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1 Einleitung

1 Einleitung

Die vorliegende Arbeit untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit der Online-
Intervention Optimune zur psychologischen Unterstitzung von Frauen mit

Brustkrebs, die sich im Anschluss an die Akuttherapie befinden.

Im ersten Kapitel dieser Dissertation wird die Epidemiologie von Brustkrebs
und haufig komorbid auftretenden psychischen Erkrankungen erlautert. Neben den
theoretischen  Grundlagen und den Empfehlungen der Leitlinie zu
psychoonkologischen Mallnahmen wird auf die Versorgungssituation der
Patientinnen eingegangen. AnschlieRend werden psychologische Online-
Interventionsprogramme  definiert und als Erweiterungsmdoglichkeit des
Behandlungsspektrums hinsichtlich ihrer Vor- und Nachteile diskutiert. Basierend
auf der aktuellen Studienlage wird im Weiteren darauf eingegangen, inwiefern
digitale Anwendungen den Zugang zu psychologischer Unterstutzung fur Frauen
mit Brustkrebs verbessern kdonnten. Den Abschluss des ersten Kapitels bildet eine
Vorstellung der hier untersuchten Online-Intervention Optimune sowie eine

Uberleitung zu Ziel und Fragestellung der vorliegenden Arbeit.

1.1 Brustkrebs und Psyche

Jahrlich wird bei etwa 70.000 Frauen in Deutschland Brustkrebs
diagnostiziert. Weltweit ist Brustkrebs die haufigste Krebserkrankung bei Frauen,
mit einer Inzidenz von 2,09 Millionen Frauen pro Jahr [1]. Die deutsche Leitlinie zur
Behandlung von Brustkrebs [2] empfiehlt mehrere akute Behandlungsoptionen,
darunter die Operation, Bestrahlung und medikamentose Therapie. Wenn die
Akuttherapie abgeschlossen ist und die Patientinnen als krebsfrei gelten, werden

sie typischerweise aus einer Phase der intensiven Behandlung in eine Phase der
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standardisierten Uberwachung auf ein Rezidiv entlassen. Diese geht mit nur
wenigen spezifischen Therapien einher, wie der Behandlung mit Antihormonen,

Aromatasehemmern oder Bisphosphonaten.

Das Ende der Akuttherapie stellt fur viele Patientinnen eine besondere
Herausforderung dar. Einerseits nimmt die Anzahl der arztlichen Kontakte ab und
damit auch das Gefuhl von Sicherheit und Kontrolle. Andererseits kommen viele
Betroffene erst jetzt dazu, sich emotional mit der Erkrankung auseinanderzusetzen.
Gleichzeitig mussen sie sich auf eine Ruckkehr in den gewohnten Alltag
vorbereiten, der von Niedergeschlagenheit und Antriebslosigkeit gepragt sein kann.
Obwohl es nach einer erfolgreichen Behandlung haufig zu keinem Krebsrezidiv in
der Uberwachungsphase kommt, ist die psychische Belastung der Patientinnen
grofd. Zwischen 25 und 52 % der Brustkrebsuberlebenden leiden auch Jahre nach
der Akutphase an klinisch signifikantem Stress, einschlieRlich Mudigkeit,

Depression, Angst und eingeschrankter Lebensqualitat [3-7].

Im Zusammenhang mit der erhohten psychischen Belastung der
Patientinnen stehen wiederum chronische systemische Entziindungen, die ein
Pradiktor fur eine schlechtere Langzeit-Prognose sein kdénnen. So wird nach
aktuellem Forschungsstand davon ausgegangen, dass Entzindungen sowohl zur
Entwicklung als auch zum Fortschreiten von Brustkrebs beitragen kdnnen. Studien
zeigen, dass erhdhte Entzindungsmarker u. a. mit einem reduzierten
Gesamtiiberleben und einem reduzierten krankheitsfreien Uberleben der

Brustkrebspatientinnen assoziiert werden [8-10].
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1.2 Psychoonkologische Unterstutzung bei Brustkrebs

Die deutsche Leitlinie fur Psychoonkologie [87] empfiehlt verschiedene
Malinahmen zur psychischen und sozialen Unterstutzung von Krebspatient*innen,
darunter Psychotherapie, Entspannungsubungen, Stressbewaltigungstraining,
psychosoziale Beratung und Psychoedukation. Ubergeordnetes Ziel der
Malnahmen ist es, die psychosoziale Belastung der Patient*innen zu vermindern
und ihre Lebensqualitat zu verbessern. Auch die Starkung der sozialen Ressourcen
und die Unterstutzung der Krankheitsverarbeitung stehen im Fokus der
Psychoonkologie. Dabei geht es insbesondere um Probleme und
Funktionsstorungen, die im Zusammenhang mit einer Krebserkrankung bei

Patient*innen und Angehorigen auftreten kénnen.

Aufgrund der Komplexitat der psychischen Beeintrachtigungen, ist die
psychosoziale Belastung individuell zu ermitteln und die Therapie gezielt auf die
Patientin oder den Patienten auszurichten. Zur Behandlung von Depressionen bei
Krebspatient*innen empfiehlt die deutsche Leitlinie fur Psychoonkologie sowohl
Psychotherapie als auch Antidepressiva [87]. Diese Empfehlung steht im Einklang
mit den Leitlinien mehrerer anderer Lander, wie z. B. den USA und GroR3britannien
[88, 89]. Die Wirksamkeit dieser Interventionen wurde bereits in mehreren Studien
nachgewiesen. Laut einer Meta-Analyse ist dabei von kleinen bis mittleren Effekten
durch Einzel- und Gruppenpsychotherapie, Psychoedukation und

Entspannungsibungen auszugehen [11].

Neben dem positiven Einfluss auf das psychische Wohlbefinden, kdnnen
psychoonkologische MalRnahmen auch zu einer Reduktion von Entziindungen bei
Krebspatient*innen beitragen [12-20]. So gibt es Hinweise darauf, dass Methoden

der kognitiven Verhaltenstherapie (KVT) und der achtsamkeitsbasierten
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Stressreduktion, die Lebensqualitdt von Krebspatient*innen verbessern und
Entzindungsmarker reduzieren konnen [12-14]. Auch bei anderen Erkrankungen
mit komorbider Depression konnte ein positiver Effekt auf Entzindungsmarker
durch KVT, achtsamkeitsbasierte Stressreduktion und Achtsamkeitsmeditation
beobachtet werden [16-18, 23]. Eine Studie mit Brustkrebspatientinnen zeigt
darliber hinaus, dass auch Yoga-Ubungen zu einer Reduktion von depressiven

Symptomen und Entziindungsmarkern beitragen kénnen [15].

1.3 Versorgungssituation von Frauen mit Brustkrebs

Wie beschrieben, geht das Ende der Akuttherapie mit einer besonderen
Vulnerabilitdt der Patientinnen fur psychische Beeintrachtigungen einher. Dennoch
beschrankt sich die psychologische Unterstitzung der Frauen haufig auf die akute
Behandlungsphase und ist in der sich anschlieRenden Uberwachungsphase nicht
mehr verfugbar. So ist eine ganzheitliche Betreuung von Frauen mit Brustkrebs im
Anschluss an die Akuttherapie in der Regel nur in spezialisierten stationaren
Einrichtungen und Rehakliniken sichergestellt. Eine daruber hinausgehende
Unterstitzung der Patientinnen stellt insbesondere in landlichen und
strukturschwachen Gebieten eine Herausforderung dar. Obwohl es wirksame
Ansatze zur Behandlung von Depressionen bei Brustkrebspatientinnen gibt, sind

diese fur Betroffene folglich nicht immer erreichbar [25].

Auch zeitliche und krankheitsbedingte Einschrankungen kénnen auf Seiten
der Patientinnen dazu flhren, dass eine psychotherapeutische Behandlung nicht
wahrgenommen wird. Aullerdem konnen gesellschaftliche Vorurteile Uber
psychische Erkrankungen dazu beitragen, dass es Patientinnen schwerfallt, Hilfe in
Anspruch zu nehmen. So trauen sich Betroffene aus Angst vor Stigmatisierung oder

aufgrund von Scham- und Schuldgefuhlen haufig nicht, Uber ihre Probleme zu
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sprechen. Weitere mogliche Barrieren liegen in der generellen Skepsis gegenuber
einer psychotherapeutischen Behandlung oder der mangelnden Motivation eine

solche zu beginnen. [25].

Die Therapie mit Antidepressiva stellt eine alternative Behandlungsmethode
von Depressionen bei Krebspatient*innen dar [87]. Die pharmakologische
Behandlung ist bei Brustkrebspatientinnen weit verbreitet und geht im Vergleich zu
anderen Krebserkrankungen mit einer hohen Verschreibungsrate einher. So
erhalten etwa 23 % der Brustkrebsuberlebenden eine Verschreibung fir
Antidepressiva. Ein Nachteil der pharmakologischen Behandlung liegt allerdings in
den moglichen Neben- und Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten der

Brustkrebs-Therapie [21, 22].

1.4 Psychologische Online-Interventionen

Online-Interventionsprogramme kdnnten eine Schllsselrolle darin spielen,
den Zugang zu psychologischer Unterstlitzung zu verbessern und das Spektrum
der verfugbaren Behandlungsmadglichkeiten zu erweitern. Im Folgenden wird auf die
Vor- und Nachteile digitaler Anwendungen und die aktuelle Forschungslage zur
Wirksamkeit von  Online-Interventionen bei psychischen Erkrankungen

eingegangen.

Psychologische Online-Interventionen sind Programme zur Behandlung von
psychischen Beeintrachtigungen, die Uber das Internet bereitgestellt werden. Dabei
handelt es sich haufig um Online-Interventionen, die auf den Methoden der
Kognitiven Verhaltenstherapie basieren. Sie unterstitzen Patient*innen dabei,
negative Denkmuster zu erkennen und neue Verhaltensweisen zu erlernen. Vor

allem in der Behandlung von Depressionen und Angststorungen hat sich der Einsatz
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KVT-basierter Online-Interventionen etabliert. Besteht wahrend der Nutzung des
Programmes zusatzlicher Kontakt zu einem Therapeuten, so handelt es sich um
eine geleitete Intervention. Besteht wenig bis gar kein Therapeutenkontakt, wird von
einer ungeleiteten Interventionen oder online-basierter Selbsthilfe gesprochen.
Neben dem Ausmall an Unterstutzung unterscheiden sich die Programme auch
dahingehend, inwieweit sie sich den individuellen Praferenzen der Nutzer anpassen

[82].

Hinsichtlich der beschriebenen Versorgungssituation von Frauen mit
Brustkrebs, bringen Online-Interventionsprogramme mehrere Vorteile mit sich.
Aufgrund der guten Erreichbarkeit und Anonymitat bieten sie auch den Frauen
Zugang zu einer psychotherapeutischen Versorgung, die in landlichen oder
strukturschwachen Gebieten ansonsten moglicherweise keine Unterstitzung
erhalten hatten. Auch Patientinnen mit Bedenken vor Stigmatisierung oder Scham-
und Schuldgefuhlen aufgrund ihrer psychischen Probleme, konnten auf diese Weise
niedrigschwellig erreicht werden. Weitere potenzielle Vorteile liegen in der guten
Wirksamkeit von psychologischen Online-Interventionen, der schnellen
Verfugbarkeit, hohen Flexibilitat und den vergleichbar geringen Kosten.
Zusammenfassend werden Online-Interventionen als vielversprechend angesehen,
da sie ohne lange Wartezeiten auf effiziente Weise zusatzliche Unterstutzung bieten

konnten [26, 27].

