
Aus der Klinik für Kinder- und Jugendmedizin 

der Universität zu Lübeck 

 

Direktor: Prof. Dr. med. Egbert Herting 

 

 

 

 

 

Chronische Tumor-assoziierte Fatigue und Lebensqualität nach onkologischer 

Erkrankung in der Kindheit in einer deutschen Patientenkohorte  

 

 

 

 

 

Inauguraldissertation  

zur  

Erlangung der Doktorwürde  

der Universität zu Lübeck 

- Aus der Sektion Medizin – 

 

 

 

 

vorgelegt von 

Dominic Andres Weisser 

aus Hamburg 

 

 

 

Lübeck 2022  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Berichterstatter:      Prof. Dr. med. Thorsten Langer 

2. Berichterstatterin/Berichterstatter:  Priv.-Doz. Dr. med. Niklas Gebauer 

 

Tag der mündlichen Prüfung:    17.01.2023 

Zum Druck genehmigt. Lübeck, den   17.01.2023 

Promotionskommission der Sektion Medizin



1 

 

I Inhaltsverzeichnis 
 
I Inhaltsverzeichnis ............................................................................................................ 1 

II Abkürzungsverzeichnis .................................................................................................... 2 

III Abbildungsverzeichnis .................................................................................................... 5 

IV Tabellenverzeichnis........................................................................................................ 6 

1. Einleitung ....................................................................................................................... 7 

2 Literaturübersicht ........................................................................................................... 9 

2.1 Tumor-assoziierte Fatigue (CRF)........................................................................ 9 

2.2 Lebensqualität nach onkologischer Erkrankung in der Kindheit....................... 18 

3. Fragestellungen............................................................................................................ 20 

4. Material und Methoden ............................................................................................... 21 

4.1 Studiendesign ................................................................................................. 21 

4.2 Fragebögen ..................................................................................................... 28 

4.3 Statistische Analyse ........................................................................................ 35 

5. Ergebnisse .................................................................................................................... 40 

5.1 Studienkohorte ............................................................................................... 40 

5.2 Prävalenz von chronischer CRF in unserer Studienkohorte .............................. 44 

5.3 Risikofaktoren zur Entwicklung einer chronischen CRF in unserer 
Studienkohorte ..................................................................................................... 47 

5.4 Lebensqualität unserer Studienkohorte nach Auswertung des EORTC QLQ-C30
 ............................................................................................................................. 56 

6. Diskussion .................................................................................................................... 59 

6.1 Prävalenz von chronischer CRF in unserer Studienkohorte .............................. 61 

6.2 Risikofaktoren zur Entstehung einer chronischen CRF in unserer 
Studienkohorte ..................................................................................................... 63 

6.3 Lebensqualität unserer Studienkohorte .......................................................... 68 

6.4 Empfehlungen ................................................................................................ 70 

7. Zusammenfassung ....................................................................................................... 71 

8. Literaturverzeichnis...................................................................................................... 73 

9. Anhang............................................................................................................................I 

9.1 Tabellen ............................................................................................................. I 

9.2 Unterlagen ....................................................................................................... III 

10. Danksagung................................................................................................................ 93 

11. Lebenslauf .................................................................................................................. 94 

 



2 

 

II Abkürzungsverzeichnis 

5-HT 5-Hydroxytryptamin (Serotonin) 

ACTH  Adrenocorticotropes Hormon 

ADP 

AMP 

Ak 

Adenosindiphosphat 

Adenosinmonophosphat 

Antikörper 

ATP Adenosintriphosphat 

BDI (-II) Beck Depression Inventory (2. Version) 

BFI 

BMI 

bzw. 

ca. 

cMRT 

Brief Fatigue Inventory 

Body-Mass-Index 

Beziehungsweise 

circa 

craniale Magnetresonanztomographie 

CRF Cancer-related Fatigue (Tumor-assoziierte Fatigue) 

CRH Corticotropin-releasing Hormon 

CRP 

CTx 

df 

d. h. 

EORTC 

C-reaktives Protein 

Chemotherapie 

Anzahl der Freiheitsgrade 

das heißt 

European Organization for Research and Treatment of 

Cancer 

EORTC QLQ-C30 

 

et al. 

European Organization for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Questionnaire – Core 30 

et alii (und andere) 

FG Fatigue-Gruppe 

fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie 

GF General-Fatigue 

HPA 

 

 

Hrsg. 

Hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis 

(Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-

Achse) 

Herausgeber 



3 

 

HRQOL 

 

HSZT 

Health-related quality of life (Gesundheitsbezogene 

Lebensqualität) 

Hämatopoetische Stammzelltransplantation 

ICD-10 

 

 

 

ID 

IL-1(β) 

IL-6 

IFN-α 

IQR 

korr. 

M. 

ME/CFS 

International Classification of Diseases, version 10 

(Internationale statistische Klassifikation der 

Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 

Version 10) 

Identifikationsnummer 

Interleukin 1(β) 

Interleukin 6 

Interferon α 

Interquartile range (Interquartilsabstand) 

korrigiertes 

Morbus (Krankheit) 

Myalgische Enzephalomyelitis/Chronic Fatigue 

Syndrome (chronisches Erschöpfungssyndrom) 

MF 

MFI 

mind. 

Mental Fatigue 

Multidimensional Fatigue Inventory 

mindestens 

MRT 

N. 

n= 

NCCN 

Magnetresonanztomographie 

Nervus (Nerv) 

Größe der Stichprobe 

National Comprehensive Cancer Network 

nFG 

NNR 

o. g. 

o. Ä. 

OP 

OR 

PF 

QOL 

nicht-Fatigue-Gruppe 

Nebennierenrinde 

oben genannte/r 

oder Ähnliches 

Operation 

Odds Ratio (Quotenverhältnis) 

Physical Fatigue 

Quality of life (Lebensqualität) 



4 

 

RA 

RM 

s. 

SD 

SSRI 

 

TNF-α 

TSST 

u. a. 

UKSH 

US 

V. a. 

VIF 

vs. 

Reduced Activity 

Reduced Motivation 

siehe 

Standard Deviation (Standardabweichung) 

Selective Serotonin Reuptake Inhibitor (Selektive 

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer) 

Tumornekrosefaktor α 

Trier-Social-Stress-Test 

unter anderem 

Universitätsklinikum Schleswig-Holstein 

United States (Vereinigte Staaten) 

Verdacht auf 

Varianzinflationsfaktor 

versus (gegen) 

WHO 

 

z. B. 

World Health Organization 

(Weltgesundheitsorganisation) 

zum Beispiel 

ZNS Zentrales Nervensystem 
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Die Verwendung der männlichen Form soll als geschlechtsunabhängig verstanden werden.  
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1. Einleitung 

In Deutschland erkranken jährlich ungefähr 2100 Kinder und Jugendliche bis zum Alter von 

18 Jahren an einer onkologischen Erkrankung. Die Langzeitüberlebensraten von ca. 80% 

sind gut, jedoch sind viele dieser Patienten von Spätfolgen der Erkrankung oder seiner 

Therapie betroffen.53 Diese Spätfolgen können von einfach zu therapierenden 

Beschwerden (z.B. gastrointestinalen Störungen) bis hin zu gravierenden und 

lebenseinschneidenden Komplikationen wie beispielsweise einer Zweitneoplasie, einer 

Nierenschädigung oder Kardiomyopathie reichen.129 Die Prävalenz nimmt laut einer 

nordamerikanischen Studie dabei mit zunehmendem Abstand zur Erstdiagnose der 

onkologischen Erkrankung kontinuierlich zu.18 Bis zu 66% der Patienten sind 30 Jahre nach 

Behandlung der onkologischen Erkrankung von neuen chronischen Erkrankungen 

betroffen,108,112,129,137 während die Wahrscheinlichkeit, dass eine Person dieser Kohorte im 

Alter von 50 Jahren neu an chronischen Gesundheitseinschränkungen leidet, 99,9% 

beträgt. Für schwere gesundheitliche Einschränkungen liegt der Wert bei 96%. Bei 

gleichaltrigen Kontrollpersonen hingegen betrug die Wahrscheinlichkeit 9,2% für neue 

chronische Gesundheitseinschränkungen und 2,3% für schwere Erkrankungen.18  

Sehr häufig wird von Betroffenen auch eine Einschränkung der körperlichen und mentalen 

Leistungsfähigkeit beschrieben,25,38,99 welches in der Literatur unter dem Begriff der 

„Tumor-assoziierten Fatigue“ (engl. Cancer-related Fatigue, CRF) zusammengefasst wird.  

In einer großen Anzahl von retrospektiven Studien, die amerikanische aber auch 

europäische Langzeitüberlebende nach onkologischer Erkrankung in der Kindheit 

untersuchten, konnten Risikopopulationen definiert werden. Dieses ermöglichte das 

Abschätzen von Wahrscheinlichkeiten für das Auftreten bestimmter Spätfolgen aufgrund 

der erhaltenen onkologischen Behandlung. Infolgedessen entstanden 

Nachsorgeempfehlungen mit dem Ziel einer frühzeitigen Erkennung und Therapie dieser 

Spätfolgen.14 Dieses hatte nachgewiesenermaßen Erfolg: Folgeerkrankungen wurden 

schneller diagnostiziert und Hospitalisierungen sowie Krankenhausaufenthaltsdauern 

reduziert.162 Zudem sind sich die Patienten sowohl ihrer onkologischen Erkrankung, als 

auch dessen Risiko für Spätschäden besser bewusst und leiden weniger an dem Gefühl der 

Ohnmacht gegenüber ihrer Krebserkrankung.101,111 
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Aufgrund der Diversität möglicher Spätfolgen und der häufig individualisierten 

onkologischen Behandlung werden zur Umsetzung dieser Empfehlungen multidisziplinäre 

Kollektive aus Pädiatern, Internisten sowie Fachärzten weiterer Disziplinen empfohlen, die 

eine spezialisierte und strukturierte Langzeitnachsorge für diese Patientengruppe 

anbieten.163 Die hohe Komplexität der medizinischen Anliegen als Folge der schweren 

Ersterkrankung und Behandlung, sowie die komplexen medizinischen und psychosozialen 

Bedürfnisse in dieser Zielgruppe machen die Erkennung und Behandlung von Spätfolgen im 

bestehenden Versorgungssystem zu einer großen Herausforderung.129 

Im Folgenden fokussiert sich diese Arbeit auf die „Tumor-assoziierte Fatigue, Cancer-

related Fatigue, CRF“ und die „gesundheitsbezogene Lebensqualität“ in einer Kohorte von 

Jugendlichen und Erwachsenen, welche in ihrer Kindheit/Jugend pädiatrisch-onkologisch 

erkrankt waren und erfolgreich behandelt wurden. 
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2 Literaturübersicht 

2.1 Tumor-assoziierte Fatigue (CRF) 

Das National Comprehensive Cancer Network (NCCN) definiert eine CRF als ein 

persistierendes Symptom mit dem subjektiven Gefühl der physischen, emotionalen und 

kognitiven Erschöpfung in Zusammenhang mit einer onkologischen Erkrankung oder ihrer 

Therapie. Die Erschöpfung steht in keinem Verhältnis zu einer vorherigen Belastung und 

bessert sich auch nach adäquaten Erholungsphasen nicht.83 Die Symptomatik der Patienten 

ist sehr unterschiedlich und reicht von Müdigkeit, Schwäche, Erschöpfung, Antriebsarmut, 

Motivationslosigkeit, Konzentrations-, Gedächtnis- und Schlafstörungen.38,78 Bei 

schwerwiegenden Fällen kann die chronische Erschöpfung bis zur dauernden 

Erwerbsunfähigkeit mit entsprechenden volkswirtschaftlichen Konsequenzen führen.44,167 

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).36 

 

Epidemiologie 

Die Angaben zur Prävalenz schwanken zum Teil deutlich, da eine Evaluation von CRF mit 

unterschiedlichen Fragebögen erfolgt und es keine einheitliche Festlegung gibt, ab welcher 

Ausprägung 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.25,38,52,95 

Die akute Form tritt vor, während und kurz nach Therapieende auf und gehört zu den am 

häufigsten beschriebenen Beschwerden im Rahmen einer Tumorerkrankung.25,38,52,61 

Bei Patienten unter aktueller chemotherapeutischer Behandlung werden in der Literatur 

Prävalenzen von 40 - 91% angegeben.58,82,147 Bei Patienten nach Strahlentherapie 

beschrieben Hickok et al. in einer retrospektiven Studie mit 50 Lungenkarzinompatienten 

eine Prävalenz von 78%.71 
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Je nach Untersuchungsmethode, onkologischer Erkrankung und Therapieregime lässt sich 

zusammenfassend eine akute CRF Prävalenz bei Erwachsenen von ca. 25 - 99% angeben. 

Ursächlich werden unter anderem die Tumorerkrankung an sich, 

Medikamentennebenwirkungen und Therapiefolgen angenommen.25,58,60,71,82,99,147,161,169 

Zu einer akuten CRF während einer Tumorerkrankung im Kindesalter gibt es deutlich 

weniger Studienergebnisse. Eine dänische longitudinale Studie von van Dijk-Lokkart et al. 

befasste sich mit 68 Kindern und Heranwachsenden, welche sich in den Endzügen der 

Tumortherapie oder im ersten Jahr nach Beendigung befanden. Zu Beginn war die 

Fatigueprävalenz gleich der generellen pädiatrischen Population in Dänemark, nahm 

jedoch im Laufe der Studie bei der Kohorte der Krebspatienten zu.177 

 

Sind die Symptome nicht zeitlich begrenzt, sondern persistieren oder rezidivieren über 

Jahre nach Therapie, spricht man von einer chronischen CRF. Hierunter leiden je nach 

Literaturangabe ca. 17 - 50% der erwachsenen Krebspatienten.99 So haben beispielsweise 

Bower et al. in einer Auswertung von 1957 Brustkrebspatientinnen eine Prävalenz von 

35%28 und Cella et al. bei 379 Patienten nach überstandener onkologischer Erkrankung eine 

Prävalenz von 17% angegeben.38 Es konnte gezeigt werden, dass Patienten, die unter 

starken Müdigkeitsbeschwerden während der Therapie litten, anschließend ein höheres 

Risiko für persistierende oder rezidivierende Müdigkeitssymptomatik auch noch Jahre nach 

Therapieende hatten.95 

Bezüglich 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, Fragebögen zur 

Fatigueerfassung und Teilnehmeranzahl unterschieden. Daher ergab sich aufgrund der 

klinischen und statistischen Heterogenität eine große Prävalenzbreite zwischen 0% und 

61,7% für chronische CRF.176 Studien von Meeske und Zeltzer et al. ergaben, dass 

Langzeitüberlebende einer akuten lymphatischen Leukämie viele Jahre nach Therapieende 

weiterhin von einer signifikanten Fatigue berichteten.107,191 In drei weiteren Studien litten 

Patienten nach erfolgreich behandeltem Hodgkin-Lymphom häufiger an Fatigue als ihre 

Geschwister bzw. bevölkerungsbasierten Kontrollgruppen.86,103,117 Im Rahmen des von der 

deutschen Krebshilfe geförderten 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 Spätfolgen, ihrem aktuellen Gesundheitszustand und ihrer 

Lebensqualität befragt. Im Zwischenbericht vom Mai 2017 wird u. a. die Lebensqualität im 

Vergleich zur Normgruppe als deutlich ungünstiger und insbesondere das höhere Niveau 

chronischer Erschöpfung (Fatigue) bei den Langzeitüberlebenden als auffällig 

beschrieben.46 

 

