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REFERAT

Referat

Hintergrund: Tumorpatienten erleben eine Vielzahl von erkrankungs- oder
behandlungsbedingten Symptomen gleichzeitig. Diese Symptome treten haufig
zusammen in Gruppen oder Clustern auf und beeinflussen patientenbezogene
Ergebnisse (z. B. Lebensqualitét und Funktionalitdt). Schmerz, Fatigue und
Schlafstérung bilden zusammen ein Tumorsymptomcluster. Die Intention dieser Post-
hoc-Studie ist die Untersuchung des ,Schmerz-, Fatigue- und Schlafstérung-
Symptomclusters® im  zeitlichen Verlauf und dessen Einfluss auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Funktionalitdit von Tumorpatienten.
Gleichzeitig stellt die vorliegende Arbeit das Forschungsfeld der Tumorsymptomcluster
erstmalig ausfuhrlich in deutscher Sprache vor.

Methoden: Die in dieser Post-hoc-Analyse untersuchte Patientenkohorte umfasst 207
Tumorpatienten. Die subjektiv empfundenen Symptome bzw. die Symptomintensitaten,
der Gesundheitszustand und die Lebensqualitat der Tumorpatienten wurden an
insgesamt vier Messzeitpunkten erfasst. Fir die Clusteranalysen wurde definiert, dass
ein Patient die Symptomcluster-Bedingungen erfillt, wenn dessen Symptomintensitaten
fir Schmerz, Fatigue und Schlafstérung gleichzeitig jeweils den Schwellenwert 30 von
100 Punkten uberschreitet. Um Antworten auf die verschiedenen Fragestellungen der
aktuellen Studie zu finden, wurden eine Reihe von Analyseverfahren angewandt, u. a.
deskriptive Statistik, Visualisierungen, Clusteranalysen und Signifikanztests.
Ergebnisse: Das Schmerz-, Fatigue- und Schlafstérung-Symptomcluster ist bei
Tumorpatienten mit tumorbedingtem Schmerz haufig, zeitlich stabil und nimmt starken
Einfluss auf patientenbezogene Ergebnisse. Das Auflésen des Symptomclusters flhrt
zum signifikanten Anstieg der Lebensqualitat und teilweise signifikanten Anstieg der
verschiedenen Teilbereiche der Funktionalitét. Aus dem Neuauftreten des
Symptomclusters resultieren gegenteilige Effekte. Auch aus reiner Schmerzreduktion
ergeben sich signifikante Verbesserungen der patientenbezogenen Ergebnisse. Im
Vergleich fuhrt allerdings das Auflosen des Symptomclusters zu einer starkeren
Verbesserung der Lebensqualitét, der physischen- und der emotionalen Funktion.
Konklusion: Wird bei Tumorpatienten ein Symptomcluster aufgeldst, resultiert daraus
ein positiver Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und die
Funktionalitat. Daher missen wirksame Behandlungsstrategien entwickelt und evaluiert
werden, welche direkt und umfassend auf die Behandlung von Symptomclustern
abzielen, anstatt weiterhin jedes Tumorsymptom einzeln zu therapieren.

Matthias Martin Gunga: Das Schmerz-, Fatigue- und Schlafstérung-Symptomcluster und dessen
Einfluss auf Funktionalitdt und Lebensqualitdt von Tumorpatienten — eine Post-hoc-Analyse,
Halle (Saale), Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg, Medizinische Fakultat, Dissertation, 69
Seiten, 2015
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EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Symptomatik von Tumorpatienten

Tumorpatienten weisen eine Vielzahl von akuten und chronischen Symptomen zur
selben Zeit auf, diese entstehen entweder direkt aus ihrer onkologischen Erkrankung,
resultieren als unerwiinschte Wirkungen aus ihrer Behandlung (UAW) oder sind
Ergebnis von psychosozialen Anpassungsleistungen (Miaskowski et al., 2004; Fan et al.,
2007; Miaskowski et al., 2007; Cheng und Lee, 2011). Pravalenzerhebungen zeigen,
dass Tumorpatienten zwischen finf und elf Symptome gleichzeitig erleben (Portenoy et
al., 1994a; Walsh et al., 2000; Teunissen et al., 2007; Skerman et al., 2012). Die
Nomenklatur, die Pravalenzen und die Schweregrade der Tumorsymptome variieren in
den verschiedenen Studien. Die haufigsten Symptome, die im Rahmen einer
onkologischen Erkrankung und Therapie auftreten, sind: Fatigue, Schlafstérung,
Schmerz, Mundtrockenheit, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Dyspnoe,
Konzentrationsstorung, Mudigkeit, (seelische) Belastung, Nervositét, Angst (bzw. innere
Unruhe), depressive Verstimmung, Husten, Parasthesie, Nykturie, Obstipation, und
Ubelkeit (Portenoy et al., 1994a; Donnelly und Walsh, 1995; Walsh et al., 2000;
Teunissen et al., 2007; Esper, 2010; Kirkova et al., 2011b; Reilly et al., 2013). Dartiber
hinaus kdnnen Tumorpatienten eine Vielzahl weiterer, aber seltenere, Symptome
aufweisen (ebd.).

Die zuvor angefuhrten Symptome sind nicht nur besonders pravalent, sie sind auch die
Tumorsymptome mit den grofdten Schweregraden bzw. den starksten
Symptomintensitaten. Im Speziellen sind haufig Fatigue, Schlafstdrung, Appetitlosigkeit,
Mundtrockenheit, Schmerz, Mudigkeit, Konzentrationsstérung, Dyspnoe, (seelische)
Belastung, depressive Verstimmung und Ubelkeit intensiv ausgepragt (Donnelly und
Walsh, 1995; Reilly et al., 2013). Eine hervorgehobene Rolle spielen im Zusammenhang
mit einer Tumorerkrankung die Symptome Schmerz, Fatigue, Schlafstérung und
depressive Verstimmung (Barsevick, 2007). Diese vier sind die haufigsten und
belastendsten Symptome bei Tumorpatienten (ebd.).

Das Auftreten und die Intensitdt von Tumorsymptomen sind zu einem gewissen Grad
abhangig von zusétzlichen Faktoren. So beeinflussen unter anderem das Alter, das
Geschlecht, der Patienten- bzw. Leistungsstatus und die (urspringliche)
Tumorlokalisation das Symptomerleben (Walsh et al., 2000; Kirkova et al., 2011b;
Kirkova et al., 2012). Beispielsweise konnte nachgewiesen werden, dass Frauen
haufiger unter Appetitstorung, Ubelkeit, Erbrechen und Angst (bzw. innere Unruhe)
leiden, wohingegen bei Mannern das Auftreten von Dysphagie, Heiserkeit,
Gewichtsverlust und Schlafstérung wahrscheinlicher ist (Kirkova et al., 2012). Die

Pravalenzen der Symptome Schmerz, Obstipation, Schlafstorung, Ubelkeit, Erbrechen,
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Angst (bzw. innere Unruhe), Sedierung und Ohnmacht (bzw. kurze Gedachtnisstérung)
nehmen bei zunehmendem Alter kontinuierlich ab. Bei schlechtem kérperlichen
Leistungsstatus (engl.: performance status) sind die Pravalenzen fir Obstipation,
Sedierung und Synkope (bzw. kurze Ged&chtnisstérung) erhéht, die Pravalenzen fir
Schmerz und Angst (bzw. innere Unruhe) jedoch erniedrigt (ebd.). Ubelkeit und
Erbrechen sind sehr typisch sowohl bei gyndkologischen Tumoren als auch bei
Osophagustumoren (Kirkova et al., 2011b). Kopfschmerz tritt vielfach bei Melanomen,
Kopf- und Halstumoren auf. Gewichtsverlust ist ein haufiges Symptom bei Pankreas-,

Osophagus-, kolorektalen-, Nieren- und Blasentumoren (ebd.).

1.2 Hintergrund und Definition von Tumorsymptomclustern

Trotz des Umstandes, dass ein isoliertes Auftreten von Symptomen bei Patienten mit
einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung eher selten ist, konzentrieren sich die meisten
Klinischen Studien vorwiegend auf die Erforschung und Behandlung von
Einzelsymptomen (Fan et al., 2007). Gleichermalf3en ist es die Ubliche klinische Routine,
die vielen gleichzeitig auftretenden Tumorsymptome in der Form zu managen, dass alle
Beschwerden separat therapiert werden.

Das Verlassen der Einzelsymptomerforschung und -behandlung fiihrt zu einer Reihe
neuartiger Ansétze in der Tumorbehandlung, des Symptommanagements und der
supportiven Therapie. So dehnen sich die Forschungsaktivitaten unter anderem immer
starker auf die Untersuchung von mehreren und gleichzeitig auftretenden Symptomen
aus. Die stetig steigende Anzahl von Studien, die sich mit der Erforschung von
Symptomgruppen oder Symptomclustern (SC) beschéftigten, etablierte somit ein
eigenstandiges neues Forschungsgebiet. Es verfestigt sich zunehmend die Annahme,
dass Tumorsymptome haufig und nicht zufallig gemeinsam in Gruppen oder Clustern
auftreten (Walsh und Rybicki, 2006; Kirkova et al., 2010; Kirkova et al., 2011a).
DarlUber hinausgehend kénnten geeignete Therapien, die direkt auf die Behandlung von
Symptomclustern anstatt auf Einzelsymptome abzielen, das Symptommanagement und
die Supportivtherapie verbessern, erweitern und vereinfachen.

Eine umfassende und allgemeingultige Definition stammt von Kim et al. (2005). Sie
definieren ein Symptomcluster als das Bestehen von zwei oder mehr Symptomen,
welche miteinander in Beziehung stehen und zusammen auftreten. Des Weiteren
bestehen Symptomcluster aus stabilen Gruppen von Symptomen, sie sind relativ
unabhangig von anderen Symptomclustern und koénnen unter Umstdnden die
zugrundeliegenden Strukturen aufzeigen. Die Bindungen und Beziehungen zwischen
Symptomen untereinander sollten innerhalb eines Symptomclusters stéarker sein als die

Bindungen und Beziehungen zwischen Symptomen, die gemeinsam nicht Teil von
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einem Symptomcluster sind (ebd.). Clustersymptome konnen teilweise auf eine
gemeinsame Atiologie zurtickzufihren sein, positive Kovarianz aufweisen oder
ahnlichen Einfluss auf patientenbezogene bzw. patientenberichtete Ergebnisse (engl.:
patient reported outcome (PRO)) haben, dies (alles) ist aber nicht zwingend erforderlich
(Dodd et al., 2001; Miaskowski et al., 2004; Kim et al., 2005).

Allerdings besteht immer noch die Einschrénkung, dass die Art und Starke der Bindung
der Symptome sowie das gemeinsame Auftreten und die Stabilitdt von Symptomclustern
bislang nicht klar festgelegt sind (Skerman et al., 2012).

In der Vergangenheit wurden hauptséchlich zwei verschiedene Vorgehensweisen zur
Identifizierung von Symptomclustern durchgeftihrt: die klinische Beobachtung sowie die
statistische Errechnung (Kirkova und Walsh, 2007; Aktas et al., 2010; Kirkova et al.,
2010; Kirkova et al.,, 2011a). So beruhen Untersuchungen von Symptomclustern
einerseits auf Beobachtungen des gemeinsamen Auftretens, des Zusammenhalts und
der Wechselwirkungen von Symptomen in der klinischen Praxis. Andererseits werden
Symptomcluster durch statistische Nachweise, vor allem anhand von Faktor- und
Clusteranalysen, welche eine nicht zufallige Verteilung der Symptome zeigen, ermittelt
(ebd.).

1.3 Nomenklatur und Abgrenzungsproblematik von Krankheitsbild, Krankheit,
Syndrom, Symptomcluster, Sequenz und Symptomenkomplex

Das Forschungsfeld der Symptomcluster ist kein neu entdecktes, vielmehr hat sich die
Forschung hierbei im historischen Verlauf weiterentwickelt, ausgedehnt und spezialisiert.
Das Stellen von Diagnosen rein basierend auf der gezeigten Symptomatik (Klinik) der
Patienten ist schon seit jeher eine gangige Methode in der Medizin (Aronowitz, 2001;
Kim et al., 2005; Aktas et al.,, 2010; Aktas, 2013). So fanden vor allem in der
Vergangenheit Symptomcluster Anwendung in der Diagnostik von Krankheiten. In
geringerem Umfang werden auch heute Symptomcluster noch zu diagnostischen
Zwecken angewendet, zum einen, wenn der zugrundeliegende biologische
Mechanismus immer noch nicht bzw. nur unvollstandig verstanden ist, zum anderen,
wenn das Klinische Bild eindeutig einer Krankheit entspricht (sog. ,Blickdiagnosen®)
(ebd.).

Es gibt eine Vielzahl von inhaltlich &hnlichen Termini, die das gleichzeitige Auftreten bzw.
Bestehen von Symptomen beschreiben. Diese werden teils synonym verwendet,
unterscheiden sich aber in mancher Hinsicht im Detail. Bereits in der frihen
Medizingeschichte werden Begriffe wie ,Krankheitsbild“, ,Krankheit, ,Syndrom®
.Sequenz“ oder ,Symptomenkomplex” verwendet. Der Terminus ,Symptomcluster” ist

neueren Datums. Verstarkt ab dem 19. Jahrhundert wurden die zugrundeliegenden
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Pathologien bzw. die Pathomechanismen von Krankheitsbildern, welche als das
Bestehen von multiplen und simultan auftretenden Symptomen definiert sind, erforscht
(Aktas et al., 2010; Kirkova et al., 2010). Im Zuge der hierdurch voranschreitenden
Erkenntnisse im Bereich der Medizin konnten Krankheitsbilder in Krankheiten und
Syndrome unterschieden werden. Bei Krankheiten waren die zugrundeliegenden
Pathophysiologien inzwischen bekannt, bei Syndromen weiterhin unklar. Allerdings
wurden einige Krankheiten im Verlauf des 20. Jahrhunderts, trotz inzwischen geklarten
Pathogenesen, weiterhin unter den urspringlichen Syndromnamen gefihrt (ebd.).

Im Pschyrembel wird eine Krankheit definiert als eine ,Bezeichnung flir eine definierbare
Einheit  typischer éatiologisch, morphologisch, symptomatisch, nosologisch
beschreibbarer Erscheinungen, die als bestimmte Erkrankung verstanden
wird“ (Pschyrembel, 2013: 1153-1154).

Ein Syndrom ist wiederum eine ,,Gruppe von Krankheitszeichen, die fir ein bestimmtes
Krankheitsbild (Phanotypus) mit meist einheitlicher Atiologie, aber unbekannter
Pathogenese charakteristisch sind“ (ebd.: 2068).

Eine Sequenz ist demnach ,bei Krankheitsbildern eine Bezeichnung fir ein Syndrom mit
bekannter Pathogenese und definietem Phanotyp“ (ebd.: 1955) wéhrend ein
Symptomenkomplex ,Aggregate von Phanomenen ohne Bezug auf ihre Kausalitat und
Zusammengehdrigkeit® bezeichnet (ebd.: 2067). Demzufolge entsprechen sich die
Definitionen von Sequenz und Krankheit. Das Symptomcluster-Konzept zeigt inhaltlich
die grof3te Schnittmenge mit dem Syndrom auf, von dem es sich aber klar unterscheidet,
da in einem Symptomcluster die Krankheitszeichen kein bestimmtes Krankheitsbild
(Ph&notypus) formen. Das Symptomcluster kdnnte somit nach wissenschaftlicher
Bestatigung in einem Syndrom ,ausdifferenzieren” und kdnnte somit eine Vorstufe
darstellen. Das Syndrom wiederum kann sich definitionsgemaf durch die Aufklarung
ihrer Pathogenese zu einer Krankheit ,weiterentwickeln®. Abbildung 1 bringt die

Ubereinstimmungen und Unterschiede der Begriffe in eine Ubersicht.
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1.4 Symptomcluster in der Onkologie

In den letzten Jahren wurde eine grof3e Bandbreite an Studien durchgefuhrt, um
Symptomcluster in Gruppen von Tumorpatienten neu zu entdecken, sie zu evaluieren
oder ihren Einfluss auf patientenbezogene Ergebnisse zu untersuchen. Hierbei ergibt
sich jedoch das Problem, dass bei den Studien kein einheitliches methodisches
Vorgehen besteht. Eine Vielzahl von verschiedenen Datenerhebungsmaglichkeiten (i. d.
R. verschiedene Fragebdgen), Analysemethoden und Tumorpatientenkohorten mit
unterschiedlichen Tumordiagnosen und Stadien wurden miteinander kombiniert. Hinzu
kommt eine uneinheitliche Symptomnomenklatur. Hierdurch variieren die Ergebnisse,
genauer gesagt die explorierten Symptomcluster, von Studie zu Studie und lassen sich
nur schwerlich miteinander vergleichen.

Systematische  Ubersichtsarbeiten  belegen dabei, dass viele ermittelte
Symptomkonstellationen (Tumorsymptomcluster) nur einmalig aufgezeigt wurden (Fan
et al., 2007; Miaskowski et al., 2007; Esper, 2010; Xiao, 2010; Kirkova et al., 2011a).
Aulerdem schwankt die Symptombandbreite stark. Zwischen zwei und elf Symptome
bilden ein Cluster, wobei einzelne Symptome verschiedenen Clustern zugeordnet
werden konnten. Allerdings lasst sich auch ersehen, dass sich einige Symptomcluster in
verschiedenen Untersuchungen in ahnlicher Weise ausbilden. Mehr sogar, bei einigen
Clustern kann inzwischen von ,etablierten Symptomclustern gesprochen werden.
Beispiele fur vielfach belegte Symptomcluster bei Tumorpatienten sind das
,Gastrointestinale-Symptomcluster”, das ,Emotionale- bzw. Stimmungslage-
Symptomcluster und das ,Schmerz-, Fatigue- und Schlafstérung-Symptomcluster*
(ebd.). Die ersten beiden Beispiele werden im Folgenden kurz, das ,Schmerz-, Fatigue-
und Schlafstérung-Symptomcluster® ausfuhrlich erldutert, da dieses Symptomcluster

Hauptuntersuchungsgegenstand der Arbeit ist.

1.4.1 Gastrointestinale-Symptomcluster

Das ,Gastrointestinale-Symptomcluster® (engl.: gastrointestinal (Gl) cluster) ist ein
haufig beobachtetes Tumorsymptomcluster. Cherwin (2012) befasste sich umfassend
mit diesem Thema und fand in 22 Studien 42 Symptomcluster mit Gl-Komponenten.
Allerdings variieren die im Cluster beinhalteten Symptome, also die Cluster-
Zusammensetzung, von Studie zu Studie. Das meistgenannte GI-Symptomcluster setzt
sich aus den beiden gleichzeitig bestehenden Symptomen Ubelkeit und Erbrechen
zusammen. Eine weitere haufig explorierte Form des GI-Symptomclusters besteht aus
der Symptomatik Ubelkeit, Erbrechen und Appetitlosigkeit. Beide Formen werden als
etablierte Tumorsymptomcluster angesehen. Daneben gibt es eine Reihe anderer Gl-

Symptomcluster-Variationen (ebd.).
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Das Gastrointestinale-Symptomcluster ist u. a. abhangig von der durchgefihrten
Tumorbehandlung. Patienten, die sich in einer chemotherapeutischen Behandlung
befanden, zeigten signifikant hohere (Intensitats-)Werte bei den GI-Symptomen als
Patienten anderer Therapieformen (Chen und Tseng, 2006).

1.4.2 Emotionale- bzw. Stimmungslage-Symptomcluster

Ein weiteres etabliertes Symptomcluster, welches sich haufig bei Tumorpatienten
auspragt, ist das ,Emotionale- bzw. Stimmungslage-Symptomcluster” (engl.: emotional-
, mood- oder mood-cognitive cluster) (Chen und Tseng, 2006; Chen und Lin, 2007; Chow
et al., 2007; Gleason et al., 2007; Breen et al., 2009; Cheung et al., 2009, Kim et al.,
2009a, 2009b; Molassiotis et al., 2010; Jimenez et al., 2011). Hierbei wurde mehrfach
gezeigt, dass auch verschiedene (neuro-)psychische Symptome Symptomcluster
ausbilden. Diese miteinander korrelierenden Symptome sind in erster Linie: (seelische)
Belastung, depressive Verstimmung, Traurigkeit, Sich sorgen, Nervositét, Angst (bzw.
innere Unruhe), Konzentrationsstérung, Schwindel, Schlafrigkeit, Gereiztheit und
Kraftlosigkeit (ebd.). Wie bei allen Symptomclustern variieren auch die Cluster-
Zusammensetzung und der Clusterumfang bei den bisher beschriebenen Emotionalen-
Symptomclustern. Sowohl Chen und Tseng (2006) als auch Chen und Lin (2007)
benennen ein ,enggefasstes® Emotionales-Symptomcluster, bestehend aus den
Symptomen (seelische) Belastung und Traurigkeit. Demgegeniber stehen
.weitgefasste® Emotionale-Symptomcluster, die viele (neuro-) psychische Symptome
beinhalten. So umfasst zum Beispiel bei Molassiotis et al. (2010) das emotionale Cluster
acht miteinander in Beziehung stehende Symptome: Traurigkeit, Sich sorgen,
Nervositat, Konzentrationsstérung, Schwindel, Schléfrigkeit, Gereiztheit und
Kraftlosigkeit.

