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1. Einleitung

In Deutschland erkranken jahrlich ungefahr 2100 Kinder und Jugendliche bis zum Alter von
18 Jahren an einer onkologischen Erkrankung. Die Langzeitiiberlebensraten von ca. 80%
sind gut, jedoch sind viele dieser Patienten von Spatfolgen der Erkrankung oder seiner
Therapie betroffen.®® Diese Spéatfolgen kénnen von einfach zu therapierenden
Beschwerden (z.B. gastrointestinalen Storungen) bis hin zu gravierenden und
lebenseinschneidenden Komplikationen wie beispielsweise einer Zweitneoplasie, einer
Nierenschidigung oder Kardiomyopathie reichen.?® Die Prdvalenz nimmt laut einer
nordamerikanischen Studie dabei mit zunehmendem Abstand zur Erstdiagnose der
onkologischen Erkrankung kontinuierlich zu.'® Bis zu 66% der Patienten sind 30 Jahre nach
Behandlung der onkologischen Erkrankung von neuen chronischen Erkrankungen
betroffen,108112.129.137 \w3hrend die Wahrscheinlichkeit, dass eine Person dieser Kohorte im
Alter von 50 Jahren neu an chronischen Gesundheitseinschrankungen leidet, 99,9%
betragt. Fir schwere gesundheitliche Einschriankungen liegt der Wert bei 96%. Bei
gleichaltrigen Kontrollpersonen hingegen betrug die Wahrscheinlichkeit 9,2% fiir neue
chronische Gesundheitseinschriankungen und 2,3% fiir schwere Erkrankungen.*®

Sehr haufig wird von Betroffenen auch eine Einschrankung der korperlichen und mentalen
Leistungsfahigkeit beschrieben,?>3%°° welches in der Literatur unter dem Begriff der
»,Tumor-assoziierten Fatigue” (engl. Cancer-related Fatigue, CRF) zusammengefasst wird.
In einer grofRen Anzahl von retrospektiven Studien, die amerikanische aber auch
europaische Langzeitliberlebende nach onkologischer Erkrankung in der Kindheit
untersuchten, konnten Risikopopulationen definiert werden. Dieses ermoglichte das
Abschatzen von Wahrscheinlichkeiten fir das Auftreten bestimmter Spatfolgen aufgrund
der erhaltenen onkologischen Behandlung. Infolgedessen entstanden
Nachsorgeempfehlungen mit dem Ziel einer friihzeitigen Erkennung und Therapie dieser
Spatfolgen.'* Dieses hatte nachgewiesenermaRen Erfolg: Folgeerkrankungen wurden
schneller diagnostiziert und Hospitalisierungen sowie Krankenhausaufenthaltsdauern
reduziert.’®? Zudem sind sich die Patienten sowohl ihrer onkologischen Erkrankung, als
auch dessen Risiko fiir Spatschaden besser bewusst und leiden weniger an dem Gefiihl der

Ohnmacht gegeniber ihrer Krebserkrankung.10%111



Aufgrund der Diversitat moglicher Spatfolgen und der haufig individualisierten
onkologischen Behandlung werden zur Umsetzung dieser Empfehlungen multidisziplinare
Kollektive aus Padiatern, Internisten sowie Facharzten weiterer Disziplinen empfohlen, die
eine spezialisierte und strukturierte Langzeitnachsorge fiir diese Patientengruppe
anbieten.®® Die hohe Komplexitit der medizinischen Anliegen als Folge der schweren
Ersterkrankung und Behandlung, sowie die komplexen medizinischen und psychosozialen
Bediirfnisse in dieser Zielgruppe machen die Erkennung und Behandlung von Spatfolgen im
bestehenden Versorgungssystem zu einer groBen Herausforderung.'?°

Im Folgenden fokussiert sich diese Arbeit auf die , Tumor-assoziierte Fatigue, Cancer-
related Fatigue, CRF“ und die ,,gesundheitsbezogene Lebensqualitdt” in einer Kohorte von
Jugendlichen und Erwachsenen, welche in ihrer Kindheit/Jugend péadiatrisch-onkologisch

erkrankt waren und erfolgreich behandelt wurden.



2 Literaturiibersicht

2.1 Tumor-assoziierte Fatigue (CRF)

Das National Comprehensive Cancer Network (NCCN) definiert eine CRF als ein
persistierendes Symptom mit dem subjektiven Geflihl der physischen, emotionalen und
kognitiven Erschopfung in Zusammenhang mit einer onkologischen Erkrankung oder ihrer
Therapie. Die Erschopfung steht in keinem Verhéltnis zu einer vorherigen Belastung und
bessert sich auch nach addquaten Erholungsphasen nicht.®3 Die Symptomatik der Patienten
ist sehr unterschiedlich und reicht von Mudigkeit, Schwache, Erschépfung, Antriebsarmut,
Motivationslosigkeit, Konzentrations-, Gedichtnis- und Schlafstérungen.3®’®  Beij
schwerwiegenden Fallen kann die chronische Erschépfung bis zur dauernden
Erwerbsunfihigkeit mit entsprechenden volkswirtschaftlichen Konsequenzen fiihren.4167
Abzugrenzen von der Tumor-assoziierten Fatigue ist das chronische Fatigue Syndrom
(ME/CFS, myalgische Enzephalomyelitis), welches meist akut nach Virusinfektionen auftritt
und Symptome aufweist, die kein Definitionskriterium der CRF sind (u. a. Muskel-/Gelenk-

/Brust-/Bauchschmerzen, empfindliche Lymphknoten).3¢

Epidemiologie

Die Angaben zur Prdvalenz schwanken zum Teil deutlich, da eine Evaluation von CRF mit
unterschiedlichen Fragebogen erfolgt und es keine einheitliche Festlegung gibt, ab welcher
Auspragung angegebene Beschwerden als Fatigue betrachtet werden, s. Diagnostik.
Generell muss bei der CRF zwischen einer akut auftretenden und einer chronischen Form
unterschieden werden. Die Grenze zwischen akuter und chronischer CRF ist nicht eindeutig
definiert. Die meisten Studien sprechen ab einem bis zwei Jahren nach Therapieende von
einer chronischen Symptomatik.2>3852.95

Die akute Form tritt vor, wahrend und kurz nach Therapieende auf und gehort zu den am
haufigsten beschriebenen Beschwerden im Rahmen einer Tumorerkrankung.?>:385261

Bei Patienten unter aktueller chemotherapeutischer Behandlung werden in der Literatur
Privalenzen von 40 - 91% angegeben.’®82147 Bej Patienten nach Strahlentherapie
beschrieben Hickok et al. in einer retrospektiven Studie mit 50 Lungenkarzinompatienten

eine Pravalenz von 78%.71



Je nach Untersuchungsmethode, onkologischer Erkrankung und Therapieregime lasst sich
zusammenfassend eine akute CRF Pravalenz bei Erwachsenen von ca. 25 - 99% angeben.
Urséachlich werden unter anderem die Tumorerkrankung an sich,
Medikamentennebenwirkungen und Therapiefolgen angenommen.2>:58,60,71,82,99,147,161,165

Zu einer akuten CRF wahrend einer Tumorerkrankung im Kindesalter gibt es deutlich
weniger Studienergebnisse. Eine dadnische longitudinale Studie von van Dijk-Lokkart et al.
befasste sich mit 68 Kindern und Heranwachsenden, welche sich in den Endzligen der
Tumortherapie oder im ersten Jahr nach Beendigung befanden. Zu Beginn war die
Fatiguepradvalenz gleich der generellen padiatrischen Population in Ddanemark, nahm

jedoch im Laufe der Studie bei der Kohorte der Krebspatienten zu.'””

Sind die Symptome nicht zeitlich begrenzt, sondern persistieren oder rezidivieren tber
Jahre nach Therapie, spricht man von einer chronischen CRF. Hierunter leiden je nach
Literaturangabe ca. 17 - 50% der erwachsenen Krebspatienten.®® So haben beispielsweise
Bower et al. in einer Auswertung von 1957 Brustkrebspatientinnen eine Pravalenz von
35%28 und Cella et al. bei 379 Patienten nach iberstandener onkologischer Erkrankung eine
Pravalenz von 17% angegeben.3® Es konnte gezeigt werden, dass Patienten, die unter
starken Miidigkeitsbeschwerden wahrend der Therapie litten, anschliefend ein hoéheres
Risiko fiir persistierende oder rezidivierende Muidigkeitssymptomatik auch noch Jahre nach
Therapieende hatten.®>

Beziglich einer chronischen CRF nach Krebserkrankung im Kindesalter werteten van
Deuren et al. in einem Review 30 Studien mit insgesamt 18.682 Teilnehmern aus, welche
sich erheblich in Tumordiagnose, Tumortherapie, Alter der Teilnehmer, Fragebogen zur
Fatigueerfassung und Teilnehmeranzahl unterschieden. Daher ergab sich aufgrund der
klinischen und statistischen Heterogenitdt eine grofRe Pravalenzbreite zwischen 0% und
61,7% fir chronische CRF.}’® Studien von Meeske und Zeltzer et al. ergaben, dass
Langzeitliberlebende einer akuten lymphatischen Leukdmie viele Jahre nach Therapieende
weiterhin von einer signifikanten Fatigue berichteten.1”°1 |n drei weiteren Studien litten
Patienten nach erfolgreich behandeltem Hodgkin-Lymphom haufiger an Fatigue als ihre
Geschwister bzw. bevélkerungsbasierten Kontrollgruppen.8103117 |m Rahmen des von der

deutschen Krebshilfe geférderten VIVE-Projektes wurden 10.000 ehemalige, jetzt
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erwachsene Krebspatienten im Alter von 25 - 45 Jahren im Zeitraum 2014 - 2016 zu
(psycho-) somatischen Spatfolgen, ihrem aktuellen Gesundheitszustand und ihrer
Lebensqualitat befragt. Im Zwischenbericht vom Mai 2017 wird u. a. die Lebensqualitat im
Vergleich zur Normgruppe als deutlich ungiinstiger und insbesondere das héhere Niveau
chronischer Erschopfung (Fatigue) bei den Langzeitliberlebenden als auffillig

beschrieben.*®

Atiologie und Risikofaktoren

Allgemein gehen Erklarungsmodelle von einer multifaktoriellen und komplexen Atiologie
von CRF aus, welche noch nicht endgiiltig verstanden und Thema aktueller
Forschungsbemiihungen sei.**?° Sie beinhalte sowohl somatische als auch affektive,
kognitive und psychosoziale Faktoren, welche nur schwer voneinander zu trennen
seien, 1247

Als Risikofaktoren fiir die akute CRF werden u. a. die zugrunde liegende onkologische
Erkrankung, Auswirkungen einer Chemotherapie oder Bestrahlung, sowie Antikorper- und
Strahlentherapie diskutiert.®® Fiir die chronische CRF werden vom NCCN allgemeine
Midigkeit vor Behandlungsbeginn, Stiarke von Angst und Depressionen, Ausmald der
korperlichen  Aktivitdt, = Bewaltigungsstrategien, = Tumor-assoziierte  Stressoren,
Komorbiditaten, Art der onkologischen Erkrankung, Behandlungsregime und dessen
Nebenwirkungen aufgelistet, ohne dass jedoch weiter auf die einzelnen Punkte
eingegangen wird.?3 Eine Metaanalyse von Abrahams et al. untersuchte den Einfluss
verschiedener Risikofaktoren auf das Auftreten von schwerer CRF nach Beendigung des
Therapieregimes bei insgesamt 12.327 Brustkrebspatienten. Sie flihrten als signifikante
Risikofaktoren den Erhalt einer Chemotherapie, Kombinationstherapien aus
Chemotherapie, Strahlentherapie und Operation mit und ohne Hormontherapie, sowie
hohere Krankheitsstadien an. Auferdem litten Brustkrebspatientinnen ohne festen
Lebenspartner ebenfalls haufiger nach Abschluss der Therapie an CRF.2 Prue et al.
analysierten Studien, die Patienten zwischen neun Monaten und zwolf Jahren nach
Therapieende untersucht hatten. Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
depressiver Symptomatik und reduzierter Schlafqualitit sowie CRF nachgewiesen

werden.138
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In Studien von Patienten nach einer Krebserkrankung im Kindesalter ergibt sich ein
dhnliches Bild mit einer groRen Bandbreite an Risikofaktoren. Im bereits vorgestellten
Review von van Deuren et al. werden diese hinsichtlich der Angabe von Risikofaktoren als
sehr heterogen und widerspriichlich beschrieben, sodass eine einheitliche Definition von
Risikofaktoren nicht ermittelt werden konnte. Lediglich sicher sei eine Assoziation von

Depression mit Fatigue.l”®

Pathophysiologie

Als zugrunde liegende Pathophysiologie werden ein zentraler und ein peripherer Pfad in
Betracht gezogen. Die Hypothese der Dysregulation inflammatorischer Zytokine, der
Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse (HPA-Achse), der
Serotonindysregulation (5-HT-Dysregulation), der Dysregulation des zirkadianen
Rhythmus, sowie die Hypothese der Aktivierung des afferenten Schenkels des N. vagus
werden dem zentralen Pfad zugeordnet.12>2130,147

Proinflammatorische Zytokine sind entziindungsférdernde Polypeptide, die maRgeblich an
Immunreaktionen und Entziindungsreaktionen beteiligt sind.!3° AuBerdem vermitteln
Zytokine dem Gehirn die Information einer Infektion in der Peripherie. Hierauf werden
weitere Entziindungsmediatoren freigesetzt, die im Gehirn ein grippedhnliches
Krankheitsgefiihl, einhergehend mit Symptomen wie Depression, Midigkeit, Lethargie und
Appetitverlust auslésen kdnnen.® Es konnte in mehreren Studien ein Zusammenhang
zwischen onkologischen Erkrankungen bzw. ihrer Therapie und erhéhten Zytokinspiegeln
im Plasma nachgewiesen werden.?6477 Insbesondere TNF-a, IL-1B und IFN-a. werden mit

Fatigue in Verbindung gebracht.3>93144
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Tumor-assoziierte Fatigue
Pathophysiologie

v v

Zentraler Pfad Peripherer Pfad

Dysregulation Akkumulation von Metaboliten
inflammatorischer Zytokine
Interferenz mit
Dysfunktion der HPA-Achse Kalziumfreisetzung

5-HT Dysregulation Sensitivitatsreduktion
— kontraktiler Elemente
Dysregulation des zirkadianen

Rhythmus ATP-Dysregulation
Aktivierung des afferenten Stérungen des
N. vagus Muskelmetabolismus

Abbildung 1: Zusammenfassung der angenommenen Pathophysiologie von CRF, modifiziert nach einer Vorlage von
O’Higgins et al.*3%

Neben den direkten Auswirkungen scheinen Zytokine wie IL-1, IL-6 und TNF-a u. a. indirekt
die Erythropoese®® und die HPA-Achse'?%152 zu beeinflussen.

Uber das HPA-Achsensystem wird die Ausschiittung des Stresshormons Kortisol reguliert.
Der Nucleus paraventricularis im Hypothalamus schiittet als Reaktion auf physischen und
psychischen Stress das Corticotropin-releasing Hormon (CRH) aus, welches im
Hypophysenvorderlappen die Ausschiittung des adrenokortikotropen Hormons (ACTH)
induziert. Dieses wiederum stimuliert in der Nebennierenrinde die Abgabe von Kortisol.
Kortisol hat multiple physiologische Effekte auf den Korper, u. a. spielt es eine Rolle bei der
Blutdruckregulation, beim Kohlenhydratstoffwechsel und bei der Immunregulation. Zudem
beeinflusst es die HPA-Achse auf Hypothalamus-, Hypophysen- und
Nebennierenrindenebene durch eine negative Rickkopplung. Allgemein ist die
Verknipfung von Kortisolmangel mit ausgepragter Midigkeit und Leistungsdefizit bekannt,
141

so berichten beispielsweise Patienten mit einem M. Addison von diesen Symptomen.

Bower et al. fanden heraus, dass bei geheilten Brustkrebspatientinnen mit Fatigue der
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Morgenkortisolspiegel signifikant geringer war als bei Patientinnen, die keine Fatigue
angegeben hatten.?® Dieselbe Studiengruppe induzierte in einer weiteren Studie Stress bei
einer Kohorte von Brustkrebspatientinnen nach Therapie mithilfe des Trier-Social-Stress-
Tests (TSST).?° Hier konnte bei den CRF-Patientinnen ein signifikant niedrigerer
Kortisolspiegel im Speichel gemessen werden.?*

Die Kortisolproduktion folgt einem zirkadianen Rhythmus, wobei bei gesunden Individuen
morgens die Kortisolkonzentration einen Hohepunkt aufweist und im Tagesverlauf
sinkt.261°1152 Bej CRF Patienten konnten signifikante Verinderungen des zirkadianen
Rhythmus nachgewiesen werden, der Kurvenverlauf war flacher und die néachtliche
Kortisolkonzentration héher als bei Probanden ohne CRF.}>>1°6160184 Dpje Folge sind
gestorte Schlafmuster, hohere Erweckbarkeit wahrend néachtlicher Schlafphasen und
umfangreiche Schlafperioden tagsiiber.13414°

Einen  weiteren  pathophysiologischen  Erkldrungsansatz  bietet die  5-HT-
Dysregulationshypothese. So gehen Andrews et al. davon aus, dass eine onkologische
Erkrankung bzw. ihre Therapie eine Erhohung des Serotoninspiegels oder eine
Hochregulation der Anzahl von 5-HT-Rezeptoren verursache, welches u. a. eine
Modifizierung der Funktion der HPA-Achse mit konsekutiver Stérung der Kortisolsynthese
zur Folge habe. Auch sei der somatomotorische Antrieb verringert und das Gefiihl von
verringertem Vermoégen zur korperlichen Arbeit verstarkt.” In diversen Studien, bei
welchen Probanden selektive Serotoninreuptake-Inhibitoren (SSRI) erhielten, konnte eine
signifikante Reduktion der kérperlichen Leistungsfahigkeit nachgewiesen werden.70.186
Zusatzlich zu den bereits beschriebenen Auswirkungen stimulieren proinflammatorische
Zytokine afferente Fasern des N. vagus mit multiplen Auswirkungen auf den Organismus.
U. a. konnten neben einer Herunterregulierung der somatischen Muskelaktivitat plastische
Verdanderungen in Hirnbereichen, welche mit Fatigue assoziiert werden, nachgewiesen
werden. Auch scheint der aufgrund von Zytokinen wie IL-1B aktivierte afferente Schenkel
des N. vagus ein grippedhnliches Krankheitsgefiihl im Gehirn auszuldsen.t?4>151,182
Patienten mit CRF beschreiben hiufig ein Gefiihl von Schwiche und Kraftlosigkeit.'?! Dieses
subjektive Gefiihl konnte pathophysiologisch zumindest teilweise auf den peripheren Pfad
bezogen werden, welcher den Einfluss des Metabolismus der Muskelzellen auf die

Entstehung von CRF beschreibt. Die Hydrolyse von Adenosintriphosphat (ATP) in
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Adenosindiphosphat (ADP) und Adenosinmonophosphat (AMP) ist eine wesentliche
Energiequelle fiir die Kontraktion des Skelettmuskels. Nach Spaltung wird das fehlende ATP
im gesunden Organismus um ATP aufgefillt, welches mittels oxidativer Phosphorylierung
in den Mitochondrien gebildet wurde. Bei der ATP-Dysregulationshypothese wird davon
ausgegangen, dass Fehler beim Ersetzen des ATP die Muskeltatigkeit kompromittieren und
die Fahigkeit zur korperlichen Arbeit reduzieren. Dieses resultiere in einem subjektiven
Gefiihl von Schwiche und Kraftlosigkeit.#”11>151  Durch eine Schidigung des
sarkoplasmatischen Retikulums aufgrund einer onkologischen Erkrankung oder seiner
Therapie kommt es in der Muskelzelle zur Akkumulation von Metaboliten (anorganische
Phosphate, Laktat, Magnesium, Kalium, reaktiven Sauerstoffspezies).>#”130 Diese haben
zwei wesentliche Auswirkungen auf den Muskelmetabolismus. Einerseits kommt es zu
einer Interferenz mit der Freisetzung von Kalzium aus dem sarkoplasmatischen Retikulum.

Andererseits reduzieren sie die Sensitivitdt der kontraktilen Elemente zu Kalzium.?47:115152

Diagnostik

Die Diagnosestellung akuter und chronischer CRF gestaltet sich aufgrund der
unspezifischen Symptomatik und der klinisch haufig nicht krank wirkenden Patienten
schwierig. Sicherlich liegt wahrend und nach der onkologischen Therapiephase der starkere
Fokus auf Therapienebenwirkungen wie Schmerz oder Ubelkeit. Die Fatigue-Symptomatik
hingegen wird eher als ein Problem angesehen, welches unvermeidbar ausgehalten anstatt
therapiert werden miisste.”?

Es gibt keine verlasslichen Biomarker oder Funktionstests zur Diagnose und wenig Literatur
hinsichtlich morphologischer Verdnderungen bei CRF.”®

In den im Jahre 2021 veroffentlichten Richtlinien des NCCN wird zur Erkennung akuter und
chronischer Fatigue ein altersangepasstes Screening von Krebspatienten bei
Erstvorstellung und in regelméaBigen Intervallen wéahrend der Tumortherapie und
Nachsorge empfohlen. Fiir Patienten im Alter (iber zwolf Jahren kann beispielsweise eine
unidimensionale numerische Skala von 1 - 10 verwendet werden, wobei O fir fehlende und
10 fur die schlimmste vorstellbare Miidigkeit steht. Die Werte 0 - 3 werden unter ,fehlend
bis mild“, 4 - 6 unter ,moderat” und > 6 unter ,stark/schwer” zusammengefasst. Fir Kinder

unter zwolf Jahren empfiehlt das NCCN die Verwendung einer vereinfachten Version mit
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einer Skala von 1 - 5, fiir sehr junge Kinder unter sieben Jahren soll lediglich die Einteilung
in,,mide” und ,nicht mide” erfolgen. Patienten, die eine moderate oder starke Miidigkeit
angegeben hatten, erhalten zusatzlich zur Basisschulung weiterfiihrende Diagnostik. Hierzu
zahlen neben einer erweiterten Anamnese eine sorgfaltige korperliche Untersuchung und

eine Blutprobenanalyse, um behandelbare Ursachen zu erfassen oder auszuschlieRen.>?83

Dem Untersucher stehen zur genaueren Charakterisierung von Fatigue uni- und
multidimensionale Fragebogen zur Verfligung. Einige der gangigsten und in unserer Studie
verwendeten Fragebdgen werden im Unterkapitel 4.3 ndher beschrieben. Von einigen
Erhebungen wird die Beurteilung der allgemeinen Lebensqualitdit im Rahmen einer
Krebserkrankung oder -therapie ermoglicht. Hier bilden Midigkeit, Erschopfung und
physische Einschrankungen Unterpunkte und werden integriert. Andere Fragebdgen
befassen sich explizit mit der Evaluation, Charakterisierung und Schweregradeinteilung von

Fatigue.