Ätiologie und Risikofaktoren 

Allgemein gehen Erklärungsmodelle von einer multifaktoriellen und komplexen Ätiologie 

von CRF aus, welche noch nicht endgültig verstanden und Thema aktueller 

Forschungsbemühungen sei.44,99 Sie beinhalte sowohl somatische als auch affektive, 

kognitive und psychosoziale Faktoren, welche nur schwer voneinander zu trennen 

seien.12,47 

Als Risikofaktoren für die akute CRF werden u. a. die zugrunde liegende onkologische 

Erkrankung, Auswirkungen einer Chemotherapie oder Bestrahlung, sowie Antikörper- und 

Strahlentherapie diskutiert.99 Für die chronische CRF werden vom NCCN allgemeine 

Müdigkeit vor Behandlungsbeginn, Stärke von Angst und Depressionen, Ausmaß der 

körperlichen Aktivität, Bewältigungsstrategien, Tumor-assoziierte Stressoren, 

Komorbiditäten, Art der onkologischen Erkrankung, Behandlungsregime und dessen 

Nebenwirkungen aufgelistet, ohne dass jedoch weiter auf die einzelnen Punkte 

eingegangen wird.83 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 führten als signifikante 

Risikofaktoren den Erhalt einer Chemotherapie, Kombinationstherapien aus 

Chemotherapie, Strahlentherapie und Operation mit und ohne Hormontherapie, sowie 

höhere Krankheitsstadien an. Außerdem litten Brustkrebspatientinnen ohne festen 

Lebenspartner ebenfalls häufiger nach Abschluss der Therapie an CRF.2 Prue et al. 

analysierten Studien, die Patienten zwischen neun Monaten und zwölf Jahren nach 

Therapieende untersucht hatten. Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen 

depressiver Symptomatik und reduzierter Schlafqualität sowie CRF nachgewiesen 

werden.138 
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In Studien von Patienten nach einer Krebserkrankung im Kindesalter ergibt sich ein 

ähnliches Bild mit einer großen Bandbreite an Risikofaktoren. Im bereits vorgestellten 

Review von van Deuren et al. werden diese hinsichtlich der Angabe von Risikofaktoren als 

sehr heterogen und widersprüchlich beschrieben, sodass eine einheitliche Definition von 

Risikofaktoren nicht ermittelt werden konnte. Lediglich sicher sei eine Assoziation von 

Depression mit Fatigue.176 

 

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.12,52,130,147 

Proinflammatorische Zytokine sind entzündungsfördernde Polypeptide, die maßgeblich an 

Immunreaktionen und Entzündungsreaktionen beteiligt sind.139 Außerdem vermitteln 

Zytokine dem Gehirn die Information einer Infektion in der Peripherie. Hierauf werden 

weitere Entzündungsmediatoren freigesetzt, die im Gehirn ein grippeähnliches 

Krankheitsgefühl, einhergehend mit Symptomen wie Depression, Müdigkeit, Lethargie und 

Appetitverlust auslösen können.88 Es konnte in mehreren Studien ein Zusammenhang 

zwischen onkologischen Erkrankungen bzw. ihrer Therapie und erhöhten Zytokinspiegeln 

im Plasma nachgewiesen werden.21,64,77 Insbesondere TNF-α, IL-1β und IFN-α werden mit 

Fatigue in Verbindung gebracht.35,93,144 
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Neben den direkten Auswirkungen scheinen Zytokine wie IL-1, IL-6 und TNF-α u. a. indirekt 

die Erythropoese96 und die HPA-Achse122,152 zu beeinflussen. 

Über das HPA-Achsensystem wird die Ausschüttung des Stresshormons Kortisol reguliert. 

Der Nucleus paraventricularis im Hypothalamus schüttet als Reaktion auf physischen und 

psychischen Stress das Corticotropin-releasing Hormon (CRH) aus, welches im 

Hypophysenvorderlappen die Ausschüttung des adrenokortikotropen Hormons (ACTH) 

induziert. Dieses wiederum stimuliert in der Nebennierenrinde die Abgabe von Kortisol. 

Kortisol hat multiple physiologische Effekte auf den Körper, 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 Rückkopplung. Allgemein ist die 

Verknüpfung von Kortisolmangel mit ausgeprägter Müdigkeit und Leistungsdefizit bekannt, 

so berichten beispielsweise Patienten mit einem M. Addison von diesen Symptomen.141 

Bower et al. fanden heraus, dass bei geheilten Brustkrebspatientinnen mit Fatigue der 

Abbildung 1: Zusammenfassung der angenommenen Pathophysiologie von CRF, modifiziert nach einer Vorlage von 
O’Higgins et al.130 

 
Abbildung 2: Zusammenfassung der angenommenen Pathophysiologie von CRF, modifiziert nach einer Vorlage von 
O’Higgins et al.91 

 
Abbildung 3: Zusammenfassung der angenommenen Pathophysiologie von CRF, modifiziert nach einer Vorlage von 
O’Higgins et al.91 

 
Abbildung 4: Zusammenfassung der angenommenen Pathophysiologie von CRF, modifiziert nach einer Vorlage von 
O’Higgins et al.91 
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Morgenkortisolspiegel signifikant geringer war als bei Patientinnen, die keine Fatigue 

angegeben hatten.25 Dieselbe Studiengruppe induzierte in einer weiteren Studie Stress bei 

einer Kohorte von Brustkrebspatientinnen nach Therapie mithilfe des Trier-Social-Stress-

Tests (TSST).90 Hier konnte bei den CRF-Patientinnen ein signifikant niedrigerer 

Kortisolspiegel im Speichel gemessen werden.24 

Die Kortisolproduktion folgt einem zirkadianen Rhythmus, wobei bei gesunden Individuen 

morgens die Kortisolkonzentration einen Höhepunkt aufweist und im Tagesverlauf 

sinkt.26,151,152 Bei CRF Patienten konnten signifikante Veränderungen des zirkadianen 

Rhythmus nachgewiesen werden, der Kurvenverlauf war flacher und die nächtliche 

Kortisolkonzentration höher als bei Probanden ohne CRF.155,156,160,184 Die Folge sind 

gestörte Schlafmuster, höhere Erweckbarkeit während nächtlicher Schlafphasen und 

umfangreiche Schlafperioden tagsüber.134,149 

Einen weiteren pathophysiologischen Erklärungsansatz bietet die 5-HT-

Dysregulationshypothese. So gehen Andrews et al. davon aus, dass eine onkologische 

Erkrankung bzw. ihre Therapie eine Erhöhung des Serotoninspiegels oder eine 

Hochregulation der Anzahl von 5-HT-Rezeptoren verursache, welches u. a. eine 

Modifizierung der Funktion der HPA-Achse mit konsekutiver Störung der Kortisolsynthese 

zur Folge habe. Auch sei der somatomotorische Antrieb verringert und das Gefühl von 

verringertem Vermögen zur körperlichen Arbeit verstärkt.7 In diversen Studien, bei 

welchen Probanden selektive Serotoninreuptake-Inhibitoren (SSRI) erhielten, konnte eine 

signifikante Reduktion der körperlichen Leistungsfähigkeit nachgewiesen werden.170,186 

Zusätzlich 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 Muskelaktivität plastische 

Veränderungen in Hirnbereichen, welche mit Fatigue assoziiert werden, nachgewiesen 

werden. Auch scheint der aufgrund von Zytokinen wie IL-1β aktivierte afferente Schenkel 

des N. vagus ein grippeähnliches Krankheitsgefühl im Gehirn auszulösen.12,45,151,182 

Patienten mit CRF beschreiben häufig ein Gefühl von Schwäche und Kraftlosigkeit.121 Dieses 

subjektive Gefühl könnte 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 für die Kontraktion des Skelettmuskels. Nach Spaltung wird das fehlende ATP 

im gesunden Organismus um ATP aufgefüllt, welches mittels oxidativer Phosphorylierung 

in den Mitochondrien gebildet wurde. Bei der ATP-Dysregulationshypothese wird davon 

ausgegangen, dass Fehler beim Ersetzen des ATP die Muskeltätigkeit kompromittieren und 

die Fähigkeit zur körperlichen Arbeit reduzieren. Dieses resultiere in einem subjektiven 

Gefühl von Schwäche und Kraftlosigkeit.47,115,151 Durch eine Schädigung 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).9,47,130 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 Sensitivität der kontraktilen Elemente zu Kalzium.9,47,115,152 

 

Diagnostik 

Die Diagnosestellung akuter und chronischer CRF gestaltet sich aufgrund der 

unspezifischen Symptomatik und der klinisch häufig nicht krank wirkenden Patienten 

schwierig. Sicherlich liegt während und nach der onkologischen Therapiephase der stärkere 

Fokus auf Therapienebenwirkungen wie Schmerz oder Übelkeit. Die Fatigue-Symptomatik 

hingegen wird eher als ein Problem angesehen, welches unvermeidbar ausgehalten anstatt 

therapiert werden müsste.72 

Es gibt keine verlässlichen Biomarker oder Funktionstests zur Diagnose und wenig Literatur 

hinsichtlich morphologischer Veränderungen bei CRF.78  

In den im Jahre 2021 veröffentlichten Richtlinien des NCCN wird zur Erkennung akuter und 

chronischer Fatigue ein altersangepasstes Screening von Krebspatienten bei 

Erstvorstellung und in regelmäßigen Intervallen während der Tumortherapie und 

Nachsorge empfohlen. Für Patienten im Alter über zwölf Jahren kann beispielsweise eine 

unidimensionale numerische Skala von 1 - 10 verwendet werden, wobei 0 für fehlende und 

10 für die schlimmste vorstellbare Müdigkeit steht. Die Werte 0 - 3 werden unter „fehlend 

bis mild“, 4 - 6 unter „moderat“ und > 6 unter „stark/schwer“ zusammengefasst. Für Kinder 

unter zwölf Jahren empfiehlt das NCCN die Verwendung einer vereinfachten Version mit 
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einer Skala von 1 - 5, für sehr junge Kinder unter sieben Jahren soll lediglich die Einteilung 

in „müde“ und „nicht müde“ erfolgen. Patienten, die eine moderate oder starke Müdigkeit 

angegeben hatten, erhalten zusätzlich zur Basisschulung weiterführende Diagnostik. Hierzu 

zählen neben einer erweiterten Anamnese eine sorgfältige körperliche Untersuchung und 

eine Blutprobenanalyse, um behandelbare Ursachen zu erfassen oder auszuschließen.52,83 

 

Dem Untersucher stehen zur genaueren Charakterisierung von Fatigue uni- und 

multidimensionale Fragebögen zur Verfügung. Einige der gängigsten und in unserer Studie 

verwendeten Fragebögen werden im Unterkapitel 4.3 näher beschrieben. Von einigen 

Erhebungen wird die Beurteilung der allgemeinen Lebensqualität im Rahmen einer 

Krebserkrankung oder -therapie ermöglicht. Hier bilden Müdigkeit, Erschöpfung und 

physische Einschränkungen Unterpunkte und werden integriert. Andere Fragebögen 

befassen sich explizit mit der Evaluation, Charakterisierung und Schweregradeinteilung von 

Fatigue. 

 

Therapie 

In einer Übersichtarbeit 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.15 Daher wird empfohlen, dass primär alle 

Tumorpatienten zu generellen Strategien hinsichtlich Fatiguemanagement geschult 

werden sollten, insbesondere Patienten vor anstehender Therapie wie Chemotherapie, 

Bestrahlung und Biologicals.83,132 

Anschließend unterscheidet das NCCN in ihrer Leitlinie eine nicht-pharmakologische von 

einer pharmakologischen Therapie. Zur nicht-pharmakologischen Therapie zählen unter 

anderem psychosoziale Interventionen und körperliches Training. Eine Metaanalyse von 

113 Studien mit 11.525 Patienten zeigte, dass körperliches Training und psychosoziale 

Interventionen die Symptome einer CRF verbessern können.118 Eine weitere Metaanalyse 

von 24 Studien, durchgeführt von der Cochrane Collaboration, ergab für Yoga einen 

signifikanten positiven Einfluss auf CRF.43 Signifikant positive Auswirkungen auf CRF galten 

zudem für Ernährungsberatung, kognitiver Schlafverhaltenstherapie und Lichttherapie.118 
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Zur pharmakologischen Therapie zählt das NCCN Psychostimulanzien. Sowohl in einer 

kleinen Metaanalyse von sieben Studien als auch in einer Übersichtsarbeit von Minton et 

al., die fünf Studien beinhaltete, konnte für Methylphenidat im Vergleich zu einem Placebo 

ein positiver Effekt auf CRF beschrieben werden.113,142 Für die Psychostimulanzien 

Modafinil und Armodafinil wird keine generelle Empfehlung ausgesprochen, da hierzu in 

mehreren Studien kein signifikanter Vorteil ermittelt werden konnte.80,84,133,142,166 

Nahrungsergänzungsmittel werden ebenfalls zur pharmakologischen Therapie gezählt. 

Hier lassen sich für den Nutzen von Ginseng13,65 und Ingwer92 befürwortende Studien 

finden. 
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2.2 Lebensqualität nach onkologischer Erkrankung in der Kindheit 

Im ersten Abschnitt der offiziellen Definition der WHO wird gesundheitsbezogene 

Lebensqualität (HRQOL) - im Folgenden nur Lebensqualität (QOL) genannt - als die 

subjektive Wahrnehmung einer Person über 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.187 Die wichtige Rolle der Subjektivität wird auch von 

Campbell et al. hervorgehoben. Sie teilen die Einschätzung, dass objektive Maßeinheiten 

nicht allein als Indikatoren für Lebensqualität bedeutend sind, sondern mit subjektiven 

Faktoren zusammen betrachtet werden müssen.34  

Weiterhin gilt laut WHO, dass Lebensqualität ein breites Konzept sei, das in komplexer 

Weise beeinflusst werde durch die körperliche Gesundheit einer Person, den psychischen 

Zustand, die sozialen Beziehungen, die persönlichen Überzeugungen und ihre Stellung zu 

den hervorstechenden Eigenschaften der Umwelt.187 Diese Multidimensionalität der 

Lebensqualität gilt in der Wissenschaft als Konsens.10,179,180 Eine direkte Erfragung der 

Lebensqualität ist demzufolge nicht möglich, sondern wird in der Regel über ihre 

Teilbereiche ermittelt. Zu diesen zählen u. a. Wohnen, Arbeiten, Freizeitbeschäftigungen, 

finanzielle Situation, Erscheinungsbild, Ernährungsgewohnheiten, Mobilität, Zukunftspläne 

sowie spirituelle Ansichten.33  

Negative Spätfolgen von onkologischen Erkrankungen oder ihrer Therapie sind in der 

Literatur zahlreich beschrieben worden. So besteht bei Patienten mit onkologischer 

Vorgeschichte in der Kindheit ein höheres Risiko für frühere Sterblichkeit,19,20,57,128 

Zweitneoplasien,19,20,55,128 ein supprimiertes Immunsystem19,22,128 einhergehend mit 

Infektionserkrankungen,37,110,154 endokrinen Störungen,19,20,22,128 kardialen 

Beeinträchtigungen,19,20,22,128 pulmonaler Einschränkung,20,22,57,128 Sensibilitätsstörungen,20 

gastrointestinalen Beschwerden,20,128,148 urogenitalen Funktionsstörungen,20,128 kognitiven 