Neben den potenziellen Vorteilen von psychologischen Online-
Interventionen, sind auch Nachteile im Rahmen der Nutzung von digitalen
Anwendungen moglich. So fallt es Patient*innen oft schwer, seridse von unseridésen
Anbietern zu unterscheiden und Informationen Uber die Wirksamkeit und

Glaubwurdigkeit einer Intervention einzuholen. Das Angebot an Online-



1 Einleitung

Programmen ist unubersichtlich und es fehlt an einheitlichen Qualitatsstandards, die
fur Transparenz und Orientierung sorgen. Weitere Bedenken gibt es hinsichtlich der
Datensicherheit und dem Schutz sensibler Gesundheitsdaten. Au3erdem ist bei der
Nutzung von Online-Interventionen von einer geringeren Compliance der
Patient*innen auszugehen als bei einer personlichen Psychotherapie. Auch die
raumliche Distanz zwischen Patient*in und Therapeut*in kann als Nachteil
angesehen werden und stellt insbesondere in Krisensituationen eine Gefahr dar

[83].

Der Einfluss von  Online-Interventionen  hinsichtlich  psychischer
Erkrankungen und gesundheitsbezogener Verhaltensdnderung wurde bereits in
einer Vielzahl an Studien untersucht [28-30]. Insbesondere fur die Behandlung von
Depressionen und Angststérungen ist die Wirksamkeit digitaler Anwendungen
mittlerweile gut belegt [84, 85]. Geleitete Online-Interventionen sind dabei sogar
vergleichbar wirksam wie die konventionelle Psychotherapie [86]. Bei
Brustkrebspatientinnen konnte u. a. ein positiver Einfluss auf die Lebensqualitat,
Angst vor Tumorprogression, Fatigue und Schlaf gezeigt werden [77-79]. DarUber
hinaus gibt eine Meta-Analyse Hinweise darauf, dass die Bewegungs- und
Ernahrungsgewohnheiten von Brustkrebspatientinnen durch Online-Interventionen
verbessert werden konnen [80]. Allerdings handelt es sich bei den Studien dieser
Meta-Analyse haufig um kleine Untersuchungen und Pilotstudien. Hinzu kommt,
dass viele der Online-Interventionen in dieser Patientengruppe sehr spezifisch sind
und keine ganzheitliche Unterstitzung fur Frauen mit Brustkrebs darstellen

(sondern z. B. nur auf Schlafprobleme ausgerichtet sind).

Der aktuelle Forschungsstand zeigt, dass es relevante Unterschiede in der

Sicherheit und Wirksamkeit von Online-Interventionen gibt und einige sogar
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schadlich sein konnen [31, 32]. Daher ist es notwendig, die Auswirkungen jeder
spezifischen Online-Intervention in methodisch adaquaten Studien zu untersuchen,
so wie es auch fur andere Behandlungen, z. B. Medikamente, erforderlich ware [30,
33]. Folglich besteht weiterer Forschungsbedarf, um auch in Zukunft eine

Implementierung evidenzbasierter Online-Interventionen zu ermoglichen.

1.5 Das Online-Interventionsprogramm Optimune

Optimune ist ein Online-Interventionsprogramm, das fur Frauen mit
Brustkrebs entwickelt wurde, die sich im Anschluss an die Akuttherapie befinden.
Wie im Studienprotokoll [34] beschrieben, wurde die Intervention mit derselben
Technologie und von demselben multidisziplindren Team entwickelt, das auch eine
Reihe anderer evidenzbasierter Online-Interventionen fur Erkrankungen wie
Depressionen, Angststorungen, schadlichen Alkoholkonsum, Multiple Sklerose und
Epilepsie entwickelt hat [35-41]. Bei Optimune handelt es sich um eine ungeleitete
Online-Intervention bzw. um online-basierte Selbsthilfe, da wahrend der Nutzung

des Programmes kein Therapeutenkontakt besteht.

Die Online-Intervention basiert auf etablierten Techniken der kognitiven
Verhaltenstherapie, die auf die Behandlung von Depression, Angst und Fatigue
zugeschnitten sind. Im Fokus stehen Sorgen und Probleme, die im Zusammenhang
mit einer Brustkrebs-Erkrankung auftreten konnen. AuRerdem werden
verschiedene Bereiche des Lebensstils thematisiert, die positive Auswirkungen auf
die Funktion des Immunsystems, Entzindungen und das allgemeine Wohlbefinden
haben koénnen. Insgesamt werden 16 Module angeboten, die sich in vier
Inhaltsbereiche gruppieren lassen: Psychisches Wohlbefinden, Ernahrung,
korperliche Aktivitat und Schlaf. Die Module umfassen sowohl psychoedukative

Inhalte als auch KVT-basierte Ubungen. Angewandte evidenzbasierte Techniken



1 Einleitung

zur Verhaltensanderung sind u. a. Zielsetzung, Handlungsplanung, mentale
Imaginationsibungen, Fallbeispiele und positive Selbstaussagen. Die Patientinnen
konnen fortlaufend eine von mehreren vordefinierten Antwortmoglichkeiten

auswahlen, um die Inhalte des Programmes auf ihre Bedurfnisse anzupassen.

Angesichts dieses breiten Inhaltsspektrums kann Optimune als eine KVT-
basierte, ganzheitliche Online-Intervention beschrieben werden. Das Programm
zielt darauf ab, den Patientinnen ein breites Spektrum an KVT-Methoden und
Techniken zur Verhaltensanderung anzubieten, um ihre Lebensqualitat zu
verbessern und ihre Erndhrungs- und Bewegungsgewohnheiten anzupassen. Im
Fokus steht dabei das psychische Wohlbefinden der Patientinnen und ein
gesundheitsforderlicher Lebensstil, der die Immungesundheit und die
Langzeitprognose positiv beeinflussen kann (siehe Abschnitt Methoden fur eine
detailliertere Beschreibung des Programmes und Abbildung 2 im Anhang far

Screenshots).
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Das Ziel der vorliegenden Arbeit liegt in der Untersuchung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Optimune in einer randomisiert-kontrollierten Studie als
Erganzung zur Ublichen Behandlung (CAU). Dabei geht es um die Effekte von
Optimune auf die drei primaren Endpunkte Lebensqualitat, kérperliche Bewegung
und Ernahrungsgewohnheiten. Als Studienerfolg wurde a priori definiert [34], dass
sich ein signifikanter Effekt auf mindestens einem dieser drei Endpunkte zeigt. Denn
selbst teilweise Verbesserungen des Gesundheitsverhaltens oder der
Lebensqualitat kdnnen fur sich genommen wertvolle Ergebnisse sein, die zu einer

Verbesserung der Immunfunktion oder der Krankheitsprognose flihren kdnnten.

Zusatzlich zu diesen primaren Outcomes werden mehrere sekundare
psychische Gesundheitsoutcomes untersucht, darunter Schlafprobleme, Angst vor
einem Krebsrezidiv, krebsbedingter emotionaler Stress, Depression und
Angstsymptome. AuRerdem werden die Auswirkungen der Intervention auf
Variablen untersucht, die auf eine Veranderung der immunologischen Funktion
hindeuten, wie z. B. das Auftreten von Atemwegsinfektionen und ungeplanten
Arztbesuchen. Auch der subjektive Nutzen der Intervention sowie mogliche

negative Effekte sind Gegenstand der Untersuchung.

Da die Intervention so konzipiert ist, dass sie zukunftig in Erganzung zu
anderen Behandlungen eingesetzt werden soll, wird sie auch im Rahmen der Studie
in Erganzung zur ublichen Versorgung angeboten. Die Kontrollgruppe erhalt nur
CAU, um die Interventionseffekte unter den Bedingungen der Routineversorgung
zu untersuchen [42, 43]. Als primare Hypothese wird formuliert, dass die

Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe im Vergleich zu denen in der

10
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Kontrollgruppe Uber einen Zeitraum von drei Monaten eine grof3ere Verbesserung
im Bereich der Lebensqualitat, der Ernahrungsgewohnheiten oder der korperlichen
Bewegung aufweisen werden. Um die Stabilitat der Effekte zu untersuchen, werden
Daten zu einem Follow-up-Zeitpunkt von sechs Monaten nach Studienbeginn

erhoben.

Mit der Untersuchung der Online-Intervention Optimune hinsichtlich seiner
Wirksamkeit und Sicherheit soll ein erganzender Beitrag in der Versorgung — und
speziell in der KVT-basierten, internetgestitzten Behandlung — von Frauen mit
Brustkrebs geleistet werden. Im Rahmen der randomisiert-kontrollierten Studie mit
N = 363 Patientinnen wird damit in dieser Arbeit der Forschungsfrage
nachgegangen: Welchen Effekt hat die Online-Intervention Optimune auf das
psychische Wohlbefinden und den Lebensstil von Frauen mit Brustkrebs, wenn sie

zusatzlich zur Ublichen Versorgung eingesetzt wird?

11
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3 Methoden

Im Folgenden wird auf das Design der hier vorgestellten Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit der Online-Intervention Optimune
eingegangen. Es werden Informationen zu der Rekrutierung, den Ein- und
Ausschlusskriterien und der Randomisierung dargestellt. AuRerdem werden Inhalt
und Aufbau der Online-Intervention erldutert. SchlieRlich werden die
Messzeitpunkte und -instrumente sowie das Vorgehen bei der Datenanalyse

beschrieben.

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine randomisiert-
kontrollierte Studie im zweiarmigen Parallelgruppendesign. Vor der Durchfuhrung
wurde die Studie von der Ethikkommission des Leibniz-Institut fur Arbeitsforschung
an der Technischen Universitat Dortmund (IfADo) genehmigt und Dbei
ClinicalTrials.gov (NCT03643640) registriert. Die Online-Intervention Optimune
wurde in der Studie zusatzlich zur Uublichen Versorgung eingesetzt. Die
Teilnehmerinnen wurden nach dem Zufallsprinzip entweder der Interventionsgruppe
zugewiesen, in der sie zusatzlich zur CAU sofort Zugang zu dem Online-
Interventionsprogramm erhielten, oder der Kontrollgruppe, in der sie nur CAU
erhielten. Den Teilnehmerinnen der Kontrollgruppe wurde nach drei Monaten
ebenfalls der Zugang zur Intervention angeboten. Die Studienteilnehmerinnen
waren aufgrund des Designs der Online-Intervention nicht verblindet, was die

Gruppenzuordnung betraf.

12
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3.2 Rekrutierung

Die Rekrutierung erfolgte primar Uber das Internet unter Verwendung von
Google Ads. Die Zielgruppe wurde bei der Google-Suche nach relevanten
Stichwortern (z. B. Brustkrebs-Selbsthilfe, Brustkrebs-Studie, Optimune) auf einen
Anzeigentext der Studie aufmerksam gemacht. Im Weiteren erfolgte eine
Ansprache der Patientinnen Uber brustkrebsspezifische Foren und Facebook-
Gruppen, Krankenhauser, Krankenkassen, Patientenverbande und
Selbsthilfegruppen. Potenziell interessierte Patientinnen wurden auf die Homepage
der Studie verwiesen, wo sie sich mit ihrem Namen und ihrer E-Mail-Adresse

anmelden konnten.

Im nachsten Schritt erhielten sie eine E-Mail mit detaillierten Informationen
uber die Studie und eine Einladung zu einer ersten Eingangs-Befragung. Alle
Teilnehmerinnen mussten eine Online-Einverstandniserklarung abgeben und
diejenigen, die potenziell fur die Studie in Frage kamen, mussten einen
Entlassungsbrief von ihrem onkologischen Behandlungszentrum oder ihrer Klinik
vorlegen, um die angegebenen Diagnosen und Therapien zu verifizieren. Eine
Aufnahme in die Studie erfolgte erst, wenn die Mitglieder des Forschungsteams den
Erhalt dieses Briefes bestatigt und alle Ein- und Ausschlusskriterien Uberprift

hatten.