Therapie

In einer Ubersichtarbeit der Cochrane Collaboration mit 2213 Krebspatienten in 14
kontrolliert randomisierten Studien konnte bereits durch Schulung und Beratung zu CRF
ein signifikant positiver Effekt erreicht werden.'®> Daher wird empfohlen, dass primér alle
Tumorpatienten zu generellen Strategien hinsichtlich Fatiguemanagement geschult
werden sollten, insbesondere Patienten vor anstehender Therapie wie Chemotherapie,
Bestrahlung und Biologicals.83132

AnschlieBend unterscheidet das NCCN in ihrer Leitlinie eine nicht-pharmakologische von
einer pharmakologischen Therapie. Zur nicht-pharmakologischen Therapie zahlen unter
anderem psychosoziale Interventionen und korperliches Training. Eine Metaanalyse von
113 Studien mit 11.525 Patienten zeigte, dass korperliches Training und psychosoziale
Interventionen die Symptome einer CRF verbessern kénnen.*® Eine weitere Metaanalyse
von 24 Studien, durchgefihrt von der Cochrane Collaboration, ergab fiir Yoga einen
signifikanten positiven Einfluss auf CRF.*3 Signifikant positive Auswirkungen auf CRF galten

zudem fiir Erndhrungsberatung, kognitiver Schlafverhaltenstherapie und Lichttherapie.!®

16



Zur pharmakologischen Therapie zdhlt das NCCN Psychostimulanzien. Sowohl in einer
kleinen Metaanalyse von sieben Studien als auch in einer Ubersichtsarbeit von Minton et
al., die funf Studien beinhaltete, konnte flir Methylphenidat im Vergleich zu einem Placebo
ein positiver Effekt auf CRF beschrieben werden.''3'4? Fiir die Psychostimulanzien
Modafinil und Armodafinil wird keine generelle Empfehlung ausgesprochen, da hierzu in
mehreren Studien kein signifikanter Vorteil ermittelt werden konnte 8084133142166
Nahrungsergdnzungsmittel werden ebenfalls zur pharmakologischen Therapie gezihlt.
Hier lassen sich fiir den Nutzen von Ginseng!3® und Ingwer®? befiirwortende Studien

finden.
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2.2 Lebensqualitat nach onkologischer Erkrankung in der Kindheit

Im ersten Abschnitt der offiziellen Definition der WHO wird gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (HRQOL) - im Folgenden nur Lebensqualitdt (QOL) genannt - als die
subjektive Wahrnehmung einer Person Uber ihre Stellung im Leben in Relation zur Kultur
und den Wertesystemen in denen sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen,
Standards und Anliegen beschrieben.'®” Die wichtige Rolle der Subjektivitidt wird auch von
Campbell et al. hervorgehoben. Sie teilen die Einschdtzung, dass objektive MaReinheiten
nicht allein als Indikatoren fiir Lebensqualitdat bedeutend sind, sondern mit subjektiven
Faktoren zusammen betrachtet werden missen.3

Weiterhin gilt laut WHO, dass Lebensqualitat ein breites Konzept sei, das in komplexer
Weise beeinflusst werde durch die koérperliche Gesundheit einer Person, den psychischen
Zustand, die sozialen Beziehungen, die persénlichen Uberzeugungen und ihre Stellung zu
den hervorstechenden Eigenschaften der Umwelt.’®” Diese Multidimensionalitit der
Lebensqualitat gilt in der Wissenschaft als Konsens.1%17%180 Eine direkte Erfragung der
Lebensqualitdt ist demzufolge nicht moglich, sondern wird in der Regel (iber ihre
Teilbereiche ermittelt. Zu diesen zdhlen u. a. Wohnen, Arbeiten, Freizeitbeschaftigungen,
finanzielle Situation, Erscheinungsbild, Erndhrungsgewohnheiten, Mobilitat, Zukunftsplane
sowie spirituelle Ansichten.33

Negative Spéatfolgen von onkologischen Erkrankungen oder ihrer Therapie sind in der
Literatur zahlreich beschrieben worden. So besteht bei Patienten mit onkologischer
Vorgeschichte in der Kindheit ein héheres Risiko fiir friilhere Sterblichkeit,®:2057,128
Zweitneoplasien,??0>128 ain  supprimiertes Immunsystem?!®?212% einhergehend mit
Infektionserkrankungen,37:110:154 endokrinen Storungen,1920:22,128 kardialen
Beeintrichtigungen,1¥2922128 pulmonaler Einschrankung,?%2%57.128 Sensibilitatsstorungen,?®
gastrointestinalen Beschwerden,?%128148 yrogenitalen Funktionsstdrungen,?%*28 kognitiven
Defiziten,®20.22128 myskuloskelettalen Anomalien?%2257128 ynd Infertilitit.22>7128148 Djese
teilweise gravierenden Beeintrachtigungen flihren zu niedrigeren
Bildungsstianden,11411918%  schlechterem emotionalem Wohlbefinden,’¢8%157.18 ynd
verminderter kérperlicher Leistungsfahigkeit.>%>%123126 Aych bei Langzeitiiberlebenden, zu
welchen insbesondere Patienten nach Erkrankung in der Kindheit gehoren, treten diese

Symptome auf.!®® Untersuchungen zu Langzeitiiberlebenden, verglichen mit Patienten
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wihrend oder kurz nach der Therapiephase, sind insgesamt eher seltener vertreten.19%173

In einer Studie von Arndt et al. konnte gezeigt werden, dass Langzeitiiberlebende
verglichen mit der deutschen Normalbevélkerung Defizite in den Punkten , Belastbarkeit
Arbeit und Freizeit”, ,emotionale Belastbarkeit”, ,Belastbarkeit Konzentration” und
,Belastbarkeit Familie und Freunde” sowie ein signifikant hoheres Leiden an ,Midigkeit”,
»,Schmerzen” und ,finanziellen Auswirkungen” aufwiesen, welches auch liber zehn Jahre
nach Krebsdiagnose anhielt.1° Diese Ergebnisse werden von weiteren Studien gestiitzt, in
welchen Patienten nach onkologischer Erkrankung in der Kindheit eine niedrigere
Auspragung von Lebensqualitit aufwiesen.622105124125126 7, der Beziehung zwischen
Lebensqualitdt und onkologischen Grunderkrankungen lassen sich widerspriichliche
Angaben finden. So berichteten Calaminus et al. einerseits, dass Langzeitiiberlebende eines
M. Hodgkin sowohl eine signifikant niedrigere emotionale und soziale Belastbarkeit als
auch eine hdhere Symptomrate an Miidigkeit und Schlafstoérungen zeigten.3? Andererseits
schienen Patienten nach einer akuten lymphoblastischen Leukdmie oder einem Ewing-
Sarkom in der Kindheit eine bessere Lebensqualitit verglichen mit der Kontrollgruppe

aufzuweisen.%%104
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3. Fragestellungen

Im Rahmen unserer interdisziplindren (padiatrisch-internistischen)
Nachsorgesprechstunde fielen immer wieder Patienten mit chronischen
Midigkeitssymptomen auf, welche nicht durch laborchemische Untersuchungsergebnisse
erklart werden konnten und tGber Monate bis Jahre persistierten. Bei unseren Patienten
handelte es sich um Personen, die im Kindesalter aufgrund einer onkologischen Erkrankung
behandelt wurden und bis in das Erwachsenenalter hinaus in unserer Klinik unter
regelmaliger Nachsorge standen. Auf jene klinischen Beobachtungen hin entstand die Idee
der Notwendigkeit dieser retrospektiven Kohortenstudie. Sie soll einen weiteren Beitrag
zur Uberschaubaren Datenlage hinsichtlich chronischer CRF und Lebensqualitat bei

erfolgreich behandelten péadiatrisch-onkologischen Patienten leisten:

° Wie hoch ist die Pravalenz der chronischen Tumor-assoziierten Fatigue in einer
Kohorte von jugendlichen und erwachsenen Patienten nach onkologischer

Erkrankung in der Kindheit?

o Lassen sich Risikofaktoren fiir das Entwickeln einer chronischen CRF in einer
Kohorte von jugendlichen und erwachsenen Patienten nach onkologischer
Erkrankung in der Kindheit ermitteln? Zu den untersuchten Faktoren gehoren:

1. Primartumor

2. Krebsbehandlung (Chemotherapie und/oder Strahlentherapie und/oder
Operation und/oder Stammzelltransplantation)

3. Co-Faktoren (u. a. Geschlecht, Kérpergewicht, Alter bei Tumorerkrankung,

Bildungsstand, Komorbiditaten)

e Wie ist die aktuelle Lebensqualitdt in einer Kohorte von jugendlichen und
erwachsenen Patienten nach onkologischer Erkrankung in der Kindheit verglichen
mit der deutschen Allgemeinbevdlkerung? Lassen sich Unterschiede zwischen

Probanden mit und ohne chronischer CRF ermitteln?
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4, Material und Methoden

4.1 Studiendesign

Patienten, die von 1980 bis 2015 wegen einer padiatrisch-onkologischen Erkrankung in der
Abteilung fir péadiatrische Onkologie und Hamatologie des Universitatsklinikums
Schleswig-Holsteins (UKSH), Campus Liibeck, behandelt wurden oder nach (iberstandener
Erkrankung in der interdisziplindren Nachsorgesprechstunde des UKSH betreut werden,

wurden nach Erflllung der Einschlusskriterien durch uns kontaktiert, s. Tabelle 1.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Erstdiagnose der onkologisch-padiatrischen Alter > 18 Jahren bei Grunderkrankung

Erkrankung vor dem vollendeten 18. Lebensjahr

Aktuell keine onkologische Therapie Aktuelles/r Rezidiv/Progress/Zweitmalignom mit
Therapie

Alter von mindestens 15 Jahren Gutartige padiatrisch-onkologische Erkrankung

Therapieende vor mindestens sechs Monaten Diagnostizierte und selbstberichtete

psychiatrische Komorbiditat

Untergewicht (BMI < 18)

Schwerstbehinderung/Retardierung, die ein

Ausfiillen der Fragebégen unmdoglich machte

Unzureichende Deutschkenntnisse, die ein
korrektes Ausfiillen der Fragebdgen unmoglich

machten

Unvollstandig ausgefiillte Fragebogen

Verstorbener Patient

Tabelle 1: Ein-/Ausschlusskriterien
Tabellarische Zusammenfassung der Ein- und Ausschlusskriterien unserer Studie

Zum einen erfolgte die Kontaktaufnahme Uber den Postweg im Oktober 2015. Bei
ausgebliebenem Riicklauf der Unterlagen erfolgte sechs und zwolf Wochen nach Versand
der Unterlagen eine Erinnerung Uber den Postweg. Auf Wunsch sandten wir die
Studienunterlagen bei Verlust oder nicht erfolgter Zustellung erneut zu. Zum anderen

wurden die Probanden direkt tiber die Nachsorgesprechstunde rekrutiert und ihnen die
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Studienunterlagen vor Ort personlich ausgehandigt. Alle Studienunterlagen sind in Tabelle
14 aufgelistet (Anhang, S.I).
Das Recruitment wird im Folgenden ausfiihrlich geschildert, welches erganzend in der

Abbildung 2 grafisch zusammengefasst wird.

Potenzielle Studienteilnehmer (n=415)

vor Kontaktierung

(n=6)
| Ausgeschlossene Studienteilnehmer
4 (n=24)
nicht kontaktierbar
y (n=18)

iber den Postweg mit Erinnerung nach
6 und 12 Wochen (n=374)

Uber die interdisziplindre

EiediGe Sprechstunde (n=17)

Kontaktierte Studienteilnehmer (n=391)

| Unbekannt verzogen
= (n=35)
\

>
| Keine Rickmeldung
= (n=179)

\

—

y

Riickmeldung erhalten (n=177)

Studie abgelehnt
(n=36)

Ausschluss nach
Kontaktierung (n=30)

I

A

Studieneinschluss (n=111)

Abbildung 2: Rekrutierung der Studienkohorte

Flussdiagramm zur Darstellung des Rekrutierungsverlaufs unserer Studienkohorte. Von den n=415 potenziellen
Studienteilnehmern mussten n=24 aufgrund bestimmter Ausschlusskriterien (s. Tabelle 1) bereits vor Einladung
ausgeschlossen werden. Eine Einladung erfolgte entweder postalisch oder personlich tiber die interdisziplinare
Sprechstunde. Von den n=391 kontaktierten Studienteilnehmern waren n=35 unbekannt verzogen, n=179 gaben keine
Rickmeldung. n=36 Teilnehmer lehnten die Studie ab, wahrend weitere n=30 Teilnehmer nach erneuter Priifung der
Ausschlusskriterien ausgeschlossen werden mussten. Es erfolgte ein Studieneinschluss von n=111 Patienten.
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Kontaktiert wurden nach vorherigem Ausschluss von n=24 Personen (n=18 keine
Kontaktadresse verfligbar, n=2 verstorben, n=2 retardiert/schwerstbehindert, n=2 aktuelle
onkologische Behandlung) insgesamt n=391 mogliche Studienteilnehmer. Von diesen
waren n=35 unbekannt verzogen und n=179 gaben keine Rickmeldung. Bei den lbrigen
n=177 Teilnehmern, von welchen wir eine Antwort erhalten hatten, gab es n=36
Studienablehner und n=30 weitere Ausschliisse von der Studie (n=11 niedrig-maligne
Erkrankung ohne Therapienotwendigkeit, n=6 Alter bei Diagnose der onkologischen
Erkrankung >18 Jahre, n=4 psychiatrische Vorerkrankung, n=3 aktuelles Rezidiv, n=3
Fragebogen nicht auswertbar, n=2 schwerstbehindert/retardiert, n=1 verstorben). Bei
Teilnahmeablehnung erfolgte keine weitere Kontaktierung. Sowohl die Daten der
Studienablehner als auch der Non-Responder wurden pseudonymisiert verarbeitet,

ausgewertet und gespeichert.

Eine Analyse der n=179 Teilnehmer, welche keine Rickmeldung gegeben hatten (,Non-
Responder”), ergab, dass es sich hierbei um 70 (39%) weibliche und 109 (61%) mannliche
Personen handelte. Der Altersmedian betrug 25 Jahre (IQR 20 - 30). Die zugrunde liegende
padiatrisch-onkologische Erkrankung war bei 50 Personen (28%) eine Leukamie, bei 41
Personen (23%) ein ZNS-Tumor, bei 31 Personen (17%) ein Lymphom, bei 21 Personen
(12%) ein Sarkom, bei neun Personen (5%) ein Nierentumor, bei sieben Personen (4%) ein
Keimzelltumor, bei finf Personen (3%) ein Neuroblastom, bei jeweils drei Personen (je 2%)
ein Gastrointestinaler Stromatumor und ein Melanom, bei jeweils einer Person (je 0,5%)
ein Retinoblastom und ein Ganglioneurom. Bei sechs Personen (3%) lagen in der Datenbank
keine genaueren Informationen zur péadiatrisch-onkologischen Vorerkrankung vor. Die
Analyse der n=36 Teilnehmer, die eine Riickmeldung in Form einer Studienablehnung
Ubermittelten (,,Studienablehner”), ergab, dass es sich hierbei um 21 (58%) weibliche und
15 (42%) mannliche Personen handelte. Der Median des aktuellen Alters betrug 23 Jahre
(IQR 18,25 - 29). Der Median des Alters bei Erstdiagnose der padiatrisch-onkologischen
Erkrankung betrug neun Jahre (IQR 2 - 14). Die zugrunde liegende padiatrisch-onkologische
Erkrankung war bei elf Personen (31%) ein ZNS-Tumor, bei sechs Personen (17%) eine
Leukdmie, bei finf Personen (14%) ein Lymphom, bei vier Personen (11%) ein
Keimzelltumor, bei vier Personen (11%) ein endokriner Tumor, bei drei Personen (8%) ein

Sarkom und bei jeweils einer Person (je 3%) ein Nebennierentumor, ein Gastrointestinaler
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Stromatumor und ein Melanom. Als Grund der Studienablehnung gaben 19 Personen (53%)
,sonstige Grinde”, 13 Personen (36%) eine ,fehlende Bereitschaft, sich mit der zugrunde
liegenden Krebserkrankung weiter auseinanderzusetzen®, elf Personen (31%) , keine Zeit”,
zwei Personen (je 6%) eine ,Weigerung, sensible Daten abspeichern zu lassen”, zwei
Personen (je 6%) ,fehlende Kraft zum Ausfillen des Fragebogens” und eine Person (3%)

keine Griinde an.

Der Studienverlauf nach Rekrutierung wird in Abbildung 3 grafisch zusammengefasst. Es
erfolgte die Auswertung der Fragebogen der in unserer retrospektiven Kohortenstudie
eingeschlossenen Studienteilnehmer (n=111). Unsere verwendeten Fragebodgen
(Vorgeschlagene ICD-10 Diagnosekriterien von Cella et al., BDI-Il, BFl, MFIl, Zwei-Fragen-
Test, EORTC QLQ-C30) werden im Kapitel 4.2 ausfiihrlich vorgestellt.

Als Kernfragebogen galten die im Jahre 1998 vorgeschlagenen ICD-10 Diagnosekriterien
von Cella et al.,3®3% mithilfe derer die Teilnehmer in eine vorlaufige Fatigue-Gruppe (n=25)
und eine nicht-Fatigue-Gruppe (n=86) selektiert wurden. Entscheidende Griinde fiir die
Nutzung dieser Kriterien und der Validierungsnachweis werden ebenfalls im Kapitel 4.2
,Vorgeschlagene ICD-10 Kriterien von Cella et al.” ndher aufgefiihrt.

Nach Unterteilung in eine vorlaufige Fatigue-Gruppe und eine nicht-Fatigue-Gruppe
wurden die n=25 Teilnehmer der vorlaufigen Fatigue-Gruppe zur weiteren Abklarung der
ausgepragten Midigkeit in die interdisziplindre Nachsorgesprechstunde eingeladen. Eine
Einladung aller Studienpatienten zur Nachsorge war aus Kapazitdtsgriinden der Langzeit-
Nachsorgesprechstunde nicht moglich. Zudem waren viele ehemalige Patienten nicht mehr
im Libecker Einzugsbereich gemeldet (Ausbildung, Studium, Wegzug), sodass eine
Untersuchung der asymptomatischen Studienteilnehmer eine erhebliche logistische
Herausforderung fiir Teilnehmer und Klinik bedeutet hatte. Es erfolgte eine strukturierte
und leitliniengerechte Untersuchung und Diagnostik der Teilnehmer der vorlaufigen
Fatigue-Gruppe im Rahmen der onkologischen Langzeitnachsorge.**71% Es wurden
Blutentnahmen fiir eine Bestimmung von Blutbild, Elektrolyten, Substraten/Metaboliten,
Enzymen/Proteinen, Hormonen und Vitamin-D3 durchgefiihrt. Die untersuchten
Parameter mit zugehorigen Referenzbereichen werden in Tabelle 15 aufgelistet (Anhang,

S.10).

24



Eingeschlossene Studienteilnehmer
(n=111)

Auswertung der
Fragebogen

A 4 A

nicht-Fatigue-Gruppe (nFG, n=86) vorldufige Fatigue-Gruppe (n=25)

Ausschluss bei
gravierendem Vit.
D-Mangel (n=1)

N

<

Ausschluss aus .
logistischen Griinden
(n=1)

Interdisziplinare
Sprechstunde

<

<

\
>

Ausschluss bei
rezidivierenden Andamien
\ (n=1)

<

J

schwerer Depression
(n=2)

Ausschluss bei V.a. ]

Ausschluss bei Nachweis
organischer Erkrankung
(n=3)

|

Fatigue-Gruppe (FG, n=17)

Abbildung 3: Weiterer Studienverlauf

Flussdiagramm zur Darstellung des Studienverlaufs nach Rekrutierung der n=111 Studienteilnehmer unserer
retrospektiven Kohortenstudie. Anhand der vorgeschlagenen ICD-10 Kriterien von Cella et al. erfolgte eine Einteilung
der Teilnehmer in eine nicht-Fatigue-Gruppe (nFG) und eine Fatigue-Gruppe (FG). Letztere wurde anschlieBend in die
interdisziplindre Sprechstunde eingeladen, fiillte einen weiteren Fragebogen zur differentialdiagnostischen Abklarung
einer Depression aus und erhielt nach Einwilligung eine craniale MRT Untersuchung. Wahrend dieser Schritte mussten
n=8 Patienten von der Studie ausgeschlossen werden, sodass die Fatigue-Gruppe abschlieRend n=17, die nicht-Fatigue-
Gruppe n=86 und die Studienkohorte n=103 Teilnehmer betrug.

* Teilnahme an der Sprechstunde aufgrund entfernter Wohnlage nicht moglich

25



Bei pathologischen Werten, die mit einer Fatiguesymptomatik einhergehen kdnnen (z. B.
Anamie, Vitamin-D-Mangel) wurde diese Symptomatik nicht als chronische CRF gewertet,
da eine organische Ursache nachgewiesen und behandelt werden konnte. Der betroffene
Proband wurde anschlieRend nicht mehr der Fatiguegruppe zugeordnet. Die untersuchten
Blutwerte dienten somit der strikteren Auslese von Probanden, die laut vorgeschlagener
ICD-10 Kriterien falschlicherweise als an CRF erkrankt deklariert wurden. Ein Vergleich der
Blutwerte zwischen den Probanden der Fatiguegruppe fand aufgrund fehlender Relevanz
nicht statt. AbschlieBend gaben die behandelnden Arzte in der Sprechstunde und der
psychosoziale Dienst eine klinische Einschatzung ab, ob bei den Patienten eine
psychiatrische Grunderkrankung bestehen kénnte.

Im Anschluss an die Nachsorgesprechstunde mussten die Teilnehmer der vorlaufigen
Fatigue-Gruppe, bei welchen laut des Zwei-Fragen-Tests der V. a. eine Depression gestellt
wurde, zusatzlich das Becks Depressions Inventar Il (BDI-IlI) ausfiillen. Entscheidende
Grinde fir die Nutzung des Zwei-Fragen-Tests zum Screening und des Becks Depressions
Inventars Il zur spezifischeren Einstufung werden im Kapitel 4.2 unter ,Becks Depressions

IH

Inventar 11“ und ,Zwei-Fragen-Test” naher aufgefihrt. Sofern mittels BDI-Il bei einem
Teilnehmer der vorlaufigen Fatigue-Gruppe der V. a. eine schwere Depression ermittelt
werden konnte, wurde dieser nicht mehr als Fatiguepatient deklariert. Wir schrieben in
Fallen von schwerer Depression die Ursache der bestehenden Fatiguesymptomatik der
Depression zu. Ahnlich wie bei der Abnahme von Laborparametern diente auch hier der
BDI-II lediglich der strikteren Auslese von Probanden, die laut vorgeschlagener ICD-10
Kriterien falschlicherweise als an CRF erkrankt gewertet wurden.