15 Schmerz-, Fatigue- und Schlafstérung-Symptomcluster
(PIF-Symptomcluster)

Wie bereits zuvor beschrieben, sind die drei Symptome Schmerz, Fatigue und
Schlafstérung besonders haufig und stark ausgepragt bei Tumorpatienten. Auch
Kwekkeboom et al. (2010a) unterstreichen dies, indem sie zusammenfassend
feststellen, dass 40 bis 80 Prozent aller Tumorpatienten gleichzeitig unter Schmerz,
Fatigue und Schlafstorungen leiden. Die drei Symptome treten aber nicht nur
gemeinsam auf, sie korrelieren und interagieren miteinander. Es wird angenommen,
dass das Bestehen eines Symptoms die anderen beiden verursachen oder

verschlimmern kann (ebd.).
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Dodd et al. (2001) waren die ersten, die das ,Schmerz-, Fatigue- und Schlafstérung-
Symptomcluster® (engl.: pain-, insomnia-, fatigue-, (PIF) symptom cluster) in einer
Tumorpatientenkohorte beschrieben und erforschten. Inzwischen ist das PIF-
Symptomcluster das am meisten berichtete und am besten untersuchte Symptomcluster
bei Tumorpatienten (Dodd et al., 2001; Beck et al., 2005; Hoffman et al., 2007; Kozachik
und Bandeen-Roche, 2008; Aktas et al., 2010; Kirkova et al., 2010; Kwekkeboom et al.,
2010a; Kwekkeboom et al., 2010b; Xiao, 2010; Cheng und Lee, 2011; Kirkova et al.,
2011a; Kwekkeboom et al., 2012).

Dass Symptomcluster keine vollstandig festen Konstrukte sind und in verschiedenen
Studien variieren, wurde bereits angemerkt. Daher gibt es auch von dem PIF-
Symptomcluster einige Abwandlungen (Cleeland et al.,, 2003; Lee et al.,, 2004,
Francoeur, 2005; Miaskowski et al., 2006; Barsevick, 2007; Miaskowski et al., 2007;
Aktas et al., 2010; Kirkova et al., 2010; Xiao, 2010; Cheng und Lee, 2011; Kirkova et al.,
2011a; Oh et al., 2012; Aktas, 2013; Lin et al., 2013; Sanford et al., 2013). So kénnen
die oben genannten Symptome auch Teil von ,grélkeren, d. h. mehr Symptome
beinhaltenden, Clustern sein. Hierbei clustern die drei Symptome mit weiteren
Symptomen, wie z. B. mit Stimmungsstorung, depressiver Verstimmung, (seelischer)
Belastung, Anhedonie, kognitiven Stérungen, Fieber, Appetitlosigkeit, Kachexie
und/oder Ubelkeit (ebd.). Hieraus ergeben sich verschiedene Symptomkonstellationen
(Symptomcluster), die in der Literatur beispielsweise als ,Schmerz-, Fatigue-,
Schlafstérung- und Stimmungsstoérung-Symptomcluster” (PIF + Stimmungsstdrung-
Symptomcluster), ,Erkrankungsbedingtes Verhalten-Symptomcluster (engl.: sickness
behavior cluster) oder als ,Psychoneurologisches-Symptomcluster (engl.:
psychoneurological symptom cluster) beschrieben werden (Barsevick, 2007; Cheng und
Lee, 2011; Aktas, 2013; Lin et al., 2013).

1.5.1 Atiologie des PIF-Symptomclusters - Symptomwechselwirkungen

Wie das haufige Auftreten des PIF-Symptomclusters in verschiedenen onkologischen
Patientenkohorten begriindet ist, konnte bis heute nicht vollstdndig ermittelt werden.
Hierzu existieren mehrere theoretische Ansétze. Es wird versucht, das PIF-
Symptomcluster-Ph&nomen durch Symptomwechselwirkungen, durch gemeinsame
zugrunde liegende (patho-)physiologische Mechanismen und durch
behandlungsbedingte Begleiterscheinungen zu erklaren.

Es wird vermutet, dass das Auftreten eines PIF-Symptomclusters teilweise durch
Symptominteraktionen zu erklaren ist. Miaskowski et al. (2007) stellten eine Theorie auf,
welche die zugrundeliegenden Strukturen des gemeinsamen Auftretens erklaren kénnte.

Sie gehen davon aus, dass Schmerz mdglicherweise Tumorpatienten erwachen lasst,
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das Einschlafen erschwert und zu Kraftverlust bzw. Fatigue fuhrt. Fatigue kénnte zum
wiederholten Einschlafen am Tage und als Konsequenz zu Schlafstérung in der Nacht
fuhren. Beide Faktoren, sowohl Fatigue als auch ein gestorter Nachtschlaf, konnten die
Schmerzsensitivitat verstarken. Der so entstehende Circulus vitiosus beeintrachtigt die
physische und psychische Funktionsfahigkeit der Patienten im starken Mal3e
(Abbildung 2) (ebd.). Auf diese Weise konnen auch die haufig mit dem PIF-
Symptomcluster assoziierten psychischen Symptome, wie depressive Verstimmung,
Stimmungsstérung oder (seelische) Belastung, mit dieser Theorie begriindet werden.
Unterstlitzt wird dieses theoretische Modell durch Mediationsanalysen von Beck et al.
(2005). Sie konnten feststellen, dass einerseits Schmerz direkt Fatigue verursacht, in
starkerem Mal3e andererseits Schmerz zu Schlafstérung (= Mediator) fihrt und hieraus
Fatigue entsteht (ebd.).

Schmerz

Tumorpatient

Schlafstérung

physische und psychische
Funktionsfahigkeit |

Fatigue

Abbildung 2 - Wechselwirkungen und Auswirkungen von Schmerz, Schlafstérung und
Fatigue
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1.5.2 Atiologie des PIF-Symptomclusters

- pathophysiologische Erklarungsansatze (Zytokin-induziert)
Es wachst zunehmend die Ansicht, dass gemeinsame physiologische Mechanismen
dem gleichzeitigen Auftreten von multiplen Symptomen zugrunde liegen, bzw. dazu
beitragen (Miaskowski et al., 2006; Miaskowski et al., 2007). Diese Mechanismen
resultieren aus Interaktionen zwischen dem (Wirts-)Organismus, dem Tumor und
dessen Behandlung (ebd.).
Cleeland et al. (2003) erkannten als erste, dass das ,Zytokin-induzierte
erkrankungsbedingte Verhalten® (engl.: cytokine-induced sickness behavior) in
Tiermodellen groBe Gemeinsamkeiten mit der Symptomatik von Tumorpatienten
aufweist. ,Erkrankungsbedingtes Verhalten® entspricht einem Konglomerat aus
physiologischen und verhaltensbezogenen Antworten bei (Versuchs-)Tieren auf
verabreichte infektidse oder inflammatorische Agenzien (Cleeland et al., 2003;
Miaskowski et al., 2006; Miaskowski und Aouizerat, 2007; Miaskowski et al., 2007).
Typische physische Reaktionen waren hierbei unter anderem Fieber, Schmerz (bzw.
Hyperalgesie) und Kachexie. Beobachtete Verhaltensanderungen waren, neben
Somnolenz und kognitiven Stérungen, eine Verminderung der generellen Aktivitat, der
sexuellen Aktivitat und der Nahrungsaufnahme (ebd.). Die Analogien zwischen dem
erkrankungsbedingten Verhalten und der Symptomatik von Tumorpatienten legen in
Bezug auf die auftretenden physischen und psychischen Symptome das Bestehen von
gemeinsamen bzw. ahnlichen zugrundeliegenden Pathomechanismen nahe.
In einer aktuellen Ubersichtsarbeit stellen Kim et al. (2012) mehrere mogliche
biologische Signalwege vor, auf denen das Psychoneurologische-Symptomcluster bei
Tumorpatienten basieren konnte. In dem Psychoneurologischen-Symptomcluster sind,
neben den drei PIF-Cluster-Symptomen, die Symptome depressive Verstimmung und
kognitive Stérungen enthalten. Auf molekularer Ebene entsprechen diese
physiologischen Mechanismen Alterationen bei proinflammatorischen Zytokinen,
Veranderungen in der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA)
und Modulationen in dem Monoamine-Neurotransmitter-System. Veranderungen in der
Funktion der HPA-Achse sind assoziiert mit depressiver Verstimmung, Fatigue und
Schlafstérung. Alterationen im Monoamine-Neurotransmitter-System, einschlie3lich
Serotonin (5-HT), sind verbunden mit dem Auftreten von depressiver Verstimmung,
kognitiven Stoérungen, Fatigue und Schlafstérung. Eine signifikante Erhdhung von
Schmerz bzw. der Schmerzsensitivitdt konnte durch diese beiden Signalwege allerdings

nicht erklart werden (ebd.).
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Als gemeinsamen physiologischen Mechanismus, der das gleichzeitige Auftreten aller
drei PIF-Cluster-Symptome, Schmerz, Fatigue und Schlafstérung, erklaren kann,
machten Kim et al. (ebd.) Modulationen bei proinflammatorischen Zytokinen aus.

So kdnnen aus der Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen (z. B. Interleukin 1,
18, 6 (IL-1, IL-1B, IL-6); Tumornekrosefaktor a (TNF-a); Interferon a (IFN-a)) die
folgenden  Symptome resultieren:  verstarkte = Schmerzsensitivitdt, Fatigue,
Schlafstérung, depressive Verstimmung, Anhedonie, verminderte Aktivitat, kognitive
Storungen und/oder Appetitstérung (Kim et al., 2012; Aktas, 2013). Insgesamt
entsprechen diese Symptome denen des erkrankungsbedingten Verhaltens im
Tiermodell (Cleeland et al., 2003). Die genannten endogenen proinflammatorischen
Zytokine  kénnen durch das Tumorgewebe direkt, entsprechend einer
Entzindungsreaktion als Antwort auf neoplastisch veranderte Zellen oder durch die
Tumortherapie-bedingten Zellschaden hervorgerufen werden (Kim et al., 2012; Aktas,
2013).

Einige Studien untermauern zuséatzlich die klinische Evidenz fir den Zusammenhang
zwischen proinflammatorischen Zytokinen und dem singuléren bzw. gemeinsamen
Auftreten von Schmerz, Fatigue bzw. Schlafstérung bei onkologischen Patienten
(Seruga et al., 2008; Kim et al., 2012). Zytokin Freisetzung bzw. Deregulierung steht in
engem Zusammenhang mit dem Auftreten von (neuropathischem) Schmerz im Rahmen
einer Tumorerkrankung. Ein Tumor kann chemisch (z. B. mittels Protonen (HY),
Adenosintriphosphat (ATP), Prostaglandinen, TNF-a, IL-1, IL-6, Wachstumsfaktoren)
oder mechanisch (z. B. durch Nerveninfiltration, Dehnung, Kompression, Ischamie)
schadliche Stimuli bewirken. Diese aktivieren Nozizeptoren. (ebd.). Die Expression von
IL-1, IL-6 und TNF-a ist nach peripherer Nervenschadigung in diesem Bereich, im
Rickenmark und in bestimmten Hirnregionen besonders hochreguliert (Seruga et al.,
2008). Patienten mit verschiedenen schmerzhaften peripheren Neuropathien wiesen
erhdohte Konzentrationen von zirkulierenden proinflammatorischen Zytokinen im
Vergleich zu Patienten mit schmerzlosen Neuropathien oder gesunden Probanden auf
(Seruga et al, 2008; Kim et al, 2012). Gegenteiliges war fiur die Werte von
antiinflammatorischen Zytokinen zu beobachten (ebd.).

Einige  Untersuchungen  weisen auf einen  Zusammenhang  zwischen
proinflammatorischen Zytokinen (z. B. IL-6, TNF-a) und Schlafstérung hin, da die
exogene Gabe von Zytokinen Schlafstdrung induzieren kann (Kim et al., 2012).
Umgekehrt kann bei Patienten mit Schlafproblemen die zirkadiane Zytokin-Sekretion
gestort sein (ebd.).

Klinische Arbeiten stiitzen auch die Annahme, dass Zytokine eine entscheide Rolle bei

der Entstehung von Tumor-Fatigue und dem chronischen Fatigue-Syndrom spielen
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(ebd.). Proinflammatorische Zytokine (z. B. IL-1, IL-6, TNF-a), welche durch das
Tumorgewebe selbst oder durch die Behandlung induziert werden, kdnnten zur
Entwicklung von Fatigue bei Tumorpatienten fuhren (ebd.). Es besteht eine signifikante
Korrelation zwischen der Ausprégung von Fatigue bei Tumorpatienten und den
zirkulierenden Zytokinwerten von IL-6 sowie dem Interleukin-1-Rezeptorantagonisten
(IL-1-RA) (Seruga et al., 2008). Des Weiteren konnten bei einer Gruppe Patienten, die
ein Mammakarzinom Uberlebt haben, jedoch unter anhaltender Fatigue litten, erhéhte
Werte fur den l6slichen Interleukin-6-Rezeptor (IL-6-R) und IL-1-RA gefunden werden
sowie eine gesteigerte Produktion der proinflammatorischen Zytokine IL-6 und TNF-a.
Patienten, die unter Docetaxel Therapie (haufige UAW: Fatigue) standen und
gleichzeitig Etanercept (TNF-a-Fusionsproteine) appliziert bekommen haben, zeigten
signifikant geringere Fatigue im Vergleich zur alleinigen Gabe von Docetaxel. Auch
Patienten mit rheumatoider Arthritis, die mit Methotrexat oder Standardtherapie
behandelt wurden, zeigten bei gleichzeitiger Gabe von Adalimumab (monoklonaler
Antikoérper gegen TNF-a) signifikant niedrigere Fatigue-Werte (ebd.).

Einige Studien legen nahe, dass proinflammatorische Zytokine Uber das bereits
beschriebene singulare Auslésen von Schmerz, Fatigue und Schlafstérung
hinausgehend, auch fir das gemeinsame Auftreten (Clustern) von diesen
Tumorsymptomen verantwortlich sein kénnen. Patienten, die aufgrund einer Hepatitis-
C-Infektion mit Interferon-a (INF-a) behandelt wurden, entwickelten infolgedessen die
Symptome Schmerz, Fatigue, kognitive Stérungen und eine depressive Stimmungslage
(Miaskowski und Aouizerat, 2007; Seruga et al., 2008). Ahnliche Beobachtungen
konnten bei Patienten mit Nierenzellkarzinom gemacht werden, die mit Interleukin-2 (IL-
2) oder INF-a therapiert wurden (ebd.).

Zwei Studien konnten feststellen, dass es wahrend einer kombinierten
Radiochemotherapie (RCT) zu einer Erhéhung von inflammatorischen Zytokinen, d. h.
einer behandlungsinduzierten Zirkulation, kommen kann (Wang et al., 2010; Wang et al.,
2012). Sowohl bei Patienten mit nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) als auch
bei Patienten mit gastrointestinalen Tumoren (kolorektale oder 6sophageale Karzinome)
konnten im Verlauf der RCT steigende Zytokinwerte unter anderem fir den ldslichen
Tumornekrosefaktor-Rezeptor 1 (sTNF-R1) und fir IL-6 gemessen werden. Das
Ansteigen beider Marker (Mediatoren) war signifikant assoziiert mit der Zunahme von
Schmerz, Fatigue und Schlafstérung sowie mit vermindertem Appetit und
Rachenentzindung bzw. mit Schlafrigkeit, vermindertem Appetit und (seelischer)

Belastung (ebd.).
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1.5.3 Atiologie des PIF-Symptomclusters - therapiebedingter Zusammenhang
Wie zuvor beschrieben, kann durch die Freisetzung von proinflammatorischen
Zytokinen, ausgel6st durch eine antineoplastische Therapie (Chemotherapie und/oder
Radiatio), das PIF-Symptomcluster bzw. das Psychoneurologische-Symptomcluster
therapiebedingt auftreten. Daher sprechen Wood und Waymann (2013) in einer
aktuellen Ubersichtsarbeit von einem ,Behandlungsbedingten-Symptomcluster” (engl.:
treatment-related symptom cluster). Das Behandlungsbedingte-Symptomcluster ist
weitgehend kongruent mit dem Erkrankungsbedingten Verhalten-Symptomcluster und
entspricht einer physiologischen Antwort auf schadliche Stimuli, angezeigt durch die
Produktion von proinflammatorischen Zytokinen (ebd.).

Daruber hinaus ist es mdglich, dass die PIF-Cluster-Symptome auch im Rahmen des
Symptommanagements aufgrund von UAW auftreten (Kwekkeboom et al., 2010b). So
konnten zur Schmerzlinderung eingesetzte Opioide zu verstarkter Mudigkeit und damit
einhergehend zum wiederholten Einschlafen am Tage flhren. Hieraus kénnte ein
gestorter Nachtschlaf resultieren. Durch die Schlafstérungen kénnte wiederum die
Fatigue verschlimmert und die Schmerzsensitivitat erhoht werden. Ahnliche
Kausalketten lassen sich auch fir andere Pharmaka finden. Bei der Einnahme von
Steroiden kdnnen als unerwinschte Wirkungen (UAW) Schlafstérungen auftreten. Diese
kénnen eine nicht suffiziente Erholung und verstarkte Fatigue zur Folge haben. Sedativa
oder Hypnotika konnen zu einem benommenen Gefuhl fihren oder die
Aufmerksamkeitsféahigkeit beeinflussen. Auch dies kénnte Fatigue verstarken und zum

Schmerzerleben beitragen (ebd.).

1.6 Einfluss von Symptomclustern auf Tumorpatienten und auf deren
patientenbezogene Ergebnisse

Einige Studien beschreiben signifikante Effekte von Symptomclustern bezogen auf die
Lebensqualitdt (engl.: Quality of Life (QoL)) bzw. auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (engl.: Health Related Quality of Life (HRQoL)) und die Funktionalitat von
Tumorpatienten im Alltag. Hierbei werden haufig das PIF-Symptomcluster-Modell und
seine Variationen fur Untersuchungen herangezogen. Dodd et al. (2001) und Given et
al. (2001) waren die ersten, die diese Zusammenhdnge untersuchten. Beide
Forschungsgruppen zeigten anhand des PIF-Symptomclusters, dass dieses die
Funktionalitdt von Tumorpatienten signifikant negativ beeinflusst (Dodd et al., 2001;
Given et al., 2001).

Auch die Anzahl der ausgepragten Symptome beeintrachtigt die Funktionalitat. Je mehr

das Symptomcluster beinhaltende Symptome (z. B. Schmerz, Schlafstérung und
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Fatigue) tatséchlich vorhanden sind, desto grol3er ist das Risiko fir niedrige
Funktionalitatswerte (Given et al., 2001).

Anhand des PIF + Stimmungsstorung-Symptomclusters konnten eine Reihe aktueller
Studien diese Ergebnisse bestatigen und weiterfihrende Erkenntnisse liefern (Cheng
und Lee, 2011; Oh et al., 2012; Lin et al., 2013; Zoéga et al., 2013). Bei (chirurgischen)
Patienten mit Bronchialkarzinom, die ein PIF + Stimmungsstérung-Symptomcluster
aufwiesen, zeigte sich eine signifikant verschlechterte Funktionalitat und Lebensqualitat
(Lin et al.,, 2013). Oh et al. (2012) bestimmten direkte und indirekte Assoziationen
(Symptomcluster) zwischen Schmerz, Schlafstérung, Fatigue und depressiver
Verstimmung und berechneten deren Einfluss auf die funktionelle Leistungsfahigkeit.
Das Symptomcluster hat demnach starkeren negativen Einfluss auf die Funktionalitat
und die Lebensqualitat von Tumorpatienten verglichen mit dem Einfluss ausgehend von
den Einzelsymptomen. Die Autoren gehen daher davon aus, dass mehrere
Einzelsymptome bzw. Symptomcluster und deren komplexe Wechselwirkungen
synergetisch auf die Lebensqualitat und Funktionalitat wirken (ebd.). Auch bei einer
Studienpopulation von alteren Tumorpatienten zeigten sich &hnliche Resultate (Cheng
und Lee, 2011). Patienten, die gleichzeig unter dem PIF + Stimmungsstérung-
Symptomcluster litten, wiesen die schlechteste Funktionalitdét und die niedrigste
Lebensqualitdt auf. Nach Adjustierung fir Geschlecht, Alter, Begleiterkrankungen,
Erkrankungsstadium und Art der Behandlung konnten 8,7 bis 52,9 Prozent der Varianz
des funktionellen Status (soziales-, physisches-, emotionales- und funktionales
Wohlbefinden) und der Lebensqualitéat durch das Symptomcluster erklart werden (ebd.).
Die Varianz von Lebensqualitat fiihrten Zoéga et al. (2013), nach Adjustierung fiir Alter
und Geschlecht, zu 33,6 Prozent auf das PIF + Stimmungsstérung-Symptomcluster
zuriick.

