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1. Einfihrung

Seit dem Jahr 2000 konnen onkologische Patienten ein Therapieangebot der psy-
choonkologischen Ambulanz innerhalb der Klinik und Poliklinik ftir Psychiatrie
und Psychotherapie der Universitidt Greifswald nutzen.

Das Therapieangebot umfasst die psychiatrische und psychotherapeutische Inter-
vention psychischer Stérungen innerhalb dieser Patientengruppe.

Der Versorgungsauftrag ergibt sich aus der hohen Priavalenz depressiver Stérun-
gen bei Patienten mit Tumorerkrankungen sowie der zunehmenden Kenntnisse
tiber eine positive Beeinflussung des korperlichen Befindens und des Krankheits-
verlaufes bei entsprechender Intervention. [1]

Da die fachspezifische, primédr onkologische Therapie in der Vielzahl der Falle
keine ausreichenden personellen und fachlichen Ressourcen fiir psychotherapeuti-
sche Ansitze bietet, erfolgte die Etablierung der psychoonkologischen Ambulanz
als optionales Therapieangebot an onkologischen Patienten.

Im Rahmen dieses Therapieangebotes wurde eine Verlaufsbeobachtung an einem
Patientenkollektiv verschiedener onkologischer Zentren durchgefiihrt.

Anhand unserer Studiendaten kénnen Erfahrungen und Kenntnisse tiber den The-
rapieerfolg bzw. Nebenwirkungen einer medikamenttsen Intervention mit dem
Selektiven Serotonin Reuptake Inhibitor Citalopram im Kollektiv depressiver Pa-

tienten mit malignen Grunderkrankungen dokumentiert werden.

2. Grundlagen

2.1. Epidemiologie
Depressionen zdhlen zu den hédufigsten psychischen Stérungen, welche als Ko-
morbiditdten im Zusammenhang mit einer malignen Grunderkrankung auftreten
konnen. Eine Major Depression wird im Verlauf einer onkologischen Erkrankung
durchschnittlich an 25% der Patienten diagnostiziert. Zur Pravalenz der Depressi-

on bei Krebserkrankungen wurden zahlreiche Studien durchgefiihrt.



Aufgrund der erheblichen Heterogenitdt der Patientenpopulation, Hospitalisation,
der Tumorart und -stadien sowie des Studiendesigns variieren die Anteile depres-
siver onkologischer Patienten in der Literatur von 4,5% bis 58% [2, 3,4, 5,6,7, 8,9,
10, 11].

Die starke Abweichung der Ergebnisse zwischen den einzelnen Studien wird nicht
zuletzt durch die Verwendung unterschiedlicher diagnostischer Kriterien und

Diagnoseschliissel verursacht [12].

2.2. Diagnoseerhebung

Standardisierte Diagnosekriterien fiir Depression wie der DSM-IV [13] und der
ICD 10 [62] schliefSen eine Reihe von Symptomen ein, die auch mit einer Krebser-
krankung vergesellschaftet sind.
Wie aus Tab. 1 ersichtlich, wird die Major Depression nach DSM-IV definiert,
wenn mindestens fiinf der folgenden Symptome {iiber einen Zeitraum = zwei Wo-
chen vorhanden sind:

1. depressive Verstimmung die meiste Zeit des Tages
Verlust von Interesse oder Freude
Gewichts-/ Appetitverlust
Schlafstorungen
psychomotorische Unruhe oder Hemmung
Energieverlust
Schuldgefiihle

Konzentrationsschwiche

Y ® N o 0ok WD

wiederkehrende Gedanken an den Tod oder Suizidideen.

Eine verifizierbare Diagnoseerhebung wird aufgrund der vielfdltigen Coinziden-
zen beziiglich der genannten Symptome zwischen der manifesten somatischen
Erkrankung und einer psychischen Storung erschwert.

Beispielsweise wird die Mehrzahl der Patienten mit fortgeschrittenen Tumorer-
krankungen iiber Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Appetit- und Gewichtver-

lust, Schlafstorungen und Konzentrationsschwéche berichten. Auch scheint es



verstdndlich, dass Patienten, welche mit dem eigenen Tod konfrontiert werden,
traurig oder , depressiv” wirken [14].

Dem Kliniker stellt sich hierbei die Frage, bis zu welchen Punkt man von einer
,normalen” Traurigkeit bzw. depressiven Verstimmung sprechen kann bzw. ab

welchem Zeitpunkt das Krankheitsbild der Depression beginnt [15].

2.2.1. Unterschiedliche Erhebungsschlissel
Es lassen sich verschiedenste Diagnosesysteme modifiziert fiir physisch kranke
Patienten finden.
Die Arbeitsgruppe um Cohen-Cole und Brown empfahl zwei der neun Symptome
»~Anorexie” und ,Mudigkeit” fiir die Diagnose einer Major Depression nach dem
DSM-IV Kriterien auszuschliefien, da sie hdufig mit der Krebserkrankung bzw.
deren Behandlung assoziiert sind [16,17].
Das Risiko, aufgrund des Ausschlusses einzelner Kriterien die Sensitivitat des Tes-
tes zu verringern und entsprechend falsch negative Resultate zu erzielen, wird
hierbei toleriert.
In einem anderen Ansatz nach Endicott [18] wird vorgeschlagen, die neurovegeta-
tiven Symptome gegen psychologische Symptome wie , Selbstmitleid”, , griibeln”,
,weinen” und , Pessimismus” auszutauschen.
Haufig wird gefordert, die Bedeutung psychologischer Symptome wie ,Hoff-
nungslosigkeit”, ,Verlust des Selbstwertgefiihls” und , der Wunsch zu sterben” im
Vergleich zu den physikalischen Kriterien ftir Depression hervorzuheben [19].
Unter Einschluss der gesehenen, aktuellen Literatur kristallisieren sich fiir den
Kliniker drei Moglichkeiten heraus, um die Diagnosestellung dem onkologischen
Krankheitsbild anzupassen.

* Ein Ansatz besteht darin, die Einschlusskriterien zu erschweren. D.h.
unter der Annahme, dass ein ,,wenig” Trauer dem Krankheitsbild an-
gemessen erscheint, sollten die Symptome entsprechend schwerer oder
prolongierter vorhanden sein, als fiir die Diagnose einer Depression

ohne onkologische Grunderkrankung erforderlich ware.[20]



* Ein zweiter Weg, den Empfehlungen von Endicott [18] folgend, werden
biologische Symptome wie , Gewichtsverlust”, ,, Appetitsverlust” gegen
affektive Symptome wie ,weinerlich” oder ,trauriges Erscheinungs-
bild” ausgetauscht.

* Als drittes konnen Depression als ein Syndrom, welches auf einer An-
zahl unterschiedlicher Symptome beruht, definiert werden, um so étio-

logischen Vermutungen aus dem Wege zu gehen [15].

2.2.2.  Allgemeine Risikofaktoren fur psychische St6  rungen

Die Variation der Pravalenz wird neben dem Existieren verschiedenster Diagnose-
systeme auch durch die unterschiedliche Verteilung von Risikofaktoren innerhalb
des untersuchten Patientenkollektivs verursacht. Grundlegend gelten fiir Krebspa-
tienten die gleichen allgemeinen Risikomerkmale fiir das Auftreten psychischer
Storungen wie fiir jedes andere Patientenkollektiv.
Folgende Faktoren sind mit einem erhohten Risiko der Entwicklung einer Depres-
sion assoziiert: [21]

* junges Alter

* weibliches Geschlecht

* geringer sozialer/6konomischer Status

* soziale Isolation

* psychiatrische Begleiterkrankungen (z.B. Alkoholabhdngigkeit)

* Depressionen in der Vorgeschichte, frithere Selbstmordversuche.
So schlussfolgerte Hayes [22], dass bei vorausgegangenen depressiven Episoden,
die Coping-Moglichkeiten am Zeitpunkt der Diagnosestellung einer Krebserkran-
kung bereits ausgeschopft sein konnen. Zu einem &hnlichen Resultat kam auch
Jenkins et al. [23], der das erhohte Risiko einer Major Depression (45%) bei Rezidi-
ven eines Mammakarzinoms in einer Gruppe von Patienten, die bereits zum Zeit-
punkt der Mastektomie eine depressive Episode erlebten, beschrieb.
Ungentigende bzw. keine sozialen Bindungen sind neben negativen Life-Events

gleichfalls mit einer erhchten Wahrscheinlichkeit einer Depression assoziiert [24].
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Ein weiterer Risikofaktor fiir Depressionen, im Fall von somatisch erkrankten Pa-
tienten, ist die Hospitalisation. In der Literatur finden sich erhebliche Unterschie-
de beim Vergleich hospitalisierter Patienten zu denen in ambulanter Betreuung.
So diagnostizierte Lansky et al. [8] eine Major Depression bei nur 5,3% aus 505
ambulanten weiblichen Tumorpatienten. In einer weiteren grofien Studie be-
schrieben Derogatis et al. [7] Depressionsraten von 6% unter vorwiegend ambu-
lanten Patienten dreier Krebszentren. Wahrend unter den ambulanten behandel-
ten Patienten selten Depressionsraten iiber 10% berichtet wurden, betrugen sie
zwischen 20% und 58 % im Kollektiv der hospitalisierten Krebspatienten [10-18].