Wenn keine Kontraindikationen bestanden und die Teilnehmer ihre Einwilligung gegeben
hatten, wurden sie nachfolgend in die an dieser Studie angegliederten cranialen
funktionellen MRT Studie eingeschlossen. Die funktionellen MRT Untersuchungen wurden

im Rahmen einer eigenen Studie ausgewertet, deren Ergebnisse nicht Bestandteil dieser

Arbeit sind.

Insgesamt wurden nach Ermittlung reversibler organischer Erkrankungen und schwerer
Depressionen sowie der logistisch fehlenden Moglichkeit eines Teilnehmers, an der

Nachsorgesprechstunde teilzunehmen, n=8 Teilnehmer aus der vorldufigen Fatigue-
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Gruppe entfernt. Fiir ndhere Details hinsichtlich dieser n=8 Teilnehmer verweisen wir auf
das Kapitel 5.2.

Die gesamte Studienkohorte zahlte abschlieBend n=103 Teilnehmer. Hiervon gehorten
n=17 Teilnehmer der nun endgiiltigen Fatigue-Gruppe und n=86 Teilnehmer der nicht-

Fatigue-Gruppe an.

Da in keiner der vorhandenen Leitlinien eine klare Empfehlung fir ein Fatigue-
Diagnoseinstrument existiert,?®> hatten wir zur Gegenpriifung unserer Ergebnisse unsere
Teilnehmer zusatzlich den Brief Fatigue Inventory (BFI) und den Multidimensional Fatigue
Inventory (MFI), zwei weitere international anerkannte Fragebdgen zur Evaluation von

Fatigue, ausfillen lassen.

Im letzten Abschnitt der Studie widmeten wir uns der Beurteilung der aktuellen
Lebensqualitdt unserer Kohorte. Zur Bestimmung der Lebensqualitat diente die deutsche
Ubersetzung des European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality
of Life Questionaire Core-Moduls (EORTC QLQ-C30).

Die Scores der Gesamtkohorte, der Fatigue-Gruppe und der nicht-Fatigue-Gruppe

verglichen wir mit extern ermittelten Werten der deutschen Normalbevélkerung.”?
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4.2 Fragebogen

Im folgenden Unterkapitel werden die von uns gewahlten Fragebogen mit zugehoriger
Auswertungstechnik im Einzelnen vorgestellt. Alle von uns genutzten Fragebdgen wurden

im Anhang beigefligt.

Vorgeschlagene ICD-10 Diagnosekriterien von Cella et al.

Vorgeschlagene ICD-10 Diagnosekriterien von Cella et al.

A) Sechs (oder mehr) der folgenden Symptome bestehen taglich bzw. fast taglich wahrend einer Zwei-
Wochen-Periode im vergangenen Monat, mindestens eines der Symptome ist deutliche Miidigkeit (=
Symptom 1):
1. Litten Sie unter deutlicher Mudigkeit, Energieverlust oder einem verstarkten Ruhebediirfnis, welches in
keinem Verhaltnis zur Aktivitat stand?

. Hatten Sie das Gefiihl allgemeiner Schwache oder schwerer Glieder?

. Waren lhre Konzentration und Aufmerksamkeit reduziert?

. Bestand eine verringerte Motivation oder ein verringertes Interesse an Alltagsaktivitaten?

. Bestand Schlaflosigkeit oder haben Sie vermehrt geschlafen?

2

3

4

5

6. Flihlten Sie sich nach dem Schlafen erholt?

7. War eine starke Anstrengung notwendig, um Inaktivitat zu Gberwinden?

8. Waren Sie aufgrund der Erschopfungszustande traurig, frustriert und reizbar?

9. Hatten Sie aufgrund von Miidigkeit Schwierigkeiten lhre alltaglichen Aufgaben zu erledigen?
10. Hatten Sie Probleme mit dem Kurzzeitgedachtnis?

11. Bestand nach Anstrengung ein mehrere Stunden anhaltendes Unwohlsein?

B) Waren Sie aufgrund der unter 1. - 11. abgefragten Symptome in bedeutsamer Weise in sozialen,

beruflichen oder anderen wichtigen Funktionsbereichen beeintrachtigt?

C) Ist bei lhnen eine psychiatrische oder psychosomatische Erkrankung (wie Depression,

Somatisierungsstdrung, somatoforme Stérung, Delir, 0. A.) bekannt?

D) Wenn ja in Frage C), welche Erkrankung besteht?

Tabelle 2: Vorgeschlagene ICD-10 Diagnosekriterien, modifiziert nach Cella et al.??
Auflistung der im Jahre 1998 vorgeschlagen ICD-10 Diagnosekriterien von Cella et al.

Zu jeder Frage bestand eine dichotome Antwortmoglichkeit (,ja“ oder ,,nein“). Fir die

Auswertung des Fragebogens wurden alle ,ja“ Antworten als positiv und alle ,nein”
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Antworten als negativ deklariert. Eine Ausnahme bildete die Frage A6 (,Flihlten Sie sich
nach dem Schlafen erholt?“), hier musste eine Umkodierung stattfinden und eine ,, nein”
Antwort wurde als positiv bzw. eine ,,ja“ Antwort als negativ gewertet.

Wurden aus der Kategorie A sowohl die Frage A1l als auch fiinf der Fragen A2 - A11 und die
Frage B positiv beantwortet, gehorte der Teilnehmer der vorldufigen Fatigue-Gruppe an.
Die Uibrigen Teilnehmer wurden der nicht-Fatigue-Gruppe zugeordnet. Die Fragen C und D
zu psychiatrischen und psychosomatischen Vorerkrankungen wurden mithilfe des Zwei-
Fragen-Tests zur Depression, des BDI-Il und der klinischen Einschatzung in der
interdisziplindren Nachsorgesprechstunde abgeglichen, um eine bessere Einschatzung der

psychischen Situation der Patienten zu erlangen.

Der ausschlaggebendste Grund fir unsere Nutzung dieser Kriterien war, im Vergleich zu
anderen Fatiguefragebogen, die klare Festlegungsgrenze, ab wann der hochgradige
Verdacht fir das Vorliegen einer CRF besteht. Zusatzlich befiirworteten wir die kurze
Beantwortungs- und Auswertungsdauer.

Die vorgeschlagenen Diagnosekriterien wurden in einer im Jahre 2005 publizierten Studie
von van Belle et al. validiert. Van Belle et al. untersuchten hierbei n=834 Patienten im Alter
von 14 - 91 Jahren, von denen 43% der Probanden weiblich und 57% mannlich waren. Die
Validierung erfolgte durch Gegenliberstellung der Ergebnisse der vorgeschlagenen ICD-10
Kriterien (P-ICD) von Cella et al. sowohl mit Ergebnissen der etablierten Fatigue-Subskala
des Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT-F) Fragebogens als auch Ergebnissen
der etablierten visuellen Analogskala zur Erfassung von Fatigue (VAS-F). Es konnte eine
deutliche Uberschneidung der Ergebnisse festgestellt werden, sodass die Studiengruppe
die vorgeschlagenen ICD-10 Kriterien von Cella et al. als Diagnoseinstrument fir Fatigue
empfahl.'’> Die Reliabilitit der vorgeschlagenen ICD-10 Kriterien galt bei einem
Cronbachschem Alpha von 0,82 als sehr gut.'’> Reliabilitit (Zuverldssigkeit) gibt hierbei die
Genauigkeit eines Messinstrumentes an. Ein hohes Cronbachsches-Alpha bedeutet somit,
dass bei Wiederholung der Patientenbefragung unter gleichen Rahmenbedingungen die
gleichen Ergebnisse erzielt werden wiirden. Werte von > 0,9 gelten als ausgezeichnet, > 0,8
als sehr gut und > 0,7 als akzeptabel. In unserer Studie wiesen die Diagnosekriterien von

Cella et al. ein Cronbachsches-Alpha von 0,907 auf.
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Becks Depressions Inventar Il (BDI-11), (Anhang, S.VI)

Das BDI ist ein psychologisches Testverfahren von Beck et al., welches den Schweregrad
depressiver Symptomatik im klinischen Bereich erfasst.>> Im Jahre 1996 wurde der
Fragebogen zur besseren Verstandlichkeit und hoherem Informationsgewinn zum BDI-II
umformuliert. Das Instrument wird heutzutage nicht nur in der Praxis, sondern auch in der
Forschung als diagnostisches Mittel eingesetzt und international verwendet. Der BDI-II
wurde von Kithner et al. ins Deutsche tibersetzt und validiert.%*

Der Fragebogen beinhaltet 21 Fragen zu depressiver Symptomatik (wie z. B. Traurigkeit,
Pessimismus, Unzufriedenheit, Schuldgefiihlen) innerhalb der vergangenen zwei Wochen.
Die Antwortmoglichkeiten sind in vierstufiger Ausprdagung (0 - 3 Punkte pro
Antwortmoglichkeit) vorhanden. Der Befragte muss anschlieBend in Selbstreflektion eine
der Auspragungen angeben. Anschliefend werden die Punktzahlen aller beantworteten
Fragen addiert. Laut Kollner et al. ergeben 0 - 8 Punkte , keine Depression, 9 - 13 Punkte
eine ,minimale Depression“, 14 - 19 Punkte eine , leichte Depression”, 20 - 28 Punkte eine

,mittelschwere Depression” und 29 - 63 Punkte eine ,schwere Depression”.%*

Der im Vergleich zum Zwei-Fragen-Test umfangreichere BDI-II eignet sich laut der S3-
Leitlinie zur unipolaren Depression und Hornke et al. nicht als Screeninginstrument, jedoch
sehr gut zur ausfihrlicheren Abstufung der voraussichtlich bestehenden Depression in

minimal, leicht, mittelschwer und schwer.%%7?

Brief Fatigue Inventory (BFl), (Anhang, S.Vill)

Mendoza et al. etablierten diesen Fragebogen zur Schweregradeinschitzung von CRF.1%°
Die Fragen koénnen von Patienten ohne kognitive Storungen in ca. finf Minuten
beantwortet werden, sodass eine hohe Akzeptanz des Tests bei Betroffenen besteht. Der
BFI wurde in die deutsche Sprache Ubersetzt und von Radbruch et al. im Jahre 2003
validiert.143

Die Frage null ,ungewohnliche Mudigkeit/Mattheit in der letzten Woche?“ hebt sich durch
die dichotome Antwortmoglichkeit (,,ja“, ,,nein“) von den anderen neun Fragen (1 - 4F) ab,
welche in einer numerischen Skala von 0 - 10 beantwortet werden. Frage 1 - 3 beinhalten

die Fragestellungen ,Aktuelle Mudigkeit” (1), ,Ubliche Midigkeit in den letzten 24
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Stunden“ (2), ,starkste Ermidung in den letzten 24 Stunden” (3). In den weiteren Items 4A
- 4F wird der durch Ermidung hervorgerufene Grad der Beeintrachtigung folgender
Dimensionen erfragt: ,Aktivitat” (4A), ,Stimmung” (4B), ,,Gehvermogen” (4C), ,Arbeit”
(4D), ,Beziehung zu anderen Menschen” (4E) und ,Lebensfreude” (4F). AnschlieRend wird
aus der Summe der Fragen 1 - 4F ein Mittelwert gebildet, welcher als BFI-Score bezeichnet

wird.

Multidimensional Fatigue Inventory (MFI), (Anhang, S.IX)

In den Niederlanden wurde 1995 dieses multidimensionale Messinstrument von Smets et
al. entwickelt, validiert und an Tumorpatienten nach Strahlentherapie, Patienten mit CRF
und einer gesunden Vergleichsgruppe getestet.'%4

Der Fragebogen umfasst 20 Items, welche von den Befragten auf einer 5-Punkte-Skala (1=
»ja, stimmt”, 5= ,nein, stimmt nicht“) zu beantworten sind. Hieraus werden flinf
Dimensionen abgeleitet, welche jeweils aus vier Items bestehen. Zu den Dimensionen
zdhlen der allgemeine Funktionsstatus (,general fatigue” (GF), gebildet aus den Items 1, 5,
12, 16), der korperliche Funktionsstatus (,,physical fatigue” (PF), 2, 8, 14, 20), kognitive
Einschrankungen (,mental fatigue“ (MF), 7, 11, 13, 19), physische Einschrankungen
(,reduced activity” (RA), 3, 6, 10, 17) und reduzierte Motivation (,,reduced motivation”
(RM), 4, 9, 15, 18). Die jeweiligen Dimensionen werden einzeln ausgewertet. Vor der
Auswertung missen die Antworten auf die Iltems 2, 5,9, 10, 13, 14, 16, 17, 18, 19 umkodiert
werden (1=5, 2=4, 3=3, 4=2, 5=1). AnschlieBRend werden die Gesamtpunktwerte jeder
Dimension errechnet, indem die Summe aus den Einzelpunktwerten der vier jeweils
zugehorigen Items gebildet wird. Es wird nicht empfohlen, einen Gesamtscore aus allen 20
Fragen zu erstellen. Stattdessen soll bei Bedarf eines allgemeinen Fatigue-Scores der

Gesamtpunktwert der Dimension ,,general fatigue” herangezogen werden.%4

Zwei-Fragen-Test, (Anhang, S.Xll)

Depression nahm in unserer Studie eine gesonderte Rolle ein. Da sich die Symptome von
Depression und CRF partiell Gberschneiden, gelingt nicht immer eine klare Unterscheidung
der beiden Erkrankungen. Einerseits kann Midigkeit im Rahmen einer Depression

auftreten, andererseits kann sekundar eine CRF zu einer depressiven Stimmungslage
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31 Daher wollten auch wir die

fiihren oder es erfolgt ein simultanes Auftreten.
Wechselwirkung zwischen Depression und CRF genauer untersuchen.

Alle Studienteilnehmer fiillten den Zwei-Fragen-Test zum Screening auf unipolare
Depression aus. Wurden beide Fragen mit ,ja“ beantwortet, galt der Verdacht fir das

Bestehen einer Depression als Begleiterkrankung.

Die hohe Effektivitdt des Tests war der Grund zur Nutzung dieses Tools. Aufgrund des
einfachen Aufbaus mit nur zwei Fragen war der Test einerseits sehr zeitékonomisch,
andererseits konnen Depressive und nicht Depressive mit einer Sensitivitat von 96% und
Spezifitdt von 57% erfasst werden.®>!® Die Validierung erfolgte von Whooley et al. durch
Gegenliberstellung der Ergebnisse des Zwei-Fragen-Tests mit denen von sechs bereits
validierten Fragebogen zur Erfassung von Depression. Die Ergebnisse (iberschnitten sich
laut der Studie.'® Dementsprechend empfiehlt die S3-Leitlinie fiir unipolare Depression

den Zwei-Fragen-Test als Screeningtool.®®

European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of Life

Questionnaire Core-Modul (EORTC QLQ-C30), (Anhang, S.X)

Der von der EORTC entwickelte Fragebogen gilt in Europa als Standardinstrument zur
Evaluation der Lebensqualitdt und kann von Patienten innerhalb 10 - 20 Minuten
beantwortet werden. Der QLQ-C30 ist ein mehrfach validierter Fragebogen, der bereits in
zahlreichen Studien zur Verlaufskontrolle der Lebensqualitdt onkologischer Patienten
verwendet wurde. 187131

Das Instrument umfasst 30 Items, von welchen die ersten 28 auf einer numerischen Skala
von 1 -4 (,,trifft Gberhaupt nicht zu” - ,trifft sehr zu“) und die letzten beiden auf einer Skala
von 1-7(,sehrschlecht”-,ausgezeichnet”) zu beantworten sind. Aus den 30 Fragen lassen
sich 15 Dimensionen ableiten. Zu den funktionellen Dimensionen zahlen ,Physical
functioning”/ , Korperliche Belastbarkeit” (PF2, gebildet aus den Items 1 - 5), ,Role
functioning”/ , Belastbarkeit Arbeit und Freizeit” (RF2, Items 6, 7), ,,Cognitive functioning”/
,Belastbarkeit Konzentration” (CF, Items 20, 25), ,Emotional functioning”/ , Emotionale
Belastbarkeit” (EF, Items 21 - 24) und ,Social functioning”/ , Belastbarkeit Familie und

Freunde” (SF, Items 26, 27). Zu den symptomorientierten Dimensionen zdhlen , Fatigue®/
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,Midigkeit” (FA, Iltems 10, 12, 18), ,,Nausea and vomiting“/ ,,Ubelkeit und Erbrechen” (NV,
ltems 14, 15), ,Pain“/ ,Schmerz” (PA, Items 9, 19) sowie die aus nur einem Item
bestehenden Dimensionen ,Dyspnea”/ ,Atemnot” (DY, Item 8), ,Sleep disturbance”/
,Schlafstorungen” (SL, Item 11), ,Appetite loss“/ ,Appetitlosigkeit” (AP, Iltem 13),
,Constipation“/ ,Verstopfung” (CO, Item 16), ,Diarrhoea“/ ,Durchfall” (DI, Item 17) und
,Financial impact“/ ,Finanzielle Auswirkungen” (Fl, Item 28). ,Global quality of life“/
,Globaler Gesundheitsstatus” (QL2, Items 29, 30) wird als eigenstdndige Dimension
angesehen.

Zur Auswertung des Fragebogens muss zundchst der Rohwert (,raw score”, RS) der
einzelnen Dimensionen berechnet werden. Dieser besteht aus der Summe der
Einzelpunktewerte der jeweils zugehorigen Items dividiert durch Anzahl n Items dieser
Dimension. AnschlieBend wird der Rohwert in eine standardisierte Punktzahl anhand einer

fir die jeweilige Dimension spezifischen Formel linear transformiert. Fir funktionelle

RS—-1
range

Dimensionen soll die Formel § = {1 — } - 100, fir symptomorientierte Dimensionen

RS-1
range

und die Dimension ,Global quality of life” soll die Formel S = { } - 100 verwendet

werden. Als ,range” wird die Differenz zwischen dem hoéchst moglichen und dem
niedrigsten moglichen Rohwert definiert.>* Nach vollendeter Transformation haben alle
Dimensionen einen Punktewertbereich von 0 bis 100 Punkten. Eine héhere Punktzahl
reprasentiert bei den funktionellen Dimensionen eine hohere Lebensqualitdt, bei den
symptomatischen Dimensionen stellt eine hohere Punktzahl ein hoheres Level an
Symptomen und somit eine niedrigere Lebensqualitat dar. Alle Subskalen werden einzeln
betrachtet und zur Auswertung mit normativer Daten der Allgemeinbevodlkerung

verglichen.

Zur Bewertung der Scores unserer Studie zogen wir Referenzwerte fiir die deutsche
Allgemeinbevdlkerung von Hinz et al. heran.”® Hinz et al. sagten aus, dass bis auf den Score
,Emotionale Belastbarkeit” alle funktionellen Scores und der Score fiir den ,Globalen
Gesundheitszustand” mit steigendem Alter abnehmen und die symptomatischen Scores
mit zunehmendem Alter steigen. Weiterhin konnte ein Geschlechterunterschied
nachgewiesen werden. Manner gaben in allen funktionellen Dimensionen und beim

,Globalen Gesundheitszustand“ hohere Werte und bei den symptomatischen Dimensionen
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niedrigere Werte an als Frauen. Die Studien von Schwarz et al. und Nolte et al. stiitzen diese
Ergebnisse.’?”158 Daher wird empfohlen, generell vor Vergleich von zwei Kohorten eine
Justierung von Alter und Geschlecht durchzufiihren.”®127.158 Dje statistische Ausfiihrung
dieser Justierung wird im Unterkapitel 4.3 ,Anpassung der EORTC QLQ-C30 Scores der
deutschen Allgemeinbevolkerung an die Alters- und Geschlechterverteilung unserer

Kohorte” naher aufgefihrt.
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4.3 Statistische Analyse

Alle statistischen Tests erfolgten mit Hilfe der Statistikprogramme IBM SPSS 26 und Prism
7.0 fur Windows mit zusatzlicher freundlicher Unterstlitzung aus dem Institut fir

Medizinische Biometrie und Statistik der Universitat zu Libeck.

Das Signifikanzniveau wurde als a < 5% deklariert.

Charakterisierung der Studienkohorte

Es erfolgte eine Bildung von zwei Gruppen anhand des Geschlechts. AnschlieBend wurde
auf signifikante Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung geprift, indem fir die
nominalskalierten Variablen Bildungsniveau, Tumorerkrankung, Therapie, Tumorrezidiv,
Familienstand, Berufstatigkeit, starke Erschopfung wéahrend und nach Tumortherapie,
Begleiterkrankungen und regelmiRige Noxen der Chi%>-Test bzw. Fishers-Test durchgefiihrt
wurde.

Bei den kardinalskalierten Variablen Alter, Alter bei Erstdiagnose und BMI erfolgte zunachst
eine Evaluation der Daten auf Normalverteilung mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests. Bei
Zutreffen einer Normalverteilung wurde ein Welch-Test, bei fehlender Normalverteilung

ein Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt.

Berechnung der Privalenz von chronischer CRF in unserer Studienkohorte

Die Anzahl der Teilnehmer der Fatigue-Gruppe (n=17) wurde ins Verhéltnis zur gesamten

Anzahl der Studienteilnehmer (n=103) gesetzt.

Ermittlung von Risikofaktoren zur Entstehung einer chronischen CRF

Nachdem die Bildung der Fatigue-Gruppe und der nicht-Fatigue-Gruppe erfolgt war,
fihrten wir zur Ermittlung signifikanter Unterschiede fiir die nominalskalierten Variablen
(,Bildungsniveau”, ,Tumorerkrankung”, ,Therapie“, ,Tumorrezidiv”, ,Familienstand,
,Berufstatigkeit, ,starke Erschopfung wahrend” und ,nach Tumortherapie®,
,Begleiterkrankungen” und ,regelmiRige Noxen”) den Chi%-Test bzw. Fishers-Test durch.
Bei den kardinalskalierten Variablen (, Alter”, , Alter bei Erstdiagnose” und ,BMI“) erfolgte

zunachst eine Evaluation der Daten auf Normalverteilung mit dem Shapiro-Wilk-Test. Bei
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Zutreffen einer Normalverteilung wurde ein Welch-Test, bei fehlender Normalverteilung
ein Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Zwischen den Variablen ,Schlafstorung” vs.
»,chronische Schmerzen” und ,Schlafstérung” vs. , Gelenkschmerzen” flihrten wir eine
Korrelationsanalyse durch. Das Ausmall der Korrelation gaben wir mit dem
Korrelationsmal Phi an. Dieser Zusammenhangsmal kann einen Wert zwischen -1 und 1
annehmen und wird dann bestimmt, wenn ein Zusammenhang zwischen zwei dichotom-
skalierten Merkmalen (Schlafstorung ja / Schlafstérung nein) und (chronische Schmerzen
ja / chronische Schmerzen nein) bzw. (Gelenkschmerzen ja / Gelenkschmerzen nein)
untersucht werden mochte. Die Interpretation erfolgt simultan zum Pearson
Korrelationskoeffizienten, d. h. bei einem Wert von 0 besteht kein Zusammenhang, bei

einem Wert von -1 bzw. 1 ein vollstdndiger Zusammenhang.

