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1 Einleitung und Fragestellung

Krebs ist eine hiufig auftretende schwere Erkrankung. Allein in Deutschland erkrankten im Jahr 2016
laut Schétzung des Zentrums fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut und der Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. 492.000 Menschen neu (1). Die
Wahrscheinlichkeit im Laufe des Lebens an Krebs zu erkranken liegt bei 50 % (2). Wiahrend vor rund
50 Jahren eine Krebsdiagnose noch in den meisten Fallen einem Todesurteil gleichkam, hat sich die
Prognose in den letzten Jahrzehnten deutlich verbessert. Unter anderem kdnnen viele Tumore heute
aufgrund des medizinisch-technischen Fortschritts schon friithzeitig und damit oft in prognostisch
giinstigeren Stadien diagnostiziert werden. Aullerdem haben auch stetig verbesserte
Therapiemdglichkeiten die Uberlebenswahrscheinlichkeit deutlich erhdht. So war in den letzten
Jahrzehnten ein Riickgang der Mortalitét bei vielen Krebs-Entitdten zu beobachten (2). Dies fiihrte in
klinischen Studien und in der klinischen Versorgung zur Etablierung der Lebensqualitit als

zusétzlichem patientenrelevantem Endpunkt.

Seit einigen Jahren werden zur Beschreibung von Therapieerfolgen neben den sogenannten ,,harten‘
(objektiven) Endpunkten wie Mortalitdt und Morbiditdt auch ,,weiche (subjektive) Messgrofien wie
die Lebensqualitédt herangezogen (3). Die Vermeidung des Verlusts an Lebensqualitdt durch Therapie
bzw. die Wiederherstellung der Lebensqualitdt durch Therapie sind Ziele der onkologischen
Behandlung. Die Beriicksichtigung der Lebensqualitit in der Beurteilung des Therapieerfolges
erfolgte bereits frith in der Onkologie (4) und hat nun in vielen weiteren Fachbereichen zunehmend an
Bedeutung gewonnen. So enthielten 1980 nur 0,63 % der Studien aus allen Fachbereichen Angaben
zur Lebensqualitdt und 1997 schon 4,2 %. In der Onkologie beinhalteten 1997 Studien nahezu doppelt
so haufig (8,2 %) Angaben zur Lebensqualitit (5). Fiir den Zeitraum 2007-2013 ergab eine
Auswertung der Datenbank ,,ClinicalTrials.gov*, dass insgesamt 27 % der registrierten Studien den
Einsatz eines oder mehrerer Patient-Reported Outcome-Instrumente vorsah. Der Unterschied zwischen
der Onkologie (29 %) und anderen Fachbereichen (27 %) fiel nicht mehr so deutlich aus, wie in der
fritheren Analyse (6).

Lebensqualitit ist ein subjektives, individuelles, multidimensionales Konstrukt (7). Gemessen werden
kann die Lebensqualitét {iber papierbasierte, statische Fragebogen oder neuerdings zunehmend {iber
EDV-gestiitzte Methoden. Letztere bieten den Vorteil, dynamisch und flexibel zu sein sowie, je nach
Antwortverhalten der befragten Person, weitere Fragen anzubieten oder auszusparen. Dieses

Verfahren wird als ,,Computer-adaptive Testing™ (CAT) bezeichnet (8).

Eines der fiihrenden statischen papierbasierten Instrumente zur Lebensqualititserhebung bei
Krebspatienten ist der EORTC QLQ-C30, entwickelt durch die Studiengruppe Lebensqualitit der
,EBuropean Organisation for Research and Treatment of Cancer* (EORTC). Dieser Test besteht seit

1993 (9) und wird jahrlich in mehr als 5000 Studien weltweit angewendet (10).



Diese Studiengruppe hat sich nun zum Ziel gesetzt, auf Basis dieses etablierten Instruments einen
Computer-adaptiven Test zu entwickeln - den EORTC CAT Core (11). Zum Erreichen dieses
iibergeordneten Ziels wurden mehrere Teilprojekte initiiert, zu denen unter anderem die Entwicklung
der item-Banken fiir den CAT zéhlen (Projekt I), die Entwicklung und Testung der Software (Projekt
II), eine Feld- und Validierungsstudie (Projekt III), eine Normdatenstudie (Projekt V) und eine Studie
zur Identifikation von Grenzwerten fiir die klinische Bedeutsamkeit von Unterschieden und
Verinderungen (,,Thresholds for clinical importance®; Projekt IV). Eine kurzgefasste Ubersicht zu den

Teilprojekten findet sich im Anhang.

Im Rahmen einer Feldstudie (Projekt der Studiengruppen in Liibeck und Berlin in Kooperation mit der
EORTC-QoL-Arbeitsgruppe, vgl. Projekt I1I in der Ubersicht zu den Teilprojekten im Anhang) zur
Validierung des neu entwickelten CAT-Instruments (12) wurde an den Standorten Liibeck und Berlin
ein zusétzlicher Erhebungsbogen eingesetzt, der die Grundlage fiir den ersten Teil dieser Arbeit bildet.
Da in der aktuellen Literatur hdufig eine verringerte zeitliche Belastung beim Ausfiillen eines
Computer-adaptiven Tests postuliert wird, jedoch bisher keine Priifung fiir die deutsche Version des

EORTC CAT Core existierte, sollen in dieser Arbeit folgende Fragen beantwortet werden:

1.) Wie viel Zeit bendtigen Patienten, um den EORTC CAT Core bzw. den EORTC QLQ-C30 in
Papierform auszufiillen? Lassen sich Subgruppen identifizieren, denen das Ausfiillen des EORTC

CAT Core in besonders kurzer Zeit gelingt?

2.) Wie ist die Akzeptanz der beiden Messmethoden? Lassen sich Subgruppen identifizieren, von

denen der CAT Core priferiert wird?

3.) Unterscheidet sich die Lebensqualitit, gemessen mit dem EORTC CAT Core in Abhédngigkeit von

Alter, Geschlecht und klinischen Merkmalen der Tumorpatienten?

Fiir den zweiten Teil dieser Arbeit konnten die deutschen Daten aus der Erhebung von Referenzwerten
fiir den EORTC QLQ-C30 herangezogen werden, die ebenfalls von der EORTC-QoL Studiengruppe
in Auftrag gegeben wurde (vgl. Projekt V in der Ubersicht zu den Teilprojekten im Anhang). Im
Rahmen der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, welchen Einfluss soziodemografische
Merkmale wie Beschaftigungs- und Beziehungsstatus unabhéngig von Alter, Geschlecht und

Gesundheitsstatus auf die Einschidtzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt haben.



2 Theoretischer Hintergrund

In den folgenden Abschnitten wird beschrieben, wie Lebensqualitét definiert ist (vgl. Kapitel 2.1), wie
sie erhoben (vgl. Kapitel 2.2) und vor welchem normativen Hintergrund sie beurteilt werden kann

(vgl. Kapitel 2.3).

2.1 Lebensqualitit

Es existieren viele Begriffe und Definitionen, die sich dem Konstrukt Lebensqualitdt ndhern (vgl.
Tabelle 1). Bis heute konnte jedoch keine einheitliche Definition etabliert werden, die in allen
Fachdisziplinen akzeptiert wird. Einig sind sich die meisten Autoren (11-13) , dass Lebensqualitit
ein multidimensionales Konstrukt ist, welches in der Regel das subjektive physische, funktionale,
emotionale und soziale Befinden eines Menschen beinhaltet und welches von der individuellen
Bewertung des Einzelnen abhéngt. Lebensqualitit ist eine Evaluation von allen Aspekten unseres
Lebens, was unter anderem beinhaltet, wo und wie wir leben, aber auch zusatzliche Faktoren wie
familidgre Umsténde, Finanzen und Zufriedenheit mit der Wohn- und Arbeitssituation einschlief3t (15).
Eine genauere Definition ist laut Radoschewski aufgrund der hohen Komplexitét nicht méglich (7). In
dieser Arbeit wird der Bezug zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit hergestellt. Diese
vernachlassigt gesellschaftliche und politische Aspekte, betont aber individuelle gesundheitsbezogene
Beurteilungskriterien (16).

Tabelle 1 Definitionen ausgewdhliter Begriffe verwandt mit dem Begriff ,, Quality of life*
aus ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions* (15)

Term Definition

An individual's effective performance of or ability to perform
Functional status those roles, tasks, or activities that are valued (e.g. going to
work, playing sports, or maintaining the house).

Personal health status. HRQoL usually refers to aspects of our
Health-related quality of life (HRQoL) lives that are dominated or significantly influenced by our
mental or physical well-being.

An evaluation of all aspects of our lives, including, for
example, where we live, how we live, and how we play. It

Quality of life (QoL) encompasses such life factors as family circumstances,
finances, housing and job satisfaction. (See also health-related
quality of life).

Subjective bodily and emotional states; how an individual
Well-being feels; a state of mind distinct from functioning that pertains to
behaviours and activities.




Das Konstrukt Lebensqualitit ist multidimensional, was fiir die Einbeziehung eines breiten Spektrums
von Symptomen, Funktionen und Dimensionen der Lebensqualitét steht. Durch Kombination der
Messung der einzelnen Dimensionen ist eine Erstellung eines einzelnen Index fiir Lebensqualitét
moglich. Subjektiv ist Lebensqualitit, weil sie nur ausreichend aus der Perspektive einer individuellen
Person verstanden werden kann. Eine qualitative Erhebung ist also nur durch direkte Befragung einer
Person moglich. Wenn wir Lebensqualitdt analog zur Zufriedenheitsformel nach Hofstétter (17) als die
Diskrepanz zwischen dem aktuellen Funktionszustand und dem idealen Standard nach Ansicht des
Patienten ansehen, ist die Individualitit der Bewertung von zentraler Bedeutung (14). So haben zum
Beispiel das Alter, das Geschlecht, die Komorbidititen, kulturelle und soziodemographische Faktoren

Einfluss auf die individuelle Perzeption der Lebensqualitdt (16—-18) .

In Griechenland beschéftigte sich der Gelehrte Aristoteles bereits 384-322 v. Chr. in seiner Schrift
,,Nikomachische Ethik* mit der Zufriedenheit im Leben, deren individueller Definition fiir den

Einzelnen und deren Abhéngigkeit von der aktuellen Lebenslage (21).

Die Geburtsstunde des Begriffs ,,Quality of life* wird im Werk ,,The Economics of Welfare* des
Okonomen Artur Cecli Pigou im Jahre 1920 gesehen (13).

Seit 1948 definiert die Weltgesundheitsorganisation (WHO) Gesundheit in ihrer Verfassung wie folgt:
,Health is a state of complete physical, mental and social well-being and not merely the absence of
disease or infirmity* (22), also als einen ,,Zustand des vollstandigen korperlichen, geistigen und
sozialen Wohlergehens und nicht nur [als] das Fehlen von Krankheit oder Gebrechen®. Die
Organisation schliefit somit frith nicht nur kdrperliche Aspekte, sondern auch das psychische und

soziale Wohlbefinden ein.

Eine Verbreitung des Begriffs in der Gesellschaft erlebte man erst in den 1970er Jahren. Ausldser
dafiir war die Wahlrede des US-Prisidenten Lyndon B. Johnson im Jahre 1964, in der er
Lebensqualitdt zum obersten Ziel seiner Politik deklarierte: “These goals cannot be measured by the
size of our bank balance. They can only be measured in the quality the lives that our people lead.”
(Johnson 1964) (13). Im deutschen Sprachraum verwendete Bundeskanzler Willy Brandt 1971 den
Begriff ,,Qualitdt des Lebens® in einer Rede vor der Evangelischen Akademie in Tutzing. 1972 war
Lebensqualitit Titel seines Wahlprogramms: ,,mit Willy Brandt fiir Frieden, Sicherheit und eine

bessere Qualitét des Lebens® (13,23).

Im Bereich der Medizin wurde in den letzten 30 Jahren mit steigender Intensivitit eine Diskussion zur
Lebensqualitdt in der Onkologie gefiihrt (24). Der Gewinn von wenigen Lebensmonaten mit
Inkaufnahme deutlicher Therapienebenwirkungen ist im Bereich der Therapieentwicklung Onkologie
ein zentraler Diskussionspunkt. Eine Erhebung der Lebensqualitét ist besonders wichtig fiir

Krebspatienten, da diese dullerst nebenwirkungsreicher Therapie ausgesetzt sind (25).



Der Parameter gesundheitsbezogene Lebensqualitét als Basis fiir die Zulassung neuer Krebs-
Medikamente findet Anerkennung durch die U.S. Food and Drug Administration (FDA) und die
European Medicines Agency (EMEA) und ist heute ein anerkannter sekundirer Endpunkt in vielen

klinischen Studien (10).

2.2 Formen der Erhebung

Lebensqualitit kann durch Selbstausfiillen eines Instruments oder durch Fremdbeurteilung erhoben
werden, Instrumente kénnen krankheitsiibergreifend oder krankheitsspezifisch sein. Es gibt Verfahren,
welche einzelne oder auch multiple Komponenten der Lebensqualitét erfassen. Es kann verhaltensnah,

aber auch bewertungsbezogen erhoben werden (26).

Ein Instrument zur Messung der Lebensqualitét sollte multidimensional, vom Patienten beurteilbar
sein und die subjektiven Erfahrungen des Patienten reflektieren. Es sollte konzeptuell fundiert,
reliabel, valide, sensitiv, patientenfreundlich (kurz, einfach, verstandlich, akzeptabel, praktikabel) aber

auch leicht auswertbar sein und eine klinische Interpretierbarkeit der Messwerte ermoglichen (24-26) .

Krankheitsiibergreifende Instrumente dienen der Messung der Auswirkungen vieler
Gesundheitszustdnde; es ist so moglich, zum Beispiel zeitliche Verdnderungen der Lebensqualitdt von
Populationen in der Bevolkerung zu vergleichen. Fiir spezifische Erkrankungen ist diese Methode
weniger empfindlich. Krankheitsspezifische Messinstrumente ermitteln hingegen die Auswirkung

einer speziellen Krankheit oder einer Therapie und sind empfindlich beziiglich dieser (13).

Haufig eingesetzte krankheitsiibergreifende Instrumente sind der SF-36 Health Survey, ein seit 1992
bestehender amerikanischer Fragebogen mit 36 Items in 8 Dimensionen zur subjektiven Gesundheit
(29), der WHOQoL Fragebogen der Weltgesundheitsorganisation, der eine kulturiibergreifende

Erhebung ermdglicht (30), das ,,Sickness Impact Profile*, ein Messinstrument mit 136 Items, das als

Interview oder als Selbstbericht erhoben wird (31), sowie das ,,Nottingham Health Profile” (26,32).

Dagegen sind hiufig genutzte krankheitsspezifische Instrumente bei Krebspatienten der ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) Performance Status (33) (vgl. Tabelle 2) und der Karnofsky-
Performance-Index. Die beiden Instrumente werden durch Fremdbeurteilung komplettiert. Sie sind
kein geeignetes Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, da sie sich auf
physische Aspekte konzentrieren, somit nur einen einzelnen Aspekt der Lebensqualitét erfassen (21).
Vielmehr dienen sie der Einordnung von Patienten nach ihrer Funktionseinschrénkung und werden in

der Studienplanung und im klinischen Alltag eingesetzt (34).



Tabelle 2 ECOG Performance Status

Grade ECOG Performance Status

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

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

Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work activities. Up and about

2 more than 50 % of waking hours

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50 % of waking hours
4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed or chair

5 Dead

Der 1949 entwickelte Karnofsky-Performance-Index dient dazu, die Fahigkeit des Krebspatienten zu
beurteilen, inwiefern dieser ein normales Leben fithren kann und dessen Abhéngigkeit von der
medizinischen Versorgung. Ein AuBenstehender bewertet dies mithilfe von 11 Kategorien

(100 % = normal, keine Beschwerden, kein Hinweis auf Erkrankung; 0 % = tot). Der Index ist einer
der ersten Ansitze den Funktionsstatus bei Krebspatienten zu erheben (26,35). Kritisiert wird die
Annahme, die mit dem Test einhergeht, dass ein schlechterer Gesundheitszustand mit einer

schlechteren Lebensqualitit einhergehe (21).

Aufgrund des direkten Berichts durch den Patienten ohne Interpretation durch eine dritte Person haben

sich Instrumente mit Selbstbeurteilung vorwiegend durchgesetzt.

Die Quality of Life Group der EORTC entwickelte 1987 auf Grundlage ihrer Definition von
Lebensqualitét! (10,22) den EORTC QLQ-C30, einen der am hiufigsten eingesetzten Fragebdgen zur
Erfassung von Lebensqualitit in der Onkologie. Neben dem EORTC QLQ-C30 (9) (vgl. Kapitel 3.1),

! Die ,,Quality of Life Group* der Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert Lebensqualitét als
»die Wahrnehmung von Individuen bzgl. ihrer Position im Leben im Kontext der Kultur und der
Wertsysteme, in denen sie leben und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Interessen.*
Die QLG der EORTC fiigt hinzu, dass gesundheitsbezogene Lebensqualitit die subjektive Auffassung
von den positiven und negativen Aspekten der Symptome Krebserkrankter beinhaltet. Dies umfasst
physische, emotionale, soziale und kognitive Funktionen, erkrankungs-assoziierte Symptome und

Nebenwirkungen der Therapie.



der als Standardinstrument der européischen Onkologie gehandelt wird, existieren noch einige andere

krebsspezifische Instrumente.

Der FACT (Functional Assessment of Cancer Treatment) (36) ist ein 29-Item-Fragebogen, der unter
anderem die Bezichung zum Arzt, das korperliche, psychische, soziale, emotionale und funktionale
Wohlbefinden erhebt. Er bietet die Moglichkeit zur Aufnahme zusétzlicher Skalen und Erweiterungen.
Der ,,Functional Living Index Cancer* (37) setzt seinen Fokus auf Einfachheit im Ausdruck. Er
besteht aus 22 Fragen in 5 Subskalen. Geantwortet wird auf einer 7-stufigen Skala mit definierten
Endpunkten. In Deutschland haben sich unter anderem der Fragebogen ,,ALLTAGSLEBEN* (38) und
der Test ,,Miinchener Lebensdimensionen Liste” (MLDL) (39) etabliert (26).

Gingige Formen der Erhebung von Lebensqualitét sind papierbasiert oder elektronisch. Der
Papierfragebogen ist die traditionelle Form der Erhebung. Fiir die Auswertung des Fragebogens in
Studiensituationen oder im klinischen Alltag, miissen die Daten nach dem Ausfiillen elektronisch
erfasst werden — entweder durch manuelle Eingabe oder durch Scannen — und weiterverarbeitet

werden.

Elektronische Moglichkeiten sind unter anderem eine Erhebung iiber das Telefon mit einem
Sprachdialogsystem (auch IVR-System (,,Interactive Voice Response®)), die Erhebung an einem
Desktop Computer mit Tastatur oder an einem Touchscreen Tablet Computer. Nach dem Ausfiillen
miissen diese Daten nicht mehr manuell eingegeben werden, sondern kénnen direkt ausgewertet und
analysiert werden. Es wird angenommen, dass dies zu einem verringerten administrativen Aufwand
und einer besseren Datenqualitdt durch weniger sekundére Eingabefehler fiihrt. Die Erhebung von
real-time-Daten wird durch eine sofortige Auswertung ermoglicht. Wahlweise ist die automatische
Einfiihrung neuer Sprungregeln und Wertungssysteme moglich (40). Es wird eine bessere Compliance
und eine verringerte Rate an unbeantworteten Fragen bei Verwendung elektronischer Gerdte zum
Ausfiillen eines Fragebogens beschrieben, was zusétzlich die Datenqualitit erhoht (25,41). Leidy und
Vernon (42) merken an, dass es fiir eine Patientenklientel, die hdufig von Schmerzen und
Schwellungen betroffen ist, wie es auch bei Krebspatienten der Fall ist, angenehmer sein kénne ein
elektronisches Gerdt zu bedienen als einen Stift zu halten. Nachteile, die im Zusammenhang mit
elektronischen Fragebdgen erwéhnt werden, sind, dass sich Patienten beim Ausfiillen nicht wohl
fithlen oder Probleme bei der Nutzung elektronischer Geréte haben (42). Eine Metaanalyse von
Muehlhausen et al. besagt, dass ,,Patient-Reported Outcome Measures™ (PROM) elektronisch oder auf
Papier dquivalente Ergebnisse produzieren (43). ,,Patient-Reported Outcomes* (PRO) werden
vermehrt elektronisch erfasst (42) und Studienteilnehmende bevorzugen vermehrt das elektronische

Format (44).

Eine weitere Form der Erhebung bietet das ,,Computer-adaptive Testing™ (CAT). Eine Testform, die
nach einem Algorithmus individuell Fragen aus einem Itempool préasentiert. CAT stellt eine

wesentlich neuere Form der Erhebung dar und bildet in zahlreichen Studiengruppen den Inhalt der



aktuellen Forschung (8,45). Durch diese Form der Erhebung sollen Fragen vermieden werden, die den
Informationsgehalt nicht vergrofiern, was zu einer hohen Messgenauigkeit, einer verringerten Itemzahl
und somit zu einer verringerten Belastung des Ausfiillenden fiihren soll. Die Methode bietet durch ein
hohes Mal an Flexibilitdt die Moglichkeit der individuellen Anpassung an Patienten und Studien. Da
die Daten direkt in einem elektronischen System erhoben werden, erhoht sich die Datenqualitit durch
weniger Ubertragungsfehler und eine sofortige Berechnung und Prisentation der Ergebnisse wird
ermOglicht. Dafiir sind gute Itempools und deren Testung notwendig. Zudem miissen in Item-
Kalibrierungsstudien viele Patienten eingeschlossen werden und die Entwicklung solcher Instrumente
ist hochkomplex. Selbst ein bestehendes Instrument erfordert die standige Weiterentwicklung und
Neuentwicklung der Items auch nach Veroffentlichung (21). Ein Einsatz im Krankenhaus konnte sich
in der praktischen Umsetzung aufgrund der benétigten technischen Infrastruktur als schwierig

erweisen.

Auch die ,,Quality of Life Group* der EORTC hat einen CAT entwickelt, den EORTC CAT Core.
Vorteil dieses Fragebogens ist, dass er auf einem bereits existierenden, gut erforschten Instrument
basiert, das sich in der Vergangenheit bewéhrt hat. Der neue EORTC CAT Core misst die gleichen
HRQoL-Dimensionen, tut dies aber laut Aussage der Studiengruppe effizienter und praziser.
Zusitzlich sind Daten mit élteren Studien, die das Originalinstrument, den EORTC QLQ-C30,
verwendet haben, vergleichbar. Ein zentraler Vorteil des EORTC CAT Core ist es, dass die Anzahl an
Items um 50 % reduziert werden kann, ohne einen Informations- oder Prizisionsverlust zu erleiden,
oder alternativ einen Informationsgewinn mit der gleichen Itemzahl im Vergleich zum statischen
Instrument zu erzielen (46). Dies suggeriert, dass CAT einen geringeren zeitlichen Aufwand mit sich
bringt und somit eine geringere Belastung fiir die Patienten. Dies konnte bisher nicht durch Studien
belegt werden. Bei Studien zur Testung des EORTC CAT Core konnte gezeigt werden, dass die Items
des EORTC CAT Core dem EORTC QLQ-C30 hinsichtlich der Messgenauigkeit iiberlegen

sind (47,48).