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Haupteinschlusskriterien der Optimune-Studie waren das Vorliegen einer
Brustkrebsdiagnose, die weniger als funf Jahre zuricklag sowie der Abschluss der
Akuttherapie mindestens einen Monat vor Studienbeginn. Zu der Akuttherapie
zahlten definitionsgemal Operation, Chemotherapie oder Bestrahlung. Eine

Behandlung mit einer Anti-Hormontherapie wie Tamoxifen, Aromatase-Hemmern
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oder Bisphosphonaten war zulassig. Die Teilnehmerinnen mussten aulierdem
zwischen 30 und 70 Jahre alt sein; eine Einverstandniserklarung abgeben; Deutsch
sprechen und lesen konnen und einen Entlassungsbrief zur Verifizierung der

Diagnosen und Therapien vorlegen.

3.4 Randomisierung
Die Randomisierung wurde unmittelbar nach dem Einschluss durchgefuhrt.
Die Teilnehmerinnen wurden gleichmalig entweder auf die Interventionsgruppe

oder die Kontrollgruppe verteilt.

Die Randomisierung erfolgte durch den Principal Investigator (PI) der Studie
unter Verwendung einer computergenerierten Sequenz. Der Pl hatte vor der
Durchfihrung der Randomisierung keine Kenntnis Uber die
Teilnehmercharakteristika. Die Mitglieder des Forschungsteams, die mit den
Patientinnen in Kontakt standen, hatten wiederum keinen Zugang zu der
Randomisierungssequenz. Somit war eine verdeckte Allokation gewahrleistet. Der
unverblindete Teil des Studienteams hat nicht an der Datenerhebung und -

auswertung teilgenommen.

Falls Teilnehmer, die der Interventionsgruppe zugewiesen wurden, sich nicht
innerhalb einer Woche nach der Randomisierung bei Optimune angemeldet hatten,
wurden sie vom verblindeten technischen Support-Team kontaktiert. Es wurden E-
Mail-Einladungen fur die Befragungen nach drei und sechs Monaten verschickt und
es wurden bis zu zwei Erinnerungsschreiben an diejenigen versandt, die auf die

erste Einladung nicht reagiert hatten.
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3.5 Intervention
Die Studienteilnehmerinnen erhielten in Erganzung zu CAU Zugang zu der
Online-Intervention Optimune. Im Folgenden wird auf den Inhalt und Aufbau des

Programmes eingegangen.

Optimune ist ein Online-Interventionsprogramm, das fur Frauen mit
Brustkrebs entwickelt wurde, die sich im Anschluss an die Akuttherapie befinden.
Die Intervention wurde von einem multidisziplinaren Team aus Psychologen,
Arzten, Software-Ingenieuren, Grafikern und professionellen Sprechern entwickelt.
Sie basiert auf etablierten Techniken der kognitiven Verhaltenstherapie, die auf die
Behandlung von Depression, Angst und Fatigue zugeschnitten sind. Im Fokus
stehen Sorgen und Probleme, die im Zusammenhang mit einer Brustkrebs-
Erkrankung auftreten konnen. AulRerdem werden verschiedene Bereiche des
Lebensstils thematisiert, die positive Auswirkungen auf die Funktion des
Immunsystems, Entzindungen und das allgemeine Wohlbefinden haben konnen.
Dazu gehoren Schlaf- und Stressmanagement sowie Techniken der
Verhaltensanderung fur eine ausgewogene Ernahrung und regelmaliige korperliche
Bewegung. Alle Inhalte des Programms stehen dabei im Einklang mit den

deutschen Behandlungsleitlinien fur Brustkrebstberlebende [87, 90].

Das Programm stellt Informationen Uber Texte, lllustrationen, Fotos, Audio-
Aufnahmen und Arbeitsblatter bereit. Es wird das Format eines ,simulierten Dialogs*
vermittelt. Die Patientinnen kdnnen fortlaufend eine von mehreren vordefinierten
Antwortmoglichkeiten auswahlen, um die Inhalte des Programmes auf ihre
Bedurfnisse anzupassen. Dabei werden nur Techniken und Methoden angeboten,
die durch Evidenz gestutzt sind. Fur mehr Transparenz hinsichtlich der

zugrundeliegenden Fachliteratur, wurden Uber 240 Kurz-Zusammenfassungen von
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wissenschaftlichen Artikeln und Studien erstellt, die Uber alle Module hinweg in
Optimune referenziert sind. In optionalen taglichen SMS-Nachrichten oder E-Mails,
werden die gelernten Inhalte in kurzer Form wiederholt und die Patientinnen zur
weiteren Nutzung der Intervention motiviert. Selbstbeobachtungsinstrumente bieten
daruber hinaus die MOoglichkeit, die eigene Entwicklung im Laufe der Zeit

nachzuvollziehen.

Wahrend des gesamten Entwicklungsprozesses wurden betroffene Frauen
mit Brustkrebs einbezogen, um Vorabversionen zu testen und Feedback zu geben.
So solte die Qualitst der Software in Ubereinstimmung mit den
Entwicklungsrichtlinien sichergestellt werden [91]. Expertenfeedback wurde von
mehreren Arzten eingeholt, die auf die Behandlung von Patientinnen mit Brustkrebs
spezialisiert sind. AuRerdem erfolgte eine Durchsicht der Literatur in Bezug auf
Techniken der kognitiven Verhaltenstherapie speziell fur Brustkrebsuberlebende
[12, 92, 93]. Wie andere von dieser Gruppe entwickelte Softwareprogramme wurde
die Intervention auf Basis der Software broca® der Firma Gaia entwickelt. Die
softwarebasierte Intervention wird sicher in einem [|SO-27001-zertifizierten

Rechenzentrum in Deutschland gehostet.

Die Online-Intervention kann Uber eine passwortgeschiutzte Website mit
jedem Computer und Smartphone aufgerufen werden. Nach der Registrierung mit
einem personlichen 12-stelligen Code koénnen die Patientinnen ein Jahr auf
Optimune zugreifen. Abhangig von Faktoren wie der Lesegeschwindigkeit, der
Anzahl der angehorten Audio-Aufnahmen und der Praferenz der Patientinnen mehr
oder weniger tief in das Programm einzusteigen, kann jedes Modul in ca. 30-45 Min.
abgeschlossen werden. Prinzipiell ware es moglich, die gesamte Intervention in nur

ca. 6 Std. durchzuarbeiten. Wie bei anderen Online-Interventionen, die von dieser
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Gruppe entwickelt wurden [37, 94, 95], gibt es weder eine feste Reihenfolge, in der
die Module abgeschlossen werden mussen noch eine Mindestanzahl an Sitzungen,
die absolviert werden muss. Die Patientinnen kdnnen die Intervention frei erkunden
und sich von ihren individuellen Bedurfnissen und Praferenzen leiten lassen. Sie
werden auch daruber informiert, dass sie die Intervention jederzeit abbrechen
konnen, wenn sie das Programm als nicht hilfreich oder vielleicht sogar schadlich

empfinden.

Die Module in Optimune umfassen sowohl psychoedukative Inhalte als auch
KVT-basierte ~ Ubungen. Angewandte evidenzbasierte = Techniken  zur
Verhaltensanderung sind u. a. Zielsetzung, Handlungsplanung, mentale
Imaginationsubungen, Fallbeispiele und positive Selbstaussagen. Insgesamt
werden 16 Module angeboten, die sich in vier Inhaltsbereiche gruppieren lassen:
Psychisches Wohlbefinden, Erndhrung, korperliche Aktivitat und Schlaf. Im
Folgenden soll auf den Inhalt dieser vier Interventionsbereiche sowie auf das

EinfGhrungsmodul eingegangen werden.

Einfiihrung

Das Einflhrungsmodul gibt den Patientinnen Informationen tber das Ziel und
den zeitlichen Rahmen der Intervention. Es wird ein erster Uberblick ber die Rolle
des Immunsystems bei Brustkrebs geschaffen und auf das aktuelle emotionale
Wohlbefinden der Frauen eingegangen. Neben mdglichen Symptomen von Stress,
Depression und Angst werden dabei auch die Bewegungs- und
Ernadhrungsgewohnheiten der Frauen erhoben. In einem ,personlichen Profil®
erhalten die Teilnehmerinnen eine Zusammenfassung ihrer Antworten und
bekommen eine erste personalisierte Empfehlung in Bezug auf ihren Lebensstil.

Zum Ende des Einfuhrungsmoduls wird den Teilnehmerinnen der weitere Ablauf der
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Intervention erlautert. Sie werden dazu ermutigt, jedes neue Modul abzuschliel3en,
sobald es fur sie aktiviert ist und zwischen den Sitzungen ausreichend Zeit
einzuplanen, um an den vorgestellten Aufgaben und Ubungen zu arbeiten.
SchlieRlich werden sie daruber informiert, dass der Zugang zu der Intervention fur

einen Zeitraum von 12 Monaten gilt.

Psychisches Wohlbefinden

In diesem Bereich geht es um die Auswirkungen von positiven und negativen
Emotionen auf Entzindungen und das Immunsystem. Es werden individuell
zugeschnittene Ubungen zum Abbau von Stress und zur Verbesserung des
psychischen Wohlbefindens vorgestellt. Dazu gehdren u. a. Achtsamkeitstibungen
und mentale Imaginationsubungen, die in Form von Audio-Aufnahmen angeboten
werden. Im Weiteren werden Konzepte und Techniken vorgestellt, die sich auf die
Handlungsplanung, die Verhaltensaktivierung und die Befriedigung psychologischer
Grundbeddrfnisse beziehen. Ahnlich wie in den anderen Interventionsbereichen
(mit Ausnahme des Einfuhrungsmoduls), beginnt auch hier jedes Modul mit einer

kurzen Wiederholung der Aufgaben, die im vorherigen Modul gestellt wurden.

Ernéhrung

Im Erndhrungsmodul wird auf den Zusammenhang von Erndhrung und
Entzindungen eingegangen. Das Konzept der Stimuluskontrolle wird eingeflihrt
und die Teilnehmerinnen werden dazu angehalten, die Verfugbarkeit von potenziell
entzindungsférdernden Lebensmitteln (z. B. stark verarbeitete Lebensmittel, Chips,
Pizza, Donuts, Kuchen, Limonade) im Haushalt zu reduzieren. Gleichzeitig werden
die Frauen dazu ermutigt sich mit entzindungshemmenden Lebensmitteln (z. B.
bestimmte Gemuse- und Obstsorten wie Heidelbeere, Himbeere, Brokkoli, Spinat,

Avocado, Olivendl, Kurkuma) einzudecken. Wie in allen anderen Modulen werden
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evidenzbasierte  Techniken zur Verhaltensanderung, wie Zielsetzung,
Handlungsplanung und mentale Gegenuberstellung (von Vor- und Nachteilen,

Hindernissen und Losungen) eingesetzt.

Koérperliche Aktivitat

In diesem Bereich werden die Bewegungs- und Aktivitatsgewohnheiten der
Teilnehmerinnen ermittelt. Es wird die Rolle von korperlicher Aktivitat bei
Entzindungen beschrieben und auf den aktuellen Stand der Forschung
eingegangen. Im Fokus steht dabei, wie die wissenschaftlichen Erkenntnisse im
Alltag konkret umgesetzt werden konnen. Die Teilnehmerinnen werden dazu
ermutigt, sich realistische und erreichbare Bewegungsziele flr die kommenden
Wochen zu setzen. Optionale Erinnerungen in Form von E-Mails und SMS sollen
zusatzliche Motivation schaffen, neue Bewegungsgewohnheiten langfristig aufrecht
zu erhalten. Es werden Ubungen zur mentalen Imagination und andere Techniken
der Verhaltensanderung eingesetzt (z. B. Fallbeispiele, positive mentale Bilder und
selbstmotivierende Aussagen, Handlungsplanung, Identifizierung von Hindernissen

und Lésungen, Uberpriifung von Wenn-Dann-Planen).