Defiziten,19,20,22,128 muskuloskelettalen Anomalien20,22,57,128 und Infertilität.22,57,128,148 Diese 

teilweise gravierenden Beeinträchtigungen führen zu niedrigeren 

Bildungsständen,114,119,189 schlechterem emotionalem Wohlbefinden,76,81,157,189 und 

verminderter körperlicher Leistungsfähigkeit.50,56,123,126 Auch bei Langzeitüberlebenden, zu 

welchen insbesondere Patienten nach Erkrankung in der Kindheit gehören, treten diese 

Symptome auf.188 Untersuchungen zu Langzeitüberlebenden, verglichen mit Patienten 
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während oder kurz nach der Therapiephase, sind insgesamt eher seltener vertreten.100,173 

In einer Studie von Arndt et al. konnte gezeigt werden, dass Langzeitüberlebende 

verglichen mit der deutschen Normalbevölkerung Defizite in den Punkten „Belastbarkeit 

Arbeit und Freizeit“, „emotionale Belastbarkeit“, „Belastbarkeit Konzentration“ und 

„Belastbarkeit Familie und Freunde“ sowie ein signifikant höheres Leiden an „Müdigkeit“, 

„Schmerzen“ und „finanziellen Auswirkungen“ aufwiesen, welches auch über zehn Jahre 

nach Krebsdiagnose anhielt.10 Diese Ergebnisse werden von weiteren Studien gestützt, in 

welchen Patienten nach onkologischer Erkrankung in der Kindheit eine niedrigere 

Ausprägung von Lebensqualität aufwiesen.6,29,105,124,125,126 Zu der Beziehung zwischen 

Lebensqualität und onkologischen Grunderkrankungen lassen sich widersprüchliche 

Angaben finden. So berichteten Calaminus et al. einerseits, dass Langzeitüberlebende eines 

M. Hodgkin sowohl eine signifikant niedrigere emotionale und soziale Belastbarkeit als 

auch eine höhere Symptomrate an Müdigkeit und Schlafstörungen zeigten.32 Andererseits 

schienen Patienten nach einer akuten lymphoblastischen Leukämie oder einem Ewing-

Sarkom in der Kindheit eine bessere Lebensqualität verglichen mit der Kontrollgruppe 

aufzuweisen.68,104 
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3. Fragestellungen  

Im Rahmen unserer interdisziplinären (pädiatrisch-internistischen) 

Nachsorgesprechstunde fielen immer wieder Patienten mit chronischen 

Müdigkeitssymptomen auf, welche nicht durch laborchemische Untersuchungsergebnisse 

erklärt werden konnten und über 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 

regelmäßiger Nachsorge standen. Auf jene klinischen Beobachtungen hin entstand die Idee 

der Notwendigkeit dieser retrospektiven Kohortenstudie. Sie soll einen weiteren Beitrag 

zur überschaubaren Datenlage hinsichtlich chronischer CRF und Lebensqualität bei 

erfolgreich behandelten pädiatrisch-onkologischen Patienten leisten: 

 

• Wie hoch ist die Prävalenz der chronischen Tumor-assoziierten Fatigue in einer 

 Kohorte von jugendlichen und erwachsenen Patienten nach onkologischer 

 Erkrankung in der Kindheit? 

 

• Lassen sich Risikofaktoren für das Entwickeln einer chronischen CRF in einer 

 Kohorte von jugendlichen und erwachsenen Patienten nach onkologischer 

 Erkrankung in der Kindheit ermitteln? Zu den untersuchten Faktoren gehören: 

1. Primärtumor 

2. Krebsbehandlung (Chemotherapie und/oder Strahlentherapie und/oder 

Operation und/oder Stammzelltransplantation) 

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

Bildungsstand, Komorbiditäten) 

 

• Wie ist die aktuelle Lebensqualität in einer Kohorte von jugendlichen und 

erwachsenen Patienten nach onkologischer Erkrankung in der Kindheit verglichen 

mit der deutschen Allgemeinbevölkerung? 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 pädiatrisch-onkologischen Erkrankung in der 

Abteilung für pädiatrische Onkologie und Hämatologie des Universitätsklinikums 

Schleswig-Holsteins (UKSH), Campus Lübeck, behandelt wurden oder nach überstandener 

Erkrankung in der interdisziplinären Nachsorgesprechstunde des UKSH betreut werden, 

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

 

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

 

Zum einen erfolgte die Kontaktaufnahme über den Postweg im Oktober 2015. Bei 

ausgebliebenem Rücklauf der Unterlagen erfolgte sechs und zwölf Wochen nach Versand 

der Unterlagen eine Erinnerung über den Postweg. Auf Wunsch sandten wir die 

Studienunterlagen bei Verlust oder nicht erfolgter Zustellung erneut zu.  Zum anderen 

wurden die Probanden direkt über die Nachsorgesprechstunde rekrutiert und ihnen die 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

Erstdiagnose der onkologisch-pädiatrischen 

Erkrankung vor dem vollendeten 18. Lebensjahr 

Alter ≥ 18 Jahren bei Grunderkrankung 

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

Therapie 

Alter von mindestens 15 Jahren Gutartige pädiatrisch-onkologische Erkrankung 

Therapieende vor mindestens sechs Monaten Diagnostizierte und selbstberichtete 

psychiatrische Komorbidität 

Untergewicht (BMI < 18) 

Schwerstbehinderung/Retardierung, die ein 

Ausfüllen der Fragebögen unmöglich machte 

Unzureichende Deutschkenntnisse, die ein 

korrektes Ausfüllen der Fragebögen unmöglich 

machten 

Unvollständig ausgefüllte Fragebögen 

Verstorbener Patient 
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Studienunterlagen vor Ort persönlich ausgehändigt. Alle Studienunterlagen sind in Tabelle 

14 aufgelistet (Anhang, S.I). 

Das Recruitment wird im Folgenden ausführlich geschildert, welches ergänzend in der 

Abbildung 2 grafisch zusammengefasst wird. 

  

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 persönlich über die interdisziplinäre 
Sprechstunde. Von den n=391 kontaktierten Studienteilnehmern waren n=35 unbekannt verzogen, n=179 gaben keine 
Rückmeldung. n=36 Teilnehmer lehnten die Studie ab, während weitere n=30 Teilnehmer nach erneuter Prüfung der 
Ausschlusskriterien ausgeschlossen werden mussten. Es erfolgte ein Studieneinschluss von n=111 Patienten. 

 
Abbildung 5: 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 anschließend in die 
interdisziplinäre Sprechstunde eingeladen, füllte einen weiteren Fragebogen zur differentialdiagnostischen Abklärung einer 
Depression aus und erhielt nach Einwilligung eine craniale MRT Untersuchung. Während dieser Schritte mussten n=8 
Patienten von der Studie ausgeschlossen werden, sodass die Fatigue-Gruppe abschließend n=17, die nicht-Fatigue-Gruppe 
n=86 und die Studienkohorte n=103 Teilnehmer betrug.Abbildung 6: Rekrutierung der Studienkohorte 
Flussdiagramm zur Darstellung des Rekrutierungsverlaufs unserer Studienkohorte. Von den n=415 potenziellen 
Studienteilnehmern mussten n=24 aufgrund bestimmter Ausschlusskriterien (s. Tabelle XY) bereits vor Einladung 
ausgeschlossen werden. Eine Einladung erfolgte entweder postalisch oder persönlich über die interdisziplinäre 
Sprechstunde. Von den n=391 kontaktierten Studienteilnehmern waren n=35 unbekannt verzogen, n=179 gaben keine 
Rückmeldung. n=36 Teilnehmer lehnten die Studie ab, während weitere n=30 Teilnehmer nach erneuter Prüfung 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 verfügbar, n=2 verstorben, n=2 retardiert/schwerstbehindert, n=2 aktuelle 

onkologische Behandlung) insgesamt n=391 mögliche Studienteilnehmer. Von diesen 

waren n=35 unbekannt verzogen und n=179 gaben keine Rückmeldung. Bei den übrigen 

n=177 Teilnehmern, von welchen wir eine Antwort erhalten hatten, gab es n=36 

Studienablehner und n=30 weitere Ausschlüsse 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 Rückmeldung gegeben hatten („Non-

Responder“), ergab, dass es sich hierbei um 70 (39%) weibliche und 109 (61%) männliche 

Personen handelte. Der Altersmedian betrug 25 Jahre (IQR 20 - 30). Die zugrunde liegende 

pädiatrisch-onkologische Erkrankung war bei 50 Personen (28%) eine Leukämie, 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 fünf 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 pädiatrisch-onkologischen Vorerkrankung vor. Die 

Analyse der n=36 Teilnehmer, die eine Rückmeldung in Form einer Studienablehnung 

übermittelten („Studienablehner“), ergab, dass es sich hierbei um 21 (58%) weibliche und 

15 (42%) männliche Personen handelte. Der Median des aktuellen Alters betrug 23 Jahre 

(IQR 18,25 - 29). Der Median des Alters bei Erstdiagnose der pädiatrisch-onkologischen 

Erkrankung betrug neun Jahre (IQR 2 - 14). Die zugrunde liegende pädiatrisch-onkologische 

Erkrankung war bei elf Personen (31%) ein ZNS-Tumor, bei sechs Personen (17%) eine 

Leukämie, bei fünf 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 Gründe“, 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 Ausfüllen des Fragebogens“ und eine Person (3%) 

keine Gründe an. 

Der Studienverlauf nach Rekrutierung wird in Abbildung 3 grafisch zusammengefasst. Es 

erfolgte die Auswertung der Fragebögen der in unserer retrospektiven Kohortenstudie 

eingeschlossenen Studienteilnehmer (n=111). Unsere verwendeten Fragebögen 

(Vorgeschlagene ICD-10 Diagnosekriterien von Cella et al., BDI-II, BFI, MFI, Zwei-Fragen-

Test, EORTC QLQ-C30) werden im Kapitel 4.2 ausführlich vorgestellt.  

Als Kernfragebogen galten die im Jahre 1998 vorgeschlagenen ICD-10 Diagnosekriterien 

von Cella et al.,38,39 mithilfe derer die Teilnehmer in eine vorläufige Fatigue-Gruppe (n=25) 

und eine nicht-Fatigue-Gruppe (n=86) selektiert wurden. Entscheidende Gründe für die 

Nutzung dieser Kriterien und der Validierungsnachweis werden ebenfalls im Kapitel 4.2 

„Vorgeschlagene ICD-10 Kriterien von Cella et al.“ näher aufgeführt.  

Nach Unterteilung in eine vorläufige Fatigue-Gruppe und eine nicht-Fatigue-Gruppe 

wurden die n=25 Teilnehmer der vorläufigen Fatigue-Gruppe zur weiteren Abklärung der 

ausgeprägten Müdigkeit in die interdisziplinäre Nachsorgesprechstunde eingeladen. Eine 

Einladung aller Studienpatienten zur Nachsorge war aus Kapazitätsgründen der Langzeit-

Nachsorgesprechstunde nicht möglich. Zudem waren viele ehemalige Patienten nicht mehr 

im Lübecker Einzugsbereich gemeldet (Ausbildung, Studium, Wegzug), sodass eine 

Untersuchung der asymptomatischen Studienteilnehmer eine erhebliche logistische 

Herausforderung für Teilnehmer und Klinik bedeutet hätte. Es erfolgte eine strukturierte 

und leitliniengerechte Untersuchung und Diagnostik der Teilnehmer der vorläufigen 

Fatigue-Gruppe im Rahmen der onkologischen Langzeitnachsorge.49,97,100 Es wurden 

Blutentnahmen für eine Bestimmung von Blutbild, Elektrolyten, Substraten/Metaboliten, 

Enzymen/Proteinen, Hormonen und Vitamin-D3 durchgeführt. Die untersuchten 

Parameter mit zugehörigen Referenzbereichen werden in Tabelle 15 aufgelistet (Anhang, 

S.II). 
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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 anschließend in die 
interdisziplinäre Sprechstunde eingeladen, füllte einen weiteren Fragebogen zur differentialdiagnostischen Abklärung 
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Abbildung 12: Weiterer Studienverlauf 
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Bei pathologischen Werten, die mit einer Fatiguesymptomatik einhergehen können (z. B. 

Anämie, Vitamin-D-Mangel) wurde diese Symptomatik nicht als chronische CRF gewertet, 

da eine organische Ursache nachgewiesen und behandelt werden konnte. Der betroffene 

Proband wurde anschließend nicht mehr der Fatiguegruppe zugeordnet. Die untersuchten 

Blutwerte dienten somit der strikteren Auslese von Probanden, die laut vorgeschlagener 

ICD-10 Kriterien fälschlicherweise als an CRF erkrankt deklariert wurden. Ein Vergleich der 

Blutwerte zwischen den Probanden der Fatiguegruppe fand aufgrund fehlender Relevanz 

nicht statt. Abschließend gaben die behandelnden Ärzte in der Sprechstunde und der 

psychosoziale Dienst eine klinische Einschätzung ab, ob bei den Patienten eine 

psychiatrische Grunderkrankung bestehen könnte.  

Im Anschluss an die Nachsorgesprechstunde mussten die Teilnehmer der vorläufigen 

Fatigue-Gruppe, bei welchen laut des Zwei-Fragen-Tests der V. a. eine Depression gestellt 

wurde, zusätzlich das Becks Depressions Inventar II (BDI-II) ausfüllen. Entscheidende 

Gründe für die Nutzung des Zwei-Fragen-Tests zum Screening und des Becks Depressions 

Inventars II zur spezifischeren Einstufung werden im Kapitel 4.2 unter „Becks Depressions 

Inventar II“ und „Zwei-Fragen-Test“ näher aufgeführt. Sofern mittels BDI-II bei einem 

Teilnehmer der vorläufigen Fatigue-Gruppe der V. a. eine schwere Depression ermittelt 

werden konnte, wurde dieser nicht mehr als Fatiguepatient deklariert. Wir schrieben in 

Fällen von schwerer Depression die Ursache der bestehenden Fatiguesymptomatik der 

Depression zu. Ähnlich wie bei der Abnahme von Laborparametern diente auch hier der 

BDI-II lediglich der strikteren Auslese von Probanden, die laut vorgeschlagener ICD-10 

Kriterien fälschlicherweise 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 Möglichkeit eines Teilnehmers, an der 

Nachsorgesprechstunde teilzunehmen, n=8 Teilnehmer aus der vorläufigen Fatigue-
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Gruppe entfernt. Für nähere Details hinsichtlich dieser n=8 Teilnehmer verweisen wir auf 

das Kapitel 5.2.  

Die gesamte Studienkohorte zählte abschließend n=103 Teilnehmer. Hiervon gehörten 

n=17 Teilnehmer der nun endgültigen Fatigue-Gruppe und n=86 Teilnehmer der nicht-

Fatigue-Gruppe an. 

 

Da in keiner der vorhandenen Leitlinien eine klare Empfehlung für ein Fatigue-

Diagnoseinstrument existiert,23 hatten wir zur Gegenprüfung unserer Ergebnisse unsere 

Teilnehmer zusätzlich den Brief Fatigue Inventory (BFI) und den Multidimensional Fatigue 

Inventory (MFI), zwei weitere international anerkannte Fragebögen zur Evaluation von 

Fatigue, ausfüllen lassen.  