Gamper et al. (49) verglichen 2019 zwei Subskalen des EORTC CAT Core und des EORTC QLQ-
C30, die Physische (PF) und Emotionale Funktion (EF), in Hinsicht auf ihre Akzeptanz bei
Krebspatienten (n = 47) (EORTC CAT Core Items vs. statischer EORTC QLQ-C30). Sie konnten
zeigen, dass die Mehrheit (56,8 %) der Patienten die Subskala PF des EORTC CAT Core als
angemessener betrachteten. Hingegen wurde die EF-Subskala des EORTC QLQ-C30 mehrheitlich
(54,5 %) favorisiert. Die PF-Items des EORTC CAT Core wurden als passender fiir den aktuellen
physischen Zustand empfunden. Sowohl fiir den EORTC CAT Core als auch den EORTC QLQ-C30
gaben Probanden (n =7 vs. n = 6) an, dass der jeweilige Test besser formuliert und leichter zu
beantworten sei. Hinsichtlich der EF-Items gaben Probanden an, dass die Items des EORTC CAT
Core zu extrem fiir den aktuellen emotionalen Zustand seien. Es wurde angegeben, dass diese im

EORTC QLQ-C30 besser formuliert und leichter zu beantworten seien.



Studien zum Vergleich der gesamten Testversionen existieren bisher noch nicht.

2.3 Normdaten der Lebensqualitit

Zur Beurteilung der Lebensqualitit eines individuellen Patienten bedarf es eines normativen
Hintergrundes. Dieser kann die Baseline-Lebensqualitét sein, die vom jeweiligen Patienten vor
Krankheitsbeginn erhoben wurde. Da dies héufig praktisch nicht realisierbar ist oder die Erhebung erst
nach Diagnosestellung stattfinden kann und so schon einen moéglicherweise negativen Effekt auf die
Lebensqualitit einschlieBt, werden Normdaten als sogenannte Surrogat-Baseline genutzt (50,51).
Diese sind als Vergleichswerte sinnvoll, wenn der Einfluss einer Erkrankung und deren Therapie auf
die Lebensqualitdt bewertet werden soll, und erleichtern so die Interpretation der Patientendaten (51).
Referenzwerte konnen Werte aus einem Kollektiv von beispielsweise Krebspatienten oder aus der
Allgemeinbevolkerung sein (52). Es konnte gezeigt werden, dass Normdaten aus der gleichen

Bevolkerung mit dhnlichem kulturellen Hintergrund sinnvoll sind (51,53,54).

Fiir den EORTC QLQ-C30 liegen bereits zahlreiche Normdaten fiir die Bevolkerung und
Krebspopulationen vor. Normdaten von Kollektiven aus Krebspatienten wurden vielfach von der
EORTC QLG veréffentlicht (55). Fiir Deutschland und mehrere meist européische Lander existieren
Normdaten aus der Allgemeinbevolkerung fiir den EORTC QLQ-C30 Version 3.0 (Deutschland (54—
56) , Niederlande (59,60), Schweden (50,61), Slowenien (62), Norwegen (18,63), Ddnemark (64),
Kolumbien (65), Australien (66)). Im Jahr 2019 wurden Normdaten von Nolte et al. aus einer
Erhebung von Daten in 13 Europdischen Landern sowie Kanada und den USA verdffentlicht, die in

allen Landern einheitlich, mit der gleichen Systematik erhoben wurden (52).

Normdaten ermdglichen allerdings nicht nur den Vergleich von Patientendaten mit der
Allgemeinbevdlkerung, so ist mit ihnen auch die Untersuchung von Einflussfaktoren auf die

Lebensqualitdt moglich (51).

Hjermstad et al. (18) demonstrierten schon 1998 die Wichtigkeit, Lebensqualitétsdaten nach Alter und
Geschlecht anzupassen. So zeigen mehrere der EORTC QLQ-C30 Normdatenstudien einheitliche
geschlechts- und altersspezifische Unterschiede. Ménner gaben in mehreren Studien héhere Scores flir
Funktion, niedrigere Symptom-Scores und hohere Scores fiir Lebensqualitit allgemein als Frauen an.
Bei beiden Geschlechtern kam es mit steigendem Alter zum Abfall der Funktionen. Drei
Normdatenstudien (Juul et al. (64), Derogar et al. (50), Velenik et al. (62)) zeigten, dass die
Emotionale Funktion eine Ausnahme bildet und im Alter gleichbleibt oder sogar zunimmt. Hinz et al.

(58) fanden wiederum nur kleine Unterschiede beziiglich der Geschlechter.

Auch andere soziodemographische Merkmale wurden bei Normdatenstudien zum EORTC QLQ-C30

erhoben und mit der Lebensqualitét verglichen. Es zeigte sich hier ein sehr heterogenes Bild.



Hjermstad et al. erhoben 1998 Normdaten fiir die norwegische Population (63). Sie verglichen in ihrer
Studie soziodemographische Merkmale mit den Scores des EORTC QLQ-C30. Arbeitslose gaben
niedrigere Scores fiir Funktion und globale Lebensqualitdt und mehr Symptome als Angestellte oder
Selbstiandige an. Statistisch signifikant waren die Ergebnisse fur Appetitverlust, Emotionale Funktion,
Finanzielle Schwierigkeiten und die globale QoL-Skala. Unverheiratete gaben signifikant weniger

Appetitverlust und Fatigue an.

Michelson et al. (61) bestétigten dies 2000 im Rahmen ihrer Erhebung schwedischer Normdaten. So
gaben Arbeitslose mehr Symptome, weniger Funktionen und eine niedrigere globale Lebensqualitét an
als die anderen Gruppen. Ein hoheres Einkommen war aulerdem mit einer hoheren Lebensqualitit
assoziiert. Die Gruppe der Verheirateten zeigte die beste Lebensqualitét, bei den Geschiedenen und
Alleinstehenden bestand innerhalb der Gruppen eine grofle Variabilitét. Verwitwete hatten eine
signifikant schlechtere Lebensqualitét, allerdings hatte die Mehrheit dieser Gruppe ein Alter von tliber
60 Jahren.

Ebenso berichteten Juul et al. (64) 2014 in ihrer dédnischen Normdatenstudie {iber eine Assoziation von
Zusammenleben mit dem Partner sowie einer Anstellung mit einer erhohten globalen Lebensqualitét,

besseren Funktionen und weniger Symptomen.

Visser et al. (67) untersuchten in einem Kollektiv von Krebspatienten den Einfluss von
Komorbiditéten und soziodemographischen Faktoren (Alter, Geschlecht, Bildungsniveau) auf die
Lebensqualitit. Sie stellten fest, dass der Einfluss der Komorbidititen deutlich hoher war als derjenige

von soziodemographischen Faktoren.

Moro-Valdezate et al. (68) fanden bei einem Kollektiv von Brustkrebspatienten ein Jahr nach
Operation Pradiktoren fiir die Lebensqualitét: Negative Pradiktoren waren ein Alter {iber 70 Jahre und

verheiratet, geschieden oder verwitwet zu sein. Hausfrau zu sein war ein positiver Pradiktor.

Koreanische Wissenschaftler (69) untersuchten 2014 den Einfluss von Beziehungsstatus auf die
Lebensqualitit in der Allgemeinbevolkerung. Sie konnten zeigen, dass der Beziehungsstatus einen
Bezug zur Lebensqualitit hat und es Unterschiede je nach Alter und Geschlecht gibt. Die
Lebensqualitdt wurde mit den Lebensqualititsinstrumenten EQ-VAS und EQ-5D erhoben. Es zeigte
sich, dass alleinstehende Ménner eine geringere Lebensqualitét als verheiratete Manner aufwiesen.
Verheiratete Méanner zwischen 40 und 69 Jahren hatten die beste Lebensqualitédt. Auch die
Lebensqualitdt von Frauen im Alter von 40-69 Jahren ergab sich fiir Verheiratete besser als fiir

Alleinstehende.

Zusammenfassend zeigt sich ein eher uneinheitliches Bild des Einflusses der soziodemographischen
Faktoren auf die Lebensqualitét. Beschrieben wurde ein negativer Zusammenhang mit
Arbeitslosigkeit. Ebenso wurde bei Verwitweten eine geringere Lebensqualitét erhoben. Im Gegenzug

dazu wurde verheiratet sein mit einer besseren Lebensqualitét in Zusammenhang gebracht.
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Auch Schwarz und Hinz (57) verdffentlichten deutsche Normdaten zum EORTC QLQ-C30. Aufgrund
von Korrelationen von Beziehungsstatus, Beschéftigungsstatus und Bildung mit dem Alter

verzichteten sie auf eine detaillierte Betrachtung, da diese irrefiihrend sein konne.

Der EORTC CAT Core ist ein neu etabliertes Messinstrument, fiir das bisher keine Normdaten
existierten. Liegl et al. (11) konnten 2018 in einer internationalen Studie européische Normdaten der
Allgemeinbevdlkerung fiir der EORTC CAT Core etablieren (vgl. Projekt V in der Ubersicht zu den
Teilprojekten im Anhang).

Ziel der vorliegenden Arbeit ist eine differenzierte Betrachtung des Einflusses des aktuellen
Beziehungs- und Beschéftigungsstatus, losgelost von den bereits vielfach gezeigten Einfliissen von
Alter, Geschlecht sowie auch Gesundheitszustand anhand der fiir diese Arbeit zur Verfiigung

stehenden deutschen Normdaten des EORTC QLQ-C30.
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3 Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit beruht auf Daten, die im Rahmen von zwei Studien bzw. Teilprojekten eines
iibergeordneten Gesamt-Projektes erhoben wurden: Die multizentrische Feldstudie zur Validierung
des EORTC CAT Core und die multinationale Normdaten-Erhebung (vgl. Ubersicht im Anhang,
Projekt III und V). Bevor diese Studien beschrieben werden, wird zunéchst der Fragebogen EORTC
QLQ-C30 und die Entwicklung des EORTC CAT Core beziehungsweise der CAT-Item-Banken

vorgestellt.

3.1 EORTC QLQ-C30

Der EORTC Quality of Life Questionnaire C30 (EORTC QLQ-C30) ist ein 30 Items umfassender

Fragebogen zur Evaluierung der Lebensqualitdt bei Krebspatienten.

Entwickelt wurde er 1987 durch die Quality of Life Group (QLG) der European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) als traditioneller Papierfragebogen (70). Die Motivation
zur Erstellung eines Instruments, mit dem die gesundheitsbezogene Lebensqualitit erhoben werden
kann, entstand aus einem Umbruch der Bewertung des Therapieerfolgs von ausschlieBlich
biologischen, klinischen Markern zur Beriicksichtigung der Auswirkung von Krankheit und Therapie

auf physische, psychische und soziale Funktionen der Patienten (= Lebensqualitit).

Ziel war es, ein international vergleichbares Messinstrument der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
zu erstellen. Der Test sollte Krebs-spezifisch, multidimensional, zur Selbstbearbeitung geeignet und
iiber kulturelle Grenzen hinaus vergleichbar sein. Man wollte einen Kern-Fragebogen (,,core*)

entwickeln, den man mit diagnosespezifischen Ergdnzungsfragebdgen / Modulen ergénzen konnte.

Der EORTC QLQ-C30 enthélt in der aktuellen Version 3.0 30 Items: 9 Multi-Item Skalen, darunter 5
Skalen zu Funktionen (funktionale Skalen: physisch, Rollenfunktion, kognitiv, emotional, sozial) und
3 Skalen zu Symptomen (Symptomskalen: Fatigue, Schmerzen, Ubelkeit / Erbrechen), sowie die
Erhebung eines globalen Scores fiir den Gesundheitsstatus und die Lebensqualitéit, mehrere einzelne
Items zu Symptomen, die typischerweise von Krebspatienten angegeben werden (Atemnot,
Appetitverlust, Schlaflosigkeit, Verstopfung und Durchfall) und die wahrgenommene Auswirkung der
Erkrankung auf die finanzielle Lage der Patienten (finanzielle Folgen der Erkrankung) (70).

Der Fragebogen ist in liber 100 Sprachen erhiltlich, wird weltweit vielfach genutzt und ist in Europa
der in klinischen Studien am héiufigsten verwendete Fragebogen (10). Angewandt wird er wie
urspriinglich geplant in klinischen Studien aber auch in Querschnittsstudien, Langsschnittstudien und

in der individuellen Patientenbetreuung.

Insgesamt 28 Fragen des EORTC QLQ-C30 werden auf einer vierstufigen Skala (,,liberhaupt nicht®,

»wenig®, ,,maBig“, ,,sehr*) beantwortet. Die beiden letzten Fragen, die in den globalen Score der
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Lebensqualitit und des Gesundheitsstatus eingehen, werden hingegen auf einer 7-stufigen Skala

beantwortet.

Die Auswertung der Fragen und Zusammenfassung der Antworten in die genannten Skalen sollte dem
im ,,Scoring and Reference Manual“ beschriebenen Vorgehen folgen. Als Ergebnis resultieren Skalen-
und Items-Scores zwischen 0 und 100. Fiir die Funktionsskalen bedeuten hohe Scores ein hohes
Ausmal an Funktion und Lebensqualitit, fiir die Symptomskalen und

-Items représentieren hohe Werte ein hohes Ausmal3 der Symptomatik, der Belastung und damit eine

hohe Einschriankung der Lebensqualitit (70).

Die Struktur des Fragebogens (iiberwiegend 4-stufige Antwortskala) und Transformation der Werte
pro Skala (Dimension der Lebensqualitét) auf einen Score von 0 bis 100 hat zur Folge, dass nicht nur
bei kleinen, sondern auch bei grof3en Stichproben grof3e Standardabweichungen resultieren konnen.
Bei der Interpretation von Differenzen zwischen Subgruppen oder Verdnderungen im Verlauf werden
diese haufig auBler Acht gelassen und die Beurteilung der Differenzen erfolgt deskriptiv auf Basis der

Score-Mittelwerte. Dieses Vorgehen wurde auch fiir die vorliegende Arbeit gewahlt.

Die mittlere Bearbeitungszeit des papierbasierten Fragebogens lag bei Entwicklung bei 11

Minuten (9).

Gute psychometrische Eigenschaften konnten in verschiedenen Studien bestétigt werden, allerdings
wurden auch Messfehler durch stark belastete / symptomatische Patienten bzw. symptomfreie, wenig
belastete Patienten beschrieben (,,floor and ceiling effects*) (71). Von dem neuen EORTC CAT Core

erhofft man sich eine Minimierung dieser Effekte (11).

3.2 EORTC CAT Core

Der EORTC CAT Core ist ein Computer-adaptiver Test, der auf Basis des EORTC QLQ-C30 durch
die Quality of Life Group (QLG) der EORTC im Rahmen einer multinationalen Initiative in den
spaten 2010er Jahren entwickelt wurde (Teilprojekt I, technische Umsetzung in Teilprojekt II).
Projektkoordinatoren (Principal investigators) dieser Initiative waren die Ddnen Mogens Groenvold

und Morten Aagaard Petersen.

Der EORTC CAT Core soll die gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei Krebspatienten erheben, sich
dabei individuell an den Befragten anpassen und trotzdem einen dem EORTC QLQ-C30

vergleichbaren Score erstellen (8).

Die Grundidee, die dahintersteht, ist, dass ein fiir alle Probanden gleicher Fragebogen fiir einzelne
Patienten Uberfliissige oder unangebrachte Fragen enthilt, die den Informationsgewinn limitieren. Eine

Adaptierung an die individuelle Situation einer Person verbessert die Effizienz durch einen erhdhten
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Informationsgewinn (Prézision) bei gleicher Fragenzahl (Items) oder erzielt den gleichen

Informationsgewinn bei verringerter Fragenzahl (response burden).

Diese individuelle Anpassung mit gleichzeitiger Vergleichbarkeit wird durch die Anwendung der Item
Response Theory (IRT) ermdglicht (46). Die IRT ist ein statistischer Rahmen fiir die Erhebung der
Merkmale von Items in Multi-Item Skalen und schitzt unter anderem die Wichtung jedes Items ab

(72).

Der EORTC CAT Core erhebt die multidimensionale gesundheitsbezogene Lebensqualitét. Dies
beriicksichtigt, dass einzelne Doménen (z. B. Fatigue und Physische Funktion) (miteinander)
korrelieren. Als Basis wurde deshalb ein multidimensionales IRT-Model gewihlt. Im Gegensatz zu
dem in der Regel unidimensionalen IRT-Model, kdnnen hier Doménen gleichzeitig betrachtet werden.
Sie kénnen untereinander korrelieren und ein Item kann sich auf mehrere Doménen gleichzeitig
beziehen. So kann durch eine Antwort auf ein Item Information iiber mehrere Doménen gleichzeitig
gesammelt werden (entweder direkt durch die Antwort auf das Item oder indirekt iiber Korrelation der
Doménen). Das verwendete IRT-Model ist eine multidimensionale Version des ,,Normal Ogive
Models* (73) (dhnlich dem ,,Item factor Model). Die Verwendung des gleichen IRT-Modells bei

allen Items fihrt zu direkter Vergleichbarkeit unabhingig von den benutzten Items (46).

Der verwendete multidimensionale CAT wurde von Segall beschrieben und entwickelt (74).
Abweichend werden hier Methoden verwendet, die eine polytome, ordinale Skalierung der
Zielvariablen zulassen. Fiir einen CAT werden ein Start-Kriterium (Item, das zuerst gefragt wird), ein
Selektions-Kriterium (néchstes Item) und ein Stopp-Kriterium (wann soll der CAT aufhéren:
definiertes Informationslevel / definierte Anzahl an Items) festgelegt (46). Dem Patienten wird ein
Item zurzeit prasentiert und je nach Antwort evaluiert der Computer den Informationsgewinn. Ist
dieser nicht ausreichend, wird als ndchstes das Item mit dem hochsten zu erwarteten Wissensertrag
prasentiert. Gibt ein Patient wenige Probleme bei einem Item an, wird als nachstes nach einem
schwierigeren Item gefragt (kurzer Spaziergang, langer Spaziergang). Wenn ein Patient starke
Probleme angibt, wird das folgende Item eine weniger anspruchsvolle Aufgabe betreffen. Es werden
solange Items prasentiert, bis entweder ein vorher definiertes Level an Information oder das
festgesetzte Limit an Items erreicht wurde (vgl. Abbildung 1) (72). Ein auf diese Weise gestellter
Fragebogen ist 30-50 % kiirzer - bei gleicher Messgenauigkeit als ein entsprechender statischer

Fragebogen (75).
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Do you have any trouble taking Do you have any trouble taking
a short walk? a short walk?

A4 v
Do you have any trouble taking Do you need help dressing?
along walk?
Y y
Do you have any trouble Do you need to stay in bed or a
carrying a heavy bag upstairs? chair during the day?
Y A
CAT completed. CAT completed.
PF score = 65 PF score = 25

Fig. 1 - Two examples of how a CAT measurement of
physical functioning could proceed.

Abbildung 1 Pathway zur Messung der Physischen Funktion
Aus ,, Development of computerised adaptive testing (CAT)
for the EORTC QLQ-C30 dimensions - general approach
and initial results for physical functioning” Petersen et al.
2010 (70)

Um dies zu realisieren, sind ein guter Item-Pool und ein guter Algorithmus fiir die Item-Auswahl

wichtig (46).

Fiir 14 Dimensionen des EORTC QLQ-C30 wurde je eine Item-Bank erstellt (Teilprojekt I). Die zwei
globalen EORTC QLQ-C30-Items bilden die 15. Dimension. Die Entwicklung der Item-Banken
orientierte sich an den Richtlinien fiir die Entwicklung von Modulen der EORTC QLG (Guidelines for
Developing Questionnaire Modules). Die Entwicklung unterteilte sich in vier Phasen: Begonnen
wurde mit einer Literatur-Recherche, die dem Identifizieren, Sammeln und Erstellen von Items diente.
Im zweiten Schritt, der Operationalisierung, wurden die Items selektiert und durch mindestens zehn
Experten aus mindestens drei verschiedenen Landern evaluiert. Die Pritestung bildete Phase drei. Die
erarbeiteten Item-Listen wurden durch Interviews mit Krebspatienten evaluiert. Die Patientengruppe
wurde ebenso nach den EORTC QLG-Richtlinien erstellt, sodass diese Stichprobe ungefahr der
spateren Zielgruppe entsprach. Die Patienten wurden aus mindestens drei europdischen Landern mit
jeweils mindestens 10 Patienten akquiriert. Angesprochen wurden unter anderem Probleme beim
Beantworten, verwirrende, anstoBige Fragen und die Notwendigkeit der Erstellung weiterer Items. Fiir
die internationale Anwendung wurden die Items nach dem Konzept der EORTC QLG in beide
Richtungen iibersetzt (,,forward-backward-procedure). Phase vier umfasste die Feldstudie zur
Testung des EORTC CAT Core auf Validitét, die im Kapitel 3.3 néher beschrieben wird. Im

Anschluss an diese Feldstudie fand eine finale Selektion und Feinjustierung der Items statt (72).
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Insgesamt wurden 262 Items entwickelt. Dem Ausfiiller werden 80-100 Items prisentiert, in jedem
Fall beinhaltet dies die 30 Items des EORTC QLQ-C30. Dies ermdglicht eine direkte Vergleichbarkeit
zu Studien, die den EORTC QLQ-C30 verwenden (72).

Der EORTC CAT Core nutzt die ,,Computer-based Health Evaluation Software* (CHES). Sie wurde
von der Osterreichischen Firma Evaluation Software Development (ESD) 2012 etabliert und in
Kooperation mit der EORTC QLG weiterentwickelt (Teilprojekt IT). Mit dieser Software kénnen
elektronische Fragebdgen erhoben, die Rohdaten aufbereitet, Ergebnisse gespeichert und prasentiert
und klinische sowie soziodemographische Daten aufgenommen werden. Die Software arbeitet als ein

Online-Portal. Daten konnen importiert und exportiert werden (76).

Von dem EORTC CAT Core verspricht man sich, einen Test entwickelt zu haben, der eine hohe
Messgenauigkeit mit verringerter Belastung bietet, ein hohes Mal3 an Flexibilitat aufweist, Fragen
ohne Aussagekraft vermeidet und der eine sofortige Berechnung und Préisentation des Ergebnisses

ermoglicht.

Auch andere Forschungsgruppen arbeiten an Computer-adaptiven Tests zur Erhebung von patienten-
berichteten Merkmalen (z. B. PROMIS, QualityMetric, European Palliative Care Research

Collaborative).

3.3 Feldstudie zur Evaluierung des EORTC CAT Core

Die Feldstudie EORTC CAT Core ist eine europdische, multizentrische Studie mit dem Ziel der
Evaluation der Prézision des neuen Instruments im Vergleich zum EORTC QLQ-C30 durch
Untersuchung der Validitidt und Verénderungssensitivitét (Teilprojekt III). Es wurde geplant, Daten in
zehn verschiedenen Léndern zu erheben mit je mindestens 100 teilnehmenden Personen.
Studienteilnehmende waren Patienten mit einer Krebsdiagnose mit bevorstehender Therapie. Es
sollten zwei Erhebungen je Patient erfolgen, eine Erhebung vor Therapiebeginn (Baseline) und einer

Erhebung einige Zeit nach Therapiebeginn.

Im Rahmen dieser multizentrischen Feldstudie wurden unter anderem in Berlin und in Liibeck Daten
erhoben. Pro Standort wurde angestrebt 50 (maximal 100) Patienten einzubezichen. In Liibeck sollten
Daten an der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe (Gyndkologie), der Klinik fiir Hals-, Nasen-
und Ohrenheilkunde, Phoniatrie und Paddaudiologie und der Klinik fiir Himatologie und Onkologie

des Universitétsklinikums Schleswig-Holstein Campus Liibeck erhoben werden.