Inzwischen ist dariiber hinaus bekannt, dass nicht nur das Vorhandensein oder Fehlen
von Symptomclustern bzw. von (einzelnen) Clustersymptomen, sondern auch die
Intensitat der (Einzel-)Symptome innerhalb eines Symptomclusters Auswirkungen auf
die patientenbezogenen Ergebnisse hat. Patienten, die zugleich hohe Intensitatswerte
fur Schmerz, Schlafstérung, Fatigue und depressive Verstimmung (PIF +
Stimmungsstérung-SC) aufwiesen, zeigten statistisch und klinisch signifikant niedrige
Werte fur Lebensqualitdt (Miaskowski et al., 2006). Im umgekehrten Fall war der
Karnofsky-Index (KPS) bei Patienten signifikant erhdht, wenn die vier Symptome nur
niedrig ausgepragt waren (ebd.). Diese Erkenntnis wurde 2010 in einer longitudinalen
Untersuchung noch einmal bestétigt (Dodd et al., 2010). Patienten, bei denen zeitgleich

hohe Intensitatswerte fir die vier zuvor genannten Symptome (PIF + Stimmungsstorung-
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SC) gemessen wurden, wiesen die schlechteste Funktionalitdt und die niedrigste
Lebensqualitat an allen drei zeitlich aufeinanderfolgenden Messzeitpunkten auf (ebd.).

Untersuchungen von Wang et al. (2008) lassen allgemeingtiltigere Aussagen zu. Sie
konnten nachweisen, dass Tumorsymptomcluster mit dem Alltagsleben der Patienten,
im Besonderen mit der generellen Aktivitat, der Gemdtslage, der Arbeit, den
Beziehungen, dem Gehen und der Lebensfreude im negativen Sinne interferieren (ebd.).

1.6.1 Einfluss von Symptomclustern auf die Mortalitat und Uberlebenszeit von
Tumorpatienten

Untersuchungen, ob bzw. inwieweit Tumorsymptomcluster die Mortalitat und die
Uberlebenszeit von onkologischen Patienten beeinflussen, sind ein noch kaum
erforschter Teilaspekt des Tumorsymptomcluster-Forschungsfeldes. Daher ist auch
wenig Uber die Funktion von Tumorsymptomclustern als ,Prognosewerkzeug® bekannt.
Bei Patienten mit Bronchialkarzinom wurde die Mortalitat in einem Zeitraum von 6 bis 19
Monaten nach Diagnosestellung untersucht (Gift et al., 2003). Hierbei zeigte sich, dass
der Zeitpunkt des Todes nicht nur vom Patientenalter und dem Tumorstadium (zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung) abhéangig war, sondern auch von der Symptomintensitét
der Tumorsymptome innerhalb eines Symptomclusters. Ein weitgefasstes
Symptomcluster (Fatigue, Kraftlosigkeit, Gewichtsverlust, verminderter Appetit, Ubelkeit,
Erbrechen und Geschmacksveranderung) konnte als ein unabhangiger Pradiktor fir den
Uberlebenszeitraum der Patienten ausgemacht werden (ebd.).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Lange des medianen Uberlebens bei
fortgeschrittener Tumorerkrankung und der Anzahl der ausgepragten Symptomcluster
konnte durch Jimenez et al. (2011) festgestellt werden. Je mehr Symptomcluster
(,Desorientiertheit-*, .Psychoneurologisches-*, LAppetitlosigkeit-Kachexie-*,
,Gastrointestinales-SC*) die Patienten parallel erlebten, desto kirzer war ihr medianes
Uberleben (kein SC: 52 Tage; ein SC: 38 Tage; zwei SC: 23 Tage; drei SC: 19 Tage).
Des Weiteren konnte in der gleichen Studie eruiert werden, dass auch die Anzahl der
Clustersymptome, welche die Patienten de facto erlebten, prognostische Aussagen tber
das Uberleben zulieBen. Zeigten die Patienten beispielsweise keine Ubelkeit oder
Erbrechen bzw. nur ein Symptom davon, betrug ihre mediane Uberlebenszeit 62 Tage.
Traten bei den Patienten beide Symptome gleichzeitig auf, verringerte sich das mediane
Uberleben auf 36 Tage. So konnte gezeigt werden, dass sowohl eine steigende Anzahl
der ausgepragten Clustersymptome innerhalb eines Symptomclusters als auch eine
Zunahme der parallel erlebten verschiedenen Symptomcluster sich negativ auf das

(mediane) Patientenuberleben auswirken (ebd.).
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Aktas et al. (2012) fanden drei Symptomcluster als mogliche Pradiktoren fur ein kiirzeres
Uberleben (,Fatigue-Appetitlosigkeit-Kachexie-SC* (engl.: fatigue/anorexia—cachexia
cluster), ,Aerodigestive-SC* (engl.: areodigestive cluster) und das ,Debilitat-SC* (engl.:
debility cluster)). Die Untersuchung konnte ebenfalls bestdtigen, dass je mehr
verschiedene Symptomcluster bei einem Tumorpatienten zeitgleich ausgepragt sind,
desto wahrscheinlicher ist eine geringere Uberlebenszeit (ebd.).

1.7  Zusammenfassung des Forschungsstandes und Uberblick Uber offene
Forschungsfragen
Der aktuelle Erkenntnisstand der Symptomcluster-Forschung lasst sich wie folgt
zusammenfassen. Tumorsymptomcluster sind ein neuer aber bereits gut untersuchter
Forschungsgegenstand. Das Schmerz-, Fatigue- und Schlafstérung-Symptomcluster
kann als etabliertes Symptomcluster bei onkologischen Patienten angesehen werden.
Tumorsymptomcluster beeinflussen messbar patientenbezogene Ergebnisse und
lassen unter Umstanden diesbeziiglich Prognosen zu.
Man kann davon ausgehen, dass das Vorliegen und die Anzahl von Symptomclustern
sowie die Anzahl und die Intensitat der im Cluster beinhalteten Symptome negativ mit
dem funktionellen Status, der Lebensqualitit und der Uberlebenszeit von
Tumorpatienten korrelieren. Diese und weitere Erkenntnisse untermauern nicht nur die
Relevanz des Symptomcluster-Forschungsfeldes, sondern sollen langfristig auch
genutzt werden, um clusterspezifische Interventionsstrategien zu entwickeln.
Trotz der umfangreichen Studien und Untersuchungen, die in den letzten Jahren
hinsichtlich Tumorsymptomclustern durchgefiihrt wurden, sind einige Teilaspekte bisher
nicht bzw. nur unzureichend erforscht. Beispielsweise ist die Stabilitdit von
Symptomclustern im zeitlichen Verlauf nahezu unbekannt (Aktas et al., 2010; Kirkova et
al., 2010). Der Zusammenhang zwischen verschiedenen Symptomclustern und der
Funktionalitat sowie der Lebensqualitéat von Tumorpatienten ist zwar schon mehrfach
untersucht und belegt worden, der longitudinale Einfluss von Tumorsymptomclustern auf
patientenbezogene Ergebnisse ist jedoch immer noch weitgehend unklar (Xiao, 2010).
So ist bisher noch nicht untersucht worden, inwieweit sich die Funktionalitat und
Lebensqualitdt von Tumorpatienten &ndert, wenn Symptomcluster im Zeitverlauf stabil
bestehen bleiben, neu auftreten oder sich auflésen.
Bekannt ist, dass, verglichen mit Einzelsymptomen, Tumorsymptomcluster einen
gréReren negativen Einfluss auf die Funktionalitat und die Lebensqualitdt von
onkologischen Patienten bewirken (Dodd et al., 2010; Oh et al, 2012). Ein
Umkehrversuch, der diese Erkenntnis verfestigen wirde, steht noch aus. Leisten kénnte

dies der Nachweis, dass auch das Auflosen eines Symptomclusters stérkere (positive)
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Auswirkungen auf die Funktionalitat und Lebensqualitat hat, als die Reduktion eines
Einzelsymptoms.

Vor mehr als zehn Jahren bezeichneten Miaskowski et al. (2004) das Symptomcluster-
Forschungsfeld als ,neues Grenzgebiet der Symptommanagement-Forschung® (engl.:
,oymptom Clusters: The New Frontier in Symptom Management Research®). Trotz der
inzwischen diesbeziglich hinzugewonnenen beachtlichen Erkenntnisse gilt diese

Einschatzung uneingeschrankt nach wie vor.
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2 Zielstellung

Hauptziel dieser Post-hoc-Studie ist es, den Einfluss des Schmerz-, Fatigue- und
Schlafstérung-Symptomclusters auf Tumorpatienten zu untersuchen und hiermit zum
aktuellen wissenschaftlichen Diskurs im Bereich der Tumorsymptomcluster-Forschung
beizutragen. Hierfur werden einerseits einige bereits von anderen Autoren postulierte
Forschungsergebnisse Uberprift und andererseits bisher noch nicht bzw. nur

unzureichend untersuchte Teilaspekte beleuchtet.

2.1 Fragestellungen
Im Kontext der Symptomcluster-Forschung ergeben sich fur Tumorpatienten mit

anhaltenden Schmerzen hinsichtlich des Symptomerlebens folgende Fragen:

e Ist das PIF-Symptomcluster in der Studienpopulation, d. h. bei Tumorpatienten

mit initialem Schmerz, zu finden?

e Wie stabil ist das PIF-Symptomcluster im zeitlichen Verlauf?

e Welchen Einfluss hat das PIF-Symptomcluster auf die gesundheitsbhezogene
Lebensqualitdt und Funktionalitat (physische-, rollenbezogene-, emotionale-,

kognitive- und soziale Funktionalitat) der Tumorpatienten?

e Hat eine Veranderung des PIF-Symptomclusters zwischen den einzelnen
Messzeitpunkten (stabiles Bestehen, Neuauftreten oder Auflésen) einen Einfluss
auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Funktionalitdét von

Tumorpatienten?

e Hat eine Veradnderung des PIF-Symptomclusters im Vergleich zu einer
Einzelsymptomreduktion (ausschliel3liche Schmerzreduktion) einen gréf3eren
Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Funktionalitat der

Tumorpatienten?
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2.2 Hypothesen
Aus der Zielstellung und den Fragestellungen der Arbeit wurden folgende, zum Teil
aufeinander aufbauende, Hypothesen abgeleitet:

In der Gruppe von Tumorpatienten mit initialem Schmerz tritt das PIF Symptomcluster
haufig auf.

Hi: uK # pl
Ho: K =l

Das PIF Symptomcluster bleibt bei den Tumorpatienten im Untersuchungszeitraum
stabil bestehen.

Hi: uK # pl
Ho: K =yl

Das PIF-Symptomcluster beeinflusst bei Tumorpatienten die Lebensqualitat und
Funktionalitat (physische-, rollenbezogene-, emotionale-, kognitive- und soziale

Funktionalitat) negativ.

Hai: pK # pl
Ho: K =l

Veréanderungen des PIF-Symptomclusters zwischen den einzelnen Messzeitpunkten
(stabiles Bestehen, Neuauftreten oder Auflosen) gehen mit entsprechenden

Veréanderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Funktionalitat einher.

Hai: pK # pl
Ho: uK =l

o Entsteht bei Tumorpatienten ein PIF-Symptomcluster neu, hat dies negative

Auswirkung auf deren Lebensqualitat und Funktionalitat.

Hi: pK # pl
Ho: K =yl
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e LOst sich bei Tumorpatienten ein PIF-Symptomcluster auf, verbessert sich deren

Lebensqualitdt und Funktionalitat.

Hi: uK # pl
Ho: K =l

o Persistiert bei Tumorpatienten ein PIF-Symptomcluster bleibt deren fur

Lebensqualitdt und Funktionalitat unverandert.

Hi: uK # pl
Ho: K =yl

Das Auflésen des PIF-Symptomclusters hat einen groReren positiven Effekt auf die
Lebensqualitdit und Funktionalitit von Tumorpatienten, verglichen mit einer

ausschlieBlichen Schmerzreduktion (Einzelsymptomreduktion).

Hqi: pK # pl
Ho: K =yl
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3 Material und Methoden

3.1 Datengrundlage und Studienteilnehmer

Diese Arbeit entspricht einer sekundaren Datenanalyse (Post-hoc-Analyse) basierend
auf einer randomisierten Multicenterstudie mit dem Titel: ,Foérderung des
schmerzbezogenen Selbstmanagements von onkologischen Patienten durch eine
ressourcenorientierte Uberleitende Pflegeintervention® (engl.: ,Improvement of pain
related self management for oncologic patients through a trans institutional modular
nursing intervention®) (Landenberger, 2008; Jahn et al., 2009; Jahn et al., 2010; Jahn,
2011; Jahn et al., 2014). Sie wurde, geférdert vom Bundesministerium fur Bildung und
Forschung (BMBF) (FKZ 01GT0601), in den Jahren 2007 bis 2011 durchgefihrt.

Das Ziel dieser Studie war die Evaluation einer Pflegeintervention, die zu einer
Verbesserung des schmerzbezogenen Selbstmanagements bei Tumorpatienten fiihren
sollte (ebd.). Die Untersuchung wurde auf 18 Stationen in zwei deutschen
Universitatskliniken durchgeftihrt (Jahn, 2011: 18). Vorab erfolgte in beiden
Studienzentren eine positive Begutachtung durch die zustandigen Ethikkommissionen
(ebd.). Einschlusskriterien fur die Studie waren ein Alter zwischen 18 und 80 Jahren (der
teilnahmebereiten Patienten), eine diagnostizierte Tumorerkrankung und mehr als drei
Tage persistierende Schmerzen mit einer mittleren Schmerzintensitat von gréfRer bzw.
gleich 3 von 10 auf einer Numerischen Rating Skala (NRS) (ebd.: 19). Darliber hinaus
waren Deutschkenntnisse in Wort und Schrift von Noten. Patienten wurden aus der
Studie ausgeschlossen, wenn ihre korperliche Leistungsfahigkeit stark eingeschrankt
war (ECOG 4), ein Alkohol- oder Medikamentenabusus bestand, eine Operation
innerhalb der letzten drei Tage stattgefunden hat oder wenn die Patienten
Desorientiertheit (zu Datum, Ort und Situation) aufwiesen (ebd.).

In der Studie wurden zwei Gruppen, eine Kontroll- und eine Interventionsgruppe,
miteinander verglichen (ebd.: 19-20). Bei den Patienten auf den Interventionsstationen
wurde neben der Standardschmerzbehandlung die ressourcenorientierte
Pflegeintervention durchgefuhrt. Diese bestand aus drei Modulen: ,Pharmakologisches
Schmerzmanagement®, »,Non-pharmakologisches Schmerzmanagement* und
~Schmerzbezogenes Entlassungsmanagement®. Die Patienten auf den Kontrollstationen
erhielten hingegen Standardschmerztherapie und klinikiibliche Pflege (ebd.).

Die priméare Fragestellung der Studie war, ob durch die Intervention bei onkologischen
Patienten, im Vergleich zur klinikiiblichen pflegerischen Versorgung, die kognitiven
Barrieren fur ein erfolgreiches schmerzbezogenes Selbstmanagement im starkeren Maf3
reduziert werden konnen (ebd.: 16). Diesbeziglich konnte festgestellt werden, dass die
Pflegeintervention bei Tumorpatienten mit Tumorschmerz eine signifikante

Verminderung der kognitiven Einstellungsbarrieren gegen die medikamenttse
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Schmerzbehandlung bewirkte (ebd.: 37).

Uber die gesamte Studiendauer betrachtet, resultierte aus dem Abbau kognitiver
Barrieren dariiber hinaus auch eine signifikante Reduktion der maximalen und
durchschnittichen  Schmerzintensitat (ebd.: 40, 53). Weiterhin fuhrte die
Pflegeintervention langfristig gesehen zu einer signifikanten Verbesserung der
Lebensqualitat (HRQoL), allerdings nicht zu einer verbesserten Funktion (ebd.: 44-45,
55-56 ).

Insgesamt konnte die Studie die Wirksamkeit der ressourcenorientierten tUberleitenden
Pflegeintervention in Bezug auf das schmerzbezogene Selbstmanagement der
Tumorpatienten belegen (ebd.: 58).

Die vorliegende Arbeit nutzt den flr die zuvor beschriebene Studie erstellten Datensatz
fir eine sekundare Datenanalyse. Hierbei wurden beide Vergleichsgruppen
(Interventions- und  Kontrollgruppe) zu einer einzigen Gesamtstichprobe
zusammengefasst. Diese beinhaltet 207 Patienten. Die Zusammenfassung der
Untersuchungsgruppen erscheint im Hinblick auf sekundéar durchzufiihrende Analysen
zunachst problematisch. Allerdings durfte dies, wenn Uberhaupt, nur geringe
Auswirkungen auf die aktuellen Untersuchungen haben. Die jetzige Evaluation der
Einflusse des Symptomclusters auf die Lebensqualitat und Funktionalitat der Patienten
erfolgt in den Messzeitpunkten t0 und t1. Bei diesen Messzeitpunkten waren in der
urspriinglichen klinischen Studie keine signifikanten Unterschiede vorhanden.

,Im Bezug auf die mittlere Schmerzintensitét zeigte die Interventionsgruppe keine
signifikant geringere Auspragung am siebten Tag nach Entlassung aus dem
Krankenhaus.“ (Jahn, 2011: 40)
»Im Vergleich zu den Patienten in der Kontrollgruppe fihrte die Verbesserung des
Schmerzmanagements bei den Patienten der Interventionsgruppe durch die
ressourcenorientierte Uberleitende Pflegeintervention hinsichtlich der globalen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Funktionalitat bezogen auf Physis,
Rolle, Emotion, Kognition und soziale Kontakte am siebten Tag nach der
Entlassung aus der Klinik zu keiner signifikanten Verbesserung (...).“ (ebd.: 44)
Aus der durchgefuhrten Intervention konnte allenfalls eine verminderte Stabilitat des PIF-
Symptomclusters im Zeitverlauf resultieren. Jedoch ware dies nicht unbedingt von
Nachteil, da in den folgenden Analysen Verédnderungen des PIF-Symptomclusters
zwischen den einzelnen Messzeitpunkten (stabiles Bestehen, Neuauftreten oder
Aufldsen) miteinander verglichen werden sollen und hierzu ausreichend Vergleichswerte

bendotigt werden.

3.2 Definition des PIF-Symptomclusters in der vorliegenden Arbeit
Die Untersuchungen und Analysen der vorliegenden Studie basieren auf dem

theoretischen Rahmenkonzept des Schmerz-, Fatigue- und Schlafstérung-
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Symptomclusters. Wie bereits zuvor beschrieben, handelt es sich um ein weit
verbreitetes und eingehend erforschtes Tumorsymptomcluster (Dodd et al., 2001; Beck
et al., 2005; Hoffman et al., 2007; Kozachik und Bandeen-Roche, 2008; Aktas et al.,
2010; Kirkova et al., 2010; Kwekkeboom et al., 2010a; Kwekkeboom et al., 2010b; Xiao,
2010; Kirkova et al., 2011a; Kwekkeboom et al., 2012). Daher eignet sich das PIF-
Symptomcluster ausgezeichnet, um auf dessen Grundlage Auswirkungen auf
patientenbezogene Ergebnisse zu untersuchen.

Bisher existieren keine einheitliche Definition oder einheitliche Erflllungskriterien flr ein
PIF-Symptomcluster. In der gegenwartigen Untersuchung wird das Bestehen bzw. das
Nichtbestehen des PIF-Symptomclusters bei den Tumorpatienten an der
Symptomintensitat der drei Clustersymptome festgemacht. Es wurde definiert, dass ein
Patient die PIF-Symptomcluster-Bedingungen erflllt, wenn dieser gleichzeitig die
Symptome Schmerz, Fatigue und Schlafstérung mit einer Intensitéat von mehr als 30 von
100 Punkten aufweist. Es wurde bewusst dieser Schwellenwert (> 30/100) gewahlt, da
dieser jeweils geringstenfalls einer ,moderaten Intensitatsauspragung der drei

Symptome entspricht (Given et al., 2008).

