Rolle. Eine unginstige Zytogenetik
und/oder Molekulargenetik und ein zunehmender Anteil an sekundarer und
therapieassoziierter AML fiihren im Alter zu einem schlechteren Gesamttiberleben und zu
schlechterem Therapieansprechen im Sinne von kompletten Remissionen (Dohner et al.,
2010; Grimwade et al., 2001). Bei Kontraindikationen fir eine Standard-Induktionstherapie
konnen auch neue demythelierende Substanzen (Decitabin oder Azacitidin) als
Behandlungsoption eingesetzt werden (Gotze, 2012). Dabei zeigte sich fur Azacitidin ein
verbessertes Gesamtiiberleben von 10,4 Monaten fir altere Patienten mit AML, hoher
Blastenzahl im Knochenmark und ECOG Status 0-2 im Vergleich zur konventionellen
Therapie (Induktionschemotherapie/ Low-Dose-AraC/ Best-supportive-care) mit 6.5 Monaten
(Dombret et al., 2015). Im Vergleich zu einer vom Arzt gewahlten konservativen Therapie
konnte die demethylierende Substanz Decitabin in einem &hnlichen Studienaufbau ebenfalls
ein signifikant besseres Gesamtiberleben erzielen (Kadia et al., 2015; Kantarjian et al.,
2010).
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1.2.1.2. Maligne Lymphome - DLBCL
Eine weitere Gruppe der hamatologischen Erkrankungen sind die malignen Lymphome. Hier
wird zwischen den Hodgkin-Lymphomen und den Non-Hodgkin-Lymphomen unterschieden.
Das Hodgkin Lymphom ist eine maligne lymphatische Erkrankung und wird typischerweise
durch die Hodgkin-Zellen und die mehrkernigen ,Sternberg-Reed®-Riesenzellen im
histologischen Bild gekennzeichnet (Berger et al., 2010). Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt

bei den Non-Hodgkin-Lymphomen, die im Folgenden naher charakterisiert werden.

Ausgehend von den verschiedenen Zellreihen des lymphatischen Systems kann man die
Non-Hodgkin-Lymphome in B-Zell-Lymphome und T-Zell-Lymphome unterteilen. Wobei die
B-Zell-Lymphome mit 85% den gr6ten Anteil einnehmen (Mughal et al., 2009). Der
Ursprung der Erkrankung liegt in der klonalen Expansion einer lymphatischen Zelle wahrend
ihrer Differenzierung. Dabei gilt, je friher die Zelle transformiert, desto undifferenzierter ist
der Phanotyp und desto aggressiver das Proliferationsverhalten. Aggressive (hochmaligne)
Lymphome zeigen also im Vergleich zu indolenten (niedrig malignen) Lymphomen ein
schnelleres Wachstum und eine rasantere Klinik mit friherem Auftreten von Symptomen (B-
Symptomatik, Lymphadenopathie, Organinfiltrationen). Sie erfordern eine sofortige
Behandlung mit potenziell kurativen Therapieoptionen. Mit 35% ist das aggressive diffus
grof3zellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) das haufigste B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom gefolgt
vom indolenten follikularen Lymphom mit einem Anteil von 22% (Project, 1997). Diese
Verteilung der Entitaten spiegelt sich auch in der Patientenkohorte der vorliegenden Arbeit
wieder. Daher soll im Folgenden das diffus groRzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) naher

vorgestellt werden.

Das DLBCL wird prinzipiell mit einem kurativen Anspruch behandelt. Hier galt iber 25 Jahre
die systemische Chemotherapie nach dem CHOP-Protokoll (Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Prednison) als das Standardtherapieverfahren (Fisher et al.,, 1993). Nach der
Einfuhrung des CD-20 Antikorpers Rituximab, der das Uberleben der DLBCL-Patienten
deutlich verbessert hat, wurde das alte CHOP-Protokoll durch die immunwirksame Substanz
erganzt (R-CHOP) (Coiffier et al., 2002; Kubuschok et al., 2015). Die Kombination R-CHOP
im 21tagigen Rhythmus (6 - 8 Zyklen) bildet heute die weltweite Standardtherapie des
DLBCL (Martelli et al., 2013). Pfreundschuh et al testeten die Intensivierung des R-CHOP
Regimes in einem 14tagigen Rhythmus mit 6 vs. 8 Zyklen. Es zeigte sich ein Vorteil im
Gesamtiiberleben, progressionsfreiem Uberleben und eventfreiem Uberleben fiir das R-
CHOP14 Regime uber 6 Zyklen (Pfreundschuh et al., 2008). Durch die intensivierte Gabe
von Rituximab (8 Rituximab-Gaben im Abstand von 2 Wochen) konnte in einer weiteren
Studie der Deutschen Studiengruppe fur hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (DSHNHL)

unter Pfreundschuh et al. ein besseres Gesamtiberleben bei alteren DLBCL-Patienten mit
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schlechter Prognose erzielt werden (Pfreundschuh et al., 2014). Die Wahl des
Therapieverfahrens unterliegt verschiedenen prognostischen Parametern und dem Alter des
Patienten (Martelli et al., 2013). Sie wurden 1993 im ,International Prognostic Index“ (IPI)

und dem ,age-adjusted Prognostic Index“ (aalPl) zusammengefasst.

Nach neuen Erkenntnissen der Genexpressionsanalyse zur Herkunft des diffus grof3zelligen
B-Zell-Lymphoms werden Lymphomzellen aus dem Germinalzentrum (GC-Typ) oder
aktivierte B-Zellen (ABC-Typ) unterschieden. Das Gesamtiiberleben unterscheidet sich
statistisch signifikant zwischen beiden Typen (5 Jahres Gesamtuberleben GC-Typ vs. ABC-
Typ: 59-76% vs. 16-64%) (Offner et al., 2015; Rosenwald et al., 2002) In der Pathogenese
des DLBCL mit der Gensignatur der aktivierten B-Zellen (ABC-Typ) geht man von einer
Aktivierung des NF-kappaB Signaltransduktionsweges aus. Hier er¢ffnen sich Ansétze fir
neue Substanzen der ,targeted therapy“ wie Bortezomib, Lenalidomid und Ibrutinib, die
zurzeit innerhalb von Studienprotokollen in das klassische R-CHOP-Therapieprotokoll mit
eingebunden werden (Kubuschok et al., 2015). In einer aktuellen Studie von Offner et al.
konnte die Hoffnung auf hdhere Heilungsraten und/ oder weniger Toxizitdt beim DLBCL vom
ABC-Typ leider nicht bestatigt werden. In der amerikanischen Studie mit 183 Patienten
wurde die Standard-Chemotherapie hach dem R-CHOP Regime um Bortezomib als Inhibitor
des NF-kappaB’s Signaltransduktionsweges unter Verzicht von Vincristin (erhdhten
Neurotoxizitat) ergéanzt. In allen Endpunkten der Studie zeigte sich jedoch kein Vorteil fur die
VR-CAP Kombination (Offner et al., 2015). Bei Patienten mit einer Double Hit Konstellation,
also bei gleichzeitigem Vorliegen einer MYC und BCL2 Translokation, wird derzeit das DA-
EPOCH -R Regime empfohlen. Die Standardchemotherapie zeigt bei diesen Patienten ein
schlechteres Ansprechen (Dunleavy, 2014).

1.2.2. Hamatologisch-onkologische Erkrankungen und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

7% aller Krebserkrankungen in Deutschland sind hamatologisch-onkologischen Ursprungs.
Schon vor Beginn der eigentlichen Therapie fiihrt allein die Diagnosestellung bei
Leuk&miepatienten zu einer Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(Efficace et al., 2008). Die Krebserkrankung an sich und deren Therapie erzeugen multiple
Symptome, welche den Patienten belasten, die korperliche Funktion einschranken und die
spatere Rehabilitation beeintrdchtigen konnen (Cleeland, 2007). Im Folgenden soll die
Studienlage der Lebensqualitatsforschung bei hdmatologisch-onkologischen Patienten unter

verschiedenen Schwerpunkten ndher betrachtet werden.
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1. Verlaufsuntersuchungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Prospektive Studien Uber die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei hamatologisch-
onkologischen Patienten im Longitudinaldesign sind in der aktuellen Studienlandschaft
unterreprasentiert (Leak Bryant et al., 2015). Ein aktuelle PubMed-Recherche (13.03.2017)
ergab 30 Treffer zum Suchbegriff ,quality of life AND cancer AND hematology AND
longitudinal AND adult® in den letzten 10 Jahren. Davon sind sechs Studien nicht-
hamatologisch-onkologischen Entitdten zuzuordnen und die verbleibenden Studien
beziehen sich zum grof3ten Teil auf die Lebensqualitat von Stammzell-transplantierten
Patienten. Lediglich eine aktuelle Studie erfasst die Lebensqualitat mittels EORTC QLQ-C30
Fragebogens an zwei aufeinanderfolgenden Messzeitpunkten (vor Beginn der Therapie und
drei Monate spéter) bei einer Patientenkohorte mit Multiplem Myelom (Kvam et al., 2010).

Eine Studie aus dem Jahr 2004 von Sekeres et al. untersucht die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat von 43 Patienten mit AML und fortgeschrittenem MDS wéahrend intensiver
Chemotherapie im Vergleich zu einem weniger aggressiven Therapieschema an
verschiedenen Messzeitpunkten mit Hilfe des SF- 12 Fragebogens. In der Gruppe der mit
intensiver Chemotherapie behandelten Patienten zeigte die physische Domdane der
Lebensqualitat eine signifikante Verschlechterung am zweiten Messzeitpunkt im Vergleich
zur Baseline. Am dritten Messzeitpunkt nach sechs Wochen glichen sich die

Lebensqualitdtsdaten beider Therapiegruppen wieder an (Sekeres et al., 2004).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass es einen Mangel an aktuellen Longitudinalstudien
zum Thema der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei hamatologisch-onkologischen
Patienten unter zytotoxischer Chemotherapie gibt.

2. Lebensqualitatsdaten im Vergleich zur Normalbevdlkerung

Fur den sinnvollen Vergleich von Lebensqualitatsdaten mit der Normalbevoélkerung bietet
sich der generische Short-Form-36 (SF-36) an (Ware and Sherbourne, 1992). Aufgrund der
allgemeinen und alltagstauglichen Items und der schon im Manuel enthaltenden Daten fiir
die Normalbevolkerung ermoglicht der SF-36 einen suffizienten Vergleich von

Lebensqualitatsdaten von Krebspatienten mit denen der Allgemeinbevélkerung.

In der bereits vorgestellten Studie von Sekeres et al. wurde neben der longitudinalen
Untersuchung der Lebensqualitat auch ein Vergleich zur Normalbevdlkerung gezogen. Es
zeigte sich eine statistisch signifikante Verschlechterung der Lebensqualitat der Baseline-
Messung des untersuchten Patientenkollektives zur Normalbevélkerung (Sekeres et al.,
2004).
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Mohamedali et al. verglich die Lebensqualitat und den funktionalen Status von 103 jlingeren
(18-59 Jahre, n=64) und alteren (>60 Jahre, n=39) Patienten mit AML wéahrend intensiver
Chemotherapie mittels EORTC QLQ-C30 Fragebogen. Wahrend die Lebensqualitat unter
intensiver Chemotherapie im Vergleich beider Altersgruppen stabil blieb, konnte eine
signifikante Verschlechterung der Lebensqualitat und des funktionellen Status im Vergleich
zur Normalbevdlkerung dargestellt werden (Mohamedali et al., 2012).

3. Somatische Symptome und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Somatische Belastungen von Krebspatienten haben vielféltige Ursachen. Die Erkrankung
selbst, die Krebstherapie sowie die Komorbiditdten des Patienten kénnen zu somatischen
Symptomen fuhren. Aus der klinischen Erfahrung heraus treten Symptome meistens in
Symptomgruppen und nur selten isoliert auf. Der Schweregrad und die Auswirkung eines
Symptoms oder Symptomkomplexes kann am besten vom Patienten selbst eingeschéatzt
werden und wird von Cleeland als Symptombelastung (,symptom burden®) beschrieben
(Cleeland, 2007). Dabei stellen Symptome und die Symptombelastung einen Teilaspekt der
Konsensdefinition der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und des Konzeptes der
,Patient-reported-Outcomes” (PRO’s) dar.

In einem aktuellen Review stellt Cheng fest, dass generell korperliche Symptome durch eine
hamatologische Erkrankung wie zum Beispiel der AML und ihrer Therapie zu einer
Verschlechterung der Lebensqualitat fuhren. Dabei sind vor allem die Bereiche der
korperlichen, psychischen, emotionalen und sexuellen Dimension betroffen. Somit ist der
Einfluss von Erkrankung und Therapie auf die gesundheitsbezogenen Lebensqualitat des
Patienten erheblich (Cheng, 2014).

In diesem Zusammenhang hat Johnsen et al. 2009 eine reprasentative Studie von 732
Patienten mit einer h&dmatologisch-onkologischen Erkrankung (Leukamie, Multiples Myelom,
fortgeschrittenes Lymphom) in D&nemark durchgefiihrt. Mithilfe des EORTC QLQ-C30
Fragebogens wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ermittelt. Es konnte gezeigt
werden, dass die haufigsten Symptome, an denen Patienten mit h&matologischen
Krebserkrankungen leiden, die krebsbezogene Fatigue, eine reduzierte Rollenfunktion,

Schlafstérungen (Insomnie) und Schmerzen sind (Johnsen et al., 2009).

19



Zusammenfassend ist festzustellen, dass es trotz des allgemeinen Wissens uber die
Bedeutsamkeit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Patienten, nur relativ wenige
Studien gibt, die das Thema bei hAmatologisch-onkologischen Patienten aufgreifen (Efficace
et al., 2008; Montgomery, 2002). Im Vergleich zur Therapie der soliden Tumore existieren
nur wenige Daten zu Patienten mit hdmatologischen Malignomen. Dabei werden haufig die
mit Stammzelltransplantation behandelten Patienten in den Fokus gestellt und Patienten mit
einer Standardchemotherapie im wissenschaftlichen Kontext eher vernachlassigt. Jedoch
auch eine intensive zytotoxische Chemotherapie ist mit nicht unerheblicher Morbiditat fir den
Patienten vergesellschaftet und fuhrt zu einer physischen und psychischen Belastung und
damit zu einer Verschlechterung der Lebensqualitat (Stalfelt, 1994). Dabei dient die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als Kosten-Nutzen-Variable, die den Gewinnfaktoren
einer intensiven Chemotherapie, die moglichen Einbu3en hinsichtlich der Lebensqualitat
entgegenstellt (Schumacher et al.,, 1998). Weiterhin fehlt es, wie bereits mit der oben
angefihrten PubMed Recherche verdeutlicht, und durch ein Review von Leak Bryant zur
Lebensqualitdit von Leukdmiepatienten gestitzt (Leak Bryant et al.,, 2015), an
Longitudinalstudien zur Lebensqualitdtserfassung von hamatologisch-onkologischen
Patienten unter zytotoxischer Chemotherapie.

In Ableitung des aktuellen Stands der Forschung soll in der vorliegenden Arbeit die
»,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bei Patienten mit hamatologischen Malignomen
wahrend zytotoxischer Chemotherapie“ in einer Verlaufsbeobachtung Uber drei

Messzeitpunkte Gegenstand der vorliegenden Forschungsarbeit sein.
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1.3. Fragestellung

Die Arbeit untersucht die gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei Patienten mit

hamatologischen Malignomen wéhrend zytotoxischer Chemotherapie unter Verwendung

zweier Referenzsysteme: der Vergleich zum Messzeitpunkt 1 (Baseline) und der Vergleich

zu Daten der deutschen Normstichprobe des SF-36.

1.

Wie beurteilen Patienten ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitat im

Behandlungsverlauf Uber 3 Messzeitpunkte?

- Hypothese 1: Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (korperliche/
psychische Gesundheit) zeigt sich fiir den onkologischen Behandlungsverlauf
statistisch signifikant vermindert im Vergleich zur Baseline-Messung (MZP 1).

Wie beurteilen Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen ihre
gesundheitsbezogene Lebensqualitat im Vergleich zur Normalbevolkerung?

- Hypothese 2: Die gesundheitsbhezogene Lebensqualitat (korperliche/
psychische Gesundheit) zeigt sich fiir den onkologischen Behandlungsverlauf
statistisch  signifikant  vermindert im  Vergleich  zur  deutschen

Normalbevoélkerung (Referenzmessung).

Gibt es Zusammenhange zwischen der vor der Behandlung erhobenen
Lebensqualitat zur patientenbeurteilten Beeintrachtigung aufgrund somatischer

Symptome im Behandlungsverlauf?

- Hypothese 3: Es gibt einen statistisch signifikanten negativen
Zusammenhang zwischen der Lebensqualitat (korperliche/ psychische
Gesundheit) der Patienten zum Behandlungsbeginn und der Beeintrachtigung

aufgrund somatischer Symptome im Behandlungsverlauf.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Organisatorischer und zeitlicher Ablauf der Datenerhebung

Fur die Erfassung und Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der
patientenbeurteilten Beeintrachtigung aufgrund somatischer Symptome unter zytotoxischer
Chemotherapie bei hamatologisch-onkologischen Patienten wurde ein monozentrisches,

prospektives follow-up Studiendesign gewahilt.