 

Im letzten Abschnitt der Studie widmeten wir uns der Beurteilung der aktuellen 

Lebensqualität unserer Kohorte. Zur Bestimmung der Lebensqualität diente die deutsche 

Übersetzung 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 Normalbevölkerung.73 
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4.2 Fragebögen 

Im folgenden Unterkapitel werden die von uns gewählten Fragebögen mit zugehöriger 

Auswertungstechnik im Einzelnen vorgestellt. Alle von uns genutzten Fragebögen wurden 

im Anhang beigefügt. 

 

Vorgeschlagene ICD-10 Diagnosekriterien von Cella et al. 

 

Zu jeder Frage bestand eine dichotome Antwortmöglichkeit („ja“ oder „nein“). Für die 

Auswertung des Fragebogens wurden alle „ja“ Antworten als positiv und alle „nein“ 

Vorgeschlagene ICD-10 Diagnosekriterien von Cella et al. 

A) Sechs (oder mehr) der folgenden Symptome bestehen täglich bzw. fast täglich während einer Zwei-

Wochen-Periode im vergangenen Monat, mindestens eines der Symptome ist deutliche Müdigkeit (= 

Symptom 1): 

1. Litten Sie unter deutlicher Müdigkeit, Energieverlust oder einem verstärkten Ruhebedürfnis, welches in 

keinem Verhältnis zur Aktivität stand? 

2. Hatten Sie das Gefühl allgemeiner Schwäche oder schwerer Glieder? 

3. Waren Ihre Konzentration und Aufmerksamkeit reduziert? 

4. Bestand eine verringerte Motivation oder ein verringertes Interesse an Alltagsaktivitäten? 

5. Bestand Schlaflosigkeit oder haben Sie vermehrt geschlafen? 

6. Fühlten Sie sich nach dem Schlafen erholt? 

7. War eine starke Anstrengung notwendig, um Inaktivität zu überwinden? 

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

9. Hatten Sie aufgrund von Müdigkeit Schwierigkeiten Ihre alltäglichen Aufgaben zu erledigen? 

10. Hatten Sie Probleme mit dem Kurzzeitgedächtnis? 

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 beeinträchtigt? 

 

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

Somatisierungsstörung, somatoforme Störung, Delir, o. Ä.) bekannt? 

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

Tabelle 2: Vorgeschlagene ICD-10 Diagnosekriterien, modifiziert nach Cella et al.39 
Auflistung der im Jahre 1998 vorgeschlagen ICD-10 Diagnosekriterien von Cella et al. 
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Antworten als negativ deklariert. Eine Ausnahme bildete die Frage A6 („Fühlten 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 A1 als auch fünf der Fragen A2 - A11 und die 

Frage B positiv beantwortet, gehörte der Teilnehmer der vorläufigen Fatigue-Gruppe an. 

Die übrigen 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-II und der klinischen Einschätzung in der 

interdisziplinären Nachsorgesprechstunde abgeglichen, um eine bessere Einschätzung  der 

psychischen Situation der Patienten zu erlangen. 

 

Der ausschlaggebendste Grund für unsere Nutzung dieser Kriterien war, im Vergleich zu 

anderen Fatiguefragebögen, die klare Festlegungsgrenze, ab wann der hochgradige 

Verdacht für das Vorliegen einer CRF besteht. Zusätzlich befürworteten 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% männlich waren. Die 

Validierung erfolgte durch Gegenüberstellung 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 Überschneidung der Ergebnisse festgestellt werden, sodass die Studiengruppe 

die vorgeschlagenen ICD-10 Kriterien von Cella et al. als Diagnoseinstrument für Fatigue 

empfahl.175 Die Reliabilität der vorgeschlagenen ICD-10 Kriterien galt bei einem 

Cronbachschem Alpha von 0,82 als sehr gut.175 Reliabilität (Zuverlässigkeit) 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 würden. 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 II (BDI-II), (Anhang, S.VI) 

Das BDI ist ein psychologisches Testverfahren von Beck et al., welches den Schweregrad 

depressiver Symptomatik im klinischen Bereich erfasst.153 Im Jahre 1996 wurde der 

Fragebogen zur besseren Verständlichkeit und höherem 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 Kühner et al. ins Deutsche übersetzt und validiert.94 

Der Fragebogen beinhaltet 21 Fragen zu depressiver Symptomatik (wie z. B. Traurigkeit, 

Pessimismus, Unzufriedenheit, Schuldgefühlen) innerhalb der vergangenen zwei Wochen. 

Die Antwortmöglichkeiten sind in vierstufiger Ausprägung (0 - 3 Punkte pro 

Antwortmöglichkeit) vorhanden. Der Befragte muss anschließend in Selbstreflektion eine 

der Ausprägungen angeben. Anschließend werden die Punktzahlen aller beantworteten 

Fragen addiert. Laut Köllner 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“.91 

 

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 ausführlicheren Abstufung der voraussichtlich bestehenden Depression in 

minimal, leicht, mittelschwer und schwer.69,79 

 

Brief Fatigue Inventory (BFI), (Anhang, S.VIII) 

Mendoza et al. etablierten diesen Fragebogen zur Schweregradeinschätzung von CRF.109 

Die Fragen können von Patienten ohne kognitive Störungen in ca. fünf Minuten 

beantwortet werden, sodass eine hohe Akzeptanz des Tests bei Betroffenen besteht. Der 

BFI wurde in die deutsche Sprache übersetzt und von Radbruch et al. im Jahre 2003 

validiert.143 

Die Frage null „ungewöhnliche Müdigkeit/Mattheit in der letzten Woche?“ hebt sich durch 

die dichotome Antwortmöglichkeit („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 Müdigkeit“ (1), „übliche Müdigkeit in den letzten 24 
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Stunden“ (2), „stärkste Ermüdung in den letzten 24 Stunden“ (3). In den weiteren Items 4A 

- 4F wird der durch Ermüdung hervorgerufene Grad der Beeinträchtigung folgender 

Dimensionen erfragt: „Aktivität“ (4A), „Stimmung“ (4B), „Gehvermögen“ (4C), „Arbeit“ 

(4D), „Beziehung zu anderen Menschen“ (4E) und „Lebensfreude“ (4F). Anschließend 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.164 

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 fünf 

Dimensionen abgeleitet, welche jeweils aus vier Items bestehen. Zu den Dimensionen 

zählen der allgemeine Funktionsstatus („general fatigue“ (GF), gebildet aus den Items 1, 5, 

12, 16), der körperliche Funktionsstatus („physical fatigue“ (PF), 2, 8, 14, 20), kognitive 

Einschränkungen („mental fatigue“ (MF), 7, 11, 13, 19), physische Einschränkungen 

(„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 müssen die Antworten auf die Items 2, 5, 9, 10, 13, 14, 16, 17, 18, 19 umkodiert 

werden (1=5, 2=4, 3=3, 4=2, 5=1). Anschließend werden die Gesamtpunktwerte jeder 

Dimension errechnet, indem die Summe aus den Einzelpunktwerten der vier jeweils 

zugehörigen 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.164 

 

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

Depression nahm in unserer Studie eine gesonderte Rolle ein. Da sich die Symptome von 

Depression und CRF partiell überschneiden, gelingt nicht immer eine klare Unterscheidung 

der beiden Erkrankungen. Einerseits kann Müdigkeit im Rahmen einer Depression 

auftreten, andererseits kann sekundär eine CRF zu einer depressiven Stimmungslage 
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führen oder es erfolgt ein simultanes Auftreten.31 Daher wollten auch wir die 

Wechselwirkung zwischen Depression und CRF genauer untersuchen. 

Alle Studienteilnehmer füllten den Zwei-Fragen-Test zum Screening auf unipolare 

Depression aus. Wurden beide Fragen mit „ja“ beantwortet, galt der Verdacht für das 

Bestehen einer Depression als Begleiterkrankung.  

 

Die hohe Effektivität des Tests war der Grund zur Nutzung dieses Tools. Aufgrund des 

einfachen Aufbaus mit nur zwei Fragen war der Test einerseits sehr zeitökonomisch, 

andererseits können Depressive und nicht Depressive mit einer Sensitivität von 96% und 

Spezifität von 57% erfasst werden.69,185 Die Validierung erfolgte von Whooley et al. durch 

Gegenüberstellung der Ergebnisse des Zwei-Fragen-Tests mit denen von sechs bereits 

validierten Fragebögen zur Erfassung von Depression. Die Ergebnisse überschnitten sich 

laut der Studie.185 Dementsprechend empfiehlt die S3-Leitlinie für unipolare Depression 

den Zwei-Fragen-Test als Screeningtool.69 

 

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 Lebensqualität 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 Lebensqualität onkologischer Patienten 

verwendet wurde.1,87,131 

Das Instrument umfasst 30 Items, von welchen die ersten 28 auf einer numerischen Skala 

von 1 - 4 („trifft überhaupt nicht zu“ - „trifft sehr zu“) und die letzten beiden auf einer Skala 

von 1 - 7 („sehr schlecht“ - „ausgezeichnet“) zu beantworten sind. Aus den 30 Fragen lassen 

sich 15 Dimensionen ableiten. Zu den funktionellen Dimensionen zählen „Physical 

functioning“/ „Körperliche 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 zählen „Fatigue“/ 
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„Müdigkeit“ (FA, Items 10, 12, 18), „Nausea and vomiting“/ „Übelkeit und Erbrechen“ (NV, 

Items 14, 15), „Pain“/ „Schmerz“ (PA, Items 9, 19) sowie die aus nur einem Item 

bestehenden Dimensionen „Dyspnea“/ „Atemnot“ (DY, Item 8), „Sleep disturbance“/ 

„Schlafstörungen“ (SL, Item 11), „Appetite loss“/ „Appetitlosigkeit“ (AP, Item 13), 

„Constipation“/ „Verstopfung“ (CO, Item 16), „Diarrhoea“/ „Durchfall“ (DI, Item 17) und 

„Financial impact“/ „Finanzielle Auswirkungen“ (FI, Item 28). „Global quality of life“/ 

„Globaler Gesundheitsstatus“ (QL2, Items 29, 30) wird als eigenständige Dimension 

angesehen. 

Zur Auswertung des Fragebogens muss zunächst der Rohwert („raw score“, RS) der 

einzelnen Dimensionen berechnet werden. Dieser besteht aus der Summe der 

Einzelpunktewerte der jeweils zugehörigen Items dividiert durch Anzahl n Items dieser 

Dimension. Anschließend wird der Rohwert in eine standardisierte Punktzahl anhand einer 

für die jeweilige Dimension spezifischen Formel linear transformiert. Für funktionelle 

Dimensionen soll die Formel 𝑆 = 	$1 − '()*
+,-./

0 	 ∙ 100, für symptomorientierte Dimensionen 

und die Dimension „Global quality of life“ soll die Formel 𝑆 = 	 $ '()*
+,-./

0 	 ∙ 100 verwendet 

werden. Als „range“ wird die Differenz zwischen dem höchst möglichen und dem 

niedrigsten möglichen Rohwert definiert.54 Nach vollendeter Transformation haben alle 

Dimensionen einen Punktewertbereich von 0 bis 100 Punkten. Eine höhere Punktzahl 

repräsentiert bei den funktionellen Dimensionen eine höhere Lebensqualität, bei den 

symptomatischen Dimensionen stellt eine höhere Punktzahl ein höheres Level an 

Symptomen und somit eine niedrigere Lebensqualität dar. Alle Subskalen werden einzeln 

betrachtet und zur Auswertung mit normativer Daten der Allgemeinbevölkerung 

verglichen. 

 

Zur Bewertung der Scores unserer Studie zogen wir Referenzwerte für die deutsche 

Allgemeinbevölkerung von Hinz et al. heran.73 Hinz et al. sagten aus, dass bis auf den Score 

„Emotionale Belastbarkeit“ alle funktionellen Scores und der Score für den „Globalen 

Gesundheitszustand“ mit steigendem Alter abnehmen und die symptomatischen Scores 

mit zunehmendem Alter steigen. Weiterhin konnte ein Geschlechterunterschied 

nachgewiesen werden. Männer gaben in allen funktionellen Dimensionen und beim 

„Globalen Gesundheitszustand“ höhere 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. stützen diese 

Ergebnisse.127,158 Daher wird empfohlen, generell vor Vergleich von zwei Kohorten eine 

Justierung von Alter und Geschlecht durchzuführen.73,127,158 Die statistische Ausführung 

dieser Justierung wird im Unterkapitel 4.3 „Anpassung der EORTC QLQ-C30 Scores der 

deutschen Allgemeinbevölkerung an die Alters- und Geschlechterverteilung unserer 

Kohorte“ näher aufgeführt.  
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4.3 Statistische Analyse 

Alle statistischen Tests erfolgten mit Hilfe der Statistikprogramme IBM SPSS 26 und Prism 

7.0 für Windows mit zusätzlicher freundlicher Unterstützung aus dem Institut für 

Medizinische Biometrie und Statistik der Universität zu Lübeck. 

Das Signifikanzniveau wurde als α < 5% deklariert. 

 

Charakterisierung der Studienkohorte 

Es erfolgte eine Bildung von zwei Gruppen anhand des Geschlechts. Anschließend wurde 

auf signifikante Unterschiede in der Häufigkeitsverteilung geprüft, indem für die 

nominalskalierten Variablen Bildungsniveau, Tumorerkrankung, Therapie, Tumorrezidiv, 

Familienstand, Berufstätigkeit, starke Erschöpfung während und nach Tumortherapie, 

Begleiterkrankungen und regelmäßige Noxen der Chi2-Test bzw. Fishers-Test durchgeführt 

wurde. 

Bei den kardinalskalierten Variablen Alter, Alter bei Erstdiagnose und BMI erfolgte zunächst 

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 durchgeführt. 

 

Berechnung der Prävalenz von chronischer CRF in unserer Studienkohorte 

Die Anzahl der Teilnehmer der Fatigue-Gruppe (n=17) wurde ins Verhältnis 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, 

führten wir zur Ermittlung signifikanter Unterschiede für die nominalskalierten Variablen 

(„Bildungsniveau“, „Tumorerkrankung“, „Therapie“, „Tumorrezidiv“, „Familienstand“, 

„Berufstätigkeit“, „starke Erschöpfung während“ und „nach Tumortherapie“, 

„Begleiterkrankungen“ und „regelmäßige Noxen“) den Chi2-Test bzw. Fishers-Test durch. 

Bei den kardinalskalierten Variablen („Alter“, „Alter bei Erstdiagnose“ und „BMI“) erfolgte 

zunächst 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 durchgeführt. Zwischen den Variablen „Schlafstörung“ vs. 

„chronische Schmerzen“ und „Schlafstörung“ vs. „Gelenkschmerzen“ führten wir eine 

Korrelationsanalyse durch. Das Ausmaß der Korrelation gaben wir mit dem 

Korrelationsmaß Phi an. Dieser Zusammenhangsmaß kann einen Wert zwischen -1 und 1 

annehmen und wird dann bestimmt, wenn ein Zusammenhang zwischen zwei dichotom-

skalierten Merkmalen (Schlafstörung ja / Schlafstörung nein) und (chronische Schmerzen 

ja / chronische Schmerzen nein) bzw. (Gelenkschmerzen ja / Gelenkschmerzen nein) 

untersucht werden möchte. 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 vollständiger Zusammenhang. 

 

Alle in der Einzelbetrachtung signifikanten Variablen wurden anschließend in einem ersten 

Schritt als gesamter Block in ein binär logistisches Regressionsmodell aufgenommen. Die 

Zugehörigkeit zur Fatigue-Gruppe (ja/nein) wurde als abhängige Variable deklariert, die 

potenziellen Risikofaktoren bildeten die unabhängigen Variablen. Durch die 

gesamtheitliche Betrachtung der eingeschlossenen Variablen im Modell veränderten 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 Rückwärtselimination aus dem logistischen 

Regressionsmodell aus, bis nur noch signifikante Variablen verblieben. 