3.3 Instrumentarien

Die Lebensqualitdt und die Funktionalitat bzw. die Funktionsfahigkeit sind Endpunkte,
die letztendlich nur der Patient selbst einschatzen und bewerten kann (Brettschneider et
al., 2011: 21). Um den subjektiv empfundenen Schweregrad der Tumorsymptome und
die daraus resultierenden Einschrankungen und Belastungen erfassen zu konnen,
wurde eine Patientenbefragung (patientenberichtete Ergebnisse (PRO)) mittels
Fragebogen durchgefihrt (ebd.). Hierzu wurde der ,EORTC-QLQ-C30 (Version 3.0)
Fragebogen“ der European Organization for Research and Treatment of Cancer
verwendet (Aaronson et al., 1993; EORTC Study Group on Quality of Life, 1995; Kiichler
und Bullinger, 2000: 151-152; Fayers et al., 2001; Schwarz und Hinz, 2001; Schumacher
et al., 2003: 77-82; Scott et al., 2008; Waldmann et al., 2013). Dieser Fragebogen gilt
als ein Standardinstrument zur Bestimmung von Lebensqualitdt von Tumorpatienten
(Aaronson et al., 1993; Kiichler und Bullinger, 2000: 151-152; Fayers et al., 2001,
Schumacher et al., 2003: 78-79). Er umfasst 30 Fragen (engl.: items), welche durch
Selbsteinschatzung beantwortet werden sollen. Aus den 30 Fragen des EORTC-QLQ-
C30 Fragebogens kodnnen mehrere Einzel-ltem-Messdaten und Mehrfach-ltem-
Skalenwerte errechnet werden (Punktwerte mit einer Range von 0 - 100). Diese
beinhalten eine Skala fur den allgemeinen Gesundheitszustand und die Lebensqualitat
(globaler Gesundheitsstatus / Lebenszufriedenheit), finf Funktionsskalen (physische-,

rollenbezogene-, emotionale-, kognitive- und soziale Funktionalitat), drei
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Symptomskalen (Fatigue, Schmerz und Ubelkeit / Erbrechen) und die
Symptomauspragung fir sechs Einzel-ltems (Dyspnoe, Appetitlosigkeit, Schlafstérung,
Obstipation, Diarrhoe und (durch Erkrankung oder Therapie bedingte) finanzielle
Schwierigkeiten) (ebd.).

Die Befragung wurde im Verlauf des Studienzeitraumes an vier Messzeitpunkten
durchgefihrt. Die erste Befragung fand zeitnah nach der stationdren Aufnahme statt (tO,
Studienbeginn (engl.: baseline)), die zweite einen Tag vor Entlassung (t1), die dritte am

siebten Tag nach Entlassung (t2) und die vierte am Tag 28 nach Entlassung (t3).

34 Datenanalyse

Die gesamte statistische Auswertung wurde mit dem Programm ,IBM® SPSS® Statistics®,
Versionen 19 bis 22, durchgefiihrt. Mit Hilfe von deskriptiver Statistik wurden mehrere
beschreibende Ergebnisse gefunden. So konnten die Charakteristika der Studiengruppe
kenntlich gemacht werden. Des Weiteren konnten hierdurch Symptomintensitaten,
Pravalenzen, das gemeinsame Auftreten (clustern) von Tumorsymptomen und die
Stabilitét von Symptomclustern analysiert werden. Auch Aussagen tiber den Einfluss von
Symptomclustern auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Funktionalitat der
Patienten lieRen sich so treffen. Die Prufungen auf statistische Signifikanz der
Ergebnisse erfolgten auf Basis von Mittelwertvergleichen (T Tests flr unabhéngige
Stichproben). Die Signifikanzschwelle fir alle statistischen Analysen wurde auf p<0,05

fir den 2-seitigen Test festgesetzt.

3.4.1 Patientengruppenbildung fur Gruppenvergleiche

Fur die statistischen Analysen wurden verschiedene Vergleichsgruppen gebildet, um
mdgliche signifikante Gruppenunterschiede finden zu kdnnen.

So wurden die Patienten in Gruppen eingeteilt, je nachdem, ob bei der zweiten Messung
das PIF-Symptomcluster im Vergleich zur Baseline-Messung stabil geblieben ist
(persistierte), sich aufgeltdst hat oder neu aufgetreten ist. Diese Sortierung diente u. a.
der Evaluation des Einflusses des PIF-Symptomclusters auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Funktionalitat (physische-, rollenbezogene-, emotionale-, kognitive-
und soziale Funktionalitat) der Studienpatienten.

Es wurden die Mittelwerte von je zwei Patientengruppen verglichen (T-Test flr
unabhangige Stichproben). Bei der ersten Gruppe war das PIF-Symptomcluster bei der
Baseline-Messung (t0) vorhanden und hat sich zum zweiten Messzeitpunkt (t1) aufgeltst
(PIF-SC vorhanden in tO und nicht vorhanden in t1). Bei der zweiten Gruppe ist bei der
zweiten Messung ein PIF-Symptomcluster neu aufgetreten (PIF-SC nicht vorhanden in

t0 und vorhanden in t1).
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Des Weiteren wurden die Patienten, bei denen sich das PIF-Cluster auflost (PIF-SC
vorhanden in tO und nicht vorhanden in t1), mit denen mit stabilem PIF-Symptomcluster
verglichen (PIF-SC vorhanden in tO und in t1).

In einer weiteren Gegeniberstellung wurden die Mittelwerte der Patienten, bei denen ein
PIF-Cluster in t1 neu aufgetreten ist (PIF-SC nicht vorhanden in tO und vorhanden in t1),
mit denen mit stabilem Symptomcluster (PIF-SC vorhanden in tO und in t1) verglichen.
DarUber hinaus wurde Uberprift, ob eine Veranderung des Schmerz-, Fatigue- und
Schlafstérung-Symptomclusters einen gréReren Einfluss auf die Lebensqualitat und
Funktionalitat der Tumorpatienten hat im Vergleich zur reinen Intensitatsreduktion eines
Einzelsymptoms. Hierzu waren drei aufeinanderfolgende Analyseschritte mit drei
verschiedenen Vergleichsgruppen notig. Der erste Schritt dieser statistischen
Uberprifung war der Vergleich der Mittelwerte der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und Funktionalitat, abhéngig davon, ob das PIF-Symptomcluster stabil
im Messzeitpunkt t1 war oder sich zu dieser Messung aufgeldst hat.

Um zu prifen, welche Auswirkungen eine Einzelsymptomreduktion auf die
Lebensqualitat und Funktionalitat hatten und ob dieser Effekt schwacher war als das
Auflosen eines PIF-Symptomclusters, wurden zwei weitere Analyseschritte
durchgefihrt. Zuerst wurden die Patienten mit stabilem oder verstarktem Schmerz am
zweiten Messzeitpunkt (Schmerzintensitat in t1 = Schmerz in t0) mit denen mit
vermindertem Schmerzerleben (Schmerzintensitat in t1 < Schmerz in t0) verglichen.
Allerdings muss bertcksichtigt werden, dass hierbei der Effekt des Aufldsens des PIF-
Symptomclusters als Storfaktor (engl.: confounder) beinhaltet ist. Daher wurde ein dritter
T-Test zum Ausschluss dieses Confounders angeschlossen. Wieder wurden
Gruppenunterschiede in den Funktionalitaten und in der Lebensqualitat verglichen. In
diesem Fall bestand die erste Vergleichsgruppe aus Patienten mit stabilem PIF-
Symptomcluster und stabilen oder verstarkten Schmerzen (PIF-SC vorhanden in t0 und
in t1 & Schmerz in t1 = Schmerz in t0). Die zweite Vergleichsgruppe zeigte ein stabiles
PIF-Symptomcluster und verminderte Schmerzen am zweiten Messzeitpunkt (PIF-SC
vorhanden in tO und in t1 & Schmerz in t1 < Schmerz in t0).

Abschlielend wurden die Ergebnisse des ersten und des dritten T-Tests miteinander

verglichen.

3.4.2 Hierarchische Clusteranalyse

Um initial zu Uberprufen, ob das PIF-Symptomcluster in der Patientenkohorte
nachzuweisen ist, wurde eine ,hierarchische Clusteranalyse” durchgefihrt.
Clusteranalysen entsprechen mehreren explorativen multivariaten statistischen

Methoden mit dem Ziel Objekte bzw. Personen mit jeweils mehreren Merkmalen
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(Variablen) in Gruppen (Clustern) zusammenzufassen (Janssen und Laatz, 2013: 489).
Die in einem Cluster zusammengefassten Objekte weisen eine mdglichst &hnliche
Variablenauspragung auf (homogene Objekte). Verschiedene durch homogene Objekte
gebildete Cluster sollen sich mdglichst stark voneinander unterscheiden, d. h. heterogen
sein (ebd.). Bei der hierarchischen Clusteranalyse basiert die Clusterbildung auf der
Berechnung von Ahnlichkeits- oder DistanzmaRen. Objekte mit kleiner Distanz bzw.
groRer Ahnlichkeit werden gruppiert (ebd.: 490). Am Anfang der hierarchischen Analyse
entspricht jedes Objekt einem eigenen Cluster (ebd.: 490-491). Im ersten Analyseschritt
werden die beiden Objekte mit der gréRten Ahnlichkeit bzw. kleinsten Distanz zu einem
Cluster zusammengefasst. Im weiteren stufenweisen Verlauf kdnnen sich erneut
Objekte zu einem Cluster zusammenschlieBen, Objekte kénnen sich einem zuvor
gebildeten Cluster anschlieBen oder mehrere bereits ausgebildete Cluster kénnen
fusionieren. Im letzten Analyseschritt sind alle Objekte in einem einzigen Cluster
zusammengefasst. Somit erfolgt eine stufenweise (hierarchische) Clusterbildung
(agglomeratives Clustern) (ebd.).

Als DistanzmalR zur Abstandsbestimmung zwischen zwei Objekten wurde der
,Quadrierte Euklidische Abstand“ (Messniveau) gewahlt. Als Fusionierungsalgorithmus
zur Clusterbildung wurde ,Linkage zwischen den Gruppen® (Cluster-Methode)
verwendet. Die Ergebnisse der Clusteranalysen wurden tabellarisch als
Zuordnungsubersicht (Zuordnungsmatrix) ausgegeben und graphisch als Dendrogramm

dargestellt.

3.4.3 Visualisierungen

Zur Veranschaulichung wurden der Datensatz und die Ergebnisse auf verschiedene
Weise visualisiert. Um das Bestehen und die Entwicklung des PIF-Symptomclusters flr
jeden Probanden ersichtlich zu machen, wurde der Datensatz aufbereitet und in
Anlehnung an die sog. ,Heatmap“-Methode koloriert. Eine Heatmap entspricht einer
graphischen Darstellung einer Datentabelle, bei der die in der Datenmatrix beinhalteten
individuellen (Mess-)Werte einer Farbpalette zugeordnet werden (Rodrigues, 2013: 81).
Es kann praktischer und vorteilhafter sein, anstatt eine numerische Datentabelle
anzugeben, eine Abbildung zu erstellen, bei der die variierenden (Daten-)Werte in einem
Raster von variierenden Farben gezeigt werden (ebd.). So lassen sich in einem grofR3en
Datensatz schnell und intuitiv besonders markante Werte oder etwaige Muster
erkennen. Der Datensatz wurde in der Hinsicht aufbereitet, dass das Vorkommen des
PIF-Symptomclusters und das gemeinsame Symptomauftreten von Schmerz & Fatigue,
Schlafstorung & Fatigue, sowie Schmerz & Schlafstérung farbkodiert dargestellt wird.

Anhand der Abbildung kann auf diese Weise das Vorhandensein, das Persistieren, das
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Neuauftreten oder das Auflosen eines PIF-Symptomclusters fur jeden einzelnen
Patienten zu jedem der vier Messzeitpunkte abgelesen werden.

Um einen Eindruck von einer Korrelation der jeweiligen Symptomstarken von zwei
gemeinsam auftretenden Symptomen (Schmerz & Fatigue, Schlafstérung & Fatigue und
Schmerz & Schlafstérung) zu gewinnen, wurden die Symptomstarken in einem
dreidimensionalen S&ulendiagramm eingetragen. Die Intention hierbei war es zu
Uberprifen, ob die Intensitaten von zwei gemeinsam auftretenden Symptomen zufallig
verteilt sind oder ob sie positiv miteinander in Beziehung stehen.

Weitere Grafiken wurden erstellt, um Merkmale von Krankheitsbild, Krankheit, Syndrom,
Symptomcluster, Sequenz sowie Symptomenkomplex zu verdeutlichen. Darlber hinaus
sollen die Grafiken Wechselwirkungen bzw. Auswirkungen von Schmerz, Fatigue sowie
Schlafstérung visualisieren, ebenso wie die Studienverweildauer der Patienten. Die
Grafiken dienen weiterhin der Darstellung von Entwicklungen der Symptomintensitaten
im Zeitverlauf, der Abbildungen von Veranderungen der Lebensqualitat und
Funktionalitat sowie der Erlauterung von Studienvergleichsgruppen bzw. der

Analyseschritte.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Studiengruppe

Die Studiengruppe bestand aus 207 Patienten mit verschiedenen Tumordiagnosen in
unterschiedlichen Stadien. Alle Basischarakteristika der Studienteilnehmer sind der
Tabelle 1 zu entnehmen. Das mittlere Alter betrug, mit einer Spannbreite von 24 bis 80
Jahren, 56,8 Jahre (SD 12,3). Das Geschlechterverhaltnis war weitgehend
ausgeglichen, 42,5% der Studienteilnehmer waren weiblich und 57,5% mannlich.
Aufgrund der onkologischen Erkrankung erhielten die Patienten eine antineoplastische
Chemotherapie, eine Radiatio und/oder Operation. Die Mehrzahl (58,0%) wurde mit
einem kombinierten Therapieregime behandelt. Die Leistungsfahigkeit (ECOG
Leistungsstatus) der Studienpatienten war groftenteils schlecht. Die Uberwiegende
Mehrheit der Studiengruppe hatten maRige bzw. ausgepragte koérperliche
Einschrankungen (ECOG 2: 39,5%; ECOG 3: 40,0%). Tumorschmerzen wurden zu
45,8% mit Schmerzmitteln der dritten Stufe des WHO-Stufenschemas behandelt. In
40,3% der Falle war ein Medikament der ersten Stufe zur Schmerztherapie ausreichend.
156 Patienten (75,4%) nahmen an dem gesamten Studienzeitraum (0 - t3 /
Studienbeginn bis Tag 28 nach stationarer Entlassung) teil und lieferten so Daten zu
allen vier Messzeitpunkten. Insgesamt schieden 51 Studienteilnehmer (24,6%) verfriiht
vor Studienende aus. 45 Probanden (21,7%) brachen nach dem dritten Messzeitpunkt
(t0 - t2 / Studienbeginn bis Tag sieben nach stationarer Entlassung) ab, funf (2,4%) nach
dem zweiten Messzeitpunkt (t0 - t1 / Studienbeginn bis einen Tag vor stationérer
Entlassung) und ein Patient (0,5%) verlieR die Studie bereits nach dem ersten
Messzeitpunkt (t0 / Studienbeginn) (Abbildung 3). Der durchschnittliche
Untersuchungszeitraum der Patienten betrug 31,3 Tage (SD 13,1). Davon machte der
stationdre Beobachtungszeitraum im Mittel 8,6 Tage (SD 9,0) aus. Daher war eine

mehrwochige Zeitspanne fir longitudinale Untersuchungen gegeben.
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Abbildung 3 - Studienverweildauer / Studienteilnehmer und Studienabbrecher

N =207
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4.2 Pravalenzen und Symptomintensitaten der tumorbegleitenden Symptome

Fur die Pravalenzberechnungen wurde festgelegt, dass ein Patient eines der genannten
Symptome eindeutig aufweist, wenn bei diesem ein Intensitats-Schwellenwert von 30
Punkten (> 30/100) uberschritten wird. Dies entspricht jeweils mindestens einem
.,moderaten“ Schweregrad (Given et al., 2008). Tabelle 2 zeigt eine hierarchische
Aufstellung nach den Symptompravalenzen und den Symptomintensitéaten. Diese
korrelieren miteinander und lassen eine eindeutige Rangfolge erkennen. Schmerz,
Fatigue und Schlafstérung sind unter Bericksichtigung der Haufigkeiten und der
Intensitaten die drei Symptome mit den jeweils hdchsten Werten bei allen
Messzeitpunkten. Im Zeitverlauf andert sich die Rangfolge kaum, nur die Symptome
Schmerz und Fatigue tauschen die Platze eins und zwei. Mit Ausnahme von Dyspnoe
sinkt bei allen Symptomen der Schweregrad im zeitlichen Verlauf ab (Abbildung 4).
Insbesondere (Tumor-)Schmerzen (-18,7 Punkte (SD 31,3)) und Schlafstérung (-16,1
Punkte (SD 41,2)) schwachen zunehmend im Verlauf des Beobachtungszeitraumes ab
(Tabelle 3). Zu Studienbeginn ist die Intensitat fur die Symptome Schmerz, Fatigue und
Schlafstérung als ,schwerwiegend” einzuschatzen (ebd.). Uber den Zeitraum von
Studienbeginn bis Tag 28 nach stationarer Entlassung sinken zwar die Intensitatswerte
fur diese drei Symptome kontinuierlich ab, dennoch ist fir Schmerz und Fatigue die
Symptomstarke weiterhin ,schwerwiegend“. Bei der Schlafstérung sinkt der

Schweregrad auf ein ,moderates” Level ab (ebd.).
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Abbildung 4 - Entwicklung der Symptomintensitat im Zeitverlauf

4.3 Datensatzanalysen hinsichtlich des PIF-Symptomclusters

Zu Beginn der Datenanalyse wird der Frage nachgegangen, ob das PIF-Symptomcluster
in der vorliegenden Patientenkohorte, d. h. bei Patienten mit initialem Schmerz, zu finden
ist. Daher wurde zuerst ein Standardverfahren zur Symptomcluster-Eruierung, die
Jhierarchische Clusteranalyse®, durchgefihrt. Die Ergebnisse sind in einer
Zuordnungsubersicht (Zuordnungsmatrix) im Tabellenanhang dargestellt (Tabelle 4)
und als Dendrogramm abgebildet (Abbildung 5).

Die Spalte ,Zusammengefihrte Cluster” der Zuordnungsmatrix stellt dar, welche Falle
(Tumorsymptome) bzw. Cluster, d. h. bereits zusammengefiihrte Falle, jeweils
schrittweise zu einem neuen Cluster zusammengefasst werden (Janssen und Laatz,
2013: 498). Im ersten Schritt trifft dies auf Fall 1 (Fatigue) und Fall 3 (Schmerz) zu. Bei
diesem ersten Cluster bleibt der Name des Falles bzw. Clusters 1 bestehen. In Schritt
zwei wird nun zum Cluster 1 (Schmerz und Fatigue) der Fall 5 (Schlafstérung)
hinzugefiigt. Es formiert sich das erwartete Schmerz-, Fatigue- und Schlafstérung-
Symptomcluster.

Daruber hinaus ist frih die Formierung eines Ubelkeit / Erbrechen-, Diarrhoe-
Symptomclusters zu erkennen. Im vorletzten Schritt sind die acht untersuchten
Tumorsymptome in zwei Cluster aufgeteilt (Schmerz, Fatigue, Schlafstérung und

Appetitlosigkeit; Ubelkeit / Erbrechen, Diarrhoe, Obstipation und Dyspnoe). Im letzten
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(siebten) Schritt werden diese beiden Cluster zu einem Cluster zusammengefugt. Somit
bilden alle Falle (Tumorsymptome) ein einziges Cluster. In der Spalte ,Koeffizienten®
wird die quadratische Euklidische Distanz angegeben. Der Koeffizient steigt von Schritt
zu Schritt kontinuierlich an. Grof3e Spriinge (Sprungstellen) in den Werten kdnnen als
Indikator fir die sinnvollste Clusterlésung dienen (ebd.: 500).

Die Berechnungsergebnisse der hierarchischen Clusteranalyse wurden transformiert
und als Dendrogramm ausgegeben (Abbildung 5). Dem Dendrogramm kann fir die
jeweiligen Schritte entnommen werden, welche Félle bzw. Cluster zusammengefasst
werden und wie grof3 die Distanz-Koeffizienten in den einzelnen Clusterldsungen der
Schritte sind (ebd.: 502). Im Dendrogramm sind die Distanz-Koeffizienten nicht mit ihrem
absoluten Zahlenwert dargestellt, sondern transformiert und in einer relativen Skala
(Wertebereich von 0 - 25) eingetragen. Zusammengefasste Félle bzw. Cluster werden
durch senkrechte Linien visualisiert. Auch im Dendrogramm zeigen grof3e Spriinge des

Distanz-Koeffizienten sinnvolle Clusterlésungen an (ebd).