Alle Patienten der Klinik fir Hamatologie und Onkologie des Universitatsklinikums
Magdeburgs mit einem hamatologischen Malignom, die eine zytotoxische Chemotherapie
erhielten und sich deswegen in stationarer Behandlung befanden, werden seit 1998
konsekutiv in die Studie eingeschlossen. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat des Universitatsklinikums Magdeburg A.6.R. geprtft und zugelassen.
Die Untersuchung entspricht den Leitsatzen der Deklaration von Helsinki und dem Leitfaden
zur Durchfuhrung klinischer Prifungen (GCP, good clinical practice). Der Studienleiter ist
GCP-zertifiziert. Die Untersuchung ist im Deutschen Register Klinischer Studien
(Main ID: DRKS00003453) registriert. Nach einem ausfuhrlichen Aufklarungsgespréach zum
Studieninhalt und dessen klinischer als auch wissenschaftlicher Auswertung wurden alle
Patienten  eingeschlossen, die schriftich einer Teilnahme  zustimmten. Die
Einverstandniserklarung zur Datenerhebung und -auswertung war freiwillig und ein Rucktritt
des Patienten zu jeder Zeit moglich. Die Patientenkohorte durchlief insgesamt 3
Messzeitpunkte (MZP):

MZP1 Beginn der zytotoxischen Chemotherapie
MZzP2 onkologisches Zwischenstaging nach Behandlungsprotokoll
MZP3 Ende der Behandlung

An allen Messzeitpunkten erhielten die Patienten Fragebégen in Form der
psychotherapeutischen Standarddiagnostik, welche in Selbstbeurteilung ausgefillt und
anschlieend dem Studienleiter zurlckgegeben wurden. Dabei ermittelten wir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mit dem Short-Form-36 Fragebogen (SF-36) und die
Beeintrdchtigung aufgrund somatischer Symptome wahrend der zytotoxischen
Chemotherapie Uber den Gesundheitsfragebogen fir Patienten (PHQ-D). Die Erhebung von
soziodemographischen und medizinischen Daten der Patienten erfolgte zu Beginn der
Therapie (MZP1). Neben einem rein soziodemographischen Fragebogenteil und der

Psychoonkologischen Basisdokumentation (PO-BaDo) wurde ein Erstgesprdch mit dem
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Psychoonkologen gefiihrt. Eine Ubersicht tiber den zeitlichen Ablauf und die genutzten

Untersuchungsinstrumente zeigt Tabelle 1.

Tabelle 1 Angewandte Untersuchungsinstrumente

Messzeitpunkte MZP1 MZP2 MZP3
Beginn der Wéhrend der Ende der
zytotoxischen Therapie Behandlung
Chemotherapie

PO-BaDO und Interview X - -
Soziodemographische X - -
Datenerhebung

SF-36 X X X
PHQ-D X X X

2.2. Patientenkohorte:

2.2.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

- Frauen und Méanner tber 18 Jahre

- Patienten mit diagnostiziertem hamatologischen Malignom

- Stationar verabreichte zytotoxische Chemotherapie

- Ausreichend kognitive Fahigkeiten zum Verstandnis von Diagnose und
Behandlung

- Arztliche Aufklarung zur Diagnose und Behandlung durchgefiihrt

- Schriftiche und mindliche Informationen zur psychotherapeutischen
Standarddiagnostik

- Schriftliche Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme
Ausschlusskriterien:

- Aktuell psychiatrische/psychotherapeutische Behandlung

- Einnahme von stark sedierenden oder stark psychotrop wirkenden Medikamenten
- Hirnorganisches Psychosyndrom, Hirnmetastasen

- Funktionsstatus ECOG > 2

- Keine ausreichenden Kenntnisse der deutschen Sprache, zum Verstandnis und

zur Beantwortung der Fragebdgen
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2.3. Soziodemographische Datenerhebung und medizinische Daten

Die soziodemographischen und medizinischen Daten wurden mithilfe von einem
Fragebogen, dem Interview im Rahmen der PO-BaDo und durch Recherchen in Arztbriefen
und Patientenakten ermittelt.

Der Fragebogen zu den soziodemographischen Aspekten erfasste: die Nationalitat des
Patienten, den Schul- und Berufsabschluss, Familienstand, Anzahl der Kinder, die aktuelle

Berufstatigkeit und das Einkommen.

Aus den Patientenakten, Arztbriefen und der PO-BaDo wurden Informationen Uber die
Krankheitsentitdt, das Datum der Erstdiagnose, die tumorspezifische Behandlung sowie
relevante Nebenerkrankungen entnommen. Dabei erfolgte die Einteilung der Entitdten nach

der jeweiligen aktuellen WHO-Klassifikation.

Die Behandlung der hamatologischen Malignome erfolgte krankheitsspezifisch entweder

innerhalb einer Studie oder geméan den aktuellen Leitlinien der DGHO.

2.4. Psychoonkologische Datenerhebung

Fur die empirische Untersuchung der Lebensqualitat der Patienten unter zytotoxischer

Chemotherapie wurde eine quantitative Fragebogenerhebung durchgefiihrt.
Zu den genutzten Fragebégen zahlten:

2.4.1. Short-Form 36 Fragebogen — SF-36

Der SF-36 ist ein generischer Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Er stellt ein krankheitsiibergreifendes Messinstrument dar und kommt sowohl
bei gesunden, wie auch bei erkrankten Populationen zum Einsatz (Bengel et al., 2008). Der
SF-36 Fragebogen (1992 urspriinglich von J. Ware und C. Sherbourne entwickelt) wurde von
der Arbeitsgruppe um Monika Bullinger und Inge Kirchberger 1995 ins Deutsche tbersetzt
und in einem Manual veroffentlicht (Bullinger, 1995). Der SF-36 stellt ein international weit
verbreitetes Verfahren und das am haufigsten genutzte Instrument zur Messung der

subjektiven Lebensqualitat dar (Ellert and Bellach, 1999).

In 36 Items werden in Fremd- oder Selbstbeurteilung acht Dimensionen der Gesundheit
ermittelt. Diese acht Subskalen kdnnen wiederum zu zwei Summenskalen zusammengefasst
werden: der Kkorperlichen und der seelischen Gesundheit (siehe Tabelle 2). Die
Summenscores zur korperlichen und psychischen Gesundheit sind imstande zwischen 80%

und 85% der Varianz der acht Subskalen in verschiedenen Stichproben aufzuklaren
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(McHorney et al., 1993), weshalb ausschlief3lich diese beiden Summenscores fir die priméare

Hypothesenpriifung verwendet wurden.

Tabelle 2 Skaleneinteilung SF-36

Subskalen Summenskalen
Korperliche (physikalische) Funktionsfahigkeit KOFU 10 Items
Rollenverhalten wegen korperlicher KORO 4 |ltems i .

. e Korperliche
Funktionsbeeintrachtigung Gesundheit
Schmerzen SCHM 2 Items
Allgemeiner Gesundheitszustand AGES 5 ltems
Vitalitat und korperliche Energie VITA 4 ltems
Soziale Funktionsfahigkeit SOFU 2 ltems .

: Seelische
Rollenverhalten wegen seelischer EMOR 3 ltems .

. C Gesundheit
Funktionsbeeintrachtigung
Seelische (psychische) Funktionsfahigkeit PSYC 5 Items

In der vorliegenden Arbeit flllten die Patienten in Selbstbeurteilung die Standardversion des
SF-36 aus und gaben damit ihre subjektive Sicht auf die eigene Gesundheit wieder. Die
Standardversion des SF-36 erfragt den allgemeinen Gesundheitszustand in den
vergangenen 4 Wochen und gibt den Patienten dichotome (Ja/Nein) oder mehrstufig (bis zu
6 Abstufungen) skalierte Antwortmdglichkeiten vor. Die Fragebogenbearbeitung dauert ca.
10 Minuten und kann validiert ab einem Alter von 14 Jahren durchgefiihrt werden (Bengel et
al., 2008).

Die Auswertung des SF-36 erfolgte Uber die Summierung der durch die Patienten
angekreuzten Einzel-ltems pro Skala. Daraus entstanden die Skalenrohwerte, die
anschlie3end Uber ein standardisiertes Vorgehen in Skalenwerte von 0 bis 100 transformiert
wurden. Dabei entspricht der Wert 0 der schlechtesten Lebensqualitéat und der Wert 100 der
besten (Bengel et al., 2008).

Nach Erhalt der patientenspezifischen Ergebnisse gibt der SF-36 die Mdglichkeit, die
eigenen Daten mit den im Manual enthaltenden Daten einer Normstichprobe zu vergleichen.
Die bis heute gultigen Normstichprobenwerte von 1994 umfassen 2914 Probanden im Alter
von 18 bis 80 Jahren und bilden damit eine reprasentative Abbildung der Bevolkerung der
Bundesrepublik Deutschland (Bengel et al., 2008).

2.4.2. Gesundheitsfragebogen fur Patienten — PHQ-D

Der PHQ-D ist eine Screeninginstrument, welches in Kombination mit dem &rztlichen
Gespréach eine valide Diagnostik der haufigsten psychischen Stérungen und somatischen

Symptome ermdoglicht. Neben der Erstdiagnostik ist der PHQ-D durch die Bildung von
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Skalensummenwerten auch fir die Verlaufsbeurteilung von psychischen Stdérungen

geeignet.

Je nach Anwendungserfordernissen kann man den Fragebogen nach verschiedenen
Themenbereichen optional zusammenstellen. In der Komplettversion erfolgt die Diagnostik
auf Syndromebene der somatoformen Stérungen, depressiven Stérungen, Ess-, Angst- und
Panikstérungen. Weiterhin gibt es Items zu den Themen Alkoholmissbrauch, psychosozialen
Funktionsfahigkeiten und Stressoren sowie zu Menstruation, Schwangerschaft und Geburt.
Nach dem im PHQ-D Manual festgelegten Algorithmus kann man die einzelnen Items in
thematisch zusammengefassten Untergruppen auswerten und einem Syndrom oder

mehreren Syndromen zuordnen (Léwe et al., 2002).

Unserer Fragestellung entsprechend nutzen wir die Kurzfassung des PHQ-D mit dem PHQ-
15 (somatische Symptome). Der Skalensummenwert ,somatische Symptome* umfasst 15
somatische Symptome, welche sowohl den 15 haufigsten korperlichen Beschwerden von
ambulanten Patienten in der internistisch/hausérztlichen Versorgung als auch den
wichtigsten DSM-IV-Kriterien fir die Somatisierungsstérung entsprechen (Léwe et al., 2002).
Zu den patientenbeurteilten somatischen Beschwerden z&hlen: Schmerzen (verschiedene
Schmerzlokalisationen), Schwindel, Ohnmachtsanfélle, kardiale Symptome (Tachykardie,
Dyspnoe), Symptome des Gastrointestinaltraktes wie Ubelkeit, Diarrhoe, Obstipation oder

Meteorismus.

Die Beurteilung der Beschwerden bezieht sich auf die letzten vier Wochen des
Behandlungsverlaufes und gibt drei Antwortmaoglichkeiten zur Auswahl, inwiefern sich der

Patient beeintrachtigt fuhlt: nicht beeintrachtigt/ wenig beeintréchtigt/ stark beeintrachtigt.

2.4.3. Psychoonkologische Basisdokumentation — PO-Bado

Die Psychoonkologische Basisdokumentation, kurz PO-Bado, untersucht die Art und das
Ausmald psychologischer Belastung von Krebspatienten jeglicher Diagnosen und Stadien. Er
ermittelt Basisinformationen zur Patientendokumentation und gibt am Ende die Mdoglichkeit

zur Indikationsstellung fur eine weitere psychoonkologische Betreuung des Patienten.

Die PO-Bado wurde in den Jahren 2000 bis 2006 von der deutschen Arbeitsgruppe PO-Bado
um Peter Herschbach aus Muinchen entwickelt (Herschbach et al., 2004, 2008). Sie
beinhaltet ein Manual =zur Handhabung des Fragebogens, den eigentlichen
Dokumentationsbogen sowie einen Interviewleitfaden. Die PO-Bado ist in einer, wie in
dieser Arbeit verwendeten, Standardversion, einer Kurzversion und einer speziell fur

Brustkrebspatienten modifizierten Ausgabe erhaltlich.
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Die Einschatzung der psychoonkologischen Basisdokumentation erfolgt in Fremdbeurteilung
durch den Psychoonkologen nach dem persdnlichen Erstgesprach (20-30 min.). Im ersten
Abschnitt des Fragebogens werden soziodemographische und medizinische Angaben des
Patienten ermittelt. Sie dienen der Patientendokumentation und konnen durch Daten aus den
Patientenakten erganzt und vervollstandigt werden. Zu den medizinischen Angaben zahlen
unter anderem die Diagnose und das Erstdiagnosedatum, der aktuelle Krankheitsstatus, der
Metastasierungsgrad, die bisherige Behandlung und weitere relevante somatische
Erkrankungen. Eine eventuelle psychiatrische Behandlung in der Vergangenheit und die
Einnahme von Psychopharmaka wurden erfragt (Herschbach and Marten-Mittag, 2009).

2.6. Statistische Auswertung

Nach Ruckgabe der vom Patienten ausgefullten Fragebdgen wurden alle erfassten Daten in
einer Excel-Tabelle Gber den Rekrutierungszeitraum gesammelt und verwaltet. Anschlie3end
wurde der endgiiltige Datensatz fur die statische Auswertung in eine SPSS® Datei
konvertiert und in Zusammenarbeit mit Frau Dipl. math. Anke Lux aus dem Institut fir
Biometrie und Medizinische Informatik der Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg mittels
des IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS®) Version 24 fur Windows
ausgewertet. Die statistische Auswertung erfolgte, aufgrund von zu hohen Drop-out-Zahlen

fur eine Intention-to-Treat Analyse nach dem Per-Protokoll Prinzip.

Beginnend mit der deskriptiven Statistik wurden die KenngréRen arithmetisches Mittel (M)
und Median (Md) als LagemalRe sowie Standardabweichung (s) und Spannweiten (R) als
StreumaRe berechnet und in Ubersichtstabellen zusammengefasst. Zur graphischen
Darstellung wurden die arithmetischen Mittelwerte der Lebensqualitatsdaten mit deren

Standardabweichungen verwendet (siehe folgende Tabellen).

Mithilfe der univariaten Varianzanalyse mit Messwiederholung (ANOVA) wurde in der ersten
Hypothesenprifung der vorliegenden Forschungsarbeit die ,gesundheitsbezogene
Lebensqualitat” im Behandlungsverlauf zu 3 Messzeitpunkten erhoben und ausgewertet. Die
abhéngigen Variablen (psychische und korperliche Summenskala sowie Subskalen des SF-
36) sind metrisch skaliert, erfullen jedoch nicht die Normalverteilungsannahme. Trotzdem
wurde die ANOVA mit Messwiederholung verwendet, da diese weitestgehend robust
gegenuber Verletzungen der Normalverteilungsannahme ist. Als unabhangige Faktoren
gingen Geschlecht, Alter, ECOG und Entitat in die Analysen ein. So wurden die Mittelwerte
sowohl der kérperlichen als auch der psychischen Lebensqualitéat des Patientenkollektivs

unter Einbeziehung eines oder mehrerer der genannten Faktoren auf statistisch signifikante
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Unterschiede zwischen den drei verschiedenen Messzeitpunkten geprtft (globaler Test). Im
Falle der Signifikanz erfolgten zuséatzlich Post-hoc-Vergleiche zwischen den einzelnen
Messzeitpunkten unter Verwendung des Korrekturverfahrens nach Bonferroni zur Alpha-
Adjustierung (Rasch et al., 2010).

Zur Prifung der zweiten Hypothese wurde ebenfalls eine Varianzanalyse mit
Messwiederholung durchgefuihrt. Es erfolgte der Vergleich der Lebensqualititswerte des
Patientenkollektivs mit den entsprechenden geschlechts- und altersspezifischen Normwerten
der 1994 fur Deutschland erhobenen Normstichprobe zu den drei Messzeitpunkten. Wie
auch in der ersten Hypothese wurde die Lebensqualitat anhand der korperlichen und
psychischen Summenskala sowie der Subskalen des SF-36 bewertet. Die Werte dieser
Skalen wurden, auch unter Beriicksichtigung der unabhéngigen Faktoren (Alter, Geschlecht,
ECOG und Entitat), mit den Werten der deutschen Normstichprobe verglichen und auf
statistisch signifikante Unterschiede geprdift.

Der in der dritten Hypothese formulierte Zusammenhang zwischen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (korperliche/ psychische Lebensqualitat) und den
somatischen Beschwerden der Patienten im Behandlungsverlauf wurde mithilfe von
Korrelationsanalysen untersucht. Aufgrund der Verletzung der Normalverteilungsannahme
wurden neben der Korrelation nach Pearson die nichtmetrischen Rangkorrelationen nach
Spearman (Rho) und nach Kendall (Tau) bestimmt. Um auszuschlieen, dass mogliche
Korrelationen durch die Faktoren Geschlecht, Alter, ECOG-Status oder Diagnose bedingt
sind, wurden zusatzlich partielle Korrelationen mit den genannten Faktoren als
Kontrollvariablen durchgefiihrt. Alle Korrelationskoeffizienten Pearson, Kendall-Tau-b und
Spearman-Rho kénnen einen Wert zwischen +1 und -1 annehmen, wobei das Vorzeichen
die Richtung des Zusammenhangs angibt (positiver bzw. negativer Zusammenhang) und der

Betrag dessen Starke kennzeichnet (Brosius, 1998).