Hierbei sollte jedoch berticksichtigt werden, dass viele der Co-Faktoren fiir eine
depressive Erkrankung im Kollektiv der hospitalisierten Patienten tiberproportio-
nal hdufig vorkommen. Entsprechend ist anzunehmen, dass mehr Patienten im
praeterminalen Krankheitsstadion stationdr behandelt werden als ambulant. Auch
werden Patienten mit schwerwiegenderer korperlicher Symptomatik, aggressive-
rer Therapie und dem sich daraus ergebenen Komplikationen sich mit hoherer

Wahrscheinlichkeit in stationdrer Behandlung befinden.

2.2.3.  Spezifische Risikofaktoren psychischer Erkra  nkungen bei on-
kologischen Patienten
Neben diesen allgemeinen Risikoprofilen gibt es noch eine Reihe spezieller onko-
logischer Griinde, die einen Einfluss auf die Entwicklung affektiver Stérungen
haben:
. Schmerz
. korperliche Leistungseinschrankung

. metabolische Storungen

1

2

3

4. Andmien
5. neurologische Krankheitsbilder

6. operative Karzinomsanierung

7. medikamenttse Therapie.

Ursdchlich fiir eine depressive Erkrankung konnen neben dem onkologischen

Grunderleiden selbst, der aggressiven Behandlung einschliefilich Medikamenten-

nebenwirkungen und Interaktionen auch stoffwechselbedingte Stérungen sein.
11



Die Kenntnis dieser Faktoren kann im konkreten Fall eine kausalitdtsorientierte
Behandlung erméglichen und durch Behebung des medizinischen Problems eine

zusétzliche psychiatrisch-pharmakologische Intervention ersparen.

2.2.3.1. Schmerz

Einer der hdufigsten Griinde fiir eine depressiven Stimmung bei Krebspatienten
ist der unkontrollierbare chronische Schmerz. Die Kontrolle tiber Schmerzen spielt
fiir viele Patienten eine Schliisselrolle fiir ihre Lebensqualitat.

Die Arbeitsgruppe um Siegel [25] demonstrierte eindrucksvoll diese Beziehung
zwischen Schmerz und Depression. 96 Krebspatienten wurden entsprechend des
subjektiven Schmerzniveaus in zwei Kollektive geteilt. Die Prdavalenz von Depres-
sionen betrug 33% in der Gruppe mit ausgeprégter Schmerzdufierung verglichen
mit 13% innerhalb der Gruppe mit geringerer Schmerzsymptomatik.

Die Zunahme der Inzidenz von Depressionen bei gleichzeitigem Vorhandensein
chronischer Schmerzen wird nicht zuletzt durch den engen Zusammenhang von
Schmerz und Angst verstandlich. Gerade dieses Zusammenspiel tréagt mafsgeblich
zum fatalen Circulus vitiosus bei und kann tiber eine verminderte Lebensqualitit,
Hoffnungslosigkeit, Riickzug bis in den Suizid fiihren [26].

Zum Beispiel kann durch unkontrollierbare Schmerzzustidnde eine Vermeidungs-
haltung gegentiber Aktivitdten erfolgen, die einen wesentlichen Anteil am Erhalt
der Lebensqualitdt haben. Der Verlust dieser Lebensbereiche kann so depressive
Verstimmungen auslosen, welche wiederum die negative Denkweise unterstiit-
zen. Zudem vermindert das Vorhandensein von Depressionen die Schmerztole-
ranz und kann entsprechend zu einem verstdrkten Schmerzempfinden und folg-
lich zu erh6htem Schmerztherapeutikabedarf fiihren.

Demzufolge kann durch Linderung des subjektiven Schmerzempfindens eine
Verbesserung der Lebensqualitdt sowie der depressiven Symptomatik erreicht

werden [27].

2.2.3.2. Kdrperliche Leistungseinschrankung

Eine weitere hoch signifikante Korrelation zu Depressionen bei Krebspatienten

besteht zum Karnofsky Index. Dieser Index spiegelt das Maf$ der Leistungsfahig-
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keit onkologischer Patienten wider und wird mafigeblich vom Schweregrad der
Krebserkrankung und dem sich daraus resultierendem Grad korperlichen Behin-
derung beeinflusst.

Lansky et al. [8] demonstrierte in einer Studie am Beispiel von 500 weiblichen
Krebspatienten, dass der Karnofsky Index neben Depressionen im Vorfeld der
Erkrankung die am haufigsten mit einer Depression assoziierten Faktoren sind. Zu
dhnlichen Ergebnissen kam Bukberg et al. [17]. In einer hospitalisierten Patienten-
gruppe, welche einen Karnofsky Index unter 40% aufwiesen, liefsen sich nach
DSM III-Kriterien diagnostiziert Depressionen in 77% der Fille nachweisen. Im
Gegensatz dazu, konnten im Patientenkollektiv der Kontrollgruppe, welche eine
durchschnittliche Leistungsfahigkeit tiber 60% angaben, lediglich 23% Depression
ermittelt werden. Eine weitere Studie an 83 weiblichen Patienten mit Zervikal
Karzinom im Friihstadium betont den engen Zusammenhang zwischen der psy-
chologischen Situation und der erhaltenen Leistungsfdhigkeit sowie der korperli-
chen Beschwerdesymptomatik [28].

In diesem Kontext sollte auch die Kachexie als hdufiges Terminalstadion einer ma-
lignen Erkrankung erwidhnt werden. Beim Vergleich zweier Patientengruppen [29]
im fortgeschrittenen Stadium mit einer dhnlichen Tumorausbreitung wurden bei
59% der kachektischen Depressionen diagnostiziert gegentiber 20% innerhalb der

nicht-kachektischen Gruppe.

2.2.3.3. Metabolische Stérungen
Stoffwechselstorungen bzw. endokrinologische Erkrankungen, die direkt durch
den Tumor bzw. durch paraneoplastische Syndrome oder auch durch die Thera-
pie bedingt sind, konnen im unterschiedlichen Mafse depressive Stérungen her-
vorrufen. Zum Beispiel ist dieser Zusammenhang fiir das Auftreten einer Hyper-
kalzamien mehrfach beschrieben worden; wobei das Ausmafs psychiatrischer Sto-
rungen direkt mit der Kalzium Konzentration korrelierte [30]. Urséchlich fiir diese
metabolische Entgleisung konnen z.B. der Hyperparathyreodismus, ektope Para-
thormonsekretion, Parathormon dhnliche Peptide sowie Kalzium freigesetzt durch

osteolytische Metastasen sein.
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Der Einfluss von Glukokortikoiden auf affektive Storungen ist seit langerem be-
kannt. Fur Patienten mit Glukokortikoid produzierenden Nebennierenrindentu-
moren sind Pravalenzen depressiver Storungen bis zu 67% in der Literatur ange-
geben [31]. Ebenso kann ein sekundédrer Hypercortisolismus durch verschiedene
Tumore z.B. der Hypophyse oder bei kleinzelligen Lungentumoren, durch ektope

ACTH Produktion verursacht werden.

2.2.3.4. Anamien

Weitere Stoffwechselstérungen, welche die Stimmungslage beeinflussen, betreffen
Kalium, Natrium, Vitamin-B12-Mangel sowie Andmien. In der Literatur finden
sich zudem Angaben iiber ein erhohtes Auftreten sowie ein ausgeprégterer
Schweregrad depressiver Storungen innerhalb von Patientengruppen mit Pank-
reaskarzinomen, wenngleich ein auslosender Mechanismus noch nicht vollends
aufgeklart ist [32]. Ahnliche Zusammenhinge wurden auch fiir Kopf- und Hals-

tumore sowie Bronchial- und Magenkarzinome beschrieben [33, 34].

2.2.3.5. Neurologische Krankheitsbilder
Am héufigsten jedoch sind solche Beobachtungen bei Hirntumoren sowie Hirnme-
tastasen zu machen, vor allem wenn sie frontal oder rechts temporal auftreten.
Hierbei kann die Abgrenzung zum hirnorganischen Psychosyndrom die Diagnose
einer Depression stark erschweren. Die Symptome, verursacht durch affektive Sto-

rungen, gehen hierbei dem korrespondierenden onkologischen Befund zeitlich oft

voraus [35, 36].