Die angegebenen R2 Werte von Nagelkerke und Cox & Snell werden als Pseudo-

Bestimmtheitsmaße bezeichnet und sind Qualitätskriterien des Modells.120 Beide Werte 

lassen sich aus einer Maximum-Likelihood-Methode ermitteln, welche hier nicht weiter 

aufgeführt wird. Wichtig ist die Tatsache, dass das sogenannte Pseudo-R2 von Nagelkerke 

eine standardisierte Form des Pseudo-R2 von Cox & Snell ist und einen Wert zwischen 0 und 

1 annehmen kann. Wenn der Wert von R² nahezu 0 ist, sind die gewählten unabhängigen 

Variablen schlecht geeignet, die abhängige Variable vorherzusagen. Im Umkehrschluss sind 

bei einem Wert nahe 1 die unabhängigen Variablen gut geeignet, die abhängige Variable 

vorherzusagen.  
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Die Odd‘s Ratio (OR) gibt das Quotenverhältnis zwischen einer Variable und ihrer 

Referenzvariablen an und lässt sich aus dem Regressionskoeffizienten B ableiten. Ein Wert 

größer 1 bedeutet, dass die Chancen der ersten Gruppe größer sind, während bei einem 

Wert kleiner 1 die Chancen entsprechend kleiner sind. Ein Wert = 1 bedeutet ein gleiches 

Quotenverhältnis. 

Der VIF-Wert („Varianzinflationsfaktor“) ist ein Index für Multikollinearität. 

Multikollinearität gilt es in einem Regressionsmodell zu vermeiden, da bei mindestens zwei 

korrelierenden Variablen nicht ersichtlich ist, welche der beiden Variablen tatsächlich zur 

Varianzaufklärung beiträgt. Als Faustregel gilt, dass in einem Modell die VIF-Werte der 

unabhängigen Variablen kleiner als 10 sein sollten. 

 

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

und Geschlechterverteilung unserer Kohorte 

Will man die in dieser Arbeit beobachteten EORTC QLQ-C30 Scores mit Referenzwerten der 

deutschen Normalbevölkerung 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 Normalbevölkerung projiziert werden. Hierfür wurden die 

beobachteten Scores der deutschen Normalbevölkerung anhand der unten aufgeführten 

Formel auf zu erwartende Scores transformiert, mit denen die Scores der Studienkohorte 

anschließend verglichen werden konnten.74 Im Folgenden soll die Berechnung der zu 

erwartenden Scores veranschaulicht werden: 

 

Im Vorfeld wurden für unsere Studienteilnehmer in Anlehnung an die Studie von Hinz et al. 

Altersgruppen gebildet (15 - 29J., 30 - 39J., 40 - 49J., ≥ 50 J.). 

Um einen zu erwartenden Score für den weiblichen Anteil unserer Studienkohorte zu 

erhalten, musste zunächst das Produkt aus der Anzahl der weiblichen Studienteilnehmer 

einer Altersgruppe und dem von Hinz et al. ermittelten Score für den weiblichen Anteil 

derselben Altersgruppe in der Normalbevölkerung gebildet werden. Die Produkte jeder 

Altersgruppe werden anschließend addiert und durch die Gesamtanzahl an weiblichen 

Studienteilnehmern dividiert:  
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(n(15 − 29J. ) ∙ Score(15 − 29J. ) 	+ 	n(30 − 39J. ) ∙ Score(30 − 39J. ) + n(40 − 49J. ) … )
n(weibliche	Studienteilnehmer)  

 

= zu	erwartender	Score	für	alle	weiblichen	Teilnehmer 

 

Der zu erwartende Score für den männlichen Anteil der Studienteilnehmer wird simultan 

errechnet. 

Zur Errechnung der zu erwartenden Scores für die gesamte Studienkohorte müssen die zu 

erwartenden Scores der Frauen und Männer addiert und durch die Gesamtanzahl der 

Studienteilnehmer dividiert werden: 

  

(zu	erwartender	Score	weiblich + zu	erwartender	Score	männlich)
n(Studienteilnehmer	gesamt)  

 

= zu	erwartender	Score	für	alle	Studienteilnehmer 

 

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

Normalbevölkerung prüften 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, 

führten wir eine Evaluation der für 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 Korrelationsausmaßes zwischen den vorgeschlagenen 

Diagnosekriterien und dem BFI-Score bzw. den MFI-Scores zogen wir den Eta-Koeffizienten 
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heran. Dieser Zusammenhangsmaß 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 (Höhe 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 vollständiger Zusammenhang. Die Signifikanz wird anschließend über 

eine ANOVA (univariates Modell) ermittelt.16 
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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 

(n=103) 

Weiblich 

(n=50) 

Männlich 

(n=53) 

Signifikanz 

Alter  

Median in Jahren (IQR) 

26 (21-32) 27 (22-33,5) 26 (19,25-31) 0,222 

Alter bei Erstdiagnose der 

pädiatrisch onkologischen 

Erkrankung 

Median in Jahren (IQR) 

11 (4,75-15) 11 (4-15) 10,5 (6-14) 0,78 

Bildungsniveau - n (%) 

Hocha 

Niedrigb 

 

61 (59%) 

42 (41%) 

 

30 (60%) 

20 (40%) 

 

31 (58%) 

22 (42%) 

 

0,876 

 

Familienstand - n (%) 

Verheiratet 

Ledig 

Keine Angabe 

 

19 (18%) 

79 (77%) 

5 (5%) 

 

13 (26%) 

35 (70%) 

2 (4%) 

 

6 (11%) 

44 (83%) 

3 (6%) 

 

0,059 

 

Regelmäßige Noxen - n (%) 

Rauchen 

Alkohol 

Keine regelmäßigen Noxen 

 

16 (16%) 

62 (60%) 

37 (36%) 

  

10 (20%) 

29 (58%) 

20 (40%) 

 

6 (11%) 

33 (62%) 

17 (32%) 

 

0,224 

0,659 

0,693 

BMI – Median (IQR) 22,8  

(20,8-25,6) 

22,2  

(20,7-25,3) 

23,4  

(21,63-26,58) 

0,185 

Tabelle 3: Demographische und sozialmedizinische Aspekte der Studienteilnehmer 
Tabellarische Zusammenfassung der in der Studie evaluierten demographischen und sozialmedizinischen Aspekte der 
Studienkohorte mit zusätzlicher geschlechtsspezifischer Auswertung. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen 
den weiblichen und männlichen Teilnehmern. Prozentangaben sind auf die jeweilige Gruppengröße (Gesamtkohorte 
(n=103), Weiblich (n=50), Männlich (n=53)) bezogen.  
Zur statistischen Vorgehensweise s. Kapitel 4.3 
 
a Abitur, Fachabitur, Schüler mit (Fach-)Abituraussicht 
b Mittlere Reife, Hauptschul-, sonstiger/kein Schulabschluss, Schüler ohne Abituraussicht 

 

Die Anzahl beider Geschlechter in unserer Kohorte war annährend ausgeglichen bei n=50 

(49%) weiblichen Probandinnen und n=53 (51%) männlichen 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 Berufstätigkeit, 

regelmäßige Noxen (Alkohol, Rauchen) sowie der BMI evaluiert, geschlechtsspezifisch 

ausgewertet und verglichen.  

Die pädiatrisch-onkologischen Grunderkrankungen der Studienteilnehmer wurden in neun 

unterschiedliche Gruppen unterteilt, s. Abbildung 4.  

 

 

Hierbei machten Erkrankungen aus dem hämatoonkologischen Bereich zusammen 62% der 

Diagnosen aus. ZNS-Tumoren (14%) und Sarkome (10%) bildeten im Anschluss zwei weitere 

größere Gruppen. Die übrigen 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 

Therapiemodalitäten zum Einsatz gekommen. Abhängig von der jeweiligen 

Grunderkrankung, den Komorbiditäten oder dem Vorliegen eines Tumorrezidivs wurde bei 
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Abbildung 4: Pädiatrisch-onkologische Grunderkrankungen der Studienkohorte 
Balkendiagramm zur Darstellung von Häufigkeiten der pädiatrisch-onkologischen Grunderkrankungen unserer 
Studienteilnehmer. Die vier führenden Diagnosegruppen sind Leukämien (37%), Lymphome (25%), ZNS-Tumoren (14%), 
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je 50% der Patienten eine Mono- oder Multimodaltherapie bestehend aus Chemotherapie, 

Operation, Bestrahlung, Stammzelltransplantation und/oder Antikörpertherapie bei den 

ehemaligen Patienten durchgeführt (Tabelle 4). Bei 54% der Patienten bestand ein starkes 

Erschöpfungsgefühl während oder unmittelbar nach der Tumorerkrankung/-therapie. Zum 

Zeitpunkt der Fragebogen-Erhebung bestehende Begleiterkrankungen (Bluthochdruck, 

Herzerkrankung, Asthma bronchiale, Schilddrüsenunterfunktion, Diabetes, 

Nierenerkrankung, Gelenkschmerzen, Nebennierenrindenunterfunktion, 

Hypophyseninsuffizienz, chronische Schmerzen, Schlafstörungen und V. a. Depression) sind 

ebenfalls in Tabelle 4 aufgeführt. Bei den Begleiterkrankungen bildet die Kategorie „V. a. 

Depression“ einen Sonderpunkt, da diese zunächst mittels des Zwei-Fragen-Tests ermittelt 

werden musste. Zusammenfassend konnte innerhalb der Studienkohorte in allen Faktoren 

kein signifikanter Unterschied zwischen weiblichen und männlichen Teilnehmern 

festgestellt werden (Tabelle 4). 
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Variable/Kategorie Studienkohorte 

(n=103) 

Weiblich 

(n=50) 

Männlich 

(n=53) 

Signifikanz 

Therapie (Mehrfachnennung 

pro Kategorie möglich) – n (%) 

CTx 

OP 

Radiatio 

HSZT 

Ak 

 

 

83 (81%) 

48 (47%) 

33 (32%) 

9 (9%) 

2 (2%) 

 

 

42 (84%) 

25 (50%) 

18 (36%) 

4 (8%) 

1 (2%) 

 

 

41 (77%) 

23 (43%) 

15 (28%) 

5 (9%) 

1 (2%) 

 

 

0,46 

0,556 

0,527 

1 

1 

Therapiekombinationen –  

n (%) 

Einzeltherapie 

Multimodaltherapie 

 

 

52 (50%) 

51 (50%) 

 

 

22 (44%) 

28 (56%) 

 

 

30 (57%) 

23 (43%) 

 

 

0,201 

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

Starke Erschöpfung während 

Tumortherapie – n (%) 

 

56 (54%) 

 

24 (48%) 

 

32 (60%) 

 

0,337 

Starke Erschöpfung 

unmittelbar nach 

Tumortherapie – n (%) 

 

 

60 (58%) 

 

 

30 (60%) 

 

 

30 (57%) 

 

 

0,718 

Aktuelle Begleiterkrankungen 

(Mehrfachnennung pro 

Kategorie möglich) – n (%) 

Bluthochdruck 

Herzerkrankung 

Asthma bronchiale 

Schilddrüsenunterfunktion 

Diabetes 

Nierenerkrankung 

Gelenkschmerzen 

Nebennierenrinden-

unterfunktion 

Hypophyseninsuffizienz 

Chronische Schmerzen 

Schlafstörungen 

V. a. Depression a 

 

 

 

8 (8%) 

4 (4%) 

10 (10%) 

9 (9%) 

5 (5%) 

4 (4%) 

21 (20%) 

2 (2%) 

 

3 (3%) 

16 (16%) 

28 (27%) 

18 (17%) 

 

 

 

4 (8%) 

4 (8%) 

3 (6%) 

4 (8%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

13 (26%) 

0 (0%) 

 

1 (2%) 

11 (22%) 

17 (34%) 

10 (20%) 

 

 

 

4 (8%) 

0 (0%) 

7 (13%) 

5 (9%) 

4 (8%) 

3 (6%) 

8 (15%) 

2 (4%) 

 

2 (4%) 

5 (9%) 

9 (17%) 

8 (15%) 

 

 

 

1 

0,052 

0,321 

1 

0,364 

0,618 

0,223 

0,496 

 

1 

0,104 

0,069 

0,607 

Tabelle 4: Pädiatrisch-onkologische Therapie und aktuelle Begleiterkrankungen der Studienteilnehmer 
Zusammenfassung speziell auf die kinderonkologische Grunderkrankung bezogenen evaluierten medizinischen Daten 
und aktuellen Begleiterkrankungen der Studienkohorte, mit zusätzlicher geschlechtsspezifischer Auswertung. Es 
bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Frauen und Männern. Prozentangaben sind auf die jeweilige 
Gruppengröße (Gesamtkohorte (n=103), Weiblich (n=50), Männlich (n=53)) bezogen. 
Zur statistischen Vorgehensweise s. Kapitel 4.3 
 
a Ermittlung mittels Zwei-Fragen-Tests 
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5.2 Prävalenz von chronischer CRF in unserer Studienkohorte 

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

Verdacht auf eine chronische CRF.  

 

Da es sich bei CRF um eine Ausschlussdiagnose handelt, wurden diese Patienten zur 

Abklärung der Fatigue-Symptomatik weiteren Untersuchungen unterzogen. Wie bereits in 

Kapitel 4.1 ausführlich skizziert, beinhalteten diese die Teilnahme an der onkologischen 

Nachsorgesprechstunde inklusive Labordiagnostik, das Ausfüllen des BDI-II Fragebogens 

und die Durchführung einer cMRT. 

 

Reversible organische Erkrankungen, die gut mit dem Symptom „Erschöpfung“ vereinbar 

sind, konnten bei n=5 Probanden nachgewiesen werden: Eine Teilnehmerin litt an einer 

Anämie, bei einem Teilnehmer konnte ein ausgeprägter 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 Liquorräume a. e. im Sinne eines 

Normaldruckhydrozephalus dargestellt werden. 

Bei n=2 Teilnehmern ergab die Auswertung des BDI-II 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 

Gründen nicht möglich (wohnortferne Studie). 

Zusammenfassend wurden bei n=7 Probanden andere müdigkeitsverursachende 

Erkrankungen entdeckt, bei einem weiteren Probanden blieb uns die Abklärung der 

Fatigue-Symptomatik aus logistischen Gründen verwehrt. Diese n=8 Teilnehmer wurden 

konsequenterweise aus der vorläufigen Fatigue-Gruppe entfernt und von der weiteren 

Studie ausgeschlossen. 

 

Die Prävalenz von chronischer CRF in unserer Studienkohorte betrug demzufolge 16,5%. 

Zur Errechnung setzten wir die Anzahl der Teilnehmer der nun endgültigen Fatigue-Gruppe 

(n=17) ins Verhältnis zur gesamten Anzahl der Studienteilnehmer (n=103). 
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Einen detaillierten Überblick über die n=17 Teilnehmer der endgültigen Fatigue-Gruppe 

bietet Tabelle 5. Es waren signifikant mehr weibliche als männliche 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). 