3.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien der Feldstudie

Die Einschlusskriterien waren:

e (Histologisch) Gesicherte Diagnose einer malignen Krebserkrankung

e Mindestalter der Teilnehmenden 18 Jahre
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Anstehende intravendse zytotoxischen Chemotherapie oder Radiotherapie mit mindestens 50
Gy oder kombinierte Radio-Chemotherapie

Mindestens drei Wochen ohne Krebs-bezogene Interventionen vor Erhebung der
Lebensqualitit (Baseline)

Ausreichende kognitive Fahigkeit, um den elektronischen Fragebogen zu beantworten
Ausreichende Deutschkenntnisse

Vorliegende schriftliche Einwilligungserklarung (informed consent)

Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert:

Fehlende schriftliche Einwilligungserklarung
Widerruf der Einwilligung im Verlauf der Studie
Psychologische, physische oder andere Einschriankung, die zu erwarten ldsst, dass der Patient

sich nicht studientreu verhalten wird

Die Studienpopulation sollte sich wie folgt zusammensetzen (gewlinschte Heterogenitét nach

definiertem Rekrutierungsschema):

332

Mind. 40 %, max. 60 % pro Geschlecht (Frauen versus Ménner)

Mind. 40 %, max. 60 % pro Altersgruppe (<60 Jahre versus >60 Jahre)

Mind. 40 %, max. 60 % pro Krebsstadium (Stadien I+II versus Stadien I1I+IV)
Mind. fiinf verschiedene Krebsentititen (pro n = 100; max. 20 % / Entitét)

Rekrutierung von Teilnehmenden an der Feldstudie

Am Studienstandort Liibeck wurden die Tumorboardlisten und Terminlisten der Ambulanzen im

Krankenhausinformationssystem Orbis auf einbeziehbare Patienten gepriift.

Die erste Erhebung sollte ein bis 14 Tage vor Beginn des Therapiezyklus und mindestens drei Wochen

nach Ende moglicher vorangegangener Intervention erfolgen. Beim nédchstmdglichen Termin in der

jeweiligen Klinik wurden die Patienten angesprochen und um eine Studienteilnahme gebeten. Die

Patienten wurden bei Interesse in einem separaten Raum iiber die Studie informiert und ihnen wurde

die Moglichkeit zum Stellen von Fragen gegeben. Eine Checkliste im CHES-Portal wurde genutzt, um

die Eignung zur Teilnahme zu bestétigen.

333

Datenerhebung und Speicherung

Fiir jeden potenziellen Teilnehmenden wurde eine individuelle Identifikationsnummer erstellt. Aus

dem Krankenhausinformationssystem Orbis wurden weitere Daten extrahiert und in das CHES-Portal

eingetragen: Geburtstag, Geschlecht, Tag des Einschlusses, Studien-Arm, Chemotherapie- oder

Radiotherapiebeginn, Diagnose (Primdre Krebsdiagnose), Tumorstadium, ECOG-Performance Status,

Datum der letzten krebsspezifischen Therapie, ergdnzende Informationen.
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Nach schriftlicher Einwilligung zur Nutzung und Speicherung der Daten fiillten die Patienten den
EORTC CAT Core und den EORTC QLQ-C30 aus. Der EORTC CAT Core wurde auf einem Tablet-
Computer mit Touchscreen Funktion via Internet-Browser in der Computer-based Health Evaluation
Software (CHES) présentiert. Fiir die Vervollstdndigung war ein aktiver Internetzugang nétig, der
mithilfe eines mobilen Internetsticks gewéhrleistet wurde. Nach Beendigung des Ausfiillens des
EORTC CAT Core wurden den Probanden durch die Software Fragen zur Erfahrung bei der
Beantwortung der Items gestellt, insbesondere in Bezug auf Schwierigkeiten beim Ausfiillen und
mogliche Verbesserungsvorschliage. Der EORTC QLQ-C30 (Version 3.0) wurde als Papierversion
vervollstindigt. Dabei wurde jeweils die benétigte Zeit fiir die Vervollstandigung der Fragebogen
gemessen. Beim EORTC CAT Core wurde die Zeitmessung vor dem Nachbefragungsteil beendet.
Gab es uniibliche Stérungen im Ablauf, wurde die Zeit fiir diese pausiert. Die Reihenfolge des
Ausfillens (zuerst EORTC QLQ-C30 oder EORTC CAT Core) wurde mit Hilfe einer mit der SPSS-
Software (IBM Statistical Package for the Social Sciences) erstellten Randomisierungsliste festgelegt
und bereits vor Beginn der Studie gespeichert, das heiBit also vor der ersten Rekrutierung der

Teilnehmenden.

Direkt nach der Befragung wurden die Probanden um die Angabe ihrer Praferenz (CHES, Papier,
keine Priaferenz) gebeten und darum, diese Auswahl zu begriinden (,,Warum hat Thnen dieser
Fragebogen besser gefallen?*, “Haben Sie Anmerkungen zum Papierfragebogen?”” “Haben Sie

Anmerkungen zum digitalen Fragebogen?”).

Folgende soziodemographische Daten wurden erhoben, die direkt in das CHES-Portal {ibernommen
wurden: hochster Bildungsabschluss (kein Schulabschluss, Hauptschulabschluss, Realschulabschluss,
Abitur / Fachabitur, abgeschlossenes Studium, Sonstiges), aktueller Beschiftigungsstatus (Angestellt
in Vollzeit, Angestellt in Teilzeit, Hausfrau / Hausmann, Student, arbeitslos, Rentner, selbststindig,
Sonstige), aktueller Partnerschaftsstatus (alleinstehend, verheiratet / in einer Beziehung, getrennt
lebend / geschieden, verwitwet), aktuelles Gesamthaushaltseinkommen (brutto; 7 Abstufungen sowie

keine Angabe).

Des Weiteren erfolgte die Erhebung der Technik-Kompetenz (TA-EG Fragebogen, Kompetenz (Frage
3 nach Karrer) ,,Es fallt mir leicht, die Bedienung eines elektronischen Geréts zu lernen.” (77)) sowie
der Computeraffinitét (Landesakademie fiir Fortbildung und Personalentwicklung an Schulen, Frage

2:,,Ich habe folgende Computerkenntnisse: Uberhaupt keine, Anfinger, Fortgeschrittener, Experte*

(78)).

Die Probanden wurden um ein erneutes Ausfiillen des EORTC CAT Core in dem Zeitraum von 6-14
Tage nach Beginn des Therapiezyklus gebeten. Sie wurden nach Absprache per Post oder E-Mail mit
einer Anleitung zum Ausfiillen des EORTC CAT Core kontaktiert. Mit einem Link konnten sie auf
das CHES-Portal zugreifen, sich mit einer individuellen User-ID und Passwort anmelden und den

Fragebogen komplettieren. Stand den Probanden kein Eingabegerat mit Internetzugang zur Verfiigung,
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wurde eine Terminvereinbarung in der Klinikambulanz angeboten. Bei Teilnahme an der Befragung
zu beiden Zeitpunkten wurde den Probanden in Liibeck eine Aufwandsentschiddigung von 25 €,
gefordert durch die Werner und Klara Kreitz-Stiftung, angeboten, die ihnen {iberwiesen oder in bar

ausgehindigt werden konnte.

Die gesammelten Probandendaten wurden mit der patientenspezifischen Identifikationsnummer aber
ohne Angabe von personenidentifizierenden Daten gespeichert. Ein Riickschluss auf Personen ist nur
anhand der im Institut fiir Sozialmedizin und Epidemiologie Liibeck verbleibenden
Einverstdndniserklarungen moglich. Diese werden in einem abgeschlossenen Archiv verwahrt und 10

Jahre nach Beendigung der Studie datenschutzgerecht vernichtet.

Das Ausfiillen der Papierversion des EORTC QLQ-C30, die Zeitmessung, die Frage nach der
Priaferenz und deren Begriindung, die Erhebung der Technikaffinitdt und Einschitzung der
Computerkenntnisse fanden unabhingig von der EORTC-Feldstudie statt und wurden eigens fiir diese

vorliegende Arbeit an den Standorten Liibeck und Berlin durchgefiihrt.
Die ausgefiillten EORTC QLQ-C30 wurden manuell in einen SPSS-Auswertungsdatensatz iibertragen.

Die erwartete Bearbeitungszeit pro Proband lag bei maximal 30-45 Minuten.

3.4 Multinationale Normdatenstudie (EORTC QLQ-C30 und EORTC CAT Core)

3.4.1 Rekrutierung der Teilnehmenden fiir die Normdatenstudie

Die Auswahl der Lénder fiir die Erstellung der européischen allgemeinen Normdaten fiir den EORTC
QLQ-C30 und den EORTC CAT Core basierte auf ausgewahlten Kriterien, einschlieBlich der
Bevolkerungsgrofie, der Ausgewogenheit der geographischen Lage aller beteiligter Lander und der
Durchfiihrbarkeitsaspekte im Hinblick auf die Stichprobenanforderungen pro Land unter
Beriicksichtigung der zur Verfiigung stehenden Ressourcen. Die Endauswahl umfasste Osterreich,
Déanemark, Frankreich, Deutschland, Ungarn, Italien, die Niederlande, Polen, Russland, Spanien,
Schweden, die Tiirkei und das Vereinigte Konigreich. Zu Vergleichszwecken wurden auch Daten in

Kanada und den USA erhoben. Fiir diese Arbeit konnte die Daten aus Deutschland verwendet werden.

3.4.2 Erhebung soziodemografischer Daten in der Normdatenstudie

Es wurde eine Reihe von soziodemografischen Daten erhoben, darunter waren unter anderem
Geschlecht, Alter, Ausbildung, Beschéftigung, Beziehungsstatus und das Vorhandensein einer vom

Arzt diagnostizierten Krankheit.

3.4.3 Auswahl der CAT Items fiir die Normdatenstudie aus den Item-Banken des EORTC CAT

Core
Der vollstindige Item-Pool des EORTC CAT Core besteht aus 14 Item-Banken fiir funktionale und
symptombezogene HRQoL-Doménen sowie zwei globalen EORTC QLQ-C30-Items, die eine 15.
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Skala fiir die globale gesundheitsbezogene Lebensqualitit bilden. Die Anzahl der Items pro Item-Bank
liegt zwischen 7 Items (Appetitlosigkeit) und 34 Items (Miidigkeit, kognitive Funktion). Insgesamt
stehen rund 260 Items zur Verfiigung. Fiir die Erhebung der Normwerte fiir den EORTC CAT Core
wurden 86 Items ausgewdhlt, darunter alle 30 Items des EORTC QLQ-C30 plus vier zusétzliche Items
pro CAT-Domaéne (56 Items). Ausgewahlt wurden die Items mit einer hohen Messgenauigkeit sowie

einem groflen Messbereich, sodass alle Aspekte der jeweiligen Doméne abgedeckt wurden.

3.4.4 Ubersetzung und kulturelle Anpassung der Fragen fiir die Normdatenstudie

Alle EORTC QLQ-C30 Items waren bereits flir die in den ausgewéhlten Landern gesprochenen
Sprachen verfiigbar, einschlieBlich der Ubersetzungen in kanadisches Franzosisch. Fiir Englisch und

Deutsch verwendet die EORTC universelle Sprachversionen.

Im Gegensatz dazu mussten die soziodemografischen Variablen zunichst entwickelt und {ibersetzt
werden. Wahrend die Begriffe Geschlecht, Alter, Beschéftigungsstatus, Beziehungsstatus und das
Vorhandensein einer vom Arzt diagnostizierten Krankheit in allen Landern einfach zu tibersetzen
waren, erwies sich sowohl die Begriffswahl fiir Bildung als auch Ethnizitiat im Hinblick auf die
Anwendbarkeit und Vergleichbarkeit in den einzelnen Landern als schwierig. Aufgrund der
unterschiedlichen Bildungssysteme, in einigen Fillen sogar innerhalb eines Landes, waren die
Antwortkategorien nicht leicht anpassbar und in verschiedene Bildungssysteme {ibersetzbar, sodass
Kompromisse eingegangen werden mussten. Fiir die Frage nach Ethnizitit wurde kein Konsens
gefunden. Der Begriff wurde schlie8lich in Dédnemark, Deutschland, den Niederlanden und dem
Vereinigten Konigreich mit unterschiedlichen Formulierungen und Antwortkategorien in den Landern

aufgenommen; daher wird diese Variable nur in nationalen Analysen verwendet.

3.4.5 Stichprobengrofle

Um ausreichend grof3e Stichproben fiir die Schitzung stabiler Normwerte fiir eine Reihe von
Untergruppen zu generieren, wurden die Stichproben in jedem Land nach Geschlecht (weiblich,
ménnlich) und Altersgruppe (18-39, 40-49, 50-59, 60-69, > 70 Jahre) geschichtet. Die Probenahme
einer gleichmafBigen Verteilung von Geschlecht und Altersgruppen wurde als wichtig erachtet, um
Referenzdaten zu liefern, die Vergleiche von Krebspatienten mit geschlechts- und altersgerechten
Normdaten ermoglichen. Fiir robuste, hinreichend genaue und niitzliche Schiatzungen dieser Daten
wurde eine Stichprobe von n = 100 Befragten aus jeder Schicht als Mindeststichprobengrof3e

angesehen, was zu einer Stichprobengrofle von n = 1.000 / Land fiihrte.

3.4.6 Datenerhebung

Um eine durchgéngig konsistente Datenerhebung und reprasentative Stichproben zu gewahrleisten,
wurde das auf Panelforschung spezialisierte Unternehmen GfK SE (www.gfk.com) mit der
Durchfiihrung der Befragungen iiber Internet-Panels beauftragt. Diese Panels sind reprasentativ fiir die
allgemeine Bevolkerung in einem bestimmten Land hinsichtlich Geschlecht, Alter, Region, Gréfie des

Wohnortes, Haushaltsgréfe und des sozio6konomischen Status. Die GfK verfligt {iber umfangreiche
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Erfahrungen mit solchen internationalen, mehrsprachigen Studien und iiber ein internationales

Netzwerk, das die erwartete Stichprobengrofle gewahrleistet.

Die Befragungen wurden zwischen April und Mai 2017 durchgefiihrt. Aufgrund des Charakters
solcher Internet-Panels, d. h. die Panelmitglieder sind freiwillig registriert und erkldren sich in der
Regel bereit, bei Kontaktaufnahme teilzunehmen, ging die GfK von Riicklaufquoten von weit iiber 90

Prozent aus.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die in Deutschland erhobenen Normdaten ausgewertet.
Studiengruppen aus den anderen beteiligten Landern werten die Referenzdaten ihrer jeweiligen Lander

aus.

3.5 Fragestellung der Doktorarbeit

In dieser Arbeit sollen zum einen die zusédtzlich im Rahmen der Feldstudie erhobenen Daten
ausgewertet werden, um die zeitliche Belastung der Patienten beim Ausfiillen des EORTC CAT Core
im Vergleich zum EORTC QLQ-C30 zu analysieren.

Folgende Fragestellungen werden dabei beriicksichtigt:

1.) Wie viel Zeit bendtigen Patienten, um den EORTC CAT Core bzw. den EORTC QLQ-C30 in
Papierform auszufiillen? Lassen sich Subgruppen identifizieren, denen das Ausfiillen des EORTC

CAT Core in besonders kurzer Zeit gelingt?

2.) Wie ist die Akzeptanz der beiden Messmethoden? Lassen sich Subgruppen identifizieren, von

denen der CAT Core priferiert wird?

3.) Unterscheidet sich die Lebensqualitit, gemessen mit dem EORTC CAT Core in Abhéngigkeit von

Alter, Geschlecht und klinischen Merkmalen der Tumorpatienten?

Zum anderen liegen dieser Arbeit die fiir Deutschland erhobenen Normdaten, ermittelt {iber den

EORTC QLQ-C30, zu Grunde.
Folgende Fragestellungen soll untersucht werden:

1.) Welchen Einfluss haben soziodemografische Merkmale wie Beschaftigungs- und Beziehungsstatus
neben Alter, Geschlecht und den Gesundheitsstatus auf die Einschitzung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitét?

3.6 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte auf Basis pseudonymisierter Datensdtze mit Hilfe der
Statistikprogramme IBM SPSS-Statistics Version 22.0 und R Version 3.6.1 iiber RStudio
Version 1.2.5001 fiir MacOS.
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Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden absolute und relative Haufigkeiten (qualitative Daten)
sowie iibliche Lage- und Streuungsmalle (quantitative Daten) berechnet (Feld- und Normdatenstudie).

Visualisierungen erfolgten mittels Box-and-Whisker-Plots und Streudiagrammen (Feldstudie).

Im Rahmen der schlieBenden Statistik wurden Test zur Priifung auf Mittelwertsunterschiede
Feldstudie), Korrelationsanalysen nach Spearman (Feldstudie) und lineare Regressionsmodelle

(Normdatenstudie, zur Ermittlung von adjustierten Werten der Lebensqualitdtsscores) gerechnet.
Ein Signifikanzniveau von p < 0,05 wird als statistisch signifikant interpretiert.

3.6.1 Auswertung und Darstellung der Ergebnisse der Feldstudie EORTC CAT Core

Nach der Extrahierung der Daten aus dem CHES-Portal wurden diese mit den zusétzlich erhobenen

Daten in einem pseudonymisierten Datensatz zusammengefiihrt.

Zunéchst wurde die Studienpopulation (n = 37) anhand der Merkmale Geschlecht, Alter,
Krebsdiagnose, Tumor-Stadium und ECOG Performance Status, hochster Bildungsabschluss,
Beschiftigungsstatus, Gesamthaushaltseinkommen (brutto), Partnerschaftsstatus, Technikaffinitit und

Computerkenntnisse beschrieben.

Es folgte die Betrachtung der Praferenz der papierbasierten oder elektronischen Erhebung im
Gesamtkollektiv und differenziert nach Subgruppen (Geschlecht, Alter, ECOG Performance Status,

Hochster Bildungsabschluss, Computerkenntnisse, Technikaffinitit).

Die Kommentare und Begriindungen der Préiferenz sowie die Kommentare aus dem Debriefing-Teil
des EORTC CAT Core wurden in dhnlichen Gruppen zusammengefasst und nach positiv, negativ und

neutral sowie nach Haufigkeit sortiert.

Die Bearbeitungsdauer fiir die beiden Fragebogen, die Anzahl der préasentierten Items beim EORTC
CAT Core und die benétigte Zeit pro Item wurde ermittelt. Die benétigte Zeit wurde fiir das
Gesamtkollektiv und fiir Subgruppen aufgefiihrt. Zur Visualisierung wurden Box-Whisker-Plots
angefertigt. Dabei wurde das Alter in Gruppen von 20 Jahren aufgeteilt (unter 21 Jahre, 21 - 40,

41 - 60, 61 - 80, tiber 80 Jahre). Die Angaben zu der Technikaffinitdt wurden von fiinf Kategorien auf
drei verringert (Trifft (eher) nicht zu = Kategorie 1 & 2, mittel = 3, Trifft (eher) zu=4 & 5). Um den
Einfluss von soziodemographischen und anderen Merkmalen auf die benétigte Zeit (abhingige
Variable) zum Ausfiillen der Messinstrumente fiir Lebensqualitit einzuschétzen, waren lineare
Regressionsanalysen geplant. Als unabhingige Variablen sollten Alter (stetige Variable),
Computeraffinitét (ordinale Variable), Technikaffinitét (ordinale Variable) und der ECOG
Performance Status (ordinale Variable) in das Regressionsmodell mit aufgenommen werden. Im
Vorfeld der Regressionsanalysen wurden iiberpriift, ob die erklirenden Variablen assoziiert waren
(visuell mittels Streudiagrammen und mittels Korrelationsanalysen). Da die erkldarenden Variablen

untereinander stark korreliert waren, wurde auf die geplanten Regressionsanalysen verzichtet.
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Die EORTC QLQ-C30 Skalenwerte der Studienteilnehmer wurden je nach Geschlecht den Werten
nach der jeweiligen Altersstruktur gewichteten Normdaten des EORTC QLQ-C30 (erhoben von Nolte
et al. (52,79)) gegeniibergestellt.

Abschlielend wurden die Skalenwerte des EORTC QLQ-C30 auf Basis der Erhebungen mit dem
statischen Instrument und auf Basis der korrespondierenden Items aus dem CAT Core ermittelt und
verglichen. Der Vergleich der Mittelwerte erfolgte einerseits deskriptiv als Interpretation klinisch
relevanter Unterschiede nach Osoba et al. ((80); vgl. 3.6.2), andererseits wurden der Wilcoxon-
Vorzeichenrang-Test bei verbundenen Stichproben verwendet, um auf statistisch signifikante

Unterschiede zu priifen.

Als Indikatoren der Datenqualitdt wurden die Anteile fehlender Antworten fiir das jeweilige

Messinstrument beschrieben.

Auf das Durchfiihren von (weiteren) statistischen Hypothesentests (fiir Mittelwertunterschiede,
Verteilungsunterschiede, Zusammenhinge) wurde wegen der GruppengréBe von 37 Teilnehmern

verzichtet.

3.6.2 Auswertung und Darstellung der Ergebnisse aus der multinationale Normdatenstudie

(Deutsche Stichprobe)

Insgesamt konnten fiir die Normdatenstudie in Deutschland 1006 Teilnehmer gewonnen werden. Wie
schon beschrieben, sah die Studienplanung eine Schichtung der avisierten 1000 Teilnehmer
hinsichtlich definierter Altersgruppen (n = 5) und Geschlecht (n = 2) vor, um ausreichend grofie
Fallzahlen (n = 100) in den Subgruppen zu erzielen. Fir die Darstellung der erhobenen Normdaten
wurde eine Gewichtung der Teilnehmer vorgenommen, um die Uber- bzw. Unterreprisentativitit von
Subgruppen der Studienteilnehmer im Vergleich zur deutschen Allgemeinbevolkerung zu korrigieren.
Dabei wurde folgende Formel genutzt und die jlingste Altersgruppe in zwei Gruppen (18-29, 30-39
Jahre) geteilt:

relativer Anteil der Subgruppe in der Bevolkerung 2015

Gewicht ktor =
ewichtungsfaktor relativer Anteil der Subgruppe im Studienkollektiv

Die Bevdlkerungsverteilung fiir alle 11 Lander der Normdatenstudie wurde dem ,,World population

prospect der Vereinten Nationen (81) entnommen.

Das (gewichtete) Kollektiv wird zunichst hinsichtlich Alter, Geschlecht, Bildung und
Beziehungsstatus deskriptiv dargestellt. Die Daten zur Lebensqualitéit werden als rohe (unadjustierte)

Werte und als adjustierte Werte fiir das gewichtete Gesamtkollektiv dargestellt.

Um zu priifen, ob klinisch relevante Unterschiede hinsichtlich der mittleren Scorewerte zwischen nach
Bildung und Bezichungsstatus definierten Gruppen in der gewichteten Stichprobe bestanden, wurden

die Lebensqualitatsscores fiir Alter, Geschlecht und den Gesundheitsstatus adjustiert. Zu diesem
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Zweck wurden lineare Regressionsanalysen fiir jede der EORTC QLQ-C30 Skalen auf Basis der
ungewichteten Stichprobe gerechnet. Das Alter wurde als stetige Variable, Geschlecht und der
Gesundheitsstatus je als nominale Variable in das Regressionsmodell aufgenommen. Die durch die
Regressionsgleichung vorhergesagten Werte der Lebensqualitidt wurden als ,,adjustierte Werte*

gespeichert und fir die zuvor beschriebene Auswertung verwendet.

Zur Priifung auf klinische Relevanz und zur Interpretation der Ergebnisse des EORTC QLQ-C30
wurde eine Einteilung nach Osoba et al. (80) vorgenommen: Auf der Skala von 0-100 bei einer
Abweichung von 20 Punkten kann von einem groflen Unterschied ausgegangen werden. Bei 10-20
Punkten Abweichung wird von einem moderaten Unterschied und bei 5-10 Punkten Abweichung von

einem kleinen Unterschied gesprochen.