2.2.3.6. Operative Karzinomsanierung

Einen deutlichen Einfluss auf die Ausprdagung einer Depression haben vor allem
die unterschiedlichen Therapieoptionen der primér onkologischen Erkrankung. So
beinhalten sowohl die Operation, die Radiotherapie und die Chemotherapie im
Einzelnen Risiken, welche eine Depressionen auslosen sowie verstdarken konnen.

Es erscheint nachvollziehbar, dass speziell das Korperbild entstellende Operatio-
nen einen negativen Einfluss auf die Stimmungslage haben kénnen. Dies betrifft
besonders die exponierten Korperteile wie der Gesichtsbereich. Hier sind fuir Pa-

tienten mit verstimmelnden Operationen hohe Depressionsraten bekannt. Im
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Vergleich dazu werden fiir Patientengruppen mit gleichartigen Tumorstadien im
Oro-Pharynx-Bereich, welche das dufsere Erscheinungsbild erhaltende Operatio-
nen unterlaufen bzw. primér Strahlentherapie erhalten, geringere Depressionsra-
ten angegeben [37]. Ahnliche Ergebnisse fanden bei einem Vergleich zwischen Pa-
tienten, die aufgrund eines Rektumkarzinoms kontinenzerhaltend bzw. konti-
nenzvermindert operiert wurden [38].

Andererseits beobachtete Fallowfield [39] in einer Gruppe von 269 Brustkrebspa-
tientinnen keine Unterschiede fiir die Entstehung einer Depression abhidngig von
der Radikalitdt der Behandlung. Interessanterweise konnte jedoch gezeigt werden,
dass das Risiko der Entwicklung einer Depression stieg, sofern den Patientinnen
die Moglichkeit der freien Entscheidung zwischen brusterhaltender Therapie und

Mastektomie eingeschrankt wurde.

2.2.3.7. Medikamentdse Therapie

In der medikamentésen Behandlung von Krebserkrankungen gibt es viele ver-
schiedene Substanzen, die im hoheren Ausmafd depressionsverursachend wirken.
Dies kann durch eine direkte Wirkung auf das ZNS als auch durch Arzneimittel-
nebenwirkungen sowie indirekt durch Stoffwechselinteraktionen mit anderen
Medikamenten erfolgen.

Beispielsweise sind fiir die in der Therapie von gyndkologischen Tumoren einge-
setzten Glukokortikoide Progesteron und Dexamethason stark alternierende Ein-
flusse auf die Psyche beschrieben. Es konnen Zustdnde von Euphorie tiber Reiz-
barkeit, Schlaflosigkeit bis hin zu Depressionen und erhohter Suizidalitdt auftreten
[40].

Interferon alpha und Interleukin 2, welche auch in der Behandlung von onkologi-
schen Erkrankungen verwendet werden, konnen Depressionen verursachen. Dies
kann einerseits durch direkte neurotoxische Eigenschaften als auch durch eine
Beeinflussung des Glukokortikoid Stoffwechsels verursacht werden [41].

Des Weiteren ist fiir eine Vielzahl von Chemotherapeutika ein Zusammenhang
mit erhohten Depressionsraten bekannt. Dies betrifft unter anderem Vincristin,
Vinblastin, Procabazin und L-Asparaginase [42]. Auch fiir andere Substanzklas-

sen, die therapiebegleitend in der Onkologie Verwendung finden, sind depressi-
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onsverursachende Nebenwirkungen beschrieben worden; u.a. fiir Antimykotika
wie Amphotericin B, Psychopharmaka wie Methyldopa, Benzodiazepine und Bar-

biturate.

2.2.4.  Effekte der therapeutischen Intervention

Wurde im Verlauf einer Krebserkrankung die Diagnose einer Depression gestellt,
steht der behandelnde Arzt vor der Frage nach der Notwendigkeit bzw. dem Nut-
zen einer entsprechenden psychiatrischen Therapiebegleitung. Hat die Depressio-
nen einen Einfluss auf den Verlauf der Tumorerkrankung?

In vielen Veroffentlichungen wird kontrovers diskutiert, ob sich durch eine Be-
handlung der Depression positive Effekte auf das Tumorverhalten und womog-
lich eine Verlangerung der Uberlebenszeit erzielt werden konnen.

Fiir einige Tumorarten wie Brustkrebs, Lymphome, Leukdmie und malignes Me-
lanom konnte in verschiedenen Studien durch den Einsatz von Psychotherapie
nicht nur das Auftreten von Angst und Depression verringert sondern auch eine
Senkung der Mortalitét erreicht werden [43, 44, 45]. Als mogliche Griinde fiir die-
se Beobachtungen lassen sich vier verschiedene Mechanismen klassifizieren [46].

* FEine Optimierung des Gesundheitsverhaltens wie z.B. ein verbesserter
Schlaf, Didten oder auch durch vermehrte Aufnahme von sportlichen Akti-
vitdten kann sich so vorteilhaft auf die Tumorgenese auswirken.

* FEine weitere Erkldrung bezieht sich auf die nach psychotherapeutischer
bzw. medikamentoser Therapie der psychischen Storung positiv beeinfluss-
te Compliance des Patienten. So ist das Verstdandnis fiir die verschiedensten
Tumortherapieprotokolle und Therapiestudien, die Einwilligung gegenti-
ber aggressiveren Therapien als auch die Teilnahme an Nachsorgeuntersu-
chungen in diesem Kollektiv grofier als bei Patienten, die zusétzlich unter
den Depressionen leiden.

* Eine weitere Theorie betrifft die Beeinflussung der endokrinen Regulations-
systeme. Depressionen interferieren auf den Kortisol-Regulationskreis und
fithren so zu tiberwiegend erhohten ACTH und Kortisolspiegel. Diese wie-

derum konnen das Tumorwachstum unterstiitzen, so dass sich die Vermu-
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tung anbietet, durch erfolgreiche Therapie von Depressionen die Prolifera-
tion des Tumors verringern zu konnen. Vor allem bei hormonsensitiven
Tumoren wie das Mammakarzinom, welches oft mit Tamoxifen, einem Ost-
rogen Rezeptor Blocker, behandelt wird, mag diese These zutreffen [21].

* In der letzten Zeit wird jedoch vor allem der direkten Modulation des Im-
munsystems durch Depressionen vermehrt Aufmerksamkeit geschenkt. In
einer Metaanalyse, welche sich mit dem Zusammenhang von Depression
und Immunologie beschiftigte, konnte herausgearbeitet werden, dass Dep-
ressionen mit einer abgeschwachten proliferativen Antwort der Lymphozy-
ten auf Mitogene, einer verringerten NK-Zellen Aktivitit und einer Ver-
schiebung von Subpopulationen der Granulozyten assoziiert sind [47]. Die
Beziehung zwischen dem Auftreten von Depressionen und der Verringe-
rung der Immunantwort bedarf noch weiterer Forschung. Der Zusammen-
hang zwischen einer Erhohung des Risikos von korperlichen/malignen Er-
krankungen und einer Abschwachung der Immunlage, ausgelost durch af-
tektive Storungen, kann so nur vermutet werden.

Unbeachtet dieser neuen Erkenntnisse konnen depressive Tumorpatienten erheb-
lich von einer entsprechenden Therapie profitieren. Neben dem Angebot sozialer
Unterstiitzung, einer Verbesserung der Lebensqualitdt u.a. durch den positiven
Einfluss auf den Schlaf und auf die Schmerztoleranz bietet sich die Moglichkeit an,
vermehrt Informationen zur Tumorerkrankung und den sich daraus ergebenen
Folgen anzubieten sowie verschiedene Coping Techniken zu vermitteln. Nicht

zuletzt wird das Suizidrisiko hierdurch erheblich gesenkt.