Abhängig von der jeweiligen Grunderkrankung, den Komorbiditäten oder dem Vorliegen 

eines Tumorrezidivs wurde eine Mono- oder Kombinationstherapie bestehend aus 

Chemotherapie, Operation, Bestrahlung, Stammzelltransplantation und/oder 

Antikörpertherapie durchgeführt.  
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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 älter als die der nicht-

Fatigue-Gruppe (32 vs. 24,5 Jahre, p = 0,002). Außerdem litten signifikant mehr weibliche 

als männliche Teilnehmer an CRF (n=13 vs. n=4, p = 0,012), s. Tabelle 6.  

 

Variable/Kategorie Fatigue-Gruppe 

(n=17) 

nicht-Fatigue-Gruppe 

(n=86) 

Signifikanz 

Alter - Median in Jahren (IQR) 32 (28,5 - 42) 24,5 (19,25 - 31) 0,002* 

Geschlecht – n (%) 

Weiblich 

Männlich 

 

13 (76%) 

4 (24%) 

 

37 (43%) 

49 (57%) 

 

0,012* 

Alter bei Erstdiagnose der 

pädiatrisch onkologischen 

Erkrankung - Median in Jahren (IQR) 

11 (3 - 15) 11 (5 - 15) 0,95 

Bildungsniveau – n (%) 

Hocha 

Niedrigb 

 

8 (47%) 

9 (53%) 

 

53 (62%) 

33 (38%) 

 

0,264 

 

Familienstand – n (%) 

Verheiratet 

Ledig 

Keine Angabe 

 

5 (29%) 

11 (65%) 

1 (6%) 

 

14 (16%) 

68 (79%) 

4 (5%) 

 

0,296 

 

Regelmäßige Noxen – n (%) 

Raucher 

Alkohol 

Keine regelmäßigen Noxen 

 

3 (18%) 

7 (41%) 

8 (47%) 

  

13 (15%) 

55 (64%) 

29 (34%) 

 

0,725 

0,08 

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 Gruppengröße (Fatigue-Gruppe: 
n=17, nicht-Fatigue-Gruppe: n=86) bezogen. 
Zur statistischen Vorgehensweise s. Kapitel 4.3 
 
a Abitur, Fachabitur, Schüler mit (Fach-)Abituraussicht 
b Mittlere Reife, Hauptschul-, sonstiger/kein Schulabschluss, Schüler ohne Abituraussicht 
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Angesichts der pädiatrisch-onkologischen Grunderkrankungen unterschieden sich beide 

Gruppen ebenfalls signifikant, s. Tabelle 7. Eine Vorerkrankung mit einem Sarkom wurde 

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

 

Variable/Kategorie Fatigue-Gruppe 

(n=17) 

nicht-Fatigue-Gruppe 

(n=86) 

Signifikanz 

Diagnose 

Leukämie 

Lymphom 

Hirntumor 

Sarkom 

Keimzelltumor 

Endokriner Tumor 

Nephroblastom 

Nebennierentumor 

Retinoblastom 

 

4 (24%) 

3 (18%) 

0 (0%) 

6 (35%) 

0 (0%) 

2 (12%) 

2 (12%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

34 (40%) 

23 (27%) 

14 (16%) 

4 (5%) 

4 (5%) 

1 (1%) 

2 (2%) 

2 (2%) 

2 (2%) 

 

0,276 

0,551 

0,119 

0,001* 

> 0,999 

0,07 

0,126 

> 0,999 

> 0,999 

Tabelle 7: Pädiatrisch-onkologische Grunderkrankungen im Gruppenvergleich (FG vs. nFG) 
Tabellarische Zusammenfassung der in der Studie evaluierten Anteile von pädiatrisch-onkologischen 
Grunderkrankungen in der Fatigue-Gruppe und der nicht-Fatigue-Gruppe mit zusätzlichem 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 höheren Anteil bildeten (FG: 35% vs. nFG: 5%, p < 
0,0001). Bei den übrigen 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 

gegenübergestellt. Es gab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich durchgeführter 

Chemotherapien, Operationen, Bestrahlungen, Stammzelltransplantationen und/oder 

Antikörpertherapien in beiden Gruppen. Jedoch wurden bei der Fatigue-Gruppe signifikant 

mehr multimodale Therapiestrategien als in der nicht-Fatigue-Gruppe durchgeführt, 

während in der nicht-Fatigue-Gruppe signifikant mehr Monotherapien erfolgten (p = 

0,015). In den Variablen „Tumorrezidiv“ (p > 0,999), „starke Erschöpfung während 

Therapie“ (p = 0,105) und „starke Erschöpfung 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), „Schlafstörungen“ (p < 0,001) und „V. a. Depression“ (p < 

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

 

Zusätzlich führten wir eine Korrelationsanalyse zwischen der Begleiterkrankung 

„Schlafstörung“ und den Begleiterkrankungen „chronische Schmerzen“ sowie 

„Gelenkschmerzen“ durch (nicht in der Tabelle abgebildet). Es konnte ein signifikanter 

Zusammenhang von Schlafstörungen 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 

(n=17) 

nicht-Fatigue-Gruppe 

(n=86) 

Signifikanz 

Therapie (Mehrfachnennung pro 

Kategorie möglich) – n (%) 

CTx 

OP 

Radiatio 

HSZT 

Ak 

 

 

15 (88%) 

10 (59%) 

9 (53%) 

1 (6%) 

1 (6%) 

 

 

68 (79%) 

37 (43%) 

24 (28%) 

8 (9%) 

1 (1%) 

 

 

0,515 

0,117 

0,052 

> 0,999 

0,304 

Therapiestrategien – n (%) 

Einzeltherapie 

Multimodaltherapie 

 

4 (24%) 

13 (76%) 

 

48 (56%) 

38 (44%) 

 

0,015* 

Tumorrezidiv – n (%) 2 (12%) 12 (14%) > 0,999 

Starke Erschöpfung während 

Tumortherapie – n (%) 

Keine Angaben/Erinnerung 

 

11 (65%) 

6 (35%) 

 

45 (52%) 

27 (32%) 

 

0,105 

 

Starke Erschöpfung unmittelbar 

nach Tumortherapie – n (%) 

Keine Angaben/Erinnerung  

 

13 (76%) 

1 (6%) 

 

47 (55%) 

1 (1%) 

 

0,052 

Aktuelle Begleiterkrankungen 

(Mehrfachnennung pro Kategorie 

möglich) – n (%) 

Bluthochdruck 

Herzerkrankung 

Asthma bronchiale 

Schilddrüsenunterfunktion 

Diabetes 

Nierenerkrankung 

Gelenkschmerzen 

Nebennierenrindenunterfunktion 

Hypophyseninsuffizienz 

Chronische Schmerzen 

Schlafstörungen 

V. a. Depressiona 

 

 

 

3 (18%) 

2 (12%) 

2 (12%) 

2 (12%) 

1 (6%) 

2 (12%) 

10 (59%) 

1 (6%) 

1 (6%) 

7 (41%) 

15 (88%) 

9 (53%) 

 

 

 

5 (6%) 

2 (2%) 

8 (9%) 

7 (8%) 

4 (5%) 

2 (2%) 

11 (13%) 

1 (1%) 

2 (2%) 

9 (10%) 

11 (13%) 

9 (10%) 

 

 

0,001* 

0,124 

0,126 

0,669 

0,641 

1 

0,126 

< 0,001* 

0,304 

0,421 

0,005* 

< 0,001* 

< 0,001* 

Tabelle 8: Pädiatrisch-onkologische Aspekte und aktuelle Begleiterkrankungen im Gruppenvergleich (FG vs. nFG) 
Gegenüberstellung 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), 
„Schlafstörungen“ (p < 0,001) und „V. a. Depression“ (p < 0,001) die ausschlaggebenden Faktoren waren. 
Prozentangaben sind auf die jeweilige Gruppengröße (Fatigue-Gruppe (n=17), nicht-Fatigue-Gruppe (n=86)) bezogen. 
Zur statistischen Vorgehensweise s. Kapitel 4.3 
 
a Ermittlung mithilfe des Zwei-Fragen-Tests 
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Nun wurde der Einfluss aller signifikanten demographischen, sozialmedizinischen und 

pädiatrisch-onkologischen Variablen auf die Fatigueausprägung in Relation zueinander 

gestellt.  

Es erfolgte im ersten Schritt ein Einschluss der acht Variablen „Alter“, „Geschlecht“, 

„Sarkom“, „Therapiestrategie“, „Gelenkschmerzen“, „Chronische Schmerzen“, 

„Schlafstörungen“ und „V. a. Depression“ in ein logistisches Regressionsmodell, s. Tabelle 

9. Ein vorangehender Test auf Multikollinearität fiel bei VIF Werten von 1,114 - 1,94 negativ 

aus. 

Nach anschließender schrittweiser Rückwärtselimination der nicht signifikanten Variablen 

lässt sich zunächst als Ergebnis festhalten, dass das Modell als Ganzes hochsignifikant ist 

(Chi2 = 55,874, p < 0,001) und bei einem Nagelkerkem R2 von 0,708 eine hohe 

Erklärungsgüte aufweist. Die Varianz der abhängigen Variable „Zuteilung in die Fatigue-

Gruppe“ wird demzufolge zu 70,8% erklärt.  

Bei Betrachtung der einzelnen unabhängigen Variablen fällt auf, dass die unabhängigen 

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 unabhängigen Variablen „Sarkom“, „Therapiestrategie“, „chronische 

Schmerzen“, „V. a. Depression“ und „Schlafstörungen“. Wenn bei einem Teilnehmer 

mithilfe des Zwei-Fragen-Tests der Verdacht auf eine Depression gestellt wurde, erhöhte 

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 Schlafstörungen führte sogar zu einer ca. 220-fach höheren 

Wahrscheinlichkeit, in die Fatigue-Gruppe eingeteilt zu werden (p < 0,001). Eine 

kombinierte Therapiestrategie der onkologischen Grunderkrankung erhöhte die 

Wahrscheinlichkeit für CRF um das 12-fache (p = 0,027) und aktuell bestehende chronische 

Schmerzen um das 8-fache (p = 0,049). Als interessantestes Ergebnis dürfte 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, ungefähr um das 34-fache (p = 0,028). 
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Aus Gründen der Übersichtlichkeit werden in Tabelle 9 nicht für jeden Eliminationsschritt 

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

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

 

 Variable Regressions-

koeffizient B 

Standard- 

fehler 

Odds Ratio 

(OR) 

Signifikanz 

Schritt 1 (Konstante) 

Alter 

Geschlecht 

Sarkom 

Multimodaltherapie 

Gelenkschmerzen 

Chronische 

Schmerzen 

Schlafstörungen 

V. a. Depression 

- 8,725 

0,055 

0,17 

- 3,527 

2,408 

- 0,51 

2,236 

 

5,597 

3,301 

2,429 

0,049 

1,003 

1,777 

1,278 

1,184 

1,352 

 

1,697 

1,307 

 

1,057 

1,185 

0,029 

11,111 

0,6 

9,352 

 

269,514 

27,146 

 

0,254 

0,866 

0,047* 

0,06 

0,666 

0,098 

 

0,001* 

0,012* 

Schritt 4  

(nach 

schrittweisem 

Ausschluss der 

insignifikanten 

Variablen Alter, 

Geschlecht, 

Gelenkschmerzen) 

(Konstante) 

Sarkom 

Multimodaltherapie 

Chronische 

Schmerzen 

Schlafstörungen 

V. a. Depression 

- 6,919 

- 3,548 

2,531 

2,094 

 

5,395 

3,193 

1,65 

1,619 

1,143 

1,104 

 

1,343 

1,107 

 

0,029 

12,567 

8,117 

 

220,29 

24,351 

 

0,028* 

0,027* 

0,049* 

 

< 0,001* 

0,004* 

 Cox & Snell R2 

Nagelkerkes R2 

Chi2 

0,419 

0,708 

55,874 

   

 

< 0,001* 

Tabelle 9: Binär logistisches Regressionsmodell zur Analyse des Einflusses ausgewählter demographischer, 
sozialmedizinischer und pädiatrisch-onkologischer Variablen auf die Fatigueausprägung 
Während die unabhängigen Variablen Alter, Geschlecht und Gelenkschmerzen keinen signifikanten Einfluss ausübten, 
erhöhte die Angabe von Schlafstörungen 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 binär logistische Regressionsmodell ist hochsignifikant (Chi2 = 55,874, p < 0,001) und weist eine hohe 
Erklärungsgüte (Nagelkerkes R2 = 0,708) auf. 
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Wie bereits in Kapitel 4.1 beschrieben, wurden zur Gegenprüfung der Ergebnisse der 

vorgeschlagenen ICD-10 Diagnosekriterien von Cella et al. zwei weitere Instrumente zur 

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

 

Auswertung des Brief Fatigue Inventory (BFI) 

Tabelle 10 fasst die Ergebnisse des BFI zusammen und stellt zusätzlich 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 0. 

Alle Teilnehmer der Fatigue-Gruppe (n=17, 100%) bejahten die Frage, während 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 höheren 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 

(n=103) 

Fatigue-Gruppe 

(n=17) 

nicht-Fatigue-

Gruppe (n=86) 

Signifikanz 

0 – n (%) 

Positiv 

Negativ 

 

46 (45%) 

57 (55%) 

 

17 (100%) 

0 (0%) 

 

29 (34%) 

57 (66 %) 

 

< 0,001 

1-4F (BFI-Score) – 

Mittelwert (± SD) 

3 (± 2,1) 6,2 (± 1,6) 2,3 (± 1,6) < 0,001 

Tabelle 10: Auswertung Brief Fatigue Inventory (BFI) 
Tabellarische Darstellung der in der Studie erhobenen Ergebnisse des BFI mit zusätzlicher Gegenüberstellung 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 höher war (p < 0,001). Prozentangaben sind auf die jeweilige 
Gruppengröße (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, zusätzlich wird ein 

Vergleich zwischen Fatigue- und nicht-Fatigue-Gruppe dargestellt. 

Die Fatigue-Gruppe wies in allen fünf Dimensionen einen deutlich signifikant höheren 

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 

(n=103) 

Fatigue-Gruppe 

(n=17) 

nicht-Fatigue-

Gruppe (n=86) 

Signifikanz 

GF – Mittelwert (± 

SD) 

10,6 (± 4,8) 17,1 (± 1,9) 9,3 (± 4,1) < 0,001 

PF – Mittelwert (± 

SD) 

9,7 (± 4,2) 14,3 (± 2,8) 8,8 (± 3,8) < 0,001 

MF – Mittelwert (± 

SD) 

9,2 (± 4,4) 14,4 (± 3,3) 8,2 (± 3,9) < 0,001 

RA – Mittelwert (± 

SD) 

10,2 (± 4,2) 15,1 (± 3,6) 9,2 (± 3,5) < 0,001 

RM – Mittelwert (± 

SD) 

9,3 (± 3,6) 12,9 (± 3) 8,6 (± 3,3) < 0,001 

  

Tabelle 11: Auswertung Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) 
Tabellarische Darstellung der in der Studie erhobenen Ergebnisse des MFI mit zusätzlicher Gegenüberstellung Fatigue- 
vs. nicht-Fatigue-Gruppe. Es bestand ein signifikanter Unterschied in allen fünf 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 Überprüfung der Qualität 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 Lebensqualität unserer Studienkohorte nach Auswertung des EORTC QLQ-C30 

Tabelle 13 fasst die Ergebnisse des EORTC QLQ-C30 zusammen und stellt zusätzlich einen 

Vergleich zwischen der Gesamtkohorte, der Fatigue- und nicht-Fatigue-Gruppe mit den 

jeweils zu erwartenden Scores aus der deutschen Normalbevölkerung dar. Die Berechnung 

der zu erwartenden Scores wird ausführlich im Unterkapitel 4.3 „Anpassung der EORTC 

QLQ-C30 Scores der deutschen Allgemeinbevölkerung an die Alters- und 

Geschlechterverteilung unserer Kohorte“ erklärt. 