Alle in der Einzelbetrachtung signifikanten Variablen wurden anschlieRend in einem ersten
Schritt als gesamter Block in ein binar logistisches Regressionsmodell aufgenommen. Die
Zugehorigkeit zur Fatigue-Gruppe (ja/nein) wurde als abhangige Variable deklariert, die
potenziellen Risikofaktoren bildeten die unabhdngigen Variablen. Durch die
gesamtheitliche Betrachtung der eingeschlossenen Variablen im Modell verdnderten sich
ihre Signifikanzen. Einige vorher als signifikant geltende Variablen wurden insignifikant, da
sie sich nun als Scheinkorrelationen herausstellten. Diese insignifikanten Variablen
schlossen wir mittels schrittweiser Rickwartselimination aus dem logistischen
Regressionsmodell aus, bis nur noch signifikante Variablen verblieben.

Die angegebenen R? Werte von Nagelkerke und Cox & Snell werden als Pseudo-
BestimmtheitsmaBe bezeichnet und sind Qualitatskriterien des Modells.'?° Beide Werte
lassen sich aus einer Maximum-Likelihood-Methode ermitteln, welche hier nicht weiter
aufgefiihrt wird. Wichtig ist die Tatsache, dass das sogenannte Pseudo-R? von Nagelkerke
eine standardisierte Form des Pseudo-R?von Cox & Snell ist und einen Wert zwischen 0 und
1 annehmen kann. Wenn der Wert von R? nahezu 0 ist, sind die gewahlten unabhdngigen
Variablen schlecht geeignet, die abhangige Variable vorherzusagen. Im Umkehrschluss sind
bei einem Wert nahe 1 die unabhdngigen Variablen gut geeignet, die abhangige Variable

vorherzusagen.
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Die Odd‘s Ratio (OR) gibt das Quotenverhaltnis zwischen einer Variable und ihrer
Referenzvariablen an und lasst sich aus dem Regressionskoeffizienten B ableiten. Ein Wert
grofRer 1 bedeutet, dass die Chancen der ersten Gruppe grofSer sind, wahrend bei einem
Wert kleiner 1 die Chancen entsprechend kleiner sind. Ein Wert = 1 bedeutet ein gleiches
Quotenverhaltnis.

Der VIF-Wert (,Varianzinflationsfaktor”) ist ein |Index fir Multikollinearitat.
Multikollinearitat gilt es in einem Regressionsmodell zu vermeiden, da bei mindestens zwei
korrelierenden Variablen nicht ersichtlich ist, welche der beiden Variablen tatsachlich zur
Varianzaufklarung beitragt. Als Faustregel gilt, dass in einem Modell die VIF-Werte der

unabhédngigen Variablen kleiner als 10 sein sollten.

Anpassung der EORTC QLQ-C30 Scores der deutschen Allgemeinbevélkerung an die Alters-

und Geschlechterverteilung unserer Kohorte

Will man die in dieser Arbeit beobachteten EORTC QLQ-C30 Scores mit Referenzwerten der
deutschen Normalbevolkerung vergleichen, so ist es notwendig die Alters- und
Geschlechterverteilung beider zu vergleichenden Gruppen zu beachten (s. Kapitel 4.2).

Aufgrund der ungleichen Verteilung musste die Alters- und Geschlechterverteilung unserer
Kohorte auf die deutsche Normalbevoélkerung projiziert werden. Hierfiir wurden die
beobachteten Scores der deutschen Normalbevolkerung anhand der unten aufgefiihrten
Formel auf zu erwartende Scores transformiert, mit denen die Scores der Studienkohorte
anschlieBend verglichen werden konnten.”® Im Folgenden soll die Berechnung der zu

erwartenden Scores veranschaulicht werden:

Im Vorfeld wurden fir unsere Studienteilnehmer in Anlehnung an die Studie von Hinz et al.
Altersgruppen gebildet (15 - 29J., 30 - 39J., 40 - 49J).,, 250 J.).

Um einen zu erwartenden Score fir den weiblichen Anteil unserer Studienkohorte zu
erhalten, musste zunachst das Produkt aus der Anzahl der weiblichen Studienteilnehmer
einer Altersgruppe und dem von Hinz et al. ermittelten Score fiir den weiblichen Anteil
derselben Altersgruppe in der Normalbevoélkerung gebildet werden. Die Produkte jeder
Altersgruppe werden anschlieBend addiert und durch die Gesamtanzahl an weiblichen

Studienteilnehmern dividiert:
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(n(15 —29J.) - Score(15 —29].) + n(30 —39].) - Score(30 — 39].) + n(40 — 49].) ...)
n(weibliche Studienteilnehmer)

= zu erwartender Score fir alle weiblichen Teilnehmer

Der zu erwartende Score fiir den mannlichen Anteil der Studienteilnehmer wird simultan
errechnet.

Zur Errechnung der zu erwartenden Scores fiir die gesamte Studienkohorte missen die zu
erwartenden Scores der Frauen und Manner addiert und durch die Gesamtanzahl der

Studienteilnehmer dividiert werden:

(zu erwartender Score weiblich + zu erwartender Score mannlich)

n(Studienteilnehmer gesamt)

= zu erwartender Score fir alle Studienteilnehmer

Die Signifikanz der Score-Unterschiede zwischen unserer Kohorte und der deutschen

Normalbevolkerung priften wir mittels Welch-Test.

Ermittlung von signifikanten Unterschieden der BFI- und MFI-Scores zwischen der Fatigue-

und der nicht-Fatigue-Gruppe

Nachdem die Bildung der Fatigue- und der nicht-Fatigue-Gruppe abgeschlossen war,
flihrten wir eine Evaluation der fiir beide Gruppen ermittelten BFI- und MFI-Scores auf
Normalverteilung mit dem Shapiro-Wilk-Test durch. Bei Zutreffen einer Normalverteilung
wurde ein Welch-Test, bei fehlender Normalverteilung ein Mann-Whitney-U-Test

vollzogen.

Korrelationsanalyse zwischen den vorgeschlagenen ICD-10 Kriterien von Cella et al. und

sowohl dem BFI-Score als auch den MFI-Scores

Zur Bestimmung des KorrelationsausmalRes zwischen den vorgeschlagenen

Diagnosekriterien und dem BFI-Score bzw. den MFI-Scores zogen wir den Eta-Koeffizienten
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heran. Dieser Zusammenhangsmal kann einen Wert zwischen 0 und 1 annehmen und wird
dann bestimmt, wenn ein Zusammenhang zwischen einem nominalskalierten Merkmal
(Fatigue ja / Fatigue nein) und einem kardinalskalierten Merkmal (Héhe des BFI- bzw. der
MFI-Scores) untersucht werden soll. Die Interpretation erfolgt simultan zum Pearson
Korrelationskoeffizienten, d. h. bei einem Wert von 0 besteht kein Zusammenhang, bei
einem Wert von 1 ein vollstandiger Zusammenhang. Die Signifikanz wird anschlieRend tGber

eine ANOVA (univariates Modell) ermittelt.*®
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5. Ergebnisse

5.1 Studienkohorte

Tabelle 3 fasst die demographischen und sozialmedizinischen Aspekte der n=103

Studienteilnehmer zusammen.

Variable/Kategorie Studienkohorte Weiblich Mannlich Signifikanz
(n=103) (n=50) (n=53)
Alter 26 (21-32) 27 (22-33,5) 26 (19,25-31) 0,222

Median in Jahren (IQR)

Alter bei Erstdiagnose der 11 (4,75-15) 11 (4-15) 10,5 (6-14) 0,78
padiatrisch onkologischen
Erkrankung

Median in Jahren (IQR)

Bildungsniveau - n (%)
Hoch? 61 (59%) 30 (60%) 31 (58%) 0,876
Niedrig® 42 (41%) 20 (40%) 22 (42%)

Familienstand - n (%)

Verheiratet 19 (18%) 13 (26%) 6 (11%) 0,059
Ledig 79 (77%) 35 (70%) 44 (83%)
Keine Angabe 5 (5%) 2 (4%) 3 (6%)

RegelmaRige Noxen - n (%)

Rauchen 16 (16%) 10 (20%) 6 (11%) 0,224

Alkohol 62 (60%) 29 (58%) 33 (62%) 0,659

Keine regelmaRigen Noxen 37 (36%) 20 (40%) 17 (32%) 0,693

BMI — Median (IQR) 22,8 22,2 23,4 0,185
(20,8-25,6) (20,7-25,3) (21,63-26,58)

Tabelle 3: Demographische und sozialmedizinische Aspekte der Studienteilnehmer

Tabellarische Zusammenfassung der in der Studie evaluierten demographischen und sozialmedizinischen Aspekte der
Studienkohorte mit zusatzlicher geschlechtsspezifischer Auswertung. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen
den weiblichen und mannlichen Teilnehmern. Prozentangaben sind auf die jeweilige GruppengroRe (Gesamtkohorte
(n=103), Weiblich (n=50), Méannlich (n=53)) bezogen.

Zur statistischen Vorgehensweise s. Kapitel 4.3

a Abitur, Fachabitur, Schiler mit (Fach-)Abituraussicht
b Mittlere Reife, Hauptschul-, sonstiger/kein Schulabschluss, Schiler ohne Abituraussicht

Die Anzahl beider Geschlechter in unserer Kohorte war anndhrend ausgeglichen bei n=50
(49%) weiblichen Probandinnen und n=53 (51%) mannlichen Probanden. Die Altersspanne
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erstreckte sich von 15 - 55 Jahren bei einem Median von 26 Jahren (IQR 21 - 32). Das Alter
bei Erstdiagnose erstreckte sich von 1 - 17 Jahren bei einem Median von 11 Jahren (IQR 4,5
- 15). Weiterhin wurden das Bildungsniveau, der Familienstand, die Berufstatigkeit,
regelmallige Noxen (Alkohol, Rauchen) sowie der BMI evaluiert, geschlechtsspezifisch
ausgewertet und verglichen.

Die padiatrisch-onkologischen Grunderkrankungen der Studienteilnehmer wurden in neun

unterschiedliche Gruppen unterteilt, s. Abbildung 4.
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Abbildung 4: Pddiatrisch-onkologische Grunderkrankungen der Studienkohorte

Balkendiagramm zur Darstellung von Haufigkeiten der padiatrisch-onkologischen Grunderkrankungen unserer
Studienteilnehmer. Die vier fihrenden Diagnosegruppen sind Leukdamien (37%), Lymphome (25%), ZNS-Tumoren (14%),
Sarkome (10%), gefolgt von kleineren Gruppierungen bestehend aus Keimzelltumoren (4%), endokrinen Tumoren (3%),
Nephroblastomen (4%), Nebennierentumoren (2%, davon Neuroblastom (n=1), Nebennierenrindentumor (n=1)),
Retinoblastomen (2%). n (gesamt) = 103 (100%).

Hierbei machten Erkrankungen aus dem hamatoonkologischen Bereich zusammen 62% der
Diagnosen aus. ZNS-Tumoren (14%) und Sarkome (10%) bildeten im Anschluss zwei weitere
grofRere Gruppen. Die lbrigen Diagnosegruppen der Keimzelltumoren (4%), endokrinen
Tumoren (3%), Nephroblastome (4%), Nebennierentumoren (2%) und Retinoblastome
(2%) waren in deutlich geringerer Anzahl vertreten.

Bei den Studienteilnehmern sind in der Vergangenheit unterschiedliche
Therapiemodalitditen zum Einsatz gekommen. Abhadngig von der jeweiligen

Grunderkrankung, den Komorbiditaten oder dem Vorliegen eines Tumorrezidivs wurde bei
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je 50% der Patienten eine Mono- oder Multimodaltherapie bestehend aus Chemotherapie,
Operation, Bestrahlung, Stammzelltransplantation und/oder Antikorpertherapie bei den
ehemaligen Patienten durchgefiihrt (Tabelle 4). Bei 54% der Patienten bestand ein starkes
Erschopfungsgefiihl wahrend oder unmittelbar nach der Tumorerkrankung/-therapie. Zum
Zeitpunkt der Fragebogen-Erhebung bestehende Begleiterkrankungen (Bluthochdruck,
Herzerkrankung, Asthma bronchiale, Schilddriisenunterfunktion, Diabetes,
Nierenerkrankung, Gelenkschmerzen, Nebennierenrindenunterfunktion,
Hypophyseninsuffizienz, chronische Schmerzen, Schlafstérungen und V. a. Depression) sind
ebenfalls in Tabelle 4 aufgefiihrt. Bei den Begleiterkrankungen bildet die Kategorie , V. a.
Depression” einen Sonderpunkt, da diese zunachst mittels des Zwei-Fragen-Tests ermittelt
werden musste. Zusammenfassend konnte innerhalb der Studienkohorte in allen Faktoren
kein signifikanter Unterschied zwischen weiblichen und mannlichen Teilnehmern

festgestellt werden (Tabelle 4).
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Variable/Kategorie Studienkohorte Weiblich Mannlich Signifikanz
(n=103) (n=50) (n=53)

Therapie (Mehrfachnennung

pro Kategorie moglich) — n (%)

CTx 83 (81%) 42 (84%) 41 (77%) 0,46

oP 48 (47%) 25 (50%) 23 (43%) 0,556

Radiatio 33 (32%) 18 (36%) 15 (28%) 0,527

HSZT 9 (9%) 4 (8%) 5 (9%) 1

Ak 2 (2%) 1(2%) 1(2%) 1

Therapiekombinationen —

n (%)

Einzeltherapie 52 (50%) 22 (44%) 30 (57%) 0,201

Multimodaltherapie 51 (50%) 28 (56%) 23 (43%)

Tumorrezidiv — n (%) 14 (14%) 7 (14%) 7 (13%) 0,907

Starke Erschépfung wahrend

Tumortherapie — n (%) 56 (54%) 24 (48%) 32 (60%) 0,337

Starke Erschépfung

unmittelbar nach

Tumortherapie — n (%) 60 (58%) 30 (60%) 30 (57%) 0,718

Aktuelle Begleiterkrankungen

(Mehrfachnennung pro

Kategorie moglich) — n (%)

Bluthochdruck 8 (8%) 4 (8%) 4 (8%) 1

Herzerkrankung 4 (4%) 4 (8%) 0 (0%) 0,052

Asthma bronchiale 10 (10%) 3 (6%) 7 (13%) 0,321

Schilddriisenunterfunktion 9 (9%) 4 (8%) 5 (9%) 1

Diabetes 5 (5%) 1(2%) 4 (8%) 0,364

Nierenerkrankung 4 (4%) 1(2%) 3 (6%) 0,618

Gelenkschmerzen 21 (20%) 13 (26%) 8 (15%) 0,223

Nebennierenrinden- 2 (2%) 0 (0%) 2 (4%) 0,496

unterfunktion

Hypophyseninsuffizienz 3 (3%) 1(2%) 2 (4%) 1

Chronische Schmerzen 16 (16%) 11 (22%) 5 (9%) 0,104

Schlafstérungen 28 (27%) 17 (34%) 9 (17%) 0,069

V. a. Depression ? 18 (17%) 10 (20%) 8 (15%) 0,607

Tabelle 4: Padiatrisch-onkologische Therapie und aktuelle Begleiterkrankungen der Studienteilnehmer

Zusammenfassung speziell auf die kinderonkologische Grunderkrankung bezogenen evaluierten medizinischen Daten
und aktuellen Begleiterkrankungen der Studienkohorte, mit zusatzlicher geschlechtsspezifischer Auswertung. Es
bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Frauen und Mannern. Prozentangaben sind auf die jeweilige

GruppengroRe (Gesamtkohorte (n=103), Weiblich (n=50), Mannlich (n=53)) bezogen.

Zur statistischen Vorgehensweise s. Kapitel 4.3

a Ermittlung mittels Zwei-Fragen-Tests
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5.2 Pravalenz von chronischer CRF in unserer Studienkohorte

Bei n=25 Teilnehmern ergaben die Diagnosekriterien von Cella et al. den vorlaufigen

Verdacht auf eine chronische CRF.

Da es sich bei CRF um eine Ausschlussdiagnose handelt, wurden diese Patienten zur
Abklarung der Fatigue-Symptomatik weiteren Untersuchungen unterzogen. Wie bereits in
Kapitel 4.1 ausfihrlich skizziert, beinhalteten diese die Teilnahme an der onkologischen
Nachsorgesprechstunde inklusive Labordiagnostik, das Ausflillen des BDI-II Fragebogens

und die Durchfiihrung einer cMRT.

Reversible organische Erkrankungen, die gut mit dem Symptom ,,Erschopfung” vereinbar
sind, konnten bei n=5 Probanden nachgewiesen werden: Eine Teilnehmerin litt an einer
Anamie, bei einem Teilnehmer konnte ein ausgepragter Vitamin-D-Mangel diagnostiziert
werden (nach dessen Substitution auch keine Fatigue mehr bestand). Im cMRT konnten bei
einem Patienten ein Prolaktinom, bei einer Patientin ein Meningeom und bei einer
weiteren Patientin eine Erweiterung der inneren Liquorrdaume a. e. im Sinne eines
Normaldruckhydrozephalus dargestellt werden.

Bei n=2 Teilnehmern ergab die Auswertung des BDI-Il Fragebogens eine schwere
Depression, sodass auch hier ein Ausschluss aus der Studie und gleichzeitig die Empfehlung
zu einer psychotherapeutischen Vorstellung erfolgte.

Einem Teilnehmer war die Teilnahme an der Nachsorgesprechstunde aus logistischen
Grinden nicht moglich (wohnortferne Studie).

Zusammenfassend wurden bei n=7 Probanden andere midigkeitsverursachende
Erkrankungen entdeckt, bei einem weiteren Probanden blieb uns die Abklarung der
Fatigue-Symptomatik aus logistischen Griinden verwehrt. Diese n=8 Teilnehmer wurden
konsequenterweise aus der vorlaufigen Fatigue-Gruppe entfernt und von der weiteren

Studie ausgeschlossen.

Die Pravalenz von chronischer CRF in unserer Studienkohorte betrug demzufolge 16,5%.
Zur Errechnung setzten wir die Anzahl der Teilnehmer der nun endgiiltigen Fatigue-Gruppe

(n=17) ins Verhaltnis zur gesamten Anzahl der Studienteilnehmer (n=103).
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Einen detaillierten Uberblick tiber die n=17 Teilnehmer der endgiiltigen Fatigue-Gruppe
bietet Tabelle 5. Es waren signifikant mehr weibliche als mannliche Teilnehmer in der
Fatigue-Gruppe vertreten (n=13 (76%) vs. n=4 (24%), p = 0,016). Die Altersspanne
erstreckte sich von 17 - 55 Jahren bei einem Median von 32 Jahren (IQR 28,5 - 42). Das Alter
bei Erstdiagnose umfasste 1 - 17 Jahre bei einem Median von elf Jahren (IQR 3,5 - 15).
Abhédngig von der jeweiligen Grunderkrankung, den Komorbiditdten oder dem Vorliegen
eines Tumorrezidivs wurde eine Mono- oder Kombinationstherapie bestehend aus
Chemotherapie,  Operation,  Bestrahlung, = Stammazelltransplantation  und/oder

Antikorpertherapie durchgefihrt.
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5.3 Risikofaktoren zur Entwicklung einer chronischen CRF in unserer Studienkohorte

Im Hinblick auf demographische und sozialmedizinische Aspekte unterschieden sich die
Fatigue- und die nicht-Fatigue-Gruppe signifikant in den Variablen ,Alter” und
»,Geschlecht”. Die Probanden der Fatigue-Gruppe waren signifikant dlter als die der nicht-
Fatigue-Gruppe (32 vs. 24,5 Jahre, p = 0,002). AuRerdem litten signifikant mehr weibliche
als mannliche Teilnehmer an CRF (n=13 vs. n=4, p = 0,012), s. Tabelle 6.

Variable/Kategorie Fatigue-Gruppe nicht-Fatigue-Gruppe Signifikanz
(n=17) (n=86)
Alter - Median in Jahren (IQR) 32(28,5-42) 24,5 (19,25 - 31) 0,002*

Geschlecht — n (%)

Weiblich 13 (76%) 37 (43%) 0,012*
Ménnlich 4 (24%) 49 (57%)
Alter bei Erstdiagnose der 11 (3-15) 11 (5-15) 0,95

padiatrisch onkologischen

Erkrankung - Median in Jahren (IQR)

Bildungsniveau — n (%)
Hoch? 8 (47%) 53 (62%) 0,264
Niedrig® 9 (53%) 33 (38%)

Familienstand — n (%)

Verheiratet 5(29%) 14 (16%) 0,296
Ledig 11 (65%) 68 (79%)
Keine Angabe 1(6%) 4 (5%)

RegelmiRige Noxen — n (%)

Raucher 3 (18%) 13 (15%) 0,725
Alkohol 7 (41%) 55 (64%) 0,08

Keine regelméaRigen Noxen 8 (47%) 29 (34%) 0,295
BMI — Median (IQR) 22,7 (21,45 - 25,53) 22,8 (20,8 - 26,2) 0,909

Tabelle 6: Demographische und sozialmedizinische Aspekte im Gruppenvergleich (FG vs. nFG)

Tabellarische Zusammenfassung und Vergleich der in der Studie evaluierten demographischen und sozialmedizinischen
Daten der Fatigue-Gruppe und der nicht-Fatigue-Gruppe. Signifikant unterschieden sich beide Gruppen in den Punkten
Alter (p = 0,002) und Geschlecht (p = 0,012). Prozentangaben sind auf die jeweilige GruppengroRe (Fatigue-Gruppe:
n=17, nicht-Fatigue-Gruppe: n=86) bezogen.

Zur statistischen Vorgehensweise s. Kapitel 4.3

2 Abitur, Fachabitur, Schiler mit (Fach-)Abituraussicht
b Mittlere Reife, Hauptschul-, sonstiger/kein Schulabschluss, Schiiler ohne Abituraussicht
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Angesichts der padiatrisch-onkologischen Grunderkrankungen unterschieden sich beide
Gruppen ebenfalls signifikant, s. Tabelle 7. Eine Vorerkrankung mit einem Sarkom wurde

signifikant haufiger in der Fatigue-Gruppe identifiziert (35% vs. 5%, p = 0,001).