Bei den genannten Hypothesen handelt es sich um gerichtete Hypothesen, die einseitig zum

Signifikanzniveau alpha < 0,05 getestet wurden.
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3. Ergebnisse

3.1. Charakteristik des Studienkollektives

3.1.1. Studienteilnahme

Nach Prufung der vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien und Zustimmung der Patienten
zu den Studienbedingungen wurden in einem Zeitraum von 1998 bis 2014 insgesamt 313
Patienten konsekutiv in die Studie aufgenommen. Dabei lag die hochste Rekrutierungsphase
in den Jahren 2006 bis 2010. Alle eingeschlossenen Patienten erhielten im Rahmen ihrer
stationdren Behandlung in der Klinik fur Hamatologie und Onkologie des

Universitatsklinikums Magdeburgs eine stationare zytotoxische Chemotherapie.

Die Fragebdgen zur soziodemographischen Datenerhebung, Lebensqualititsmessung und
zur Bestimmung der somatischen Symptome wurden an drei verschiedenen
Messzeitpunkten, die sich an den jeweiligen Therapieregimen der Patienten orientieren,
ausgegeben. Die Annahme der Fragebdgen auf Patientenseite gestaltete sich zum ersten
Messzeitpunkt mit sehr hoher Akzeptanz. Von den 313 Patienten haben 311 Patienten die
erste Fragebogensammlung bearbeitet und wieder zuriickgegeben. Zum MZP2 bearbeiteten
217 Patienten die Fragebtgen und zum MZP3 nur noch 136 Patienten. Dies ergibt eine
Drop-out-Rate von 177 Patienten (56,5%), die nur einen oder zwei Messzeitpunkte
erreichten. Die Grinde fur die abnehmende Teilnehmerzahl sind vielfaltig und dem
longitudinalen Studiendesign geschuldet. Der Abbruch der zytotoxischen Chemotherapie
oder ein  Wechsel des Therapieregimes (Stammzelltransplantation, palliative
Weiterbehandlung) schlossen den Patienten aus der vorliegenden Studie aus und fihrten im
Verlauf zum Datenverlust. Weitere Grunde fur die Nichtteilnahme der Patienten sind der
Wechsel der Klinik, fehlende Compliance, eine ambulante Weiterbetreuung oder der Tod des

Patienten.

3.1.2. Umgang mit fehlenden Daten

Die Auswertung des SF-36 Fragebogens wurde getreu den Vorschriften des zugehdrigen
Manuals durchgefihrt (Bullinger and Kirchberger, 1998). Dabei erfolgte die Umkodierung der
Items in die Skalenrohwerte unter der Voraussetzung, dass mindestens 50% der Items einer
Skala durch den Studienteilnehmer beantwortet wurden. Bei Unterschreitung dieser
Prozentzahl wurde die Skala als fehlend betrachtet. Eine Itemwert-Schatzung kam in der

vorliegenden Arbeit nicht zur Anwendung.
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Fehlende Daten der einzelnen Messzeitpunkte durch Studienabbrecher (Drop-out-Patienten)
im Verlauf der prospektiven Follow-up Studie konnten aufgrund der hohen Anzahl nicht
durch Schéatzungen und Ersetzungsmethoden erganzt werden. Dies hatte zu einer
Verzerrung des zu untersuchenden Parameters der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
gefuhrt und die Aussagekraft der Ergebnisse stark verfalscht und eingeschrénkt. Aus diesem
Grund wurden im Folgenden nur die Patienten mit drei vollstandig dokumentierten

Messzeitpunkten nach dem per-Protokoll-Prinzip statistisch ausgewertet.

Der statistische Vergleich mittels T-Test zwischen der Drop-out-Population und der zur
Auswertung herangezogenen Patienten ergab hinsichtlich der kérperlichen (p= 0,761) und
psychischen Gesundheit (p= 0,135) sowie der personlichen Beeintrachtigung durch
somatische Symptome (p= 0,691) keinen statistisch signifikanten Unterschied.

3.1.3. Deskriptive Statistik der soziodemographischen Daten

136 Patienten haben alle drei Messzeitpunkte der Forschungsarbeit vollstandig absolviert
und wurden somit in die folgende Auswertung mit einbezogen. Davon waren 52,2% der
Studienteilnehmer weiblich. Das Durchschnittsalter betrug 49,82 Jahre + 16,8 Jahre. Der
jungste Patient in der Studie war 17 Jahre und der alteste 82 Jahre alt. Die breite
Altersverteilung lasst sich durch die verschiedenen Krankheitsentitaten der Stichprobe und
deren unterschiedlichen  Altersgipfel erklaren. Wobei die  Alterskurve eine
Rechtsverschiebung (Median bei 53 Jahren) zeigt, was die steigende Krankheitsinzidenz der

hamatologisch-onkologischen Malignome im héheren Lebensalter wiederspiegelt.

Die Mehrzahl der befragten Studienteilnehmer war verheiratet (50%), hatte ein Kind (36,8%),
war deutscher Herkunft (100%) und aktuell im Ruhe- bzw. Vorruhestand (33,1%). Der
haufigste Schul- bzw. Berufsabschluss des vorliegenden Studienkollektivs war der
Realschulabschluss (55,1%) bzw. die Lehre (43,4%), gefolgt vom universitaren Abschluss
(22,8%). Mit einem durchschnittlichen Haushalts-Netto-Einkommen von 1000-2000 € pro
Monat (58,8%) war die Mehrzahl der Befragten Studienteiinehmer in den

einkommensschwachen Mittelstand einzuordnen (Niehues et al., 2013).

Eine Ubersicht uber alle soziodemographischen Daten der Studienteilnehmer zeigt die

folgende Tabelle.
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Tabelle 3 Soziodemographische Charakteristik

% (gulltige %) M (s) R
Stichprobe gesamt 136 100
Geschlecht Ménnlich 65 47,8
Weiblich 71 52,2
Nationalitat Deutsch 136 100
Alter in Jahren 49,82 (16,8) | 17-82
Familienstand Ledig 25 18,4
Verheiratet 68 50,0
Mehr als 1x verheiratet und 9 6,6
aktuell verheiratet
Unverheiratet, aber Partner 14 10,3
Getrennt 2 15
Geschieden 10 7.4
Verwitwet 8 5,9
Kinderanzahl 1,46 (1,3) 0-7
Schulabschluss Ohne Schulabschluss 3 2,2
Sonderschulabschluss 1 0,7
Hauptschulabschluss 26 19,1
Realschulabschluss 75 55,1
Abitur/ Fachabitur 31 22,8
Berufsabschluss Noch in der Berufsausbildung 3 2,2
Lehre 59 43,4
Meister 12 8,8
FHS/ Universitat 31 22,8
Ohne Abschluss 6 4.4
Sonstiger Abschluss 25 18,4
Stellung im Beruf Hausfrau/ Hausmann 2 15
Arbeiter (in) 13 9,6
Facharbeiter (in) 24 17,6
Einfache(r) Angestellte(r) 9 6,6
Mittlere(r) Angestellte(r) 13 9,6
Hohere(r) Angestellte(r) 4 29
Selbstandig ohne bezahlte 4 29
Beschaftigten
Selbsténdig mit bezahlten 3 2,2
Beschaftigten
Sonstiges 2 15
Arbeitslos 10 7,4
AZUBI/ Umschdler 2 15
Schuler(in), Student(in) 5 3,7
Rentner(in)/ Vorruhestand 45 33,1
Durchschnittliches | <500 8 5,9 (6,0)
Haushalts- 500 - 1000 20 14,7 (14,9)
einkommen 1000 — 2000 80 58,8 (59,7)
(Netto in Euro) 2000 — 3000 16 11,8 (11,9)
> 3000 10 7,4 (7,5)
Fehlend 2 15
Legende: Haufigkeit (N), Prozent (%), gultige Prozent (giltige %), Mittelwert (M),

Standardabweichung (s), Spannweite (R)
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3.1.4. Deskriptive Statistik der medizinischen Daten

Beim weitaus groRten Anteil der befragten Studienteilnehmer handelte es sich um eine
hamatologisch-onkologische Ersterkrankung (123 Patienten = 90,4%). Bei acht Patienten
(5,9%) wurde ein Zweittumor festgestellt und funf Patienten (3,7%) durchliefen ein Rezidiv.
Aufgrund der hohen Anzahl an Erstdiagnosen war auch der Anteil an bisher noch nicht
therapierten Patienten (in den letzten zwei Monaten) mit 89,7% erwartungsgemafd hoch.
2,9% der Patienten erhielten in den letzten zwei Monaten eine Chemotherapie und 7,4%
wurden operiert. Der physische Funktionsstatus der Krebspatienten gemessen anhand des
Performance Status nach der Eastern Cooperative Oncology Group (Oken et al., 1982)
(siehe Tabelle 4) am MZP1 zeigte bei 61,0% der Patienten eine normale Aktivitdt ohne
Einschrankungen des allgemeinen Wohlbefindens. 33,1% der befragten Studienteilnehmer
wiesen ein ECOG-Status von eins auf, der per Definition einen Patienten mit Symptomen
beschreibt, die ihn in seiner Gehfahigkeit aber kaum einschrédnken. Den ECOG-Status zwei
wiesen 5,9% der Patienten auf. Sie sind im Stande, sich selbst zu versorgen und mehr als
50% der Tageszeit aktiv zu sein. Sie konnen aber keiner korperlichen Arbeit nachgehen.
Patienten mit einem ECOG Funktionsstatus gréRer zwei wurden laut Ausschlusskriterien in
diese Studie nicht eingeschlossen.

Tabelle 4 ECOG Performance Status, (Oken et al., 1982)

GRADE ECOG PERFORMANCE STATUS

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction

1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of a
light or sedentary nature, e.g., light house work, office work

2 Ambulatory and capable of all self care but unable to carry out any work activities; up and
about more than 50% of waking hours

3 Capable of only limited self care; confined to bed or chair more than 50% of waking hours

4 Completely disabled; cannot carry on any self care; totally confined to bed or chair

5 Dead

Mit insgesamt 67 Patienten (49,3%) war die akute myeloische Leukadmie die am haufigsten
gestellte Diagnose. Diese Patientengruppe teilte sich in 56 Falle mit de novo AML (41,2%)
und 11 diagnostizierten Patienten mit sekundarer AML (8,1%) auf. Gefolgt vom aggressiven
Non-Hodgkin-Lymphom mit einem Anteil von 27,2%. Dies entsprach 37 Patienten der

gesamten Stichprobe.

Fur spatere Subgruppenanalysen wurde die Patientenstichprobe in zwei Gruppen gegliedert.
Zur Gruppe der akuten Leukamien mit 84 Patienten zahlten die Diagnosen: de novo AML,
sekundéare AML, welche gemeinsam den grof3ten Anteil bildeten (N= 67) sowie die B-ALL, T-
ALL und c-ALL. Die zweite Gruppe bildeten die malignen Lymphome. Darin eingeschlossen

waren die Diagnosen: aggressives Non-Hodgkin-Lymphom (NHL), indolentes NHL und
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Hodgkin-Lymphom. Die gruppierte Stichprobe der malignen Lymphome erreichte eine

Gesamtzahl von 45 Patienten. Zu den nicht gruppierten Entitaten z&hlten der primitiv
neuroektodermale Tumor (PNET) (N= 4) und die Amyloidose (N= 3).

Ein Uberblick Uiber die medizinischen Charakteristika der Patienten bietet Tabelle 5.

Tabelle 5 Medizinische Charakteristika

% (gultige %)
Stichprobe gesamt 136 100
Hamato-onkologische De novo AML 56 41,2
Diagnose Sekundare AML 11 8,1
B-ALL 12 8,8
T-ALL 4 29
c—ALL 1 0,7
Indolente NHL 6 4.4
Aggressive NHL 37 27,2
Hodgkin — Lymphom 2 15
PNET 4 2,9
Amyloidose 3 2,2
Gruppierung Akute Leukadmien 84 61,8 (65,1)
Subgruppenanalyse Maligne Lymphome 45 33,1 (34,9
Gesamt 129 94,9 (100,0)
nicht gruppierte Diagnosen 7 51
Aktueller Krankheitsstatus Ersterkrankung 123 90,4
Zweittumor 8 59
Rezidiv 5 3,7
Behandlung in den letzten OP 10 7,4
2 Monaten Chemotherapie 4 29
Keine 122 89,7
Psychopharmaka/ Opiate Ja 2 1,5(1,5)
Keine 130 97,0 (98,5)
Fehlend 2 15
Psychologische/ Ja 6 4,4 (4,4)
psychiatrische Behandlung in Nein 128 94,1 (94,8)
der Vergangenheit Nicht bekannt 1 0,7 (0,7)
Fehlend 1 0,7
WHO - ECOG Funktionsstatus | 0 normale Aktivitat 83 61,0
1 Symptome vorhanden 45 331
2 zeitweise Bettruhe 8 59
Legende: Haufigkeit (N), Prozent (%), gultige Prozent (glltige %), Mittelwert (M),

Standardabweichung (s), Spannweite (R), Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
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3.2. Lebensqualitat — Auswertung des SF-36

Der SF-36 stellt das international am haufigsten eingesetzte Instrument zur Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dar und wird auch in der vorliegenden Arbeit fir die
Ermittlung und Bewertung der Lebensqualitat genutzt (Bellach et al., 2000). Durch die acht
Dimensionen der Gesundheit und die sich daraus ergebenden Summenscores des SF-36
konnen alle Dimensionen des multidimensionalen Konstrukts Lebensqualitat ermittelt
werden. Dazu zahlen die koérperliche Verfassung, das psychische Befinden, die sozialen
Beziehungen und die funktionelle Kompetenz im Sinne einer funktionierenden Rollenfunktion

im Alltag.

3.2.1. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat im onkologischen Behandlungsverlauf
Uber drei Messzeitpunkte (Hypothesenprifung 1)

Die Auswertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit im  onkologischen
Behandlungsverlauf untergliedert sich, analog dem SF-36 Fragebogen, in die
Summenskalen und Subskalen der koérperlichen und psychischen Lebensqualitat. Zur
Verlaufsbeurteilung in der ersten Hypothesenprifung wurden zwei Kontraste verwendet.
Zum einen der Vergleich von Messzeitpunkt 1 (Baseline) zum zweiten Messzeitpunkt
(Zwischenstaging) dies entspricht dem Kontrast 1. Der zweite Kontrast ergibt sich aus dem
Vergleich zwischen Messzeitpunkt 1 und Messzeitpunkt 3 (Ende der Therapie).

Mittels der univariaten Varianzanalyse und Messwiederholungen (ANOVA) konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied der korperlichen Lebensqualitat im Behandlungsverlauf
Uber die drei Messzeitpunkte ermittelt werden. Die Studienteilnehmer schatzten zu jeder Zeit
der zytotoxischen Behandlung ihren korperlichen Gesundheitszustand, zu dem die
Subskalen der korperlichen Funktionsfahigkeit (gehen, Treppen steigen, Selbstversorgung),
der korperlichen Rollenfunktion (Beeintrachtigung taglicher Aktivitdten in Beruf und Alltag),
des korperlichen Schmerzes und die allgemeine Gesundheitswahrnehmung zahlen, als

gleichbleibend ein.

Hingegen wies der Summenscore der psychischen Lebensqualitat, unter den die Subskalen
Vitalitat (Grad der Erschopfung), die soziale Funktionsfahigkeit, die emotionale
Rollenfunktion (Beeintrachtigung der Arbeit oder anderen Aktivitaten durch emotionale
Probleme) und das psychische Wohlbefinden (psychische Gesundheit, Depression, Angst)
fallen, im gesamten Behandlungsverlauf Uber drei Messzeitpunkte statistisch signifikante
Unterschiede auf (F= 22,077, p <0,0001; F_Konl= 33,789, p <0,0001; F_Kon2= 27,317,
p <0,0001) (siehe Abbildung 3). Zu Beginn der zytotoxischen Chemotherapie (MZP1)

schatzten die Patienten ihre psychische Gesundheit im Vergleich zu allen anderen
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Messzeitpunkten am geringsten ein. Im Verlauf zeigte die psychische Lebensqualitat eine
statistisch signifikant ansteigende Tendenz. Insgesamt befanden sich die Mittelwerte des
psychischen Lebensqualitat-Scores an allen Messzeitpunkten Gber denen der kdrperlichen
Lebensqualitat.

Verlaufsuntersuchung
korperliche und psychische Lebensqualitéat
100
9 90
5 80
& 70
(@]
S 60 % *
a 50 - .
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= v - N .
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© 10
0
MZP 1 MZP 2 MZP 3
Legende: MZP - Messzeitpunkt, LQ - Lebensqualitét, * - Signifikanz

Abb. 3 Verlaufsuntersuchung kdrperliche und psychische Lebensqualitat

Eine detaillierte Auflistung der vier Subskalenergebnisse des SF-36 Fragebogens Uber den
Behandlungsverlauf zeigt Tabelle 6. Bis auf die Einzelskala ,korperlicher Schmerz® (beide
Kontraste) und ,allgemeiner Gesundheitszustand® (MZP1 vs. MZP3) fanden sich, analog der
Summenscoreauswertung zur kdorperlichen Gesundheit, keine statistisch signifikanten

Unterschiede im Behandlungsverlauf.