 

Beim globalen Gesundheitsstatus und den funktionellen Dimensionen gilt, je höher der 

Wert, desto besser die Lebensqualität.  

Unsere Studienkohorte wies sowohl beim globalen Gesundheitsstatus, als auch in den 

Punkten körperliche Belastbarkeit, Belastbarkeit Arbeit und Freizeit, emotionale 

Belastbarkeit, Belastbarkeit Konzentration und Belastbarkeit Familie und Freunde 

signifikant niedrigere Werte als die zu erwartenden Scores der deutschen 

Allgemeinbevölkerung 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 näherer Betrachtung der Subgruppe Fatigue-Gruppe ließen sich noch deutlich 

niedrigere Werte feststellen, die sich ebenfalls signifikant von den zu erwartenden Scores 

der deutschen Allgemeinbevölkerung 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 höhere Werte als die Fatigue-

Gruppe zeigte, wies im Vergleich zur deutschen Allgemeinbevölkerung 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 höher der Wert, desto höher die 

Symptomlast bzw. geringer die Lebensqualität.  

Unsere Studienkohorte wies in den Punkten Müdigkeit, Schwindel und Erbrechen, 

Schmerz, Atemnot, Schlafstörungen, Appetitmangel, Verstopfung, Durchfall und finanzielle 

Auswirkungen signifikant höhere Werte als die deutsche Allgemeinbevölkerung 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): 5,2 vs. 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 höher und unterschieden sich 

bis auf den Score für Schwindel und Erbrechen signifikant von den zu erwartenden Werten 

der deutschen Allgemeinbevölkerung („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): 

43,1 vs. 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“ (DI): 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 höhere Symptomlast als die deutsche 

Allgemeinbevölkerung 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“ (FI): 5 vs. 2,6, p = 0,22). 
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6. Diskussion 

Dass erwachsene Patienten nach einer onkologischer Grunderkrankung noch Jahre später 

an einer chronischen CRF leiden können, gilt als bekannt und wurde hinreichend 

belegt.61,115,177 Bei 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 dürfte 

die Cochrane Übersichtsarbeit von van Deuren et al. aus dem Jahre 2020 gelten, in welcher 

30 Studien ausgewertet wurden. Aufgrund der klinischen und statistischen Heterogenität 

waren die Ergebnisse der einzelnen Studien teilweise jedoch sehr unterschiedlich.176 Zehn 

von den in dieser Übersichtsarbeit aufgeführten Studien untersuchten, auf die 

Grunderkrankung bezogen, jeweils nur Patienten mit derselben 

Krebserkrankung.4,11,30,32,40,63,68,89,104,107,140 Eine Stärke unserer Studie war in diesem Punkt, 

dass die bestehenden Daten um Ergebnisse einer gemischt pädiatrisch-onkologischen 

Kohorte erweitert wurden. 

Außerdem 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 Diagnoseinstrument für Fatigue empfohlen wurden.175 Unsere Studie 

erweitert das untersuchte Spektrum der Diagnoseinstrumente um die vorgeschlagenen 

ICD-10 Diagnosekriterien von Cella et al. Unserer Einschätzung 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 

zunächst klinisch im Rahmen der Tumornachsorgesprechstunde auf reversible Ursachen 

für chronische Müdigkeit hin untersucht. Erst wenn mittels strukturierter 

Langzeitnachsorge gemäß der AWMF-Leitlinie (einschließlich klinischer Untersuchung und 

Labordiagnostik), dem Becks Depressions Inventar II (BDI-II) und/oder bei einigen 

Teilnehmern im Rahmen der angegliederten cMRT-Studie keine organische Erklärung für 

eine ausgeprägte chronische Müdigkeit gefunden werden konnte, wurde der Teilnehmer 

der Fatigue-Gruppe zugeordnet. Mithilfe dieser Maßnahmen soll die Studie 
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aussagekräftigere Ergebnisse zu chronischer CRF präsentieren können, welche nicht von 

anderweitigen müdigkeitsverursachenden Erkrankungen verfälscht werden.  

Als letzte Stärke möchten wir noch aufführen, dass mithilfe von zwei weiteren 

Fatiguefragebögen (BFI, MFI) mittels Korrelationsanalyse die Aussagekraft der 

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

Unsere ermittelte Prävalenz von 16,5% für chronische CRF in einer Kohorte von 

Teilnehmern, die an einer onkologischen Erkrankung im Kindesalter litten, lässt sich 

tendenziell in den unteren Bereich des in der Literatur angegebenen Spektrums von 0% - 

61,5% einordnen.176 Mehrere Faktoren können 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 über einem Jahr 

abgeschlossener onkologischer Behandlung eine Prävalenz von 17% an und bezeichneten 

ihre Kriterien im Vergleich zu anderen Studien als strenger.38 In Anlehnung an Cella et al. 

unterschieden wir zwischen CRF als eigenständige Erkrankung und Müdigkeit als ein 

typisches krebsbegleitendes Symptom, welches vielfältige Ursachen haben kann. Durch 

unsere strengen Kriterien sollte dieser Unterschied schärfer hervortreten, wodurch sich 

eine entsprechend niedrigere Prävalenz im Vergleich zu Studien ermitteln ließ, welche 

Fatigue nur im Rahmen einer Subskala eines Fragebogens erfragten bzw. die Ätiologie der 

angegebenen Müdigkeit nicht spezifischer untersuchten.17,30,146,171,174,178 Zum anderen 

erweiterten wir zur Diagnose von CRF die vorgeschlagenen ICD-10 Kriterien um zusätzliche 

klinische Untersuchungen. Hierdurch wurde die nur anhand der vorgeschlagenen ICD-10 

Kriterien von uns erhobene Prävalenz von 22,5% durch kritische Analyse von n=71 

Teilnehmern, deren Müdigkeit auf reversiblen akuten Faktoren zu begründen war, auf 

16,5% gesenkt. 

 

Als Einschränkung unserer Studie kann die Tatsache in Erwägung gezogen werden, dass die 

untersuchte Kohorte nicht die allgemeine Population von Überlebenden einer pädiatrisch-

onkologischen Erkrankung repräsentieren könnte. Die Patientendaten stammten aus der 

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

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

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

Teilnehmer aufgrund von nicht möglicher Teilnahme an der Sprechstunde aus der Studie genommen. 
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Universität zu Lübeck. Und von den n=415 potenziellen Studienteilnehmern aus Lübeck und 

Umgebung konnten nur n=103 Teilnehmer (24,8%) in die Studie eingeschlossen werden. 

Demzufolge könnte ein möglicher Bias vorliegen und es verbleibt unsicher, ob eine größere 

Population von Überlebenden einer pädiatrisch-onkologischen Erkrankung ähnliche 

Ergebnisse bei gleichen Studienbedingungen erzielen würde. Für unsere Studie spricht, 

dass die Konstellation von Grunderkrankungen unserer Kohorte sich gut mit dem im Jahre 

2019 veröffentlichten Bericht des deutschen Kinderkrebsregisters deckt, nach welchem 

Leukämien, Lymphome, ZNS-Tumoren und Sarkome ebenfalls als die vier häufigsten 

kinderonkologischen Erkrankungen beschrieben werden.53 

Eine weitere Einschränkung ist die Möglichkeit, dass unsere diagnostischen Kriterien eine 

andere müdigkeitsverursachende Erkrankung fälschlicherweise als CRF identifizieren 

könnten. Dieses Fehlerrisiko haben wir mit o. g. klinischen Untersuchungen versucht, 

möglichst 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 

erhöhte eine Angabe von Schlafstörungen deutlich die Wahrscheinlichkeit, der Fatigue-

Gruppe zugeteilt zu werden. In der Literatur lassen sich einige Studien mit einem ähnlichen 

Ergebnis finden. Sowohl Meeske als auch Verberne, Zeller und Gordijn et al. beschrieben 

signifikante Zusammenhänge zwischen Schlafstörungen und CRF nach pädiatrisch-

onkologischer Erkrankung.63,107,181,190 Psychischer Stress wird als ein möglicher Grund für 

eine signifikante Komorbidität von CRF mit Schlafstörungen angesehen, insbesondere 

durch ein posttraumatisches Erlebnis wie eine onkologische Erkrankung und deren 

Therapie.102,107,150,169 Eine im Jahre 2011 publizierte Studie mit gesunden 

Heranwachsenden von Coulombe et al. beschrieb ebenfalls psychischen Stress als eines der 

führenden Faktoren für Schlafstörungen.42 

 

Ein weiterer Grund für Schlafstörungen könnten Schmerzen sein. Die Angabe von 

chronischen Schmerzen war in unserer Regressionsanalyse ebenfalls ausschlaggebend für 

die Zuteilung in die Fatigue-Gruppe (8-fach erhöhte Wahrscheinlichkeit). Wir vermuten, 

dass chronische Schmerzen hauptsächlich indirekt über das Hervorrufen von 

Schlafstörungen mit Fatigue in Verbindung gebracht werden können. Eine von uns 

durchgeführte Korrelationsanalyse bekräftigt diese Überlegung, s. Kapitel 5.2 S.49. Bei 

erwachsenen Kohorten nach erfolgreich behandelter onkologischer Erkrankung wurde eine 

signifikante Verbindung von Fatigue, Schlafstörungen und Schmerzen mehrfach 

nachgewiesen.28,67,165 Auch Meeske, Ruccione und Zeller et al. konnten bei Patienten, 

welche im Kindesalter an einer onkologischen Erkrankung litten, Schmerzen mit 

Schlafstörungen und Fatigue in einen signifikanten Zusammenhang bringen. Inwiefern eine 

onkologische Erkrankung oder Therapie im Kindesalter noch Jahre später 

pathophysiologisch für die Genese von Schmerzen und letztendlich zur Entwicklung einer 

chronischen CRF verantwortlich sein kann, wurde jedoch mit dem Verweis auf fehlende 

Untersuchungen und spärlicher Datenlage nicht angegeben.107,150,190 In der Childhood 

Cancer Survivor Study, einer Forschungsinitiative des US National Cancer Institutes mit 

Einschluss von über 14.000 Patienten nach onkologischer Erkrankung im Kindesalter, 

werden ebenfalls Prävalenzen zu Schmerzen in Abhängigkeit von onkologischen 
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Erkrankungen angegeben. Doch inwiefern die Schmerzen in Verbindung zur grundlegenden 

onkologischen Erkrankung stehen wurde nicht untersucht.81 Dementsprechend schließen 

wir uns den generellen Empfehlungen an, dass weitere Langzeitstudien zu 

posttherapeutischen Schmerzen, insbesondere ihrer Ätiologie und ihrem Zusammenhang 

zur onkologischen Erkrankung, sinnvoll wären und durchgeführt werden sollten. Denkbar 

wäre auch, dass eine adäquate Behandlung von Schlafstörungen und Schmerzen die 

Fatiguesymptomatik positiv beeinflussen könnte. 

 

Neben Schmerzen werden in der Literatur häufig Depressionen mit Schlafstörungen und 

Fatigue zusammen als Cluster angegeben.28,67,75,107,165,190 Auch in unserer Studie besteht 

ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Verdacht auf eine Depression und CRF. Der 

Zusammenhang zwischen CRF und Depression ist komplex. Während Müdigkeit ein 

anerkanntes klinisches Symptom bei Depressionen ist,145 kann umgekehrt eine chronische 

CRF zu Depressionen führen, insbesondere wenn ausgleichende Aktivitäten wie Lesen, 

Fernsehen oder Sport durch Fatigue stark beeinträchtigt werden und als Konsequenz über 

längere Zeit hinweg eine Verschlechterung der Lebensqualität eintritt.41,70,135 Neuere 

Studien gehen zusätzlich sogar von einer ähnlichen zugrunde liegenden Pathophysiologie 

aus, wobei auf zellulärer Ebene Entzündungen und eine Abschwächung des Immunsystems 

eine Hauptrolle spielen,27,66,183 s. hierzu auch Kapitel 2.1 - Pathophysiologie. Eine weitere 

existierende Hypothese, dass eine Depression Fatigue über längere Zeit hinweg 

aufrechterhält, wird dadurch gestützt, dass psychologische Interventionen 

nachgewiesenermaßen positive Auswirkungen auf CRF haben.168,190 

Schlussfolgernd lässt sich sagen, dass im immer wiederkehrenden Cluster aus Fatigue, 

Schmerzen, Depressionen und Schlafstörungen physische und psychische Faktoren 

kombiniert werden und sich die bekannte Komplexität der multimodalen Ätiologie von CRF 

auch in unserer Kohorte widerspiegelt. 

Als Einschränkung in unserer Studie lässt sich hier aufführen, dass bei unseren Teilnehmern 

die Diagnose einer eventuell vorliegenden Depression nicht durch einen Facharzt für 

Psychiatrie bzw. Psychotherapeuten gesichert wurde. Es wurde bei unseren Teilnehmern 

als Screening der Zwei-Fragen-Test auf Depression durchgeführt, sodass bei allen Angaben 

zu Depressionen in unserer Studie in jedem Fall von einem unbestätigten Verdacht 
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ausgegangen werden muss. Auf der anderen Seite hingegen bemühten wir uns jedoch das 

Risiko zu minimieren, dass ein Teilnehmer fälschlicherweise als an CRF erkrankt gewertet 

wurde, obwohl eine Depression als führende Ursache für die ausgeprägte 

Müdigkeitssymptomatik des Teilnehmers hätte gewertet werden müssen. Hierzu 

unterzogen wir allen Teilnehmern der Fatigue-Gruppe, bei welchen der initiale Verdacht 

auf eine Depression bestand, einer kurzen psychischen Beurteilung durch die behandelnde 

Ärztin in der Nachsorgesprechstunde mit anschließendem BDI-II Test zur genaueren 

Klassifizierung der eventuell vorhandenen Depressionsstärke. 

 

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 

zunächst widersprüchlich, da der Anteil an Teilnehmern mit einem Sarkom in der Fatigue-

Gruppe signifikant höher war als in der nicht-Fatigue-Gruppe. Jedoch lässt sich dieser 

scheinbare Widerspruch bei näherer Betrachtung auflösen:  

Alle sechs Teilnehmer mit Zustand nach Sarkomerkrankung, die der Fatigue-Gruppe 

zugeteilt wurden, hatten angegeben an Schlafstörungen zu leiden. Bei fünf von diesen 

sechs Teilnehmern bestand laut des Zwei-Fragen-Tests zusätzlich noch der Verdacht auf 

eine Depression. Demzufolge lässt sich bei gesamtheitlicher Betrachtung des logistischen 

Regressionsmodells herleiten, dass diese sechs Teilnehmer sowohl aufgrund der 

Schlafstörungen (Erhöhung der Wahrscheinlichkeit einer Zuteilung in die Fatigue-Gruppe 

um das 270-fache) als auch des Verdachts auf eine Depression (Erhöhung 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 lässt sich eine Studie mit ähnlichen Untersuchungsergebnissen finden. So gaben Lopez-

Guerra et al. an, dass bei Patienten nach ausgeheiltem Ewing-Sarkom sowohl die 

Lebensqualität besser als auch die Symptomlast von Fatigue, Schmerzen und 

Schlafstörungen geringer wäre als bei einer Vergleichskohorte von Patienten, die eine 

andere onkologische Vorerkrankung aufwiesen.104 Laut Taylor et al. könnte als mögliche 

Erklärung aufgeführt werden, dass Patienten mit einem Sarkom aufgrund der in der 

Akuttherapie bestehenden eingeschränkten Lebensqualität bereits früh eine Art von 
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Coping-Strategie zu entwickeln scheinen, um mit der negativen Lebenssituation besser 

umzugehen.172 Diese Strategie könnte schließlich nach mehreren Jahren dazu führen, dass 

die Patienten mental widerstandsfähiger wären und somit besser mit einer auftretenden 

CRF umgehen könnten. Die Theorie der höheren Widerstandsfähigkeit nach einer 

onkologischen Erkrankung in der Kindheit wird von weiteren Studien untermauert.48,85,106 

Gegen diese Theorie spricht wiederum, dass bei anderen Studien eine Sarkomerkrankung 

signifikant zu einer höheren Fatigueausprägung geführt hatte.4,11,75,117 

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie könnten durch die geringe Anzahl der 

Studienteilnehmer bedingt sein. Inwiefern die Vorerkrankung mit einem Sarkom das Risiko 

einer CRF minimieren kann, können wir an dieser Stelle daher nicht sicher beantworten. 