Variable/Kategorie Fatigue-Gruppe nicht-Fatigue-Gruppe Signifikanz
(n=17) (n=86)
Diagnose
Leukamie 4 (24%) 34 (40%) 0,276
Lymphom 3 (18%) 23 (27%) 0,551
Hirntumor 0 (0%) 14 (16%) 0,119
Sarkom 6 (35%) 4 (5%) 0,001%*
Keimzelltumor 0 (0%) 4 (5%) > 0,999
Endokriner Tumor 2 (12%) 1(1%) 0,07
Nephroblastom 2 (12%) 2 (2%) 0,126
Nebennierentumor 0 (0%) 2 (2%) > 0,999
Retinoblastom 0 (0%) 2 (2%) > 0,999

Tabelle 7: Pddiatrisch-onkologische Grunderkrankungen im Gruppenvergleich (FG vs. nFG)

Tabellarische Zusammenfassung der in der Studie evaluierten Anteile von padiatrisch-onkologischen
Grunderkrankungen in der Fatigue-Gruppe und der nicht-Fatigue-Gruppe mit zusatzlichem Vergleich beider Gruppen.
Signifikant unterschieden sich beide Gruppen in der Kategorie Sarkom voneinander, wobei die an einem Sarkom in der
Vorgeschichte erkrankten Teilnehmer der Fatigue-Gruppe hier den héheren Anteil bildeten (FG: 35% vs. nFG: 5%, p <
0,0001). Bei den ubrigen Grunderkrankungen waren keine signifikanten Unterschiede zwischen der Fatigue- und der
nicht-Fatigue-Gruppe feststellbar.

In Tabelle 8 wurden die speziell auf die kinderonkologische Grunderkrankung bezogenen
medizinischen Daten und die aktuellen Begleiterkrankungen beider Gruppen
gegenibergestellt. Es gab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich durchgefiihrter
Chemotherapien, Operationen, Bestrahlungen, Stammzelltransplantationen und/oder
Antikorpertherapien in beiden Gruppen. Jedoch wurden bei der Fatigue-Gruppe signifikant
mehr multimodale Therapiestrategien als in der nicht-Fatigue-Gruppe durchgefiihrt,
wahrend in der nicht-Fatigue-Gruppe signifikant mehr Monotherapien erfolgten (p =
0,015). In den Variablen ,Tumorrezidiv’ (p > 0,999), ,starke Erschopfung wdahrend
Therapie” (p = 0,105) und ,,starke Erschopfung unmittelbar nach Therapie” (p = 0,052) gab
es keine signifikanten Unterschiede. Bei den aktuellen Begleiterkrankungen unterschieden

sich beide Gruppen wieder signifikant (p = 0,001), wobei die Unterpunkte
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»,Gelenkschmerzen” (p < 0,001), ,,Schlafstérungen” (p < 0,001) und V. a. Depression” (p <

0,001) ausschlaggebend waren. Hier bildete die Fatigue-Gruppe den hoheren Anteil.

Zusatzlich flihrten wir eine Korrelationsanalyse zwischen der Begleiterkrankung
,Schlafstorung” und den Begleiterkrankungen ,chronische Schmerzen” sowie
»,Gelenkschmerzen” durch (nicht in der Tabelle abgebildet). Es konnte ein signifikanter
Zusammenhang von Schlafstorungen sowohl mit Gelenkschmerzen (Phi-Koeffizient: 0,43;
p < 0,001), als auch mit chronischen Schmerzen (Phi-Koeffizient: 0,24, p = 0,013)

nachgewiesen werden.
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Variable/Kategorie Fatigue-Gruppe nicht-Fatigue-Gruppe Signifikanz

(n=17) (n=86)
Therapie (Mehrfachnennung pro
Kategorie moglich) — n (%)
CTx 15 (88%) 68 (79%) 0,515
oP 10 (59%) 37 (43%) 0,117
Radiatio 9 (53%) 24 (28%) 0,052
HSZT 1 (6%) 8 (9%) > 0,999
Ak 1 (6%) 1(1%) 0,304
Therapiestrategien — n (%)
Einzeltherapie 4 (24%) 48 (56%) 0,015%*
Multimodaltherapie 13 (76%) 38 (44%)
Tumorrezidiv —n (%) 2 (12%) 12 (14%) > 0,999
Starke Erschépfung wahrend
Tumortherapie — n (%) 11 (65%) 45 (52%) 0,105
Keine Angaben/Erinnerung 6 (35%) 27 (32%)
Starke Erschépfung unmittelbar
nach Tumortherapie — n (%) 13 (76%) 47 (55%) 0,052
Keine Angaben/Erinnerung 1(6%) 1(1%)
Aktuelle Begleiterkrankungen
(Mehrfachnennung pro Kategorie
moglich) — n (%) 0,001*
Bluthochdruck 3 (18%) 5 (6%) 0,124
Herzerkrankung 2 (12%) 2 (2%) 0,126
Asthma bronchiale 2 (12%) 8 (9%) 0,669
Schilddriisenunterfunktion 2 (12%) 7 (8%) 0,641
Diabetes 1 (6%) 4 (5%) 1
Nierenerkrankung 2 (12%) 2 (2%) 0,126
Gelenkschmerzen 10 (59%) 11 (13%) < 0,001*
Nebennierenrindenunterfunktion 1 (6%) 1(1%) 0,304
Hypophyseninsuffizienz 1 (6%) 2 (2%) 0,421
Chronische Schmerzen 7 (41%) 9 (10%) 0,005*
Schlafstérungen 15 (88%) 11 (13%) < 0,001*
V. a. Depression?® 9 (53%) 9 (10%) < 0,001*

Tabelle 8: Pddiatrisch-onkologische Aspekte und aktuelle Begleiterkrankungen im Gruppenvergleich (FG vs. nFG)
Gegenlberstellung der speziell auf die kinderonkologische Grunderkrankung bezogenen medizinischen Daten und der
aktuellen Begleiterkrankungen der Fatigue-Gruppe (FG) und der nicht-Fatigue-Gruppe (nFG). Es bestand ein
signifikanter Unterschied in den Punkten ,Einzel- vs. kombinierte Therapie” (p = 0,015) und den ,aktuellen
Begleiterkrankungen (p = 0,001), wobei ,Gelenkschmerzen” (p < 0,001), ,,Chronische Schmerzen” (p = 0,005),
»Schlafstérungen” (p < 0,001) und,,V. a. Depression” (p < 0,001) die ausschlaggebenden Faktoren waren.
Prozentangaben sind auf die jeweilige GruppengroRe (Fatigue-Gruppe (n=17), nicht-Fatigue-Gruppe (n=86)) bezogen50
Zur statistischen Vorgehensweise s. Kapitel 4.3
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Nun wurde der Einfluss aller signifikanten demographischen, sozialmedizinischen und
padiatrisch-onkologischen Variablen auf die Fatigueauspragung in Relation zueinander
gestellt.

Es erfolgte im ersten Schritt ein Einschluss der acht Variablen ,Alter”, ,Geschlecht”,
,Sarkom”,  ,Therapiestrategie, ,Gelenkschmerzen“, ,Chronische Schmerzen”,
»Schlafstorungen” und ,V. a. Depression” in ein logistisches Regressionsmodell, s. Tabelle
9. Ein vorangehender Test auf Multikollinearitat fiel bei VIF Werten von 1,114 - 1,94 negativ
aus.

Nach anschlieBender schrittweiser Riickwartselimination der nicht signifikanten Variablen
lasst sich zundchst als Ergebnis festhalten, dass das Modell als Ganzes hochsignifikant ist
(Chi> = 55,874, p < 0,001) und bei einem Nagelkerkem R? von 0,708 eine hohe
Erklarungsglite aufweist. Die Varianz der abhangigen Variable ,Zuteilung in die Fatigue-
Gruppe” wird demzufolge zu 70,8% erklart.

Bei Betrachtung der einzelnen unabhdngigen Variablen fallt auf, dass die unabhdngigen
Variablen ,Alter”, ,Geschlecht” und ,, Gelenkschmerzen” bei gesamtheitlicher Betrachtung
im Modell keinen signifikanten Einfluss auf die Zuteilung in die Fatigue-Gruppe hatten.
Anders ist es bei den unabhangigen Variablen ,Sarkom“, , Therapiestrategie®, ,,chronische
Schmerzen®, V. a. Depression” und ,Schlafstorungen”. Wenn bei einem Teilnehmer
mithilfe des Zwei-Fragen-Tests der Verdacht auf eine Depression gestellt wurde, erhohte
sich die Wahrscheinlichkeit auf die Zuteilung in die Fatigue-Gruppe um das ca. 24-fache im
Vergleich zu den Teilnehmern, bei welchen kein Verdacht auf eine Depression bestand (p
= 0,004). Eine Angabe von Schlafstorungen fihrte sogar zu einer ca. 220-fach hoheren
Wahrscheinlichkeit, in die Fatigue-Gruppe eingeteilt zu werden (p < 0,001). Eine
kombinierte Therapiestrategie der onkologischen Grunderkrankung erhohte die
Wahrscheinlichkeit fir CRF um das 12-fache (p = 0,027) und aktuell bestehende chronische
Schmerzen um das 8-fache (p = 0,049). Als interessantestes Ergebnis diirfte jedoch die
Variable ,,Sarkome*“ gelten. Anders als nach der Einzelbetrachtung erwartet, verringerte die
Erkrankung mit einem Sarkom in der Vorgeschichte die Wahrscheinlichkeit, in die Fatigue-

Gruppe eingeteilt zu werden, ungefahr um das 34-fache (p = 0,028).
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Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden in Tabelle 9 nicht fiir jeden Eliminationsschritt

die Regressionskoeffizienten, Standardfehler, Odds Ratios oder Signifikanzen fiir die im

Modell eingeschlossenen Variablen dargestellt, sondern nur fiir den ersten und letzten.

Variable Regressions- Standard- Odds Ratio Signifikanz
koeffizient B fehler (OR)
Schritt 1 (Konstante) - 8,725 2,429
Alter 0,055 0,049 1,057 0,254
Geschlecht 0,17 1,003 1,185 0,866
Sarkom - 3,527 1,777 0,029 0,047*
Multimodaltherapie 2,408 1,278 11,111 0,06
Gelenkschmerzen -0,51 1,184 0,6 0,666
Chronische 2,236 1,352 9,352 0,098
Schmerzen
Schlafstérungen 5,597 1,697 269,514 0,001*
V. a. Depression 3,301 1,307 27,146 0,012*
Schritt 4 (Konstante) - 6,919 1,65
(nach Sarkom - 3,548 1,619 0,029 0,028*
schrittweisem Multimodaltherapie 2,531 1,143 12,567 0,027*
Ausschluss der
insignifikanten Chronische 2,094 1,104 8,117 0,049*
Variablen Alter, Schmerzen
Geschlecht, Schlafstorungen 5,395 1,343 220,29 <0,001*
Gelenkschmerzen) y, 5 Depression 3,193 1,107 24,351 0,004*
Cox & Snell R? 0,419
Nagelkerkes R? 0,708
Chi? 55,874 <0,001*

Tabelle 9: Bindr logistisches Regressionsmodell zur Analyse des Einflusses ausgewdhlter demographischer,
sozialmedizinischer und pddiatrisch-onkologischer Variablen auf die Fatigueauspréigung
Wahrend die unabhangigen Variablen Alter, Geschlecht und Gelenkschmerzen keinen signifikanten Einfluss ausiibten,
erhohte die Angabe von Schlafstérungen 220-fach, chronischen Schmerzen 8-fach, eine multimodale Therapiestrategie
12-fach oder der Verdacht auf eine Depression 24-fach die Wahrscheinlichkeit, in die Fatigue-Gruppe eingeteilt zu
werden. Eine Erkrankung mit einem Sarkom in der Vorgeschichte verringerte die Wahrscheinlichkeit um das 34-fache.

Das binér logistische Regressionsmodell ist hochsignifikant (Chi2 = 55,874, p < 0,001) und weist eine hohe
Erklarungsgite (Nagelkerkes R2 = 0,708) auf.
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Wie bereits in Kapitel 4.1 beschrieben, wurden zur Gegenprifung der Ergebnisse der
vorgeschlagenen ICD-10 Diagnosekriterien von Cella et al. zwei weitere Instrumente zur

Erhebung von CRF genutzt. Deren Ergebnisse werden im Folgenden prasentiert:

Auswertung des Brief Fatigue Inventory (BFI)

Tabelle 10 fasst die Ergebnisse des BFI zusammen und stellt zusatzlich einen Vergleich
zwischen Fatigue- und nicht-Fatigue-Gruppe dar. Bei der Frage 0 wurde eine Antwort mit
»,ja“ als positiv und eine Antwort mit ,nein“ als negativ gewertet. Es gab in der
Gesamtkohorte n=46 (45%) positive und n=57 (55%) negative Antworten auf die Frage O.
Alle Teilnehmer der Fatigue-Gruppe (n=17, 100%) bejahten die Frage, wahrend n=29 (34%)
der nicht-Fatigue-Gruppe die Frage bejahten und n=57 (66%) die Frage verneinten (p <
0,001).

Der Mittelwert der Fragen 1-4F bildete den BFI-Score. Die Fatigue-Gruppe wies einen
signifikant hoheren BFI-Score als die nicht-Fatigue-Gruppe auf (6,2 vs. 2,3, p < 0,001).

In der Gesamtkohorte betrug der BFI-Score im Mittel 3.

Studienkohorte Fatigue-Gruppe nicht-Fatigue- Signifikanz
(n=103) (n=17) Gruppe (n=86)
0-n (%)
Positiv 46 (45%) 17 (100%) 29 (34%) < 0,001
Negativ 57 (55%) 0 (0%) 57 (66 %)
1-4F (BFI-Score) — 3(+2,1) 6,2 (+ 1,6) 2,3 (+1,6) < 0,001
Mittelwert (+ SD)

Tabelle 10: Auswertung Brief Fatigue Inventory (BFl)

Tabellarische Darstellung der in der Studie erhobenen Ergebnisse des BFI mit zusatzlicher Gegenliberstellung der
Fatigue-Gruppe vs. nicht-Fatigue-Gruppe. Es bestand ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen in Frage 0
und im BFI-Score, welcher in der Fatigue-Gruppe hoher war (p < 0,001). Prozentangaben sind auf die jeweilige
GruppengroRe (Gesamtkohorte, (n=103), Fatigue-Gruppe (n=17), nicht-Fatigue-Gruppe (n=86)) bezogen.

Zur statistischen Vorgehensweise s. Kapitel 4.3
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Auswertung des Multidimensional Fatigue Inventory (MFI)

In Tabelle 11 werden die Ergebnisse des MFI zusammengefasst, zusatzlich wird ein
Vergleich zwischen Fatigue- und nicht-Fatigue-Gruppe dargestellt.

Die Fatigue-Gruppe wies in allen finf Dimensionen einen deutlich signifikant hoheren
Fatiguescore als die nicht-Fatigue-Gruppe auf (,general fatigue” (GF): 17,1 vs. 9,3, p <
0,001; ,,physical fatigue” (PF): 14,3 vs. 8,8, p < 0,001; ,,mental fatigue” (MF): 14,4 vs. 8,2, p
< 0,001; ,reduced activity” (RA): 15,1 vs. 9,2, p < 0,001; ,reduced motivation“ (RM): 12,9
vs. 8,6, p < 0,001).

Studienkohorte Fatigue-Gruppe nicht-Fatigue- Signifikanz
(n=103) (n=17) Gruppe (n=86)
GF — Mittelwert (+ 10,6 (+ 4,8) 17,1 (+ 1,9) 9,3 (+4,1) < 0,001
SD)
PF — Mittelwert (+ 9,7 (£4,2) 14,3 (+ 2,8) 8,8 (+ 3,8) < 0,001
SD)
MF — Mittelwert (+ 9,2 (+4,4) 14,4 (+3,3) 8,2 (+3,9) < 0,001
SD)
RA — Mittelwert (+ 10,2 (+ 4,2) 15,1 (+ 3,6) 9,2 (+3,5) < 0,001
SD)
RM — Mittelwert (+ 9,3 (+3,6) 12,9 (+3) 8,6 (+ 3,3) < 0,001
SD)

Tabelle 11: Auswertung Multidimensional Fatigue Inventory (MFI)

Tabellarische Darstellung der in der Studie erhobenen Ergebnisse des MFI mit zusatzlicher Gegenliberstellung Fatigue-
vs. nicht-Fatigue-Gruppe. Es bestand ein signifikanter Unterschied in allen finf Dimensionen (,,general fatigue“ (GF),
»physical fatigue” (PF), ,mental fatigue” (MF), ,,reduced activity” (RA), ,,reduced motivation (RM), p < 0,0001)).

Zur statistischen Vorgehensweise s. Kapitel 4.3
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Korrelationsanalyse zwischen den vorgeschlagenen ICD-10 Kriterien von Cella et al. und

dem BFI- sowie den MFI-Scores

Zur weiteren Uberpriifung der Qualitat unserer Studie verglichen wir die Ergebnisse der
vorgeschlagenen ICD-10 Kriterien von Cella et al. mit den Ergebnissen des Brief Fatigue
Inventory (BFI) und Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) mittels Korrelationsanalyse.
Wie Tabelle 12 zu entnehmen ist, besteht zwischen den vorgeschlagenen ICD-10 Kriterien
und dem BFI-Score sowie fast allen MFI-Scores ein signifikant starker positiver
Zusammenhang (Eta = 0,5, p < 0,001). Nur der MFI-RM Score wies einen moderaten

Zusammenhang mit den vorgeschlagenen ICD-10 Kriterien auf (0,2 < Eta < 0,5, p < 0,001).

BFI-Score MFI-GF MFI-PF MFI-MF MFI-RA MFI-RM

ICD-10 0,67 0,61 0,5 0,52 0,53 0,44

Tabelle 12: Korrelationsanalyse zwischen den vorgeschlagenen ICD-10 Kriterien und dem BFI- sowie den MFI-Scores
Tabellarische Darstellung der Eta-Korrelationskoeffizienten zwischen den vorgeschlagenen ICD-10 Kriterien von Cella et
al. (ICD-10) und dem BFI-Score sowie den MFI-Scores. Es besteht zwischen den vorgeschlagenen ICD-10 Kriterien und
dem BFI-Score sowie fast allen MFI-Scores ein signifikant starker positiver Zusammenhang (Eta = 0,5, p < 0,001). Nur
zwischen den vorgeschlagenen ICD-10 Kriterien und dem MFI-RM Score besteht lediglich ein signifikant moderater
Zusammenhang (0,2 <Eta< 0,5, p < 0,001).

Zur statistischen Vorgehensweise s. Kapitel 4.3
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5.4 Lebensqualitat unserer Studienkohorte nach Auswertung des EORTC QLQ-C30

Tabelle 13 fasst die Ergebnisse des EORTC QLQ-C30 zusammen und stellt zusatzlich einen
Vergleich zwischen der Gesamtkohorte, der Fatigue- und nicht-Fatigue-Gruppe mit den
jeweils zu erwartenden Scores aus der deutschen Normalbevolkerung dar. Die Berechnung
der zu erwartenden Scores wird ausfihrlich im Unterkapitel 4.3 , Anpassung der EORTC
QLQ-C30 Scores der deutschen Allgemeinbevolkerung an die Alters- und

Geschlechterverteilung unserer Kohorte” erklart.

Beim globalen Gesundheitsstatus und den funktionellen Dimensionen gilt, je hoher der
Wert, desto besser die Lebensqualitat.

Unsere Studienkohorte wies sowohl beim globalen Gesundheitsstatus, als auch in den
Punkten korperliche Belastbarkeit, Belastbarkeit Arbeit und Freizeit, emotionale
Belastbarkeit, Belastbarkeit Konzentration und Belastbarkeit Familie und Freunde
signifikant niedrigere Werte als die zu erwartenden Scores der deutschen
Allgemeinbevodlkerung auf (,,Global quality of life” (QL2): 70,3 vs. 82,9, p < 0,001; ,,Physical
functioning” (PF2): 88,2 vs. 97,4, p < 0,001; ,,Role functioning” (RF2): 78,9 vs. 95,8, p <
0,001; ,,Emotional functioning” (EF): 64,1 vs. 85,7, p < 0,001; , Cognitive functioning” (CF):
78,3 vs. 96,5, p < 0,001; ,,Social functioning” (SF): 79,7 vs. 96,2, p < 0,001).

Bei ndherer Betrachtung der Subgruppe Fatigue-Gruppe liefen sich noch deutlich
niedrigere Werte feststellen, die sich ebenfalls signifikant von den zu erwartenden Scores
der deutschen Allgemeinbevolkerung unterschieden (,,Global quality of life” (QL2): 42,2 vs.
81,9, p < 0,001; ,,Physical functioning” (PF2): 61,3 vs. 96,8, p < 0,001; ,Role functioning”
(RF2): 38,5 vs. 94,6, p < 0,001; ,Emotional functioning” (EF): 26 vs. 85,6, p < 0,001;
,Cognitive functioning” (CF): 40,2 vs. 95,9, p < 0,001; ,Social functioning” (SF): 41,7 vs. 95,1,
p <0,001).

Selbst die Subgruppe nicht-Fatigue-Gruppe, welche deutlich héhere Werte als die Fatigue-
Gruppe zeigte, wies im Vergleich zur deutschen Allgemeinbevdlkerung signifikant
niedrigere Werte auf (,Global quality of life” (QL2): 76 vs. 83,1, p < 0,001; ,Physical
functioning” (PF2): 92,9 vs. 97,5, p < 0,001; ,,Role functioning” (RF2): 86,5 vs. 96, p < 0,001;
»,Emotional functioning” (EF): 71,3 vs. 85,7, p < 0,001; ,,Cognitive functioning” (CF): 85,9 vs.
96,6, p < 0,001; ,Social functioning” (SF): 86,9 vs. 96,4, p < 0,001).
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Bei den symptomorientierten Dimensionen gilt, je hoher der Wert, desto hoher die
Symptomlast bzw. geringer die Lebensqualitat.