3.7 Ethik und finanzielle Foérderung

3.7.1 Ethikvotum fiir die Feldstudie und schriftliche Einwilligung der Probanden

Da im Rahmen der Feldstudie Kontakt zu Krebspatienten aufgenommen wurde, von den
Studienteilnehmenden ein Fragebogen ausgefiillt werden musste und anschlieend ein Interview
zwischen dem Protokollanten und dem Teilnehmenden durchgefiihrt wurde, wurde zunichst fiir die

Feldstudie ein Ethikvotum eingeholt.

Nach Begutachtung der Studienziele und des Studienprotokolls gab die Ethikkommission der
Universitédt zu Liibeck ein positives Votum ab (Aktenzeichen 14-042).

Alle Probanden wurden vor der Teilnahme an der Feldstudie ausfiihrlich iiber die Studie und das
Studienprotokoll aufgeklért. Ihnen wurde zusétzlich ein Informationsblatt ausgehéndigt und die
Gelegenheit geboten erginzende Fragen zu stellen. AnschlieBend erfolgte eine schriftliche

Einwilligung in die Studienteilnahme.

Die Teilnehmenden wurden dariiber informiert, dass sie jederzeit aus der Studie austreten konnen,

ohne dass ihnen daraus ein Nachteil entstiinde.

3.7.2  Ethikvotum fiir die Normdatenstudie

Die Normdatenstudie basiert ausschlieBlich auf Marktforschungsdaten. Da § 15 der Medizinischen
Berufsordnung (MBO-A) der Bundesrepublik Deutschland, in der sich der Projektkoordinator der
Studie befindet, nicht anwendbar war, war die Studiengruppe von der Einholung einer ethischen
Genehmigung befreit. Die Studie umfasste 15 Lander in Europa und Nordamerika und wurde von der
GfK SE durchgefiihrt, die Mitglied im Arbeitskreis Deutscher Markt- und Sozialforschungsinstitute
e.V. (ADM) sowie der European Pharmaceutical Market Research Association (EphMRA) ist. GfK
SE garantiert die Einhaltung aktueller ethischer Richtlinien.

Die Daten wurden anonym erhoben, die Einwilligung wurde zu Beginn jeder Befragung eingeholt.
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3.7.3 Forderung Werner und Klara Kreitz-Stiftung

Die Werner und Klara Kreitz-Stiftung ist eine Stiftung zur Forderung der Krebsforschung durch
Unterstlitzung von universitiaren Forschungsvorhaben in Schleswig-Holstein. Eine Forderung {iber
4.040 € wurde 2016 bewilligt. Mit diesen Mitteln konnten die zusétzliche Befragung der Probanden

und die Datenerhebung fiir die vorliegende Doktorarbeit realisiert werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Feldstudie EORTC CAT Core

4.1.1 Rekrutierung der Studienpopulation

Die Rekrutierung der Teilnehmenden erfolgte im Zeitraum Oktober 2016 bis Oktober 2017. Die engen
Ein- und Ausschlusskriterien und die geforderte Heterogenitit der Stichprobe fiihrten dazu, dass
insgesamt 37 Patienten in die Studie eingeschlossen werden konnten, davon 21 in Liibeck und 16 in
Berlin®. 36 wurden im ,,Studien-Arm Chemotherapie* eingeschlossen, ein Proband im ,,Studien-Arm

Radiotherapie*.

Bei zwei Probanden aus dem Studienzentrum Berlin erfolgte aus organisatorischen Griinden keine
Erhebung der Zeit und der zusatzlichen Fragen. Eine teilnehmende Person brach die Studienteilnahme

nach dem Ausfiillen des EORTC QLQ-C30 ab. Am Standort Liibeck erfolgte bei den ersten vier
Probanden keine Erhebung der Computeraffinitit und Technikaffinitét.

Eine teilnehmende Person am Standort Liibeck wurde falschlicherweise inmitten ihres Chemotherapie-
Zyklus’ eingeschlossen. Es erfolgte der Ausschluss aus der Validierungsstudie, fiir die Feldstudie

verblieb die teilnehmende Person in den Auswertungen.

Bei einer teilnehmenden Person, die in den Radiotherapie-Zyklus eingeschlossen wurde, lag der
Zeitpunkt der ersten Erhebung zu weit entfernt von der ersten Radiotherapie. Sie konnte dadurch nicht
an der Zweitbefragung teilnehmen und wurde daher von den Auswertungen zur Validierungsstudie

ausgeschlossen, verblieb aber bei den Auswertungen der Feldstudie in der Studienpopulation.

4.1.2 Deskription der persénlichen und klinischen Merkmale der Studienpopulation

Von den insgesamt 37 eingeschlossenen Probanden waren 26 weiblich (70 %) und 11 ménnlich
(30 %). Die Probanden waren im (arithmetischen) Mittel 57,8 Jahre alt (minimal 27 Jahre, maximal 79

Jahre; vgl. Tabelle 3).

Die héufigsten Diagnosen waren das Mammakarzinom (n = 17; 45,9 %), das Kolonkarzinom (n = 4)
und das Ovarialkarzinom (n = 3). Bei einer teilnehmenden Person, die die Studienteilnahme nach dem
Ausfiillen des EORTC QLQ-C30 abbrach, fehlen die Angabe zur Krebsentitéit sowie die weiteren
Daten.

2 In Liibeck wurden 30 potentiell eligible Patienten angesprochen, 9 lehnten eine Teilnahme ab. In
Berlin wurden entsprechende Daten nicht erfasst.
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Die meisten Probanden hatten bei Einschluss eine Krebserkrankung im Stadium IV (n = 12; 32,4 %).
Fiinf Probanden befanden sich im Stadium I, drei im Stadium II und acht im Stadium III. Bei fiinf

Probanden konnte das Stadium aufgrund unvollstdndiger TNM-Kategorien nicht ermittelt werden.

Die Mehrheit (n = 26; 70,2 %) der Probanden hatte einen ECOG Performance Status von 0. Bei acht
Teilnehmern lag dieser bei 1, bei einem Probanden bei 3. Weitere Details sind der Tabelle 3 zu

entnehmen.

4.1.3 Deskription der soziodemografischen Angaben des Studienkollektivs

Die soziodemographischen Merkmale des Studienkollektivs sind in Tabelle 3 dargestelit.

Alle Probanden besalien einen Schulabschluss. Die Teilnehmer wiesen iiberwiegend einen hohen
Schulabschluss auf: 24 hatten einen héheren Schulabschluss (Realschule / Fachabitur / Abitur) und

zehn ein abgeschlossenes Studium.

Zehn der Probanden gaben an, in Vollzeit angestellt zu sein, sieben in Teilzeit, eine Person war

Student, drei waren arbeitslos, 15 im Ruhestand und eine teilnehmende Person war selbststindig.

Die Frage nach dem aktuellen Gesamthaushaltseinkommen (brutto) pro Jahr wurde von 12 Probanden
nicht beantwortet. Von den iibrigen gab die Mehrheit (18 von 25 Personen) an, dass das Einkommen

bei maximal 39.000 € lag.

Die Mehrzahl der Probanden (n = 27) waren verheiratet oder lebten in einer Beziehung. Sieben

Probanden lebten getrennt / geschieden oder waren verwitwet.
Thre Technikaffinitit stuften 40 % der Probanden (n = 15) also hoch ein.

Hinsichtlich ihrer Computerkenntnisse stuften sich 12 Probanden (32 %) als Fortgeschrittene und 11
Probanden (30 %) als Experten ein.

Tabelle 3 Soziodemographische Merkmale der Studienpopulation
(n: Anzahl, Min.: Minimum, Max.: Maximum, SD: Standardabweichung)

Lage-und Absolute

. .. Relative
Streuungs Haufigkeit Haufigkeit in %
malle (n)
Alter [Jahre]
Mittelwert 57,84
Min. 27
Max. 79
SD 14,61
21 bis 40 5 13,5
41 bis 60 16 43,2
61 bis 80 16 43,2
Geschlecht
Weiblich 26 70,3
Mainnlich 11 29,7
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Lage-und Absolute

- .. Relative
Streuungs Haufigkeit Haufigkeit in %
male (n)
Tumor-Stadium
Stadium I 5 15,6
Stadium II 3 9,4
Stadium III 8 25,0
Stadium IV 12 37,5
Unbekannt 4 12,5
ECOG Performance Status
0 26 74,3
1 8 22,9
3 1 2,9
Hochster Bildungsabschluss
Hauptschulabschluss 3 8,1
Realschulabschluss, (Fach-)Abitur 24 64,9
Abgeschlossenes Studium 10 27,0
Beschiftigungsstatus
Angestellt in Vollzeit 10 27,0
Angestellt in Teilzeit 7 18,9
Student 1 2,7
Arbeitslos 3 8,1
Rentner 15 40,5
Selbststéndig 1 2,7
Gesamthaushaltseinkommen (brutto) / Jahr
0-19.999 € 6 16,2
20.000-39.999 € 12 32,4
40.000-59.999 € 3 8,1
80.000-99.999€ 2 5,4
120.000 € oder mehr 2 54
Unbekannt / keine Angabe 12 32,4
Partnerschaftsstatus
Alleinstehend 3 8,1
Verheiratet / in einer Beziehung 27 73,0
Getrennt lebend / geschieden,
. 7 18,9
verwitwet
Technikaffinitét
Niedrig 6 16,2
Mittel 8 21,6
Hoch 15 40,5
Fehlend 8 21,6
Computerkenntnisse
Uberhaupt keine 2 5.4
Anfanger 12 32,4
Fortgeschritten 11 29,7
Experte 4 10,8
Fehlend 8 21,6

4.1.4 Priferenz der papierbasierten oder elektronischen Erhebung

Die Mehrzahl der Befragten préferierten eine elektronische Erhebung mittels des EORTC CAT Core

(n=15; 45,5 %; 55,6 % bezogen auf Probanden mit Priaferenz fiir eine der beiden Versionen), 12
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Probanden bevorzugten den EORTC QLQ-C30 als Papierversion und sechs gaben keine Préferenz an.

Bei vier Studienteilnehmern wurden diese Daten nicht erhoben. In Tabelle 4 ist die Priaferenz im

Verhiltnis zu zusitzlichen Merkmalen der Probanden aufgefiihrt.

Es gab positive Zusammenhédnge der Angaben zu Computerkenntnissen und Technikaffinitdt mit den

Angaben zur Priferenz des EORTC CAT Core Fragebogens, Menschen mit niedriger bis mittlerer
Technikaffinitdt préaferierten eher die Papierversion, Menschen mit hoher Affinitit eher die CAT-

Version. Ein dhnliches Muster zeigt sich, wenn Gruppen keine Computerkenntnisse / Anfanger und

Fortgeschritten / Experte verglichen werden, auch hier bevorzugten Personen mit stérker ausgeprigten

Computerkenntnissen eher die CAT-Version des Instruments. (vgl. Tabelle 4).

Tabelle 4 Priferenz der papierbasierten oder elektronischen Erhebung in Abhdngigkeit zusdtzlicher Merkmale

(n: Anzahl der Probanden)

EORTC CAT

Core

n

=15

Praferenz
EORTC QLQ-
C30

n=12

Geschlecht

Weiblich
Minnlich

Alter [Jahre]

bis 20

21 bis 40
41 bis 60
61 bis 80

ECOG Performance Status

0
1
3

Hochster Bildungsabschluss

Hauptschulabschluss
Realschulabschluss, Abitur /
Fachabitur

Abgeschlossenes Studium

Computerkenntnisse

Uberhaupt keine
Anfanger
Fortgeschritten
Experte

Fehlend

Technikaffinitét
Niedrig
Mittel
Hoch
Fehlend
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Von 29 Probanden konnte eine Aussage zur Beurteilung der Fragebogen erfasst werden. Davon gab es

25 Kommentare, die den EORTC CAT Core betrafen und 10 Kommentare, die sich auf den EORTC
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QLQ-C30 bezogen. Die Kommentare wurden in positiv, negativ und neutral kategorisiert und sind in

Tabelle 5 zu finden.

In Bezug auf den EORTC QLQ-C30 wurde am hdufigsten (n = 6) der geringere zeitliche Aufwand
genannt. Der Fragebogen sei schneller zu beantworten und zu lesen und bestehe aus weniger Fragen.
Auch die Darstellungsform auf Papier wurde mehrfach (n = 3) positiv angemerkt. Negative Aspekte

wurden nicht direkt angesprochen.

Der am héufigsten genannte positive Aspekt (n = 7) in Bezug auf den EORTC CAT Core war die
einfache Handhabung des Programms. Es sei sehr iibersichtlich und durch die gro3e Schrift gut lesbar.
Ein Riickblittern und Andern der Fragen sei moglich. Des Weiteren wurde mehrmals (n = 5)
angegeben, dass diese Testform schneller auszufiillen sei. Man koénne sie ,,schnell und einfach durch
Anklicken der Antworten‘ vervollstandigen. Dieser Fragebogen sei au3erdem ausfiihrlicher. Er sei
genauer und man kénne somit mehr {iber eine Person erfahren. Inhaltlich seien alle Aspekte der

Lebensqualitit abgedeckt (n = 5).

Am hiufigsten (n = 12) kritisierten die Probanden die Fragen des EORTC CAT Core. Es wurde
beméngelt, dass die Adaptierung unlogisch oder nicht ausreichend sei. Die Fragen seien nicht
aufeinander abgestimmt, es gibe viele unndtige, dhnliche, doppelte Fragen. Aulerdem wurde negativ
angemerkt (n = 3), dass der Fragebogen zu lang sei und zu viele Fragen enthalte. Die Antwortoptionen
seien nicht immer passend, zum Beispiel wiinschte sich ein Proband ein Bewertungsfeld zwischen 2
und 3, ein anderer kritisierte, dass die Frage nach Lebensqualitit nicht in numerischen Skalen zu
beantworten sei. Kommentiert wurde auch, dass das Ausfiillen am Computer ungewohnt sei und die

Erfahrung mit Computern / Laptops fehle.

Tabelle 5 Begriindung der Prdferenz und Kommentare zu den Testversionen
EORTC QLQ-C30 EORTC CAT Core

Verringerter zeitlicher Aufwand (n = 6)
[,,schneller, ,,schneller zu lesen®,
,,deutlich schneller zu beantworten®,
,,Fragebogen ist kiirzer*]

Einfache Handhabung der Software / Layout (n = 7)
[,,einfacher von der Bedienung®, ,,Riickbléttern
moglich, Antworten dnderbar®, ,,libersichtlich®,
,besser lesbar, grofere Schrift”]

Darstellung auf Papier (n = 3) [,,etwas in
Fingern zu halten ist angenehmer*,
,»,schoner etwas in der Hand zu haben®]

Schneller (n =5) [,,schnell und einfach durch
Anklicken der Antworten®, ,,schneller zu

beantworten
Pro ]

Bequemer (n = 2) [,,bequemer
auszufiillen®, ,,angenehmer als auf einem
Bildschirm*]

Ausfiihrlicher (n = 5) [,,genauere Fragen (man kann
mehr iiber eine Person erfahren)®, , inhaltlich alles
abgedeckt]

Stressfrei (n = 2) [,,in Ruhe ausfiillbar*,
,Nachlesen / Uberdenken moglich, die
Frage verschwindet nicht gleich“]

Modern (n = 3) [,,zeitgeméBer®, ,,Computer
ungewohnt, modern, schone Sache*]

Gewohnheit (n = 1) Verstédndlich (n =2)
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EORTC QLQ-C30

EORTC CAT Core

Contra

Neutral

Eindeutigere Formulierung der Fragen

(n=1)

(n=1) [,,0konomischer, umweltfreundlicher da kein
Papier]

mehr Spaf3 (n = 1) [,,mehr Spall macht die CHES
Befragung®]

Doppelte Fragen, nicht genug Adaptierung (n = 12)
[,,adaptiert nicht genug, banale Fragen®, ,,Adaptierung
unlogisch*, ,,doppelte Fragen®, ,,viele Fragen zu
Ubelkeit / Erbrechen (eine iibergreifende Frage wiire
geniigend)®, ,,mehr Fragen zum gleichen Thema,
etwas iiberfliissig® ,,Fragen z.T. verwirrend, nicht mit
Ja / Nein zu beantworten, Fragen nicht aufeinander
abgestimmt*, ,,Wiederholung der Fragen bei "Nein"-
Antworten z. B. hatten sie Durchfall? -Nein, dann
kommen trotzdem noch Fragen zu Durchfall®, ,,Wenn
eine Einstiegsfrage zu einem Themenkomplex
verneint wurde, kamen noch weitere Detailfragen zu
diesem Thema, die aus meiner Sicht unnotig waren.,
,Fragen miissten differenzierter und personlicher sein,
dann konnte man sie sinngeméfer beantworten®]

Fragebogen zu lang (n = 3) [,,zu umfangreich®, ,,zu
viele Fragen®]

Kritik an den Antwortmdéglichkeiten (n = 3) [,,Fragen
nicht mit 1-10 bewertbar®, ,,Bewertungsfeld zwischen
2 & 3 wire gut, statt 4 Auswahlmoglichkeiten 5,
,.Fragen passen haufig nicht zur aktuellen Situation,
Antwortoption nicht immer passend --> Fragen
iiberspringen wiirde helfen®]

.Funktioniert auf einem mobilen Gerét nicht richtig*

(m=1)

(n=1) ,keine Erfahrung im Umgang mit Computern /
Laptops*

(n=1),,Layout kdnnte optimiert werden*

(n=1) ,,beide Fragebdgen sind gleich*

4.1.5

Benotigte Zeit zum Ausfiillen / Beantworten der FragebGgen

Die prisentierte Itemzahl beim Ausfiillen des EORTC CAT Core lag minimal bei 90 und maximal bei
94 Items, im Mittel bei 92 Items (SD 0,99). Die Zeit zum Ausfiillen des EORTC CAT Core konnte bei

33 Probanden erfasst werden. Die minimal gebrauchte Zeit lag bei 4:14 Minuten, maximal bei 29:00

Minuten. Im Mittel brauchten sie 13:02 Minuten. Die Zeit zum Ausfiillen eines Items betrug im

arithmetischen Mittel (MW) beim EORTC CAT Core 8,5 Sekunden.
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Bei 34 Probanden konnte die Zeit zum Komplettieren der 30 Fragen aus dem EORTC QLQ-C30
erfasst werden. Minimal wurden 1:14 Minuten benétigt, maximal 14:20 Minuten. Der Mittelwert lag
bei 3:41 Minuten. Die Zeit zum Ausfillen eines Items betrug beim EORTC QLQ-C30 im
arithmetischen Mittel (MW) 7,4 Sekunden und unterschied sich also nicht wesentlich von der Zeit, die

fiir den EORTC CAT benétigt wurde (siche Tabelle 6).

Tabelle 7 préasentiert die Ergebnisse der Bearbeitungszeit in Relation zu den soziodemographischen
Merkmalen. Abbildung 2 visualisiert das Verhalten der Zeit in Relation zu ausgewéhlten

soziodemographischen Merkmalen mittels Box-Whisker-Plots.

Wie in Abbildung 2a und 2b zu sehen ist, brauchten jiingere Probanden weniger Zeit zum Ausfiillen
beider Fragebogen als éltere. Aus Abbildung 2¢ und 2d kann abgelesen werden, dass sich
geschlechtsbezogen keine wesentlichen Unterschiede bei der Bearbeitungszeit zeigten. Die Probanden
mit einem guten Performance Status nach ECOG (ECOG = 0) brauchten weniger Zeit zum Ausfiillen
des EORTC CAT Core und des EORTC QLQ-C30 als Probanden mit einem eingeschrankten
Performance Status (Abbildung 2i und 2j). In Bezug auf die Selbsteinschédtzung ihrer
Computerkenntnisse brauchten Probanden, die ihre Kenntnisse als gering einschétzten, mehr Zeit zum
Ausfiillen des EORTC CAT Core und des EORTC QLQ-C30 (Abbildung 2e und 2f). Probanden, die
ihre Technikaffinitdt als hoch einschétzten (,, Trifft voll zu*) brauchten weniger Zeit zum
Komplettieren des EORTC CAT Core als diejenigen Teilnehmenden, die ihre Kompetenz als gering
(,, Trifft nicht zu*) einschétzten (Abbildung 2g und 2h). Probanden mit einem hoheren
Bildungsabschluss brauchten im Mittel weniger Zeit, um den EORTC CAT Core und den EORTC

QLQ-C30 zu komplettieren, im Vergleich zu Personen mit geringerem oder fehlendem Abschluss.

Bei mindestens einem Probanden gab es Verzogerungen im Testablauf aufgrund der unzureichenden
Internetverbindung. Bei mindestens drei Probanden kam es zu Verzégerungen aufgrund von

Riickfragen durch die Probanden.
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Tabelle 6 Ergebnisse der Zeiterfassung beim Ausfiillen der Fragebogen
(n: Anzahl der Probanden, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Zeit pro Test [Sek.]

Zeit pro Item [Sek.]

EORTC EORTC EORTC EORTC
QLQ-C30! CAT Core? QLQ-C30 CAT Core
Anzahl (n) 34 33 34 33
Minimum 74,0 2540 2,5 2,8
Maximum 860,0 1740,0 28,7 18,7
MW 221,9 782,1 7,4 8,5
SD 149,1 361,6 5,0 3,9

! Der EORTC QLQ-C30 beinhaltet 30 Fragen. 2 Die Anzahl prisentierter Items lag im Mittel bei 92.

Die Zeit pro Item zum Ausfiillen des EORTC CAT Core und EORTC QLQ_C30 in Abhéngigkeit von

soziodemografischen und weiteren Merkmalen der Probanden ist in Tabelle 6 und Tabelle 7 sowie in

Abbildung 2 dargestellt.

In der bivariaten Betrachtung zeigt sich, dass éltere im Vergleich zu jiingeren Probanden und

Menschen mit niedrigerem im Vergleich zu Menschen mit hohem Bildungsstand etwas mehr Zeit zum

Ausfiillen sowohl des Papierbogens als auch zum Beantworten des CAT benétigten. Im Hinblick auf

die selbsteingeschétzten Computerkenntnisse und die angegebene Technikaffinitét zeigen sich in der

bivariaten Betrachtung keine wesentlichen Unterschiede, mit Ausnahme eines moglichen

Zusammenhangs zwischen der Technikaffinitdt und der bendtigten Zeit. Erwartungsgemaf sinkt die

Ausfiillzeit bei hoherer Technikaffinitit (Abbildung 2, Vergleiche der Mediane und der

Interquartilranges; die Mittelwerte (Tabelle 7) hingegen unterscheiden sich aufgrund der AusreiBer

und Extremwerte nicht wesentlich voneinander).
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Tabelle 7 Ergebnisse der Zeit in Relation zu den soziodemographischen Merkmalen

(MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Zeit pro Test [Sek.]

Zeit pro Item [Sek.]