Schlaf

In diesem Abschnitt werden die aktuellen Schlafgewohnheiten der
Teilnehmerinnen erhoben, darunter auch die Schlafqualitat, mdgliche Einschlaf-
oder Durchschlaf-Schwierigkeiten sowie eine dadurch bedingte Beeintrachtigung
der Lebensqualitat. Es werden psychoedukative Inhalte Uber die Bedeutung von
Schlaf fur die Funktion des Immunsystems vermittelt. AulRerdem werden
evidenzbasierte Techniken der kognitiven Verhaltenstherapie angeboten, die zur
Uberwindung und Vorbeugung von Schlafproblemen geeignet sind. Neben der

Schlafhygiene wird auch auf die Etablierung eines regelmafligen Schlaf-Wach-
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Rhythmus eingegangen. In Abhangigkeit von den Bedurfnissen der
Teilnehmerinnen, wird ihnen zum Abschluss ein individueller Plan mit Vorschlagen

fur gesunde Schlafgewohnheiten zur Verfugung gestellt

3.6 Messzeitpunkte und -instrumente

Messzeitpunkte

Die Daten der Optimune-Studie wurden zu Studienbeginn (TO, Baseline)
sowie drei Monate (T1) und sechs Monate (T2) nach Randomisierung erhoben. Der
Hauptmesszeitpunkt lag bei drei Monaten. Die Datenerhebung erfolgte zu allen

Messzeitpunkten mittels Online-Fragebogen.

Primére Endpunkte

Die primaren Endpunkte waren die allgemeine Lebensqualitat, gemessen mit
dem Gesamtscore des Fragebogens zur Lebensqualitét der
Weltgesundheitsorganisation (WHOQOL-BREF) [45], die korperliche Bewegung,
gemessen mit dem Gesamtscore des Internationalen Fragebogens zur kérperlichen
Aktivitdt (IPAQ) [46] und die Erndhrungsgewohnheiten, gemessen mit dem
Gesamtscore des Fragebogens zur Erndhrungsqualitdt (FQQ). Der Studienerfolg
wurde a priori als Nachweis eines signifikanten Interventionseffekts auf mindestens
einem dieser drei primaren Endpunkte definiert [34]. Im Folgenden wird auf alle drei

Endpunkte noch einmal im Detail eingegangen.

Der WHOQOL-BREF [45] ist ein gut validierter Fragebogen zur Erfassung
der Lebensqualitat, der eine kirzere Version des Originalinstruments darstellt. Der
Fragebogen umfasst 26 Items auf einer 5-Punkte-Ratingskala und bildet den
Skalenbereich von 26 bis 130 Punkten ab. Als Subskalen werden die korperliche

Gesundheit, psychische Gesundheit, soziale Beziehungen und Umwelt erhoben.
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Die Antwortmoglichkeiten reichen von 1 fur "sehr unzufrieden" bis 5 fur "sehr
zufrieden" und beziehen sich auf die letzten zwei Wochen. Hohere Werte auf dem
WHOQOL-BREF entsprechen einem hoheren selbstberichteten Niveau der

Lebensqualitat.

Der IPAQ kurz [46] ist eine Kurzversion des Originalinstruments zur
Erfassung der korperlichen Aktivitat. Der Fragebogen umfasst 7 Items. Die Fragen
beziehen sich auf den Zeitraum der vergangenen 7 Tage. Es wird die Zeit in Minuten
pro Woche erhoben, die im Sitzen und Gehen sowie in aerober und anaerober
Aktivitat verbracht wurde. Zur Auswertung werden drei Kategorien von korperlicher

Aktivitat vorgeschlagen: niedrig, moderat und hoch.

Wahrend der WHOQOL-BREF und der IPAQ gut validierte Fragebogen sind,
wurde der FQQ fur diese Studie neu entwickelt, um die Erndhrungsgewohnheiten
der Teilnehmerinnen zu erheben. Der Schwerpunkt lag dabei auf Lebensmitteln, die
nach aktuellem Forschungsstand Entzindungen entweder férdern oder reduzieren
konnen. Die Items des Fragebogens wurden auf Grundlage von
Konsensdiskussionen unter den Mitgliedern des Forschungsteams entwickelt, von

denen einige Personen auch an der Entwicklung von Optimune beteiligt waren.

Zwei Hauptkriterien mussten erflllt sein, damit ein Item in den Fragebogen
aufgenommen werden konnte: (a) Es musste Einigkeit dartiber bestehen, dass das
jeweilige Lebensmittel entsprechend der in Optimune vermittelten Inhalte und der
aktuellen Evidenz als eindeutig gesund oder ungesund kategorisiert werden kann
[47-49], und (b) das jeweilige Lebensmittel musste in Deutschland weit verbreitet

und leicht erhaltlich sein. Lebensmittel, bei denen nach aktuellem Forschungsstand
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umstritten war, ob sie in Bezug auf Entzindungen als gesund oder ungesund

anzusehen sind, wurden ausgeschlossen (z. B. Milchprodukte, Rotwein, Fleisch).

Kein anderer Fragebogen mit nachgewiesener Validitat erflllte diese
Kriterien oder war im Rahmen der Studie aufgrund von Umfang oder Art der
Erhebung einsetzbar. Daher kam das Forschungsteam nach der Durchsicht
moglicher Alternativen zu dem Entschluss, den FQQ trotz moglicher Limitationen
einzusetzen. Die vorliegende Studie stellt einen ersten Versuch dar, die Reliabilitat
und Validitat des FQQ zu untersuchen. Die deutsche Version des FQQ ist auf

Anfrage bei den Autoren erhaltlich und kann von anderen frei verwendet werden.

Der FQQ enthalt zwei 10 ltem-Subskalen: (1) gesunde Lebensmittel und (2)
ungesunde Lebensmittel. Die Teilnehmerinnen kdnnen auf einer 4-Punkte-Likert-
Skala angeben, wie oft sie jedes der 20 ltems, die in pseudo-zufalliger Reihenfolge
prasentiert werden, normalerweise essen. Die Antwortmaoglichkeiten sind (0) sehr

selten, (1) eher selten, (2) eher oft und (3) sehr oft.

Die 10 Items, aus denen sich die Subskala ,gesunde Lebensmittel
zusammensetzt, sind: (1) Kerne und Samen (z. B. Sesam, Leinsamen, Pinien- und
Sonnenblumenkerne), (2) Kernobst (z. B. Apfel, Birne, Quitte), (3) Steinobst (z. B.
Aprikose, Pfirsich, Kirsche, Olive, Pflaume), (4) Beeren (z. B. Himbeere, Brombeere,
Heidelbeere, Johannisbeere), (5) Fruchtgemise (z. B. Gurke, Zucchini, Tomate,
Paprika), (6) Zwiebelgemise (z. B. Zwiebel, Knoblauch, Lauch), (7) getrocknete
oder frische Krauter (z. B. Petersilie, Koriander, Rosmarin, Thymian, Dill), (8) frische
oder pulverisierte Gewtrze (z. B. Pfeffer, Zimt, Ingwer, Kurkuma, Kreuzkiimmel),

(9) Olivendl, (10) fetter Fisch (z. B. Hering, Sprotte, Lachs, Makrele, Thunfisch).
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Die 10 Items, aus denen sich die Subskala ,ungesunde Lebensmittel
zusammensetzt, sind: (1) WeiRbrot oder WeilRmehlbrotchen, (2) Kekse oder
Platzchen, (3) Geback oder sufles Geback (z. B. Muffins, Mohnschnecken,
Mandelhdrnchen), (4) Vollmilchschokolade oder Schokoriegel, (5) StuRigkeiten oder
Bonbons (z. B. Gummibarchen, Lakritz, Marshmallows), (6) verarbeitete oder
abgepackte Lebensmittel (z. B. Fertigsuppen, Konserven). (7) Hamburger oder
Cheeseburger, (8) Nudelgerichte aus WeilRmehl, (9) Pommes oder Chips, (10)

gesulte Getranke (z. B. Limonade, Cola, gesufdte Fruchtschorlen).

Neben der Berechnung der beiden Subskalen kann ein Gesamt-FQQ-Score
gebildet werden, der den primaren Endpunkt in dieser Studie darstellt. FUr den
FQQ-Gesamtscore werden alle Items der Subskala ,ungesunde Lebensmittel”
umgekehrt gewertet, so dass hohere Werte einen hoheren Konsum von gesunden

und einen geringeren Konsum von ungesunden Lebensmitteln bedeuten.

Sekundére Endpunkte

Neben den drei primaren Endpunkten wurden mehrere sekundare
Endpunkte erhoben, darunter krebsbedingte Fatigue (Brief Fatigue Inventory,
BFI-9) [50, 51], krebsbedingte emotionale Belastung (Impact of Event Scale-
Revised, IES-R) [52], Depression (Patient Health Questionnaire, PHQ-9) [53],
Angst (Generalized Anxiety Disorder, GAD-7) [54], Angst vor dem Fortschreiten
der Erkrankung (Fear of Progression questionnaire, PA-F12) [55],
Schlafprobleme (Insomnia Severity Index, ISI) [56], subjektiver Nutzen des
Programmes (Net promoter score, NPS) [57] und Items zur Beurteilung moglicher
negativer Effekte des Programmes (Inventar zur Erfassung negativer Effekte von
Psychotherapie, INEP-ON) [58]. Zusatzlich wurde das Auftreten von

Atemwegsinfektionen und ungeplanten Arztbesuchen erhoben.
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3.8 Datenanalyse

Wie im Studienprotokoll beschrieben [34], wurde eine a priori Power-
Analyse mit g*power (Version 3.1.9.2) [59] durchgefuhrt. Diese zeigte, dass eine
GesamtstichprobengroRe von N = 346 Teilnehmerinnen erforderlich ware, um
einen kleinen bis mittleren Effekt (Cohen's d = 0,35) mit einer Power von 0,80 und
einem Alpha-Niveau von 0,0167 (Bonferroni-Anpassung wegen der drei primaren
Endpunkte) nachzuweisen. Die erwartete Effekigrole von d = 0,35 wurde
aufgrund friiherer Ubersichtsarbeiten zu psychosozialen Outcomes bei
Krebspatient*innen als realistisch angesehen [60-62]. Daher ergab sich das Ziel,

n = 180 Teilnehmerinnen pro Gruppe zu rekrutieren.

Fehlende Daten wurden mittels multipler Imputation auf Basis der
soziodemografischen Daten und der verfugbaren Outcomes ersetzt. ITT-
Analysen (Intention to treat) wurden mit den Daten aller randomisierten
Teilnehmerinnen durchgefuhrt. Fur die PP-Analysen (Per protocol) wurden die
Daten derjenigen Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe verwendet, die die
Intervention fur mindestens 60 Minuten bei mindestens vier verschiedenen
Gelegenheiten genutzt hatten. Kovarianzanalysen (ANCOVA) wurden fur die
primaren Outcomes durchgefuhrt, um auf Unterschiede zwischen den Gruppen
zum Messzeitpunkt nach drei Monaten zu testen. Fur die Analysen der primaren
Outcomes wurde eine Bonferroni-Adjustierung angewandt (p < 0,05/3 = p <
0,017) [63]. Fur alle anderen Analysen wurde ein p-Level von 0,05 verwendet.
Eine Sensitivitatsanalyse wurde fur die primaren Endpunkte unter Verwendung
eines konservativen Ansatzes der multiplen Imputation durchgefihrt. Um
potenzielle Dosis-Wirkungs-Beziehungen zu ermitteln, wurden

Korrelationskoeffizienten zwischen der Nutzung der Intervention und der Pra-
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Post-Veranderung der primaren Ergebnisvariablen untersucht. Statistische
Analysen wurden mit R-Studio 1.3, BlueSky Statistics 7.0 und mit STATA-SE

Version 16 durchgefunhrt.
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4 Ergebnisse

In diesem Abschnitt wird auf die Teilnehmercharakteristika und den Ablauf
der Studie eingegangen. Es werden die primaren und sekundaren Ergebnisse der
Studie beschrieben und die psychometrischen Eigenschaften des neu entwickelten
Ernahrungsfragebogens dargestellt. AulRerdem wird auf die Stabilitdt der Effekte
und die explorativen Analysen eingegangen. Daruber hinaus wird Uber die
negativen Effekte und den subjektiven Nutzen der Intervention berichtet und

schliel3lich die Dosis-Wirkungs-Beziehung erlautert.