In der Subskalenauswertung zur psychischen Gesundheit konnten, bis auf die Subskala
,soziale Funktionsfahigkeit® in allen Subskalen statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den Messzeitpunkten (MZP1 zu MZP2 als auch MZP1 zu MZP3) gezeigt werden.
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Tabelle 6 Subskalenauswertung tber den Behandlungsverlauf

SF-36 Messzeitpunkte (M % s) p
Summen-/ Subskalen (Bonferroni Korrektur)
Kérperliche MZP1 (n= 136) 60,40 £ 27,971 MZP1 zu MZP2 0,156
Funktionsfahigkeit MZP2 (n= 136) 65,02 £ 26,175 MZP1 zu MZP3 0,081
MZP3 (n=136) 66,21 £ 27,220
‘T | Korperliche MZP1 (n= 135) 35,93 +£43,048 MZP1 zu MZP2 1,000
S | Rollenfunktion MZP2 (n=135) 37,22 +40,040 MZP1zu MZP3 0,250
§ MZP3 (n=135) 43,519 + 42,427
& | Schmerzen MZP1 (n= 136) 70,85 + 27,107 MZP1 zu MZP2 0,001
o MZP2 (n=136) 80,51 + 24,849 MZP1 zu MZP3 0,019
S MZP3 (n=136) 78,27 * 24,754
é Allgemeiner MZP1 (n= 134) 52,65+17,919 MZP1 zu MZP2 0,379
5 Gesundheitszustand MZP2 (n= 134) 54,90 + 18,343  MZP1 zu MZP3 0,022
X MZP3 (n= 134) 57,19+ 17,424
Vitalitat MZP1 (n=136) 49,30 + 22,494 MZP1 zu MZP2 0,001
MZP2 (n= 136) 56,74 £ 19,449 MZP1 zu MZP3 0,004
MZP3 (n= 136) 56,29 + 20,211
S Soziale MZP1 (n= 136) 73,90+ 25,975 MZP1 zu MZP2 0,078
S Funktionsfahigkeit MZP2 (n= 136) 79,32 +23,342 MZP1 zu MZP3 0,014
§ MZP3 (n=136) 81,16 + 23,224
8 Emotionale MZP1 (n= 135) 62,72 + 44,246 MZP1 zu MZP2 0,008
o Rollenfunktion MZP2 (n= 135) 7457 + 39,316 MZP1 zu MZP3 0,006
§ MZP3 (n=135) 75,43 + 39,368
'_(E) Psychische _ MZP1 (n=136) 63,41 + 19,526 MZP1 zu MZP2 <0,0001
> Funktionsféahigkeit MZP2 (n=136) 74,32 + 17,272 MZP1 zu MZP3 <0,0001
o MZP3 (n= 136) 73,56 + 17,263

3.2.1.1. Lebensqualitat in Abhangigkeit vom Geschlecht

Um den Einfluss des Geschlechtes des Patienten auf die Lebensqualitat zu messen, wurde
eine univariate, einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung durchgefihrt. Die
korperliche Lebensqualitat von Mannern und Frauen unter chemotherapeutischer
Behandlung ergab einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern.
Frauen schéatzen

ihre korperliche Lebensqualitat im Vergleich zu den maéannlichen

Studienteilnehmer statistisch signifikant schlechter ein (F_Kon2= 5,660, p= 0,019).

Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich der psychischen

Lebensqualitat zwischen den Geschlechtern nachgewiesen werden (F_Konl= 0,815,
p= 0,368; F_Kon2= 0,433, p= 0,512).
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Korperliche und psychische Lebensqualitét
in Abhangigkeit vom Geschlecht
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Abb. 4 Lebensqualitét in Abhéngigkeit vom Geschlecht

3.2.1.2. Lebensqualitat in Abhangigkeit vom Alter
Die Auswertung der Lebensqualitdt in Abhangigkeit vom Alter der Patienten erfolgte nach
deren Gruppierung in zwei Altersklassen <40 Jahre (N= 42) und 240 Jahre (N= 92). In der
korperlichen als auch psychischen Lebensqualitatsdimension stellten sich statistisch
signifikante Unterschiede der beiden Altersklassen im Behandlungsverlauf dar.

Bei der Bewertung der korperlichen Lebensqualitdt zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied im Behandlungsverlauf zwischen Messzeitpunkt eins zu drei (F_Kon2= 6,990,
p= 0,009). Wie in der Abbildung 5 verdeutlicht, bedeutete das fir die Patienten <40 Jahren
eine statistisch signifikante Verbesserung und fir die Patienten 240 Jahre eine statistisch
signifikante Verschlechterung der kdrperlichen Lebensqualitat. Somit gab es nicht nur im
Verlauf, sondern auch zwischen den Altersgruppen der Patienten einen statistisch

signifikanten Unterschied in der kdrperlichen Lebensqualitat (F_Kon2= 11,959, p= 0,001).

Bei der Bewertung der psychischen Lebensqualitdt ergab sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden Altersklassen (F_Kon2= 4,021, p=0,047). Wie bei der
Bewertung der korperlichen Lebensqualitdt beobachtet, schatzten die Patienten der
Altersgruppe unter 40 Jahre ihre psychische Lebensqualitéat zwischen den Messzeitpunkten
eins und drei als verbessert ein, wahrend Patienten tber 40 Jahre eine Verschlechterung

angaben.
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Korperliche und psychische Lebensqualitat
in Abhangigkeit vom Alter
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Abb. 5 Lebensqualitat in Abhangigkeit vom Alter

3.2.1.3. Lebensqualitat in Abhangigkeit vom ECOG-Status
Der von der Eastern Cooperative Oncology Group erstellte physische Funktionsstatus von
Krebspatienten, kurz ECOG, wurde mittels univariater einfaktorieller Varianzanalyse mit der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in Abhangigkeit gesetzt.

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Einfluss des ECOG-Status auf die korperliche
Lebensqualitat im Vergleich der ECOG-Status Gruppen untereinander (F_Konl= 12,460;
p= 0,001; F_Kon2= 6,011; p= 0,016). Patienten mit einem ECOG Status 0 fielen nach Beginn
der zytotoxischen Chemotherapie bis zum Zwischenstaging im Hinblick auf ihre korperliche
Gesundheit ab, wahrend die Patienten mit schlechterem Performance Status einen Anstieg
im gleichen Messzeitraum verzeichneten. Anschlie3end stieg die korperliche Lebensqualitat
in der Gruppe ECOG 0 an, unterdessen wurde ein gleichbleibendes Niveau von Patienten
mit ECOG Status 1/ 2 dokumentiert. Zusammenfassend haben Patienten mit einem
Performance Status 0 eine statistisch signifikant bessere koérperliche Lebensqualitat, als

Patienten mit einem ECOG 1/ 2 mit oben genannter Dynamik im Behandlungsverlauf.

Hinsichtlich der psychischen Lebensqualitéat erfolgte der Nachweis einer statistisch
signifikanten Wechselwirkung im zweiten Kontrast zwischen den ECOG Gruppen. Wé&hrend
der Verlauf der psychischen Lebensqualitét bei Patienten mit einem sehr guten Performance
Status annahernd gleich blieb, stieg er bei Patienten mit einem ECOG 1/ 2 statistisch

signifikant an (F_Kon2= 8,063; p= 0,005). Der Kurvenverlauf ist in Abb. 6 angeflugt.
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Korperliche und psychische Lebensqualitat
in Abhangigkeit vom ECOG Performance Status
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Abb. 6 Lebensqualitat in Abhangigkeit vom ECOG Status

3.2.1.4. Lebensqualitat in Abhangigkeit von der Entitat
Die Einteilung des Gesamt-Studienkollektivs erfolgte in zwei Gruppen: die der akuten
Leukamien (N= 84) und in die der malignen Lymphome (N= 45).

Im Hinblick auf die kdrperliche Lebensqualitat lie3 sich zwischen den Entitiatengruppen
maligne Lymphome und akute Leukdmien ein statistisch signifikanter Unterschied im
Kontrast eins zwischen dem ersten und zweiten Messzeitpunkt (F_Konl= 4,501, p= 0,036)
darstellen (siehe Abbildung 7).

Die psychische Domane zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Entitatengruppen (F_Konl= 3,470, p= 0,065; F_Kon2= 0,002, p= 0,966).
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Korperliche und psychische Lebensqualitat
in Abhangigkeit von der Entitat
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Abb. 7 Lebensqualitat in Abhangigkeit von der Entitat

3.2.2. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat im onkologischen Behandlungsverlauf
im Vergleich zur deutschen Normalbevdélkerung (Hypothesenprifung 2)

Im Folgenden wurde mittels Varianzanalyse mit Messwiederholung die Lebensqualitat des
Patientenkollektives mit der Normalbevélkerung verglichen. Hierfir wurde die im Manual des
SF-36 enthaltene repréasentative Normstichprobe aus 2914 Probanden im Alter von 18 bis 80
Jahren genutzt. Jedem Patienten aus der vorliegenden Studie wurde anhand des Alters und
Geschlechts ein Proband der Normstichprobe zugeordnet. Diese Paarung blieb Uber alle

folgenden Analysen und Subgruppenanalysen erhalten.

Wie in der Hypothese 1 erfolgte die Auswertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
im Vergleich zur Normalbevdlkerung getrennt zwischen den Dimensionen der korperlichen
und psychischen Gesundheit (Summenskalen) und in Abhangigkeit der Subgruppierungen

nach Geschlecht, Alter, Performance Status und Entitat.

Im Vergleich zur Normstichprobe schatzten Patienten mit hamatologischen Malignomen
unter zytotoxischer Chemotherapie ihre korperliche Gesundheit wéhrend der gesamten
Therapiephase als statistisch signifikant schlechter ein (MZP1_NB: F= 80,248, p <0,0001;
MZP2_NB: F= 72,539, p <0,0001; MZP3_NB: F= 66,987, p <0,0001). Dies wird in der
Abbildung 8 deutlich.
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Hingegen ist die psychische Gesundheit nur zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (MZP1)
statistisch signifikant schlechter als in der Normstichprobe (MZP1_NB: F= 27,595,
p <0,0001). An MZP2 und 3 lasst sich kein statistisch signifikanter Unterschied zur

Normalbevdlkerung darstellen (MZP2_NB: F= 0,071, p= 0,790; MZP3_NB: F=

0,309; p=

0,579).
Korperliche und psychische Lebensqualitat
im Vergleich zur Normalbevdlkerung
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Abb. 8 Lebensqualitat im Vergleich zur Normalbevolkerung

In der Subskalenprifung des SF-36 Fragebogens gegeniiber der Normalbevélkerung zeigten

sich folgende, in der Tabelle 7 zusammengefasste, Ergebnisse. In allen Subskalen zeigte

sich an allen Messzeitpunkten eine statistisch signifikante Verschlechterung im Vergleich zur

Normalpopulation. Ausnahmen bildeten die Einzelskalen ,Schmerz“ und ,psychische

Funktionsfahigkeit, in denen nur der Vergleich von MZP1 mit der Normalbevodlkerung zu

einem statistisch signifikanten Unterschied fuhrte.
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Tabelle 7 Subskalenauswertung im Vergleich zur Normalbevélkerung

SF-36
Summen-/ Subskalen

Messzeitpunkte (M % s) Messzeitpunkte im p
Vergleich zur

Normalbevdlkerung

Korperliche MZP1 (n= 136) 60,40 + 27,97 MZP1 : NB <0,0001

_ Funktionsfahigkeit MZP2 (n= 136) 65,02 + 26,17 MZP2 : NB <0,0001
2 MZP3 (n= 136) 66,21 + 27,22 MZP3 : NB <0,0001
T Kdrperliche MZP1 (n= 135) 35,92 + 43,04 MZP1 : NB <0,0001
> Rollenfunktion MZP2 (n= 135) 37,22 + 40,04 MZP2 : NB <0,0001
3 MZP3 (n=135) 43,52 + 42,43 MZP3 : NB <0,0001
@ | Schmerzen MZP1 (n= 136) 70,85 + 27,11 MZP1 : NB 0,013
= MZP2 (n= 136) 80,51 + 24,85 MZP2 : NB 0,134
S MZP3 (n=136) 78,27 + 24,75 MZP3 : NB 0,576
) Allgemeiner MZP1 (n= 134) 52,65+ 17,92 MZP1 : NB <0,0001
X Gesundheitszustand ~ MZP2 (n= 134) 54,90 + 18,34 MZP2 : NB <0,0001
MZP3 (n= 134) 57,19 + 17,42 MZP3 : NB <0,0001

Vitalitat MZP1 (n=136) 49,30 + 22,49 MZP1 : NB <0,0001

= MZP2 (n= 136) 56,74 + 19,45 MZP2 : NB 0,001
S MZP3 (n= 136) 56,29 + 20,21 MZP3 : NB <0,0001
S | Soziale MZP1 (n= 136) 73,90 * 26,00 MZP1 : NB <0,0001
3 Funktionsfahigkeit MZP2 (n= 136) 79,32 + 23,34 MZP2 : NB <0,0001
p MZP3 (n=136) 81,16 + 23,22 MZP3 : NB <0,0001
S Emotionale MZP1 (n= 135) 62,72 £ 44,25 MZP1 : NB <0,0001
2 | Rollenfunktion MZP2 (n= 135) 74,57 £ 39,32 MZP2 : NB <0,0001
Q MZP3 (n= 135) 75,43 + 39,37 MZP3 : NB <0,0001
& | Psychische MZP1 (n= 136) 63,41 £ 19,53 MZP1 : NB <0,0001
Funktionsfahigkeit MZP2 (n=136) 74,32 + 17,27 MZP1 : NB 0,822
MZP3 (n= 136) 73,56 + 17,26 MZP1: NB 0,768

3.2.2.1. Lebensqualitat in Abhangigkeit vom Geschlecht

Es bestand keine signifikante Wechselwirkung der korperlichen sowie der psychischen
Lebensqualitat zwischen den Geschlechtern. Das bedeutet, dass sowohl Frauen als auch

Méanner im Vergleich zur Normstichprobe eine verminderte Lebensqualitat dokumentierten.

3.2.2.2. Lebensqualitat in Abhangigkeit vom Alter
Das Alter, ob <40 oder 240 Jahre, bildete einen statistisch signifikanten Einflussfaktor auf die
korperliche Lebensqualitat zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (MZP1_NB: F= 22,936,
p <0,0001) und unter der Therapie (MZP2_NB: F= 15,112, p <0,0001), jedoch nicht an MZP3
zum Therapieende. Wobei Patienten der Altersgruppe <40 Jahre ihre korperliche
Lebensqualitdit am MZP1 schlechter einschatzten, als die Altersgruppe 240 Jahre. Am MZP2

und 3 kehrte sich das Verhéaltnis um.

Das Alter zeigte statistisch signifikanten Einfluss auf die psychische Gesundheit an den

Messzeitpunkten zwei (wahrend der Therapie) und drei (Abschluss der Therapie)
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(MZP2_NB: F=4,287, p= 0,040; MZP3_NB: F=11,765, p= 0,001). Die jlingere Altersgruppe
dokumentierte eine signifikant bessere psychische Lebensqualitat.

3.2.2.3. Lebensqualitat in Abhangigkeit vom ECOG-Status
Das ECOG Stadium (ECOG 0 vs. ECOG 1/ 2) bildete einen statistisch signifikanten
Einflussfaktor auf die korperliche Lebensqualitat am MZP1 (Diagnosestellung) (MZP1_NB:
F= 11,381, p= 0,001). Patienten mit einem ECOG Status 0 haben eine statistisch signifikant
bessere korperliche Lebensqualitat als Patienten mit ECOG Status 1/ 2. Im
Behandlungsverlauf sowie zur Beendigung der Therapie hatte der Performance Status im
Vergleich zur Normalbevdélkerung keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die kdrperliche

Lebensqualitat.

Im Vergleich zur Normstichprobe bildete der Performance Status am ersten Messzeitpunkt
einen statistisch signifikanten Einflussfaktor auf die psychische Lebensqualitat (MZP1_NB:
F= 6,962, p=0,009). Patienten in der ECOG Gruppe 0 zeigten eine bessere psychische
Lebensqualitat, als Patienten mit hdherer Einschréankung im Performance Stadium. Dieser

Einfluss konnte an den Messzeitpunkten zwei und drei nicht mehr nachgewiesen werden.

3.2.2.4. Lebensqualitat in Abhangigkeit von der Entitat
Die Diagnosegruppe (akute Leukamie vs. maligne Lymphome) hatte keinen Einfluss auf die
korperliche wie auch psychische Lebensqualitat der Patienten. Beide Patientengruppen

verhielten sich identisch zur Normalbevélkerung.
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3.3. Somatische Symptome im Behandlungsverlauf — Auswertung des PHQ-D
(Hypothesenprifung 3)

Mithilfe des PHQ-D Fragebogens wurden an drei Messzeitpunkten wahrend der
Chemotherapie die somatischen Symptome der Patienten in Form einer Selbstbeurteilung
dokumentiert. Unter Verwendung des PHQ-15 schétzten die Patienten mittels einer
dreistufigen Bewertungsskala die Beeintrachtigung ihrer Gesundheit aufgrund von
verschiedenen somatischen Beschwerden ein. Die Auswertung erfolgte mittels des
Summenscores Uber alle somatischen Symptome (somSym) der drei Messzeitpunkte. lhre
Mittelwerte sind in der folgenden Abbildung dargestellt.