Unsere Studienkohorte wies in den Punkten Midigkeit, Schwindel und Erbrechen,
Schmerz, Atemnot, Schlafstérungen, Appetitmangel, Verstopfung, Durchfall und finanzielle
Auswirkungen signifikant hohere Werte als die deutsche Allgemeinbevolkerung auf
(,Fatigue” (FA): 37 vs. 10,5, p < 0,001; ,Nausea and vomiting” (NV): 4,1 vs. 1,9, p = 0,028;
,Pain“ (PA): 24,6 vs. 8,1, p < 0,001; ,Dyspnoea” (DY): 13,9 vs. 2,5, p < 0,001; ,Sleep
disturbance” (SL): 27,2 vs. 6,9, p < 0,001; ,Appetite loss“ (AP): 13,6 vs. 2,6, p < 0,001;
,Constipation“ (CO): 5,2vs. 1,1, p=0,004; ,Diarrhoea“ (DI): 9,4 vs. 2,2, p=0,001); ,Financial
impact” (FI): 12,6 vs. 2,6, p < 0,001).

In der Subgruppe Fatigue-Gruppe waren die Scores deutlich hoher und unterschieden sich
bis auf den Score fiir Schwindel und Erbrechen signifikant von den zu erwartenden Werten
der deutschen Allgemeinbevdlkerung (,,Fatigue” (FA): 83 vs. 11,5, p < 0,001; ,,Nausea and
vomiting” (NV): 8,8 vs. 2,1, p = 0,052; ,,Pain“ (PA): 57,8 vs. 9,6, p < 0,001; ,,Dyspnoea“ (DY):
43,1vs. 3,2, p<0,001; ,,Sleep disturbance” (SL): 62,8 vs. 8,1, p < 0,001; ,Appetite loss” (AP):
35,3 vs. 3,1, p < 0,001; , Constipation“ (CO): 15,7 vs. 1,5, p = 0,013; ,,Diarrhoea” (Dl): 17,7
vs. 2,8, p = 0,036); ,Financial impact” (FI): 51 vs. 2,9, p < 0,001).

Auch die Subgruppe nicht-Fatigue-Gruppe wies eine hohere Symptomlast als die deutsche
Allgemeinbevodlkerung auf, wenn auch nicht in allen Punkten (Schwindel und Erbrechen,
Verstopfung, finanzielle Auswirkungen) signifikant (,,Fatigue” (FA): 27,9 vs. 10,3, p < 0,001;
»,Nausea and vomiting” (NV): 3,1 vs. 1,8, p = 0,187; ,,Pain“ (PA): 18 vs. 7,8, p < 0,001;
,Dyspnoea” (DY): 8,1 vs. 2,3, p = 0,004; ,Sleep disturbance” (SL): 20,2 vs. 6,6, p < 0,001;
»Appetite loss” (AP): 9,3 vs. 2,5, p = 0,001; ,,Constipation” (CO): 3,1 vs. 1,1, p = 0,094;
,Diarrhoea” (DI): 7,8 vs. 2, p = 0,013); ,Financial impact” (Fl): 5vs. 2,6, p = 0,22).
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6. Diskussion

Dass erwachsene Patienten nach einer onkologischer Grunderkrankung noch Jahre spater
an einer chronischen CRF leiden konnen, gilt als bekannt und wurde hinreichend
belegt.6111>177 Bej Patienten jedoch, die im Kindesalter an einer onkologischen Erkrankung
litten und therapiert wurden, ist die Datenlage zum aktuellen Stand (August 2022) noch
begrenzt. Als einzige Zusammenfassung des aktuellen wissenschaftlichen Standes dirfte
die Cochrane Ubersichtsarbeit von van Deuren et al. aus dem Jahre 2020 gelten, in welcher
30 Studien ausgewertet wurden. Aufgrund der klinischen und statistischen Heterogenitat
waren die Ergebnisse der einzelnen Studien teilweise jedoch sehr unterschiedlich.’® Zehn
von den in dieser Ubersichtsarbeit aufgefiihrten Studien untersuchten, auf die
Grunderkrankung bezogen, jeweils nur Patienten mit derselben

411,30,32,40,63,68,89,104,107,140 Fine Stirke unserer Studie war in diesem Punkt,

Krebserkrankung.
dass die bestehenden Daten um Ergebnisse einer gemischt péadiatrisch-onkologischen
Kohorte erweitert wurden.
AuBerdem wurden in keiner der 30 Studien die vorgeschlagenen ICD-10 Diagnosekriterien
von Cella et al. zur Diagnose von CRF verwendet, obwohl diese bereits im Jahre 2005
validiert und als Diaghoseinstrument fiir Fatigue empfohlen wurden.'’> Unsere Studie
erweitert das untersuchte Spektrum der Diagnoseinstrumente um die vorgeschlagenen
ICD-10 Diagnosekriterien von Cella et al. Unserer Einschdtzung nach handelt es sich hierbei
um einen schnell auswertbaren Test, der sich gut zur Screeninganwendung in der
Sprechstunde eignet. Weiterhin beinhaltet unsere Studie noch eine Komponente, die in
keiner der 30 publizierten Studien vorkommt: Die Teilnehmer, bei welchen nach den
vorgeschlagenen ICD-10 Diagnosekriterien von Cella et al. der Verdacht auf eine CRF
bestand, wurden in unserer Studie nicht sofort als an CRF erkrankt deklariert, sondern
zundachst klinisch im Rahmen der Tumornachsorgesprechstunde auf reversible Ursachen
fir chronische Midigkeit hin untersucht. Erst wenn mittels strukturierter
Langzeitnachsorge gemaR der AWMPF-Leitlinie (einschlieRlich klinischer Untersuchung und
Labordiagnostik), dem Becks Depressions Inventar Il (BDI-Il) und/oder bei einigen
Teilnehmern im Rahmen der angegliederten cMRT-Studie keine organische Erklarung fir
eine ausgepragte chronische Midigkeit gefunden werden konnte, wurde der Teilnehmer
der Fatigue-Gruppe zugeordnet. Mithilfe dieser MalBnahmen soll die Studie
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aussagekraftigere Ergebnisse zu chronischer CRF prasentieren kdnnen, welche nicht von
anderweitigen mudigkeitsverursachenden Erkrankungen verfalscht werden.

Als letzte Starke mochten wir noch auffiihren, dass mithilfe von zwei weiteren
Fatiguefragebogen (BFI, MFI) mittels Korrelationsanalyse die Aussagekraft der

vorgeschlagenen ICD-10 Kriterien von Cella et al. erhoht werden konnte.
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6.1 Pravalenz von chronischer CRF in unserer Studienkohorte

Unsere ermittelte Pravalenz von 16,5% fiir chronische CRF in einer Kohorte von
Teilnehmern, die an einer onkologischen Erkrankung im Kindesalter litten, ldsst sich
tendenziell in den unteren Bereich des in der Literatur angegebenen Spektrums von 0% -
61,5% einordnen.'’® Mehrere Faktoren kénnen zu diesem Ergebnis beigetragen haben.
Zum einen sind die von Cella et al. vorgeschlagenen ICD-10 Diagnosekriterien streng und
fragen sehr genau nach speziellen Symptomen und Manifestationen von CRF. Cella et al.
gaben im Jahre 2001 in einer Kohorte aus Teilnehmern nach vor Uber einem Jahr
abgeschlossener onkologischer Behandlung eine Pravalenz von 17% an und bezeichneten
ihre Kriterien im Vergleich zu anderen Studien als strenger.3® In Anlehnung an Cella et al.
unterschieden wir zwischen CRF als eigenstandige Erkrankung und Miidigkeit als ein
typisches krebsbegleitendes Symptom, welches vielfdltige Ursachen haben kann. Durch
unsere strengen Kriterien sollte dieser Unterschied scharfer hervortreten, wodurch sich
eine entsprechend niedrigere Pravalenz im Vergleich zu Studien ermitteln lieB, welche
Fatigue nur im Rahmen einer Subskala eines Fragebogens erfragten bzw. die Atiologie der
angegebenen Midigkeit nicht spezifischer untersuchten.l’.3014617L174178 7ym anderen
erweiterten wir zur Diagnose von CRF die vorgeschlagenen ICD-10 Kriterien um zusatzliche
klinische Untersuchungen. Hierdurch wurde die nur anhand der vorgeschlagenen ICD-10
Kriterien von uns erhobene Pravalenz von 22,5% durch kritische Analyse von n=71
Teilnehmern, deren Midigkeit auf reversiblen akuten Faktoren zu begriinden war, auf

16,5% gesenkt.

Als Einschrankung unserer Studie kann die Tatsache in Erwagung gezogen werden, dass die
untersuchte Kohorte nicht die allgemeine Population von Uberlebenden einer padiatrisch-
onkologischen Erkrankung reprasentieren konnte. Die Patientendaten stammten aus der

Datenbank der onkologischen Abteilung der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin der

1 Hinweis: Nach der interdisziplindren Nachsorgesprechstunde wurden zwar n=8 Studienteilnehmer

ausgeschlossen, doch wurden nur n=7 Teilnehmer aus organisch/psychiatrischen Griinden und n=1

Teilnehmer aufgrund von nicht moglicher Teilnahme an der Sprechstunde aus der Studie genommen.
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Universitat zu Libeck. Und von den n=415 potenziellen Studienteilnehmern aus Liibeck und
Umgebung konnten nur n=103 Teilnehmer (24,8%) in die Studie eingeschlossen werden.
Demzufolge kdnnte ein moglicher Bias vorliegen und es verbleibt unsicher, ob eine groRRere
Population von Uberlebenden einer péadiatrisch-onkologischen Erkrankung &hnliche
Ergebnisse bei gleichen Studienbedingungen erzielen wiirde. Fiir unsere Studie spricht,
dass die Konstellation von Grunderkrankungen unserer Kohorte sich gut mit dem im Jahre
2019 veroffentlichten Bericht des deutschen Kinderkrebsregisters deckt, nach welchem
Leukdmien, Lymphome, ZNS-Tumoren und Sarkome ebenfalls als die vier haufigsten
kinderonkologischen Erkrankungen beschrieben werden.>3

Eine weitere Einschrankung ist die Moglichkeit, dass unsere diagnostischen Kriterien eine
andere mudigkeitsverursachende Erkrankung falschlicherweise als CRF identifizieren
konnten. Dieses Fehlerrisiko haben wir mit o. g. klinischen Untersuchungen versucht,

moglichst gering zu halten.
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6.2 Risikofaktoren zur Entstehung einer chronischen CRF in unserer Studienkohorte

Betrachtet man die signifikanten Ergebnisse des logistischen Regressionsmodells, so
erhohte eine Angabe von Schlafstorungen deutlich die Wahrscheinlichkeit, der Fatigue-
Gruppe zugeteilt zu werden. In der Literatur lassen sich einige Studien mit einem ahnlichen
Ergebnis finden. Sowohl Meeske als auch Verberne, Zeller und Gordijn et al. beschrieben
signifikante Zusammenhange zwischen Schlafstérungen und CRF nach padiatrisch-
onkologischer Erkrankung.63197.181,190 psychischer Stress wird als ein méglicher Grund fiir
eine signifikante Komorbiditdt von CRF mit Schlafstérungen angesehen, insbesondere
durch ein posttraumatisches Erlebnis wie eine onkologische Erkrankung und deren
Therapie 102107150169 Fine im Jahre 2011 publizierte Studie mit gesunden
Heranwachsenden von Coulombe et al. beschrieb ebenfalls psychischen Stress als eines der

fiihrenden Faktoren fiir Schlafstérungen.*?

Ein weiterer Grund fir Schlafstorungen koénnten Schmerzen sein. Die Angabe von
chronischen Schmerzen war in unserer Regressionsanalyse ebenfalls ausschlaggebend fir
die Zuteilung in die Fatigue-Gruppe (8-fach erhohte Wahrscheinlichkeit). Wir vermuten,
dass chronische Schmerzen hauptsachlich indirekt {ber das Hervorrufen von
Schlafstérungen mit Fatigue in Verbindung gebracht werden kdnnen. Eine von uns
durchgefiihrte Korrelationsanalyse bekriftigt diese Uberlegung, s. Kapitel 5.2 S.49. Bei
erwachsenen Kohorten nach erfolgreich behandelter onkologischer Erkrankung wurde eine
signifikante Verbindung von Fatigue, Schlafstorungen und Schmerzen mehrfach
nachgewiesen.?®67.165 Auch Meeske, Ruccione und Zeller et al. konnten bei Patienten,
welche im Kindesalter an einer onkologischen Erkrankung litten, Schmerzen mit
Schlafstérungen und Fatigue in einen signifikanten Zusammenhang bringen. Inwiefern eine
onkologische Erkrankung oder Therapie im Kindesalter noch Jahre spater
pathophysiologisch fiir die Genese von Schmerzen und letztendlich zur Entwicklung einer
chronischen CRF verantwortlich sein kann, wurde jedoch mit dem Verweis auf fehlende
Untersuchungen und spérlicher Datenlage nicht angegeben.1971301%0 |n der Childhood
Cancer Survivor Study, einer Forschungsinitiative des US National Cancer Institutes mit
Einschluss von (ber 14.000 Patienten nach onkologischer Erkrankung im Kindesalter,

werden ebenfalls Pravalenzen zu Schmerzen in Abhangigkeit von onkologischen
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Erkrankungen angegeben. Doch inwiefern die Schmerzen in Verbindung zur grundlegenden
onkologischen Erkrankung stehen wurde nicht untersucht.®! Dementsprechend schlieBen
wir uns den generellen Empfehlungen an, dass weitere Langzeitstudien zu
posttherapeutischen Schmerzen, insbesondere ihrer Atiologie und ihrem Zusammenhang
zur onkologischen Erkrankung, sinnvoll waren und durchgefiihrt werden sollten. Denkbar
ware auch, dass eine addquate Behandlung von Schlafstorungen und Schmerzen die

Fatiguesymptomatik positiv beeinflussen konnte.

Neben Schmerzen werden in der Literatur haufig Depressionen mit Schlafstérungen und
Fatigue zusammen als Cluster angegeben.?67.75107.165130 Aych in unserer Studie besteht
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Verdacht auf eine Depression und CRF. Der
Zusammenhang zwischen CRF und Depression ist komplex. Wahrend Miudigkeit ein
anerkanntes klinisches Symptom bei Depressionen ist,'*> kann umgekehrt eine chronische
CRF zu Depressionen fiihren, insbesondere wenn ausgleichende Aktivitditen wie Lesen,
Fernsehen oder Sport durch Fatigue stark beeintrachtigt werden und als Konsequenz liber
ldngere Zeit hinweg eine Verschlechterung der Lebensqualitit eintritt.*%7913> Neuere
Studien gehen zusatzlich sogar von einer dhnlichen zugrunde liegenden Pathophysiologie
aus, wobei auf zelluldrer Ebene Entziindungen und eine Abschwachung des Immunsystems
eine Hauptrolle spielen,?”%6183 s hierzu auch Kapitel 2.1 - Pathophysiologie. Eine weitere
existierende Hypothese, dass eine Depression Fatigue Uber ldngere Zeit hinweg
aufrechterhalt, wird dadurch gestitzt, dass psychologische Interventionen
nachgewiesenermaRen positive Auswirkungen auf CRF haben.1681%0

Schlussfolgernd ldsst sich sagen, dass im immer wiederkehrenden Cluster aus Fatigue,
Schmerzen, Depressionen und Schlafstérungen physische und psychische Faktoren
kombiniert werden und sich die bekannte Komplexitat der multimodalen Atiologie von CRF
auch in unserer Kohorte widerspiegelt.

Als Einschrankung in unserer Studie ldsst sich hier auffiihren, dass bei unseren Teilnehmern
die Diagnose einer eventuell vorliegenden Depression nicht durch einen Facharzt fir
Psychiatrie bzw. Psychotherapeuten gesichert wurde. Es wurde bei unseren Teilnehmern
als Screening der Zwei-Fragen-Test auf Depression durchgefiihrt, sodass bei allen Angaben

zu Depressionen in unserer Studie in jedem Fall von einem unbestdtigten Verdacht
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ausgegangen werden muss. Auf der anderen Seite hingegen bemihten wir uns jedoch das
Risiko zu minimieren, dass ein Teilnehmer falschlicherweise als an CRF erkrankt gewertet
wurde, obwohl eine Depression als filihrende Ursache fir die ausgepragte
Midigkeitssymptomatik des Teilnehmers hatte gewertet werden missen. Hierzu
unterzogen wir allen Teilnehmern der Fatigue-Gruppe, bei welchen der initiale Verdacht
auf eine Depression bestand, einer kurzen psychischen Beurteilung durch die behandelnde
Arztin in der Nachsorgesprechstunde mit anschlieRendem BDI-Il Test zur genaueren

Klassifizierung der eventuell vorhandenen Depressionsstarke.

Ein interessantes Ergebnis lieferte unsere Studie zur Vorerkrankung mit einem Sarkom. Im
Regressionsmodell reduzierte eine Vorerkrankung mit einem Sarkom signifikant die
Wahrscheinlichkeit einer Zuteilung in die Fatigue-Gruppe um das 34-fache. Dies erscheint
zunachst widerspriichlich, da der Anteil an Teilnehmern mit einem Sarkom in der Fatigue-
Gruppe signifikant hoher war als in der nicht-Fatigue-Gruppe. Jedoch lasst sich dieser
scheinbare Widerspruch bei ndherer Betrachtung auflosen:

Alle sechs Teilnehmer mit Zustand nach Sarkomerkrankung, die der Fatigue-Gruppe
zugeteilt wurden, hatten angegeben an Schlafstorungen zu leiden. Bei flinf von diesen
sechs Teilnehmern bestand laut des Zwei-Fragen-Tests zusatzlich noch der Verdacht auf
eine Depression. Demzufolge lasst sich bei gesamtheitlicher Betrachtung des logistischen
Regressionsmodells herleiten, dass diese sechs Teilnehmer sowohl aufgrund der
Schlafstorungen (Erhohung der Wahrscheinlichkeit einer Zuteilung in die Fatigue-Gruppe
um das 270-fache) als auch des Verdachts auf eine Depression (Erhéhung der
Wahrscheinlichkeit einer Zuteilung in die Fatigue-Gruppe um das 27-fache) und trotz der
Vorerkrankung mit einem Sarkom in die Fatigue-Gruppe eingeteilt wurden.

Es Iasst sich eine Studie mit dhnlichen Untersuchungsergebnissen finden. So gaben Lopez-
Guerra et al. an, dass bei Patienten nach ausgeheiltem Ewing-Sarkom sowohl die
Lebensqualitdt besser als auch die Symptomlast von Fatigue, Schmerzen und
Schlafstérungen geringer ware als bei einer Vergleichskohorte von Patienten, die eine
andere onkologische Vorerkrankung aufwiesen.'® Laut Taylor et al. kdnnte als mogliche
Erklarung aufgefiihrt werden, dass Patienten mit einem Sarkom aufgrund der in der

Akuttherapie bestehenden eingeschrankten Lebensqualitdt bereits frih eine Art von
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Coping-Strategie zu entwickeln scheinen, um mit der negativen Lebenssituation besser
umzugehen.'’? Diese Strategie kénnte schlieBlich nach mehreren Jahren dazu fiihren, dass
die Patienten mental widerstandsfahiger waren und somit besser mit einer auftretenden
CRF umgehen konnten. Die Theorie der hdheren Widerstandsfahigkeit nach einer
onkologischen Erkrankung in der Kindheit wird von weiteren Studien untermauert.48>106

Gegen diese Theorie spricht wiederum, dass bei anderen Studien eine Sarkomerkrankung
signifikant zu einer hoheren Fatigueauspriagung gefiihrt hatte.*!%7>117

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie kdonnten durch die geringe Anzahl der
Studienteilnehmer bedingt sein. Inwiefern die Vorerkrankung mit einem Sarkom das Risiko
einer CRF minimieren kann, kdnnen wir an dieser Stelle daher nicht sicher beantworten.
Grundsatzlich ist die Sarkomtherapie als multimodal und sehr intensiv zu betrachten. Es
werden hohe Chemotherapiedosen angewendet, teilweise auch eine
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation, eine Lokaltherapie mit
teilweise stigmatiserenden operativen Mallnahmen wie Amputationen oder alternativ eine
zusatzliche lokale Bestrahlung.®® Prinzipiell wiren Spatfolgen zu erwarten. Diese
Uberlegung deckt sich mit unserem Ergebnis, dass eine durchgefiihrte Multimodaltherapie
die Wahrscheinlichkeit einer chronischen CRF signifikant erhéhte.

Zusammenfassend bleibt die Rolle von Sarkomen in Hinblick auf CRF-Entwicklung weiterhin
unklar. Es sollten weitere Studien veranlasst werden, die sich speziell mit dem Auftreten

von chronischer CRF nach Sarkomerkrankung und -therapie befassen.

Wie im vorherigen Absatz erwdhnt, erhohte in unserer Regressionsanalyse eine
multimodale onkologische Therapie verglichen mit einer Einzeltherapie die
Wahrscheinlichkeit einer chronischen CRF um das 12-fache. Ahnliche Ergebnisse lassen sich
bei anderen Studien, die ebenfalls eine CRF nach onkologischer Erkrankung untersuchten,
nicht finden. Hauptséachlich ist dies der Tatsache geschuldet, dass die meisten Studien den
Zusammenhang zwischen einer chronischen CRF und der Therapiestrategie gar nicht
untersucht oder den Fokus nur auf einzelne Therapieformen gelegt
haben.11687585107,117,140,190 |n zwej Studien wurden zwar Auswirkungen multimodaler
Therapien auf die Entstehung einer CRF betrachtet, jedoch ohne signifikantes

Ergebnis.®8116
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Es ist bereits fir jede einzelne dieser Therapiemodalitdten (Chemotherapie, OP,
Bestrahlung, Stammzelltransplantation, Antikorpertherapie) eine signifikante Auswirkung
fir die Entstehung einer CRF beschrieben worden.?83°° Daher erscheint es unserer
Einschdtzung nach nicht abwegig, dass eine Kombination mehrerer Therapiemodalitdten
das Risiko fur das Auftreten einer CRF moglicherweise verstarken konnte. Diese Theorie
sollte in weiteren Studien ndher untersucht werden. Bei Bekraftigung durch dhnliche
Ergebnisse kdnnte so in der Nachsorge ein starkeres Augenmerk auf die Patienten gerichtet
werden, die in der Vorgeschichte eine multimodale onkologische Therapiestrategie

erhalten haben.

In einigen Studien, welche ebenfalls CRF nach onkologischer Erkrankung im Kindesalter
untersuchten, korrelierte sowohl hdheres Alter®®85116 g3ls auch das weibliche
Geschlecht!18>98107,117,136 gianifikant mit der Auspragung von CRF. Die wahrscheinlichste
Ursache fir diese Zusammenhange konnte sein, dass bereits in der Allgemeinbevolkerung
die Auspragung von Fatigue signifikant mit dem Alter und dem weiblichen Geschlecht
steigt.”3116:158,159 Beziiglich des Geschlechts haben Akechi et al. in Anlehnung an eine 1997
veréffentlichte Studie von Gijsbers van Wijk et al.>® die Hypothese aufgestellt, dass eine
intensivere Symptomwahrnehmung ein Grund fiir die starkere Auspragung von Fatigue
beim weiblichen Geschlecht ursichlich sein kénnte.?