2.2.5.  Verschiedene Therapieoptionen
In welchem Ausmafi diese positiven Effekte genutzt werden konnen, hingt im
Wesentlichen von der angebotenen Therapie ab. Der Kliniker hat im Allgemeinen
die Wahl zwischen der Psychotherapie, einer pharmakologischen Intervention

oder einer Kombination beider.
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2.25.1. Psychotherapie
Ein wichtiger Bestandteil dieser Interaktionen ist die vollstandige Aufkldarung des
Patienten {iber seine Erkrankung sowie deren Behandlung. Dies betrifft sowohl
die Tumorerkrankung als auch affektive Stérungen. Exakte Informationen {iiber
mogliche Symptome oder therapeutischen Nebenwirkungen sind notwendig, um
vorhandene Hilflosigkeit, Ungewissheit, Wissensliicken, falsche Vorstellungen
und Missverstandnisse tiber die Erkrankung und deren Therapie auszurdumen
[48].
Es gibt verschiedenste Techniken fiir psychotherapeutische Interventionen.
So konnen zum einen erlernte Relaxations-Techniken dem Patienten helfen,
Schmerzen und Schlafstérungen zu kontrollieren. In der ,Problem solving” Tech-
nik lernt der Patient, auf eigene Fahigkeiten und Ressourcen zurtickzugreifen, um
mit bestehenden Problemen wie z.B. dem Verlust der sozialen Stellung, finanziel-
len Problemen oder Gedanken an den Tod besser zurecht zu kommen.
Wiéhrend der Verhaltenstherapie tibt der Patient den Umgang mit verschiedenen
Gefiihlen wie Hilflosigkeit und Hoffnungslosigkeit. Auf diese Weise kénnen Ang-
ste und falsche Vorstellungen ausgerdaumt und die Kontrolle tiber negative Emo-
tionen erlernt werden.
In kognitiven Ansdtzen werden Depressionen als eine Reaktion auf eine verzerrte,
unrealistische Sichtweise des Patienten auf sich selbst, seine Umgebung und seine
personliche Zukunft zurtickgefiihrt. Ziel dieser Therapie ist es, diese Beziehung
zwischen negativen Gedanken einerseits und Depressionen, Verzweiflung auf der
anderen Seite, dem Patienten offen zu legen. Mit Hilfe verschiedener Techniken
konnen negative Gedanken aufgedeckt und durch alternative Sichtweisen und
Erkldarungen ersetzt werden.
Weitere psychotherapeutische Interventionen sind z.B. die psychodynamische
Therapie und die Psychoanalyse. Es gibt zahlreiche Studien, welche Therapieer-
folg psychotherapeutischer Interventionen in der Behandlung depressiver onkolo-
gischer Patienten allein bzw. in Kombination mit pharmakologischer Intervention
dokumentieren. In einer prospektiven Studie von Greer et al. [49] konnte unter

Einsatz von APT (adjuvanter Psychotherapie), eine speziell fiir Krebspatienten
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entwickelte Form der kognitiven Psychotherapie, eindrucksvoll die Inzidenz von

Depressionen von 40% auf 18% in vier Monaten gesenkt werden.

2.25.2. Pharmakotherapie
Haufig wird jedoch in der Praxis als erstes Mittel auf Psychopharmaka zurtickgeg-
riffen. Den aktuellen Leitlinien der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF) folgend ist die psychopharmakologische Medikation mit einem
Antidepressivums fiir die Behandlung mittelschwerer bis schwerer Depressionen
unabhdngig von einer psychotherapeutischen Intervention fiir die Akut- und Er-
haltungstherapie indiziert [50].
Hierbei gilt es, die Nebenwirkungen sowie Interaktionen mit onkologischen Me-
dikamenten so gering wie moglich zu halten und dennoch im therapeutischen Be-
reich zu bleiben. Die komplexen Wechselwirkungen mit onkologischen Medika-
menten sowie eine oft verdnderte Pharmakokinetik und -dynamik der Antidep-
ressiva, hervorgerufen durch die Tumorerkrankung bzw. deren Therapie, er-
schwert die Wahl des geeigneten Pharmakons.
Welches Antidepressivum im Einzelnen gewdhlt wird, hangt von der Art der dep-
ressiven Symptome, von weiteren medizinischen Problemen sowie von den Be-
gleiterscheinungen der Antidepressiva ab. Antidepressiva mit sedierenden Eigen-
schaften wie Amitriptylin oder Mirtazapin konnen so z.B. fiir Patienten, die eher
dngstlich oder aufgeregt sind bzw. unter Schlafstorungen leiden, zum Einsatz
kommen. Wahrend Patienten mit psychomotorischer Verlangsamung, anhaltender
Miidigkeit sowie durch Opiate verursachte Sedation eher von Antidepressiva mit
moglichst geringen sedierenden Nebenwirkungen profitieren. In diesem Fall wiir-
den sich Desipramin, Fluoxetin oder Psychostimulantien anbieten.
Beachtet werden miissen zudem die nicht seltenen anticholinergen Nebenwirkun-
gen trizyklischer Antidepressiva. Vor allem bei gleichzeitigem Vorliegen eines
Harnverhaltes oder verlangsamter gastrointestinaler Peristaltik sollte auf Antidep-
ressiva mit moglichst geringen anticholinergen Eigenschaften wie Desipramin,
Fluoxetine, oder Citalopram zuriickgegriffen werden.
Die trizyklischen Antidepressiva haben hingegen wieder Vorteile bei Patienten

mit neuropathologischen Schmerzsyndromen oder Appetitverlust.
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2.25.3. Trizyklische Antidepressiva
In der Vergangenheit gehorten trizyklischen Antidepressiva wie z.B. Amitriptylin,
Dosepin, Desipramin, Imipramin und Nortriptylin zu den am meisten verordne-
ten Medikamenten in der Behandlung depressiver Symptome bei Krebspatienten.
Sie sind dufSerst effektiv und preiswert, jedoch auf Grund nicht unerheblicher Ne-
benwirkungen vor allem in der Therapie von Krebspatienten nur mit Vorsicht zu
verwenden. Zu diesen Nebenwirkungen gehoren u.a. die bereits erwédhnten anti-
cholinergen Wirkungen wie trockener Mund, Harnverhalt, Verstopfungen, Ta-
chykardie sowie orthostatische Hypotension und Arrhythmien. Aus diesem
Grund sollte vor Begin der antidepressiven Therapie ein EKG angefertigt sowie im
Verlauf der Therapie eine Uberdosierung vermieden werden.
Trizyklische Antidepressiva werden tiber das Cytochrom P450 verstoffwechselt
und kénnen demzufolge mit vielen Medikamenten interagieren. Dies betrifft unter
anderem Phenothiazin, Quinidin, Procainamid, Ethanol, Antihistaminika, Hypno-
tika, Diuretika, Clonidin sowie verschiedene Neuroleptika.
Nicht zuletzt durch die erwdhnten Nebenwirkungen sind zwischen 30% bis 40%
Therapieabbriiche seitens der Patienten zu verzeichnen [51].
In verschiedenen Therapiestudien bei Krebspatienten wie z.B. bei Van Heeringen,
konnte durch Mianserin eine signifikante Reduktion des HRSD-Scores in einen

Kollektiv von 55 Brustkrebspatientinnen erreicht werden [52].

2.2.5.4. Selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren
Selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren gehoren mittlerweile zur First-Line-
Therapie bei der Behandlung von Depressionen bei Krebspatienten [4, 53]. Vertre-
ter dieser Stoffklasse sind z.B. Fluoxetin, Sertralin, Paroxetin und Citalopram. Ne-
ben einer gleichwertigen Effektivitdt haben SSRI den entscheidenden Vorteil ge-
geniiber den &lteren trizyklischen Antidepressiva vor allem durch das giinstigere
Nebenwirkungsprofil [54, 55]. Kardiale Risiken, Hypotension und anticholinerge
Effekte spielen im Vergleich zu den trizyklischen Antidepressiva keine wesentli-
che Rolle. Dennoch sind Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmer-
zen, sexuelle Funktionsstérungen als auch eine Verstarkung von Angst und Erre-
gungszustdnden beschrieben worden. Besondere Sorgfalt ist demzufolge bei eher
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angstlichen, aufgebrachten Patienten geboten sowie bei der hdufig im Zusammen-
hang mit der Chemotherapie auftretenden Hyperemesis. SSRI haben im Gegen-
satz zu den trizyklischen Antidepressiva einen grofseren Toleranzbereich, so dass
Uberdosierungen wesentlich seltener vorkommen [56]. Ein weiterer Vorteil ist die
positive Beeinflussung von Schlafstérrungen, ohne tagstiber Muidigkeit zu verur-
sachen.

Der Wirkmechanismus der SSRI beruht auf eine Hemmung der Serotoninaufnah-
me am prasynaptischen Neuron und folglich tiber eine Erhohung der Serotonin-
konzentration [57].

Eine grofiere Eiweifbindung dieser Substanzen kann jedoch vor allem bei der
Komedikation mit anderen stark eiweifigebundenen Medikamenten wie Digoxin,
Antikonvulsiva oder Cisplastin zu nicht unerheblichen Interaktionen fiihren. Cita-
lopram oder auch Sertalin sind in diesen Fall mogliche Alternativen, da sie im
Vergleich zu den restlichen SSRI im geringeren MafSe proteingebunden sind.
Weitere Interaktionen werden durch eine Hemmung von Isoenzymen des Cytoc-
rom P450 verursacht. Hierbei besteht die Gefahr, im unterschiedlichen Ausmafs in
den Stoffwechsel weiterer in der onkologischen Therapie verwendeter Medika-
mente wie Cyclophosphamid einzugreifen. Auch in diesem Fall bietet sich ein
Therapieversuch mit Citalopram an, da es das wichtige Isoenzym 3A der Cytoc-

rom P450 ase nicht beeinflusst [58].