Summenscores der somatischen Symptome im
Behandlungsverlauf

6.23

563 = somSym
' 5.56

MZP 1 MZP 2 MZP 3

Legende: MZP - Messzeitpunkt, somSym - Summenscore der
somatischen Symptome

Abb. 9 Somatische Symptome (Auswertung PHQ-D)

Zu Beginn der zytotoxischen Chemotherapie schatzen die Patienten die Beeintrachtigung
durch somatische Symptome am stéarksten ein. Im Behandlungsverlauf nahm die
Beeintrachtigung ab und blieb wahrend der Therapie und zum Abschluss der Therapie

annahrend konstant.

In der Korrelationsanalyse nach Pearson wie auch nach Kendall-Tau-b und Spearman-Rho
zeigten sich statistisch signifikant mittlere (Korrelationskoeffizient >0,2 bis <0,5) und hohe
(Korrelationskoeffizient >0,5 bis <0,7) negative Zusammenhange zwischen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (korperliche/ psychische Lebensqualitat) zum
Behandlungsbeginn und den Summen der somatischen Symptome im Behandlungsverlauf

an allen Messzeitpunkten.

Wie in der Darstellung 9 verdeutlicht, bestand die hdchste Beeintrdchtigung aufgrund
somatischer Symptome aus Patientensicht zu Beginn der Therapie. Demzufolge zeigte sich

in der Korrelationsanalyse auch zu diesem Zeitpunkt der hdchste negative Zusammenhang
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zwischen der Lebensqualitat, speziell der korperlichen Doméane, und den somatischen
Symptomen an MZP1 mit einem Pearson Korrelationskoeffizient von - 0,599 (p <0,0001),
Kendall-Tau-b - 0,452 (p <0,0001) und Spearman-Rho von - 0,604 (p <0,0001). Eine
geringe Lebensqualitdt zu Behandlungsbeginn (siehe Hypothese 1 und 2) geht demzufolge
mit einer hohen Beeintrdchtigung aufgrund somatischer Symptome einher. An den
darauffolgenden Messzeitpunkten (MZP2, MZP3) zeigten sich weniger starke, jedoch
ebenfalls statistisch signifikante negative Korrelationen (MZP2: Pearson: - 0,374; p <0,0001;
MZP3: Pearson: -0,253; p <0,0001). Die Varianzaufklarung (R?) dieser Korrelation liegt bei
35,88%. Sie gibt den Anteil der Varianz der abhéngigen Variable (korperlichen
Lebensqualitdit zu Behandlungsbeginn) an, der durch die unabhdngige Variable
(Beeintrachtigung aufgrund somatischer Symptome zum Behandlungsabschluss) erklart

werden kann.

Auch die Zusammenhangsanalyse der psychischen Domane mit den somatischen
Symptomen ergab signifikante (p= 0,001) negative Zusammenhange vor allem zum MZP3
(Pearson: - 0,289; Kendall-Tau-b: - 0,195; Spearman-Rho: - 0,296). Insgesamt sind die
Korrelationskoeffizienten jedoch kleiner und damit der Zusammenhang in der Starke geringer

im Vergleich zur Korrelationsauswertung der kérperlichen Lebensqualitat.

Auch in den Partialkorrelationen, zur Prifung eines Zusammenhangs der korperlichen
Lebensqualitat unter Berlcksichtigung der Diagnose (MZP1: Pearson: - 0,608; p <0,0001),
des Geschlechts (MZP1: Pearson: - 0,602; p <0,0001), des Alters (MZP1: Pearson: - 0,599;
p <0,0001) und des ECOG-Status (MZP1: Pearson: - 0,599; p <0,0001) bestand die starkste
statistisch signifikante Korrelation zum ersten Messzeitpunkt zwischen der kérperlichen

Lebensqualitat und der Beeintrachtigung aufgrund somatischer Symptome.

In den Berechnungen der Partialkorrelationen zur Prifung des Zusammenhangs der
psychischen Lebensqualitat unter Berlicksichtigung der Diagnose (MZP3: Pearson: - 0,290;
p= 0,001), des Geschlechts (MZP3: Pearson: - 0,270; p= 0,002), des Alters (MZP3: Pearson:
- 0,286; p= 0,001) und des ECOG-Status (MZP3: Pearson: - 0,289; p= 0,001) bestand die
starkste statistisch signifikante Korrelation am dritten Messzeitpunkt zwischen den

somatischen Symptomen und der psychischen Gesundheit zur Baseline-Messung.
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3.4. Zusammenfassung der Ergebnisse

Hypothese 1

In der Betrachtung der korperlichen und psychischen Gesundheit des Patientenkollektives im
onkologischen Behandlungsverlauf konnte die Hypothese einer signifikant verminderten
Lebensqualitdt der Patienten im Vergleich zur Baseline-Messung (MZP1) nicht verifiziert

werden (siehe Tabelle 6).

Im Gegenteil, die Studienteilnehmer schétzten ihre psychische Lebensqualitat wahrend der
zytotoxischen Chemotherapie als signifikant besser im Vergleich zur Baseline-Messung
(MZP1) ein. Dieses Ergebnis wurde durch die Subskalenauswertung des SF-36
Fragebogens verifiziert. Des Weiteren zeigten das Alter und der ECOG-Performance Status
der Patienten einen signifikanten Einfluss auf die psychische Lebensqualitat im Kontrast 2.
Junge oder fitte Patienten (<40 Jahre, ECOG 0) hatten im Vergleich zu alteren oder
korperlich eingeschrankten Studienteiinehmern (240 Jahre, ECOG 1/ 2) eine bessere
psychische Lebensqualitat. Das Geschlecht und die Entitdt nahmen in dieser Studie keinen

Einfluss auf die psychische Gesundheit.

Die korperliche Lebensqualitat zeigte sich im onkologischen Behandlungsverlauf zu allen
Messzeitpunkten unverédndert. Lediglich die Subskalen ,Schmerz® und ,Allgemeiner
Gesundheitszustand“ markierten eine statistisch signifikante Verbesserung. Alle zu
prifenden Einflussfaktoren wie Geschlecht, Alter, ECOG-Status und Entitat beeinflussten
die korperliche Lebensqualitat signifikant. Frauen hatten zum Abschluss der stationdren
Chemotherapie eine signifikant schlechtere korperliche Lebensqualitdt als mannliche
Studienteilnehmer. Wiederrum zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Altersklassen und dem ECOG-Status der Patienten. Jiingere Patienten hatten zum Ende der
Therapie eine bessere korperliche Lebensqualitét als altere Studienteilnehmer und wahrend
der gesamten Therapiezeit hatte ein Patient ohne kérperliche Einschréankungen (ECOG 0)
eine bessere korperliche Gesundheit als Studienteilnehmer mit einem Performance Status
von eins oder zwei. In der ersten Therapiehalfte hatte die Entitat einen signifikanten Einfluss
auf die korperliche Lebensqualitat. Patienten mit malignen Lymphomen schatzten ihre
korperliche Lebensqualitat signifikant besser ein als das Patientenkollektiv mit akuten

Leukamien. Zum Therapieende ging dieser Einfluss verloren.
Hypothese 2

Im Vergleich zur deutschen Normalbevélkerung ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
fur den onkologischen Behandlungsverlauf signifikant vermindert. Diese Hypothese konnte

durch die vorliegende Forschungsarbeit verifiziert werden (siehe Tabelle 6). Es zeigte sich,
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dass die Doméane der korperlichen Lebensqualitat, inklusive aller untersuchten Subskalen
des SF-36 Fragebogens, an allen Messzeitpunkten signifikant schlechter war als die der
Normstichprobe. Der Summenscore der psychischen Lebensqualitat war lediglich zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung signifikant vermindert. Zu den weiteren Messzeitpunkten
wurden keine signifikanten Unterschiede zur Normstichprobe ermittelt. Hingegen zeigte die
Auswertung in den Subskalen an allen Messzeitpunkten eine statistisch signifikante

Verschlechterung.

Signifikante Einflussgrof3en auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitéat im Vergleich zur
Normalbevilkerung stellten der ECOG-Status und das Alter der Patienten dar. Die
korperliche und psychische Lebensqualitéat wurde in der untersuchten Patientensubgruppe
mit einem ECOG Status 0 oder einem Alter <40 Jahren positiv beeinflusst. Das Geschlecht
und die Entitat zeigten auf die korperliche und psychische Lebensqualitat keinen Einfluss.

Hypothese 3

Es konnte verifiziert werden, dass ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zum Behandlungsbeginn (MZP1) und der
Beeintrachtigung aufgrund somatischer Symptome im Behandlungsverlauf besteht. Das
heil3t, dass eine verminderte Lebensqualitat zum stationdren Behandlungsbeginn mit einer
erhOhten Beeintréchtigung aufgrund somatischer Symptome im Behandlungsverlauf
einhergeht.

Dabei zeigte die Doméne der korperlichen Lebensqualitidt zur Baseline-Messung einen
signifikant hohen negativen Zusammenhang zu den somatischen Symptomen im
Behandlungsverlauf, insbesondere am ersten Messzeitpunkt, sowie signifikant mittlere

negative Zusammenhange an den Messzeitpunkten zwei und drei.

Im Gegensatz dazu zeigte die psychische Lebensqualitait zum Behandlungsbeginn
ausschlieBlich mittlere signifikante negative Zusammenhange zu den somatischen

Symptomen im Behandlungsverlauf.
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Tabelle 8 Ergebnisse der kérperlichen und psychischen Lebensqualitat der Hypothesen im Uberblick

Ergebnisse Hypothese 1

Ergebnisse Hypothese 2

Ergebnisse Hypothese 3

Patienten im
Behandlungsverlauf

Patienten im Vergleich zur
Normalbevélkerung
im Behandlungsverlauf

Korrelation der LQ zu Behandlungs-
beginn und den somatischen
Symptomen im Behandlungsverlauf

Messzeitpunkte MZP1 zu MZP1 zu MZP1 MZP2 MZP3 LQ MZP1 LQ MZP1 LQ MZP1
(MZP) MZP2 MZP3 VS. VS. VS.

(Kontrast 1) (Kontrast 2) somSym1 somSym2 somSym3

Korperliche LQ Keine Keine Signifikant Signifikant Signifikant Hohe Mittlere Mittlere
Unterschiede | Unterschiede | vermindert vermindert vermindert | negative K. | negative K. | negative K.

=  Geschlecht - Signifikanter Kein Einflussfaktor Hohe Mittlere Mittlerer
Einflussfaktor negative K. negative K. negative K.

= Alter - Signifikanter Signifikanter | Signifikanter - Hohe Mittlere Mittlerer
Einflussfaktor | Einflussfaktor | Einflussfaktor negative K. negative K. negative K.

= ECOG Signifikanter Signifikanter Signifikanter - - Hohe Mittlerer Mittlerer
Einflussfaktor | Einflussfaktor | Einflussfaktor negative K. negative K. negative K.

= Entitat Signifikanter - Kein Einflussfaktor Hohe Mittlerer Mittlerer
Einflussfaktor negative K. negative K. negative K.

Psychische LQ Signifikant Signifikant Signifikant Kein Kein Mittlere Mittlere Mittlere
verbessert verbessert vermindert | Unterschied | Unterschied | negative K. | negative K. | negative K.

= Geschlecht Kein Einflussfaktor Kein Einflussfaktor Mittlere Mittlerer Mittlerer
negative K. negative K. negative K.

= Alter - Signifikanter - Signifikanter | Signifikanter Mittlere Mittlerer Mittlerer
Einflussfaktor Einflussfaktor | Einflussfaktor | negative K. negative K. negative K.

= ECOG - Signifikanter Signifikanter - - Mittlere Mittlerer Mittlerer
Einflussfaktor | Einflussfaktor negative K. negative K. negative K.

= Entitat Kein Einflussfaktor Kein Einflussfaktor Mittlere Mittlerer Mittlerer
negative K. negative K. negative K.

Legende: MZP1 - Baseline, MZP2 - onkologisches Zwischenstaging nach Behandlungsprotokoll, MZP3 - Ende der Therapie, LQ — Lebensqualitéat, somSym1 /2 /3 — somatischen

Symptome an MZP1, MZP2, MZP3, hohe/ mittlere negative K. — hohe/ mittlere negative Korrelation
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Methodik

Die Vorbereitung, Durchfiihrung und Auswertung der vorliegenden Studie erfolgte im
Arbeitsbereich  Psychoonkologie der Klinik fur Hamatologie und Onkologie des
Universitatsklinikums Magdeburg unter Direktion eines GCP-zertifizierten Studienleiters und
in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Biometrie und medizinische Informatik der Otto-von-
Guericke-Universitat Magdeburg. Nach positiver Prufung der vorliegenden Forschungsarbeit
durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt des Universitatsklinikums
Magdeburg A.0.R. und Registrierung im Deutschen Register Klinischer Studien
(Main ID: DRKS00003453) wurden 313 Patienten in einem Zeitraum von 1998 - 2014 in die

Studie aufgenommen.

Das prospektive Studiendesign Uber drei Messzeitpunkte erklart die lange
Rekrutierungsphase und die damit zusammenh&ngenden Vor- und Nachteile einer
longitudinalen Datenerhebung. Diese sollen im Folgenden kritisch diskutiert werden.
Einmalige Momentaufnahmen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt dominieren in den
Studien der klinischen Lebensqualitatsforschung. Griinde dafiir sind die leichtere
Durchfiihrbarkeit im klinischen Alltag und die damit verbundene sichere Datengewinnung im
Vergleich zu einer Mehrfachbefragung eines Patientenkollektivs Uber einen langeren
Zeitraum. Hier entstehen Probleme in der Nachverfolgung der Patienten durch Therapie-
oder Wohnortwechsel, mangelnde Compliance, Verschlechterung des
Gesundheitszustandes, Tod des Patienten mit der Folge des Ausscheidens aus der Studie.
Auch in der vorliegenden Forschungsarbeit nahm die Fallzahl der Patienten im Verlauf Gber
die drei Messzeitpunkte kritisch ab. Von 313 an MZP1 rekrutierten Patienten erreichten nur
136 Patienten den dritten Messzeitpunkt. Dies ergibt eine Drop-out Zahl von insgesamt 177
Patienten (56,5%). Die Erganzung der fehlenden Datensatze durch statistische
Ersatzverfahren oder Schatzungen hétte zu starken Verzerrungen des Messparameters
,Lebensqualitat® gefuhrt und spater zu einer Verfalschung und Einschrankung der
Aussagekraft der Untersuchungsergebnisse (Mayer, 2011). Daher wurde in Abstimmung mit
der Biometrie und medizinischen Informatik des Universitatsklinikums Magdeburg der
Methodenwechsel von der Intention-to-treat Analyse zur per-Protokoll-Analyse entschieden.
Ein entscheidender Nachteil der per-Protokoll-Analyse ist das Aussetzen des Zufallsprinzips
und die damit einhergehende Selektion des Patientenkollektivs. Dies hat eine Verzerrung
(bias) der Ergebnisse zur Folge, denn im Vergleich zur Intention-to-treat Analyse werden nur

die Patienten ausgewertet, die das Studienprotokoll vollstandig durchlaufen haben und
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komplette Datensatze liefern. Patienten die aufgrund einer gesundheitlichen
Verschlechterung vorzeitig aus der Studie ausscheiden, flieRen zum Beispiel nicht in die
Analyse ein. Die ausgewerteten Studienteilnehmer entsprechen damit nicht mehr dem
Ausgangs-Patientenkollektiv und die Ergebnisse konnten zugunsten der zu untersuchenden
MessgrofRe verzerrt werden. Zum Ausschluss eines Selektions-Bias wurden in der
vorliegenden Studie die Drop-out Gruppe und das ausgewertete Patientenkollektiv mithilfe
des T-Testes verglichen. In beiden Populationen zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied bezogen auf die Summenscores des SF-36 Fragebogens (Hypothese 1 und 2)
und der Summe der somatischen Symptome des PHQ-D Fragebogens (Hypothese 3),
sodass in der vorliegenden Studie von einem reprasentativen Patientenkollektiv

ausgegangen werden kann.

Weiterhin stellen Longitudinalstudien hohe Anforderungen an das medizinische Personal im
Hinblick auf ihre fachliche Schulung sowie ihre Verfligbarkeit. Um eine kontinuierliche und
gualitativ gute Datenerhebung zu gewahrleisten, sollte dem Patienten ein Ansprechpartner
fir den gesamten Studienzeitraum zur Verfiigung stehen. In der Klinik fur Hamatologie und
Onkologie des Universitatsklinikums Magdeburg werden alle stationdr aufgenommenen
Patienten unter Leitung eines erfahrenden Psychoonkologen einer psychoonkologischen
Standarddiagnostik zugefuhrt und Uber die gesamte Therapiephase betreut. Im Rahmen
dessen erfolgte der Erstkontakt und der Einschluss von Patienten in die vorliegende Studie.
So konnte eine standardisierte Datenerhebung durch einen qualifizierten Ansprechpartner
Uber den gesamten Rekrutierungszeitraum garantiert werden. Im Gegensatz zu
Querschnittsstudien kann in einem longitudinalen Studiendesign der zeitliche Verlauf einer
UntersuchungsgroRe abgebildet werden. Die Lebensqualitdt wurde in der vorliegenden
Arbeit an drei Messzeitpunkten erfasst und erlaubt die Darstellung einer Entwicklung im

zeitlichen Verlauf sowie den Vergleich zwischen verschiedenen Messzeitpunkten.