Auch in unserer Studie waren die Probanden der Fatigue-Gruppe bei univariater
Betrachtung signifikant alter und der weibliche Anteil signifikant hoher. Doch laut
anschliefender Regressionsanalyse stellten sich diese Faktoren als Scheinkorrelation dar.
Stattdessen konnten deutlich stdrkere Risikofaktoren fiir CRF ermittelt werden, die
ebenfalls mit hoherem Alter und/oder weiblichem Geschlecht einhergingen, wahrend das
Alter oder Geschlecht selbst keinen signifikanten Einfluss mehr aufwiesen. Dieses mag
moglicherweise darin begriindet sein, dass unsere Kohorte verglichen mit den anderen
Studien eine deutlich geringere Teilnehmerzahl beinhaltete und sich dadurch der oben

beschriebene Effekt der Allgemeinbevdlkerung nicht widerspiegeln konnte.
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6.3 Lebensqualitat unserer Studienkohorte

Nach Analyse der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt lassen sich zwei
Kernaussagen formulieren:

Zum einen haben unsere Langzeitiberlebenden nach kinderonkologischer Erkrankung eine
signifikant niedrigere Lebensqualitat als die deutsche Allgemeinbevolkerung. Damit
gliedert sich unsere Studie in eine Reihe von Studien mit &dhnlichen Aussagen
ein.510:29,105123,124,125 \wje in Kapitel 2.2 ,Lebensqualitat nach onkologischer Erkrankung in
der Kindheit” aufgefiihrt, sind bereits zahlreiche negative korperliche und psychische
Spatfolgen von onkologischen Erkrankungen oder deren Therapie in der Literatur
beschrieben worden. Aus diesem Grund war es nicht verwunderlich, dass unsere Kohorte
sowohl beim globalen Gesundheitsstatus, als auch in allen Dimensionen der Lebensqualitat
(korperliche Belastbarkeit, Belastbarkeit Arbeit und Freizeit, emotionale Belastbarkeit,
Belastbarkeit Konzentration und Belastbarkeit Familie und Freunde) und auch der
Symptomlast (Midigkeit, Schwindel und Erbrechen, Schmerz, Atemnot, Schlafstérungen,
Appetitmangel, Verstopfung, Durchfall und finanzielle Auswirkungen) signifikant schlechter
als die Allgemeinbevolkerung abgeschnitten hatte. Es unterstreicht somit noch einmal die
Wichtigkeit einer regelmdRBigen onkologischen Nachsorge nach bereits abgeschlossener
Behandlung. Selbst nach Jahren bis Jahrzenten sind Einschrankungen in unterschiedlichen
Bereichen der Lebensqualitdt auffillig. Wir empfehlen daher eine Evaluation der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in den Nachsorgesprechstunden, um individuellen
Unterstitzungsbedarf in sozialen Belangen zu erfassen und individuelle Therapiekonzepte
erstellen zu kdnnen, die den Bedirfnissen der Patienten entsprechend auf den jeweiligen

Bereich der Lebensqualitat zugeschnittenen sind.

Ein besonderer Fokus sollte hierbei auf das Thema , Mudigkeit” gelegt werden. Innerhalb
unserer Kohorte wies die Fatigue-Untergruppe eine noch deutlich schlechtere
Lebensqualitat in allen Unterpunkten auf. Daher lautet unsere zweite Kernaussage, dass
eine Erkrankung mit chronischer CRF die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt deutlich
verringert. Mehrere Studien kommen zu demselben Ergebnis.>8122062106130 pjages
erscheint logisch, da Fatigue als eine Komponente der Lebensqualitidt beschrieben wird*?

und sogar im von uns verwendeten Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat (EORTC
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QLQ-C30) eine eigene Subskala aus drei Items aufweist, welche Mudigkeit, Schwéache und
Energiemangel erfragen. Die verschiedenen o. g. Bereiche der Lebensqualitat sind in der
Summe aber nicht einzeln zu betrachten, sondern beeinflussen sich gegenseitig. Es
Uberrascht nicht, dass Patienten mit einer hohen Symptomlast von zum Beispiel
Schlafstorungen, Schwindel, Schmerzen oder Atemnot eine geringe korperliche und
psychische Belastbarkeit aufweisen und unkonzentriert sind. Dies flihrt im Weiteren dazu,
dass eine berufliche Aus- und Weiterbildung nicht angefangen oder abgeschlossen oder ein
bereits erlernter Beruf nicht mehr ausgelibt werden kann. Dies wiederum kann zu
finanziellen Einschrankungen fihren, welche moglicherweise eine depressive
Stimmungslage hervorrufen kénnen. Ein Circulus vitiosus setzt sich in Gang. Es ist davon
auszugehen, dass eine positive therapeutische Beeinflussung sowohl von somatischen
Spatfolgen als auch von CRF mit groBer Wahrscheinlichkeit positive Auswirkungen auf

andere Bereiche der Lebensqualitdt der Patienten haben kann.
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6.4 Empfehlungen

Zusammenfassend halten wir den Cella-Fragebogen zum Screening fiir den schnellen
Uberblick in der strukturierten Langzeitnachsorgesprechstunde fiir gut geeignet. Eine
Ergdnzung um den BFI oder MFI hilft die von CRF betroffenen (psycho)somatischen

Bereiche zu differenzieren und Behandlungsansétze zu finden.

AuBerdem halten wir bei allen Langzeitnachsorge-Patienten mit Fatigue-Symptomatik eine
cMRT Untersuchung fiir gerechtfertigt, da wir einige therapierbaren Pathologien (NPH,
Meningeom, Prolaktinom) bei Patienten mit CRF-Verdacht identifizieren und anschlieRend

behandeln konnten.

Neben der Erfassung von Lebensqualitdt und CRF und der Diagnostik nach behandelbaren
(psycho)somatischen Ursachen von Miidigkeit ist fir die Betroffenen auch eine
psychosoziale Nachsorge sehr wichtig, um Unterstiitzungsbedarfe zu erkennen
(Schwerbehindertenausweise, Nachteilsausgleiche, Sozialleistungen, Berentungen,

Pflegebedarf ...) und Unterstiitzung zu veranlassen.
Weitere Forschungsbemihungen zur Evaluation von Risikofaktoren fiir CRF in groReren

Kohorten (z. B. Rolle von Sarkomen? Multimodale Therapie?) und zur Optimierung von CRF-

Therapie waren wiinschenswert.
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7. Zusammenfassung

Leider sind viele heute geheilte, ehemals krebskranke Kinder und Jugendliche im spéateren
Erwachsenenalter von Spatfolgen der Erkrankung oder ihrer Therapie betroffen. Hierunter
zahlt unter anderem die chronische Tumor-assoziierte Fatigue (CRF). Im Vergleich zu
erwachsenen onkologischen Patienten, ist die aktuelle Datenlage zu chronischer CRF nach
padiatrisch-onkologischer Erkrankung Uberschaubar. Das Ziel unserer retrospektiven
Kohortenstudie beantwortet Fragen hinsichtlich Pravalenz und Risikofaktoren von CRF und
Lebensqualitat in einer Kohorte von jugendlichen und erwachsenen Langzeitiiberlebenden
nach padiatrisch-onkologischer Erkrankung.

Wir schlossen primar n=111 Patienten ein, welche in der Kindheit an einer onkologischen
Erkrankung litten und im Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Libeck,
behandelt wurden. Die Studienteilnehmer erhielten Fragebdgen zur Evaluation von CRF,
Lebensqualitat, Depression und sowohl demographischen als auch sozialmedizinischen und
padiatrisch onkologischen Faktoren. In der anschlieBenden klinischen Diagnostik mussten
n=8 Teilnehmer aus der Studie ausgeschlossen wurden. Die endgiltige Studienkohorte
betrug n=103 Teilnehmer.

Die Ergebnisse konnen folgendermallen zusammengefasst werden: Die Prdvalenz von
chronischer CRF in einer deutschen Kohorte von jugendlichen und erwachsenen Patienten
nach onkologischer Erkrankung in der Kindheit betragt laut unserer Diagnosekriterien nach
Cella et al. 16,5%. Diese Pravalenz scheint im Vergleich zu anderen Studien eher niedriger
zu sein, was sich insbesondere aufgrund strikterer Kriterien erklaren lasst. Spezielle
onkologische Entitdten oder Therapieformen konnten in unserer Studie nicht als
potenzielle Risikofaktoren ermittelt werden, jedoch fihrte ein multimodaler onkologischer
Therapieansatz im Gegensatz zu einer Einzeltherapie signifikant zu einer erhohten
Wahrscheinlichkeit, an chronischer CRF zu erkranken. Auch reduzierte eine Vorerkrankung
mit einem Sarkom signifikant die Wahrscheinlichkeit an CRF zu erkranken. Aufgrund der
Tatsache, dass viele Studien nicht zu demselben Ergebnis kommen, ist laut unserer
Einschdtzung der schiitzende Effekt einer Vorerkrankung mit einem Sarkom als eher
unwahrscheinlich anzusehen und macht weitere Studien notwendig, die sich speziell mit
dem Auftreten von CRF nach Therapie eines Sarkoms befassen. Ein Hauptaugenmerk
konnte hierbei auf die psychischen Bewiltigungsstrategien der Patienten wahrend und
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nach der Erkrankung gerichtet werden. Unter den weiteren demographischen und
medizinischen Aspekten konnte eine Angabe von Schlafstdrungen, chronischen Schmerzen
und der Verdacht auf das Bestehen einer Depression mit einer signifikant hoheren
Wahrscheinlichkeit fiir eine chronische CRF verbunden werden.

Verglichen mit der deutschen Allgemeinbevolkerung wies unsere gesamte Studienkohorte
eine signifikant schlechtere Lebensqualitdt auf. Die Fatigue-Gruppe hatte bei isolierter
Betrachtung sogar eine weitaus schlechtere Lebensqualitat vorzuweisen. Diese Ergebnisse
decken sich mit mehreren Studien.

In einer moglichen Folgestudie zu chronischer CRF nach onkologischer Erkrankung in der
Kindheit konnten neurologisch-psychiatrische Komorbiditdten und das Vorliegen einer
Depression durch Facharzte fir Psychiatrie bzw. Psychotherapeuten im Konsiliarsystem
abgeklart werden. So konnte die Kohorte der Fatigue-Patienten homogener und
InterventionsmalRnahmen kdnnten in dieser Kohorte iberpriift werden. SchliefSlich sollen
Patienten mit einer chronischen CRF adaquat klinisch angebunden werden und in Zukunft
von Interventionen  profitieren.  Perspektivisch wdadren auBerdem  weitere
Forschungsbemiihungen zur Evaluation von Risikofaktoren fiir CRF in groReren Kohorten
(z. B. Rolle von Sarkomen? Multimodale Therapie?) und zur Optimierung von CRF-Therapie

wiinschenswert.
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9. Anhang

9.1 Tabellen

Zugesandte Unterlagen

Anschreiben mit einer Studienbeschreibung, einer Teilnehmer- bzw. Elterninformation und
Einwilligungserklarung zur Studie

Eine Abfrage der vorgeschlagenen ICD-10 Kriterien von Cella et al.
Fragebogen BFI (Brief Fatigue Inventory)

Fragebogen MFI (Multidimensional Fatigue Inventory)
Fragebogen EORTC QLQ-C30

Zwei-Fragen-Test zur Depression

Allgemeine demographische Fragen u. a. zu Alter, Geschlecht, Kindern, Schulabschluss, Beruf,
Berufstatigkeit

Fragen zur padiatrisch-onkologischen (Alter bei Tumorerkrankung in der Kindheit, Art der
Tumorerkrankung, Art der Behandlung, Rezidiv) und aktuellen medizinischen Vorgeschichte (chronische
Erkrankungen, chronische Schmerzen, Medikamente, Nikotin/Alkohol)

Frage nach der Bereitschaft, an der angegliederten fMRT-Studie teilzunehmen.

Frankierter Riickumschlag

Tabelle 14: Zugesandte Unterlagen
Auflistung der personlich oder tGber den Postweg ausgehandigten Studienunterlagen



Parameter Referenzbereich Einheit

Blutbild — EDTA-Blut

Leukozyten 3,9-10,2 x10%/I
Erythrozyten 3,9-5,15 x10%2/|
Hamoglobin 12,0-15,4 g/dl
Hamatokrit 35,5-45,0 %
MCV 80-99 fl
MCH 27,0-33,5 og
MCHC 31,5-36,0 g/dl
Thrombozyten 150-370 x10°%/I

Elektrolyte — Heparinplasma

Natrium 136-145 mmol/I
Kalium 3,4-4,4 mmol/I

Substrate/Metabolite — Heparinplasma

Kreatinin 45-84 umol/I
GFR CKD-Epi > 85 ml/min/1,73

Enzyme — Heparinplasma

GOT/ASAT <35 v/l
GPT/ALAT <35 v/l

Proteine — Heparinplasma

CRP <5 mg/!

Endokrinologie — Heparinplasma

TSH 0,3-3,94 miU/I

Vitamine — Serum

Vit. D3 (250H) 30-70 ng/l

Tabelle 15: Erhobene Laborparameter mit Referenzbereich

Auflistung der im Rahmen der Nachsorgesprechstunde bestimmten Parameter mit zugehorigen Referenzbereichen und
Einheiten. Bei Abweichen vom Referenzbereich galt die Ursache der Fatigue-Symptomatik als potenziell reversibel-
organisch anstatt tumorbedingt und der betroffene Proband wurde aus der Studie ausgeschlossen.



9.2 Unterlagen

UNIVERSITAT ZU LUBECK Ethik-Kommission

Vorsitzender:
Herr Prof. Dr. med. Alexander Katalinic

Universitar zu Lubeck - Ratzeburger Allee 160 - 23538 Lubeck Universitat zu Lubeck
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Hermn Herr Prof. Dr. med. Frank Gieseler
Prof. Dr. med. Langner g;ﬁf&gﬁf‘" 160
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im Hause Tel.: +49 451 500 4639
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racanstehch ethikkommission@uni-luebeck de
Herm Prof Hering, Diektor der Kinder- und Jgencmedizn

Aktenzeichen: 15-243
Datum: 16. September 2015

Sitzung der Ethik-Kommission am 10. September 2015
Antragsteller: Herr Dr. Langner
Titel:  Chronische Tumor-assoziierte Fatigue und funktionelles MRT nach Tumorerkrankung in der Kindheit

Sehr geehrter Herr Prof. Langner,
der Antrag wurde unter berufsethischen, medizinisch-wissenschaftlichen und berufsrechtlichen Gesichtspunkten gepruift.

Die Kommission hat nach der Berlicksichtigung der folgenden Hinweise keine Bedenken: Bei der Einwilligungserklarung zur
Studie ist auf der 2. Seite der gesamte Passus ,Ablehnung der Teilnahme® zu streichen, da eine Ablehnung uninformiert maglich
sein muss, dazu sind keine Angabe von Personendaten und Unterschriften natig. Fir eine Nonresponder-Analyse kann darum
gebeten werden, bei Nichtteilnahme den Fragebogen unausgefillt zurlickzuschicken und ggf. nur die Fragen zu den Griinden
zu beantworten.

Bei Anderung des Studiendesigns solite der Antrag ermeut vorgelegt werden,
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umgehend zu benachrichtigen.

Die Deklaration von Helsinki in der aktuellen Fassung fordert in § 35 dazu auf, jedes medizinische Forschungsvorhaben mit Menschen zu
registrieren. Daher empfiehit die Kommission grundsatziich die Studienregistrierung in einem offentlichen Register (28, unter yeww. drks de).
Die arztliche und juristische Verantwortung des Studienleiters und der an der Studie teilnehmenden Arzte bleibt entsprechend der
Beratungsfunktion der Ethikkommission durch unsere Stellungnahme unberihrt,

Mit freundlichem GruB bin ich

Ihr
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Teilnehmer-Nr.:

Sehr geehrte/r Teilnehmer/in,
Sie haben sich bereit erklart an folgender Studie teilzunehmen:

Chronische Tumor-assoziierte Fatigue und funktionelles MRT nach Tumorerkrankung
in der Kindheit

Vielen Dank fiir Ihr Interesse und Ihre Mihen, die Sie im Zusammenhang mit der Studie auf
sich nehmen! Diese Untersuchung mochte die Ursachen und Folgen der chronischen
Erschdpfung nach Krebserkrankungen im Kindesalter aufklaren.

Bitte beantworten Sie die folgenden Unterlagen, bestehend aus mehreren Fragebdgen,
mdoglichst vollstandig. Sollten Sie Fragen zu den Unterlagen oder zum Studienablauf
haben, zégern Sie bitte nicht und melden Sie sich bei:

Anne-Marie Till

Assistenzarztin Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
Abteilung fiir padiatrische Hdmatologie und Onkologie
Telefon: 0451 - 500 2045 (Professor Langer)
Anne-Marie.Till@uksh.de

Die Beantwortung der Unterlagen beansprucht ca. 30 min.

Nach Ausfiillen der Unterlagen senden Sie diese bitte innerhalb von 4 Wochen in dem
frankierten Riickumschlag an:

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liibeck
Professor Dr. med. Thorsten Langer

Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin

Abteilung fir padiatrische Hdmatologie und Onkologie
Ratzeburger Allee 160

23538 Lubeck

Gegebenenfalls setzen wir uns mit lhnen in Verbindung, um Sie im Rahmen einer
Nachsorgeuntersuchung korperlich zu untersuchen und eine Blutentnahme
durchzufiihren.

Sollten Sie mit einer MRT-Untersuchung vom Gehirn einverstanden sein und dazu
ausgewahlt werden, setzen wir uns ebenfalls mit hnen in Verbindung.

Vielen Dank fir Ihre Teilnahme an der Studie!
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Die folgenden Fragen beziehen sich auf den vergangenen Monat
(mit Ausnahme der Fragen A13+A14).

Bestanden wahrend einer Zwei-Wochen-Periode des letzten Monats téglich bzw. fast
taglich die folgenden Symptome? Bitte kreuzen Sie die zutreffenden Antworten auf dieser
Seite an.

A1 Litten Sie unter deutlicher Miidigkeit, Energieverlust oder Oja O nein
einem verstarktem Ruhebedirfnis, welches in keinem
Verhéltnis zur Aktivitat stand?

A2 Hatten Sie das Gefiihl allgemeiner Schwéche oder schwerer Oja O nein
Glieder?

A3 Waren Ihre Konzentration und Aufmerksamkeit reduziert? Oja O nein
A4 Bestand eine verringerte Motivation oder ein verringertes Oja O nein

Interesse an Alltagsaktivitdaten?

A5 Bestand Schlaflosigkeit oder haben Sie vermehrt Oja O nein
geschlafen?

A6 Flihlten Sie sich nach dem Schlafen erholt? Oja O nein

A7 War eine starke Anstrengung notwendig, um Inaktivitat zu Oja O nein
tiberwinden?

A8 Waren Sie aufgrund der Erschépfungszustande traurig, Oja O nein
frustriert und reizbar?

A9 Hatten Sie aufgrund von Midigkeit Schwierigkeiten lhre Oja O nein
alltaglichen Aufgaben zu erledigen?

A10 Hatten Sie Probleme mit dem Kurzzeitgedachtnis? Oja O nein

A11 Bestand nach Anstrengung ein mehrere Stunden Oja O nein
anhaltendes Unwohlsein?

A12 Waren Sie aufgrund der unter A1-A11 abgefragten Oja 0O nein
Symptome in bedeutsamer Weise in sozialen, beruflichen oder
anderen wichtigen Funktionsbereichen beeintrachtigt?

A13 Ist bei Ihnen eine psychiatrische oder psychosomatische Oja O nein
Erkrankung (wie Depression, Somatisierungsstérung,
somatoforme Stérung, Delir, 0.a.) bekannt?

A14: Wenn ja in Frage A13, welche Erkrankung besteht?



Teilnehmernummer:

BDI I

Dieser Fragebogen enthilt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede dieser Gruppen von
Aussagen sorgfaltig durch und suchen Sie sich dann in jeder Gruppe eine Aussage heraus, die am
besten beschreibt, wie Sie sich in den letzten 2 Wochen, einschlieBlich heute, gefiihit haben.
Kreuzen Sie die Zahl neben der Aussage an, die Sie sich herausgesucht haben (0, 1, 2 oder 3). Falls in
einer Gruppe mehrere Aussagen gleichermaRen auf Sie zutreffen, kreuzen Sie die Aussage mit der
héheren Zahl an. Achten Sie bitte darauf, dass Sie in jeder Gruppe nicht mehr als eine Aussage
ankreuzen, das gilt auch fiir Gruppe 16 (Veranderungen der Schlafgewohnheiten) oder Gruppe 18
(Veranderungen des Appetits).

1. Traurigkeit 6. Bestrafungsgefiihle
0 Ich bin nicht traurig. 0 Ich habe nicht das Gefiihl, fiir etwas
1 Ich bin oft traurig. bestraft zu sein.
2 Ich bin standig traurig. 1 Ich habe das Gefiihl, vielleicht bestraft zu
3 Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass werden.
ich es nicht aushalte. 2 Ich erwarte, bestraft zu werden.
2. Pessimismus 3 Ich habe das Gefiihl, bestraft zu sein.
0 Ich sehe nicht mutlos in die Zukunft. 7. Selbstablehnung
1 Ich sehe mutloser in die Zukunft als 0 Ich halte von mir genauso viel wie
sonst. immer.
2 Ich bin mutlos und erwarte nicht, dass 1 Ich habe Vertrauen in mich verloren.
meine Situation besser wird. 2 Ich bin von mir enttduscht.
Ich glaube, dass meine Zukunft 3 Ich lehne mich véllig ab.
3 hoffnungslos ist und nur noch schlechter 8. Selbstvorwiirfe
wird. 0 Ich kritisiere mich oder tadle mich nicht
3. Versagensgefiihle mehr als sonst.
0 Ich fihle mich nicht als Versager. 1 Ich bin mir gegeniiber kritischer als
1 Ich habe haufig Versagensgefiihle. sonst.
2 Wenn ich zurtickblicke, sehe ich eine 2 Ich kritisiere mich fir all meine Mangel.
Menge Fehlschlage. 3 Ich gebe mir die Schuld fir alles
3 Ich habe das Gefiihl, als Mensch ein Schlimme, was passiert.
volliger Versager zu sein. 9. Selbstmordgedanken
4. Verlust von Freude 0 Ich denke nicht daran, mit etwas
0 Ich kann die Dinge genauso gut genieen anzutun.
wie friher. Ich denke manchmal an Selbstmord,
1 Ich kann die Dinge nicht mehr so aber wiirde es nicht tun.
genieRen wie frither. 2 Ich mochte mich am liebsten umbringen.
2 Dinge, die mir friiher Freude gemacht 3 Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die
haben, kann ich kaum mehr genieRen. Gelegenheit dazu hétte.
Dinge, die mir friiher Freude gemacht 10. Weinen
3 haben, kann ich Gberhaupt nicht mehr 0 Ich weine nicht 6fter als friher.
genieRen. 1 Ich weine jetzt mehr als friher.
5. Schuldgefiihle 2 Ich weine beim geringsten Anlass.
0 Ich habe keine besonderen Ich méchte gern weinen, aber ich kann
Schuldgefiihle. 3 nicht.
Ich habe oft Schuldgefiihle wegen
1 Dingen, die ich getan habe oder hitte
tun sollen.
2 Ich habe die meiste Zeit Schuldgefiihle
3 Ich habe standig Schuldgefiihle.