2.255. Andere Antidepressiva
Weiterhin gibt es eine Reihe weiterer Antidepressiva wie Venlafaxin, Mirtazepin,

Bupropion, Nefazodone und die Monoamine Oxidase Inhibitoren.

2.25.6. Kombination von Psycho- und Pharmakotherapie
In vielen Fallen wird sich eine Kombination von Pharmakotherapie und Psycho-
therapie anbieten, um alle Belange des Patienten zu berticksichtigen [59]. Wahrend
vegetative Symptome wie Appetitmangel, Gewichtsverlust, Schlaf- und Konzent-
rationsstorungen durch Pharmakotherapie gut beeinflusst werden konnen, sind

kognitive/emotionale Problembereiche der Psychotherapie mehr zugénglich [60].
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Psychotherapeutische Interventionen, welche die Aufmerksamkeit des Patienten
und seine Lernbereitschaft erfordern, um z.B. Verhaltensdnderungen zu erwirken,
konnen durch vegetative Beschwerden stark erschwert werden. In solchen Fillen
kann eine Kombination mit der Pharmakotherapie dem Patienten eine Erleichte-
rung im Tagesablauf verschaffen, um ihm so die Moglichkeit zu geben, seine Kon-

zentration wieder auf die psychotherapeutische Themen zu lenken [61].

3. Fragestellung

Unter Berticksichtigung der Pravalenz von Depressionen bei Patienten mit malig-
ner Grunderkrankung, der beschriebenen positiven Therapiebeeinflussung und
den vielfédltigen therapeutischen Moglichkeiten bietet sich ein entsprechendes
Therapieangebot fiir ein onkologisches Patientenkollektiv an.

Ziel der Therapie sollte eine positive Beeinflussung der depressiven Symptomatik,
der Lebensqualitdt und im Idealfall des primdren Krankheitsverlaufes sein.

Neben einer Vervollstindigung der empirischen Datenlage beziiglich der psy-
chiatrischen Intervention bei onkologischen Patienten erlaubt die Verlaufsbeo-
bachtung Aussagen zu folgenden Fragen:

+ Kann die psychopharmakologische Intervention speziell mit dem genutzten
Selektiven Serotonin Reuptake Inhibitor Citalopram innerhalb einer Grup-
pe depressiver Patienten mit malignen Grunderkrankungen zu einem signi-
tikanten Riickgang der depressiven Symptome fithren?

» Ist aufgrund der Intervention gleichzeitig eine Reduktion der subjektiven
Angstempfindung moglich?

* Zeigen sich durch die Intervention positive Effekte auf die Lebensqualitat
der Patienten?

*  Kommt es wihrend der Intervention zu einem Riickgang somatischer

Beschwerden?
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4. Methoden

4.1. Studiendesign

In Bezug auf das Studiendesign wurde die vorliegende Intervention als offene,
kontrollierte, nicht randomisierte, prospektive Interventionsstudie durchgefiihrt.

Ziel war es, Ergebnisse iiber den Therapieresponse und das Outcome nach medi-
kamentoser, antidepressiver Therapie an primdr onkologischen Patienten zu

sammeln und mit einer gematchten Kontrollgruppe zu vergleichen.

4.2, Patientenkollektiv

In Zusammenarbeit mit der Onkologie, der onkologischen Tagesstation sowie der
Gynidkologie des Klinikums Stralsund als auch mit der Gynékologie der Universi-
tatsklinik Greifswald wurde im Rahmen dieser Interventionsstudie ein Kontakt zu
insgesamt 600 primér onkologischen Patienten hergestellt.

Wihrend eines Einfithrungsgespraches wurden die Patienten tiber das Therapie-
angebot seitens der psychoonkologischen Ambulanz informiert.

Weiterhin wurde im Interview mit den Patienten zur quantitativen Beurteilung
depressiver Symptome die MADRS (Montgomery and Asberg Depression Rating
Scale) als Fremdbeurteilungsskala erstellt. Der Cut-off-point wurde diesbeztiglich
aufgrund empirischer Daten bei 16 Punkten festgelegt.

Nach der ersten Kontaktaufnahme kamen 100 Patienten fiir einen Studienein-

schluss in Frage.

4.2.1.  Ein-/Ausschusskriterien
Es erfolgte eine weitere Verifizierung anhand der folgenden Ein- und Ausschluss-
kriterien:
Einschlusskriterien:
e Patienten zwischen 18 und 80 Jahre
+ Patienten mit einer diagnostizierten Tumorerkrankung

¢ Patienten mit einem MADRS Score =16
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* im klinischen Interview diagnostizierte Major Depression (DSM-IV
Kriterien)
* Lebenserwartung > 3 Monate

¢ Einverstindnis der Patienten

Ausschlusskriterien:
» zerebrale Metastasen
* ausgepragte paraneoplastische Syndrome
* organische Psychosyndrome mit psychotischer Symptomatik
* bipolare Storungen, Schizophrenie
* Alkohol- oder Drogenmissbrauch
* deutlich reduzierter Allgemeinzustand
* Teilnahme an einer differenten klinischen Studie
* antidepressive Medikation innerhalb der letzten 3 Monate

¢ akute Suizidalitit

4.2.2. Interventionsgruppe

Patienten, welche die genannten Kriterien erfiillten, wurden zu einem weiterfiih-
renden Interview mit einer klinischen Psychologin geladen. In der Konsultation
galt es vor allem Anpassungsstorungen F43 nach ICD-10 von Depressionen zu
unterscheiden [62]. Die Diagnose einer Major Depression wurde anhand der DSM-
IV [13] Kriterien gepriift und durch den leitenden Psychiater verifiziert.

Fiir eine psychopharmakologische Intervention kamen 83 Patienten in Frage.

21 der genannten 83 Patienten entschieden sich fiir die medikamenttse Interventi-
on mit dem Selektiven Serotonin Reuptake Hemmer (SSIR) Citalopram. Von den
restlichen 62 Patienten, welche o.g. Einschlusskriterien erftillten, jedoch eine Teil-
nahme an einer psychopharmakologischen Intervention ablehnten, wurden 21
nach Matchingkriterien (s.u.) ausgewdhlt und mit der SSRI-Gruppe verglichen.
Die restlichen 41 Patienten lehnten die weitere Teilnahme an der Studie ab oder
beendeten diese nach der ersten Vorstellung bzw. waren aufgrund von kognitiven

bzw. korperlichen Beschwerden nicht in der Lage, die Erhebungsinstrumente aus-
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zufiillen bzw. waren als Kontrollprobanden ungeeignet. Fiir die weitere Auswer-

tung wurden diese 41 Patienten nicht berticksichtigt.

Flussdiagramm der eingeschlossenen Patienten

Kontaktaufnahme
innerhalb der
onkologischen Zentren

Einwilligung / Screening
MADRS -
Fremdbeurteilungsskala
>16 Pkt./ Ein - und
Ausschlusskriterien

Vorstellung in der
psychoonkologischen
Ambulanz :
Diagnoseerhebung durch
den arztlichen Leiter

Einwilligung fur die
Studienteilnahme und
Medikation

Einwilligung fur die
Studienteilnahme ohne
Medikation als
Kontrollgruppe bzw.
AusschlufR / Abbruch

4.2.3.

600

Patienten
|
| ]
100 Patienten 500 Patienten
Einwilligung / keine Einwilligung /
MADRS > 16 MADRS < 16

83 Patienten

Diagnose ja

17 Patienten

Diagnose nein

21 Patienten

Einwilligung fir
Medikation und
Studienteilnahme

62 Patienten

Ablehnung der
Medikation

21 Patienten

Einwilligung fir
Kontrollgruppe

Kontrollgruppe

41 Patienten

Ablehung der Studie
bzw. Abbruch nach
der 1. Konsultation

Die Kontrollgruppe wurde aus den Patienten zusammengestellt, welche nach Er-

tillung der Einschlusskriterien und Diagnoseerhebung durch den é&rztlichen Lei-

ter eine medikamentdse Intervention ablehnten jedoch eine Teilnahme an der Stu-

die zustimmten. Dem Interventionsarm der Studie wurde anhand der folgenden

Matching Kriterien ein Patient der Kontrollgruppe zugewiesen. Entsprechend der

Interventionsgruppe umfasst die Kontrollgruppe 21 Patienten.
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Matching Kriterien
1. Tumorart:  Acht verschiedene Tumoren aus dem Bereich der Gyndkolo-
gie, der Gastroenterologie und der Urologie

2. Geschlecht: minnlich / weiblich

3. Alter: +/-10 Jahre
4. Stadium:  Erstdiagnose vs. Rezidiv.
4.3. Aufklarung

Vor Beginn der Intervention wurden die Patienten {iber den Studienverlauf sowie
die medikamentdse Therapie inklusive Risiken und Nebenwirkungen aufgeklart.
Die jeweilige Einwilligung wurde schriftlich dokumentiert. Weiterhin wurden die
Patienten auf die Moglichkeit hingewiesen, jederzeit die Teilnahme an der Studie

beenden zu koénnen.