4.1 Soziodemografie und Ablauf

Die Teilnehmerinnen der Optimune-Studie wurden zwischen Oktober 2018
und April 2020 rekrutiert. Insgesamt wurden N = 363 Teilnehmerinnen in die Studie
eingeschlossen und den Untersuchungsbedingungen randomisiert zugewiesen. Die
Verteilung lag bei n = 181 Teilnehmerinnen in der Interventionsgruppe und n = 182
Teilnehmerinnen in der Kontrollgruppe. Die Drop-out-Rate nach drei Monaten
betrug 16 % in der Gesamtstichprobe, darunter 22 % in der Interventionsgruppe und

9 % in der Kontrollgruppe (siehe Abbildung 1).

Die an der Studie teilnehmenden Frauen waren im Durchschnitt 50 Jahre alt
und wiesen ein relativ hohes Bildungsniveau auf, darunter 42 % einen
Hochschulabschluss. Die Mehrheit (70 %) der Teilnehmerinnen arbeitete Vollzeit
(31 %) oder Teilzeit (39 %) und die meisten Frauen waren verheiratet (69 %) oder
in einer Beziehung (14 %). Eine Minderheit der Frauen (29 %) befand sich zu Beginn
der Studie in Psychotherapie. Die typische Teilnehmerin war folglich eine 50-jahrige,
gut gebildete, verheiratete Frau, die sich nicht in Psychotherapie befand und in den

letzten drei Monaten kein Tumorrezidiv erlebt hat. Die demographischen und
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klinischen Merkmale der Studienteilnehmerinnen haben sich zu Studienbeginn

zwischen den Gruppen nicht untersc

hieden,

was auf eine erfolgreiche

Randomisierung hindeutet. Die Teilnehmercharakteristika konnen Tabelle 1

entnommen werden.

749 Personen waren an einer Teilnahme an der Studie
interessiert

N

609 Personen gaben ihre Einwilligungserklarung und
starteten den Baseline-Fragebogen

246 Personen haben die
Einschlusskriterien nicht erfullt:

1 Person war zu alt

9 Personen hatten keine Brustkrebs-
Diagnose in den letzten 5 Jahren
109 Personen haben die
Akuttherapie nicht einen Monat vor
Studienbeginn abgeschlossen

104 Personen haben keinen

“ Entlassungsbrief aus der Klinik
\ vorgezeigt
N=363 Teilnehmer erfiillten die Einschlusskriterien und e 23 Personen haben den Baseline-
wurden per Randomisierung der KG (CAU) oder Fragebogen nicht vollstandig
IG (CAU + Intervention) zugeordnet ausgefiillt
Baseline

___________________________________________ -
I y 1
! Interventionsgruppe (Optimune) Kontrollgruppe (CAU/WL) |
: n=181 n=182 :
! 1
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1

Abbildung 1: Study flowchart

Quelle: In Anlehnung an Holtdirk et al. (2021) [96]
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Tabelle 1: Demographische Charakteristika (Baseline)

IG KG Gesamt
n=181 n=182 N =363
Alter in Jahren, Mittelwert (SD) 50.07 (8.51) 49.8 (7.98) 49.93 (8.24)
Bildung (hochster Abschluss)
Hauptschule 2 7 9
Realschule (Mittlere Reife) 32 32 64
Fachhochschulreife 19 17 36
Gymnasium (Abitur) 14 14 28
Berufsausbildung 30 24 54
Hochschulabschluss 76 76 152
sonstiger Bildungsabschluss 8 12 20
Status der Erwerbstatigkeit
erwerbstatig (Vollzeit) 53 61 114
erwerbstatig (Teilzeit) 76 64 140
arbeitslos 37 35 72
Sonstiges 15 22 37
Familienstand
verheiratet 127 122 249
verheiratet (getrennt lebend) 6 7 13
ledig 9 14 23
Partnerschaft 25 27 52
geschieden 11 10 21
verwitwet 3 2 5
Riickfall (in den letzten 3 Monaten)
keiner 165 164 329
1 12 17 29
>1 4 1 5
Atemwegsinfektion (in den letzten 3 Monaten)
keine 109 107 216
>1 72 75 147
Ungeplanter Arztbesuch (in den letzten 3
Monaten)
keiner 79 83 162
>1 102 99 100

IG: Interventionsgruppe, KG: Kontrollgruppe, SD: Standardabweichung (standard deviation)

Quelle: In Anlehnung an Holtdirk et al. (2021) [96]
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4.2 Psychometrische Eigenschaften des FQQ

Da es sich bei dem Food Quality Questionnaire um einen fur diese Studie
neu entwickelten Erndhrungsfragebogen handelt, wird vor der Darstellung der
primaren Ergebnisse zunachst auf die psychometrischen Eigenschaften des

Fragebogens eingegangen.

Die interne Konsistenz des Ernahrungsfragebogens (Cronbachs Alpha =
0,81) sowie der beiden Subskalen ,gesunde Lebensmittel* (Alpha = 0,75) und
Lungesunde Lebensmittel* (Alpha = 0,80) war akzeptabel bis gut. Eine moderate
inverse Korrelation zwischen den beiden Subskalen deutet darauf hin, dass
Teilnehmerinnen, die zu gesunden Lebensmitteln neigen, erwartungsgemal auch

seltener ungesunde Lebensmittel konsumieren (r =-0,32, p < 0,001).

In einer Hauptkomponentenanalyse (Prinicipal Component Analysis, PCA)
mit Varimax-Rotation, die fur solche explorativen Analysen empfohlen wird [64],
konnten vier Faktoren unterschieden werden: (1) Gemuse und fetter Fisch (7 Items),
(2) SuRigkeiten (4 Items), (3) Fast Food (6 Items) sowie (4) Obst und Beeren (3
Items). Nach Eingabe dieser Variablen in eine PCA zweiter Ordnung mit Varimax-
Rotation, ergab sich eine klare Zwei-Faktoren-Lésung mit (1) ,gesunden
Lebensmitteln“ (GemuUse und fetter Fisch; Obst und Beeren) und (2) ,ungesunden

Lebensmitteln® (SURigkeiten; Fast Food).

Die FQQ-Gesamtskala (20 Items) und die beiden Subskalen (je 10 Items)
waren annahernd normalverteilt, ohne problematische Schiefe oder Kurtosis (Werte
im Bereich von -0,44 bis 0,76). Zusammenfassend konnte der FQQ angesichts der
hohen internen Konsistenz, der plausiblen inversen Korrelation zwischen den

Subskalen, der interpretierbaren Faktorenstruktur und der Normalverteilung als
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akzeptables Ergebnismal fur die nachfolgend berichteten Analysen angesehen

werden.

4.3 Primare Ergebnisse
Die primaren Endpunkte der Optimune-Studie waren Lebensqualitat,

korperliche Bewegung und Erndhrungsgewohnheiten.

Im Rahmen der ITT-Analysen konnten signifikante Interventionseffekte auf
zwei der drei primaren Endpunkte zum Messzeitpunkt nach drei Monaten gezeigt
werden. So ergaben sich signifikante Effekte im Bereich der Lebensqualitat (95 %
Kl: 0,07-0,48) und der Erndhrungsgewohnheiten (95 % KIl: 0,15-0,56). Der dritte
primare Endpunkt, korperliche Bewegung, erreichte keine Signifikanz (95 % KI:
0,10-0,51). Die EffektgroRen zwischen den Gruppen reichten von 0,27 bis 0,36
(Cohen's d), entsprechend einer Number Needed to Treat (NNT) von 6,58 bis 5,00

[65] (siehe Tabelle 2 und Abbildung 3 im Anhang).

Im Rahmen der PP-Analysen wurden die Interventionseffekte der
Teilnehmerinnen untersucht, die sich ausreichend lange mit dem Programm
beschaftigt hatten, was a priori als mindestens 60 Minuten bei mindestens vier
verschiedenen Sitzungen definiert wurde [34]. Von den 181 Teilnehmerinnen, die in
die Interventionsgruppe randomisiert wurden, erflliten 16,6 % (n = 30) dieses
Kriterium nicht, was eine PP-StichprobengroRe der Interventionsgruppe von n = 151
ergab. Signifikante Interventionseffekte wurden in den PP-Analysen in Bezug auf

die Lebensqualitat und die Ernahrungsgewohnheiten beobachtet (siehe Tabelle 3).
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Im Rahmen der Subskalen-Analysen des primaren Endpunktes
Lebensqualitat wurde der starkste Effekt fur die ,psychische Lebensqualitat (d =
0,42) festgestellt. Ein etwas schwacherer, aber ebenfalls statistisch signifikanter
Effekt wurde fur die Subskala ,physische Lebensqualitat” (d = 0,31) beobachtet. Im
Gegensatz dazu waren die Interventionseffekte auf den Subskalen ,soziale
Beziehungen® und ,Umwelt* geringer ausgepragt und nicht statistisch signifikant

(siehe Tabelle 2).

Im Hinblick  auf  den zweiten primaren Endpunkt, die
Ernahrungsgewohnheiten, konnten die starksten Interventionseffekte auf der
Subskala der ,gesunden Lebensmittel“ (d = 0,36) beobachtet werden. D. h., die
Teilnehmerinnen in der Interventionsgruppe gaben an, mehr gesunde Lebensmittel
wie Gemuse, Obst und fettreichen Fisch zu essen. Die Tendenz den Konsum von
ungesunden Nahrungsmitteln, wie stark zuckerhaltigen und industriell verarbeiteten
Lebensmitteln, zu reduzieren, war aber weniger ausgepragt und nicht statistisch

signifikant.

Hinsichtlich der korperlichen Bewegung, dem dritten primaren Endpunkt der
Optimune-Studie, konnten die starksten Interventionseffekte auf der Subskala der
.-aeroben Aktivitat“ (d = 0,32) beobachtet werden. Die Interventionseffekte auf den
Domanen ,anaerobe Aktivitat*, ,Gehen“ und ,Sitzen“ waren geringer ausgepragt
und nicht statistisch signifikant. Tabelle 2 zeigt eine Zusammenfassung der

Subskalenanalysen der primaren Ergebnismalie.
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4.4 Sekundare Ergebnisse

Wie in Tabelle 4 dargestellt, wurden in den ITT-Analysen signifikante
Interventionseffekte fur vier der sechs sekundaren Endpunkte beobachtet:
Depression, Schlafprobleme, krebsbedingte Fatigue und Angst. Die EffektgroRen
zwischen den Gruppen reichten von d = 0,29 fur Depression, d = 0,28 flr
Schlafprobleme, d = 0,23 flir krebsbedingte Fatigue und d = 0,09 fur Angst.
Dagegen waren die Interventionseffekte flr krebsbedingten emotionalen Stress
(95 % KI: -0,20-0,22) und Angst vor Tumorprogression (95 % KI: -0,11-0,30) nicht

signifikant.

Die PP-Analysen ergaben ein sehr ahnliches Ergebnismuster (siehe Tabelle
5), mit signifikanten Effekten auf funf der sechs Ergebnisskalen. Das heil3t, es
wurden signifikante Effekte fur Depression, Schlafprobleme, krebsbedingte Fatigue,
krebsbedingten emotionalen Stress und Angst vor Tumorprogression beobachtet.
Der Effekt auf allgemeine Angstsymptome erreichte keine Signifikanz (95 %

KI: -0,09-0,34).
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4.5 Stabilitat der Effekte

Die Stabilitat der Interventionseffekte wurde unter Verwendung der Daten
aus den /TT-Analysen untersucht. Im Fokus standen dabei Veranderungen in der
Interventionsgruppe zwischen drei und sechs Monaten. Da die Teilnehmerinnen der
Kontrollgruppe nach drei Monaten auch Zugang zu der Online-Intervention

erhielten, wurden ihre Daten separat untersucht.