Kombination skalierter Abstands-Cluster (Wertebereich O - 25)

) 0 5 10 15 20 25
Fatigue S —— — 1 L L 1

’
Schmerz 3]

Schlafstérung 3

Appetitlosigkeit &

Ubelkeit /
Erbrechen

Diarrhoe 3 f—

Obstipation 7

Dyspnoe 4

Abbildung 5 - Hierarchische Clusteranalyse: Dendrogramm mit durchschnittlicher
Verknupfung (zwischen Gruppen) (Messzeitpunkt t0)

Bei der Betrachtung und dem Abgleich von Zuordnungsmatrix und Dendrogramm wird
ersichtlich, dass Schmerz, Fatigue und Schlafstérung die drei Symptome mit der gréf3ten

Ahnlichkeit in der Variablenauspragung sind und diese sich friihzeitig zu einem Cluster
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zusammenschliel3en. Die errechneten Koeffizienten weisen allerdings &hnlich grof3e
Abstande, d. h. keine groRen Sprungstellen, auf. Daher lasst sich auf diese Weise
statistisch ein PIF-Symptomcluster nicht eindeutig abgrenzen. Die durchgefiihrte
hierarchische Clusteranalyse legt das Vorhandensein des PIF-Symptomclusters in der
Studienpopulation zwar nahe, kann dies aber nicht zweifelsfrei beweisen. Aufgrund
dessen wurden weitere deskriptive (Cluster-)Analysen, u. a. beztglich der Pravalenz und
der Stabilitat des PIF-Symptomclusters, angeschlossen.

Wie bereits zuvor beschrieben, ist eine initiale Grundannahme der vorliegenden Arbeit,
dass die Studienteilnehmer die PIF-Symptomcluster Bedingungen erfiillen, wenn diese
zur selben Zeit Schmerz, Fatigue und Schlafstérung mit einer Intensitat von mehr als 30
von 100 Punkten erleben. Diese Voraussetzungen erfilllen 160 Patienten (77,3%) bei
der ersten Messung am Studienbeginn (t0), 159 (77,2%) am zweiten Messzeitpunkt (t1),
149 (74,1%) bei der dritten Messung (t2) und 103 (66,0%) Teilnehmer erflillen die PIF-
Symptomcluster Bedingungen bei der letzten Messung am Studienende (t3) (Tabelle 5).
136 Patienten (66,0%) pragen sowohl am Studienbeginn (t0) als auch bei dem zweiten
Messzeitpunkt (t1) ein PIF-Symptomcluster aus. Weiterhin zeigen 113
Studienteilnehmer (56,2%) das gleiche Cluster zusatzlich am siebten Tag nach
stationarer Entlassung (t2). Darlber hinaus weisen 68 Probanden (43,6%) kontinuierlich
ein PIF-Symptomcluster auf, bei jeder der vier Messungen, von Studienbeginn bis
einschliel3lich dem 28. Tag nach Entlassung (tO bis t3). Bei mehr als der Halfte aller
Studienpatienten (51,7%) besteht ein stabiles Symptomcluster von Studienbeginn an bis
zu ihrem jeweilig letzten Messzeitpunki.

Abbildung 6 visualisiert die Verteilung und die Entwicklung des PIF-Symptomclusters
in der Studienpopulation. Jede Zeile entspricht je einem Studienteilnehmer und jede der
vier Spalten je einer der vier Messzeiten. Das Vorkommen des PIF-Symptomclusters
und das gemeinsame Symptomauftreten von Schmerz & Fatigue, Schlafstérung &
Fatigue sowie Schmerz & Schlafstérung sind farbkodiert dargestellt (Heatmap). Die
Abbildung kann auf diese Weise das Vorhandensein, das Persistieren, das Neuauftreten
oder das Auflosen eines PIF-Symptomclusters fur jeden einzelnen Patienten an jedem
der vier Messzeitpunkte aufzeigen. Die Grafik offenbart auch Datenliicken, aus denen u.
a. Fluktuationen in der Stabilitat resultieren. Waren diese Datenliicken nicht vorhanden,
wirde sich wahrscheinlich ein noch klareres Bild beztiglich der Préavalenz und Stabilitat
des PIF-Symptomclusters abzeichnen.

Aus den Zahlenwerten der Tabelle 5 und anhand der Visualisierung in Abbildung 6 ist
gut zu erkennen, dass das PIF-Symptomcluster ein haufiges und stabiles

Symptomcluster in der Studienpopulation ist.

32



ERGEBNISSE

Somit kann aufgrund der Studienergebnisse fur die Hauptforschungsfrage festgestellt
werden, dass das Schmerz-, Fatigue- und Schlafstérung-Symptomcluster haufig und

stabil bei Tumorpatienten mit initialem Schmerz ist.

Auf eine noch tiefergehende Betrachtungsweise des gemeinsamen Symptomauftretens
zZielt die Abbildung 7 ab. Das dreidimensionale Saulendiagramm setzt die jeweiligen
Symptomstarken von zwei gemeinsam auftretenden Symptomen (Schmerz & Fatigue,
Schlafstérung & Fatigue und Schmerz & Schlafstérung) in Beziehung zueinander. Aus
dieser Gegenuberstellung wird ersichtlich, dass die Intensitaten von zwei gemeinsam
auftretenden Symptomen nicht zuféallig verteilt sind, sondern positiv miteinander
korrelieren. Bei allen drei Symptompaaren zeigen sich positive Wechselwirkungen
zwischen dem gemeinsamen Auftreten der Symptome und der Symptomstéarke. Weist
ein Patient zu einem Zeitpunkt ein Symptom (z. B. Schmerz) mit einer hohen Intensitat
auf, leidet er mit hoher Wahrscheinlichkeit ebenfalls gleichzeitig an anderen
Tumorsymptomen (z. B. Schafstérung oder Fatigue) in hohen Intensitaten. Dieser

Zusammenhang ist an allen Messzeitpunkten ersichtlich.
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Abbildung 6 - Visualisierung (Heatmap) des Auftretens und der Entwicklung des PIF-
Symptomclusters flr jeden Patienten im Zeitverlauf




ERGEBNISSE

Schmerz & Fatigue Schlafstérung & Fatigue Schmerz & Schlafstdrung

t0

t1
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t3

Abbildung 7 - Gemeinsames Auftreten von Schmerz & Fatigue, Schlafstérung &
Fatigue und Schmerz & Schlafstérung unter Beriicksichtigung der
Symptomstarke (EORTC-QLQ-C30 Punkte-Range: 0 - 100)

4.4 Einfluss des PIF-Symptomclusters auf die gesundheitshezogene
Lebensqualitat und die Funktionalitét

Nach der Bestatigung, dass das PIF-Symptomcluster tatsachlich in  dem
Patientenkollektiv vorhanden ist, soll der Forschungsfrage nachgegangen werden,
welchen Einfluss dieses Symptomcluster auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Funktionalitat (physische-, rollenbezogene-, emotionale-, kognitive- und soziale
Funktionalitat) der Studienpatienten hatte.

Fur die hierzu notwendigen Analysen (Gruppenvergleiche) wurden die Patienten in
Gruppen eingeteilt, je nachdem ob bei ihrer zweiten Messung das PIF-Symptomcluster

im Vergleich zur Baseline-Messung stabil geblieben ist (persistierte) (PIF-SC vorhanden
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in t0 und in t1), neu aufgetreten ist (PIF-SC nicht vorhanden in tO und vorhanden in t1)
oder sich aufgeldst hat (PIF-SC vorhanden in tO und nicht vorhanden in t1). Bei diesen
einzelnen Untergruppen wurden die Differenzen aus den Werten der Lebensqualitat und
der Funktionalitat von den Messzeitpunkten t0 und t1 gebildet (Tabelle 7 (I-1V)). Die
Ergebnisse werden in Abbildung 8 gegenibergestellt. Die Saulen des
Saulendiagramms zeigen die Veranderungen (Differenzen) der Lebensqualitat und der
verschiedenen Teilaspekte der Funktionalitat.

Aus der Tabelle und Grafik wird deutlich, dass die Lebensqualitdt und Funktionalitét
abhangig davon ist, ob das PIF-Symptomcluster bei den Tumorpatienten persistierte,
neu auftrat oder sich aufloste. So hatte das Neuauftreten des PIF-Symptomclusters
durchgangig einen negativen Effekt auf die Lebensqualitat (-12,7 Punkte (SD 24,4)) und
Funktionalitat (physische Funktion: -9,4 Punkte (SD 27,3); rollenbezogene Funktion:
-39,2 Punkte (SD 38,7); emationale Funktion: -2,8 Punkte (SD 30,1); kognitive Funktion:
-4,6 Punkte (SD 20,7); soziale Funktion: -18,2 Punkte (SD 33,3).

Im Gegensatz dazu fuhrte das Auflésen in jedem Fall zum Ansteigen der Lebensqualitat
(+17,1 Punkte (SD 17,0) und Funktionalitat (physische Funktion: +17,8 Punkte (SD
19,7); rollenbezogene Funktion: +15,6 Punkte (SD 41,1); emotionale Funktion: +32,8
Punkte (SD 27,9); kognitive Funktion: +25,0 Punkte (SD 25,1); soziale Funktion: +23,2
Punkte (SD 39,3).

War das PIF-Symptomcluster die ersten beiden Messzeiten stabil, veranderten sich die
Werte kaum und verhielten sich &hnlich der gesamten Studienpopulation, deren

Veréanderung an den Saulen ,Gesamt* abgelesen werden kann.

Das Auflosen des Schmerz-, Fatigue- und Schlafstérung-Symptomclusters fuhrt zum
Anstieg der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Funktionalitat, das Neuauftreten
zu einer Verschlechterung. Persistiert das Symptomcluster bei den Tumorpatienten
bleibt deren gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Funktionalitdit annéhernd

konstant.
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Abbildung 8 - Veranderung (Differenz) der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und
Funktionalitat in Abh&ngigkeit davon, ob das PIF-Symptomcluster in t1
stabil bleibt, sich auflost oder neu auftritt
(Vergleich Messzeitpunkt tO mit t1)

Bis zu diesem Punkt der Evaluation des Einflusses des PIF-Symptomclusters auf die
Lebensqualitdt und Funktionalitat beschranken sich die Ergebnisse auf rein deskriptive
Aussagen. Im Folgenden soll gepruft werden, ob die Beobachtungen — das Auflésen des
PIF-Clusters fuhrt zu einer Verbesserung, das Neuauftreten zu einer Verschlechterung
der Lebensqualitat und der Funktionalitat — auch statistisch signifikant sind. Verglichen
wurden die Mittelwerte (T-Test flr unabhangige Stichproben) von je zwei
Patientengruppen. Bei der ersten Gruppe war das PIF-Symptomcluster bei der Baseline-
Messung (t0) vorhanden und hat sich zum zweiten Messzeitpunkt (t1) aufgelost (PIF-SC
vorhanden in tO und nicht vorhanden in t1). Bei der zweiten Gruppe ist bei der zweiten
Messung ein PIF-Symptomcluster neu aufgetreten (PIF-SC nicht vorhanden in t0O und
vorhanden in t1) (Tabelle 8 (1)). Dieser Vergleich zeigt, dass die Mittelwerte fur die
Lebensqualitat (29,8 Punkte (95% Kl 16,3; 43,4 | p<0,01)) und fir alle finf Dimensionen
der Funktionalitat signifikant unterschiedlich sind (physische Funktion: 27,2 Punkte (95%
Kl 12,1; 42,2 | p<0,01); rollenbezogene Funktion: 54,7 Punkte (95% KI 26,7; 82,7 |
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p<0,01); emotionale Funktion: 35,6 Punkte (95% KI 16,5; 54,7 | p<0,01); kognitive
Funktion: 29,6 Punkte (95% Kl 13,9; 45,2 | p<0,01); soziale Funktion: 41,3 Punkte (95%
Kl 17,6; 65,0 | p<0,01)).

Anschlieend wurde die Signifikanz der Effekte des Auflosens bzw. des Neuauftretens
eines Symptomclusters noch einmal mit zwei konservativeren Vergleichen geprift.
Vergleicht man die Patienten, bei denen sich das PIF-Cluster aufgel6st hat (PIF-SC
vorhanden in tO und nicht vorhanden in t1), mit denen, die ein stabil gebliebenes PIF-
Symptomcluster aufweisen (PIF-SC vorhanden in tO und in t1) (Tabelle 8 (l1)), ergeben
sich signifikante Gruppenunterschiede fiir die Lebensqualitat (12,9 Punkte (95% Kl 4,0;
21,8 | p<0.01)), fur die physische Funktionalitat (18,6 Punkte (95% KI 8,3; 28,9 | p<0,01)),
fur die emotionale Funktionalitéat (27,1 Punkte (95% Kl 12,2; 42,0 | p<0,01)) und fur die
kognitive Funktionalitat (17,4 Punkte (95% KI 3,3; 31,5 | p<0.02)). Die
Mittelwertdifferenzen fur rollenbezogene- und soziale Funktion sind nicht signifikant.

In einer weiteren Gegeniberstellung wurden die Mittelwerte der Patienten verglichen,
bei denen ein PIF-Cluster in t1 neu aufgetreten ist (PIF-SC nicht vorhanden in t0 und
vorhanden in t1), mit denen, die ein stabil gebliebenes Symptomcluster aufzeigten (PIF-
SC vorhanden in t0 und in t1) (Tabelle 8 (lll)). Es kdnnen signifikante Unterschiede fiir
die Lebensqualitat (16,9 Punkte (95% KI 5,5; 28,4 | p<0,01)), die rollenbezogene
Funktionalitat (40,6 Punkte (95% KI 22,0; 59,2 | p<0,01)), die kognitive Funktionalitat
(12,1 Punkte (95% KI 1,8; 22,4 | p<0,03)) und die soziale Funktionalitat (22,7 Punkte
(95% KI 7,1; 38,4 | p<0,01)) errechnet werden. Die Mittelwertdifferenzen fir physische-

und emotionale Funktion sind nicht signifikant.

Das Auflésen des Schmerz-, Fatigue- und Schlafstérung-Symptomclusters fuhrt zu
einem signifikanten Anstieg der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu einem
teilweise signifikanten Anstieg der verschiedenen Teilbereiche der Funktionalitat.

Das Neuauftreten fuhrt zu einer signifikanten  Verschlechterung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu einer teilweise signifikanten

Verschlechterung der verschiedenen Teilbereiche der Funktionalitat.

4.4.1 Vergleich des Einflusses des Auflésens des PIF-Symptomclusters mit dem
Einfluss ausgehend von einer Einzelsymptomreduktion

Ein weiteres zentrales Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Prifung, ob das Auflésen des

Schmerz-, Fatigue- und Schlafstérung-Symptomclusters einen gréReren positiven Effekt

auf die Lebensqualitat und Funktionalitdt der Tumorpatienten hat als eine reine

Intensitatsreduktion eines Einzelsymptoms (z. B. Schmerzreduktion). Zu diesem Zweck
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waren drei aufeinanderfolgende Analyseschritte mit drei  verschiedenen

Vergleichsgruppen nétig (Abbildung 9, Tabelle 9).

Il.
AL* Schmerz vermindert _
N=71 N = 103 N=16
a
l. l.
PIF-Cluster PIF-Cluster
I1I. - _
stabil « - > aufgelost
N =136 N=18
1.
v

§ Il
1. .
\N\=65 Schmerz stabil oder verstarkt N=2

N =94 /

I. Vergleich: PIF-Cluster stabil in t1 vs. PIF-Cluster aufgeldst in t1
II. Vergleich: ~ Schmerz stabil oder verstarkt in t1 vs. Schmerz vermindert in t1
ll. Vergleich:  PIF-Cluster stabil & Schmerz stabil oder verstarkt $

vs. PIF-Cluster stabil & Schmerz vermindert *

Abbildung 9 - Studienvergleichsgruppen und die Abfolge der drei Analyseschritte

Als Vergleichswerte wird auf die zweite Analyse aus 4.4 zurlckgegriffen, d. h. dem
Vergleich der Mittelwerte der Lebensqualitat und Funktionalitét, abhéngig davon, ob das
PIF-Symptomcluster stabil im Messzeitpunkt t1 war oder sich zu dieser Messung
aufgeltst hat (Tabelle 8 (Il)). Daher entspricht der erste Schritt der statistischen
Analyseabfolge der zweiten Uberpriifung aus 4.4 — Einfluss des Auflésens des PIF-
Symptomclusters auf die Lebensqualitéat und Funktionalitat — (Tabelle 8 (Il) = Tabelle 9
(1)). Signifikante Mittelwert-Unterschiede koénnen fur die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat 12,9 Punkte (95% Kl 4,0; 21,8 | p<0.01), fur die physische Funktionalitat
18,6 Punkte (95% KI 8,3; 28,9 | p<0.01), fur die emotionale Funktionalitdt 27,1 Punkte
(95% KI 12,2; 42,0 | p<0,01) und fir die kognitive Funktionalitdt 17,4 Punkte (95% KI
3,3; 31,5 | p<0.02) errechnet werden. Die Gruppenunterschiede fir die rollenbezogene

Funktion und die soziale Funktion sind statistisch nicht signifikant.
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Um zu prifen, welche Auswirkungen eine Einzelsymptomreduktion (Schmerzreduktion)
auf die Lebensqualitat und Funktionalitdt hat und ob diese Effekte schwacher sind als
das Auflosen eines PIF-Symptomclusters, wurden zwei weitere Analyseschritte
durchgefihrt. Zuerst wurden die Patienten mit stabilem oder verstarktem Schmerz am
zweiten Messzeitpunkt (Schmerzintensitét in t1 =2 Schmerz in t0) mit den Patienten mit
vermindertem Schmerzerleben (Schmerzintensitat in t1 < Schmerz in t0) verglichen
(Tabelle 7 (V&VI), Tabelle 9 (II)). Statistisch signifikante Gruppenunterschiede kénnen
fur alle Funktionalitaten (physische Funktion: 15,8 Punkte (95% Kl 9,8; 21,7 | p<0,01);
rollenbezogene Funktion: 25,3 Punkte (95% Kl 16,2; 34,4 | p<0,01); emotionale
Funktion: 17,2 Punkte (95% Kl 9,1; 25,4 | p<0,01); kognitive Funktion: 19,9 Punkte (95%
Kl 12,4; 27,4 | p<0,01); soziale Funktion: 19,8 Punkte (95% Kl 10,2; 29,3 | p<0,01)) und
fur die Lebensqualitat 14,1 Punkte (95% KI 8,7; 19,6 | p<0,01) aufgedeckt werden.

Auch durch die Intensitatsreduktion von Einzelsymptomen (Schmerzreduktion) resultiert
eine statistisch signifikante Verbesserung der Lebensqualitat und der Funktionalitat von

Tumorpatienten.

Allerdings muss bertcksichtigt werden, dass hierbei der Effekt des Auflosens des PIF-
Symptomclusters als Storfaktor beinhaltet ist. Daher wurde ein dritter T-Test zum
Ausschluss dieses Confounders angeschlossen. Wieder wurden Gruppenunterschiede
in den Funktionalitdten und in der Lebensqualitét verglichen. In diesem Fall bestand die
erste Vergleichsgruppe aus Patienten mit stabilem PIF-Symptomcluster und stabilen
oder verstarkten Schmerzen (PIF-SC vorhanden in t0 und in t1 & Schmerz in t1 =
Schmerz in t0). Die zweite Vergleichsgruppe zeigte ein stabiles PIF-Symptomcluster und
verminderte Schmerzen am zweiten Messzeitpunkt (PIF-SC vorhanden in tO und in t1 &
Schmerz in t1 < Schmerz in t0) (Tabelle 7 (VII&VIII), Tabelle 9 (lIl)). Auch bei diesem
Vergleich ist ein signifikanter Unterschied fir alle Funktionalitaten (physische Funktion:
12,6 Punkte (95% KI 5,9; 19,4 | p<0,01); rollenbezogene Funktion: 16,3 Punkte (95% Ki
7,6; 24,9 | p<0,01); emotionale Funktion: 9,3 Punkte (95% KI 0,2; 18,4 | p<0,05);
kognitive Funktion: 21,2 Punkte (95% Kl 11,9; 30,5 | p<0,01); soziale Funktion: 14,0
Punkte (95% Kl 3,1; 24,9 | p<0,02)) und fur die Lebensqualitat 9,3 Punkte (95% KI 3,4;
15,2 | p<0,01) vorhanden.