4.4. Ethik

Die Einhaltung ethischer Grundsitze erfolgte in Anlehnung an die Deklaration
von Helsinki und dem Arzneimittelgesetz der Bundesrepublik Deutschland. Fiir
die Studie wurde ein Antrag bei der Ethikkommission der Universitadtsklinik

Greifswald gestellt und positiv beschieden.

4.5. Studienprotokoll

4.5.1.  Interventionsgruppe

Die 21 eingeschlossenen Patienten der Interventionsgruppe wurden wahrend der
insgesamt vier Erhebungszeitpunkte von einer klinischen Psychologin und einem
Psychiater betreut.
Bestandteil der einzelnen Sitzungen war die entsprechende psychopharmakologi-
sche Intervention und die Evaluierung der entsprechenden Therapieresponse und
Vertraglichkeit.

Verlaufsprotokoll:

1. Zeitpunkt (T1):
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a. Eingangsgesprach, Aufkldarung/Einwilligung, Terminplanung
b. Medikation
c. Erhebungsinstrumente: MADRS, BAI, FKB, EORTC 30
2. Zeitpunkt (T2): 2. Woche
a. Medikation
b. Erhebungsinstrumente: MADRS, BAI, FKB
3. Zeitpunkt (T3): 4. Woche
a. Medikation
b. Erhebungsinstrumente: MADRS, BAI, FKB
4. Zeitpunkt (T4): 8. Woche
a. Medikation
b. Erhebungsinstrumente: MADRS, BAI, FKB, EORTC 30
c. Auswertung der Therapie, ggf. Weiterbehandlung

45.2. Kontrollgruppe

Die 21 Patienten der Kontrollgruppe wurden im Verlauf der acht Wochen von Mi-
tarbeitern der Studie, im diesem Fall Doktoranten der Medizin, nachuntersucht.
Nach der ersten Kontaktaufnahme erfolgten die weiteren Konsultationen in der
selben zeitlichen Abfolge entsprechend der Interventionsgruppe.

Die Betreuung erfolgte im Unterschied zum Interventionsarm nicht in den Réiu-
men der psychoonkologischen Ambulanz sondern primdr in den onkologischen
Behandlungszentren bzw. in der Hduslichkeit. Der Kontakt bestand im wesentli-
chen aus der Erhebung der Fragebogen wobei die Gesprachsatmosphidre nach
Moglichkeiten empathisch und ruhig gestaltet wurde. Eine gezielte psychothera-

peutische Intervention fand nicht statt.

Verlaufsprotokoll:
1. Zeitpunkt (T1):

a. Eingangsgesprach, Aufkldarung/Einwilligung, Terminplanung
b. Erhebungsinstrumente: MADRS, BAI, FKB, EORTC 30
2. Zeitpunkt (T2): 2. Woche

a. Erhebungsinstrumente: MADRS, BAI, FKB
27



3. Zeitpunkt (T3): 4. Woche
a. Erhebungsinstrumente: MADRS, BAI, FKB
4. Zeitpunkt (T4): 8. Woche
a. Erhebungsinstrumente: MADRS, BAI, FKB, EORTC 30

4.6. Medikation

Als Antidepressivum in der Studie dient Citalopram, ein spezifisch serotonerges
Therapeutikum aus der Klasse der Selektiven Serotonin Reuptake Inhibitors.
Die Noradrenalin-, Dopamin- und GABA-Wiederaufnahme bleibt praktisch un-

beeinflusst.

T -~
NC

Quelle: http://de.wikipedia.org/wiki/Escitalopram, 06.02.2008 19 Uhr

CHy

Chemische Struktur:

Pharmakokinetik: Die Resorption erfolgt ziigig und ist unabhdngig von der Nah-
rungsaufnahme. Die Bioverfiigbarkeit betrdgt etwa 80%. Der Steady State wird
nach ca. 1-2 Wochen erreicht. Die Proteinbindung liegt unter 80%.

Eliminiert wird Citaloram grofitenteils tiber die Leber, insofern sind Dosis Anpas-
sungen fiir Patienten mit Leberinsuffizienz erforderlich.

Die Medikation kann als orale (Filmtablette) sowie als parenterale (Konzentrat zur
i.v. Gabe) erfolgen.

Indikation: depressive Erkrankungen,- Angst- und Panikstérungen mit oder ohne
Agoraphobie.

Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff, die gleichzei-
tige Behandlung mit MAO-Hemmern oder Pimozid, schwere Nierenfunktionsein-
schrankung (Kreatinin-Clearence: < 20 ml/min) sowie Schwangerschaft und Still-
periode.

Die Standarddosierung liegt zwischen 10-60 mg taglich, fir Patienten mit einge-

schrankter Leberfunktion: maximal 30 mg taglich.
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Nebenwirkungen sind insgesamt relativ selten. Sie betreffen v.a. Schlafstérungen,
Kopfschmerzen, Tremor, verstirkte Schweifineigung, Ubelkeit, Erbrechen sowie
Obstipation. Interaktionen betreffen v.a. MAO-Hemmer, Pimozid sowie seroto-
nerge Arzneimittel.

Fir die Therapie mit Citalopram sprachen v.a. die positiven Beurteilungen in
zahlreichen veroffentlichten Therapiestudien. So erwies sich Citalopram als opti-
male Medikation fiir sowohl unipolarer als auch bipolarer Depression [63, 64].
Auch fur Langzeiterhaltungsmedikationen innerhalb stark rtickfilliger Patienten-
gruppen fanden sich tiberwiegend positive Veroffentlichungen tiber die Therapie
mit Citalopram [65, 66, 67, 68]. Das Nebenwirkungsprofil ist im Vergleich zu tri-
zyklischen Antidepressiva v.a. bei Berticksichtigung anticholinergen Effekte ge-
ringer ausgepragt.

Als Begleitmedikation neben der onkologischen Therapie ist v.a. die Metabolisie-
rung, welche tiber mehr als einem Isoenzym des Cytochrom P 450 (CYP-2C19 ca.
60%; CYP3A4 ca. 30%; CYP2D6 ca. 10%) erfolgt, interessant.

Die Eingangsdosierung in der Studie wurde auf 20 mg Citalopram pro Tag festge-
legt. Wahrend des jeweils ndchsten Untersuchungszeitpunktes (T2-T4) konnte die
Dosierung bei mangelhaftem Therapieresponse bis zu 60mg/Tag erhoht werden.
Eine Reduktion konnte jederzeit bei Verdacht auf Nebenwirkungen oder Interak-
tionen mit anderen Medikamenten erfolgen. Patienten, welche die geringste Do-
sierung von 10mg Citalopram tdglich nicht tolerierten, wurden von der weiteren

Teilnahme an der Studie ausgeschlossen.

4.7. Erhebungsinstrumente

Als Korrelat fiir den Therapieresponse und die Vertrédglichkeit wurden wéhrend

der einzelnen Therapiesitzungen folgende Evaluationsfragebdgen verwendet.

4.7.1. Montgomery Asberg Depression Rating Scale (M ADRS)

Montgomery and Asberg Depression Rating Scale, Subskala der CPRS (Compre-
hensive Psychopathological Rating Scale; deutsche Version: MADR-Skala) gilt als

standardisiertes Verfahren zur Fremdbeurteilung Erwachsener, vorwiegend sta-
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tiondr behandelter Patienten, die an depressiven Symptomen leiden. Sie gehort
heute zu den am meisten in der psychopharmakologischen Depressionsforschung
eingesetzten Skalen [69]. Das psychodiagnostische Interview wird durch geschulte
Krankenpflegekréfte, Psychologen oder Psychiater vorgenommen, indem der Be-
urteiler auf der Grundlage einer psychiatrischen Exploration bei zehn Items mit
einer Auspragung von 0 bis 6 den Schweregrad des jeweiligen Symptoms ein-
schitzt. Die Items erfassen im Einzelnen die folgenden Bereiche: sichtbare Trau-
rigkeit, berichtete Traurigkeit, innere Spannung, Schlaflosigkeit, Appetitverlust,
Konzentrationsschwierigkeiten, Untdtigkeit, Gefiihllosigkeit, pessimistische Ge-
danken, Selbstmordgedanken.