EORTC EORTC EORTC EORTC
QLQ-C30 CAT Core QLQ-C30 CAT Core
MW SD MW SD MW SD MW SD

Geschlecht

Weiblich 215 161 779 399 7,2 5,4 8,4 43

Minnlich 239 123 791 257 8,0 4,1 8,6 2,8
Alter [Jahre]

21 bis 40 109 46 502 184 3,6 1,5 5,4 1,9

41 bis 60 191 79 796 412 6,4 2,6 8,6 4,5

61 bis 80 295 193 873 311 9,8 6,4 9,5 3,4
Tumor-Stadium

Stadium I 198 101 684 128 6,6 3,4 7,4 1,4

Stadium IT 122 61 411 174 4,1 2,0 44 1,8

Stadium IIT 198 88 904 475 6,6 2,9 9,8 5,1

Stadium IV 298 218 947 382 9,9 7,3 10,3 42

Unbekannt 158 84 633 191 5,3 2,8 6,9 2,0
ECOG Performance Status

0 187 86 687 293 6,2 2,9 7,4 32

1 309 273 1102 425 10,3 9,1 12,0 4.6

3 527 1324 17,6 14,2
Hochster Bildungsabschluss

Hauptschulabschluss 444 367 1075 612 14,8 12,2 11,7 6,8

Realschulabschluss, 208 107 790 383 6,9 3,6 8,6 4,1

Abitur / Fachabitur

Abgeschlossenes Studium 179 79 685 218 6,0 2,6 7,4 2,4
Partnerschaftsstatus

Alleinstehend 210 40 590 190 7,0 1,3 6,4 2,1

Verheiratet / in einer 228 169 800 360 7,6 5,6 8,7 39

Bezichung

Getrennt lebend / 203 88 807 467 6,8 2,9 8,8 5,1

geschieden, verwitwet
Préferenz

EORTC CAT Core 237 117 761 353 7,9 3,9 8,2 3,8

EORTC-QLQ-C30 195 214 759 424 6,5 7,1 8,2 4,6

keine Priferenz 225 59 882 279 7.5 2,0 9,6 3,0

Fehlend 548 441 1363 205 18,3 14,7 14,8 2,5
Computerkenntnisse

Uberhaupt keine 196 92 802 381 6,5 3,1 8,7 4,1

Anfanger 253 111 806 366 8,4 3,7 8,7 3,9

Fortgeschritten 119 51 578 221 4,0 1,7 6,2 2,4

Experte 324 272 1120 433 10,8 9,1 12,2 4,7

Fehlend 229 101 842 414 7,6 3,4 9,1 44
Technikaffinitét

niedrig 195 112 671 259 6,5 3,7 7,3 2,8

mittel 215 161 779 399 7,2 5,4 8,4 43

hoch 239 123 791 257 8,0 4,1 8,6 2,8
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Abbildung 2 Box-Whisker-Plots: Zeit zum Ausfiillen der Fragebégen im Verhdltnis zu ausgewdhlten
soziodemographischen Merkmalen.

Dargestellt sind Mediane, Interquartilranges und Extremwerte (*: Extreme Ausreifler mit Fallnummer,
Ausreifser mit Fallnummer), aus den Abbildungen 2i und 2j wurde eine Person mit einem ECOG Performance
Status von 3 entfernt
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4.1.6 EinflussgroBen auf die Bearbeitungszeit

Eine Korrelationsanalyse zeigte, dass der ECOG Performance Status signifikant mit dem Alter

korrelierte (vgl. Tabelle 8). Ebenso korrelierten die Angaben zur Technikaffinitat signifikant mit

denen zu den Computerkenntnissen. In Abbildung 3 und Abbildung 4 wurde dies visualisiert.

Aufgrund dieser Korrelationen zwischen den Variablen, die als erkldrende Variablen in das

urspriinglich geplante Regressionsmodell aufgenommen werden sollten, wurde auf eine multivariable

Regressionsanalyse fiir die Betrachtung der Einflussgrofen auf die Bearbeitungszeit verzichtet.

Tabelle 8 Zusammenhang zwischen den Angaben zu Computerkenntnissen, zur Technikaffinitdt und zum ECOG

Performance Status (Korrelationsanalysen nach Spearman)

(n: Anzahl der Probanden, r: Korrelationskoeffizient Rho, p: Signifikanz)

Computerkenntnisse  Technikaffinitat ECOG Performance
Status
r -0,332 -0,351 0,526
Alter [Jahre] p 0,079 0,062 0,001
n 29 29 35
r 0,612 -0,303
Computer-kenntnisse p <0,001 0,110
n 29 29
r -0,350
Technikaffinitat p 0,063
n 29
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4.1.7 Lebensqualitit
Der EORTC QLQ-C30 wurde im Rahmen der Feldstudie von 37 Personen komplettiert. Die geringe

Fallzahl in der eigenen Studienpopulation und die Struktur des Fragebogens (vgl. Kapitel 3.1) bedingt
hohe Standardabweichungen bei den Skalenwerten, welche — analog zum Vorgehen in der
Vergleichsliteratur — bei der Interpretation von Differenzen zwischen Subgruppen bzw. den

Normdaten und den in der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten nicht beriicksichtigt werden.

Werden nur die Mittelwerte beider Gruppen betrachtet, dann war die Lebensqualitét bei den
weiblichen Studienteilnehmern bis auf die Kognitive Funktion in allen Skalen besser und Frauen

gaben weniger Symptome an als die ménnlichen Studienteilnehmer (vgl. Tabelle 9).

Die EORTC QLQ-C30 Skalenwerte der Studienteilnehmer wurden den Werten nach der jeweiligen
Altersstruktur gewichteten Normdaten des EORTC QLQ-C30 (erhoben von Nolte et al. (52,79))
gegeniibergestellt (vgl. Tabelle 9). Hier zeigten sich bei den Werten der weiblichen Gruppe nach
Osoba et al. (80) als moderat eingestufte Unterschiede auf allen Funktionsskalen, mit schlechteren
Werten (= niedrigeren Werten) bei den weiblichen Studienteilnehmern. Bei den Symptomen
berichteten die weiblichen Studienteilnehmer ebenfalls schlechtere (= hohere) Werte, aber die
Unterschiede waren nur minimal. In der mannlichen Gruppe waren grofle Unterschiede bei der
Sozialen Funktion, der Angabe von Fatigue und von Appetitverlust zu erkennen, wobei die
Studienteilnehmer schlechtere Funktionen und eine stirkere Symptomatik berichteten. Die Globale
Lebensqualitidt wurde von den Studienteilnehmern im Vergleich zu den Normdaten um 10 Punkte
schlechter eingeschiétzt, dies entspricht einem moderaten Unterschied. Weitere moderate Unterschiede
wurden fiir die Rollenfunktion, Emotionale Funktion, Soziale Funktion, Fatigue, Schlaflosigkeit und
Appetitlosigkeit erfasst — jeweils mit schlechteren Werten fiir die Studienteilnehmer im Vergleich zu

den Normdaten.
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Tabelle 9 Lebensqualitit nach Geschlecht gemessen mit dem EORTC QLQ-C30 im Rahmen der Feldstudie im
Vergleich zu den nach der Altersstruktur gewichteten deutschen Normdaten

(n: Anzahl der Probanden, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung; fett gedruckte Werte mit Abweichungen
von mehr als 10 Punkten von den korrespondierenden Normdaten)

Normdaten nach Normdaten nach
EORTC QLQ-C30 Feldstudie Altersstruktur Feldstudie Altersstruktur
gewichtet gewichtet
weiblich ménnlich
n=26 n=11

Doméne MW SD MW SD
Global health status / QoL (QL) 64,42 18,04 67,7 56,06 21,76 66,7
Funktionale Skalen
Physische Funktion (PF) 77,37 25,84 84,5 76,36 22,78 79,4
Rollenfunktion (RF) 66,67 33,67 82,2 48,48 42,46 78,3
Emotionale Funktion (EF) 59,40 23,18 75,7 57,58 33,01 78,8
Kognitive Funktion (CF) 76,92 28,70 85,4 83,33 16,67 84,2
Soziale Funktion (SF) 69,87 34,00 84,8 59,09 38,27 84,1
Symptomskalen / -Items
Fatigue (FA) 35,90 26,91 28,8 41,41 32,62 29,3
Ubelkeit / Erbrechen (NV) 2,56 7,73 4.5 6,06 11,24 42
Schmerzen (PA) 26,28 24,57 24,4 34,85 40,45 28,1
Atemnot (DY) 26,67 30,43 17,4 30,30 37,87 20,9
Schlaflosigkeit (SL) 28,21 32,24 25,7 39,39 38,92 26,9
Appetitverlust (AP) 14,10 30,07 7.5 36,36 43,34 7,7
Verstopfung (CO) 11,54 26,57 7.8 9,09 21,56 7,6
Durchfall (DI) 14,10 25,25 10,3 15,15 27,34 7,8
finanzielle Schwierigkeiten (FI) 16,67 25,39 8,9 12,12 30,81 9,6

Der EORTC CAT Core wurde in der ersten Befragung von 36 Personen ausgefiillt. Die 30 Fragen aus
dem statischen Instrument (QLQ-C30) waren durch eine Vorstellung in der Software in jedem Fall

Bestandteil der Befragung mit dem EORTC CAT Core, so dass die Skalen des statischen Instruments
auf Basis der CAT Items berechnet und den Werten des EORTC QLQ-C30 gegeniibergestellt werden

konnten.

Der Globale Gesundheitsstatus / QoL auf Basis der QLQ-C30-Skalen lag im Mittel bei 62,3. Auf
Basis der CAT Items lag der Globale Gesundheitsstatus / QoL im Mittel bei 61,9 und damit nur
minimal niedriger (vgl. Tabelle 10). Bei den Funktionsskalen unterschieden sich die Werte fiir die
Rollenfunktion signifikant voneinander, wobei der Skalenwert auf Basis der CAT Items um 11 Punkte

hoher lag als im statistischen Instrument und damit nach der Interpretation von Osoba et al. (80) als
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moderater (klinisch relevanter) Unterschied gewertet werden kann. Fiir die anderen Funktionsskalen

lagen alle Skalenwerte, die auf Basis der CAT Items berechnet worden waren, geringfiigig bis moderat

hoher. Bei den Symptomen war das Bild heterogener — mal lagen die Skalenwerte aus dem statischen

Instrument hoher, mal die Werte auf Basis der CAT Items.

Alle korrespondierenden Skalen / Items aus den beiden Instrumenten korrelierten signifikant positiv

miteinander (Spannweite der Korrelationskoeffizienten: 0,574-0,919; vgl. Tabelle 10).

Tabelle 10 Gegeniiberstellung der Ergebnisse des EORTC QLQ-C30 und der QLQ-C30-Skalen im EORTC CAT

Core

(n: Anzahl der Probanden, MW: Mittelwert, r: Korrelationskoeffizient Rho, p: Signifikanz)

Ergebnisse auf Wilcoxon-
EORTCQLO- Gl 8™ et andlyse mach
EORTC CAT verbundenen Spearman
Core Stichproben
n=37 n=236

Doméne MW MW p r p
Global health status / QoL (QL) 61,94 62,27 0,497 0,718  <0,001
Funktionale Skalen
Physische Funktion (PF) 77,07 76,67 0,167 0,919 <0,001
Rollenfunktion (RF) 61,26 72,22 0,036 0,693  <0,001
Emotionale Funktion (EF) 58,86 63,19 0,116 0,802 <0,001
Kognitive Funktion (CF) 78,83 79,17 0,642 0,825  <0,001
Soziale Funktion (SF) 66,67 67,59 0,642 0,833  <0,001
Symptomskalen / -Items
Fatigue (FA) 37,54 36,73 0,849 0,760  <0,001
Ubelkeit / Erbrechen (NV) 3,60 4,17 0,783 0,587  <0,001
Schmerzen (PA) 28,83 27,31 0,958 0,720  <0,001
Atemnot (DY) 27,78 25,93 0,603 0,892  <0,001
Schlaflosigkeit (SL) 31,53 33,33 0,356 0,835  <0,001
Appetitverlust (AP) 20,72 21,30 0,527 0,766 <0,001
Verstopfung (CO) 10,81 14,81 0,132 0,667 <0,001
Durchfall (DI) 14,41 16,67 0,414 0,805  <0,001
finanzielle Schwierigkeiten (FI) 15,32 22,22 0,237 0,574 <0,001
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4.1.8 Datenqualitit
Beim EORTC-QLQ-C30 gab es in vier Fragebogen insgesamt sieben nicht verwertbare Angaben,

davon waren zwei Mehrfachantworten und fiinf fehlende Angaben. Beim EORTC CAT Core gab es
keine fehlerhaften Angaben. Wéhrend Mehrfachantworten durch die Software unterbunden wurden,

wire ein Uberspringen von Fragen — und damit fehlende Antworten — mdglich gewesen.

4.2 Normdatenstudie

4.2.1 Rekrutierung und Deskription der Studienpopulation

Insgesamt wurden Daten von 1006 Probanden in Deutschland erhoben. Die Stichprobe wurde
gewichtet, um die Reprisentativitdt fiir Deutschland hinsichtlich Alter und Geschlecht zu erzielen. Die
Verteilung der erhobenen soziodemografischen Merkmale ist Tabelle 11 zu entnehmen. Das mittlere
Alter der Probanden lag bei 49 Jahren und 48,9 % der Befragten waren weiblich. Hinsichtlich des
aktuellen Beziehungsstatus bestand die grofite Gruppe aus den Verheirateten / in einer Bezichung
Lebenden (n = 608). Die Angestellten in Vollzeit (n = 400) und die Rentner (n = 276) stellten die zwei
groBten Gruppen, was den aktuellen Beschéftigungsstatus angeht. 38,2 % der Befragten gaben an

mindestens eine der erfragten Vorerkrankungen zu haben.
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Tabelle 11 Soziodemographische Merkmale der (gewichteten) Studienpopulation
(n: Anzahl, Min.: Minimum, Max.: Maximum, SD: Standardabweichung)

Lage-und Absolute Relative
Streuungs- Héaufigkeit Héaufigkeit

male (n) in %

Alter [Jahre]

Mittelwert 49,18

Min.; Max. 18; 90

SD 17,24

18 bis 29 197 19,6

30 bis 39 139 13,9

40 bis 49 170 16,9

50 bis 59 183 18,2

60 bis 69 132 13,1

70+ 185 18,4
Geschlecht

Weiblich 492 48,9

Mainnlich 514 51,1
Hochster Bildungsabschluss

Hauptschulabschluss 101 10,1

Realschulabschluss 370 36,7

Abitur/Fachabitur 187 18,6

Abgeschlossenes Studium 342 34,0

Fehlend 7 0,7
Beschiftigungsstatus

Angestellt in Vollzeit 400 39,7

Angestellt in Teilzeit 104 10,3

Student 61 6,1

Arbeitslos 34 33

Hausfrau / Hausmann 43 43

Rentner 276 27,4

Selbststindig 53 5,3

Anderes / Fehlende Antwort 36 3,6
Partnerschaftsstatus

Single 230 22,9

Verheiratet/in einer Beziehung 608 60,4

Getre.nnt lebend/geschieden, 158 15,7

verwitwet

Fehlend 9 0,9
Gesundheitsstatus

Mind. 1 Krankheit* liegt vor 384 38,2

Fehlend / Ungiiltige* Angaben 79 7,9

* Abgefragt wurden: Chronische Schmerzen (z. B. Kreuzschmerzen, Nackenschmerzen), Herzerkrankungen
(z. B. koronare Herzerkrankung, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz), Krebs (au3er Basaliome), Depression,
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Arthritis, Diabetes, Asthma, Angststorungen, Adipositas,
Substanzgebrauchsstorung (Drogen, Alkohol), Sonstige Erkrankungen



4.2.2  Lebensqualitit adjustiert fiir Gesundheitszustand, Alter und Geschlecht
Die Daten zur Lebensqualitét (d. h. die Skalen des EORTC QLQ-C30) lagen fiir alle

Studienteilnehmer vor, wegen fehlender Werte bei den Adjustierungsvariablen (Gesundheitszustand,
Alter und Geschlecht) konnten adjustierte Werte der Lebensqualitatsskalen fiir 927 Teilnehmer
berechnet werden. Die rohen und die adjustierten Werte fiir das Gesamtkollektiv sind in Tabelle 12
dargestellt. Auch hier zeigen sich u. a. bedingt durch die Struktur des Fragebogens (vgl. Kapitel

Material und Methoden) grofle Standardabweichungen bei den Skalenwerten.

Bei den Funktionsskalen zeigten sich nur minimale Abweichungen zwischen den Mittelwerten
basierend auf den Rohdaten und basierend auf den adjustierten Werten, wiahrend es im Bereich der
Symptome deutliche Unterschiede gab. Nach der Adjustierung ergaben sich deutlich niedrigere Werte
fiir Fatigue, Schmerzen und Schlaflosigkeit und deutlich hohere Werte fiir Ubelkeit / Erbrechen und

Dyspnoe.

Die Ergebnisse der EORTC QLQ-C30 Normdaten, adjustiert fiir Gesundheitszustand, Alter und
Geschlecht sind nach aktuellem Beziehungsstatus in Tabelle 13 und nach aktuellem

Beschéftigungsstatus in Tabelle 14 dargestellt.

Hinsichtlich des aktuellen Beziehungsstatus gab es nach Osoba et al. (80) moderate Unterschiede bei
Physischer Funktion, Schmerzen und Atemnot jeweils zwischen den Gruppen Alleinstehend und
Getrennt Lebendende / Geschiedene, Verwitwete. Die Physische Funktion war bei Alleinstehenden
besser und diese beklagten weniger Schmerzen und Atemnot als Getrennt Lebendende / Geschiedene,

Verwitwete.

Bei Betrachtung des aktuellen Beschéftigungsstatus wurden moderate Unterschiede bei den Skalen
Physische Funktion und Rollenfunktion, sowie den Items Schmerzen und Schlaflosigkeit sichtbar. Die
groBten Unterschiede traten jeweils zwischen den Gruppen Studenten und Rentner auf. Sehr starke
Unterschiede fanden sich beim Item fiir Atemnot. Auch hier zeigten sich die deutlichsten Unterschiede
zwischen den Gruppen Student und Rentner. Die Physische und Rollenfunktion der Studenten waren

besser und sie gaben weniger Schmerzen, Atemnot und Schlaflosigkeit als die Rentner an.
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Tabelle 12 Vergleich der "rohen" mit den fiir Alter, Geschlecht und Gesundheitsstatus adjustierten Normdaten

des EORTC QLQ-C30

(n: Anzahl, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, fett gedruckte Werte kennzeichnen Werte mit
Abweichungen von tiber 10 Punkten zu den korrespondierenden adjustierten Werten)

EORTC QLQ-C30 Rohdaten Adjustierte Werte
n= 1006 n=927
Doméne MW SD MW SD
Global health status /
67,00 21,75 66,54 11,91
QoL (QL)
Funktionale Skalen
Physische Funktion 82,84 21,19 83,55 1227
(PF)
Rollenfunktion (RF) 80,78 27,16 81,58 14,66
Emotionale Funktion 73.87 24,68 7440 9.73
(EF)
Kognitive Funktion $3.94 22,68 85,54 7.08
(CF)
Soziale Funktion (SF) 84,83 25,51 85,25 12,14
Symptomskalen /
-Items
Fatigue (FA) 31,54 27,18 5,37 4,52
Ubelkeit / Erbrechen
(NV) 6,03 17,17 27,66 17,59
Schmerzen (PA) 27,61 30,93 18,14 13,96
Atemnot (DY) 18,74 27,27 27,55 14,21
Schlaflosigkeit (SL) 27,60 33,11 8,99 5,58
Appetitverlust (AP) 10,13 23,29 9,06 6,23
Verstopfung (CO) 9,57 22,31 9,51 4,78
Durchfall (DI) 10,41 22,66 10,67 10,19
Finanzielle
Schwierigkeiten (FI) 11,25 25,00 3,37 4,52
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Tabelle 13 Normdaten fiir den EORTC QLQ-C30 in Abhdngigkeit des aktuellen Beziehungsstatus
(Normdaten wurden adjustiert fiir Alter, Geschlecht und Gesundheitsstatus)

Aktueller n QL2 PF2 RF2 EF CF SF FA NV PA DY SL AP CO DI FI
Bezichungsstatus
. MW 68 88 8 71 8 8 32 7 25 15 25 10 10 11 12
Alleinstehend 202 ¢ 2 12 14 9 7 12 13 4 17 13 14 5 6 5 10
Verheiratet / in einer seg MW 67 84 8 75 8 8 31 5 27 18 27 8 8 9 10
Bezichung SD 1 12 14 9 7 11 12 4 17 13 13 5 6 4 9
Getrennt lebend / 150 MW 63 77 75 75 85 84 35 5 35 25 34 10 10 9 12
geschieden, verwitwet SD 14 13 16 12 9 15 15 5 20 15 16 6 7 6 12
Keine Angabe sewiinscht s Mw 69 84 84 79 88 8 27 3 24 16 25 7 6 7 7
£abe g SD 111 14 11 s 12 13 5 17 13 14 6 7 5 11

(n: Anzahl der Probanden, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, QL2: Global health status / QoL , PF2: Physische Funktion, RF2: Rollenfunktion, EF: Emotionale
Funktion, CF: Kognitive Funktion, SF: Soziale Funktion, FA: Fatigue, NV: Ubelkeit / Erbrechen, PA: Schmerzen, DY: Atemnot, SL: Schlaflosigkeit, AP: Appetitverlust, CO:
Verstopfung, DI: Durchfall, FI: finanzielle Schwierigkeiten, fett gedruckte Werte markieren Werte mit 10 oder mehr Punkten Abweichung)



Tabelle 14 Normdaten fiir den EORTC QLQ-C30 in Abhdingigkeit des aktuellen Beschdftigungsstatus
(Normdaten wurden adjustiert fiir Alter, Geschlecht und Gesundheitsstatus)

Aktueller
Besehiftioungssiatus n QL2 PF2 RF2 EF CF SF FA NV PA DY SL AP CO DI FI
. . MW 70 88 8 74 8 8 29 6 22 13 23 8 8 9 10
Angestellt in Vollzeit 366 g 0 9 12 8 6 10 11 4 14 11 12 5 5 4 9
. MW 66 8 82 73 8 8 33 6 29 18 28 10 10 9 11
Angestellt in Teilzeit % §p 0 9 11 9 6 11 11 4 14 11 11 5 6 4
Hausfrau / Hausmann 3 MW 65 8 79 73 85 8 34 6 31 20 31 11 11 10 12
ustrat 7 Hau SD 14 14 17 10 8 14 15 5 20 16 16 6 7 5 12
Student s MW 70 93 89 69 85 8 32 8 20 10 22 10 11 11 13
ude SD 8 7 9 6 5 8 9 312 9 9 4 4 3 7
Arbeitslos 53 MW 66 8 8 72 84 8 33 6 28 18 27 10 10 10 12
SD 11 11 13 8 6 11 12 4 16 12 13 5 5 4 9
Rentner s MW 61 74 73 77 85 8 35 4 37 27 35 10 9 9 11
SD 4 12 16 12 9 15 16 5 20 15 16 7 8 6 13
o MW 67 8 8 75 8 8 31 5 27 18 27 9 9 9 10
Selbststandig 47 sp 12 11 14 10 7 12 13 5 17 13 14 6 6 5 11
Anderer 2g MW 68 87 84 72 85 8 32 6 25 15 26 9 10 10 11
SD 11 11 13 8 6 11 11 4 15 12 12 5 5 4 9
Keine Anaabe sewiinscht , MW 6 79 77 73 84 8 35 6 33 23 32 10 10 10 13
£abe gewll SD 17 14 19 16 11 18 20 7 24 17 19 9 10 8 16

(n: Anzahl der Probanden, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, QL2: Global health status / QoL , PF2: Physische Funktion, RF2: Rollenfunktion, EF: Emotionale
Funktion, CF: Kognitive Funktion, SF: Soziale Funktion, FA: Fatigue, NV: Ubelkeit / Erbrechen, PA: Schmerzen, DY: Atemnot, SL: Schlaflosigkeit, AP: Appetitverlust, CO:
Verstopfung, DI: Durchfall, FI: finanzielle Schwierigkeiten, fett gedruckte Werte markieren Werte mit 10 oder mehr Punkten Abweichung)



5 Diskussion

Lebensqualitdt wird als ein multidimensionales Konstrukt verstanden, welches das subjektive
physische, funktionale, emotionale und soziale Befinden eines Menschen beinhaltet und welches von
der individuellen Bewertung des Einzelnen abhéngt (15). Sie nimmt eine zunehmend grofere
Bedeutung in der Medizin ein. In den letzten Jahren hat sich Lebensqualitét als relevanter
Therapieendpunkt etabliert und ist fester Bestandteil bei der Uberpriifung des Nutzens von
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden geworden (82). Die Quality of Life Group (QLG) der
EORTC hat zur besseren Erfassung der Lebensqualitét bei Krebspatienten einen neuen Fragebogen (in
Form eines computer-adaptiven Tests) entwickelt, der auf dem EORTC QLQ-C30, einem bereits
ctablierten Messinstrument, basiert. Hierzu wurden 5 unterschiedliche, tiberwiegend multinationale
Teilprojekte als Bausteine eines iibergeordneten Gesamtprojekts durchgefiihrt (vgl. Anhang). Im
Rahmen des Projektes III, der internationalen Feld- und Validierungsstudie (12) des neuen EORTC
CAT Core (einer computer-adaptierten Weiterentwicklung des Tests) konnten an zwei Standorten in
Deutschland (Liibeck und Berlin) zusétzliche Daten erhoben werden, die sich unter anderem auf die
zeitliche Belastung fiir die Erhebung dieser Daten und die Akzeptanz bei den Patienten beziehen.
Hierdurch sollten wichtige Fragen, die im Zusammenhang mit der Einfiihrung eines neues

Messinstrumentes auftreten, beantwortet werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob sich die zeitliche Belastung beim Ausfiillen des
EORTC CAT Core von der bei dem statischen Instrument unterscheidet. Des Weiteren wurden die
Akzeptanz der Messmethoden betrachtet und Unterschiede nach Subgruppen evaluiert. Auch wurde
angestrebt zu untersuchen, ob sich die Lebensqualitdt, gemessen mit dem EORTC CAT Core in
Abhéangigkeit von Alter, Geschlecht und klinischen Merkmalen der Tumorpatienten, von derjenigen

unterscheidet, die mit dem statischen Messinstrument ermittelt wird.