Das nach der per-Protokoll-Analyse ausgewertete Patientenkollektiv von 136 Patienten
erreicht eine reprasentative Stichprobenzahl. In die Studie wurden alle Patienten mit einem
hamatologischen Malignom aufgenommen, die eine stationére zytotoxische Chemotherapie
in der Klinik fir Hamatologie und Onkologie des Universitatsklinikums Magdeburg erhielten.
So ergab sich eine heterogene Gruppe aus Patienten mit unterschiedlichen Diagnosen
(siehe Ergebnisse 3.1.4) und Behandlungsschemata. Auch in der vergleichenden Studie von
Forjaz et al. wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von 206 Patienten mit
verschiedenen hamatologischen Malignomen ohne Subgruppierung ermittelt (Forjaz, 2001).
Ahnlich gemischte Patientenkohorten mit verschiedensten hamatologischen Malignomen
weisen die Studien zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Persson et al. (Persson et

al., 2001), Montgomery et al. (Montgomery, 2002) und Pearce et al. (Pearce et al., 2011) auf.
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Somit sind auch gemischte Kohorten geeignet suffiziente  Aussagen  zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zu treffen.

Andere Forschungsarbeiten wie die von Schumacher et al. (Schumacher et al., 1998),
Alibhai et al. (Alibhai et al., 2007) und Mohamedali et al. (Mohamedali et al., 2012) beziehen
sich auf eine hadmatologische Entitat. Um eine Vergleichbarkeit zu ermoglichen und eine
mogliche Abhéngigkeit der Lebensqualitdtsdaten von der Entitat darzustellen, erfolgte in der
vorliegenden Arbeit zusatzlich die Gruppierung der Patienten in zwei Entitatengruppen. Es

wurden die akuten Leukamien und die malignen Lymphome unterschieden.

Die prospektive Datenerhebung zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgte mit
einem generischen und damit diagnosetbergreifenden Messinstrument. Hierflr wurde in der
vorliegenden Studie der Short-Form 36 Fragebogen (SF-36) verwendet. Dieser ermdglicht
die Erhebung und den Vergleich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patienten
unabhangig von ihrer malignen Erkrankung. Auch der Vergleich der Lebensqualitdtsdaten
mit denen der deutschen Normalbevdlkerung ist aufgrund einer im Manual enthaltenden
umfassenden Normstichprobe moglich (Deutschinoff et al.,, 2005). Der SF-36 ist
international anerkannt und der am haufigsten genutzte generische Fragebogen zur
Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Bellach et al.,, 2000). Er st
psychometrisch robust und fur die Anwendung im klinischen Setting geeignet (Aaronson,
1991; Pidala et al., 2010). Der SF-36 findet aufgrund seiner hohen Validitat und Reliabilitat
(Bullinger and Kirchberger, 1998) héaufig Anwendung in hamatologisch-onkologischen
Studien, wie zum Beispiel in der Arbeit von Forjaz et al. zur Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patienten mit hé@matologischen Malignomen
(Forjaz, 2001). Pidala et al. empfiehlt die Anwendung des generischen Fragebogens SF-36
speziell bei onkologischen Patienten und gibt eine zusatzliche Empfehlung fir Patienten mit
hamatologischen Malignomen die stammzelltransplantiert wurden (Pidala et al., 2010).

Der Nachteil aller generischen Messinstrumente und so auch des SF-36 ist der Mangel an
Spezifitét. Der SF-36 erfasst acht Dimensionen der Gesundheit, gegliedert in koérperliche und
psychische Gesundheit ohne spezifische Items, welche sich auf charakteristische Symptome
einer malignen Erkrankung beziehen. Es ist daher kritisch zu diskutieren, ob der SF-36 die
Lebensqualitdt eines Patienten mit einer h&matologisch onkologischen Erkrankung
angemessen erfragt und abbildet.

Krankheitsspezifische Fragebdgen hingegen beinhalten ltems, die spezielle Symptome von
einer bestimmten Diagnosegruppe erfragen. Ein haufig verwendeter krankheitsspezifischer
Fragebogen zur Messung der gesundheitsbezogen Lebensqualitdt bei onkologischen
Patienten ist der von der European Organisation for Research and Treatment of Cancer
herausgegebene Quality of Life Questionaire Core 30 Items Scale, kurz EORTC QLQ-C30
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(Aaronson et al., 1993). Er fand unter anderem Anwendung in den Studien von Schumacher
et al. (Schumacher et al., 1998) und Mohamedali et al. (Mohamedali et al.,, 2012) zur
Erfassung der Lebensqualitat bei Patienten mit akuten Leukdmien. Der EORTC QLQ-C30
beinhaltet Items die typische Symptome eines onkologischen Patienten wie zum Beispiel
Appetitsverlust, Ubelkeit und Erbrechen erfragen. Dies ermdglicht eine exaktere Abbildung
von Beschwerden, welche die Lebensqualitdt moglicherweise beeinflussen, mindert aber die
Vergleichbarkeit der Daten mit anderen Diagnosegruppen.

Die Methode der Wahl zur Ermittlung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mit der
hdchsten Sensitivitat liegt in einer Kombination aus beiden, den generischen und
krankheitsspezifischen Fragebdgen (Cella and Tulsky, 1993). Grundsatzlich besteht das
Problem, dass die individuelle Perspektive des Patienten auf die eigene Lebensqualitat,
aufgrund von vorgefertigten Fragen und Antworten nicht angemessen erfasst werden kann.
So kénnen Patienten einzelne ihnen wichtig erscheinende Bereiche nicht einbringen, da sie
von den Items nicht erfragt werden. Eine hohe Sensitivitdt von Lebensqualitatsdaten ist zum
Beispiel in Kombination mit einem Interviewverfahren oder durch die zusétzliche Erfassung
von tumorspezifischen Symptomen und Nebenwirkungen der Therapie gegeben (Weis and
Bréhler, 2013). Hier besteht die Mdoglichkeit individuelle Beschwerden, welche die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat beeinflussen, anzusprechen. Dann entfallt jedoch die
Moglichkeit eines interpersonellen Vergleiches der Lebensqualitéatsdaten (Bullinger, 2014).
Zur Erhoéhung der Sensitivitdt der vorliegenden Studie wurden mehrere Verfahren der
Lebensqualitatsermittiung kombiniert. Zum einen wurde ein standardisiertes Erstgesprach
mit dem Patienten im Rahmen der Psychoonkologischen Basisdokumentation durchgefihrt.
Hier hatte jeder Patient die Mdglichkeit individuelle Probleme mit dem Psychoonkologen zu
diskutieren. Den Rahmen der vorliegenden Arbeit bildete jedoch die Ermittlung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch den SF-36 Fragebogen.

Zum anderen wurden somatische Symptome der Patienten im Behandlungsverlauf Gber drei
Messzeitpunkte mithilfe des PHQ-D Fragebogens erhoben. Der Patient Health Questionnaire
(PHQ-D) ist ein validierter Fragebogen zur Diagnostik von psychischen Stdérungen. Er lasst
sich aufgrund eines Modulsystems flexibel an inhaltliche Fragestellungen anpassen und
nach Einzel-ltems oder in thematisch zusammengefassten Untergruppen auswerten (Léwe
et al., 2002). In der vorliegenden Studie wurde die Drei-Seiten-Kurzfassung des PHQ-D mit
Schwerpunkt auf dem Modul der korperlichen Beschwerden von Patienten in den letzten vier
Wochen verwandt. Dieser Summenscore steht fur die somatischen Symptome des
vorliegenden Patientenkollektives wahrend der zytotoxischen Chemotherapie. Wie auch
beim SF-36 handelt es sich bei dem PHQ-D um einen allgemeingultigen Fragebogen der

keine speziellen Beschwerden eines hamato-onkologischen Patienten erfragt.
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4.2. Diskussion der Ergebnisse

4.2.1. Charakteristika des Patientenkollektivs

Die soziodemographische Auswertung des vorliegenden Patientenkollektivs soll im
Folgenden mit den Daten des Statistischen Bundesamtes von 2015 verglichen und diskutiert
werden (Statistisches Bundesamt, 2015). Betrachtet man die Geschlechterverteilung im
ausgewerteten Studienkollektiv (N= 136 Patienten), so entspricht es mit nur einem
Prozentpunkt Abweichung, dem des deutschen und sachsen-anhaltinischen Durchschnitts.
In der Auswertung zum Familienstand der Patienten zeigt sich eine hdhere prozentuale
Anzahl an Verheirateten und eine um die Halfte verminderte Anzahl an ledigen Personen.
Der Anteil an Geschiedenen und Verwitweten sowie die durchschnittliche Kinderanzahl
entspricht dem des Bundesdeutschen Durchschnitts. In Bezug auf die Schulbildung zeigen
sich im Vergleich zur deutschen Normalbevolkerung deutliche Abweichungen. Das
Studienkollektiv weist doppelt so viele Realschulabschliisse und fast halb so viele
Hauptschulabschlisse auf. Die Anzahl an Abiturienten ist annéhrend vergleichbar. Auch in
der Verteilung der Berufsabschliisse zeigt sich eine weitgehende Ubereinstimmung zum
Bundesdeutschen Durchschnitt bis auf einen geringeren Anteil von Lehr- und einen leicht
erhohten Anteil von Universitdtsabschlissen. Laut Statistischem Bundesamt verfigen
deutsche Haushalte im Durchschnitt Gber 3133 Euro. Das vorliegende Studienkollektiv gibt
mit 58,8% ein durchschnittliches Haushaltseinkommen von 1000-2000 Euro (Netto) an und
liegt damit unter dem Durchschnitt der deutschen Normalbevolkerung. Damit entspricht die

untersuchte Patientenkohorte weitestgehend dem Profil der deutschen Normalbevdlkerung.

Der Einfluss von soziotkonomischen Faktoren auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Ventegodt et al. untersuchte insgesamt 7148
Danen auf mogliche Einflussfaktoren auf die Lebensqualitdt. Dabei zeigte sich, dass
subjektive Faktoren wie eine gute Beziehung zu sich selbst und der eigenen Gesundheit,
Freunden und Familie den starksten Einfluss auf die Lebensqualitdtt nehmen. Jedoch
objektive Faktoren wie Einkommen, Status, Geschlecht und Alter keine Einwirkung auf die
Lebensqualitdt haben (Ventegodt et al., 2008). Han et al. zeigte in einer Studie mit 169.328
Krebspatienten und Uberlebenden einer malignen Erkrankung unter Nutzung des EQ-5D
(EuroQOL five dimensions) zur Erhebung der Lebensqualitit, dass diese vom
Beziehungsstatus abhéngt. Verheiratete Paare haben eine signifikant hohere Lebensqualitat
als Singles (Han et al., 2014). In der vorliegenden Studie ist der Anteil an verheirateten
Studienteilnehmern hdher als in der deutschen Normalbevdlkerung und hat méglicherweise
einen positiven Einfluss auf die Ergebnisse. Auch der Arbeitsstatus hat nach Noh et al. einen
positiven Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Studienteilnehmer in einem

Arbeitsverhaltnis haben eine bessere Lebensqualitat als Arbeitslose (Noh et al., 2015). Beim
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vorliegenden  Studienkollektiv  entspricht die Arbeitslosenquote mit 7,4% der
Studienteilnehmer anndhrend der in der deutschen Normalbevélkerung. Eine Beeinflussung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist von diesem Faktor nicht zu erwarten.

Die soziodemographischen Einflussgrof3en Alter und Geschlecht des vorliegenden
Patientenkollektivs werden in der Hypothese 1 und 2 in Abhangigkeit von der kdrperlichen
und psychischen Lebensqualitéat im Folgenden diskutiert.

4.2.2. Diskussion Hypothese 1

In der Betrachtung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt der Studienteilnehmer unter
Chemotherapie ergaben sich zwei wesentliche Ergebnisse. Zum einen konnte gezeigt
werden, dass die korperliche Lebensqualitat im gesamten Behandlungsverlauf unverandert
blieb aber von mehreren Einflussfaktoren abhéngig ist. Im Gegensatz dazu konnte eine
signifikante Verbesserung der psychischen Lebensqualitdt im Therapieverlauf dargestellt

werden.

4.2.2.1. Korperliche Lebensqualitdt im Behandlungsverlauf und deren
EinflussgréRRen
Gemal der ersten Hypothese wurde eine Abnahme der korperlichen Lebensqualitat im
Verlauf der zytotoxischen Chemotherapie vermutet. Nach  Auswertung der
Lebensqualitdtsdaten Uber drei Messzeitpunkte konnte die Arbeitshypothese wiederlegt
werden. Es zeigte sich eine unveranderte korperliche Lebensqualitat von Patienten mit

hamatologischen Malignomen Uber alle Messzeitraume.

Dieses Ergebnis ist Uberraschend, da die Therapierregime zur Behandlung der akuten
Leukamien als auch die der malignen Lymphome mit einer hohen Toxizitat verbunden sind.
Im vorliegenden Patientenkollektiv befinden sich zum grof3ten Teil Patienten mit einer akuten
myeloischen Leukdmie (50%) und einem diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom (28%). Beide
Entitadten wurden mit intensiven Kombinationschemotherapien behandelt. Alibhai et al.
untersuchte die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und den funktionellen Status bei 65
AML-Patienten unter intensiver Chemotherapie. Wie in der vorliegenden Untersuchung
konnte der Autor zeigen, dass der funktionelle Status, ermittelt iber den Barthel-Index, im

Behandlungsverlauf stabil blieb.

Mogliche Erklarungsansatze sind die Anwendung effektiver Supportivmal3nahmen zur
Behandlung der therapieassoziierten Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Schmerzen und
Mukositits. Des Weiteren hilft ein speziell geschultes und fiir die Onkologie qualifiziertes

Pflegepersonal die kérperliche Lebensqualitdt der Patienten zu verbessern. Die Patienten
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werden bei ihren téaglichen Aktivitaten und der Selbstversorgung durch das Pflegepersonal
unterstitzt. Direkten Einfluss auf die kdrperliche Funktionsfahigkeit (gehen, Treppen steigen
usw.) nimmt die Physiotherapie. Eine frihzeitige begleitende physiotherapeutische
Betreuung wirkt sich positiv auf die korperliche Lebensqualitat aus.

Weiterhin  kénnen das Studienkonzept, die Methodik sowie die angewandten
Lebensqualitatsfragebdgen ursachlich fur unterschiedliche Studienergebnisse sein. Wie im
Methodenteil erklart, erfasst der SF-36 Fragebogen die korperliche Funktionsféahigkeit
(gehen, Treppen steigen, Selbstversorgung), die korperliche Rollenfunktion (téagliche
Aktivitaten in  Beruf und Alltag), korperliche Schmerzen wund die allgemeine
Gesundheitswahrnehmung. Tumortherapie-spezifische Nebenwirkungen, wie Mukositis,
Ubelkeit und Erbrechen werden nicht erfasst, sodass die ermittelten Lebensqualitatsdaten
spezifische Aspekte zu Gunsten einer Vergleichbarkeit zur Normalbevélkerung bewusst
ausklammern. Neben dem angewandten Fragebogen ist auch der Zeitpunkt der
Lebensqualitdtserhebung im Behandlungsverlauf ein mdglicher Einflussfaktor. Der
Ausgangshypothese dieser Arbeit folgend, zeigte die Studie von Sekeres et al. zwei Wochen
nach Beginn der intensiven Chemotherapie eine signifikante Verminderung der kérperlichen
Lebensqualitdt von AML-Patienten (Sekeres et al., 2004). Der Autor nutzte das gleiche
Messinstrument wie in der vorliegenden Arbeit, sodass die unterschiedlichen Ergebnisse am
ehesten im Studiendesign begrindet sein kénnten. Sekeres et al. wahlte den zweiten
Messzeitpunkt im laborchemischen Nadir der Patienten nach erfolgter Induktionstherapie.
Dies stellt aufgrund der hohen Patientenvulnerabilitat durch Leukopenie mit geschwachter
Immunabwehr und damit einhergehender Infektanfélligkeit, sowie Anamie und
Thrombozytopenie eine kritische Phase im Therapieablauf dar. Mdglicherweise erklart dies
die verminderte korperliche Lebensqualitét im Vergleich zur vorliegenden Studie bei der der
zweite Messzeitpunkt zu Beginn der Konsolidierungstherapie und somit zwischen einem
Therapieintervall lag. Auch in der Studie von Sekeres et al. konnte nach sechs Wochen, also
nach Durchschreiten des laborchemischen Nadirs, eine vollstandige Wiederherstellung der

Lebensqualiats-Scores beobachtet werden.

Ein weiteres Ziel dieser Studie war es, mittels Subgruppenanalysen mdogliche
Einflussfaktoren auf die Lebensqualitéat zu ermitteln. Es wurden das Alter, Geschlecht, die
Entitat und der ECOG Index auf ihre Abhangigkeit geprdift.