Vergleicht man abschlieRend den ersten und den dritten T-Test, wird deutlich, dass in
einigen Fallen das Auflésen des PIF-Symptomclusters mit einer starkeren Verbesserung
der Lebensqualitat und Funktionalitat einhergeht als eine reine Einzelsymptomreduktion
(Schmerzreduktion) (Tabelle 9 (I&lll), Abbildung 10). In der Gegenuberstellung zeigt

sich bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (mittlere Gruppendifferenz) 12,9
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Punkte (95% KI 4,0; 21,8 | p<0,01) vs. 9,3 Punkte (95% Kl 3,4; 15,2 | p<0,01) und bei
der physischen Funktionalitat 18,6 Punkte (95% KI 8,3; 28,9 | p<0,01) vs. 12,6 Punkte
(95% KI 5,9; 19,4 | p<0,01) eine leichte Verbesserung, fir die emotionale Funktionalitat
eine starke Verbesserung 27,1 Punkte (95% Kl 12,2; 42,0 | p<0,01) vs. 9,3 Punkte (95%
Kl 0,2; 18,4 | p<0,05). Eine offenkundige Diskrepanz stellt die kognitiven Funktionalitat
dar, bei der es durch eine reine Schmerzreduktion zu einer starkeren Verbesserung
kommt 17,4 Punkte (95% KI 3,3; 31,5 | p<0,05) vs. 21,2 Punkte (95% KI 11,9; 30,5 |
p<0,01).

Das Auflésen des Schmerz-, Fatigue- und Schlafstérung-Symptomclusters ist
verbunden mit einer starkeren Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, der physischen- und der emotionalen Funktionalitat im Vergleich zu

einer reinen Einzelsymptomreduktion (Schmerzreduktion).
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PIF-Cluster stabil & Schmerz stabil oder verstarkt in t1 vs.
PIF-Cluster stabil & Schmerz vermindert in t1

30

25
21,2

20

27.1
18,6 17 4

15 129 12,6

10 I9,3 93

0

Punkte
(EORTC-QLQ-C30 Range: 0 - 100)

ol

© S 5 = 5
(@] —_ .= QO -=

5o T S oL © €
S o T £ Tt c
T O c o)

o = oS o> c 3
2@ NG c L cu S W

L 5 S 2 c o <
T2 [CRrT) L QO 'Og
.c.*;‘c O c T © c .2
e 95 c O c c © =

< © N HS) P
('U-OQ P A4 = .= (e
scl ¢ 2 %5 > 9

8 o )

(@]

Abbildung 10 - Verdnderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und
Funktionalitat — Vergleich: Auflésen des PIF-Symptomclusters und
reine Schmerzreduktion (Analyseschritt | & III)
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5 Diskussion

Die Hauptergebnisse dieser Untersuchung lauten wie folgt: Das PIF-Symptomcluster
lasst sich in der Stichprobe von Tumorschmerzpatienten haufig und zeitlich stabil
auffinden. Es ist das dominanteste Symptomcluster und hat einen starkeren Einfluss auf
die Lebensqualitat und Funktionalitat als Einzelsymptome.

Diese Erkenntnisse tragen wesentlich zur weiteren Diskussion der Auswirkungen von
Symptomen und Symptomclustern auf die Funktionalitdit und Lebensqualitat von
Tumorpatienten bei. Darlber hinaus verstarken sie die Legitimitat der Symptomcluster-
Forschung als Ganzes und bewirken im Speziellen, dass die im Folgenden dargelegte
klinische Bedeutung der Symptomcluster (v. a. bez. méglicher Interventionsstrategien)
eine reelle klinische Relevanz erhalt.

Gleichzeitig stellt die vorliegende Arbeit die erste umfassende Abhandlung zum

Themenkomplex der Tumorsymptomcluster in deutscher Sprache dar.

5.1 Diskussion der klinischen Bedeutung von Tumorsymptomclustern fur das
Symptommanagement und die Supportivtherapie

Die Bedeutung der Tumorsymptomcluster fir die klinische Praxis konnte bisher nicht
eindeutig festgestellt werden. Sicher ist, dass Tumorpatienten im Rahmen ihrer
Erkrankung oder Therapie eine Reihe von Symptomen gleichzeitig erleben. Diese
Symptome haben komplexe Wechselwirkungen untereinander und treten oft zusammen
in verschiedenen Symptomclustern auf. Diese Symptomcluster haben wiederum
signifikante Auswirkungen auf patientenbezogene Ergebnisse, wie z. B. Lebensqualitat
und Funktionsfahigkeit. Diese Umstande sollten in der kinftigen Erforschung und
Weiterentwicklung des Symptommanagements von Tumorsymptomen sowie in der
supportiven Therapie berlcksichtigt werden. Aus dem eher theoretischen
Forschungsfeld der Symptomcluster ergeben sich vielfaltige klinisch relevante und
praktikable Ansatzpunkte. Symptomcluster-Forschung kann sich als niitzlich erweisen z.
B. im Bereich der Symptomerhebung, der Diagnosefindung, der Verlaufsbeobachtung
und des Krankheitsmanagements bzw. der Symptomtherapie (Gift, 2007).

Der erste Schritt zur Uberfilhrung der Erkenntnisse der Symptomcluster-Forschung in
die klinische Praxis ist die Sensibilisierung des medizinischen Personals beziiglich
dieses Themenkomplexes. Dieses sollte sich der Existenz bzw. des moglichen
Auftretens von Symptomclustern und der Wechselwirkungen bewusst sein sowie tber
deren negative Auswirkungen auf die Patientenmorbiditat und Lebensqualitat (Dodd et
al., 2001). Wissen und Kompetenzen dazu kdnnen in Schulungen vermittelt werden, die
fur das therapeutische Team in den einzelnen onkologischen Kliniken und Stationen im

Rahmen der reguldren Fort- und Weiterbildung angeboten werden. Fachkenntnisse Uber
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Pravalenz und Intensitat der Tumorsymptome kdnnten helfen, Probleme zu antizipieren,
die Datenerhebungen in der medizinischen Versorgung (z. B. Symptomerhebung) zu
steuern und medizinische Leistungen zu planen (Teunissen et al., 2007). Im Speziellen
wird das hinsichtlich der Symptomcluster geschulte Personal durch eine gesteigerte
Aufmerksamkeit frihzeitigere und préazisere Ergebnisse bei der kontinuierlichen und
systematischen Erfassung der begleitenden Symptome der Tumorpatienten erhalten
kénnen (Dodd et al., 2001). Somit waren sie auch eher und exakter in der Lage,
Interventionen zur Symptomlinderung einzuleiten. Sekundar wirde dies zur
Verbesserung der patientenbezogenen Ergebnisse (z. B. Lebensqualitdt und
Funktionalitat) beitragen. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, dass sich durch das
Verstandnis von Symptomclustern medizinisches Fachpersonal gezielt auf haufige oder
besonders beschwerliche Symptome fokussieren kénnen und dadurch eine qualitativ
hochwertige Tumorpflege gewéhrleistet werden kann (Hoffman et al., 2007; Teunissen
et al., 2007).

Nicht nur Arzte und Pflegende, sondern auch die Tumorpatienten sollten hinsichtlich der
Symptomcluster geschult werden. In der Praxis besteht das Bestreben, die
onkologischen Patienten zu befahigen, selbst vermehrt Verantwortung bezuglich des
Managements ihrer Erkrankung, deren Behandlung und der begleitenden Symptome zu
tubernehmen (engl.: self-management, empowerment) (Hoffman et al., 2007). Um die
Selbstwirksamkeit zu maximieren, muss eine praventive Planung sicherstellen, dass
Tumorpatienten umfassend informiert sind. Hierbei ist es besonders wichtig, die
Patienten bei einer vorausschauenden Schulung dariiber zu informieren, welche
Tumorsymptome erwartbar sind, dass diese Symptome auch gemeinsam in einem
Symptomcluster auftreten kénnen, wann sie auftreten konnen, welche
Gegenmalinahmen moglicherweise hilfreich sind sowie wann und wie sich die Patienten
fur weitere Hilfe an das medizinische Personal wenden sollen (ebd.).

Um die zuvor angefiihrten Vorteile in der klinischen Praxis nutzen zu kdnnen, sind
exakte, umfassende, standardisierte und validierte Symptom-Assessments, von Beginn
an und kontinuierlich fortlaufend, von grundlegender Bedeutung. Umfassende
Symptomerhebung kann die Wahrscheinlichkeit erhéhen, Symptome zu erfassen, die
maoglicherweise anderweitig nicht berichtet und aus diesem Grund nicht behandelt
worden waren. Aus verschiedenen Grinden &ufRern viele Patienten h&ufig nicht von
selbst ihre Symptome (ebd.). Manche Tumorpatienten glauben, Begleitsymptome seien
ein unvermeidbarer Teil der Erkrankung oder der Therapie, es konne sowieso nichts
dagegen unternommen werden oder das AuBern von Symptomen lenke das
medizinische Personal von der eigentlichen Tumorbehandlung ab (ebd.).

Dartber hinaus koénnen durch kontinuierliche Assessments der Tumorsymptome
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Pflegekrafte und Arzte befahigt werden, Symptommuster im Zeitverlauf zu beobachten,
neue Symptomcluster zu identifizieren, entsprechend adaquate Interventionen zu
veranlassen und diese parallel zu evaluieren (Kim et al., 2005). Kirkova et al. (2010)
geben allerdings diesbezlglich zu bedenken, dass es dem medizinischem Fachpersonal
haufig an ausreichender Erfahrung in der Durchfihrung von Symptom-Assessment-
Instrumenten mangele. Es kann hinzugefliigt werden, dass im Kklinischen Alltag,
abgesehen von einer standardisieren Befragung zu Beginn eines Klinischen Aufenthalts
(z. B. durch Aufnahmebogen), oft keine weiteren standardisierten Assessment-
Instrumentarien routinemafig durchgefuhrt werden bzw. in den Kklinischen Alltag
integriert sind. Hier besteht Handlungsbedarf. Klinikinterne bzw. stationsinterne Ablaufe
sollten entsprechend angepasst werden. Hierzu wéren klare Handlungsempfehlungen in
den Leitlinien der supportiven Therapie hilfreich. Barsevick (2007) empfiehlt explizit bei
der Durchfihrung des Symptom-Assessments die Symptome Schmerz, Fatigue,
Schlafstérung und depressive Verstimmung zu beriicksichtigen, da eindeutige Evidenz
fuir ein clustern besteht. Dartiber hinaus wurden in der vorliegenden Arbeit und mehrfach
zuvor signifikant negative Einflisse, ausgehend von dem Schmerz-, Fatigue- und
Schlafstérung-Symptomcluster, auf patientenbezogene Ergebnisse nachgewiesen.
Daher kann sich der Empfehlung Barsevicks angeschlossen werden, Schmerz, Fatigue
und Schlafstérung, neben anderen Symptomen, bei Tumorpatienten in Auftreten und
Schweregrad kontinuierlich genau zu eruieren.

Auch die von diesen Tumorsymptomen ausgehenden Auswirkungen auf die
Funktionalitat, auf die Lebensqualitat und auf andere bedeutende Parameter sollten
sorgfaltiger Beobachtung unterliegen (Kim et al., 2005). Werden diese
patientenbezogenen Ergebnisse verfolgt und anknipfend hierzu pharmakologische und
nicht pharmakologische Interventionen angeregt, kdnnen weitere Erkenntnisse
bezlglich der positiven Auswirkungen auf die Funktionsfahigkeit, auf die Lebensqualitat
und auf andere wichtige Parameter gewonnen werden (ebd.).

Aktuelle Behandlungsleitlinien bzw. Richtlinien der Tumor- und Supportivtherapie sind in
der Regel so konzipiert, dass jedes der auftretenden Symptome singuldr fir sich
behandelt wird. Die Entwicklung von ,multi-fokussierenden Symptommanagements®, bei
denen das Therapieziel die Behandlung von Symptomclustern anstatt von
Einzelsymptomen ist, steht noch ganz am Anfang und ist daher derzeit noch kein
klinischer Standard.

Hoffman et al. (2007) schlagen eine antizipatorische Vorgehensweise im klinischen
Symptommanagement vor. Sie sehen in dem Auftreten von einzelnen Tumorsymptomen
mogliche Pradiktoren fur das (spatere) Ausbilden von anderen Symptomcluster-

Symptomen bzw. von Symptomclustern. Dies erlautern sie explizit anhand des Schmerz-
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, Fatigue- und Schlafstérung-Symptomclusters. AuRert ein Patient ein bestimmtes
Tumorsymptom (z. B. Schmerz), sollte berticksichtigt werden, dass ein erhdhtes Risiko
fur das Vorhandensein oder das Entwickeln anderer Tumorsymptome (z. B.
Schlafstorung und/oder Fatigue) bzw. von Symptomclustern (z. B. PIF-SC) besteht. Der
Symptommanagement-Prozess sollte dahingehend verandert werden, dass multiple
gleichzeitig auftretende Symptome antizipiert, festgestellt und als Ganzes behandelt
werden (ebd.). Durch ein besseres Bewusstsein fur die Haufigkeiten, die Schweregrade,
die Entwicklungen und die Auswirkungen von Symptomclustern der Tumorpatienten sind
alle Beteiligten besser in der Lage, Interventionen einzuleiten, die sowohl auf die
Therapie von Einzelsymptomen, von Symptomen innerhalb eines Symptomclusters, als
auch von Symptomclustern als Ganzes abzielen. So birgt die Symptomcluster-
Forschung Potential flr zuklnftige praventive Symptommanagement-Strategien. Die
Etablierung solcher praventiver Strategien wirde den Patienten, den Pflegenden und
den Arzten ermdglichen, Symptome zum frilhestméglichen Zeitpunkt behandeln zu
kénnen oder diese sogar von vornherein ganz zu verhindern.

Da Tumorsymptome andere Symptome beeinflussen oder hervorrufen kénnen, ist die
Annahme berechtigt, dass auch anerkannte und Ubliche Therapien von
Einzelsymptomen  wahrscheinlich  Ubergreifende  Auswirkungen auf andere
Clustersymptome und das gesamte Symptomcluster haben. Die spezielle Therapie von
einem Tumorsymptom hat daher hochstwahrscheinlich Gbergreifende Wirkung und kann
den Schweregrad der anderen Clustersymptome modulieren (Gift, 2007). Diesem
Ansatz folgt auch Barsevick (2007) und fordert die Entwicklung von Symptom-
Ubergreifenden Behandlungsansatzen (engl.: crossover treatments). So kdnnte ein
Medikament, obwohl es nur auf ein Symptom direkte pharmakologische Wirkung hat,
auch eine Gesamtwirkung auf ein ganzes Symptomcluster zeigen. Veranschaulichen
kann man dies anhand des klinischen Beispiels der Schmerzlinderung durch
Schmerzmedikation (Beck et al.,, 2005; Kim et al, 2005). Eine effektive
Schmerzlinderung fiihrt wahrscheinlich konsekutiv zu einem verbesserten Schlaf und zu
verminderten Fatigue-Werten (ebd.). Dartber hinaus ist es weiterhin sinnvoll, dass im
»1eufelskreis“ aus Schmerz, Fatigue und Schlafstérung (vgl. Abbildung 2) nicht nur die
Schmerztherapie optimiert, sondern mdglichst an jeder Stelle (zusétzlich bei Fatigue und
Schlafstérung) angegriffen wird. Tats&chlich ist es in der klinischen Routine nicht immer
maoglich, alle (gleichzeitig) auftretenden Symptome adaquat zu therapieren.
Beispielsweise ist oftmals die Herstellung einer suffizienten Schmerzlinderung
problematisch. In diesem Fall sollte die Behandlung und Linderung der anderen
Symptome des Symptomclusters besondere Beachtung finden (Walsh und Rybicki,
2006; Kirkova et al., 2010). Auf diese Weise kdnnte ein nicht direkt bzw. anders nicht
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suffizient behandeltes Tumorsymptom indirekt, durch die Verbesserung der anderen
Clustersymptome,  positiv ~ beeinflusst  werden.  Zusétzlich  kénnten  die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Funktionalitdt der Tumorpatienten als Ganzes
verbessert werden (ebd.).

Sollten Clustersymptome auf einem gemeinsamen biologischen Mechanismus beruhen,
z. B. proinflammatorische Zytokine die Grundlage fir das gemeinsame Auftreten von
Tumorsymptomen sein, koénnte dies unter Umstdnden ebenfalls neue
Symptommanagement-Strategien ermdglichen. Spezielle, bei einer gemeinsamen
Symptomatiologie ansetzende, Therapien (z. B. mit Zytokininhibitoren), kénnten zur
gleichzeitigen Verbesserung aller Symptome des Symptomclusters fihren (Miaskowski,
2006; Kirkova et al., 2011a).

Somit ergeben sich zwei unterschiedliche Anpassungsmoglichkeiten in der
Pharmakotherapie fur eine clusterspezifische Symptomkontrolle. Zum einen sind dies
die bisher kaum beriicksichtigten Ubergreifenden Wirkungen eines Medikaments, das
pharmakologisch spezifisch (direkt) ein Symptom lindert, sekundar (indirekt) aber auch
andere Clustersymptome verbessert. Zum anderen ist dies die geschilderte urséchliche
Bekdmpfung aller Clustersymptome simultan durch ein  Medikament, das
pharmakologisch bei einer potentiellen gemeinsamen Ursache aller Clustersymptome
ansetzt. Durch beide Ansatzpunkte einer clusterspezifischen pharmakologischen
Therapie konnte zukinftig eine Minimierung der héaufig durchgefuhrten bzw.
notwendigen Polypharmakotherapie im Symptommanagement von Tumorpatienten
gelingen. Durch das gezielte therapeutische Auflosen eines Symptomclusters, d. h. die
gezielte suffiziente Behandlung eines oder mehrerer clusterdefinierender Symptome
unter Berucksichtigung des Symptomclusters als Einheit, konnten unter Umstanden die
Anzahl der Medikamente minimiert oder die jeweiligen Dosen reduziert werden. Hieraus
wlrden nicht nur pharmadkonomische Vorteile entstehen, es lieBen sich bei den
Patienten auch die medikamentdsen unerwiinschten Wirkungen (UAW) vermindern, die
systemische Toxizitat minimieren und letztendlich die Lebensqualitat und Funktionalitat
verbessern (Esper und Heidrich, 2005; Walsh und Rybicki, 2006; Cheung et al., 2009).
Aktuell liegt der Schwerpunkt des klinischen Symptommanagements der
Tumorsymptome Schmerz, Fatigue und Schlafstérung udblicherweise auf einer
medikamentésen Behandlung, z. B. mit Analgetika, Psychostimulanzien,
hamatopoetischen Wachstumsfaktoren oder Sedativa (Kwekkeboom et al., 2010b). Wie
bereits in der Einleitung geschildert, ist es allerdings moglich, dass ein fur ein bestimmtes
Symptom verordnetes Arzneimittel ein anderes Tumorsymptom auslésen oder
verstarken kann. Beispielsweise kdnnten zur Schmerzlinderung eingesetzte Opioide zu

verstarkter Mudigkeit und damit einhergehend zum wiederholten Einschlafen am Tage
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fuhren. Hieraus kénnte ein gestorter Nachtschlaf resultieren. Durch die Schlafstérungen
konnte wiederum die Fatigue verschlimmert und die Schmerzsensitivitat erhéht werden.
Das Beispiel zeigt, dass das Schmerz-, Fatigue- und Schlafstérung-Symptomcluster
durch ein rein pharmakologisches Symptommanagement nicht optimal behandelt
werden kann. Additive nicht-medikamentése Interventionen konnten fir die
Symptombehandlung zusatzlichen Nutzen bieten (ebd.).

Zu diesen zuséatzlichen Behandlungsformen zahlen unter anderem psychosoziale und
verhaltenstherapeutischne MaBnahmen sowie Schulungen und Ubungen zu
Bewaltigungsstrategien. Es kdnnen Entspannungstechniken (z. B. progressive
Muskelrelaxation (PMR), autogenes Training (AT)), Bewegungstherapien zur Férderung
der korperlichen Aktivitat, Hypnose, Meditation, Massagen und Akupunktur durchgeftihrt
werden. Auflerdem sollte eine umfassende Aufklarung beziiglich Erkrankung und
Behandlung stattfinden. Ein gemeinsames Ziel der nicht-pharmakologischen
Interventionen ist es, den Tumorpatienten das Wissen und die Kompetenz zu vermitteln,
selbst mit ihren Symptomen umgehen und diese kontrollieren zu kénnen. Angewendet
auf das PIF-Symptomcluster sind verschiedene Ansatzpunkte fur die klinische Praxis
oder fur zuklnftige Interventionsstudien denkbar. Die Forderung des
schmerzbezogenen Selbstmanagements von onkologischen Patienten einschliel3lich
Schulungen oder Aufklarungsgesprachen zur Schmerzmedikation kann kognitive
Einstellungsbarrieren gegen die medikamentése Schmerzbehandlung abbauen (Jahn,
2011). Hierdurch lasst sich die Compliance verbessern, die Schmerzintensitat verringern
und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat steigern (ebd.).