Die Auswertung erfolgt durch Addition der einzelnen Punktwerte in den ver-
schiedenen Frageskalen. Die minimal erreichbare Punktzahl war 0, maximal konn-
ten 60 Punkte vergeben werden. Durch den Summenscore der einzelnen MADR-
Skalen der verschiedenen Erhebungszeitpunkte wurde ein Gesamtiiberblick tiber
den Schweregrad der jeweiligen psychopathologischen Einschidtzung im Verlauf
gegeben. Je schwerwiegender die depressive Symptomatik des Patienten einge-
schitzt wird, desto hohere Punktwerte werden in der Summation erreicht. Eine
Punktreduktion im Verlauf weist in der Schlussfolgerung somit auf eine Besse-
rung der Symptomatik hin.

Die Analyse der Gesamtscore-Divergenzen wéahrend der Verlaufsbeobachtung

erlaubt eine Einschidtzung des Therapieeffektes.

4.7.2. Beck Anxiety Inventory (BAI)

Das Beck Anxiety Inventory (BAI) beinhaltet 21 Items und erfasst somatische, af-
tfektive und kognitive Symptome von Angstzustdnden. Es erlaubt Aussagen zur
Auspragung von Angst und Angstlichkeit bei depressiven Patienten. Die Items
beinhalten typische Symptome der Angst wie Nervositdt, innere Unruhe, Schwin-
del, Herzrasen oder Herzklopfen, Magen- bzw. Darmbeschwerden und Hitzege-
tihle.

Auf einer Vierpunkteskala mit aufsteigender Punktwertung, entsprechend: 0 -

tiberhaupt nicht; 1 - wenig, es stort mich nicht sehr; 2 - mittel, ich konnte es aus-
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halten; 3 - stark, ich konnte es kaum aushalten, beurteilt der Patient die Schwere
der jeweiligen dngstlichen Symptomatik.

Durch Summierung der einzelnen Itempunkte wird das BAI ausgewertet. Der Ge-
samtscore kann zwischen 0 und 63 Punkte maximal erreichen. In der Beurteilung
entspricht ein hoher Summenscore einer entsprechend ausgeprédgten Empfindung
der subjektiven Angst. Eine leichte Angstsymptomatik wird bei Gesamtscores
zwischen 10 und 18 erwartet. Zwischen 19 und 29 Punkten ist eine méfSiig ausgep-
rdagte Angstsymptomatik zu erwarten und ab 30 Punkten muss von einer schwe-

ren Angstsymptomatik ausgegangen werden [70].

4.7.3. EORTC-QLQ-C30

Der Fragebogen der EORTC Quality of Life Study Group stellt zur Zeit in Europa
das Standardinstrument zur Lebensqualitédtserfassung in der Onkologie dar.

Der EORTC-QLQ-C30 (in der 2. Version) gibt anhand einer Selbsteinschitzung der
Patienten hinsichtlich funktioneller Einschrankungen sowie Krankheitssymptome
Auskunft tiber die gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Das Konzept des Fragebogens entspricht einem integrated modular approach, d.h.
das Core-Modul (C-30) bzw. der Kernfragebogen, welcher fiir die meisten Tumor-
erkrankungen anwendbar ist, kann durch weitere tumorspezifische Module er-
ganzt werden (z.B. Bronchialkarzinom) [71].

Der EORTC QLQ 30 enthélt Fragenkomplexe zu drei wichtigen Kernbereichen der
Lebensqualitdt: dem korperlichen Bereich, dem psychisch-seelischen Bereich so-
wie dem sozialen Bereich. Insgesamt werden acht Faktoren der Lebensqualitit
erfasst (ftinf Funktionsskalen und drei Symptomskalen sowie eine Skala zum all-
gemeinen Gesundheitsstatus und 4 Einzelitems zur Erfassung spezifischer Prob-
lembereiche). Die Funktionsskalen beinhalten die korperliche Funktion, die Rol-
lenfunktion, das emotionale Befinden, die kognitive Funktion und die soziale
Funktion.

Die Antworten divergieren zwischen einer vierstufigen Skalierung (iiberhaupt
nicht - wenig - méfig - sehr), einer linearen Analogskala zwischen 1 und 7 sowie

einer Antwortkategorie ja/nein.
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Die Ergebnisse der einzelnen Items fliefen in eine Formel ein, mit deren Hilfe sich
der Score einer Subskala des Instrumentes berechnen lédsst. Das Ergebnis wird auf

einer Skala von 0 - 100 transformiert [72].

Skala Anzahl der Item Version 3.0
Fragen range* Nr. der Frage

Globaleinschétzung QL2 2 6 29, 30
Gesundheit / Lebensquali-
tat
Funktionsskalen
Korperliche Funktion PF2 5 3 1bis 5
Rollenfunktion RF2 2 3 6,7
emotionale Funktion EF 4 3 21 bis 24
kognitive Funktion CF 2 3 20, 25
soziale Funktion SF 2 3 26, 27
Symptomskalen
Mudigkeit/Erschdpfung FA 3 3 10, 12, 18
Ubelkeit/Erbrechen N2 3 14, 15
Schmerzen PA 2 3 9,19
Kurzatmigkeit DY 1 3 8
Schlafstérung SL 1 3 11
Appetitmangel AP 1 3 13
Verstopfung co 1 3 16
Durchfall DI 1 3 17
finanzielle Belastung Fl 1 3 28

Beztiglich der Interpretation der Funktionsskalen bedeuten hohe Punktwerte eine
entsprechend hohe Lebensqualitit.

Es gibt in der Literatur zahlreiche Beweise der Konstruktvaliditdat. Weiterhin ste-
hen Referenzdaten unterschiedlicher Patientenkollektive zur Verfiigung [73, 74].
In dem Studiendesign wurden die Funktionsskalen als auch die Skala zum allge-
meinen Gesundheitsstatus verwendet. Auf die Symptomskalen wurde aufgrund
der Redundanz mit dem FKB-Frageborgen verzichtet.

Zur Erhohung der Compliance der Studienteilnehmer u.a. im Hinblick auf den
zeitlichen Aufwand fiir die verschiedenen Erhebungsinstrumente wurde der
EORTC 30 Fragebogen primir an den Zeitpunkten T 1 und T 4 (nach 8 Wochen)

eingesetzt.
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4.7.4. Fragebogen zur korperlichen Befindlichkeit (  FKB)

Der Fragenbogen beinhaltet 29 Items zu korperlichen Symptomen, welche in dem
Zeittraum der letzten fiinf Tage subjektiv als negativ empfunden wurden.

Die Symptome umfassen: Ubelkeit, Kopfschmerzen, Erbrechen, vermehrtes
Schwitzen, Benommenheit, Mundtrockenheit, Zittern, Durchfall, niedriger Blut-
druck, Verstopfung, Kraftlosigkeit, Kribbeln/Prickeln, Bauchschmerzen, Probleme
beim Harnlassen, Sehstérungen, erhohter Puls, Herzklopfen, Angstlichkeit, Haut-
rotung, Erbrechen, Nervositidt, vermehrter Harndrang, vermehrter Speichelfluss,
Juckreiz, Schlafstorungen, Konzentrationsstérung, innere Unruhe, Gewichtsver-
lust, Schwindel und Geschmacksstorungen.

Die einzelnen Punkte konnen seitens des Patienten in einer vier Punkte Skala von
0- gar nicht; 1-leicht; 2-mittel; bis 3-schwer gewertet werden. Eine Auswertung
erfolgt tiber die Summation der Punktewerte. Ein hoher Gesamtscore spricht so-
mit fiir eine subjektiv stark empfundene Beschwerdesymptomatik. Im Umkehr-
schluss ldsst eine Reduktion des Punktewertes im Verlauf auf eine Besserung des

subjektiven Beschwerdebildes beziiglich der Symptome schliefSen.

4.8. Soziodemographische Patientendaten

Zur differenzierten Auswertung der individuellen Co-Faktoren beziiglich einer
depressiven Erkrankung erfolgte im Rahmen der Studie eine ausfiihrliche Anam-
nese der Einschlusspatienten. Bei der Datenerfassung ergibt sich ein Uberblick
tiber die folgenden Faktoren:

e Alter

* Geschlecht

* Familienstand (ledig, verheiratet, geschieden, verwitwet)

* soziale Absicherung - Wohnsituation (allein, mit Ehepartner, mit Lebens-

gefdhrten, im Heim, betreutes Wohnen, sonstiges)

e Tumorart

* Erstdiagnose vs. Rezidiv

* primédre Therapieform (primér operatives Therapiemanagement, Radiatio,

Polychemotherapie, neoadjuvante Therapie).
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4.9, Statistik

Die Berechnungen erfolgten mit Hilfe des Programms ,,Statistical Package for So-
cial Sciences” (SPSS, Version 15.0). Diagramme bzw. graphische Darstellungen
wurden mithilfe der SPSS Software bzw. MS Excel angefertigt.

Die Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen erfolgten als desk-
riptive Statistiken. Zur Uberpriifung der Varianzhomogenitit erfolgte der F-Test
(Levene-Test). Das Signifikanzniveau betragt a = 0,05.