Altere Patienten haben aufgrund von vorbestehenden Komorbiditaten und fehlenden
Organreserven ein erhdhtes Risiko fur Chemotherapie bedingte Toxizitdten und damit
einhergehend einer Verschlechterung ihrer Lebensqualitat (Kim and Hurria, 2013; Sawhney
et al., 2005). Auch in der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass ein Patientenalter

von Uber 40 Jahren mit einer schlechteren korperlichen Lebensqualitéat, im Vergleich zu den
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jungeren Studienteilnehmern von unter 40 Jahren assoziiert ist. Diese Aussage steht in
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Quinten et al.. Er untersuchte in einer
kontrollierten, randomisierten Studie die Lebensqualitat von 6024 Krebspatienten und konnte
belegen, dass mit zunehmenden Alter die korperliche Lebensqualitat signifikant vermindert
ist (Quinten et al., 2015). Van der Poel et al. untersuchte 307 Uberlebende DLBCL Patienten
diverser Altersklassen (18-59/60-75/76—85 Jahren) auf die Abhangigkeit der Lebensqualitat
und des physischen Status vom Alter unter Einsatz des EORTC QLQ-C30 Fragebogens.
Auch er kam zu dem Ergebnis, dass Patienten in der Altersgruppe von 18 bis 59 Jahren eine
bessere Lebensqualitat sowie physische Funktion haben, als Patienten in der Altersklasse
von 76 bis 85 Jahren (van der Poel et al., 2014). Bei der zuletzt zitierten Quelle handelt es
sich jedoch um ein postinterventionelles Studienergebnis. In der vorliegenden Arbeit steht
das Alter als EinflussgrofRe der koérperlichen Lebensqualitat wahrend einer zytotoxischen
Chemotherapie im Fokus der Untersuchung. Mohamedali et al. untersuchten die
Abhangigkeit der Lebensqualitat vom Alter wahrend der Chemotherapie bei Patienten mit
einer AML. Der Autor kam zu dem Ergebnis, dass é&ltere Patienten einen besseren
korperlichen Funktionsstatus aufwiesen als die jingeren Patienten mit AML (Mohamedali et
al., 2012). Im Unterschied zur vorliegenden Studie wurde in der Untersuchung von
Mohamedali et al. der korperliche Funktionsstatus mittels Handkraftmesser, Stuhl-Aufsteh-
Test und durch den Zwei-Minuten-Geh-Test gemessen. Diese Testergebnisse sind daher
kaum vergleichbar mit der korperlichen Lebensqualitat, die in der vorliegenden Arbeit tUber
den SF-36 Fragebogen erhoben wurde. Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass
altere Patienten wahrend einer zytotoxischen Chemotherapie haufiger eine schlechtere
korperliche Lebensqualitat aufwiesen als jingere Patienten. Auch postinterventionell wurde
diese Abhéangigkeit bestatigt und kann an dieser Stelle zu einem relevanten Faktor fir die
Einleitung einer Rezidivtherapie werden. Der Alterungsprozess ist charakterisiert durch den
Abbau der physiologischen und funktionellen Reserven und hat damit direkten Einfluss auf
die korperliche Funktion und die korperliche Lebensqualitat. Fir die optimale Therapiewahl
sollte also das Toxizitatsprofil der geplanten Chemotherapie mit dem Alter des Patienten und
seinen individuellen Ressourcen abgewogen und in die Entscheidungsfindung mit

einbezogen werden.

Neben der Betrachtung der alteren Krebspatienten riickt auch die Gruppe der unter 40-
Jahrigen Patienten mit malignen Erkrankungen in den Fokus der aktuellen Forschung. Im
Rahmen von speziellen Studiengruppen entwickelte sich der Begriff ,AYA* fur ,adolescents
and young adults“. Nach der Definition des National Comprehensive Cancer Network®
(NCCN) wird unter diesem Begriff eine Gruppe von Patienten in einem Alter von 15 bis 39
Jahren subsummiert, die sich entsprechend ihrer Altersgruppe in besonderen

psychosozialen Situationen befinden (Coccia et al., 2012). Allen ist gemeinsam, dass neben
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der Auseinandersetzung mit der Krebsdiagnose auch andere altersbedingte Fragen wie zum
Beispiel die Losung vom Elternhaus, Unabhangigkeit, Ausbildung, Arbeitsplatz, Karriere und
Grundung einer Familie im Fokus der jungen Erwachsenen stehen (Hilgendorf et al., 2016).
Aufgrund der speziellen psychosozialen Situation kann es bei diesem Patientenkollektiv zu
Problemen wie einer mangelnden Compliance und Therapieadhdrenz kommen. Non-
Adhéarenz kann wiederum zu einer geringeren Therapieeffektivitat, einem erhohten Risiko fir
Nebenwirkungen, einem frilhen Rezidiv und schlussendlich zu einem schlechteren
Uberleben filhren (Butow et al., 2010). Um diese Altersklasse in der vorliegenden Arbeit
naher zu betrachten, wurde die Gruppierung des Studienkollektives in <40 und 240 jahrige
Patienten vorgenommen. Im Umkehrschluss zu den bisher diskutierten Ergebnissen konnte
belegt werden, dass die korperliche Lebensqualitat der jungeren Patienten signifikant besser

ist, als die der alteren Studienteilnehmer.

Neben dem Alter stellte sich das Geschlecht als weiterer Einflussfaktor auf die kérperliche
Lebensqualitdt heraus. In vorliegender Untersuchung schétzten die weiblichen Teilnehmer
die eigene Lebensqualitat schlechter ein als die mannlichen Studienteilnehmer. Dies wurde
im Kontrast 2 (MZP1 zum MZP3) statistisch signifikant dokumentiert. Ein ahnliches Resultat
erzielte die Studie von Loge et al.. Dieser nutzte, wie auch in der vorliegenden Studie, den
SF-36 Fragebogen fiur die Untersuchung von Patienten mit Hodgkin Lymphom in
Abhangigkeit vom Geschlecht. Es konnte gezeigt werden, dass weibliche Studienteilnehmer
eine schlechtere Lebensqualitat in den Doméanen der kdrperliche Funktionsfahigkeit und der
Einschrankungen im Rollenverhalten, als die mannlichen Studienteilnehmer aufwiesen (Loge
et al., 1999). Auch in der Studie von Jordhoy et al. zeigten ménnliche Krebspatienten in den
Bereichen physische Funktion, Fatique und Nausea/Emesis eine bessere Lebensqualitat
(Jordhgy et al., 2001; Parker, 2003).

Wahrend das Geschlecht und das Alter wesentliche Einflussgréfien im Kontrast 2 der
vorliegenden Longitudinaluntersuchung (MZP1 zum MZP3) darstellen, nimmt der ECOG-
Performance Status wahrend des gesamten Behandlungsverlaufes signifikant Einfluss auf
die korperliche Lebensqualitat. Im Vergleich beider ECOG Gruppen 0 versus 1/ 2 lief3 sich
ein signifikanter Unterschied feststellen. Fitte Patienten mit ECOG Index O haben insgesamt
eine signifikant bessere kérperliche Lebensqualitat als das weniger fitte Patientenkollektiv mit
ECOG 1/ 2. In der Studie von Wan et al. wurde der Einfluss von klinischen Faktoren wie dem
Performance  Status und ein  fortgeschrittenes  Krankheitsstadium  auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat von 466 Krebspatienten untersucht. Hierbei konnte
festgestellt werden, dass ein eingeschréankter Funktionsstatus des Patienten negativ mit der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat korreliert (Wan, 1997). In einer weiteren Studie von

Movsas et al. wurde der Einfluss von pratherapeutischen Faktoren auf die Lebensqualitat
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von 1428 Patienten untersucht. Auch in dieser Studienkohorte konnte gezeigt werden, dass
ein guter Funktionsstatus (ermittelt Gber den Karnofsky Index) mit einer hohen
gesundheitsbezogenen  Lebensqualitdt  (ermittelt  Uber den  FACT-Fragebogen)
zusammenhdangt (Movsas et al., 2006).

Ein weiterer statistisch signifikanter Einflussfaktor auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat ist die Tumorentitat. Die eingeschlossenen Studienteilnehmer wurden in zwei
Entitatengruppen unterteilt: die der akuten Leukamien (N= 84) und die der malignen
Lymphome (N= 44). Beide Gruppen sind auf Grund der subsummierten Diagnosen in sich
heterogen. In der Entitdtengruppe der malignen Lymphome wurden indolente als auch
aggressive Lymphome eingeschlossen. Die Berechtigung zu diesem Vorgehen liefert das
Studienergebnis von Blaes et al.. Der Autor verglich die Lebensqualitat von Patienten mit
aggressiven versus indolenten Non-Hodgkin Lymphomen mithilfe des SF-36 Fragebogens.
Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat der beiden Patientengruppen (Blaes et al., 2011), sodass in der vorliegenden
Studie eine Zusammenfassung von aggressiven und indolenten Lymphomen zu einer
Entitdtengruppe zulassig ist. Im nachfolgenden Vergleich zeigte das Patientenkollektiv mit
der Diagnose eines malignen Lymphoms eine bessere kdrperliche Lebensqualitat als
Studienteilnehmer mit einer akuten Leukamie im Zeitraum von der Diagnosestellung bis zum
Zwischenstaging. Eine mdgliche Erklarung kdnnte das initiale klinische Bild der jeweiligen
Erkrankung geben und die unterschiedlichen chemotherapeutischen Regime die zur
Anwendung kommen. Patienten mit einer akuten Leukamie zeigen typischerweise
Symptome, die aus der hamatopoetischen Knochenmarksinsuffizienz aufgrund der
zunehmenden blastaren Infiltration des Knochenmarks und der leukdmischen
Ausschwemmung ins periphere Blut resultieren. Es handelt sich bei der Diagnose einer
akuten Leukéamie um einen onkologischen Notfall mit dringender Behandlungsindikation.
Eine Therapieverzogerung bedeutet vor allem fiir jlingere Patienten eine Verschlechterung
der Prognose und des Therapieergebnisses (Sekeres et al., 2009). Wahrend die Patienten
mit akuter Leukdmie einem intensiven chemotherapeutischen Regime aus mehreren
Induktionsbehandlungen und anschliel3ender Konsolidierungstherapie unterzogen wurden,
erhielten die Lymphompatienten meist eine Rituximab basierte Immun-Chemotherapie. Im
Allgemeinen verursacht das Therapieprotokoll zur Behandlung der akuten Leuk&mie mehr
therapiebedingte Toxizitat als die Immun-Chemotherapie der malignen Lymphome. Dies
konnte eine weitere Erklarung fir die entitdtenabhangigen Unterschiede der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bieten.

Die Literaturrecherche zeigte diesbeziiglich unterschiedliche und teilweise gegensatzliche

Ergebnisse. Parker et al. wie auch Wan et al. konnten keinen Einfluss von Diagnosestellung,
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Rezidivstatus, Behandlung und Stadium der Erkrankung auf die Lebensqualitdt nachweisen
(Parker, 2003; Wan, 1997). Hingegen bestand in der Studie von Jordhoy et al. eine
eindeutige Abhangigkeit zwischen der Diagnose, dem physischen Funktionsstatus im Sinne
von krankheitsspezifischen Symptomen und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.
Patienten mit gastrointestinalen Tumoren zeigten eine bessere physische Funktion als
Patienten mit Mammakarzinom und anderen gynakologischen Tumoren. Symptome wie
Diarrhoe und Dyspnoe waren eindeutig mit den Diagnosen gastrointestinaler Tumor bzw.
Bronchialkarzinom verbunden. Die Einschrankung des physischen Funktionsstatus durch
diagnoseassoziierte Symptome verminderte wiederrum die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (Jordhgy et al., 2001).

In der Zusammenschau der Ergebnisse zur kdrperlichen Lebensqualitéat konnten die in dieser
Studie ermittelten Einflussgrofen hohes Alter, weibliches Geschlecht, eingeschréankter
ECOG-Funktionsstatus und die Diagnose akute Leukdmie mit einer verminderten

korperlichen Lebensqualitat korreliert werden.

4.2.2.2. Psychische Lebensqualitait im Behandlungsverlauf und deren
Einflussfaktoren
Die in der Arbeitsdiagnose postulierte Abnahme der psychischen Lebensqualitat im
Behandlungsverlauf konnte in der Datenauswertung nicht verifiziert werden. Im Gegenteil es
zeigte sich eine statistisch signifikante Verbesserung der psychischen Lebensqualitat Uber

alle Messzeitraume.

Die Diagnose Krebs verursacht bei den betroffenen Patienten und deren Angehdérigen eine
erhebliche psychosoziale Belastung. Die subjektive Krankheitswahrnehmung ist gepragt von
einem ungewissen Krankheitsverlauf, haufigen Krankenhausaufenthalten und dem
mdglichen Verlust von Korperfunktionen sowie einer anhaltenden potenziellen
Lebensbedrohung. Diese initiale Patientenwahrnehmung spiegelt sich in den Ergebnissen
der vorliegenden Studie wieder. Die psychische Lebensqualitat, ermittelt mit dem SF-36
Fragebogen, ist zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (MZP1) im Vergleich zum weiteren
Behandlungsverlauf am niedrigsten. Auch Redaelli et al. kam zu diesem Ergebnis. Die
Erstdiagnose einer akuten myeloischen Leukamie zeigte im untersuchten Patientenkollektiv
eine verminderte Lebensqualitdt im Vergleich zu Patienten in der Remissionsphase oder
nach chemotherapeutischer Behandlung. Die erste Phase nach Diagnosestellung ist
aufgrund von Hospitalisierung mit Trennung von Familie und Freunden und anschlieRender
Einleitung einer Chemotherapie besonders belastend fur den Patienten (Redaelli et al.,
2004). Im vorliegenden Patientenkollektiv handelt es sich bei 98% der Studienteilnehmer um

die Erstdiagnose einer malignen Erkrankung. Nach dem ersten Diagnoseschock beginnt die

59



Krankheitsbewéltigung fir den Patienten. Er muss lernen mit der prognostischen
Unsicherheit, der Todesbedrohung und der Anderung seiner gesamten Lebensfiihrung
umzugehen. Die Phasen der Krankheitsbewdltigung und des Sterbens nach Kibler-Ross
konnen wegen ihrer Allgemeingdltigkeit auch bei Tumorpatienten Anwendung finden. Diese
beinhalten eine Entwicklungsabfolge vom Nicht-wahrhaben-wollen, Zorn, Verhandeln,
Depression bis zur Zustimmung. Eine &hnliche Krankheitsverarbeitung in Kombination mit
Abwehrmechanismen (Verleugnung, Verdrangung) und Anpassungsreaktionen durchlaufen
Krebspatienten. Jeder Patient entwickelt dabei seine eigenen Bewadltigungs- (Coping-)
Strategien, die er sich aufgrund seiner individuellen Lebensgeschichte angeeignet hat (Nipp
et al.,, 2016). Dies ist eine mdgliche Erklarung fir den in der vorliegenden Arbeit
nachgewiesenen Anstieg der psychischen Lebensqualitdt im Behandlungsverlauf unter
zytotoxischer Chemotherapie, der im Gegensatz zur urspriinglich formulierten Hypothese
steht. Auch in der Arbeit von Tholstrup et al. konnte mithilfe des EORTC QLQ-C30
Fragebogens zur Ermittlung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt ein Anstieg der
emotionalen Funktion bei Patienten mit diffus groRzelligem B-Zell-Lymphom unter

Chemotherapie (R-CHOP 14) nachgewiesen werden (Tholstrup et al., 2011).

Ein weiterer Erklarungsansatz fir die Verbesserung der psychischen Lebensqualitdt im
Behandlungsverlauf ist das Konstrukt des Response Shift. Der Respones Shift tritt bei
bedrohlichen oder kritischen Lebensereignissen auf, wie zum Beispiel der Mitteilung einer
schwerwiegenden Diagnose oder der Beginn einer Therapie bei einer lebensbedrohlichen
Erkrankung (Schwartz and Sprangers, 2002). Beide Varianten treffen auf das vorliegende
Patientenkollektiv zu. Es kommt bei den betroffenen Personen zu einer Veranderung
individueller Bewertungsprozesse von personlich relevanten Lebensqualitatsdimensionen
aufgrund von drei Prozessen: der Rekalibrierung (Veranderung der Beurteilung eines
Konstrukts), Repriorisierung (Verédnderung der personlichen Werte) und der
Neukonzeptualisierung (Re-definition der Lebensqualitat) (Sprangers and Schwartz, 1999).
Das bedeutetet, dass Patienten die eine offensichtliche Einschrankung ihrer kdrperlichen und
psychischen Gesundheit fiir den Au3enstehenden zeigen, ihre eigene Lebensqualitat als nur
wenig eingeschrankt einschéatzen (Albrecht and Devlieger, 1999). Diese Veranderung der
Bewertungsgrundlage aufgrund der bereits beschriebenen Prozesse wirkt sich auch auf
Verlaufsmessungen eines Parameters Uber die Zeit aus. Demnach erhalt das Response
Shift Ph&dnomen vor allem in Longitudinalstudien mit mehreren Messzeitpunkten eine
methodische Relevanz. Die mehrmalige Einschatzung eines perstnlichen Parameters, wie
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, kann sich aufgrund der individuellen
Bewertungsprozesse soweit verdndern, dass eine Vergleichbarkeit nicht mehr gegeben ist
(Schwartz and Sprangers, 2002). Die Messung der Lebensqualitat ist an jedem einzelnen

Messzeitpunkt valide, jedoch nur eingeschrankt interpretierbar im Behandlungsverlauf
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aufgrund der sich verandernden Bewertungsgrundlage des Patienten. In Anwendung auf die
vorliegenden Studienergebnisse kodnnte der nachgewiesene Anstieg der psychischen
Lebensqualitdt im Behandlungsverlauf zum Teil durch das Response Shift Phdnomen erklart
werden. In einer Studie von Verdam et al. wurde mithilfe der statistischen Methode des
Strukturgleichungsmodells (engl. structural equation modeling, kurz SEM) das Response
Shift Phanomen im SF-36 Fragebogen von 485 Krebspatienten vor und nach Beginn der
antineoplastischen Therapie untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass Response Shift
Effekte vor allem bei den Subskalen physische und psychische Funktionsfahigkeit,
Beeintrachtigung des Rollenverhaltens aufgrund von kérperlichen
Funktionsbeeintrachtigungen und korperlicher Schmerz aufgetreten sind. Nach Anwendung
des Strukturgleichungsmodells bleibt jedoch ein signifikanter Anstieg der psychischen
Gesundheit bei gleichzeitiger Verminderung der physischen und sozialen Funktionsfahigkeit

sowie der Vitalitat bestehen (Verdam et al., 2015).