Mogliche Interventionen konnen auch auf eine Verbesserung des Schlaf-Wach-
Rhythmus abzielen (Page et al., 2006). Als hilfreich wirde sich hierbei eine praktizierte
~ochlafroutine (,Schlafhygiene®) erweisen. Hierzu wird u. a. empfohlen, erst bei
Schlafrigkeit zu Bett zu gehen, wenn mdglich taglich zur selben Zeit. Feste Aufstehzeiten
sollten bestimmt und eingehalten werden. Weiterhin kénnten sich Einschlafrituale (z. B.
Horbuch), Entspannungsiibungen zum Durchbrechen von Gedankenketten (z. B. PMR,
AT) und eine Begrenzung des Schlafes am Tage positiv auf Schlafqualitdt und die
Verminderung von Schlafstérung auswirken (ebd.). Die sich aus Fatigue ergebende
Negativspirale, d. h. die Verstarkung der Schlafstérung und der Schmerzsensibilitat,
kann korperlich aktiv mit Hilfe von Bewegungstherapie (z. B. Sport, Physiotherapie)
durchbrochen werden. Hierzu bieten sich moderate Ausdaueribungen mittels
Fahrradergometer, Laufband oder Jogging an. Eine im Tagesverlauf ausgewogene
Belastung ist zu empfehlen. So sollten Haushaltstatigkeiten Gber den Tag verteilt, eine
korperliche Verausgabung vermieden und Hilfe angenommen werden. Zur

Selbstkontrolle kann der Tumorpatient beispielsweise ein ,Energietagebuch” fuhren.
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Die mit einer Tumorerkrankung und mit dem PIF-Symptomcluster assoziierten
psychischen Symptome, z. B. depressive Stimmungslage, muissen erkannt und
therapiert werden. Auch hierbei kdnnen die aufgeflihrten nicht-pharmakologischen
Interventionsmdglichkeiten Anwendung finden.

Bei allen erganzenden MalRnahmen ist allerdings zu beachten, dass Patienten, Arzte
und Pflegende durch die Interventionen nicht Uber die MalRen belastet werden sollten.
Zusammenfassend kdnnten Symptomcluster-bezogene Interventionsstrategien helfen,
bei der Vielzahl der erlebten Symptome das Management zu fokussieren sowie
Synergien anzustofBen und dabei starker an der Lebenswirklichkeit der Patienten
anzusetzen. Um dem Erleben der Patienten zu entsprechen, sollten Interventionen eher
auf die Behandlung von Symptomclustern zugeschnitten sein als auf die von
Einzelsymptomen (Karabulut et al.,, 2010). Ein solches ,multi-fokussierendes
Symptommanagement® flihrt wahrscheinlich zu dem groRtmdéglichen positiven Nutzen
fir Tumorpatienten (Beck et al., 2005).

Die Umsetzung der zuvor ausgiebig aufgezeigten Interventionsmdglichkeiten, im
Bereich des Symptommanagements und der Supportivtherapie, in den klinischen Alltag
ist groRtenteils noch nicht vollzogen. Denn ob hieraus tatsachlich klinischer Nutzen bzw.
Benefit fur die Tumorpatienten resultiert, bzw. wie groR3 dieser ist, ist unklar.

In der vorliegenden Arbeit wird u. a. nachgewiesen, dass durch das Aufldsen eines
Symptomclusters sich die Funktionalitat und Lebensqualitat verbessert. Des Weiteren
ist der Einfluss ausgehend von einem Symptomcluster starker als der von einem
Einzelsymptom. Durch diesen Beweis erlagen die vorgestellten
Interventionsmoglichkeiten und die Symptomcluster-Forschung generell als Ganzes

gesteigerte Legitimitat und reelle klinische Relevanz.

5.2 Diskussion der Studienmethodik

An dieser Stelle soll zundchst auf einige methodische Einschrankungen der
vorliegenden Arbeit hingewiesen werden.

Die aktuellen Untersuchungen basieren auf Daten, die in einer zuvor durchgefiihrten
randomisierten Multicenterstudie gewonnen wurden. Die Arbeit entspricht daher im Kern
einer sekundaren Datenanalyse (Post-hoc-Analyse). Post-hoc-(Subgruppen-)Analysen
sind Untersuchungen, die nicht vor Studienbeginn festgelegt wurden (Janatzek, 2004:
6-7). Die aktuelle Studie gilt als ,datengetrieben®, da die Analysen nach Sicht auf die
Daten geplant und durchgefuhrt wurden (ebd.: 7). Es besteht in der methodischen
Literatur die Ubereinstimmende Meinung, dass Post-hoc-Analysen ausschlie3lich
explorativer Natur sind (ebd.: 17, 25). Sie lassen keine konfirmatorischen Aussagen zu

und kdnnen daher lediglich zur Hypothesengenerierung dienen. Aus diesem Grund

48



DISKUSSION

kénnen Post-hoc-Analysen allein nicht als Grundlage fir Therapieentscheidungen
dienen. Zuvor missen durch andere geplante Studien die Ergebnisse der Post-hoc-
Analysen bestatigt oder verworfen werden (ebd.).

Trotz der eingeschréankten Aussagekraft konnen Post-hoc-Analysen (bei adaquater
Ausfiihrung) sinnvoll und nutzlich sein (ebd.: 26). Post-hoc-Analysen gelten als
aussagekraftig und interpretierbar, wenn sie mehrere Kriterien erfillen (ebd.: 12-18, 25-
26). Die Analysen sollten an adaquat ausgefuhrten und aussagekraftigen (Ursprungs-
)Studien anknipfen. Es sollten nur wenige Subgruppenanalysen durchgefuhrt und dabei
mdglichst Korrekturen flr multiples Testen vorgenommen werden. Es muss eine
adaguate statistische Methodik verwendet werden, d. h. es sollte kein alleiniges
separates Auswerten der Subgruppen stattfinden, sondern insbesondere
Interaktionstest angewendet werden. Die Subgruppen-bildende Variablen sollten
Baseline-Variable sein (ebd.). Die vorliegende Studie erfullt weitestgehend die
postulierten Kriterien, allerdings wurden keine Korrekturen flr multiples Testen und
keine Interaktionstests durchgefihrt.

Ein Einschlusskriterium zur Aufnahme in die urspringliche Studie war das Vorliegen
einer mittleren Schmerzintensitat von mindestens 3 von 10 zu Studienbeginn. Daher
konnte die Pravalenz des Schmerz-, Fatigue- und Schlafstérung-Symptomclusters in der
untersuchten Patientenkohorte hoher liegen als im Vergleich zu generellen
Tumorpatientenkohorten.

Fur die Analysen der vorliegenden Arbeit wurden Kontroll- und Interventionsgruppen der
zugrundeliegenden Studie zu einer Gesamtstichprobe zusammengefasst. Aus der
durchgefihrten Intervention kénnte eine verminderte Stabilitat des PIF-Clusters in der
Interventionsgruppe resultieren. Fur die aktuellen Analysen wirde dies bedeuten, dass
die Stabilitat der Gesamtstichprobe eher unterschatzt wird.

Kirkova et al. (2011a) merken an, dass Clustertyp und -zusammensetzung abhangig
sind von der Studienpopulation, den Erkrankungsstadien, der Datenerhebung (z. B.
Reihenfolge der Fragen, Fragen- bzw. Symptomformulierung (Wortwahl)), den
Instrumentarien, dem Untersuchungszeitraum und den statistisch angewandten
Methoden. Hinzu kommt, dass die Dauer der stationdren Behandlung, die
Therapieverfahren, das Patientenalter und die Komorbiditat sicherlich eine grof3e Rolle
spielen (Beck et al., 2005; Aktas et al., 2010). Die Studienpopulation der vorliegenden
Untersuchung war sehr heterogen. Patienten mit verschiedenen Tumordiagnosen, -
stadien und Therapiekonzepten wurden eingeschlossen. Eine homogenere
Untersuchungsgruppe ware mdoglicherweise in der Lage gewesen, die gefundenen
Ergebnisse weiter zu akzentuieren. Allerdings spiegelt die ausgewahlte Patientengruppe

eine Ubliche Zusammensetzung einer onkologischen Station in der Realitat wieder.
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Der Beobachtungszeitraum betrug im Durchschnitt etwas mehr als vier Wochen. Diese
Zeitspanne war ausreichend, um die vordefinierten Forschungsfragen zu beantworten.
Um Langzeit-Effekte beziglich der Lebensqualitat, der Funktionalitét oder der Mortalitéat
der Patienten nachweisen zu kdnnen, reichte dieser Zeitraum aber nicht aus.

Der durchgefiihrte EORTC-QLQ-C30 Fragebogen erfasst nur eine (berschaubare
Anzahl an Funktionsskalen (funf und Lebensqualitdt) und Tumorsymptomen (neun).
Nicht genannte bzw. nicht erfasste Tumorsymptome kdnnten die Symptomcluster-
Zusammensetzung beeinflussen und erschweren die Validitat und Reliabilitat aktueller
Clusterstudien (Aktas, 2013). Daher steht zur Diskussion, inwieweit der EORTC-QLQ-
C30 Fragebogen ein adaquates Instrument zur Erhebung der auftretenden
Tumorsymptome bzw. als Datengrundlage fur Clusteranalysen geeignet ist. Es gibt
einige andere Fragebdgen bzw. Instrumentarien, die Tumorsymptome umfassender
erheben und sich daher unter Umstdnden besser fir die Exploration von
Symptomclustern eignen, so z. B. der M.D. Anderson Symptom Inventory (MDASI) oder
der Memorial Symptom Assessment Scale (MSAS) (Portenoy et al., 1994a; Portenoy et
al., 1994b; Cleeland et al., 2000; Kirkova et al., 2006).

Bei der Durchfuihrung der Ursprungsstudie wurden im Zeitverlauf keine Messwerte fir
das Symptom ,depressive Verstimmung“ erhoben. Da das PIF-Symptomcluster in
friheren Studien oft mit diesem Symptom vergesellschaftet war, wéare eine
diesbezlgliche Bericksichtigung durchaus interessant gewesen und hétte unter
Umsténden zusétzliche Informationen geliefert.

Die methodischen Stérken der vorliegenden Arbeit liegen in folgenden Punkten: Fir die
Evaluation der Auswirkungen des PIF-Clusters auf die Lebensqualitat und Funktionalitat
der Tumorpatienten konnte auf ein longitudinales Untersuchungsdesign zuriickgegriffen
werden. Daher war es mdglich, Aussagen beziglich der Stabilitat des PIF-
Symptomclusters zu treffen. Dariliber hinaus konnte analysiert werden, inwieweit sich
Veranderungen des PIF-Clusters im Zeitverlauf (stabiles Bestehen, Neuauftreten oder

Auflésen) auf die patientenbezogenen Ergebnisse auswirken.

5.3  Ausblick und Perspektiven fur kiinftige Forschung

Wie bereits zu Beginn der vorliegenden Arbeit ausgefiihrt wurde, steht der Begriff
Symptomcluster weiterhin zur Diskussion, wird stetig weiterentwickelt und ist noch nicht
abschlie3end definiert. Weiterfiihrende Forschung ist notwendig, um eine einheitliche,
klare und standardisierte Definition aufzustellen sowie Konsens tber dessen Kriterien
zu erlangen (Karabulut et al., 2010). Im Speziellen mussen die Art, die Starke und die
Stabilitst der Beziehungen von Symptomen untereinander, innerhalb eines

Symptomclusters, konkretisiert und vereinheitlicht werden. Des Weiteren sollte auch das
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methodische Vorgehen, d. h. die statistischen Analyse- und Evaluierungsmethoden von
Symptomclustern, standardisiert werden (Aktas et al., 2010). Kirkova et al. (2011a)
fordern, dass fiur die Validierung eines Symptomclusters zumindest die Anzahl der
Symptome, deren Ausmal3, der zeitliche Rahmen und die Skalierung (Gradeinteilung)
explizit und einheitlich festgelegt sein sollten.

Aktuelle und friihere Studien zum Themenkomplex Tumorsymptomcluster lassen sich
nur sehr eingeschrankt miteinander vergleichen. Eine vereinheitlichte Definition sowie
Analyse- und Evaluierungsmethodik wirden diesen Umstand erheblich verbessern.
Erkenntnisse Uber Symptomcluster kdnnen in der Onkologie bei der Diagnosestellung
und im Symptommanagement behilflich sein (Kirkova et al., 2010). Die weitere
Erforschung von Tumorsymptomen fordert die evidenzbasierte klinische Medizin und
Pflege, bendtigt aber multidimensionale, valide und reliable Instrumente (Karabulut et
al., 2010). Daher ist auch zur Uberfihrung der Erkenntnisse der Symptomcluster-
Forschung in konkrete klinische Handlungsanweisungen eine genaue Klarung der
Definition und der Untersuchungsmethoden sowie die Uberpriifung von deren Validitat
und Reliabilitat erforderlich (Karabulut et al., 2010; Kirkova et al., 2011a).

Es werden sowohl mehr Querschnittsstudien als auch weitere longitudinale Studien
bendtigt, um den Einfluss von Symptomclustern auf patientenbezogene Ergebnisse
eingehender zu untersuchen (Xiao, 2010). Dieser Forschungsaufwand ist notwendig, um
das theoretische Rahmenkonzept der verschiedenen Symptomcluster, d. h. die
zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen, abschlie3end zu bestimmen
(Xiao, 2010; Kirkova et al., 2011a). Erste Studien, die eine Verbindung zwischen dem
Auftreten von Tumorsymptomclustern und neuroimmunologischen Antworten, z. B.
proinflammatorischen Zytokinen, aufzeigen, sind jingst erschienen (Kirkova et al.,
2011a). Diese Beziehungen sollten aber noch sehr viel ausfiihrlicher untersucht werden
(ebd.). Wird der Zusammenhang zwischen Symptomclustern und ihren
zugrundeliegenden biologischen Mechanismen verstarkt erforscht, koénnten in
nachfolgenden Studien Interventionen evaluiert werden, die direkt auf molekularer
Ebene auf diese biochemischen Mechanismen abzielen (Wang et al., 2008). Diese
Forschungsrichtung kdnnte zu einer Entwicklung neuartiger Behandlungsstrategien im
Symptommanagement fuhren (ebd.).

Uber die Langzeit-Effekte von Tumorsymptomclustern herrscht weitgehend Unklarheit.
Unter Umstdnden lassen sich jedoch daraus prognostische Aussagen zu
patientenbezogenen Ergebnissen und zur Patienten-Mortalitdt ableiten. Langfristig
angelegte longitudinale Studien missen den prognostischen Wert von Symptomclustern
validieren (Kirkova et al., 2011a; Aktas et al., 2012). Wahrscheinlich beeinflussen

demographische Aspekte, Charakteristika der Tumorerkrankung, Komorbiditaten und
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verschiedene Behandlungsformen den Zusammenhang zwischen Cluster und Mortalitat
(Wang et al., 2008; Aktas et al., 2012). Diese Einflussfaktoren sollten in zukunftigen
Studien eruiert, evaluiert und bertcksichtigt werden (ebd.).

Die vorliegende Arbeit konnte nachweisen, dass das Auflésen des PIF-Symptomclusters
zu einer Verbesserung der Lebensqualitat und Funktionalitat fihrt. Diese Verbesserung
ist starker als diejenige, die durch eine Reduktion eines Einzelsymptoms
(Schmerzreduktion) erzielt werden kann. Von wesentlicher Bedeutung ist daher die
Entwicklung von spezifischen, pragnanten und wirkungsvollen Symptomcluster-
Interventionen (Symptom-ubergreifende Behandlungsansatze), die auf das Auflésen
eines Symptomclusters abzielen. Auf diese Weise konnten die jeweils vorteilhaftesten
patientenbezogenen Ergebnisse erreicht werden (Barsevick, 2007). Anknipfende
randomisierte kontrollierte Studien sind winschenswert, um den Anwendungsbereich,
die Effektivitat und die zugrundeliegenden Mechanismen von diesen pharmakologischen
und nicht-pharmakologischen Interventionen zu eruieren (Miaskowski et al., 2004;
Francoeur, 2005; Barsevick, 2007).
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6 Zusammenfassung

Tumorpatienten weisen eine Vielzahl an Symptomen gleichzeitig auf. Diese Symptome
treten haufig zusammen in Gruppen oder Clustern auf. Das Schmerz-, Fatigue- und
Schlafstérung-Symptomcluster (PIF-Symptomcluster) hat sich als
Tumorsymptomcluster etabliert. Daher eignet es sich besonders gut fir weiterfiihrende
Studien, um neue Antworten auf bisher nicht hinreichend geklarte Forschungsfragen des
Symptomcluster-Forschungsfeldes zu finden. Das Ziel der aktuellen Studie besteht
darin, die vom PIF-Symptomcluster ausgehenden Einflisse auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Funktionalitat (physische-, rollenbezogene-,
emotionale-, kognitive- und soziale Funktionalitat) von Tumorpatienten zu evaluieren.
Gleichzeitig stellt die vorliegende Arbeit das Forschungsfeld der Tumorsymptomcluster
erstmalig ausfuhrlich in deutscher Sprache vor.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass besonders das longitudinale
Studiendesign neuartige Einsichten in diesen Forschungsbereich offenbarte. Eine
Tumorpatientenkohorte wurde wahrend ihres stationdren Aufenthaltes und bis zu vier
Wochen nach Entlassung beobachtet. Es konnte gezeigt werden, dass das PIF-
Symptomcluster auch in der untersuchten Studienpopulation, d. h. bei Tumorpatienten
mit initialem Tumorschmerz, haufig und im Zeitverlauf stabil vorhanden war.

Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass das PIF-Symptomcluster direkten
Einfluss auf die Lebensqualitat und Funktionalitat der Patienten hatte. Hierzu wurde eine
innovative Betrachtungs- bzw. Vorgehensweise gewéhlt. Es wurde untersucht, inwieweit
sich  Veradnderungen des PIF-Symptomclusters zwischen den einzelnen
Messzeitpunkten (stabiles Bestehen, Neuauftreten oder Auflésen) auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Funktionalitdt auswirkten. Das Aufldsen des
PIF-Symptomclusters war mit  einer  signifikanten  Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sowie der physischen-, emotionalen- und
kognitiven Funktionalitat verbunden. Im Gegensatz dazu flhrte das Neuauftreten des
Symptomclusters zu gegenteiligen Effekten, d. h. zu einer signifikanten
Verschlechterung  der  gesundheitsbezogenen  Lebensqualitdt  sowie  der
rollenbezogenen-, kognitiven- und sozialen Funktion.

Auch eine ausschliel3liche Einzelsymptomreduktion (reine Schmerzreduktion) fiihrte zu
einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualitat und aller Teilbereiche der
Funktionalitat. Der Vergleich der Effekte zwischen der reinen Schmerzreduktion und
dem Auflésen des PIF-Symptomclusters zeigte allerdings, dass es durch das Auflésen
zu einer starkeren Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie der
physischen- und emotionalen Funktion kam.

Die ermittelten Ergebnisse tragen erheblich zur Weiterentwicklung der Symptomcluster-
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Forschung bei. Allerdings ist diese noch nicht soweit fortgeschritten, dass zum jetzigen
Zeitpunkt schon konkrete Handlungsempfehlungen fur den klinischen Alltag getroffen
werden konnen. Die aufgezeigten Effekte regen aber ein langfristiges Umdenken in der
Behandlung und Pflege von onkologischen Patienten an. Zukinftig wird sich die
Symptomcluster-Forschung wahrscheinlich als nitzlich erweisen, unter anderem im
Bereich des Symptom-Assessments, der Diagnosefindung, des Symptommanagements
und der Verlaufsbeobachtung.