Aufgrund der strengen Vorgaben des Studienprotokolls der multinationalen Validierungsstudie (u. a.
enge Ein- und Ausschlusskriterien, gewlinschte Heterogenitét der Stichprobe) konnten an den
Standorten in Liibeck und Berlin wéihrend der einjéhrigen Rekrutierungszeit nur wenige Probanden
rekrutiert werden. Die geringe Fallzahl der Stichprobe fiihrte dazu, dass sich die statistischen Analysen
auf eine sorgfiltige Deskription und Korrelationsanalysen beschrinkt und dass auf die geplanten

multivariablen Auswertungen verzichtet wurde.

Der zweite Teil dieser Arbeit beschéftigt sich mit den kiirzlich, ebenfalls im Rahmen einer
multinationalen Studie erhobenen Normdaten des EORTC QLQ-C30 (Teilprojekt V). Es wurde
untersucht, inwiefern die soziodemographischen Merkmale wie Partnerschaft und
Beschéftigungsstatus, unter Berlicksichtigung von Alter, Geschlecht und Gesundheitsstatus, einen

Einfluss auf die Lebensqualitit in der deutschen Allgemeinbevolkerung haben.
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5.1 Feldstudie EORTC CAT Core

5.1.1 Studienpopulation

Im Rahmen einer européischen Feldstudie zur Validierung des EORTC CAT Core mit rund 700
Patienten (12) konnten an den Standorten in Liibeck und Berlin insgesamt 37 Krebspatienten
eingeschlossen und somit zum erfolgreichen Abschluss der Studie beitragen. Die Probanden aus
Liibeck und Berlin fiillten protokollgeméll den EORTC CAT Core und zusétzlich den EORTC QLQ-
C30 aus, wobei die Reihenfolge der Administration randomisiert wurde. Weiterhin wurden
soziodemographische Daten (Vorgaben laut multinationalem Studienprotokoll), die Préferenz von
Papierfragebogen und digitaler Erhebung sowie der Zeitaufwand fiir das Ausfiillen der Fragebdgen
ermittelt. Letzteres waren zusétzliche Fragestellungen, die nur im Rahmen dieser Arbeit beantwortet
werden sollten und die wichtige Fragen, die im Zusammenhang mit der Entwicklung eines neuen

Messinstruments auftreten, adressieren.

Im Allgemeinen sind Manner hdufiger von Krebserkrankungen betroffen als Frauen. 2016 erkrankten
in Deutschland 233.570 Frauen und 258.520 Ménner an Krebs (1). Allerdings besteht unsere
Studienpopulation nur zu etwa 30 % aus Ménnern. Dies liegt vor allem an den Rekrutierungsorten der
Tumorpatienten. In Liibeck wurde die hochste Zahl an Rekrutierungen in der Klinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe (Gyndkologie) erreicht, wohingegen sich insbesondere die
Rekrutierung liber die Hals-Nasen-Ohren-Klinik als schwierig erwies. In Berlin wurden Probanden
mit sehr heterogenen Tumorentitdten einschlossen, doch auch hier hat ein Grofteil der Probanden ein
Mammakarzinom. In Deutschland sind die haufigsten Krebsarten bei Frauen Krebs der Brustdriise,
des Darmes und der Lunge, bei Ménnern gehoren ebenfalls Darmkrebs, Lungenkrebs und zusitzlich
Prostatakrebs zu den héufigsten Tumorerkrankungen (1). Diese Krebsarten sind, mit Ausnahme des
Prostatakarzinoms, in unserer Studie vertreten. In Deutschland liegt das mittlere Erkrankungsalter fiir
Krebs bei rund 70 Jahren (1). Das mittlere Alter der Stichprobe fiir die Feldstudie lag mit rund 58
Jahren deutlich darunter. Das Phdnomen, dass jiingere Personen eine hohere Bereitschaft zur
Studienteilnahme haben, ist in der epidemiologischen Literatur vielfach beschrieben. Im
Zusammenhang mit onkologischen Studien zeigt sich zudem, dass Personen mit frithen
Erkrankungsstadien eine hohere Teilnahmebereitschaft haben als Personen mit Spéatstadien. Dies wird

dann als Healthy Survivor Bias oder auch Healthy Participant Bias bezeichnet.

5.1.2 Priferenz der Probanden

Knapp die Hilfte, aber insgesamt die Mehrzahl der Probanden (n = 15 von 27 mit Angabe einer klaren
Priferenz) priferiert den digital umgesetzten EORTC CAT Core, 12 teilnehmende Personen
bevorzugen den EORTC QLQ-C30 und sechs geben keine Praferenz an. Zwischen den Geschlechtern
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zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede, sowohl Ménner als auch Frauen priferieren mit leichtem
Vorsprung den EORTC CAT Core. Dies zeigten auch Velikova et al. (83), die 1999 eine Papier- und
Touchscreen-Version des EORTC QLQ-C30 Version 2 bei 149 Probanden verglichen. Sie konnten
zeigen, dass die Akzeptanz fiir die Touchscreen Version gut ist und unabhéngig von Alter, Geschlecht,
Reihenfolge der Prasentation und von der fiir das Ausfiillen benétigten Zeit. In einer Untersuchung
von Smith et al. (84) wihlten allerdings vornehmlich Manner den Web-basierten Fragebogen. Es ist
moglich, dass Studien mit einem ePRO (electronic Patient-Reported Outcome) nicht direkt mit
Studien mit Web-basierten Fragebogen vergleichbar sind, die die Probanden zuhause an ihrem eigenen

Endgerit ausfiillen konnen.

Probanden tiber 60 Jahre priferieren in dieser Untersuchung den EORTC CAT Core. Diese Aussage
wird durch Salaffi et al. (85) aus dem Jahre 2009 bestitigt, die zeigten, dass das Alter der Probanden
keine Einschrénkung fiir die Akzeptanz von ePROs zur Folge hat. Anders zeigt sich dies in einer
longitudinalen Studie zur Frauengesundheit in Australien von Fitzgerald et al. (86), wo man Frauen in
ihren 30ern bzw. 60ern die freie Wahl zum Ausfiillen eines Online- oder eines Papier-Fragebogens
gab. Gebildetere und gesiindere Frauen wihlen eher die Online-Option, Frauen um die 60 Jahre
wihlen eher den Papier-Fragebogen. Dieses Ergebnis deckt sich auch mit den Studienergebnissen von
Barentsz et al., Mlikotic et al. und Smith et al. (84,87,88): Jiingere Probanden mit hoherem
Ausbildungsstatus wihlen eher den elektronischen Fragebogen. Die Préferenz eines Online-
Fragebogens bei hoherem Bildungsabschluss war in der vorliegenden Studie nicht reproduzierbar, was
moglicherweise mit der geringen Stichprobengréfie zusammenhéngt, moglicherwiese spielt aber auch
der Zeitpunkt der Studie eine Rolle. So ist denkbar, dass die Ergebnisse in den dlteren zitierten Studien
durch die geringere Verbreitung von Computern, Tablets, Smartphones mit Internetzugang und ein

geringes Nutzungsverhalten in der élteren Generation hervorgerufen sein kdnnten.

In der vorliegenden Untersuchung zeigt sich allerdings ein positiver Zusammenhang zwischen guten
Computerkenntnissen, hoher Technikaffinitét und der Priaferenz fiir den EORTC CAT Core. Von allen
Probanden mit klarer Praferenz fiir eines der beiden Erhebungsinstrumente und selbst eingeschétzten
Computerkenntnissen (n=24) praferierten 12 Probanden den CAT. In der Gruppe mit niedrigem
Computerkenntnissen lag dieser Anteil bei 30 % und in der Gruppe mit hohen Computerkenntnissen
bei 64 %. Von allen Probanden mit klarer Préferenz fiir eines der beiden Erhebungsinstrumente und
Angabe der Technikaffinitdt (n=26) praferierten 14 Probanden den CAT. In der Gruppe mit geringer
Affinitét lag dieser Anteil bei 25 % und in der Gruppe mit hohen Computerkenntnissen bei 59 %.
Denkbar ist, dass Probanden, die mehr Interesse an technischen Geraten besitzen und sich hdufiger im
Alltag mit diesen beschiftigen, sind auch bei solchen Befragungen eher fiir die Nutzung einer

elektronischen Version des Fragebogens aufgeschlossen sind. Hingegen konnten
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Greenwood et al. (89) 2006 bei einem Kollektiv von Patienten mit Rheumatoider Arthritis zeigen, dass
auch computerunerfahrene Patienten Touchscreen-Fragebdgen praferieren und auch Salaffi et al. (85)
berichteten iiber eine sehr gute Akzeptanz einer ePRO Erhebung unabhéngig von der Erfahrung mit
Computern. Jedoch unterscheidet sich das Design der verglichenen Studien zum Teil. Einige Studien
fragten nicht nach der Praferenz fiir das Ausfiillen beider Fragebdgen, sondern den Probanden wurde
vor dem Ausfiillen die Wahl einer Version der jeweiligen Fragebogen freigestellt. Diese Ergebnisse
spiegeln eher das allgemeine Interesse wider und nicht die Bewertung des eigentlichen Fragebogens.
Aufgrund der Unterschiede, was die Praferenz des Fragebogentyps angeht, schlagen Fitzgerald et al.
(86) vor, wenn moglich sowohl eine Papier- als auch Online-Option anzubieten um den Response Bias
zu minimieren. Einen Papierfragebogen, der den EORTC CAT Core ersetzt, gibt es nicht, da sein
spezielles Merkmal die Fahigkeit zu adaptieren ist, und so wiirde eine Papier-Version nicht das

gleiche, sondern nur ein vergleichbares Ergebnis erzielen.

In der vorliegenden Studie wird dem EORTC CAT Core groBes Interesse entgegengebracht. Es
wurden insgesamt Kommentare von 29 Probanden gesammelt, davon gaben 25 einen Kommentar ab,
der den EORTC CAT Core betrifft und nur 10 Probanden dulern sich zum EORTC QLQ-C30. Zu
vermuten ist, dass neue Testinstrumente, vor allem in einem neuen digitalen Format, automatisch ein
hoheres Interesse wecken. Allerdings ist auch eine Verzerrung durch den Interviewer méglich, der den
Fokus unbewusst vermehrt auf das neue Testinstrument setzt und dazu mehr Fragen stellt. Eine andere
Begriindung fiir die erh6hte Aufmerksamkeit konnte darin liegen, dass es mehr Probleme bzw.
Auffilligkeiten gab, die die Probanden ansprechen wollten. So werden beim EORTC QLQ-C30 keine
nachteiligen Aspekte beleuchtet, hingegen beim EORTC CAT Core geschieht dies vielfach. Dass zum
EORTC QLQ-C30 keine negativen Aspekte beleuchtet werden, kdnnte einerseits darauf
zuriickzufiihren sein, dass ein Papierfragebogen eher die bekannte und etablierte Testform fiir die
Probanden darstellt und somit weniger hinterfragt wird. Andererseits konnte auch die groBere
Gesamtzahl an Fragen, die im EORTC CAT Core gestellt werden, hdufiger Anlass fiir Kommentare
bieten. Einige Aspekte werden von den Teilnehmern mehrfach angesprochen. Am haufigsten wird,
bezogen auf den EORTC CAT Core, kritisiert, dass die Adaptierung unlogisch sei und Fragen doppelt
gestellt wiirden. Héufig wiirden zu viele Fragen zu einem Themenkomplex gestellt, obwohl einige
Probanden eine tibergreifende Frage als ausreichend empféanden. Explizit wird der Themenbereich mit
gastrointestinalen Symptomen genannt. Die Adaptierung der Fragen bildet allerdings den zentralen
Aspekt dieser Testform. Der Test soll fokussiert Fragen présentieren, die einen Informationsgewinn
erzielen, andererseits unnétige Fragen vermeiden. Offenbar wird dies von vielen (n = 12) Probanden
anders empfunden. Zu beriicksichtigen ist hierbei, dass ein neues Instrument mit einem

verhdltnisméBig sehr kurzen Fragebogen (30 Fragen) verglichen wird, sodass die Probanden gar nicht
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anders konnen, als den EORTC CAT Core als lang mit vielen auch unnétigen Fragen zu empfinden.
Ein Computer-adaptiver Test ist in der Lage bei gleicher Messgenauigkeit 30-50% kiirzer zu sein (75).
Zur Beurteilung der Akzeptanz bei den Probanden wire ein Vergleich mit einem &hnlich langen oder
langeren Testinstrument aufschlussreich, jedoch existiert solch ein direkt vergleichbarer Fragebogen

nicht.

Drei Probanden bewerten die Darstellungsform des EORTC QLQ-C30 positiv. Die Erhebung des
EORTC CAT Core hingegen erfolgte papierlos mit Hilfe eines Tablet-Computers. Sieben Probanden
bewerten die einfache Handhabung der Software und das Layout positiv. Der Test sei moderner

(n = 3) sowie 6konomischer (n = 1) und die Befragung mache mehr Spal3 (n = 1).

Die Daten der digitalen Befragung miissen nicht mehr libertragen werden, wodurch Fehler vermieden
und Arbeitsaufwand und letztendlich Kosten gespart werden (vgl. Kapitel 5.1.5). Allerdings miissen
Kosten und Aufwand fiir Anschaffung, Wartung und Verfiigbarkeit einer Datenverbindung
einbezogen werden. Fritz et al. (90) haben untersucht, ab welcher Schwelle der Einsatz eines Tablets
oder mobilen Gerites zur Datenerhebung rentabel ist. Fiir die Anwendung eines digitalen Fragebogens
ist voraussichtlich zukiinftig in vielen Féllen die Anwendung eines Patienten-eigenen Gerétes zu
bevorzugen, sodass die Anschaffung nur weniger Computer notwendig sein konnte. Aullerdem diirfen
die hygienischen Aspekte bei der Verwendung eines Tablets fiir alle Patienten nicht vernachlassigt
werden. Was es dann wiederum zu beriicksichtigen gilt, ist die Verfiigbarkeit von internetféhigen

Geriten in der Gesellschaft und der sichere Umgang damit (8).

Gamper et al. (45) verglichen 2019 die Subskalen Physische Funktion (PF) und Emotionale Funktion
(EF) des EORTC QLQ-C30 mit denen des EORTC CAT Core. Die Probanden préferierten knapp die
Subskala PF des EORTC CAT Core und die EF Subskala des EORTC QLQ-C30. Es wird vermutet,
dass die Items jeweils nicht zu dem aktuellen Zustand der Probanden passen und die Fragen der
jeweils anderen Testform fiir die Probanden leichter zu beantworten sind. In der vorliegenden Arbeit
wird nur der gesamte Test betrachtet, allerdings empfinden auch hier viele (n = 12) Probanden Fragen
als unpassend, tiberfliissig und doppelt. Der EORTC CAT Core umfasst deutlich mehr Fragen zu den
gleichen Themenkomplexen als der EORTC QLQ-C30 und ist somit in der Lage, detailliertere
Ergebnisse zu liefern. Vorstellbar ist, dass Probanden mit mehr Einschrankungen sich durch diesen
Test ernster genommen fiithlen und die Fragen als sinnvoll empfinden. Probanden, die komplett
beschwerdefrei sind und sich momentan gesund fiihlen, kdnnten sich durch die vielen Fragen gestort
fiihlen, die aus der jeweils eigenen Sicht nicht relevant erscheinen. Anderseits sollte der EORTC CAT
Core dieses Problem durch seine Adaptionsfahigkeit umgehen, auf die unterschiedlichen

Gesundheitszustéinde reagieren und entsprechend mehr oder weniger Fragen prisentieren. Die Studie
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von Gamper et al. zeigte lediglich knappe Préferenzen bei einer Fallzahl von 44 Probanden. Zur
genaueren Kldrung der Akzeptanz der Probanden sollte eine weitere Studie mit mehr Probanden

erfolgen.

5.1.3 Zeitliche Belastung

Der Zeitaufwand fiir das Ausfiillen des EORTC CAT Core pro Item unterscheidet sich im Mittel nicht
von dem fiir das Ausfiillen des EORTC QLQ-C30. Fiir das Ausfiillen eines Items des EORTC CAT
Core werden im Mittel 8,5 Sekunden (SD 3,9 Sek.) und eines des EORTC QLQ-C30 7,4 Sekunden
(SD 5,0 Sek.) benétigt. Im Mittel besteht der EORTC CAT Core aus dreimal so vielen Fragen
(arithmetisches Mittel 92 Items) wie der EORTC QLQ-C30 (30 Items), hieraus ergibt sich, dass sich
die zeitliche Belastung insgesamt fiir den Probanden entsprechend erhoht. In unserer Studie schien
dies aber kein Problem darzustellen. Trotz objektiv gemessener hoherer Gesamtbelastung, gaben fiinf

Probanden an, dass der EORTC CAT Core schneller auszufiillen sei.

Interessant ist die Tatsache, dass bei Entwicklung zum EORTC QLQ-C30 angegeben wird, dass die
mittlere Bearbeitungsdauer 11 Minuten betrdgt (9). In unserer Studie lag die mittlere
Bearbeitungsdauer fiir die statische, papier-basierte Version bei etwas weniger als 4 Minuten und die
mittlere Bearbeitungsdauer fiir den CAT bei rund 13 Minuten, also nur leicht langer als die

angenommene Dauer fiir die statische Version.

Es konnte mehrfach gezeigt werden konnte, dass Probanden elektronische Fragebdgen schneller
ausfiillen als papierbasierte Formen der Erhebung (83,85,91) Eine Reproduktion dieses Ergebnisses in
der eigenen Studie war moglicherweise aufgrund des kleinen Patientenkollektives nicht moglich,
allerdings werden der beobachtete Mittelwertsunterschied von rund 1 Sekunde pro item nicht als
relevant erachtet. Moglich ist auch, dass die Probanden, denen erldutert wurde, dass es sich um die
Untersuchung und Erprobung eines neuen digitalen Fragebogens handelt, sich intensiver mit dem Test
auseinandersetzen und nicht versuchen ihn in minimaler Zeit zu bearbeiten. Bei der Bestimmung der
zeitlichen Belastung liegt jedoch in der vorliegenden Studie eine hohe Variabilitdt vor und angesichts

der geringen Fallzahl in dieser Untersuchung sollte dies erneut iiberpriift werden.

Probanden mit einem héheren Alter brauchen mehr Zeit fiir das Ausfiillen der Fragebogen. Dieser
Effekt zeigte sich deutlicher beim EORTC QLQ-C30 als beim EORTC CAT Core. Dass iltere
Probanden langer zum Ausfiillen von Fragebdgen brauchen, konnten Velikova et al. (83) schon 1999
zeigen und auch Salaffi et al. (85) bestitigten dies. Eine mogliche Begriindung hierfiir konnte die
Abnahme von visuellen und motorischen Féhigkeiten im Alter sein. Im EORTC CAT Core wird eine
Frage zurzeit priasentiert und sie fiillt den gesamten Bildschirm des Tablets aus, ist also fiir Probanden

mit Kurzsichtigkeit oder Visusminderung besser lesbar als die Fragen des EORTC QLQ-C30. Ebenso
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sind das Halten und die Verwendung eines Stiftes flir das Ausfiillen des digitalen Fragebogens nicht
notwendig und vermutlich fiir Probanden mit z. B. degenerativen Veranderungen der Fingergelenke
leichter bedienbar. Aus beiden Punkten ergeben sich Vorteile fiir die dlteren Probanden, die sich in
einer kurzen Bearbeitungsdauer im Vergleich zu einem papier-basierten Fragebogen ausdriicken

konnen.

Es zeigen sich geschlechtsbezogen keine wesentlichen Unterschiede bei der Bearbeitungszeit,
allerdings enthilt diese kleine Studienpopulation lediglich 30 % Ménner (n = 11) und eine Bestitigung

der Ergebnisse in einer grofleren Stichprobe wire wiinschenswert.

Probanden, die ihre Computerkenntnisse als ,,nicht vorhanden einschétzen, brauchen ldnger fiir das
Ausfiillen beider Testformen. Dieses Ergebnis wire vor allem beim Ausfiillen der elektronischen
Version zu erwarten gewesen. Moglicherweise ist dieses Ergebnis durch das Alter und / oder auch den
Bildungsstatus konfundiert. Es ist jedoch durchaus realistisch anzunehmen, dass Menschen, die
insgesamt vertrauter im Umgang mit elektronischen Gerdten sind, weniger Zeit fiir das Ausfiillen
eines elektronischen Fragebogens benétigen. Dennoch sprechen die vorliegenden Ergebnisse dafiir,
dass der EORTC CAT Core auch bei Probanden ohne oder mit nur geringen Computerkenntnissen gut
angewendet werden kann. Eine entsprechende gute Testadministration und Anleitung fiir die

Handhabung kénnten moglicherweise vorhandene Barrieren abbauen und die Verwendung erleichtern.

In Abbildung 2i und 2j ist das Verhéltnis von ECOG-Performance-Status und Zeit zum Ausfiillen
aufgezeigt. Je mehr Einschrédnkungen die Probanden haben, desto mehr Zeit wird fiir das Ausfiillen
benotigt. Schwer kranken Probanden konnte es aufgrund von kdrperlichen oder kognitiven
Beschwerden schwerer fallen sich auf das Ausfiillen eines Fragebogens zu konzentrieren. Ebenso

konnte allein das Halten eines Stiftes bei geschwollenen Fingern erschwert sein und ldnger dauern.

Eine Korrelation des Alters mit dem ECOG Performance Status und von Computerkenntnissen mit der
Technikaffinitdt wurde gezeigt, sodass auf eine Regressionsanalyse zur Betrachtung ausgewahlter

Einflussgrofen auf die Bearbeitungszeit verzichtet wurde.