Grundsätzlich 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 Maßnahmen wie Amputationen oder alternativ eine 

zusätzliche lokale Bestrahlung.51 Prinzipiell wären Spätfolgen zu erwarten. Diese 

Überlegung deckt sich mit unserem Ergebnis, dass eine durchgeführte Multimodaltherapie 

die Wahrscheinlichkeit einer chronischen CRF signifikant erhöhte. 

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 erwähnt, erhöhte in unserer Regressionsanalyse eine 

multimodale onkologische Therapie verglichen mit einer Einzeltherapie die 

Wahrscheinlichkeit einer chronischen CRF um das 12-fache. Ähnliche Ergebnisse lassen sich 

bei anderen Studien, die ebenfalls eine CRF nach onkologischer Erkrankung untersuchten, 

nicht finden. Hauptsächlich 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.11,68,75,85,107,117,140,190 In zwei Studien wurden zwar Auswirkungen multimodaler 

Therapien auf die Entstehung einer CRF betrachtet, jedoch ohne signifikantes 

Ergebnis.98,116 
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Es ist bereits für jede einzelne dieser Therapiemodalitäten (Chemotherapie, OP, 

Bestrahlung, Stammzelltransplantation, Antikörpertherapie) eine signifikante Auswirkung 

für die Entstehung einer CRF beschrieben worden.2,83,99 Daher erscheint es unserer 

Einschätzung nach nicht abwegig, dass eine Kombination mehrerer Therapiemodalitäten 

das Risiko für das Auftreten einer CRF möglicherweise verstärken könnte. Diese Theorie 

sollte in weiteren Studien näher untersucht werden. Bei Bekräftigung durch ähnliche 

Ergebnisse könnte so in der Nachsorge ein stärkeres 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 höheres Alter66,85,116 als auch das weibliche 

Geschlecht11,85,98,107,117,136 signifikant mit der Ausprägung von CRF. Die wahrscheinlichste 

Ursache für diese Zusammenhänge könnte sein, dass bereits in der Allgemeinbevölkerung 

die Ausprägung von Fatigue signifikant mit dem Alter und dem weiblichen Geschlecht 

steigt.73,116,158,159 Bezüglich des Geschlechts haben Akechi et al. in Anlehnung an eine 1997 

veröffentlichte Studie von Gijsbers van Wijk et al.59 die Hypothese aufgestellt, dass eine 

intensivere Symptomwahrnehmung ein Grund für die stärkere Ausprägung von Fatigue 

beim weiblichen Geschlecht ursächlich sein könnte.3 

Auch in unserer Studie waren die Probanden der Fatigue-Gruppe bei univariater 

Betrachtung signifikant älter und der weibliche Anteil signifikant höher. Doch laut 

anschließender Regressionsanalyse stellten sich diese Faktoren als Scheinkorrelation dar. 

Stattdessen konnten deutlich stärkere Risikofaktoren für CRF ermittelt werden, die 

ebenfalls mit höherem Alter und/oder weiblichem Geschlecht einhergingen, während das 

Alter oder Geschlecht selbst keinen signifikanten Einfluss mehr aufwiesen. Dieses mag 

möglicherweise darin begründet sein, dass unsere Kohorte verglichen mit den anderen 

Studien eine deutlich geringere Teilnehmerzahl beinhaltete und sich dadurch der oben 

beschriebene Effekt der Allgemeinbevölkerung nicht widerspiegeln konnte. 
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6.3 Lebensqualität unserer Studienkohorte 

Nach Analyse der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität lassen sich zwei 

Kernaussagen formulieren: 

Zum einen haben unsere Langzeitüberlebenden nach kinderonkologischer Erkrankung eine 

signifikant niedrigere Lebensqualität als die deutsche Allgemeinbevölkerung. Damit 

gliedert sich unsere Studie in eine Reihe von Studien mit ähnlichen Aussagen 

ein.6,10,29,105,123,124,125 Wie in Kapitel 2.2 „Lebensqualität nach onkologischer Erkrankung in 

der Kindheit“ aufgeführt, sind bereits zahlreiche negative körperliche und psychische 

Spätfolgen 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 Lebensqualität 

(körperliche Belastbarkeit, Belastbarkeit Arbeit und Freizeit, emotionale Belastbarkeit, 

Belastbarkeit Konzentration und Belastbarkeit Familie und Freunde) und auch der 

Symptomlast (Müdigkeit, Schwindel und Erbrechen, Schmerz, Atemnot, Schlafstörungen, 

Appetitmangel, Verstopfung, Durchfall und finanzielle Auswirkungen) signifikant schlechter 

als die Allgemeinbevölkerung abgeschnitten hatte. Es unterstreicht somit noch einmal die 

Wichtigkeit einer regelmäßigen onkologischen Nachsorge nach bereits abgeschlossener 

Behandlung. Selbst nach Jahren bis Jahrzenten sind Einschränkungen in unterschiedlichen 

Bereichen der Lebensqualität auffällig. Wir empfehlen daher eine Evaluation der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität in den Nachsorgesprechstunden, um individuellen 

Unterstützungsbedarf in sozialen Belangen zu erfassen und individuelle Therapiekonzepte 

erstellen zu können, die den Bedürfnissen der Patienten entsprechend auf den jeweiligen 

Bereich der Lebensqualität zugeschnittenen sind. 

 

Ein besonderer Fokus sollte hierbei auf das Thema „Müdigkeit“ gelegt werden. Innerhalb 

unserer Kohorte wies die Fatigue-Untergruppe eine noch deutlich schlechtere 

Lebensqualität in allen Unterpunkten auf. Daher lautet unsere zweite Kernaussage, dass 

eine Erkrankung mit chronischer CRF die gesundheitsbezogene Lebensqualität deutlich 

verringert. Mehrere Studien kommen zu demselben Ergebnis.5,8,12,20,62,106,130 Dieses 

erscheint logisch, da Fatigue als eine Komponente der Lebensqualität beschrieben wird12 

und sogar im von uns verwendeten Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualität (EORTC 
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QLQ-C30) eine eigene Subskala aus drei Items aufweist, welche Müdigkeit, Schwäche und 

Energiemangel erfragen. Die verschiedenen o. g. Bereiche der Lebensqualität sind in der 

Summe aber nicht einzeln zu betrachten, sondern beeinflussen sich gegenseitig. Es 

überrascht nicht, dass Patienten mit einer hohen Symptomlast von zum Beispiel 

Schlafstörungen, Schwindel, Schmerzen oder Atemnot eine geringe körperliche und 

psychische Belastbarkeit aufweisen und unkonzentriert sind. Dies führt im Weiteren dazu, 

dass eine berufliche Aus- und Weiterbildung nicht angefangen oder abgeschlossen oder ein 

bereits erlernter Beruf nicht mehr ausgeübt werden kann. Dies wiederum kann zu 

finanziellen Einschränkungen führen, welche möglicherweise eine depressive 

Stimmungslage hervorrufen können. Ein Circulus vitiosus setzt sich in Gang. Es ist davon 

auszugehen, dass eine positive therapeutische Beeinflussung sowohl von somatischen 

Spätfolgen als auch von CRF mit großer Wahrscheinlichkeit positive Auswirkungen auf 

andere Bereiche der Lebensqualität der Patienten haben kann. 
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6.4 Empfehlungen 

Zusammenfassend halten wir den Cella-Fragebogen zum Screening für den schnellen 

Überblick in der strukturierten Langzeitnachsorgesprechstunde für gut geeignet. Eine 

Ergänzung um den BFI oder MFI hilft die von CRF betroffenen (psycho)somatischen 

Bereiche zu differenzieren und Behandlungsansätze zu finden. 

 

Außerdem halten wir bei allen Langzeitnachsorge-Patienten mit Fatigue-Symptomatik eine 

cMRT Untersuchung für gerechtfertigt, da wir einige therapierbaren Pathologien (NPH, 

Meningeom, Prolaktinom) bei Patienten mit CRF-Verdacht identifizieren und anschließend 

behandeln konnten. 

 

Neben der Erfassung von Lebensqualität und CRF und der Diagnostik nach behandelbaren 

(psycho)somatischen Ursachen von Müdigkeit ist für die Betroffenen auch eine 

psychosoziale Nachsorge sehr wichtig, um Unterstützungsbedarfe zu erkennen 

(Schwerbehindertenausweise, Nachteilsausgleiche, Sozialleistungen, Berentungen, 

Pflegebedarf …) und Unterstützung zu veranlassen. 

 

Weitere Forschungsbemühungen zur Evaluation von Risikofaktoren für CRF in größeren 

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

Therapie wären wünschenswert.  
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7. Zusammenfassung 

Leider sind viele heute geheilte, ehemals krebskranke Kinder und Jugendliche im späteren 

Erwachsenenalter von Spätfolgen der Erkrankung oder ihrer Therapie betroffen. Hierunter 

zählt unter anderem die chronische Tumor-assoziierte Fatigue (CRF). Im Vergleich zu 

erwachsenen onkologischen Patienten, ist die aktuelle Datenlage zu chronischer CRF nach 

pädiatrisch-onkologischer Erkrankung überschaubar. Das Ziel unserer retrospektiven 

Kohortenstudie beantwortet Fragen hinsichtlich Prävalenz und Risikofaktoren von CRF und 

Lebensqualität in einer Kohorte von jugendlichen und erwachsenen Langzeitüberlebenden 

nach pädiatrisch-onkologischer Erkrankung. 

Wir schlossen primär n=111 Patienten ein, welche in der Kindheit an einer onkologischen 

Erkrankung litten und im Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lübeck, 

behandelt wurden. Die Studienteilnehmer erhielten Fragebögen zur Evaluation von CRF, 

Lebensqualität, Depression und sowohl demographischen als auch sozialmedizinischen und 

pädiatrisch onkologischen Faktoren. In der anschließenden klinischen Diagnostik mussten 

n=8 Teilnehmer aus der Studie ausgeschlossen wurden. Die endgültige Studienkohorte 

betrug n=103 Teilnehmer. 

Die Ergebnisse können folgendermaßen zusammengefasst werden: Die Prävalenz von 

chronischer CRF in einer deutschen Kohorte von jugendlichen und erwachsenen Patienten 

nach onkologischer Erkrankung in der Kindheit beträgt laut unserer Diagnosekriterien nach 

Cella et al. 16,5%. Diese Prävalenz scheint im Vergleich zu anderen Studien eher niedriger 

zu sein, was sich insbesondere aufgrund strikterer Kriterien erklären lässt. Spezielle 

onkologische Entitäten oder Therapieformen konnten in unserer Studie nicht als 

potenzielle Risikofaktoren ermittelt werden, jedoch führte ein multimodaler onkologischer 

Therapieansatz im Gegensatz zu einer Einzeltherapie signifikant zu einer erhöhten 

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 

Einschätzung der schützende 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 

könnte hierbei auf die psychischen Bewältigungsstrategien der Patienten während und 
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nach der Erkrankung gerichtet werden. Unter den weiteren demographischen und 

medizinischen Aspekten konnte eine Angabe von Schlafstörungen, chronischen Schmerzen 

und der Verdacht auf das Bestehen einer Depression mit einer signifikant höheren 

Wahrscheinlichkeit für eine chronische CRF verbunden werden. 

Verglichen mit der deutschen Allgemeinbevölkerung wies unsere gesamte Studienkohorte 

eine signifikant schlechtere Lebensqualität auf. Die Fatigue-Gruppe hatte bei isolierter 

Betrachtung sogar eine weitaus schlechtere Lebensqualität vorzuweisen. Diese Ergebnisse 

decken sich mit mehreren Studien. 

In einer möglichen Folgestudie zu chronischer CRF nach onkologischer Erkrankung in der 

Kindheit könnten neurologisch-psychiatrische Komorbiditäten und das Vorliegen einer 

Depression durch Fachärzte für Psychiatrie bzw. Psychotherapeuten im Konsiliarsystem 

abgeklärt werden. So könnte die Kohorte der Fatigue-Patienten homogener und 

Interventionsmaßnahmen könnten in dieser Kohorte überprüft werden. Schließlich sollen 

Patienten mit einer chronischen CRF adäquat klinisch angebunden werden und in Zukunft 

von Interventionen profitieren. Perspektivisch wären außerdem weitere 

Forschungsbemühungen zur Evaluation von Risikofaktoren für CRF in größeren Kohorten 

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

wünschenswert. 
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9. Anhang 

9.1 Tabellen 

 

Zugesandte Unterlagen 

• Anschreiben mit einer Studienbeschreibung, einer Teilnehmer- bzw. Elterninformation und 
Einwilligungserklärung 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, 
Berufstätigkeit 

• Fragen zur pädiatrisch-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 Rückumschlag 

Tabelle 14: Zugesandte Unterlagen 
Auflistung der persönlich oder über den Postweg ausgehändigten Studienunterlagen 
 

  



 

II 

 

Parameter Referenzbereich Einheit 

Blutbild – EDTA-Blut   

Leukozyten 

Erythrozyten 

Hämoglobin 

Hämatokrit 

MCV 

MCH 

MCHC 

Thrombozyten 

3,9-10,2 

3,9-5,15 

12,0-15,4 

35,5-45,0 

80-99 

27,0-33,5 

31,5-36,0 

150-370 

x109/l 

x1012/l 

g/dl 

% 

fl 

pg 

g/dl 

x109/l 

Elektrolyte – Heparinplasma   

Natrium 

Kalium 

136-145 

3,4-4,4 

mmol/l 

mmol/l 

Substrate/Metabolite – Heparinplasma  

Kreatinin 

GFR CKD-Epi 

45-84 

≥ 85 

µmol/l 

ml/min/1,73 

Enzyme – Heparinplasma   

GOT/ASAT 

GPT/ALAT  

< 35 

< 35 

U/l 

U/l 

Proteine – Heparinplasma   

CRP < 5 mg/l 

Endokrinologie – Heparinplasma   

TSH 0,3-3,94 mlU/l 

Vitamine – Serum   

Vit. D3 (25OH) 30-70 µg/l 

Tabelle 15: Erhobene Laborparameter mit Referenzbereich 
Auflistung der im Rahmen der Nachsorgesprechstunde bestimmten Parameter mit zugehörigen 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. 
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