Wie auch in der Untersuchung zur koérperlichen Lebensqualitdt konnten verschiedene
Einflussfaktoren auf die psychische Lebensqualitdt nachgewiesen werden. Dazu zahlen das
Alter und der ECOG-Funktionsstatus der Studienteilnehmer. Im Vergleich zur physischen
Gesundheit nehmen das Geschlecht und die Entitdt der malignen Erkrankung in dieser
Studie keinen Einfluss auf die psychische Lebensqualitat. Ermittelt Uber den SF-36
Fragebogen inkludiert die psychische Lebensqualitat die Subskalen Vitalitdt des Patienten
(Grad der Erschopfung), die soziale Funktionsfahigkeit, die emotionale Rollenfunktion
(Beeintrachtigung der Arbeit oder anderer Aktivitaten durch emotionale Probleme) und das

psychische Wohlbefinden (psychische Gesundheit, Depression, Angst).

In vorliegender Analyse zeigen jlingere Patienten eine signifikant bessere psychische
Lebensqualitat als altere Studienteilnehmer. In der Literatur sind diesbeziiglich verschiedene
Studienergebnisse dokumentiert. Oftmals haben é&ltere Patienten aufgrund ihrer
Lebenserfahrung eine bessere soziale Funktion und weniger finanzielle Probleme bei
schlechterer physischer Funktion (Quinten et al., 2015). Mohamedali et al. untersuchte die
Lebensqualitat von AML Patienten unter Chemotherapie und konnte keinen Unterschied
zwischen den jungeren Studienteilnehmern (18-59 Jahre) wund den &lteren

Studienteilnehmern (= 60 Jahre) ermitteln (Mohamedali et al., 2012).

Die Literaturrecherche zur Fragestellung der psychischen Lebensqualitdt in Abh&ngigkeit
vom ECOG-Performance Status erbrachte nur lickenhafte Ergebnisse. Hier besteht noch

Bedarf fur weitere Studien.
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4.2.3. Diskussion Hypothese 2

In  der Arbeitshypothese wurde eine Verminderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt des untersuchten Patientenkollektives im Vergleich zur Normalbevdlkerung
postuliert. Die These konnte fur die korperliche Lebensqualitat Gber alle Messzeitpunkte
verifiziert werden, wahrend sich die psychische Lebensqualitat in dieser Studie nur an MZP1

signifikant vermindert darstellte.

Der Vergleich erfolgte mittels Varianzanalyse mit Messwertwiederholung und erméglicht, die
vom Patientenkollektiv gemessenen Lebensqualitatsdaten in einen Malistab zur
Normalbevdlkerung zu setzten. Die Daten zur Normstichprobe wurden aus dem Manual des
SF-36 Fragebogens bezogen. Jedem Studienteilnehmer aus der vorliegenden Untersuchung
wurde anhand des Alters und des Geschlechts eine Testperson der Normstichprobe
zugeordnet. Diese Paarung blieb Uber alle Analysen und Subgruppenanalysen erhalten.
Weiterhin ermdglicht der generische SF-36 Fragebogen aufgrund seiner Allgemeingdltigkeit
und nicht-tumorspezifischen Frage-items einen validen Vergleich der ermittelten
Lebensqualitdt von erkrankten als auch gesunden Testpersonen. Im Folgenden soll, wie in
dem vorangegangenen Kapitel, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat getrennt in
korperliche und psychische Lebensqualitdt im Vergleich zur Normalbevélkerung betrachtet

werden.

4.2.3.1. Korperliche Lebensqualitat im Vergleich zur Normalbevolkerung
In der vorliegenden longitudinalen Analyse zeigten sich sowohl die Summenskala als auch
die Subskalen der kérperlichen Lebensqualitat im Vergleich zur Normstichprobe tber den
gesamten Behandlungszeitraum signifikant vermindert. Aus der Literatur lassen sich
diesbeziglich weitere Studien mit &hnlichen Ergebnissen zitieren. Oerlemans et al. hat
mithilfe des EORTC QLQ-C 30 Fragebogens bei 256 Patienten mit diffus gro3zelligem B-
Zell-Lymphom in einem longitudinalen Studiendesgin die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt im Vergleich zur Normalbevélkerung untersucht. Wie auch in der
vorliegenden Studie standen die Patienten unter einer zytotoxischen Chemotherapie mit R-
CHOP 14/ 21. Es zeigte sich eine statistisch als auch klinisch relevant verminderte
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt im Vergleich zur Normalstichprobe (Oerlemans et al.,
2014). Eine weitere Erkenntnis der vorliegenden Studie ist, dass das Alter und der ECOG-
Funktionsstatus signifikante Einflussfaktoren auf die korperliche Lebensqualitat darstellen.
Das Geschlecht und die Art der Erkrankung, ob akute Leukdmie oder malignes Lymphom,

nahmen hingegen keinen Einfluss auf den Vergleich.

Dabei zeigten die der AYA Gruppe zugehorigen Studienteilnehmer eine signifikant

schlechtere koérperliche Lebensqualitat am Messzeitpunkt 1 im Vergleich zu Patienten in der
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Altersklasse tber 40 Jahren. Im weiteren Behandlungsverlauf (an MZP2 und MZP3) kehrt
sich das Verhéaltnis um. Insgesamt weisen jedoch beide Altersgruppen eine signifikant
verminderte korperliche Lebensqualitat im Vergleich zur Normstichprobe auf. Smith et al.
ermittelte die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mit der gekirzten Version des SF-36
Fragebogens. In Abh&ngigkeit vom Alter und vergleichend mit der Normalbevéolkerung
wurden 523 AYA-Patienten in einem Alter von 15-39 Jahren retrospektiv befragt. Es stellte
sich eine signifikant schlechtere physische als auch psychische Lebensqualitéat der Patienten
zwischen 15 und 39 Jahren in den Summenscores als auch in den Subskalen des SF-36
Fragebogens heraus (Smith et al., 2013). Auch das Review von Quinn et al. aus dem Jahr
2015 unterstitzt die Ergebnisse der vorliegenden Studie. Adoleszente und junge
Erwachsene zeigten eine deutlich schlechtere Lebensqualitdit im Vergleich zu
Normalbevdlkerung und unabhéangig von anderen demographischen Faktoren (Quinn et al.,
2015).

Patienten des vorliegenden Studienkollektives mit einem ECOG-Funktionsstatus von Null
wiesen zum Zeitpunkt der Diagnose (MZP1) erwartungsgemal eine signifikant bessere
korperliche Lebensqualitat, als Studienteilnehmer mit ECOG- Status 1 oder 2 auf. Im

weiteren Behandlungsverlauf relativiert sich der Unterschied.

4.2.3.2. Psychische Lebensqualitat im Vergleich zur Normalbevdlkerung
Die Analyse der psychischen Lebensqualitdt ergab, im Vergleich zur Normalbevdlkerung,
eine statistisch signifikante Verminderung der psychischen Gesundheit zum Zeitpunkt der
Diagnose (MZP1). Im Behandlungsverlauf und am Ende der Therapie (MZP 2, 3) zeigte sich
kein Unterschied zwischen den Patienten mit hamatologischem Malignom unter

zytotoxischer Chemotherapie und der Normstichprobe.

Wie bereits unter Punkt 4.2.2.2. diskutiert, hat jeder Patient einen Diagnoseschock zu
verarbeiten. Das bedeutet je nach Personlichkeitstyp des Betroffenen, einen mehr oder
minder hohen Kontrollverlust zu bewaltigen. Mit Einleitung der tumorspezifischen Therapie
gewinnt offensichtlich die Mehrzahl der Patienten eine subjektiv empfundene Kontrolle Uber
ihren Gesundheitszustand zuriick. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung hingegen ist es fur
den Betroffenen  schwer  die  Erkrankung zu  akzeptieren.  Verschiedene
Bewadltigungsstrategien wie Verdrangung, Verleugnung, Aggressivitat und Passivitat sind aus
der Literatur bekannt. Der Weg zur Akzeptanz, das heif3t den eigenen Gesundheitszustand
und die damit verbundenen moglichen Einschrénkungen hinzunehmen, fihrt zu einer
psychischen Stabilisierung. Die vorliegenden Daten zeigen den signifikanten Unterschied
zwischen dem Patientenkollektiv und der Normalbevolkerung zum Diagnosezeitpunkt

(MZP1) und die anschlieBende Normalisierung der psychischen Lebensqualitat unter der
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Therapie sowie zum Ende der Behandlung (MZP2, 3). Auch in der Studienkohorte von Kazak
et al. stellte sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und der ,psychological distress®
von AYA — Uberlebenden mit Leukamien, Lymphomen oder soliden Tumoren unverandert im
Vergleich zur gleichaltrigen Kontrollgruppe dar, die keine schwerwiegende somatische oder
psychologische Erkrankung aufwiesen (Kazak et al., 2010). Es ist also zu vermuten, dass
nicht primar die zytotoxische Chemotherapie sondern vor allem die Diagnose einer malignen

Erkrankung zur Verminderung der psychischen Lebensqualitat fihrt.

Einflussfaktoren auf die psychische Lebensqualitat im Vergleich zur Normalbevdlkerung
stellen, wie auch bei der korperlichen Lebensqualitdt, das Alter und der ECOG-
Funktionsstatus dar. In der Studie von Smith et al. ist die psychische Gesundheit und deren
Subskalen (Vitalitat, soziale Funktionsfahigkeit und Rollenverhalten sowie psychische
Funktionsfahigkeit) den Ergebnissen der vorliegenden Studie entsprechend, gegentber der

Normalbevdlkerung statistisch signifikant vermindert (Smith et al., 2013).

4.2.4. Diskussion Hypothese 3

Ein weiteres Ziel dieser Studie war es, den Zusammenhang zwischen den somatischen
Symptomen im Behandlungsverlauf und der gesundheitsbezogen Lebensqualitat an MZP1
zu untersuchen. Es konnte mittels zweiseitiger Korrelationsanalyse verifiziert werden, dass
ein  signifikant negativer Zusammenhang zwischen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (kdrperliche/ psychische Gesundheit) der Patienten zum Behandlungsbeginn
(MZP1) wund der Beeintrdchtigung aufgrund von somatischen Symptomen im
Behandlungsverlauf besteht.

Die somatischen Symptome, darin eingeschlossen sind Schmerzen, Dyspnoe, Schwindel,
kardiale und gastrointestinale Symptome wurden Uber den Selbstbeurteilungsfragebogen
PHQ-D von den Patienten an den bekannten drei Messzeitpunkten erhoben. An MZP1 zeigte
sich die starkste Beeintrachtigung der Patienten durch somatische Symptome. In der
anschliel3enden Korrelationsanalyse nach Pearson, Kendall und Spearman ergab sich auch
an MZP1 der hochste negative Zusammenhang zwischen der koérperlichen Doméne der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und den somatischen Krankheitszeichen. Im
Behandlungsverlauf lieRen sich nur noch mittlere negative Korrelationen erheben. Die
psychische Domane der Lebensqualitat zeigte durchweg mittlere als auch geringe negative
signifikante Korrelationen mit den somatischen Symptomen im Behandlungsverlauf. Eine
niedrige Lebensqualitdt zu Behandlungsbeginn korreliert mit einer hohen Beeintrachtigung
durch somatische Symptome, welche im Behandlungsverlauf eine abnehmende Tendenz

zeigen. Eine Abnahme der Absolutwerte der Korrelationskoeffizienten bedeuten keine
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Minderung des Ergebnisses, da nach wie vor zu allen Messzeitpunkten Signifikanz besteht.
Die Absolutwerte sind jedoch Ausdruck der Starke des Zusammenhangs. In der
vorliegenden Korrelationsanalyse zeigen sich geringe, mittlere und teilweise hohe
Korrelationen. Da eine Ideal-Korrelation mit Absolutwerten von +1 oder -1 nicht erreicht
wurden, stellen die somatischen Symptome nur einen von vielen Einflussfaktoren dar. Die
hohe Korrelation der somatischen Symptome mit der korperlichen Lebensqualitat an MZP1
gibt einen Hinweis darauf, dass sie ein starker Einflussfaktor auf die gesundheitsbezogene

Lebensqualitat darstellt.

Bereits Schumacher et al. untersuchte mit Hilfe des EORTC-QLQ-C30 Fragebogens die
gesundheitsbezogene Lebensqualitst von 37 AML-Patienten nach zytotoxischer
Chemotherapie. Mittels Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass das Symptom
Fatigue die gesundheitshezogene Lebensqualitat am starksten beeinflusste. Es besteht wie
auch in der vorliegenden Arbeit eine signifikant negative Korrelation zwischen dem Symptom
Fatigue und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (Domdanen: physischen und
emotionalen Funktionsfahigkeit) (Schumacher, 1998). Zusammenfassend beschreibt
Redaelli et al. in seinem Review Uber ,Kurz- und Langzeiteffekte einer Akuten Myeloischen
Leukamie auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat®, dass wenige Krankheitssymptome
mit einer hohen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat korrelieren (Redaelli et al., 2004).
Das entspricht den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Denn im Umkehrschluss konnte
gezeigt werden, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer hohen
Symptombelastung und einer niedrigen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat besteht.
Wobei diese Korrelation seine starkste Auspragung zu Behandlungsbeginn zwischen den
somatischen Symptomen und der korperlichen Lebensqualitat zeigt. Die Konsequenz fur den
klinischen Alltag besteht in einem rechtzeitigen Therapiebeginn, um eine hohe
Symptombelastung zu vermeiden und somit eine maximale gesundheitsbezogene

Lebensqualitat fir den Patienten zu erhalten.
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5. Zusammenfassung

Der Begriff der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt etablierte sich in den letzten drei
Jahrzehnten als ein neues patientenbezogenes Evaluationskriterium in der Medizin und der
medizinischen Forschung. Es ermdglicht eine patientenzentrierte Gesundheitsbeurteilung
unter Einbeziehung von korperlichen, seelischen und sozialen Komponenten sowie der
funktionellen Alltagskompetenzen. Vor allem in der Onkologie und Hamatologie rlckt die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als  wichtiges Evaluationskriterium des
Therapieerfolges in den Fokus vieler Studien. Das Ziel der vorliegenden Studie war es, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und die durch zytotoxische Chemotherapie induzierten
somatischen Belastungen von Patienten mit hamatologischen Malignomen zu untersuchen.
In einem monozentrisch, prospektivem Follow-up Studiendesign durchliefen insgesamt 136
Patienten drei Messzeitpunkte. An jedem Messzeitpunkt wurde die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat mithilfe des generischen Short-Form 36 (SF-36) Fragebogens erhoben und in
einem zweiten Schritt mit der Normalbevdélkerung verglichen. Es konnte mittels univariater
Varianzanalyse mit Messwiederholung (ANOVA) eine signifikante Verbesserung der
psychischen Lebensqualitat Gber alle Messzeitpunkte (MZP1 zu MZP2: F= 33,789,
p <0,0001; MZPl1 zu MZP3: F= 27,317, p<0,0001) bei gleichbleibender ko&rperlicher
Lebensqualitat (F= 1,216, p= 0,297) ermittelt werden. Im Vergleich zur Normalbevdlkerung
zeigte sich eine signifikante Verminderung der korperlichen Lebensqualitdt an allen drei
Messzeitpunkten (MZP1_NB: F= 80,248, p <0,0001; MZP2_NB: F= 72,539, p <0,0001;
MZP3 NB: F= 66,987, p<0,0001) sowie der psychischen Gesundheit am ersten
Messzeitpunkt (MZP1_NB: F= 27,595, p <0,0001). In der dritten Hypothese wurde mittels
PHQ-D Fragebogen und zweiseitiger Korrelationsanalyse der Zusammenhang von
somatischen Symptomen im Behandlungsverlauf in Bezug zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt zu Therapiebeginn untersucht. Die hochste negative Korrelation besteht
zwischen der korperlichen Lebensqualitdt und den somatischen Symptomen am MZP1
(Pearson Korrelationskoeffizient: - 0,599, p <0,0001). Es ergibt sich folgender
Zusammenhang: eine verminderte Lebensqualitat zu Behandlungsbeginn korreliert mit einer
hohen Symptombeeintrachtigung, welche im Behandlungsverlauf tendenziell abnimmt, aber
zu jedem Messzeitpunkt statistisch signifikant bleibt. Neben der Prifung der
Haupthypothesen erfolgten zu jeder Fragestellung Subgruppenanalysen beziiglich der
Einflussparameter Alter, Geschlecht, ECOG-Status, Entitdt auf die gesundheitsbhezogene
Lebensqualitat mit unterschiedlichen Ergebnissen. Zukinftig sollte die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt gleichberechtigt neben den klassischen Effizienzparametern in die

Uberlegungen zur individuellen Therapieplanung einbezogen werden.
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