Bei der Durchfiihrung der Befragungen kam es zu Verzdgerungen in der Bearbeitungszeit durch den
Einsatz eines mobilen Internet-Sticks. Eine kontinuierlich verfiigbare WLAN-Verbindung, die in
diesem Fall nicht verfiigbar war, hitte das Problem einer schlechten Datenverbindung beheben
konnen. Noch besser wire es gewesen, den Test wahlweise offline zur Verfiigung zu stellen und die

Bearbeitung unabhingig von einer aktiven Internetverbindung zu ermoglichen.

Die im Mittel benétigte Zeit zum Beantworten eines Items unterscheidet sich nicht relevant
(Mittelwertsunterschied von rund 1 Sekunde). Aufgrund der erhéhten Itemzahl in einem CAT im
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Vergleich zu einer statischen Version eines Fragebogens benétigten unsere Probanden insgesamt mehr
Zeit fiir das Ausfiillen des EORTC CAT Core. Wird dieser erhdhte Zeitaufwand von den Probanden
als belastend empfunden? Da die knappe Mehrheit der Probanden den EORTC CAT Core praferiert,
deutet dies darauf hin, dass sich die Probanden nicht massiv durch die Lange des Fragebogens gestort
fiihlten. Auch zeigt sich in den Kommentaren, dass gerade einmal drei Probanden die Lénge des
Fragebogens kritisieren. Fiinf Probanden empfanden das Ausfiillen des EORT CAT Core ,,schnell und
einfach durch Anklicken der Antworten* machbar. Sechs Probanden merken die Kiirze des EORTC
QLQ-C30 als positiv an. Es ist auch moglich, dass Probanden die Lange des EORTC CAT Core
positiv auffassen, da ihnen mehr Aufmerksamkeit entgegengebracht wird. So merken fiinf Probanden
an, dass dieser Fragebogen ausfiihrlicher sei und man kénne mehr tiber den Gesundheitszustand einer
Person erfahren. Vorstellbar ist, dass die Probanden besonders viel Zeit fiir den Online-Test
aufwenden, da dies das interessante und neue Werkzeug ist. So nehmen sie sich moglicherweise auch

mehr Zeit, liber die Vor- und Nachteile nachzudenken, und tun dies auch wéhrend der Zeitmessung.

Eine interessante Uberlegung ist die Fragestellung, ab welcher Schwelle ein Fragebogen zu lang wird.
Sicherlich hiangt dies weitgehend von der Situation, dem Rahmen sowie Ziel der Befragung ab und ist

abgesehen davon vom individuellen Befinden des Befragten abhingig.

Die Messung der Zeit fiir das Ausfiillen der beiden Fragebogen diente der Bestimmung der zeitlichen
Belastung. Die Belastung, die mit dem Ausfiillen von Fragebdgen einhergeht, wird als ,,Response
burden* oder ,,Respondent burden* bezeichnet. Der Medical Outcomes Trust definiert die Belastung
als ,,the time, energy and other demands, placed on those to whom the instrument is administered”
(92). Ampt und Gleave (93) beschreiben die Schwierigkeit des ,,Respondent burden®. Die Belastung
werde von verschiedenen Personen unterschiedlich wahrgenommen, allerdings auch von der gleichen

Person in unterschiedlichen Situationen.

Hierbei stellt sich die Frage, inwiefern die zeitliche Belastung zur allgemeinen Belastung beitrdgt. Zur
Messung der Belastung sei der Zeitaufwand zum Ausfiillen laut Rolstad et al. (94) kein geeigneter
Marker. Mehr Zeit zum Ausfiillen schlie3e nicht automatisch auf eine erhohte Belastung. Es werde
damit keine Aussage tiber die Qualitit der Zeit gemacht. So kénne weniger bendtigte Zeit auch
bedeuten, dass sich der Proband nicht auf den Fragebogen eingelassen habe und dadurch auf eine
erhohte Belastung schlieBen lisst. Diese Uberlegung passt auch zur vorliegenden Studie. Wiirde mehr
Gesamtzeit automatisch eine erhdhte Belastung signalisieren, so wiirden viel mehr Probanden den
EORTC QLQ-C30 favorisieren. Rolstad et al. nutzen fiir die Messung der Belastung die Rate der
ausgefiillten Fragebogen. Allerdings untersuchten Edwards et al. (95) 2009 in einer Metaanalyse

55



Einfliisse auf die Antwortraten bei postalischen und ePROs und zeigten, dass kiirzere Fragebogen eine

Erh6hung der Antwortrate bewirken kénnen.

Eine zusitzliche Befragung der Probanden nach dem Empfinden der Zeit und Lange der Fragebdgen
konnte aufschlussreich sein. So wurde von Atkinson et al. (96) die Belastung mit einem eigenem

intern entwickelten 6-Item Fragebogen erhoben.

Die Probanden in unserer Studie sehen weder vor Beginn und noch wihrend des Ausfiillens, wie viele
Fragen beim EORTC CAT Core auf sie zukommen. Dies hat sowohl positive als auch negative
Aspekte. Studienteilnehmer kdnnten kurz vor Vollendung frustriert abbrechen oder aber gar nicht erst
mit dem Ausfiillen des Tests beginnen, wenn sie wiissten, wie viele Fragen auf sie zukommen.
Vicente und Reis (97) zeigten, dass die Aufnahme eines Fortschrittsbalkens zu einer erhéhten

Ausfiillrate beitragen kann.

Laut der FDA (98) tragen steigende physische, emotionale oder kognitive Belastung der Patienten zu
einer verringerten Qualitit und Ausfiillrate bei. So konne aber auch die Lange des Fragebogens oder
des Interviews und eine inadéquate Zeit fiir das Ausfiillen zu einer erhohten Belastung beitragen.
Fehlende Daten seien ein Indikator fiir eine erhdhte Belastung. Inwieweit Belastung tolerabel sei,

hinge von der Frequenz und vom Zeitpunkt der Befragung, aber auch vom Zustand der Probanden ab.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Bedeutung der zeitlichen Belastung von Fragebogen
sicherlich abhéngig vom Thema des Fragebogens, der Zielgruppe und dem Rahmen der Befragung ist.
Bereits bei der Auswahl des Fragebogens EORTC CAT Core fiir eine Studie sollte man
beriicksichtigen, dass ein erhdhter zeitlicher Aufwand insgesamt zu erwarten ist und es sollte vorab
evaluiert werden, ob der Informationsgewinn die erhohte zeitliche Belastung rechtfertigt. Dem
gegeniiberstehend ist eine erhdhte Zeit zum Beantworten eines Items mit dem EORTC CAT Core
jedoch nicht zu erwarten. Positiv hervorzuheben ist auch, dass es keine relevanten Unterschiede
zwischen Subgruppen, die durch Geschlecht, Bildung, Technikaffinitdt oder Computerkenntnisse
definiert werden, gab. Lediglich mit ansteigendem Alter wurde mehr Zeit fiir das Ausfiillen des CAT,
aber auch fiir die papierbasierte Form des Fragebogens benétigt. Moglicherweise bietet der EORT
CAT Core gerade in einer in ihren visuellen und motorischen Fahigkeiten eingeschrinkten Gruppe

Vorteile gegeniiber statischen Instrumenten. Dies gilt es in weiteren Studien néher zu untersuchen.

5.1.4  Lebensqualitit
Die Ergebnisse des EORTC QLQ-C30 unterscheiden sich abgesehen von der Rollenfunktion nicht von

den mit dem EORTC CAT Core erhobenen QLQ-C30-Skalen. Alle Skalen und Items der beiden
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Erhebungen korrelieren positiv miteinander. Die Erhebung auf Papier und mit dem CHES via Tablet

ist also vergleichbar und unterscheidet sich iiberwiegend nicht.

Allein die Rollenfunktionen unterschieden sich signifikant voneinander. Alle ermittelten Skalen /

Items korrelierten signifikant positiv miteinander.

In diesem Kollektiv liegt die Lebensqualitit gemessen mit dem EORTC QLQ-C30 unterhalb der fiir
die Altersstruktur angepassten deutschen Normdaten. Méanner geben zudem mehr Einschrénkungen

und abgesehen der Kognitiven Funktion weniger Funktionen an als Frauen.

Bei den Probanden handelt es sich um Krebserkrankte und eine schlechtere Lebensqualitit ist zu
erwarten. Die Interpretation der Lebensqualitdtsdaten wird durch den altersgewichteten Vergleich mit
den deutschen Normdaten ermoglicht. Da es sich um die erste Erhebung der Lebensqualitit handelt,

wire ohne Normdaten keine Interpretation der Daten mdglich.

Eine numerische Auswertung der Lebensqualitit nach soziodemographischen Merkmalen erfolgte fiir
die Feldstudie aufgrund der kleinen Fallzahl nicht, da die Aussagekraft der Ergebnisse beschrinkt

gewesen wire.

5.1.5 Datenqualitt
In der vorliegenden Studie sind in vier Fragebogen des EORTC QLQ-C30 Angaben zu insgesamt

sieben Fragen nicht verwertbar, zwei davon aufgrund von Mehrfachantworten.

Hierbei zeigt sich ein wesentlicher Nachteil von Papierfragebogen. Das Ankreuzen mehrerer
Antworten zugleich ist mit dem EORTC CAT Core nicht mdglich. Auch muss eine Frage aktiv
iibersprungen werden, sodass ein unabsichtliches Nichtausfiillen unwahrscheinlich wird. Fiir die
Auswertung der Testergebnisse mussten die Fragebégen des EORTC QLQ-C30 von Hand digitalisiert
und dabei mehrfach kontrolliert werden. Eine alternative Mdglichkeit der manuellen Eingabe von
Daten bietet das optische Scannen der Fragebdgen und das anschlieBende (manuelle) Plausibilisieren

der ausgelesenen Daten.

Der EORTC CAT Core wird digital erhoben, sodass kein Ubertragen von Daten mit der Mdglichkeit
der Einschleppung von Ubertragungs-, Kodier- und Aufbereitungsfehlern notwendig ist. Im Anschluss
der digitalen Erhebung ist eine Extraktion der aufbereiteten Daten aus dem CHES und eine sofortige
Analyse auf Seiten der Software gebildeten Lebensqualitdtsskalen und Scores moglich. Dieses

Vorgehen ist zudem ressourcensparend.

Serverprobleme traten in dieser Erhebung nicht auf, Probleme mit einer stabilen, mobilen

Internetverbindung innerhalb des Klinikgebdudes allerdings schon.
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Velikova et al. (83) verglichen 1999 eine Papier- und eine Touchscreen-Version des EORTC QLQ-
C30 Version 2 bei 149 Probanden. Die Datenqualitdt war bei dem elektronischen Fragebogen
einwandfrei, da die Probanden nur nach Beantworten der Frage zur ndchsten {ibergehen konnten. Bei
der Papierversion gab es mehrfach Bearbeitungsfehler, wie fehlende oder multiple Antworten. Es gab
aber auch Probleme beim Einscannen der Fragebdgen, was Kontrollen durch das Studienpersonal

nGtig machte.

Barentsz et al. (87) befragten Brustkrebspatienten zu sechs Zeitpunkten mit Hilfe des State Trait
Anxiety Inventory (STAI). Die Datenqualitét war bei der Befragung im Krankenhaus bei Benutzung
von Tablets im Vergleich zum Papierfragebogen hoher. Allerdings zeigte sich bei der Heimbefragung
eine hohere Datenqualitidt beim Papierfragebogen als bei der Web-basierten Befragung. Diese Studie
zeigt, dass elektronische Fragebdgen das Potential einer hdheren Datenqualitit haben, dass dies jedoch

nicht in jedem Fall gesichert ist.

In einer Analyse kommen Streiner und Norman (99) zu dem Schluss, dass 5-10 % der traditionellen

Fragebogen aufgrund von Fehlern beim Ausfiillen nicht brauchbar sind.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der EORTC CAT Core dem papierbasierten Fragebogen
in Bezug auf die benétigten Ressourcen und die Datenqualitit durch die digitale Erhebung, die
Software-seitige Aufbereitung der Daten zu Skalen und Scores sowie die dadurch ermoglichte direkte

Analysemoglichkeit klar tiberlegen ist.

5.1.6  Schwichen und Stirken der Erhebung im Rahmen der Feldstudie

Die Erhebung der vorliegenden Daten erfolgte im Rahmen der internationalen Validierungsstudie des
EORTC CAT Core (12) und konnte so zum erfolgreichen Abschluss des Teilprojektes I1I und dem
iibergeordneten Ziel der Entwicklung und Validierung des EORTC CATS und der Generierung von
Normdaten und Thresholds of Clinical Importance (Teilprojekte I-V) beitragen.

Im Rahmen Feld- und Validierungsstudie wurde durch das Studienprotokoll ein enger Rahmen fiir die

Rekrutierung und den Einschluss der Probanden vorgegeben.

Diese Anforderungen an die eligiblen Probanden erschwerten die Rekrutierung. So wurde ein
Zeitfenster von mindestens drei Wochen ohne krebsspezifische Therapie oder eine Intervention vor
der Erhebung der Baseline festgelegt. Dies war nicht immer vor Beginn einer Chemotherapie gegeben
oder fiihrte zur Reduktion der potenziell eligiblen Patienten und einem einschrénkend engen

Zeitfenster fiir eine mogliche Befragung. Die Vorgabe der Interventionsfreiheit vor Erhebung der
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Baseline hat allerdings durchaus ihre Berechtigung. So kann bei erneuter Erhebung der Lebensqualitét
von einer Verschlechterung durch die Chemotherapie ausgegangen werden und eine Verdnderung mit
dem Instrument registriert werden. Diese Vorgaben waren fiir die internationale Feld- und
Validierungsstudie von grofler Bedeutung, jedoch wire es durchaus denkbar gewesen, flir die
vorliegende Arbeit die Kriterien auszuweiten und so mehr Probanden einschlieen zu kénnen.
Letztendlich fiihrten die strengen Vorgaben zum Einschluss nur weniger Probanden an zwei
Standorten, wodurch die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit erheblich reduziert wird. Aufgrund der
geringen Fallzahl wurde zudem auf eine tiefergehende, multivariable statistische Analyse verzichtet

und das Augenmerk auf eine sorgféltige Deskription der Daten gelegt.

Vor Beginn der Rekrutierung von Probanden und der Datenerhebung wurde ein Ziel von insgesamt
100 Probanden aus Liibeck und Berlin festgelegt. Dies konnte aus verschiedenen Griinden nicht
erreicht werden. Diese Schwierigkeit trat sowohl am Standort in Liibeck als auch in Berlin auf, sodass

von einem standortiibergreifenden Problem auszugehen ist.

Als Folge der geringen Fallzahl konnte die vorgesehene, heterogene Zusammensetzung der Population
mit beispielsweise einem dhnlich hohen Anteil an Ménnern und Frauen nicht rekrutiert werden. Die
Probanden in dieser Studie sind iiberwiegend weiblich, in einem fortgeschrittenen Krebsstadium
(II+1IIT) und fast 50 % der Probanden haben Brustkrebs. Ihr Alter liegt eher unter 60 Jahren. Dies fiihrt
dazu, dass die Ergebnisse nicht auf die allgemeine Population Krebserkrankter {ibertragbar sind. Ein
Healthy Survivor bzw. Healthy Participant Bias ist anzunehmen. Allerdings spielt dieser Bias bei der
Interpretation der Werte (und damit der Frage ,,Sind unsere Patienten belastet?*) vermutlich eine
groBere Rolle als fiir die hier in der Arbeit untersuchten Fragen beziiglich der Praferenz und der

Zeitdauer beim Ausfiillen.

Am Standort in Liibeck war die Rekrutierung von Probanden in der Chemotherapie Ambulanz der
Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe (Gynédkologie) am erfolgreichsten. Unter den
gyndkologischen Tumoren wie auch unter allen Tumoren gehort Brustkrebs zu den hdufigsten
Krebsarten, was dazu fiihrte, dass in der Befragung iiberwiegend Frauen mit einem Mammakarzinom

eingeschlossen sind.

Knapp ein Drittel der angesprochenen, potenziellen Studienprobanden lehnten eine Teilnahme an der
Studie am Standort in Liibeck ab. Ein moglicher Grund kénnte die erhohte emotionale Belastung sein.
Den meisten Probanden stand ein erstes Beratungsgespriach zur Chemotherapie oder ihre allererste
Chemotherapie selbst bevor, deren Beginn um die Dauer der Befragung verzégert worden wire. Es ist
gut nachvollziehbar, dass die Patienten die eigentliche Situation bereits genug belastet und ihnen die

Kraft und das Interesse fehlen sich auf eine Studie einzulassen. Anderen Patienten konnte eine
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Studienteilnahme wiederum eine willkommene Ablenkung bieten. Zudem wurde ein finanzieller

Anreiz geschaffen (25 €).

Wie bereits in Kapitel 5.1.3 diskutiert, kam es zu Verzogerungen bei der Befragung durch die instabile
mobile Internetverbindung im Klinikgebdude. Eine Optimierung wére durch eine stabile WLAN-
Verbindung oder besser, durch eine Mdglichkeit der Anwendung des Tests ohne aktive

Internetverbindung zu erzielen.

Eine Stérke der Studie liegt in der direkten Befragung der Probanden. Die Probanden wurden nach
ihrer personlichen Priferenz, nach Problemen und Losungsvorschldgen befragt. Dies kann zu einer
Evaluation der Probleme und einer Verbesserung fithren. Ein Fragebogen ist hingegen nur dann
brauchbar, wenn er durch die Probanden ausgefiillt wird. Ist die Belastung beim Ausfiillen zu hoch,
konnte sich dies in einer geringeren Antwortrate zeigen. Weniger ausgefiillte Fragebogen oder
unvollstindig ausgefiillte Fragebdgen fithren zu schlechter verwertbaren Studienergebnissen sowie
einer verminderten Datenqualitét. Es konnten viele Kommentare erfasst werden, die Probanden
moglicherweise nicht in ein Kommentarfeld eingetragen hitten und ohne eine personliche Interaktion

verloren gegangen wiren.

Fiir die vorliegende Arbeit ermdglichte die Einbettung in die Validierungsstudie die Verwendung des

EORTC CAT Core, der zu diesem Zeitpunkt noch nicht zur freien Verfiigung stand.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass diese Studie vor allem von der personlichen Erfahrung
und direkten Befragung der Probanden profitiert, dass jedoch eine hohere Fallzahl die Aussagekraft

der statistischen Analysen und der erzielten Ergebnisse erhdhen wiirde.

5.2 Normdatenstudie: Einfluss von Beziehungs- und Beschéftigungsstatus auf die

Lebensqualitidt gemessen mit dem EORTC QLQ-C30

Lebensqualitit hat in den letzten Jahren in ihrer Bedeutung in der Medizin zugenommen. Vor allem ist
dies im Bereich der Onkologie zu spiiren. Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
existieren verschiedene Messinstrumente, darunter der EORTC QLQ-C30, sowie auch ein kiirzlich
entwickelter Computer-adaptiver Test, der EORTC CAT Core. Fiir die Interpretation erhobener
Lebensqualititsdaten sind Referenzdaten, sogenannte Normdaten, aus der Allgemeinbevolkerung
erforderlich. Normdaten werden aulerdem dafiir verwendet, beispielsweise die Einfliisse
soziodemographischer Faktoren auf die Lebensqualitit zu untersuchen. So konnte bereits gezeigt
werden, dass dltere Menschen, Frauen, sowie auch Befragte mit chronischen Erkrankungen ihre eigene

Lebensqualitdt geringer als der Durchschnitt der Bevolkerung einstufen (18,57,61).
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2019 konnten Liegl et al. (11) Normdaten im Rahmen einer multinationalen Erhebung fiir den neuen
Lebensqualitdtsfragebogen EORTC CAT Core und Nolte et al. (52) fiir den EORTC QLQ-C30
ctablieren. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnten anhand der zur Verfiigung stehenden
deutschen Normdaten von 1006 Probanden der Einfluss von Bezichungs- und Beschaftigungsstatus
auf die Lebensqualitdt gemessen mit dem EORTC QLQ-C30 beurteilt werden. Die
Lebensqualitdtsdaten wurden adjustiert fiir Alter, Geschlecht und den Gesundheitszustand der
Probanden zusammengestellt. Tabelle 13 vergleicht die Ergebnisse der einzelnen Doménen mit dem
aktuellen Beziehungsstatus der Befragten. In Tabelle 14 findet ein Vergleich des aktuellen
Beschéftigungsstatus mit der Lebensqualitit statt. Die Beurteilung klinisch relevanter Unterschiede
erfolgte nach Osoba et al. (80). Auf der Skala von 0-100 wurde bei einer Abweichung von 10-20
Punkten von einem moderaten Unterschied und von {iber 20 Punkten Differenz von einem sehr groflen

Unterschied ausgegangen.

Die Besonderheit dieser Daten ist die Adjustierung nach Alter, Geschlecht und Gesundheitsstatus,
sodass der Einfluss des Beziehungs- und Beschéftigungsstatus unabhiangig von Alter, Geschlecht und
Gesundheitsstatus beurteilt werden kann. Ein Vergleich der Daten mit anderen Studien ist moglich,
dort erfolgte jedoch in den meisten Fallen keine Adjustierung, sodass die Rohdaten aus den
Vergleichsstudien herangezogen werden miissen. Eine Korrelation des Beziehungs- und
Beschéftigungsstatus mit dem Alter, wie auch Schwarz und Hinz (57) betonen, sowie mit dem
Geschlecht ist allerdings anzunehmen, weshalb die Aussagekraft dieser Studien kritisch betrachtet
werden sollte. Zudem ist der Vergleich mit Studien aus anderen Léndern auch nur bedingt sinnvoll.
Vielfach (11,51,53,54,100) werden nationale und kulturelle Unterschiede in der Einschitzung der

Lebensqualitét beschrieben.

5.2.1 Lebensqualitit in Abhingigkeit des Beziehungsstatus

Die Mehrzahl der deutschen Befragten in der Normdatenstudie ist verheiratet oder lebt in einer
Beziehung. Bei den nach Alter, Geschlecht und Gesundheitsstatus adjustierten Werten zeigen sich am
haufigsten klinisch relevante bzw. die grofiten Mittelwertsunterschiede zwischen der Gruppe der
Alleinstehenden und der Gruppe der getrennt lebenden / geschiedenen oder verwitweten Probanden.
Auffillig ist, dass die Gruppe der getrennt lebenden / geschiedenen oder verwitweten Probanden ihre
Physische und Rollenfunktion am niedrigsten einschitzen und am hiufigsten Schmerzen, Atemnot
und Schlaflosigkeit angeben. Auch ihre globale Lebensqualitit schétzt diese Gruppe im Vergleich am
niedrigsten ein. Alleinstehende geben im Gegenzug dazu die hochste Physische Funktion und
Rollenfunktion und am wenigsten Schmerzen, Atemnot und Schlaflosigkeit an. Hingegen schétzt diese
Gruppe ihre emotionale Funktion niedriger ein und gibt mehr finanzielle Schwierigkeiten an. In den

Doménen Physische Funktion, Schmerzen und Atemnot gab es moderate Unterschiede zwischen
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Alleinstehenden und der Gruppe der getrennt lebenden / geschiedenen oder verwitweten Probanden, in
den anderen Doménen wurden kleine Unterschiede erfasst. Moglich ist, dass Alleinstehende mehr
Wert auf ihre korperliche Leistungsfahigkeit legen. Eventuell fiithrt auch die belastende Erfahrung
einer Trennung oder die Trauer {iber den Verlust eines Partners dazu, dass Bewegung und Sport
vernachléssigt werden, oder auch dazu, dass die Einschrankungen aufgrund psychischer Belastung
verstiarkt wahrgenommen werden. Vorstellbar ist, dass eine Partnerschaft als Resilienzfaktor dient,
daraus Kraft gezogen wird und man sich gegenseitig unterstiitzt und dies nach einer Trennung oder

einem Verlust wegfallt.