Klnftige Forschungsvorhaben sollten zwei verschiedene Richtungen verfolgen. Zum
einen sind weitere Grundlagenstudien notwendig, die das theoretische Rahmenkonzept
einschlielich  der  (patho-)physiologischen = Mechanismen  erforschen. Im
wissenschaftlichen Diskurs sollte Konsens Uber die Definition von Symptomclustern und
Uber das methodische Vorgehen erlangt werden. Zum anderen sollten spezifische und
wirksame Symptom-Ubergreifende Behandlungsstrategien (Symptomcluster-
Interventionen) entwickelt und evaluiert werden, welche direkt und umfassend auf die
Behandlung von Symptomclustern abzielen. Das Therapieziel sollte hierbei das Auflésen
oder die Pravention eines Symptomclusters sein. Dieses Vorgehen wirde im
erheblichen Gegensatz zur aktuellen klinischen Routine stehen, bei der meist jedes
Tumorsymptom separat betrachtet und therapiert wird. Anknipfende randomisierte
kontrollierte Studien sind noétig, um den Anwendungsbereich, die Effektivitdt und die
zugrundeliegenden Mechanismen von pharmakologischen und nicht-
pharmakologischen Interventionen zu prifen. Der Einsatz von Symptom-ubergreifenden
Behandlungsstrategien bietet viele Vorteile und fuhrt perspektivisch zu einem deutlich

verbesserten Symptommanagement und einer optimaleren Patientenversorgung.
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8 Tabellenanhang

Tabelle 1 - Patientencharakteristika — allgemein (Baseline)

Charakteristika

Anzahl N = 207
Alter (in Jahren) 56,8 SD 12,3
Geschlecht
Weiblich 88 42,5 %
Ménnlich 119 57,5 %
ECOG Performance Status
0 11/195 5,6 %
1 29/195 14,9 %
2 77/195 39,5 %
3 78/195 40,0 %
Diagnosegruppen
Gynékologische Tumore 41/206 19,9 %
Urologische Tumore 16/206 7,8 %
Hamatologische Erkrankungen 16/206 7,8 %
Gastrointestinale Tumore 66/206 32,0 %
Sonstige Tumore 67/206 32,5%
TumorgrofRe
T1 9/72 12,5 %
T2 18/72 25,0 %
T3 19/72 26,4 %
T4 25/72 34,7 %
TX 1/72 1,4 %
Lymphknotenstatus
NO 32/73 43,8 %
N1 19/73 26,0 %
N2 16/73 219%
N3 3/73 4,1 %
NX 3/73 4,1 %
Metastasierung
MO 29/67 43,3 %
M1 18/67 26,9 %
Mx 20/67 29,9 %
Therapie
Chemotherapie 25/207 12,1 %
Radiotherapie 6/207 2,9 %
Operation 47/207 22,7 %
Kombinierte Therapie 120/207 58,0 %
Andere 9/207 4,3 %
Stationarer Beobachtungszeitraum (in Tagen) 8,6 SD 9,0
Gesamter Beobachtungszeitraum (in Tagen) 31,3 SD 13,1
Studienteilnahme (Untersuchungszeitraum)
t0 - t3 156/207 75,4 %
t0 - t2 (Abbruch nach t2) 45/207 21,7 %
t0-t1 (Abbruch nach t1) 5/207 2,4 %
t0 (Abbruch nach t0) 1/207 0,5 %
Schmerzmedikation (WHO)
Keine Schmerzmedikation 13/201 6,5 %
1 81/201 40,3 %
2 15/201 75%
3 92/201 45,8 %
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Tabelle 2 - Hierarchische Aufstellung der Symptompravalenzen und -intensitaten
(EORTC-QLQ-C30 Punkte-Range: 0 - 100)

Studienbeginn / Erster Messzeitpunkt (t0)

Rang* NS (%) Intensitat (SD)
Schmerz 1. 191/205 (93,2) 72,9 (26,9)
Fatigue 2. 180/205 (87,8) 67,5 (29,4)
Schlafstorung 3. 177/207 (85,5) 65,9 (34,8)
Appetitverlust 4. 145/207 (70,0) 50,7 (39,9)
Dyspnoe 5. 119/207 (57,5) 37,0 (37,2)
Obstipation 6. 100/207 (48,3) 31,6 (38,3)
Ubelkeit / Erbrechen 7. 67/207 (32,4) 23,0 (30,7)
Diarrhoe 8. 65/206 (31,6) 17,3 (28,6)

Zweiter Messzeitpunkt (t1)

Rang* NS (%) Intensitat (SD)
Fatigue 1. 182/200 (91,0) 64,9 (25,2)
Schmerz 2. 181/200 (90,5) 60,3 (27,8)
Schlafst6érung 3. 170/199 (85,4) 59,5 (33,8)
Appetitverlust 4. 151/200 (75,5) 48,2 (36,7)
Dyspnoe 5. 125/200 (62,2) 35,2 (33,1)
Obstipation 6. 88/200 (44,0) 25,2 (33,3)
Ubelkeit / Erbrechen 7. 48/200 (24,0) 16,0 (23,2)
Diarrhoe 8. 54/200 (27,0) 13,5 (25,6)

Dritter Messzeitpunkt (t2)

Rang* NS (%) Intensitat (SD)
Fatigue 1. 187/198 (94,4) 66,9 (25,8)
Schmerz 2. 179/197 (89,8) 59,7 (28,4)
Schlafstérung 3. 166/199 (83,3) 56,3 (35,0)
Appetitverlust 4. 140/199 (70,4) 48,7 (39,0)
Dyspnoe 5. 127/200 (63,5) 38,7 (35,7)
Obstipation 6. 87/199 (43,7) 26,3 (34,9)
Ubelkeit / Erbrechen 7. 54/200 (27,0) 17,8 (25,2)
Diarrhoe 8. 50/199 (25,1) 12,6 (24,9)

Vierter Messzeitpunkt (t3)

Rang* NS (%) Intensitat (SD)
Fatigue 1. 140/153 (91,5) 62,7 (26,1)
Schmerz 2. 129/152 (84,9) 53,2 (28,9)
Schlafstérung 3. 120/155 (77,4) 49,0 (35,9)
Appetitverlust 4. 107/155 (69,0) 44,7 (37,5)
Dyspnoe 5. 101/155 (65,2) 38,7 (35,9)
Obstipation 6. 63/156 (40,4) 23,3 (32,2)
Ubelkeit / Erbrechen 7. 41/155 (26,5) 15,8 (21,5)
Diarrhoe 8. 35/156 (22,4) 11,8 (24,2)

* angeordnet nach Intensitét;

§ Intensitat > 30/100 Punkte
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Tabelle 3 - Veranderung Symptomintensitaten vom ersten bis zum letzten
Messzeitpunkt (Vergleich Messzeitpunkt tO mit t3)
(EORTC-QLQ-C30 Punkte-Range: 0 - 100)

N Mittelwert SD
Schmerz 150 -18,67 31,31
Fatigue 151 -2,50 29,82
Schlafstérung 155 -16,13 41,15
Appetitverlust 155 -3,87 47,29
Dyspnoe 155 5,16 38,39
Obstipation 156 -8,76 40,45
Ubelkeit / Erbrechen 155 -7,96 31,29
Diarrhoe 155 -4,52 29,69

Tabelle 4 - Hierarchische Clusteranalyse: Zuordnungsubersicht (Zuordnungsmatrix)
Durchschnittliche Verknipfung (zwischen Gruppen) (Messzeitpunkt t0)

Zusammengefihrte Erstes Vorkommen des
Cluster Clusters
Stufe Cluster 1 Cluster 2 Koeffizienten Cluster 1 Cluster 2 Nachster Schritt
1 1 3 115277,778 0 0 2
2 1 5 234305,556 1 0 4
3 2 8 336944,444 0 0 5
4 1 6 370154,321 2 0 7
5 2 7 437916,667 3 0 6
6 2 4 466018,519 5 0 7
7 1 2 645648,148 4 6 0

Symptomcodierung:

1 Fatigue; 2 Ubelkeit / Erbrechen; 3 Schmerz; 4 Dyspnoe;
5 Schlafstérung; 6 Appetitlosigkeit; 7 Obstipation; 8 Diarrhoe

Tabelle 5 - Pravalenzen des PIF-Symptomclusters

N N* (%) NS (%) N2 (%)
PIF-Cluster in tO0 160 160/207 (77,3)  160/207 (77,3)
PIF-Cluster in t1 159 159/206 (77,2)  159/207 (76,8)
PIF-Cluster in t2 149  149/201 (74,1) 149/207 (72,0)
PIF-Cluster in t3 103 103/156 (66,0) 103/207 (49,8)
PIF-Cluster in t0 & t1 136 136/206 (66,0) 136/207 (65,7) 136/160 (85,0)
PIF-Cluster in t0 & t1 & t2 113 113/201 (56,2) 113/207 (54,6) 113/160 (70,6)
PIF-Cluster in t0 & t1 & t2 & t3 68 68/156 (43,6) 68/207 (32,9)  68/160 (42,5)
PIF-Cluster von t0 bis zum
jeweilig letzten Messzeitpunkt 107 107/207 (51,7)
eines Studienteilnehmers
* Unter Beriicksichtigung der Anzahl der Studienteilnehmer, die bis zu diesem

Zeitpunkt an der Studie teilgenommen haben

w

Unter Berlicksichtigung der Anzahl der Studienteilnehmer zu Studienbeginn

2 Unter Beriicksichtigung der Anzahl der Studienteilnehmer, die zum Messzeitpunkt tO

ein PIF-Symptomcluster aufwiesen
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Tabelle 6 - Erganzung: Pravalenzen des PIF-Symptomclusters Unterteilung nach

Gesamtstichprobe, Kontrollgruppe und Interventionsgruppe

Gesamtstichprobe Kontrollgruppe Interventionsgruppe
N N (%)* N NS (%) N N2 (%)
PIF-Cluster in t0 160 160/207 (77,3) 75 75/105 (71,4) 85 85/102 (83,3)
PIF-Cluster in t1 159 159/207 (76,8) 75 75/105 (71,4) 84 84/102 (82,4)
PIF-Cluster in t2 149 149/207 (72,0) 80 80/105 (76,2) 69 69/102 (67,6)
PIF-Cluster in t3 103 103/207 (49,8) 63 63/105 (60,0) 40 40/102 (39,2)
tF’l'F'C'“Ster S@bilin 137 137177 (77.4) 64 64183 (77.1) 73 73194 (77,7)
PIF-Cluster
aufgelost in t1 18  18/177 (10,2) 8 8/83 (9,6) 10 10/94 (10,6)
PIF-Clustertrittneu o, 55117712.4) 11 22/83(133) 11  11/94 (11,7)
aufintl
Schmerz stabil
oder verstarkt in t1 95 95/207 (48,0) 49 49/100 (49,0) 46 46/98 (46,9)
icthlmerzred“k“on 103 103/207 (52,0) 51  51/100 (51,0) 52  52/98 (53,1)
* Unter Berlcksichtigung der Anzahl aller gtiltigen Félle der Gesamtstichprobe
8 Unter Berlcksichtigung der Anzahl aller gtiltigen Falle der Kontrollgruppe
2 Unter Berlicksichtigung der Anzahl aller gultigen Falle der Interventionsgruppe
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Tabelle 7 - Veranderung (Differenz) der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und
Funktionalitat in Abhéangigkeit davon ob:
- das PIF-Cluster stabil bleibt, sich auflost oder neu auftritt;
- die Schmerzintensitat abnimmt, gleichbleibt / zunimmt;
- das PIF-Cluster stabil ist und zusatzlich die Schmerzintensitat abnimmt,
gleichbleibt / zunimmt
(EORTC-QLQ-C30 Punkte-Range: 0 - 100)

I. Gesamte Studiengruppe

Vergleich t0 mit t1:

N Mittelwert SD
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat 198 3,79 20,63
Physische Funktion 190 0,42 21,81
Rollenbezogene Funktion 186 -2,06 33,47
Emotionale Funktion 186 7,62 29,43
Kognitive Funktion 195 6,92 28,10
Soziale Funktion 195 2,39 34,89

Il. PIF-Cluster stabil

Vergleich tO mit t1:

N Mittelwert SD
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat 136 4,23 18,06
Physische Funktion 128 -0,83 20,06
Rollenbezogene Funktion 129 1,42 26,02
Emotionale Funktion 126 5,75 26,47
Kognitive Funktion 134 7,59 29,16
Soziale Funktion 132 4,55 32,24

lll. PIF-Cluster aufgelost

Vergleich tO mit t1:

N Mittelwert SD
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat 18 17,13 17,02
Physische Funktion 18 17,78 19,67
Rollenbezogene Funktion 15 15,56 41,05
Emotionale Funktion 17 32,84 27,87
Kognitive Funktion 16 25,00 25,09
Soziale Funktion 18 23,15 39,25

IV. PIF-Cluster tritt neu auf

Vergleich t0 mit t1:

N Mittelwert SD
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét 21 -12,70 24,38
Physische Funktion 22 -9,39 27,27
Rollenbezogene Funktion 20 -39,17 38,72
Emotionale Funktion 21 -2,78 30,08
Kognitive Funktion 22 -4,55 20,69
Soziale Funktion 22 -18,18 33,30
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V. Schmerzreduktion

Vergleich t0 mit t1:

N Mittelwert SD
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét 103 10,19 18,96
Physische Funktion 99 7,74 19,21
Rollenbezogene Funktion 94 10,46 29,93
Emotionale Funktion 96 15,89 32,15
Kognitive Funktion 99 16,67 28,57
Soziale Funktion 99 11,95 32,99

VI. Schmerz stabil oder verstarkt

Vergleich t0 mit t1:

N Mittelwert SD
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét 93 -3,94 19,53
Physische Funktion 89 -8,02 21,77
Rollenbezogene Funktion 90 -14,81 32,43
Emotionale Funktion 88 -1,33 23,57
Kognitive Funktion 94 -3,19 24,11
Soziale Funktion 94 -7,80 34,28

VII. PIF-Cluster stabil & Schmerzreduktion

Vergleich tO mit t1:

N Mittelwert SD
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat 71 8,69 18,34
Physische Funktion 67 5,17 17,71
Rollenbezogene Funktion 65 9,49 26,18
Emotionale Funktion 65 10,26 30,86
Kognitive Funktion 69 17,87 27,91
Soziale Funktion 67 11,44 32,72

VIII. PIF-Cluster stabil & Schmerz stabil oder verstarkt

Vergleich tO mit t1:

N Mittelwert SD
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat 65 -0,64 16,56
Physische Funktion 61 -7,43 20,55
Rollenbezogene Funktion 64 -6,77 23,33
Emotionale Funktion 61 0,96 19,96
Kognitive Funktion 65 -3,33 26,55
Soziale Funktion 65 -2,56 30,37

66



TABELLENANHANG

Tabelle 8 - Vergleich der Mittelwerte (T-Test flr unabhangige Stichproben):
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat & Funktionalitat
(EORTC-QLQ-C30 Punkte-Range: 0 - 100)

I. Vergleich: PIF-Cluster aufgeldst (N = 18) vs. PIF-Cluster neu (N = 22)
Vergleich tO mit t1;

Mittelwert- Standardfehler 95% KiI P-Wert
differenz der Differenz
EeSHiSiehez00ens 29,83 6,66 16,31; 43,35 0,000
Lebensqualitat
Physische Funktion 27,17 7,44 12,11; 42,23 0,001
Rollenbezogene 54,72 13,69 26,74; 82,70 0,000
Funktion
Emotionale Funktion 35,62 9,42 16,50; 54,74 0,001
Kognitive Funktion 29,55 7,67 13,85; 45,24 0,001
Soziale Funktion 41,33 11,66 17,62; 65,04 0,001

Il. Vergleich: PIF-Cluster stabil (N = 136) vs. PIF-Cluster aufgeldst (N = 18)
Vergleich tO mit t1:

Mittelwert- Standardfehler 95% KI P-Wert
differenz der Differenz
Sl 12,90 4,30 3,99: 21,81 0,007
Lebensqualitat
Physische Funktion 18,61 4,96 8,32; 28,90 0,001
Rollenbezogene 14,13 10,84 -8,94; 37,20 0,212
Funktion
Emotionale Funktion 27,09 7,15 12,16; 42,02 0,001
Kognitive Funktion 17,41 6,76 3,32; 31,51 0,018
Soziale Funktion 18,60 9,67 -1,55; 38,75 0,068

lll. Vergleich: PIF-Cluster stabil (N = 136) vs. PIF-Cluster neu (N = 22)
Vergleich tO mit t1.:

Mittelwert- Standardfehler 95% KiI P-Wert
differenz der Differenz
CEEline eI CHotEE 16,93 5,54 5,48; 28,38 0,006
Lebensqualitat
Physische Funktion 8,56 6,08 -3,96; 21,08 0,171
Ralersezgee 40,59 8,96 22,00; 59,17 0,000
Funktion
Emotionale Funktion 8,53 6,98 -5,82; 22,89 0,233
Kognitive Funktion 12,13 5,08 1,83; 22,43 0,022
Soziale Funktion 22,73 7,63 7,09; 38,36 0,006
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Tabelle 9 - Vergleich der Mittelwerte (T-Test fur unabhangige Stichproben):
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat & Funktionalitat
(EORTC-QLQ-C30 Punkte-Range: 0 - 100)

I. Vergleich: PIF-Cluster stabil (N = 136) vs. PIF-Cluster aufgeldst (N = 18)
Vergleich t0 mit t1:

Mittelwert- Standardfehler 95% KiI P-Wert
differenz der Differenz
EeSHiSiehez00ens 12,90 4,30 3,99: 21,81 0,007
Lebensqualitat
Physische Funktion 18,61 4,96 8,32; 28,90 0,001
Rollenbezogene 1413 10,84 8,94;37,20 0212
Funktion
Emotionale Funktion 27,09 7,15 12,16; 42,02 0,001
Kognitive Funktion 17,41 6,76 3,32; 31,51 0,018
Soziale Funktion 18,60 9,67 -1,55; 38,75 0,068

Il. Vergleich: Schmerz stabil oder verstarkt (N = 94) vs. Schmerz vermindert (N = 103)
Vergleich tO mit t1:

Mittelwert- Standardfehler 95% KI P-Wert
differenz der Differenz
Sl 14,14 275 8,70: 19,57 0,000
Lebensqualitat
Physische Funktion 15,76 3,01 9,82; 21,70 0,000
Rollenbezogene 25,28 4,61 16,19: 34,36 0,000
Funktion
Emotionale Funktion 17,21 4,13 9,05; 25,37 0,000
Kognitive Funktion 19,86 3,80 12,37; 27,35 0,000
Soziale Funktion 19,75 4,85 10,19; 29,32 0,000

Ill. Vergleich: PIF-Cluster stabil & Schmerz stabil oder verstarkt (N =71)
vs. PIF-Cluster stabil & Schmerz vermindert (N = 65)

Vergleich t0 mit t1.:

Mittelwert- Standardfehler 95% Ki P-Wert
differenz der Differenz
Gesundheitsbezogene 9,33 2,99 3,41: 15,24 0,002
Lebensqualitat
Physische Funktion 12,61 3,41 5,86; 19,35 0,000
Raleriaezes e 16,26 436 7.62; 24,90 0,000
Funktion
Emotionale Funktion 9,30 4,60 0,18; 18,42 0,046
Kognitive Funktion 21,21 4,70 11,90; 30,51 0,000
Soziale Funktion 14,01 5,49 3,14; 24,87 0,012
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THESEN

Thesen

Tumorpatienten leiden unter einer Vielzahl von Symptomen gleichzeitig. Diese
Symptome treten regelmalig zusammen in Gruppen oder Clustern auf. Die
Symptome Schmerz, Fatigue und Schlafstérung treten haufig im Rahmen einer
Tumorerkrankung auf und bilden zusammen das ,Schmerz-, Fatigue- und
Schlafstérung-Symptomcluster® (PIF-Symptomcluster).

Auch in der untersuchten Studienpopulation, d. h. bei Tumorpatienten mit
initialem Tumorschmerz, kann das PIF-Symptomcluster haufig nachgewiesen
werden. In einer longitudinalen Betrachtungsweise zeigt sich, dass dieses
Symptomcluster im zeitlichen Verlauf stabil bestehen bleibt.
Tumorsymptomcluster im Allgemeinen und das PIF-Symptomcluster im
Speziellen haben enormen Einfluss auf patientenbezogene Ergebnisse von
onkologischen Patienten, z. B. auf die Lebensqualitat und Funktionalitat.
Veranderungen des PIF-Symptomclusters zwischen den einzelnen
Messzeitpunkten (stabiles Bestehen, Neuauftreten oder Auflosen) wirkt sich
unmittelbar auf die patientenbezogenen Ergebnisse aus.

Das Auflosen des Symptomclusters fuhrt zum signifikanten Anstieg der
Lebensqualitdit und teilweise signifikanten Anstieg der verschiedenen
Teilbereiche der Funktionalitat.

Das Neuauftreten des Symptomclusters fihrt zu einer signifikanten
Verschlechterung  der Lebensqualitst und teilweise  signifikanten
Verschlechterung der verschiedenen Teilbereiche der Funktionalitat.

Aus einer Intensitatsreduktion von einem Einzelsymptom (reiner
Schmerzreduktion) resultiert ebenfalls eine signifikante Verbesserung der
Lebensqualitat und der Funktionalitat. Im Vergleich fihrt allerdings das Auflésen
eines PIF-Symptomclusters zu einer starkeren Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, der physischen- und der emotionalen
Funktion.

Zukunftige Studien sind notwendig, welche die theoretischen Grundlagen der
Symptomcluster, einschlie3lich ihrer (patho-)physiologischen Mechanismen,
weiter erforschen. Die Definition von Symptomclustern und das methodische
Vorgehen bei Clusteranalysen muss vereinheitlicht und validiert werden.

Es missen wirksame Symptom-Ubergreifende Behandlungsstrategien
(Symptomcluster-Interventionen) entwickelt und evaluiert werden, welche direkt

auf die Behandlung von Symptomclustern abzielen.
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