Die Mehrheit der Effekte unter den Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe
blieb im Zeitraum zwischen drei und sechs Monaten stabil oder verbesserte sich
weiter (siehe Tabelle 6 im Anhang). So gab es stabile Effekte in Bezug auf die
Lebensqualitat (auf der Gesamtskala sowie auf den Subskalen ,psychische
Lebensqualitat’, ,physische Lebensqualitat” und ,Umwelt®), kérperliche Bewegung
(auf den Subskalen ,anaerob®, ,Gehen“ und ,Sitzen®), Erndhrung (auf den
Subskalen ,gesunde Lebensmittel® und ,ungesunde Lebensmittel®), krebsbedingte
emotionale Belastung und Depressionen. Weitere Verbesserungen der Effekte
zwischen drei und sechs Monaten =zeigten sich hinsichtlich der
Ernahrungsgewohnheiten (auf der Gesamtskala), der allgemeinen Angstsymptome,
der Angst vor Tumorprogression und der Schlafprobleme. Eine Verschlechterung
der Effekte wurde im Zeitraum von drei bis sechs Monaten nur im Bereich der
korperlichen Aktivitat (auf der Gesamtskala sowie auf der Subskala ,aerob®)

beobachtet.

Unter den Teilnehmerinnen der Kontrollgruppe, die nach drei Monaten
Zugang zu der Online-Intervention erhielten, konnten signifikante Verbesserungen
auf folgenden Skalen beobachtet werden: Lebensqualitat (auf der Gesamtskala
sowie auf den Subskalen ,physische Lebensqualitat”, ,psychische Lebensqualitat*

und ,Umwelt), Erndhrung (auf der Gesamtskala sowie auf beiden Subskalen
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,gesunde Lebensmittel® und ,ungesunde Lebensmittel”), Schlafprobleme, Fatigue,
krebsbedingte emotionale Belastung, Depressionen, allgemeine Angstsymptome
und Angst vor dem Fortschreiten der Krebserkrankung. Im Bereich der korperlichen
Aktivitat wurden keine signifikanten Verbesserungen erzielt. Hier blieb das Niveau
der Bewegung wahrend des untersuchten Zeitraums stabil (siehe Tabelle 6 im

Anhang).

4.6 Explorative Analysen

Im Folgenden wird auf explorative Analysen von Variablen eingegangen, die
auf eine Veranderung der immunologischen Funktion hindeuten kénnen, wie z. B.
das Auftreten von Atemwegsinfektionen und ungeplanten Arztbesuchen. Aulderdem
wird beleuchtet, ob eine begleitende Psychotherapie die Effekte der Online-

Intervention auf die drei primaren Endpunkte beeinflusst hat.

Bei Studienbeginn unterschied sich der Anteil der Teilnehmerinnen, die von
mindestens einer Episode einer Atemwegsinfektion, Erkaltung oder Grippe
berichteten, nicht zwischen der Kontrollgruppe (41 %) und der Interventionsgruppe
(40 %), x2(1) = 0,77, p = 0,83. Nach drei Monaten berichteten 38 % der
Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe und 48 % der Teilnehmerinnen der
Kontrollgruppe mindestens eine solche Episode, wobei es sich dabei um keinen
statistisch signifikanten Unterschied handelte, x2 (1) = 3,28, p = 0,08. Zudem
unterschied sich zu Studienbeginn der Anteil der Teilnehmerinnen, die von
mindestens einem ungeplanten Arztbesuch berichteten, nicht zwischen der
Interventionsgruppe (56 %) und der Kontrollgruppe (54 %), x2 (1) = 0,14, p = 0,75.
Nach drei Monaten berichteten jedoch 43 % der Teilnehmerinnen der

Interventionsgruppe gegenuber 56 % der Teilnehmerinnen der Kontrollgruppe Uber
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mindestens einen ungeplanten Arztbesuch, was einen signifikanten Unterschied

darstellte, x2 (1) = 5,30, p = 0,02.

Im Rahmen der explorativen Analysen wurde auch untersucht, ob eine
begleitende Psychotherapie als Moderator des Interventionseffektes gewirkt hat.
Die Kovarianzanalysen ergaben jedoch auf keinem der drei primaren Endpunkte
einen signifikanten Interaktionseffekt. Es konnte aber beobachtet werden, dass der
Psychotherapiestatus die Lebensqualitat nach drei Monaten vorhersagte (p = 0,03).
So zeigte eine Untersuchung der Mittelwerte und Regressionskoeffizienten, dass
die Teilnehmerinnen, die zu Beginn der Studie in Psychotherapie waren, eine
geringere Verbesserung der Lebensqualitat erfuhren als die Patientinnen, die nicht

in Psychotherapie waren.

4.7 Negative Effekte und subjektiver Nutzen der Intervention

Die Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe wurden gefragt, ob sie im
Zusammenhang mit der Nutzung von Optimune negative oder unerwinschte
Ereignisse erfahren hatten. Von den 140 Frauen, die auf diese Frage antworteten,
gaben 126 Frauen (90 %) an, dass dies nicht der Fall sei. Die 14 Teilnehmerinnen
(10 %), die von negativen Ereignissen berichteten, wurden gebeten, diese naher zu
beschreiben. Zwei Teilnehmerinnen gaben an, dass sie sich unter Druck gesetzt
gefiihlt hatten, die Ubungen in Optimune zu machen. Eine andere Teilnehmerin
sagte, dass sie bereits mit vielen Techniken der Verhaltensanderung vertraut war,
die ihr in der Online-Intervention daher nicht besonders relevant erschienen.
Mehrere Teilnehmerinnen berichteten von einem erhdhten Leidensdruck, weil der
Inhalt der Online-Intervention sie an die Krebsdiagnose erinnerte. In einem weiteren
Fall kam es zu einer unbeabsichtigten Reduktion des Koérpergewichts, die eine

Teilnehmerin darauf zuruckfuhrte, weniger Fleisch, SuRigkeiten, Safte und Chips
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gegessen zu haben. SchlieB3lich gab eine Teilnehmerin an, dass sie sich schuldig
fuhlte, weil sie in der Vergangenheit nicht genug fur die Gesundheit ihres
Immunsystems getan hatte, wobei sie dies als motivierenden und positiven Impuls

fur die Zukunft nutzen wollte.

Im Weiteren wurden die Teilnehmerinnen gefragt, ob sie negative oder
unerwiunschte Effekte erlebt hatten, die sie konkret auf die Nutzung von Optimune
zuruckfuhrten. Von den 140 Frauen, die auf diese Frage antworteten, gaben 134
(96 %) an, dass dies nicht der Fall sei. Folgende negative Auswirkungen wurden
direkt mit der Intervention in Verbindung gebracht: Das Gefluhl, von den taglichen
SMS genervt zu sein; das Gefuhl, dass die vorgegebenen Antwortmdglichkeiten
nicht zur personlichen Situation passen; das Gefuhl, unter Druck gesetzt zu werden,
die Ubungen zu machen; das Geflhl, von den Email-Einladungen zu neuen
Modulen genervt zu sein und das Gefuhl, unter Druck gesetzt zu werden, den
Konsum von Lebensmitteln wie SuRigkeiten, Saften oder Chips zu reduzieren.
Keines der berichteten Ereignisse wurde als schwerwiegendes unerwunschtes
Ereignis eingestuft. Die Teilnehmerinnen der Kontrollgruppe wurden nicht nach

unerwunschten Ereignissen gefragt.

Hinsichtlich der subjektiven Ndutzlichkeit des Programmes wurden die
Teilnehmerinnen gefragt, ob sie Optimune einer Freundin oder Kollegin
weiterempfehlen wirden (erhoben mittels Net Promoter Score, NPR) [57]. Die
Antworten wurden auf einer 11-Punkte-Skala von 0 (Uberhaupt nicht
wahrscheinlich) bis 10 (sehr wahrscheinlich) angegeben. Von den 134
Teilnehmerinnen, die auf dieses Item geantwortet haben, waren 9 % mit der Online-

Intervention nicht zufrieden, 16 % waren einigermal3en zufrieden und 74 % waren
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zufrieden bis sehr zufrieden. Der Mittelwert von 7,71 (SD = 2,59) deutet darauf hin,

dass die Teilnehmerinnen das Programm eher weiterempfehlen wurden.

4.8 Dosis-Wirkungs-Beziehung

Im Durchschnitt nutzten die Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe
Optimune an 25,7 Tagen (SD = 33,9). Die Haufigkeit der Interventionsnutzung
korrelierte jedoch nicht mit dem Ausmal’ der Veranderung der primaren Endpunkte

zwischen Baseline und T1 (nach drei Monaten), p > 0,2.
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5 Diskussion

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Optimune-Studie
zusammengefasst und in den aktuellen Forschungsstand eingeordnet. Es werden
die Starken und Schwachen der Studie herausgearbeitet und ein abschliellendes
Fazit hinsichtlich der untersuchten Fragestellung gebildet. Ein Ausblick in die
Zukunft gibt Orientierung fur weiteren Forschungsbedarf und die Implementierung

von digitalen Anwendungen in die Versorgungsrealitat.

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Optimune fuhrte zu signifikanten Verbesserungen der Lebensqualitat und der
gesunden Ernahrungsgewohnheiten der Patientinnen. Fur die Verbesserung der
korperlichen Bewegung konnte keine statistische Signifikanz erreicht werden. Da
der Studienerfolg a priori als das Erreichen von Signifikanz bei mindestens einem
der drei primaren Endpunkte definiert wurde, lieferte diese Studie dennoch einen

ersten Hinweis fur die Wirksamkeit des Online-Interventionsprogrammes.

Darlber hinaus bot die Analyse der primaren Ergebnis-Subskalen
interessante Einblicke. Die Interventionseffekte im Bereich Lebensqualitat waren
am starksten auf der Subskala der ,psychischen Lebensqualitat® und der
~physischen Lebensqualitat* ausgepragt, was mit dem Ziel der Online-Intervention
ubereinstimmt. So haben die Patientinnen insbesondere Verbesserungen ihrer
psychischen Gesundheit, ihres Selbstwertgefuhls und ihrer kognitiven Fahigkeiten
erfahren. Aul3erdem kam es zu Verbesserungen ihres korperlichen Wohlbefindens,
gepragt durch Aspekte wie Mobilitat, Arbeits- und Funktionsfahigkeit. Facetten wie
personliche Beziehungen, finanzielle Ressourcen und die hausliche Umgebung,

wurden wie erwartet weniger wahrscheinlich durch Optimune beeinflusst.
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Im Hinblick auf  den zweiten primaren Endpunkt, die
Ernahrungsgewohnheiten der Patientinnen, konnten starkere Interventionseffekte
auf der Subskala der ,gesunden Lebensmittel® als auf der Subskala der
,ungesunden Lebensmittel” beobachtet werden. Das Ziel von Optimune, weniger
immunschwachende und mehr immunstarkende Lebensmittel zu konsumieren,

scheint also zumindest teilweise erreicht zu sein.

Hinsichtlich der korperlichen Bewegung, dem dritten primaren Endpunkt der
Optimune-Studie, konnte beobachtet werden, dass die Teilnehmerinnen der
Interventionsgruppe dazu tendierten, ihr Niveau an aerober Aktivitat zu erhdhen.
Das steht im Einklang mit den konzeptionellen Zielen von Optimune, da
regelmaldiges aerobes Training chronische Entzindungen reduzieren und die

langfristige Prognose positiv beeinflussen kann [10, 66].

Neben den primaren Endpunkten wurden signifikante Interventionseffekte flr
vier der sechs sekundaren Endpunkte beobachtet: Depression, Schlafprobleme,
krebsbedingte Fatigue und Angst. AulRerdem wurden nur wenige negative
Ereignisse im Zusammenhang mit der Nutzung von Optimune beobachtet und es
traten keine schwerwiegenden unerwinschten Effekte auf, die auf die Online-
Intervention zurtckzufuhren sind. Die Mehrheit der Teilnehmerinnen war mit der

Intervention zufrieden und wirde Optimune eher weiterempfehlen.