\
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11. Unruhe 17. Reizbarkeit
0 Ich bin nicht unruhiger als sonst. 0 Ich bin nicht reizbarer als sonst.
1 Ich bin unruhiger als sonst. 1 Ich bin reizbarer als sonst.
oy Ich bin so unruhig, dass es mir schwer 2 Ich bin viel reizbarer als sonst.
fallt stillzusitzen. 3 Ich fiihle mich dauernd gereizt.
3 Ich bin so unruhig, dass ich mich standig 18. Verdnderungen des Appetits.
bewegen oder etwas tun muss. 0 Mein Appetit hat sich nicht verdndert.
12. Interessenverlust Mein Appetit ist etwas schlechter als
la
Ich habe das Interesse an anderen sonst.
0  Menschen oder an Tatigkeiten nicht 1b Mein Appetit ist etwas groRer als sonst.
verloren. 2a Mein Appetit ist viel schlechter als sonst.
1 Ich habe weniger Interesse an anderen 2b Mein Appetit ist viel gréRer als sonst.
Menschen oder an Dingen als sonst. 3a Ich habe iiberhaupt keinen Appetit.
Ich habe das Interesse an anderen 3c Ich habe stindig HeiRhunger.
2 Menschen oder an Dingen zum grof3ten 19. Konzentrationsstérungen
Teil verloren. Ich kann mich so gut konzentrieren wie
3 Es fallt mir schwer, mich Gberhaupt fiir 0 immer.
irgendetwas zu interessieren. Ich kann mich nicht mehr so gut
13. Entschlussfihigkeit g konzentrieren wie friiher.
0 _Ich bin so entschlussfahig wie immer. , Esfallt mir schwer mich langere Zeit zu
1 Es fallt mir schwerer als sonst, konzentrieren.
Entscheidungen zu treffen. 3 lchkann mich iberhaupt nicht mehr
2 Es fallt mir sehr viel schwerer als sonst, konzentrieren.
Entscheidungen zu treffen. 20. Ermiidung oder Erschopfung
3 Ichhabe Mihe, iberhaupt o chfihle mich nicht miider oder
Entscheidungen zu treffen. erschépfter als sonst.
14. Wertlosigkeit Ich werde schneller miider oder
0 Ich fithle mich nicht wertlos. 1 erschopfter als sonst.
1 Ich halt mich fir weniger wertvoll und , Firviele Dinge, die ich iiblicherweise
nitzlich als sonst. tue, bin ich zu miide oder zu erschopft.
2 Verglichen mit anderen Menschen fiihle 5 Ich bin so miide oder erschépft, dass ich
ich mich viel weniger wert. fast nichts mehr tun kann.
3 lIch fiihle mich véllig wertlos. 21. Verlust an sexuellem Interesse
15. Energieverlust s Mein Interesse an Sexualitit hat sich in
0 Ich habe so viel Energie wie immer. letzter Zeit nicht verdndert.
1 Ich habe weniger Energie als sonst. 1 Ich interessiere mich weniger fiir
) Ich habe so wenig Energie, dass ich kaum Sexualitat als friher.
noch etwas schaffe. 2 Ich interessiere mich jetzt viel weniger
3 Ich habe keine Energie mehr, um fir Sexualitat als friiher.
Uberhaupt noch etwas zu tun. 3 Ich habe das Interesse an Sexualitét
16. Verdnderungen der Schlafgewohnheit vollig verloren.
Meine Schlafgewohnheiten haben sich
0 i ”
nicht verdndert.
la Ich schlafe etwas mehr als sonst.
1b Ich schlafe etwas weniger als sonst.
2a Ich schlafe viel mehr als sonst.
2b Ich schlafe viel weniger als sonst.
3a Ich schlafe fast den ganzen Tag.
3b Ich wache 1-2 Stunden friiher auf als

gewohnlich und kann nicht mehr
einschlafen.

Vi
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UKSH Lubeck

/ /

Im Laufe unseres Lebens haben die meisten von uns Zeiten, an denen sie sich sehr
miide oder matt fiihlen. Haben Sie sich in der letzten Woche ungewdhnlich miide oder
matt gefiihit? Ja I Nein

1 Bitte kreisen Sie die eine Zahl ein, die aussagt, welche Ermiidung (Miidigkeit,
Mattigkeit) Sie gerade JETZT fiihlen.

10
Starkste vorstellbare

2 Bitte kreisen Sie die eine Zahl ein, die ihre UBLICHE Ermiidung (Miidigkeit,
Mattigkeit) in den letzten 24 Stunden beschreibt.

Keine Stérkste vorstellbare
Mudigkeit Mudigkeit
3 Bitte kreisen Sie die eine Zahl ein, die ihre STARKSTE Ermiidung (Midigkeit,
Mattigkeit) in den letzten 24 Stunden beschreibt.

10
Keine Starkste vorstellbare
Mudigkeit Mudigkeit

4. Bitte kreisen Sie die eine Zahl ein, die angibt, wie stark lhre Ermiidung (Miidigkeit,
Mattigkeit) Sie in den vergangenen 24 Stunden beeintréchtigt hat:

Allgemeine Aktivitat
o 1 2 3 10
Keine Beeintrachtigung Vollstandige Beeintrachtigung

B Stimmung
0o 1 2 3 10
Keine Beeintrachtigung Vollstandige Beeintrachtigung

Gehvermdégen
0o 1 2 3 4 10
Keine Beeintrachtigung Vollstdndige Beeintrachtigung

Normale Arbeit (sowohl auBerhalb des Hauses als auch Hausarbeit)
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Keine Beeintrachtigung Vollstdndige Beeintrachtigung

Beziehungen zu anderen Menschen
0o 1 2 3 4 5 10
Keine Beeintrachtigung Vollstdndige Beeintrachtigung

Lebensfreude
0o 1 2 3 10
Keine Beeintrachtigung Vollstdndige Beeintrachtigung

Copyright 1999
The University of Texas M. D. Anderson Cancer Center
All rights reserved.

BFI - German - June, 2006

VI



Teilnehmer-Nr.:

MFI® MEHRDIMENSIONALER MUDIGKEITSFRAGEBOGEN

(German version of the MFI)
® E. Smets, B.Garssen, B. Bonke.

Anleitung:

Wir mochten mit Hilfe der folgenden Aussagen eine Vorstellung davon bekommen, wie es Thnen in letzter
Zeit, einschlieBlich heute, ging. Nehmen Sie zum Beispiel die Aussage:
,JCH FUHLTE MICH ENTSPANNT.*

Wenn Sie denken, dass dies vollkommen stimmt, dass Sie sich in letzter Zeit tatsdchlich entspannt gefiihlt
haben, kreuzen Sie bitte das Késtchen ganz links an, wie hier:

ja, stimmt XI1 02 O3 Q4 Qs nein, stimmt nicht
Je weniger Sie einer Aussage zustimmen konnen, desto weiter riicken Sie Thr Kreuz in Richtung ,nein,
stimmt nicht“. Lassen Sie bitte keine Aussage aus und kreuzen Sie nur jeweils ein Késtchen an.

C1 |Ich fiihlte mich fit. ja, stimmt 01| 02| Q3 | Q4 | Qs | nein, stimmt nicht

C2 |Ich fiihlte mich kérperlich nur zu wenig  ja, stimmt 01 | Oz | O3 | Q4 | Qs | nein, stimmt nicht
in der Lage.

C3 | Ich fiihlte mich sehr aktiv. ja, stimmt 01 | Q2 | Q3 | Q4 | Qs | nein, stimmt nicht

C4 | Ich hatte Lust alle moglichen schonen ja, stimmt 01 | 02 | O3 | O4 | Qs | nein, stimmt nicht
Dinge zu machen.

CS5 |Ich war miide. ja, stimmt 01 | Q2 | Q3 | Q4 | Qs | nein, stimmt nicht

C6 |Ich glaube, ich habe viel getan an einem Tag. ja, stimmt 01 | Oz | O3 | Q4 | Os | nein, stimmt nicht

C7 | Wenn ich etwas getan habe, konnte ich  ja, stimmt 01 | 02 | O3 | O4 | Qs | nein, stimmt nicht
mit meinen Gedanken dabei bleiben.

C8 |Ich habe mir korperlich viel zugetraut.  ja, stimmt 01 | 02 | O3 | O4 | Qs | nein, stimmt nicht

C9 | Mir hat davor gegraut, Dinge tun zu miissen. ja, stimmt Q1 | 02 | O3 | Q4 | Qs | nein, stimmt nicht

C10 |Ich glaube, ich habe sehr wenig getan an ja, stimmt 01 | 02 | O3 | O4 | Qs | nein, stimmt nicht
einem Tag.

Cl11 |Ich konnte mich gut konzentrieren. ja, stimmt 01 | 02 | O3 | Q4 | Qs | nein, stimmt nicht

C12 |Ich war ausgeruht. ja, stimmt 01 | @2 | Q3 | Q4 | Qs | nein, stimmt nicht

C13 | Es hat mich groSe Anstrengung ja, stimmt Q1 | Q2 | Q3 | Q4 | Qs | nein, stimmt nicht
gekostet, mich auf etwas zu
konzentrieren.

C14 |Ich hatte das Gefiihl, korperlich in ja, stimmt 01 | Oz | O3 | Q4 | Os | nein, stimmt nicht
schlechter Verfassung zu sein.

C15 |Ich hatte eine Menge Pline. ja, stimmt 01 | Oz | O3 | Q4 | Qs | nein, stimmt nicht

C16 |Ich wurde schnell miide. ja, stimmt 01| 02| Q3 | Q4 | Qs | nein, stimmt nicht

C17 |Ich habe wenig geschafft von dem, was ja, stimmt 01 | Oz | O3 | Q4 | Qs | nein, stimmt nicht
ich mir vorgenommen habe.

C18 |Ich hatte keine Lust, auch nur ja, stimmt 01 | Q2 | Q3 | Q4 | Qs | nein, stimmt nicht
irgendetwas zu tun.

C19 |Meine Gedanken sind leicht ja, stimmt 01| 02| Q3 | Q4 | Qs | nein, stimmt nicht
abgeschweift.

C20 |Ich hatte das Gefiihl, korperlich in ja, stimmt 01 | Q2 | @3 | Q4 | Qs | nein, stimmt nicht
ausgezeichneter Verfassung zu sein.
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GERMAN

&>

EORTC QLQ-C30 (Version 3)

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

D1. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich korperlich anzustrengen
(z. B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)?

D2. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, einen ldngeren
Spaziergang zu machen?

D3. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, eine kurze
Strecke auBer Haus zu gehen?

D4. Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen?

DS. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen
oder Benutzen der Toilette?

Wihrend der letzten Woche:

D6. Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen
tagtaglichen Beschéftigungen eingeschrinkt?

D7. Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen
Freizeitbeschaftigungen eingeschrénkt?

D8. Waren Sie kurzatmig?

D9. Hatten Sie Schmerzen?
D10. Mussten Sie sich ausruhen?
D11. Hatten Sie Schlafstérungen?
D12. Fiihlten Sie sich schwach?
D13. Hatten Sie Appetitmangel?
D14. War Ihnen iibel?

D15. Haben Sie erbrochen?

D16. Hatten Sie Verstopfung?

Uberhaupt
nicht Wenig MiiBig Sehr

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

Uberhaupt
nicht Wenig MiiBig Sehr

1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
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Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig MaiBig Sehr

D17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
D18. Waren Sie miide? 1 2 3 4
D19. Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Ihrem

alltaglichen Leben beeintrachtigt? 1 2 3 4
D20. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren,

z. B. auf das Zeitunglesen oder das Fernsehen? 1 2 3 4
D21. Fiihlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
D22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
D23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
D24. Fiihlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4
D25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern? 1 2 3 4

D26. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische
Behandlung Ihr Familienleben beeintréchtigt? 1 2 3 4

D27. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische
Behandlung Ihr Zusammensein oder Ihre gemeinsamen
Unternehmungen mit anderen Menschen beeintréchtigt? 1 2 3 4

D28. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandlung
fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht? 1 2 3 4

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

D29. Wie wiirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wihrend der letzten Woche einschétzen?
1 2 3 4 5 6 T

sehr schlecht ausgezeichnet

D30. Wie wiirden Sie insgesamt [hre Lebensqualitit wéihrend der letzten Woche einschétzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

© QLQ-C30 Copyright 1995 EORTC Quality of Life Group. Alle Rechte vorbehalten. Version 3.0
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Zwei-Fragen-Test - Bitte kreuzen Sie die zutreffende Antwort an.

E1 Flhlten Sie sich im letzten Monat haufig niedergeschlagen, traurig, bedriickt oder
hoffnungslos? Oja O nein

E2 Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lust und Freude an Dingen, die Sie sonst
gerne tun? Oja O nein

E3 Leiden Sie unter folgenden Beschwerden? (Mehrfachantwort moéglich)
O grippedhnliche Beschwerden
O Muskel-/Gelenkschmerzen
O Bauchschmerzen
O Brustschmerzen
O Schwindel
0 empfindliche Lymphknoten
O Intoleranz gegentiber Hitze/Kalte
O Geruchsempfindlichkeit

Wir sind auBerdem an allgemeinen und medizinischen Informationen zu
lhnen interessiert. Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen moglichst
vollstandig oder kreuzen Sie die zutreffende Antwort an. Vielen Dank!

F1 Alter: __ Jahre

F2 Geburtsdatum (Monat/Jahr):

F3 Geschlecht: O weiblich O ménnlich
F4 Familienstand: O verheiratet O ledig

F5 Anzahl eigener Kinder:
F6 Hochster Schulabschluss: O Hauptschul-/Volksschulabschluss
O Mittlere Reife/Polytechnische Oberschule (POS)
O Abitur/Allgemeine Hochschulreife/Erweiterte
Oberschule (EOS)
O Fachabitur/Fachhochschulreife
O anderer Schulabschluss
O kein Schulabschluss

O Ich bin noch Schiiler der . Klasse an folgender
Schule: und
strebe folgenden Schulabschluss an:

F7 Abgeschlossene/s Berufsausbildung/Studium:

Xl



Teilnehmer-Nr.:

F8 Aktuelle Berufstatigkeit: O ____ Stunden/Woche
O arbeitssuchend
O erwerbsunfahig/berentet
O Sonstiges:

Die folgenden zwei Fragen beziehen sich auf berufstatige Teilnehmer. Sollten Sie nicht
berufstatig sein, fahren sie bitte mit Frage F12 fort.

F9 Aktuell berufstétig als (Berufsbezeichnung):

F10 Sind sie angestellt oder selbststandig? O Angestellte/r
O Selbststandige/r
O Beamte/r
O Sonstiges:
F11 Sind Sie Schichtarbeiter/in? Oja O nein

Die folgenden zwei Fragen beziehen sich auf Frauen. Sollten Sie keine Frau sein, fahren sie
bitte mit Frage F14 fort.

F12 Anzahl der Schwangerschaften:

F13 Anzahl der Geburten:

Onkologische Vorgeschichte:

F14 An welcher Krebserkrankung litten Sie wahrend der Kindheit?
O Blutkrebs/Leukdmie
O Lymphdriisenkrebs/Lymphom
O Hirntumor
0 Knochen-/Weichteiltumor/Sarkom
O Keimzelltumor
0 hormonproduzierender Tumor/endokriner Tumor
O Nierentumor, z. B. Nephroblastom
0O Nebennierentumor, z. B. Neuroblastom
O Sonstiges:

F15 Benennen Sie die Krebserkrankung bitte so genau wie moglich:

F16 Wann sind Sie erkrankt?

(Datum, so konkret wie moglich)

F17 Wie alt waren Sie bei Erkrankungsbeginn? Jahre

Xl
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F18 Wie ist lhre Krebserkrankung behandelt worden (Mehrfachantwort méglich)?
0 Chemotherapie
0O Operation
O Strahlentherapie
O Stammzelltransplantation
O nur Beobachtung
O Sonstiges:

F19 Sind Sie geheilt worden oder hatten Sie einen Ruckfall (Rezidiv)?
O geheilt
O Rezidiv

Die folgende Frage bezieht sich auf Patienten, die bestrahlt wurden. Falls Sie nicht
bestrahlt wurden, fahren Sie bitte mit Frage F21 fort.

F20 Wo wurden Sie bestrahlt? (Mehrfachantwort moglich)
0 Schadel
O Wirbelsaule/Riickenmark
O Sonstige Lokalisation:

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Teilnehmer, die ein oder mehrere Rezidive hatten.
Sollten Sie kein Rezidiv gehabt haben, dann fahren Sie bitte fort mit Frage F25.

F21 Wann wurde das Rezidiv diagnostiziert?

(Datum, so konkret wie méglich)

F22 Wie wurden Sie aufgrund Ihres Rezidivs behandelt (Mehrfachantwort méglich)?
O Chemotherapie
O Operation
O Strahlentherapie
O Stammzelltransplantation
O nur Beobachtung
O Sonstiges:

Die folgende Frage bezieht sich auf Patienten, die aufgrund ihres Rezidivs bestrahlt
wurden. Falls Sie nicht bestrahlt wurden, fahren Sie bitte mit Frage F24 fort.

F23 Wo wurden Sie bestrahlt? (Mehrfachantwort méglich)
O Schéadel
O Wirbelsdule/Rickenmark
O Sonstige Lokalisation:

F24 Sind Sie geheilt worden oder hatten Sie einen erneuten Ruckfall (2. Rezidiv)?
O geheilt
O erneutes Rezidiv

XV
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Fragen fiir alle Teilnehmer:

F25 Litten Sie wahrend der Krebserkrankung und deren Behandlung unter starker
Miudigkeit/Erschépfung/Antriebsarmut und hatten ein erhdhtes Ruhebedrfnis?
Oja
O nein
O weiB nicht/kann mich nicht erinnern

F26 Litten Sie nach Ende der Krebsbehandlung jemals unter starker
Mudigkeit/Erschopfung/Antriebsarmut und hatten ein erhéhtes Ruhebedurfnis?
Oja
O nein

Falls Sie die beiden letzten Fragen (F25, F26) jeweils mit .nein” beantwortet haben, fahren
Sie bitte mit Frage F28 fort.

F27 Gab es zwischen dem Ende der Krebsbehandlung und jetzt beschwerdefreie
Zeitraume ohne Erschépfungssymptomatik oder litten Sie durchgehend unter der
Erschopfung?

O ja, es gab beschwerdefreie Zeitraume

O nein, es gab keine beschwerdefreien Zeitraume

F28 Leiden Sie aktuell unter einer oder mehrerer der folgenden Erkrankungen?
(Mehrfachantwort méglich)

Bluthochdruck Oja O nein
Herzerkrankung Oja O nein
Asthma bronchiale Oja O nein
Schilddrisenunterfunktion Oja O nein
Zuckerkrankheit (Diabetes) Oja O nein
Nierenerkrankung Oja O nein
Gelenkschmerzen Oja O nein
Nebennierenrindenunterfunktion
(Addison-Krankheit) Oja O nein
Unterfunktion der Hirnanhangsdrise
(Hypophyseninsuffizienz) Oja O nein
F29 Leiden Sie unter chronischen Schmerzen? Oja O nein
F30 Leiden Sie unter Schlafstérungen? Oja O nein
F31 Nehmen Sie regelmaBig Medikamente ein? O ja (weiter mit Frage F32)

O nein (weiter mit Frage F34)

F32 Welche Medikamente nehmen Sie dauerhaft ein?




Teilnehmer-Nr.:

F33 Welche Medikamente nehmen Sie bei Bedarf ein?

F34 Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen einschatzen?
O sehr gut
O gut
O mittelméaBig
O schlecht
O sehr schlecht

F35 Rauchen Sie? O ja (weiter mit Frage F36)
O nein (weiter mit Frage F37)

F36 Wieviele Zigaretten rauchen Sie pro Tag? Zigaretten

F37 Wie oft trinken Sie Alkohol? 0O taglich
O mehrmals pro Woche
O mehrmals pro Monat
O nie

F38 Wie lautet lhr aktuelles Kérpergewicht? kg
F39 Wie grof sind Sie? cm

F40 Wieviele Stunden sind sie in der Woche korperlich aktiv (kdrperliche Betédtigung ab
30min/Tag, z. B. auch Radfahren zur Arbeit)? Stunden

F41 Welche Staatsangehdrigkeit haben Sie? O deutsch
O andere:

F42 Sind Sie nach Deutschland eingewandert? Falls ja, wie lange leben Sie bereits in
Deutschland? 0O Nein, ich bin in Deutschland geboren.
O Ja, ich bin eingewandert und lebe seit
Jahren in Deutschland.
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Bereitschaft, an der MRT-Studie teilzunehmen:

Im weiteren Verlauf der Studie ist bei einem Teil der Patienten auBerdem ein MRT vom
Kopf vorgesehen. Zur besseren Planbarkeit mussten wir daher wissen, ob Sie bereit waren
ein MRT durchfiihren zu lassen. Kreuzen Sie bitte die zutreffende Aussage an.

0O Ja, ich bin bereit an der MRT-Studie teilzunehmen.

0O Nein, ich moéchte nicht an der MRT-Studie teilnehmen.

Kontaktierungsmdoglichkeiten wéahrend der Studie:

Um Sie wahrend der Studie leichter kontaktieren zu kénnen (Einladung zur
Nachsorgesprechstunde oder zum MRT), brauchten wir eine Email-Adresse und/oder eine
Telefonnummer von lhnen. Die Angabe ist freiwillig!

O Email-Adresse:

O Telefonnummer:

O Bitte kontaktieren Sie mich nur auf dem Postweg unter folgender Adresse:

lhre Kontaktdaten werden nur im Zusammenhang mit dieser Studie genutzt. Es erfolgt
keine Werbung oder Nutzung zu anderen Zwecken.

Vielen Dank fiir Ihre bisherige Teilnahme an der Fragebogenstudie.
Gegebenenfalls setzen wir uns mit Ihnen in Verbindung, um Sie in der
Nachsorgesprechstunde oder im MRT weiter zu untersuchen.
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