Eine verminderte Rollenfunktion beschreibt die Einschriankung bei tiglichen Beschéftigungen sowie
in der Freizeit bei Hobbys. Denkbar ist, dass nach einer Trennung gemeinsame
Freizeitbeschiftigungen wegfallen und auch Alltagsbeschéftigungen, die vorher gemeinsam gemeistert
wurden, nun allein ausgefiihrt werde miissen. Durch diese Verdnderung konnte eine Verschlechterung
wahrgenommen werden. Bei Alleinstehenden konnte die primére Ausrichtung auf ein allein gestaltetes

Leben diese Wahrnehmung beeinflussen.

Eine Erklarung fiir die vermehrte Angabe von Schmerzen konnte ebenso die gednderte Wahrnehmung
sein. Wade et al. (101) finden bei Patienten mit chronischen Schmerzen keinen Zusammenhang
zwischen dem Schmerzlevel und dem aktuellen Beziehungsstatus. Lima et al. (102) kommen
wiederum zu dem Schluss, dass regelméBige Bewegung die Verminderung von Schmerzen fordert. So

stiinden die Physische Funktion und die Wahrnehmung von Schmerzen in direktem Zusammenhang.

Dass Alleinstehende ihre Emotionale Funktion als niedriger einschétzen, konnte in der geringeren
Erfahrung mit Beziehungen und dem sozialen Gefiige einer Familie begriindet sein. Geschiedene /
getrennt Lebende / Verwitwete fiihlen sich mdglicherweise emotional gereifter durch die Erfahrung

der Beziehung.

5.2.2 Lebensqualitit in Abhingigkeit des Beschéiftigungsstatus

In Bezug auf den aktuellen Beschéftigungsstatus sind die meisten Befragten in Vollzeit angestellt und
am zweithdufigsten berentet. Die deutlichsten Unterschiede sind zwischen Rentnern und Studenten zu
verzeichnen. Studenten schitzen ihre globale Lebensqualitdt am hochsten ein, so wie auch die
Physische und die Rollenfunktion. Sie geben am wenigsten Schmerzen, Schlaflosigkeit und Atemnot
an. Im Gegenzug dazu geben Rentner am meisten Schmerzen, Atemnot und Schlaflosigkeit an und
schétzen ihre Physische und ihre Rollenfunktion sowie ihre globale Lebensqualitét als niedrig ein.
Studenten haben eine feste Aufgabe und ein Ziel vor Augen, etwa den Abschluss des Studiums.
Rentnern fehlt im Allgemeinen dieses berufliche Ziel. Nachvollziehbar wire, dass mehr Zeit fiir den

Fokus auf Symptome und Einschriankungen bleibt und das soziale Geflige, das im Studium durch
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regelmiBige Prisensveranstaltungen leicht aufgebaut werden kann, klein und eher statisch ist. Rentner
geben am haufigsten Schmerzen an. Bei den auffilligen Werten wird bei den Rentnern jeweils eine
hohe Standardabweichung erfasst, was fiir eine hohe Heterogenitét innerhalb der Gruppe der Rentner
spricht. Hingegen wird die Emotionale Funktion von Rentnern am hochsten eingeschéitzt und von den
Studenten am niedrigsten. Diese Doméne bildetet bereits bei der Betrachtung des Einflusses von Alter
auf die Lebensqualitdt eine Ausnahme und verschlechterte sich mit steigendem Alter nicht, sondern
blieb stabil oder verbesserte sich sogar (50,62,64). Fatigue wird vor allem im Vergleich zu Rentnern
und Hausfrauen von Angestellten in Vollzeit am wenigsten beklagt. Einerseits wire es denkbar
gewesen, dass eine Vollzeitbeschiftigung durch die Belastung zu mehr Fatigue fiihrt, jedoch ist es
auch nachvollziehbar, dass die Beschiftigung am Arbeitsplatz fiir Ablenkung und fiir einen geregelten

Lebensrhythmus sorgt, sodass Erschopfung vermindert wahrgenommen wird.

Die groBiten Unterschiede (nach Osoba et al. (80) = moderat) gibt es zwischen Studenten und Rentnern
bei der Angabe von Atemnot. Keine relevanten Unterschiede werden in den Doménen Kognitive
Funktion, Soziale Funktion, Ubelkeit / Erbrechen, Appetitverlust, Verstopfung, Durchfall sowie
Finanzielle Schwierigkeiten erfasst. Die meisten dieser Doménen sind Symptome, die haufig
krankheitsassoziiert auftreten und in dieser Erhebung unabhéngig vom Beschéftigungsstatus

angegeben werden.

Angestellte in Teilzeit, Arbeitslose, Selbststindige und Andere weichen nicht klinisch relevant von

den Ergebnissen der anderen Befragten ab.

In der Untersuchung der norwegischen Population von Hjermstad et al. (63) im Jahr 1998 gaben
Arbeitslose niedrigere Scores fiir Funktion und globale Lebensqualitdt und mehr Symptome an als
Angestellte oder Selbststandige. In dieser Untersuchung nennen Arbeitslose mehr Symptome als
Angestellte in Vollzeit, jedoch gibt es keine klinisch relevanten Unterschiede und auch Angestellte in
Teilzeit, und Selbststdndige geben in einigen Doménen mehr Symptome als Arbeitslose an. So sind
auch die Ergebnisse der im Jahr 2000 von Michelson et al. (61) erhobenen schwedischen Normdaten,

dass Arbeitslose eine schlechtere Lebensqualitit als Arbeitende haben, nicht reproduzierbar.

Sowohl Rentner als auch die Gruppe der getrennt lebenden / geschiedenen oder verwitweten
Probanden geben jeweils am meisten Schmerzen, Atemnot und Schlaflosigkeit an. Thre Physische
Funktion und ihre Rollenfunktion sowie den globalen Gesundheitsstatus / QoL schétzen sie als niedrig
ein. Ihre Emotionale Funktion stufen sie wiederum als hoher ein. Ebenso sind deutliche
Uberschneidungen der Gruppen der Alleinstehenden und Studenten zu beobachten, die ihre Physische
und Rollenfunktion hoch einschétzen und weniger Schmerzen, Atemnot und Schlaflosigkeit angeben.

Im Gegenzug hierzu schétzen sie ihre Emotionale Funktion am niedrigsten ein. Denkbar ist, dass viele
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Probanden (vor allem jiingere Teilnehmer) gleichzeitig beiden Gruppen zugehorig sind, also
alleinstehend und Student sind, wéahrend andere (vor allem &ltere Probanden) gleichzeitig getrennt

lebend / geschieden oder verwitwet und Rentner sind.

Ein Zusammenhang zwischen Beziehungsstatus und Beschéaftigungsstatus, der iiber das Alter
vermittelt wird, ist anzunehmen. Die beobachteten Gruppenunterschiede zeigen sich in der Analyse
der nicht-adjustierten Lebensqualitétswerte (noch) deutlicher als in der hier vorgestellten Analyse auf

Basis der nach Alter, Geschlecht und Gesundheitsstatuts adjustierten Werte.

5.2.3  Stiarken und Schwichen der Normdatenstudie

Die multinationale Normdatenstudie erhebt Lebensqualitdtsdaten in 15 Landern mit einer einheitlichen
Methodik. Dadurch sind die Ergebnisse prinzipiell ldnderiibergreifend vergleichbar. Die Erhebung
erfolgte durch eines der grofiten Panelforschungs-Unternehmen um eine weltweite Rekrutierung und
reprasentative Stichproben sicherzustellen. Die Befragung wurde online durchgefiihrt. In Deutschland
verfligten 2020 92 % der Haushalte {iber einen Internetzugang. Wéhrend 100 % der 16 bis 44-Jahrigen
angaben, das Internet zu nutzen, gaben dies nur 69 % der {iber 64-Jéhrigen an. Auch Personen mit
einem niedrigeren Bildungsstand nutzen das Internet weniger (103). Durch eine ausschlieBlich online
durchgefiihrte Befragung findet also eine Selektion statt (104,105). Eine zusétzliche Befragung mittels
Telefoninterview wire moglich, jedoch zeit- und kostenintensiv gewesen und wiederum eine
zusitzliche Beeinflussung durch den Interviewer moglich. Ebenso zieht jede freiwillige Befragung
bestimmte Personengruppen an. Die Auswahl der Studienteilnehmenden orientierte sich nach
Zusammensetzung der Allgemeinbevolkerung, sodass ein vergleichbares Kollektiv erzeugt werden

konnte.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass unabhéingig von Alter, Geschlecht und
Gesundheitszustand Alleinstehende und Studenten viele Aspekte ihrer Lebensqualitét tendenziell
positiver einschitzen und dass Rentner sowie auch getrennt Lebendende / Geschiedene oder

Verwitwete mehr Beeintrachtigungen angeben.

Fiir die Interpretation von Lebensqualitdtsdaten einzelner Patienten seien Normdaten nach Fayers (51)
jedoch lediglich eine Hilfe und die klinische Relevanz sei schlussendlich subjektiv und individuell.
Sicherlich muss bei der Interpretation von Lebensqualititsdaten zwischen Einzelnen und Kollektiven
unterschieden werden. Nach Osoba et al. (80) kdnnen die in dieser Auswertung aufgefiihrten
Unterschiede als klinisch relevant beurteilt werden und sollten in der Interpretation von

Lebensqualitdtsdaten Beriicksichtigung finden. Sie kénnen verhindern, von einer falschlicherweise zu
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hohen oder zu niedrigen Lebensqualitét als Baseline auszugehen und so die standardisierte Bewertung

von Therapieerfolgen erleichtern.
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6 Zusammenfassung

Zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei Krebspatienten im europdischen Raum hat
sich der papiergestiitzte Fragebogen EORTC QLQ-C30 etabliert, auf dessen Basis ein Computer-
adaptiver Test, der EORTC CAT Core, entwickelt wurde, der durch eine Adaptierung an die Befragten
individuell angepasste und effizient ermittelte Informationen gewinnen soll. Der erste Teil dieser
Arbeit entstand im Rahmen der europédischen Feldstudie zur Validierung des EORTC CAT Core (12)
(Teilprojekt IIT) und konnte zum erfolgreichen Abschluss beitragen. Aufgrund der Einbettung in diese
Studie mit engen Ein- und Ausschlusskriterien konnten an den Standorten Liibeck und Berlin nur
wenige Probanden (n = 37) rekrutiert werden und limitierten so die in dieser Arbeit geplanten
Analysen. Die Fragebdgen wurden hinsichtlich der Praferenz der Probanden sowie der Zeit zum
Ausfiillen verglichen. Gezeigt werden konnte, dass sich die mittlere Zeit fiir das Ausfiillen der
Fragebogen pro Item unabhéngig von den getesteten Subgruppen nicht wesentlich unterscheidet. Da
der EORTC CAT Core etwa dreimal so viele Items wie der EORTC QLQ-C30 enthielt war der
Zeitaufwand zum Ausfiillen entsprechend erhoht. Die positive Resonanz auf den Fragebogen lésst
nicht auf eine hohe Belastung schlieBen. Kritik wurde vor allem hinsichtlich der als unzureichend
empfundenen Adaptierungsfahigkeit geiibt, was weitere Untersuchungen sinnvoll erscheinen lésst.
Positiv fiel bei der Auswertung die verbesserte Datenqualitit durch die digitale Erhebung mit dem
EORTC CAT Core auf. Der EORTC CAT Core ist also ein Instrument, der unter Beriicksichtigung
des Umfanges ohne Limitationen bei der Auswahl des Probandenklientel eingesetzt werden kann und
durch erleichterte Datenverarbeitung hervorsticht. Der zweite Teil dieser Arbeit bezieht sich auf die
2017 im Rahmen einer multinationalen Studie erhobenen deutschen Normdaten des EORTC QLQ-
C30 aus der Allgemeinbevolkerung (52,79) (Teilprojekt V). Normdaten ermdglichen eine
Interpretation von Lebensqualitdtsdaten ohne das Vorliegen einer ,,Ausgangs-* Lebensqualitét. Zur
Untersuchung des Einflusses von Beschéftigungsstatus und Beziehungsstatus wurden die Daten nach
Alter, Geschlecht und Gesundheitsstatus adjustiert und verglichen. Studenten schétzen ihre
Lebensqualitdt hoher ein und geben weniger Symptome an, wohingegen sich Rentner gegenteilig
verhalten. Alleinstehende berichten iiber weniger Symptome, getrennt lebendende / geschiedene oder
verwitwete Probanden {iber mehr Symptome und eine geringere globale Lebensqualitét. So iiben der
aktuelle Beziehungs- sowie der Beschéftigungsstatus Einfluss auf die Lebensqualitit aus und eine
Berticksichtigung bei der Interpretation von Lebensqualititsdaten kdnnte sinnvoll sein. Die
Weiterentwicklung von statischen Fragenbdgen zu adaptiven Instrumenten, die Bereitstellung von
Normdaten und die Entwicklung von Grenzwerten, ab denen von klinisch bedeutsamen Unterschieden
oder Verdnderungen ausgegangen werden kann, kann einen Beitrag zur Entwicklung von Therapien
und Verbesserung der Verlaufsbeobachtung von Krebspatienten leisten.
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Ubersicht der Teilprojekte der EORTC zur Entwicklung des CAT Core

Project I

Development of a cross-cultural
item bank for the computerized
adaptive testing (CAT) for the
EORTC QLQ-C30 dimensions

Start: 2006
PI: Morten Aargard Petersen &
Mogens Groenvold

Phase I: theoretical framework for
the item banks and a literature
search

Phase II: pre-defined item selection
steps and a multi-stage expert
review process

Phase III: feedback from cancer
patients from different countries

Project II

Development and adaption of the
software CHES for
implementation of EORTC CAT

Start: 2006
PI: Johannes Giesinger & Bernhard
Holzner

Software-development, involvement
of patients and physicians

Project I1I
Field and feasibility study for the
validation of the EORTC CAT

Start: 2015
PI: Morten Aargard Petersen &
Mogens Groenvold

1.) Feasibility study - investigating
the acceptability, optimal design and
logistics of web-based
administration of the CAT

2.) Field study - testing the validity
and measurement precision of the
EORTC CAT

Conducted in 7 European countries

Project IV
Establishing TCIs for the EORTC
measures

Start: 2014
PI: Johannes Giesinger, Neil
Aaronson & Bernhard Holzner

Multinational study (6 European
countries) to establish thresholds for
clinical importance (TCls) for
EORTC measures

Project V
Collection of norm data for the
EORTC QLQ-C30 and CAT Core

Start: 2015
PI: Sandra Nolte

1.) Collecting representative data of
a European reference population for
norming purposes (EORTC CAT
Core)

2.) Generating up-to-date European
reference values for the EORTC
QLQ-C30

Multinational survey conducted via
GfK in 13 European countries,
Canada and the United States
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EORTC QLQ-C30

GERMAN

Q

EORTC QLQ-C30 (version 3.0)

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Thre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie die folgenden
Fragen selbst, indem Sie die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft. Es gibt keine “richtigen” oder “falschen”
Antworten. Ihre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sie Thre Initialen ein: bbbb
Ihr Geburtstag (Tag, Monat, Jahr): cececdde
Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr): 351cececdde
Uberhaupt
nicht Wenig Manig Sehr

1. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten sich kdrperlich anzustrengen

(z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?) 1 2 3 4
2. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen ldngeren

Spaziergang zu machen? 1 2 3 4
3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze

Strecke aufer Haus zu gehen? 1 2 3 4
4. Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen

oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4
Wahrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig Manig Sehr

6. Waren Sie bei Threr Arbeit oder bei anderen

tagtéiglichen Beschaftigungen eingeschrénkt? 1 2 3 4
7.  Waren Sie bei lhren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschéftigungen eingeschrankt? 1 2 3 4
8. Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstorungen? 1 2 3 4
12. Fiihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War Thnen iibel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4

Bitte wenden
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GERMAN

Wahrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig Marig Sehr
16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 4
17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
18. Waren Sie miide? 1 2 3 4

19. Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm

alltdglichen Leben beeintrichtigt? 1 2 3 4
20. Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu konzentrieren,

z.B. auf das Zeitunglesen oder das Fernsehen? 1 2 3 4
21. Fihlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24. Fiihlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4
25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern? 1 2 3 4

26. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandlung Thr Familienleben beeintrachtigt? 1 2 3 4

27. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandlung Ihr Zusammensein oder Thre gemeinsamen

Unternehmungen mit anderen Menschen beeintrichtigt? 1 2 3 4

28. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandlung
fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht? 1 2 3 4

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am
besten auf Sie zutrifft

29. Wie wiirden Sie insgesamt Thren Gesundheitszustand wihrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wiirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitét wéihrend der letzten Woche einschétzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

© Copyright 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Alle Rechte vorbehalten. Version 3.0
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Soziodemographische Fragen in der CHES

Anhang 7
ESEORTC
Teilnehmerbogen
Validierung des EORTC-CATSs - Machbarkeitsstudie

Patienten-1D:

Geburtsdatum:
(TT-MM-JIIT)

Verheiratet/mit Partner zusammenlebend
Lebens-/ Wohnsituation [—

In nicht ehelicher Partnerschaft lebend
Jahre in Ausbildung 0-10 Jahre 11-13 Jahre
(gesamt): 14-16 Jahre Mehr als 16 Jahre
Derzeitiges ] Vollzeit ] Teilzeit
Beschiftigungs- krankgemeldet Student
verhiiltnis: Arbeitslos Rentner

Sonstige:

Gesamthaushalts- 0-20.000 EUR 20.000-40.000 EUR
cinkommen (brutto) 40.000-60.000 EUR 60.000-80.000 EUR

80.000-100.000 EUR 100.000-120.000 EUR

Uber 120.000 EUR

Computer- und Gering I:I Grundkenntnisse
Internetkenntnisse:* Erfahren

*Gering: kaum/seltene Nutzung eines Computers/Internets, unsicher bei Grundlagen wie z.B. Internetrecherchen oder
Emails schreiben.

*Grundkenntnisse: Grundkenntnisse sind vorhanden. Emails schreiben, Texte verfassen oder auch Rechnungen
bezahlen bereitet keine Probleme; benétigt jedoch Hilfe bei anspruchsvolleren Aufgaben.

*Erfahren: Tégliche Nutzung des Computers. Der Umgang mit unterschiedlichen Programmen bereitet keine
Schwierigkeiten (z.B. Installation neuer Software/Hardware).
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ESEORTC

I nterviewer log
Project: Validation of the EORTC CAT instrument
Part: Feasibility study

Patient I D:

Date of interview:
(dd-mm-yy)

Performance status 0: Asymptomatic (Fully active, able to carry on all predisease
(WHO): activities without restriction)

1: Symptomatic but completely ambulatory (Restricted in physically
strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of a
light or sedentary nature. For example, light housework, office work)

2: Symptomatic, <50% in bed during the day (Ambulatory and
capable of all self care but unable to carry out any work activities.
Up and about more than 50% of waking hours)

3: Symptomatic, >50% in bed, but not bedbound (Capable of only
limited self-care, confined to bed or chair 50% or more of waking
hours)

4: Bedbound (Completely disabled. Cannot carry on any self-care.
Totally confined to bed or chair)

Language of web-
CAT:
Stationary PC/deskto Lapto;
Device used for web- Tablet 'II}’/d ) P ptop
CAT administration: ablet (iPad etc.) Smartphone
PDA Otbher:

Additional
comments:
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ESEORTC

CTCAE adverse events log
Project: Validation of the EORTC CAT instrument

Part: Feasibility study

Patient ID:

CTCAE v4.0 Term (C30 scale)

CTCAE v4.0 AE Term Definition

Grading

A disorder characterized by irregular and infrequent or

Constipation (CO) difficult evacuation of the bowels.
. A disorder characterized by frequent and watery bowel
Diarrhea (DI) 1zec by frequ watery bow
movements.
A disorder characterized by a queasy sensation and/or the urge
Nausea (NV) . Y @ queasy &
to vomit.
" A disorder characterized by the reflexive act of ejecting the
Vomiting (NV) contents of the stomach through the mouth.
A disorder characterized by a state of generalized weakness
Fatigue (FA) with a pronounced inability to summon sufficient energy to
accomplish daily activities.
. A disorder characterized by the sensation of marked
Pain (PA) . . Y
discomfort, distress or agony.
Anorexia (AP) A disorder characterized by a loss of appetite.

Concentration impairment (CF)

A disorder characterized by a deterioration in the ability to
concentrate.

A disorder characterized by a deterioration in memory

Memory impairment (CF) function.
A disorder characterized by apprehension of danger and dread
Anxiety (EF) accompanied by restlessness, tension, tachycardia, and
dyspnea unattached to a clearly identifiable stimulus.
. A disorder characterized by melancholic feelings of grief or
Depression (EF) ey gsote

unhappiness.

Insomnia (SL)

A disorder characterized by difficulty in falling asleep and/or
remaining asleep.

Dyspnea (DY)

A disorder characterized by an uncomfortable sensation of
difficulty breathing.
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Erhebungsbogen fiir zusétzliche Fragen

PAT ID:

Zusitzliche Angaben / Fragen beim ersten Messzeitpunkt (vor der Chemo)

Bendtigte Zeit CHES: : (Minuten : Sekunden)

Benotigte Zeit Papier: : (Minuten : Sekunden)

Patient bevorzugt : O CHES
O Papier

O keine Praferenz

Patient kommentiert/begriindet seine Praferenz wie folgt:

Letzte OP:

Letzte Chemo:

GroRe:

Gewicht:

Arbeit: Vollzeit, Teilzeit, Hausfrau, Student, Arbeitslos, Rentner, Selbststandig, andere
Bildung: < Hauptschule, Hauptschule, >Hauptschule, Universitat
Brutto-Einkommen/Jahr:

Wohnsituation: Single, verheiratet/zusammenlebend, verwitwet/geschieden
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1. Ich habe folgende Computerkenntnisse:
O Uberhaupt keine
O Anfingerin/Anfinger
O Fortgeschrittene/ Fortgeschrittener

O Expertin/ Experte

2. Esfallt mir leicht, die Bedienung eines elektronischen Gerats zu lernen.

1 (Trifft gar 2 3 4 5 (Trifft voll zu)
nicht zu)
O O O O O
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Antrag an die Ethik-Kommission vom 18. Februar 2014
Antragsteller: Frau Dr. Waldmann
Feldstudie zur Validierung des EORTC CAT

Sehr geehrte Frau Dr. Waldmann,
am 20. Februar 2014 habe ich mich mit der 0.g. Studie befasst.
Die Priifung bezieht sich auf folgende Unterlagen:

- |hr Anschreiben aus dem Februar 2014, Basisformular vom 18. Februar, Synopsis Studienprotokoll,
Studienprotokoll in der Version 2 vom 21. Januar 2014, Aufkldrungsmaterialien, Teilnehmerbogen,
Lebenslauf sowie das zustimmende Ethikvotum der Ethik-Kommission der Charité vom 30. Januar
2013.

Die Ethik-Kommission schlief3t sich dem o.g. positiven Votum an.

Bei Anderung des Studiendesigns sofite der Antrag erneut vorgelegt werden. Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten und unerwiinsch ten
Ereignisse, die wihrend der Studie auft , muss die Kc ission ¢ hend benachrichtigt werden.

Die drztliche und juristische Verantwortung des Studienleiters und der an der Priifung teilnehmenden Arzte bleibt entsprechend der Beratungsfunktion
der Ethikkommission durch unsere Stellungnahme unbertihrt.

Mit freundlichem Gruf3 und besten Wiinschen
flir den weiteren Verlauf [hrer Forschung bin ich
lhr

Pro
St

Drfired. Frank Gieseler
YVorsitzender
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Die Ethikkommission weist darauf hin, dass die ethische und rechtliche Verantwortung fOr die
Durchfihrung des Forschungsprojektes -vom Beratungsergebnis der Ethikkommission
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