SchlieRlich deuten die explorativen Analysen darauf hin, dass die
Teilnehmerinnen, die sich in Psychotherapie befanden geringere Verbesserungen
der Lebensqualitdt erfuhren als die Teilnehmerinnen, die sich nicht in
Psychotherapie befanden. Die Griinde dafir sind unklar. Méglicherweise hatten die

Patientinnen, die sich flr eine Psychotherapie entschieden haben, auch ein
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grolReres Mal® an psychopathologischen Symptomen, die ihre Lebensqualitat im

Laufe der Zeit negativ beeinflusst haben.

Daruber hinaus liefern die explorativen Analysen erste Hinweise daflr, dass
die Online-Intervention immunologische Parameter beeinflussen konnte. So
meldeten weniger Teilnehmerinnen der Interventions- als der Kontrollgruppe
mindestens einen ungeplanten Arztbesuch nach drei Monaten, wahrend es zu
Studienbeginn keinen Unterschied zwischen den Gruppen gab. Im Vergleich zu den
Teilnehmerinnen der Kontrollgruppe berichteten die Teilnehmerinnen der
Interventionsgruppe aufllerdem Uber weniger Atemwegsinfektionen nach drei
Monaten, wahrend es zu Studienbeginn diesbezlglich keine signifikanten

Gruppenunterschiede gab.

Zusammengefasst deuten die Ergebnisse der explorativen Analysen darauf
hin, dass die Online-Intervention eine Verbesserung des Immunstatus begunstigen
konnte, obwohl Studien mit gro3erer statistischer Aussagekraft erforderlich sind, um
potenzielle Effekte zu untersuchen. Weiterer Forschungsbedarf ergibt sich auch
hinsichtlich der Untersuchung medizinischer Parameter, z. B. durch Blut- oder
Speichelproben, um aussagekraftige Ergebnisse zu der Wirksamkeit von Optimune

auf den Immunstatus treffen zu konnen.

5.2 Einordnung in den Forschungsstand

Frauen mit Brustkrebs erhalten oft nicht die psychosoziale Unterstitzung, die
sie bendtigen, wenn sie die akute Behandlungsphase hinter sich lassen [24]. Eine
online-basierte Unterstutzung kann in diesem Kontext viele Vorteile und
Maoglichkeiten bieten, insbesondere eine gute Erreichbarkeit der Patientinnen [76].

Die vorliegende Studie konnte einen ersten Hinweis dafur liefern, dass Optimune zu
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signifikanten  Verbesserungen der Lebensqualitat und der gesunden

Ernahrungsgewohnheiten von Brustkrebspatientinnen beitragen kann.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Optimune-Studie haben
mehrere andere Studien die Wirksamkeit von Online-Interventionen fur
Brustkrebsuberlebende auf Endpunkte wie Lebensqualitat, Schmerzen, Angst vor
Tumorprogression, Fatigue und Schlafprobleme nachgewiesen [77-79]. Eine Meta-
Analyse hat daruber hinaus bestatigt, dass Online-Interventionsprogramme die
Bewegungs- und Ernahrungsgewohnheiten von Brustkrebspatientinnen verbessern

konnen [80].

Obwohl das Potenzial von Online-Interventionen in dieser Patientengruppe
schon wiederholt gezeigt werden konnte, ist die methodische Qualitat vieler Studien
als schlecht zu beurteilen. So handelt es sich auch bei den Studien der Meta-
Analyse [80] haufig um kleine Untersuchungen und Pilotstudien, nicht aber um
randomisiert-kontrollierte Studien wie die hier vorgestellte Untersuchung. Hinzu
kommt, dass viele der Online-Interventionen sehr spezifisch sind und keine
ganzheitliche Unterstutzung fur Frauen mit Brustkrebs darstellen. So bieten sie den
Patientinnen zwar Hilfe in Bezug auf einen konkreten Themenbereich, wie bspw.
Schlaf oder Ernahrung, gehen dartber hinaus aber nicht auf andere Sorgen oder

Probleme ein, die mit einer Brustkrebs-Erkrankung assoziiert sind.

Optimune hingegen kann als ganzheitliche Online-Intervention beschrieben
werden, die ein breites Inhaltsspektrum bietet. Das Programm thematisiert
verschiedene Lebensbereiche, die positive Auswirkungen auf die Funktion des
Immunsystems, Entzindungen und das allgemeine Wohlbefinden haben kénnen.

Dabei geht es neben der Psyche auch um die Ernahrungsgewohnheiten, die
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korperliche Aktivitat und den Schlaf der Patientinnen. Im Gegensatz zu anderen
Online-Interventionen fur diese Patientengruppe, bietet Optimune somit vielseitige
Unterstutzung bei Fragen und Problemen, die im Zusammenhang mit einer
Brustkrebs-Erkrankung und speziell im Anschluss an die Akuttherapie auftreten

konnen.

Mit der Untersuchung der Online-Intervention Optimune hinsichtlich seiner
Wirksamkeit und Sicherheit konnte folglich ein erganzender Beitrag in der
ganzheitlichen Versorgung — und speziell in der KVT-basierten, internetgestutzten
Behandlung — von Frauen mit Brustkrebs geleistet werden. Die Zusammenfassung
der Ergebnisse hat bereits eine erste Antwort auf die hier untersuchte
Forschungsfrage geliefert, welchen Effekt die Online-Intervention Optimune auf das
psychische Wohlbefinden und den Lebensstil von Frauen mit Brustkrebs hat, wenn
sie zusatzlich zur Ublichen Versorgung eingesetzt wird. Darlber hinaus soll nun

beleuchtet werden, ob die Effekte auch als klinisch relevant zu bezeichnen sind.

Mit Blick auf den aktuellen Forschungsstand, sind die hier beobachteten
EffektgroRen vergleichbar mit den Effekten anderer verhaltenstherapeutischer
Interventionen fur Krebspatient*innen auf psychosoziale Endpunkte wie Stress und
Lebensqualitat [60, 62]. So zeigt sich Ubereinstimmung mit einer Meta-Analyse, die
von kleinen Effekten verschiedener KVT-basierter Interventionen auf Distress und
Schmerzen bei Brustkrebspatientinnen berichtet [60]. Eine weitere systematische
Ubersichtsarbeit zu achtsamkeitsbasierter Stressreduktion kommt zu einem
durchschnittlichen Effekt von Cohen's d = 0,29 auf die Lebensqualitat, was dem

Effekt in der hier vorgestellten Studie ahnlich ist [61].
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Die genaue Definition eines Schwellenwertes fur klinische Relevanz ist nach
wie vor schwierig [67, 68]. Es gibt Hinweise darauf, dass Effekte von d = 0,24 in
Bezug auf psychosoziale Endpunkte wie Depression als klinisch relevant
angesehen werden konnen [69]. Unter Anwendung dieses Kriteriums kann die
Mehrheit der in dieser Studie beobachteten Effekte als klinisch relevant bezeichnet
werden. Das trifft auf alle Interventionseffekte im Bereich der primaren Endpunkte

und auf mehrere Effekte im Bereich der sekundaren Endpunkte zu.

Das Potenzial einer Intervention wird neben der Grole des
Interventionseffektes auch durch ihre Skalierbarkeit beeinflusst. So sollte bei
Interventionen mit kleineren EffektgroRen gleichermalen bertcksichtigt werden, ob
diese fur eine breite Masse der Bevolkerung zuganglich sind [27]. Optimune kann
als Prototyp einer hoch skalierbaren Intervention angesehen werden, die auf jedem
Computer oder Smartphone mit Webbrowser genutzt werden kann und keine

personliche Unterstutzung erfordert.

Die Optimune-Studie konnte in Ubereinstimmung mit mehreren anderen
Meta-Analysen zeigen, dass eine online-basierte Vermittlung von KVT auch ohne
Unterstutzung oder Anleitung durch einen Therapeuten mdéglich ist [30, 40, 70, 71].
Die Gesamtwirksamkeit der Online-Intervention hatte durch zusatzliche personliche
Unterstitzung maoglicherweise noch gesteigert werden kdnnen. Studien zeigen,
dass die Qualifikation des Personals dabei kaum einen Unterschied macht (z. B.
von hochqualifizierten Klinikern gegenuber weniger qualifizierten Mitarbeitern im
Technischen Support) [72-74]. Allerdings sind selbstgesteuerte oder minimal
unterstutzte  Online-Interventionen  kosteneffizienter und  einfacher  zu
implementieren. Das macht ihr Potenzial aus, die Gesundheit auf

Bevolkerungsebene zu beeinflussen [25, 62].
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Hinzu kommt, dass es auch aus methodischer Sicht wichtig ist, die Effekte
von Online-Interventionen ohne den potenziellen Confounder der personlichen
Unterstutzung zu untersuchen. Eine Implementierung in der Routineversorgung
erfolgt in der Regel ohne personliche Anleitung eines Arztes oder Klinikers. Auch
das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), das daruber
entscheidet, ob ein Online-Interventionsprogramm als erstattungsfahig gilt, verlangt
einen Nachweis der Wirksamkeit von selbstgeleiteten Online-Interventionen ohne

personliche Unterstutzung [75].

Im Rahmen der explorativen Analysen der Optimune-Studie wurde
untersucht, ob eine begleitende Psychotherapie den Effekt der Online-Intervention
auf die drei primaren Endpunkte beeinflusst. Frihere Untersuchungen mit einer
ahnlichen Intervention haben gezeigt, dass eine Kombination aus Online-
Intervention und personlicher Psychotherapie besonders grol3e Effekte erzielen
konnte, zumindest in Bezug auf die Reduktion depressiver Symptome [44, 66, 67].
In der vorliegenden Studie wurden jedoch keine derartigen Effekte beobachtet, was
darauf hindeutet, dass Optimune bei Patientinnen gleichermallen gut wirkt,

unabhangig davon, ob sie sich in einer Psychotherapie befinden oder nicht.

5.3 Starken der Optimune-Studie

Bei der hier vorgestellten Studie ist positiv anzumerken, dass sie Uber eine
ausreichende Power verfugte, um klinisch relevante Effekte zu erkennen. Zu den
Starken gehort aullerdem, dass eine Reihe von gut validierten Ergebnismessungen
verwendet wurde und dass auch mogliche unerwinschte Wirkungen der
Intervention berichtet wurden. Zudem wurden die Diagnosen bei Studieneintritt
mittels Entlassungsbrief aus der Klinik bestatigt. Hinzu kommt, dass in der Studie

ein Follow-up eingeschlossen war, was von Vorteil ist, um die Stabilitat der Effekte
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zu untersuchen. Eine weitere Starke liegt in dem pragmatischen Design der Studie,
das der Heterogenitat der Routineversorgung entspricht. Positiv ist aul3erdem
anzumerken, dass die Studie vor der Durchfuhrung international registriert und als
Studienprotokoll publiziert worden ist, was der guten wissenschaftlichen Praxis

entspricht.

5.4 Schwachen der Optimune-Studie

Im Folgenden wird auf die Schwachen der vorgestellten Studie eingegangen.
Eine Limitation der randomisiert-kontrollierten Studien liegt in dem fehlenden
Vergleich mit einer aktiven Kontrollgruppe oder einer Placebo-Intervention.
Allerdings ist anzumerken, dass sich das Placebo-Konzept nach wie vor leichter auf
die Arzneimittelforschung als auf psychologische Interventionen Ubertragen lasst.
Bei psychologischen Online-Interventionen ist die Verwendung von aktiven
Kontrollen seltener und mit konzeptionellen Herausforderungen verbunden. Zudem
wurde in beiden Studien bewusst ein pragmatisches Studiendesign gewahlt, um die
Effekte der Verhaltensintervention wunter realistischen und heterogenen

Bedingungen der Routineversorgung zu untersuchen [43].

Eine weitere Einschrankung ist, dass die Ergebnisse anhand von
Selbstberichten der Patientinnen gemessen wurden. Im Sinne der Objektivitat ware
die Verwendung biologischer Indikatoren fur den Gesundheits- oder Immunstatus
besser gewesen. Als Schwache ist auch festzuhalten, dass nur wenige Daten in
Bezug auf die Diagnose, das Krankheitsstadium oder die vorangegangenen
Behandlungen der Teilnehmerinnen erhoben worden sind. Das erschwert einen

Vergleich der Stichprobe mit anderen Patientinnen.
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Im Weiteren ist anzunehmen, dass die Studienteilnehmerinnen Internet-
affiner und motivierter waren als die allgemeine Zielgruppe, was zu einem
potentiellen Selektionsbias fuhrt. Zusatzlich ist anzumerken, dass die Stichprobe
einen relativ hohen Bildungsgrad aufwies. Daher sind die Ergebnisse der
Untersuchung nicht pauschal auf die gesamte Patientengruppe generalisierbar,
sondern u. a. auch im Kontext der kognitiven Fahigkeiten und der Motivation der
Patientinnen zu betrachten. Eine weitere Limitation betrifft die Beteiligung der
Entwickler an der Studiendurchflihrung, was das Risiko der Ergebnisverzerrung mit
sich bringt. Allerdings wurden wesentliche Schritte unternommen, um Transparenz

und Objektivitat zu gewahrleisten.

Schlieldlich ist als Schwache der Optimune-Studie zu nennen, dass ein neuer
Fragebogen zur Erfassung der Ernahrungsgewohnheiten verwendet wurde. Obwohl
darauf geachtet wurde, dass der Inhalt dieses Fragebogens mit der aktuellen
Evidenz [47-49] Ubereinstimmt und die ersten psychometrischen Eigenschaften
vielversprechend waren, sind weitere Studien erforderlich, um die Konstruktvaliditat
zu belegen. Festzuhalten ist aber, dass der Erfolg der untersuchten Online-
Intervention in dieser Studie nicht einzig von dem Ergebnis dieses neuen
Fragebogens abhing. Neben dem signifikanten Ergebnis im Bereich der
Ernahrungsgewohnheiten, konnte auch ein signifikanter Effekt bei der

Lebensqualitat erreicht werden.

5.5 Fazit und Ausblick

Zusammenfassend konnte die hier vorgestellte Studie Beweise fur die
Sicherheit und Wirksamkeit einer neuen KVT-basierten Online-Interventionen fur
Brustkrebspatientinnen liefern. Optimune flhrte zu statistisch signifikanten und

klinisch  relevanten = Verbesserungen  der Lebensqualitdt und  der
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Ernahrungsgewohnheiten von Frauen mit Brustkrebs. Die Online-Intervention
verursachte keine schwerwiegenden negativen Effekte und kann daher als sicher
angesehen werden. Auch im Bereich der sekundaren Endpunkte konnte die Studie
positive Effekte nachweisen. So konnten Verbesserungen im Bereich Depression,
Schlaf, krebsbedingte Fatigue und Angst beobachtet werden. Zudem meldeten die
Teilnehmerinnen weniger ungeplante Arztbesuche und Krankheitstage, was darauf
hindeuten konnte, dass Verbesserungen des allgemeinen Gesundheitszustandes

und des Immunstatus begunstigt wurden.

Es sind weitere Studien erforderlich, um die hier vorgestellten Effekte zu der
Wirksamkeit von Optimune zu replizieren und eine Implementierung in der
Routineversorgung zu evaluieren. Aufgrund der Skalierbarkeit, Effizienz und
Flexibilitat von Online-Interventionen ist davon auszugehen, dass sie auch in
Zukunft groRes Potenzial haben werden. So ist denkbar, dass die hier untersuchte
Intervention auch in anderen Sprachen und fur andere Zielgruppen entwickelt
werden konnte, da Verbesserungen des Immunstatus, der geistigen und
korperlichen Gesundheit sowie der Ernahrungs- und Bewegungsgewohnheiten fur
ein grofRes Spektrum der Allgemeinbevolkerung von Vorteil sind. Auf diese Weise
konnte eine breite Masse an Menschen erreicht werden, von denen viele

routinemafig keine psychosoziale Unterstitzung erhalten hatten.
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6 Zusammenfassung

Mit einer Inzidenz von 2,09 Millionen Frauen pro Jahr ist Brustkrebs die
haufigste Krebsart bei Frauen weltweit. Zwischen 25 und 52 % der
Brustkrebsuberlebenden leiden auch Jahre nach der Akutphase an klinisch
signifikantem  Stress, einschlieBlich Mudigkeit, Depression, Angst und
eingeschrankter Lebensqualitat. Psychologische Unterstitzung wird oft wahrend
der akuten Behandlungsphase angeboten, ist aber in der sich anschlieRenden

Uberwachungsphase nur selten verfligbar.

Eine ganzheitliche Betreuung der Patientinnen ist auch in der
Uberwachungsphase wichtig, denn die Langzeitprognose kann durch die
psychische Gesundheit und Lebensstil-bezogene Faktoren wie Ernahrung,
Bewegung und Schlaf beeinflusst werden. Online-Interventionsprogramme kdnnten
eine  Schlusselrolle  darin  spielen, das  Spektrum  ganzheitlicher
Behandlungsmaoglichkeiten zu erweitern und den Zugang zu psychologischer

Unterstutzung zu verbessern.

Das Ziel der vorliegenden Dissertation ist die Untersuchung der Wirksamkeit
und Sicherheit eines neuen Online-Interventionsprogrammes (Optimune), das
speziell fur Frauen mit Brustkrebs entwickelt wurde, die sich im Anschluss an die
Akuttherapie befinden. Im Rahmen einer randomisiert-kontrollierten Studie mit N =
363 Patientinnen wurde dabei folgender Fragestellung nachgegangen: Welchen
Effekt hat die Online-Intervention Optimune auf das psychische Wohlbefinden und
den Lebensstil von Brustkrebsuberlebenden, wenn sie zusatzlich zur ublichen

Versorgung eingesetzt wird?
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6 Zusammenfassung

Die Einschlusskriterien waren eine Brustkrebsdiagnose vor weniger als 5
Jahren und der Abschluss der Akutbehandlung vor mindestens einem Monat. Die
Teilnehmerinnen wurden nach dem Zufallsprinzip entweder (1) einer
Interventionsgruppe (n = 181) zugeteilt, in der sie sofort Zugang zu Optimune
erhielten, oder (2) einer Kontrollgruppe (n = 182), in der sie zunachst CAU erhielten
und nach einer Verzégerung von drei Monaten auch Zugang zu Optimune bekamen.
Primare Endpunkte waren Lebensqualitat, korperliche  Aktivitat und

Ernahrungsgewohnheiten nach drei Monaten.

Im Rahmen der ITT-Analysen konnten signifikante Effekte fur die
Lebensqualitat (d = 0,27, 95 % KIl: 0,07-0,48) und die Ernahrungsgewohnheiten
(d=0,36, 95 % KI. 0,15-0,56) gezeigt werden. Der Effekt im Bereich der
korperlichen Aktivitat war nicht signifikant (d = 0,30; 95 % KI: 0,10-0,51). Neben den
primaren Endpunkten wurden signifikante Interventionseffekte fur vier der sechs
sekundaren Endpunkte beobachtet: Depression, Schlaf, krebsbedingte Fatigue und
Angst. AuRerdem wurden nur wenige negative Ereignisse im Zusammenhang mit
der Nutzung von Optimune beobachtet und es traten keine schwerwiegenden

unerwunschten Effekte auf, die auf die Online-Intervention zurtickzufiihren sind.

Die Ergebnisse liefern erste Hinweise fur die Wirksamkeit und Sicherheit von
Optimune. Die hier untersuchte Online-Intervention kdnnte einen Beitrag dazu
leisten, den Zugang zu psychologischer Unterstitzung flr Frauen mit Brustkrebs zu
verbessern und das Behandlungsspektrum fur die Patientengruppe zu erweitern.
Es sind weitere Studien erforderlich, um die hier vorgestellten Effekte zu der
Wirksamkeit von Optimune zu replizieren und eine Implementierung in der

Routineversorgung zu evaluieren.
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8 Anhang

8.1 Abbildungen

Abbildung 2: Screenshots Optimune

Coed
optimune % Meni~ & Andrea ™

In Ordnung, lassen wir es auf uns zukommen.

Eine Massage kann Stress reduzieren. Hatten Sie
Gelegenheit zu solchen Wohlfuhl-Aktivitaten?

Bevor wir in das Thema Erndhrung tiefer einsteigen, wiirde ich aber gerne noch
wissen, wie es lhnen seit unserem letzten Gesprich ergangen ist. Sie erinnern sich
sicher, das Thema war:

« Warum positive Emotionen gut fiir das Immunsystem sind, wahrend Dauer-
Stress Entziindungen anfeuern kann.

» Und auBerdem: Was Sie tun kdnnen, um Stress zu reduzieren und
immunstarkende Wohlftih|-Aktivitdten in lThrem Alltag umzusetzen.

Wie waren die letzten Tage fiir Sie, Andrea?

L 3

O Die letzten Tage waren ausgezeichnet! Ich hatte wenig Stress und habe
Aktivititen erlebt, die mir gut tun - ich war entspannt und hatte SpafR!

O Durchwachsen - es gab schdne aber auch weniger angenehme Momente...

O Ich hatte ziemlich viel Stress in den letzten Tagen.

O Ich fihlte mich in den letzten Tagen sehr erschépft und hatte wenig Energie.
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~
optimune % Meni~ L Andrea ™

Alles klar, dann unterhalten wir uns gerne weiter!

Willkommen zu unserem dritten Gesprach, Andrea! Unser heutiges Thema lautet:
Wie kénnen Sie essen, um |hr Immunsystem optimal zu unterstiitzen und
chronische Entziindung zu vermeiden?

Was sollten wir essen? Keine leichte Frage...

Das Thema Erndhrung ist lhnen vermutlich nicht ganz neu. Es gibt ja viele Ratgeber
zur "entziindungshemmenden Erndhrung”. Manch einer ist von dem Thema
vielleicht auch schon genervt, sozusagen erschlagen von Ratschlégen...

Wie stehen Sie dazu, Andrea? Sind Sie schon gespannt? Oder eher genervt von den
vielen gut gemeinten Tipps, die man doch nie umgesetzt bekommt?

e

Die kleine Lotusblume begleitet Sie wieder.

O Ich finde das Thema sehr spannend und freue mich darauf, mehr zu erfahren!

O Ich bin von dem Thema genervt! Jeder weiB es besser als alle anderen...

O Ich weil es noch gar nicht. Schauen wir einfach mal weiter...

Antworten
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optimune % Meni~ L Andrea~

Das freut mich! Ich habe dazu gleich noch ein paar weitere Tipps.

Der erste Teil der Aufgabe ist: Nehmen Sie lhre Aktivititen wichtig! |hr
Immunsystem braucht positive Gefiihle. Die Forschung hat das klar gezeigt:

« Bei gliicklichen Menschen finden sich im Tagesverlauf weniger
Stresshormone wie Cortisol,

« ...und stressbedingte Entziindungsreaktionen verlaufen viel sanfter bei
gliicklichen als bei ungliicklichen Menschen (1).

RegelmaBig Zeit fur Entspannung schaffen - das
ist gestnder, als den Korper standig in
Stresshormonen zu baden!

Es ist wichtig, sich Zeit fiir SpaR und Genuss zu nehmen!

Was meinen Sie, Andrea: Wie viel Zeit kénnen und méchten Sie in der ndchsten
Woche daftir einplanen? Das Ziel ist, méglichst oft positive, angenehme Emotionen
herbeizufiihren, ohne Sie dabei unter Druck zu setzen.

O Ich werde héchstens 10 Minuten pro Tag fur solche Aktivititen haben.

N

O Zwischen 10 Minuten und einer Stunde pro Tag ist realistisch.

O Ich werde mehr als eine Stunde Zeit pro Tag fiir solche Aktivitidten haben.

N
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8.3 Positives Ethikvotum
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