Die Testung des Effektes der unabhdngigen Variablen (Patientenkollektive) auf
die verschiedenen Erhebungszeitpunkte und Summationscores (abhédngige Va-
riablen) erfolgte als multivarante Teststatistik. Diesbeztiglich wurden vier Teststa-
tistiken das Pillai Spur Kriterium, der Wilks-Lambda, Hotelling-Spur und die
grofite charakteristische Wurzel nach Roy Eigenwert genutzt. Als der robusteste
Kennwert wurde der Pillai Spur Test gewertet.

Fir die statistische Auswertung der Analyse wurden der Priifgrofienwert, die
approximative-F verteilte Statistik (F), die Freiheitsgrade (df), die Fehler Freiheits-
grade (Fehler - df) und die Signifikanz (p) zur statistischen Auswertung bertick-
sichtigt. Im Anschluss erfolgte eine univariante Analyse der Effekte der abhangi-
gen Variablen auf die unabhidngigen Variablen. Die Analyse der Ergebnisse erfolg-
te durch die Summe der Abweichungsquadrate - hier Typ III; deren Freiheitsgra-
de (df), den Wert der Priifgrofie (F), das Mittel der Quadrate, die Signifikanz (p),
das Eta Quadrat sowie die beobachte Schirfe.

Im Rahmen der Innersubjektanalyse erfolgte priméar die Priifung auf Sphaérizitat
durch den Mauchly Test. Im Fall einer Verletzung der Sphérizitdtsanahme wurde
der F-Test mit korrigierten Freiheitsgraden berechnet. Die Epsilon Adjustierung
erfolgte nach Greenhouse-Geisser. Im Anschluss erfolgte bei Signifikanz ein

paarweiser Vergleich der Haupteffekte.
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5. Ergebnisse

5.1. Demographische Faktoren

In die Interventionsgruppe konnten insgesamt 21 Patienten eingeschlossen wer-

den. Entsprechend den matching Kriterien wurden 21 Patienten fiir die Kontroll-

gruppe ausgewdhlt.

5.1.1.  Altersverteilung

Das Durchschnittsalter lag mit 54 Jahren in der Interventionsgruppe unter dem

Durchschnittsalter der Kontrollgruppe mit 58 Jahren.

Tabelle 1: Altersverteilung der untersuchten Patienten

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
n 21 21
Mittelwert 53,90 +/- 8,455 57,33 +/-
+/- SD 10,234
Median 54 58
Minimum 37 39
Maximum 68 71
Spannweite 31 32
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Abbildung 1: Altersverteilung
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5.1.2.  Geschlechtsverteilung

Beziiglich der Geschlechtsverteilung verhielt sich die Interventionsgruppe auf-

grund der Matching Parameter identisch zur Kontrollgruppe. Jeweils 18 weibliche

und 3 ménnliche Patienten konnten in jedem Studienarm eingeschlossen werden.

Abbildung 2: Geschlechtsverteilung
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5.1.3. Familidre Situation

In Bezugnahme auf die familidre Situation erfolgte eine Einteilung in le-
dig/verheiratet/verwitwet.

Folgendes Verteilungsmuster ergibt sich innerhalb der beiden Gruppen:

Tabelle 2: Familidre Situation

Haufigkeit | Prozent
Interventionsgruppe | Giiltig ledig 1 4,8
verheiratet 17 81,0
verwitwet 2 9,5
Gesamt 20 95,2
Fehlend 1 4,8
Gesamt 21 100,0
Kontrollgruppe Gultig ledig 1 4,8
verheiratet 15 71,4
geschieden 3 14,3
verwitwet 2 9,5
Gesamt 21 100,0

5.14. Soziale Versorgung
Die Daten des Anamnesebogens ergeben zudem Aussagen iiber die soziale Ver-
sorgung bzw. Wohnsituation des Patienten.
Diesbeztiglich konnte in der Antwort zwischen: allein - mit Ehepartner - mit Le-
bensgefdhrten - im Heim - im betreuten Wohnen - Sonstiges differenziert wer-

den.
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Tabelle 3: Soziale Versorgung

Haufigkeit | Prozent
Interventionsgruppe | Gultig allein 3 14,3
mit Ehepart-
17 81,0
ner
Gesamt 20 95,2
Fehlend 1 4.8
Gesamt
21 100,0
Kontrollgruppe Gultig allein 3 14,3
mit Ehepart-
15 71,4
ner
Mit Lebens-
2 9,5
gefahrten
Sonstiges 1 4,8
Gesamt 21 100,0

5.15. Tumorart

Es erfolgte eine Einteilung der verschiedenen Tumorarten:

Magen- , Darm- , Mamma- , Prostata- , Cervix- und Ovarialkarzinom.

Eine Gleichverteilung innerhalb der Interventions- bzw. Kontrollgruppe wurde

durch das Matching erreicht.

Fiir beide Gruppen ergibt sich folgende Verteilung:
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Tabelle 4: Tumorart

Interventionsgruppe | Kontrollgruppe

Haufigkeit Haufigkeit Prozent
Magenkarzinom 1 1 4,8
Darmkarzinom 2 2 9,5
Brustkarzinom 14 14 66,7
Prostatakarzinom 1 1 4,8
Cervixkarzinom 2 2 9,5
Ovarialkarzinom 1 1 4,8
Gesamt 21 21 100,0

Abbildung 3: Tumorart
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5.1.6.  Erstdiagnose/ Rezidiv

Entsprechend der Parameter fiir das Matching beziiglich der Kontrollgruppe er-

gibt sich fiir die Differenzierung einer Erstdiagnose vs. einer Rezidiv-Erkrankung
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eine Gleichverteilung innerhalb beider Gruppen. Dieses wurde insbesondere in
Anbetracht einer differenzierten Auswertung beztiglich der statistischen Vertei-
lung depressiver Symptome innerhalb der Subpopulationen angestrebt.

In der jeweiligen Gruppe finden sich 13 Patienten mit einer Erstdiagnose und je-
weils acht Patienten mit einem Rezidiv konfrontiert.

In einer Subanalyse beziiglich der Auspriagung der depressiven Symptomatik
(hier dargestellt anhand der Hohe des Summationsscores des MADRS zum ersten

Erhebungszeitpunkt) ergibt sich folgende Verteilung:

Tabelle 5: Erstdiagnose vs. Rezidiv

Erstdiagnose VS

Rezidiv N Mittelwert Standardabweichung
Erstdiagnose 26 24,38 5,572
Rezidiv 16 23,31 3,979

5.1.7.  Therapieform
In der Anamneseerhebung ergibt sich zur primdren onkologischen Therapieform

folgende Verteilung;:

Tabelle 6: Therapieform

Interven- Kontroll-
tionsgruppe gruppe Gesamt
Therapie | OP 4 2 6
Chemotherapie 1 3 4
OP und Chemo 6 7 13
OP und Radiothe-
_ 4 0 4
rapie
Chemo und Ra-
_ _ 1 2 3
diotherapie
OP und Chemo
und Radiothera- 3 7 10
pie
Gesamt 19 21 40
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Abbildung 4: Therapieform
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Zwei Patienten der Interventionsgruppe wurden aufgrund fehlender Angaben zur

Behandlungsart in den Ausfiithrungen nicht berticksichtigt.

5.2. MADRS

5.2.1.  Ergebnisse

Die Montgomery Asberg Depression Rating Scale wird iber eine Summationssco-
re ausgewertet.
Die statistische Auswertung bezieht sich auf Divergenzen der Scores zwischen
den Patientenkollektiven unter Bezugnahme des Beobachtungszeitraumes.
Die Analyse der Gesamtscores der MADRS Evaluationsbdgen erbrachte folgende
Erkenntnisse:

1. Zum Erhebungszeitpunkt (T1) besteht kein signifikanter Unter-

schied zwischen den Patientenkollektiven.
2. Bei den nachfolgenden Erhebungszeitpunkten (T2 - T4) lasst

sich eine zunehmende Differenz zwischen den Patientenkollek-
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tiven erkennen, signifikant wird diese bereits ab dem 2. Beo-
bachtungszeitpunkt T2 (entspricht 2 Wochen).

3. In der Interventionsgruppe ergibt die Longitudinal Beobach-
tung einen deutlichen Abfall in der MADRS Score Bewertung
und somit eine Reduktion der depressiven Symptomatik. Signi-
fikante Unterschiede finden sich v.a. im Vergleich zum Erhe-
bungszeitpunkt (T1).

4. In der Kontrollgruppe gibt es eine signifikante Verschlechte-
rung des MADRS Gesamtscores entsprechend einer Zunahme

der depressiven Symptomatik.

5.2.2.  Deskriptive Statistik
Tabelle 7: Mittelwerte der Summenscores der insgesamt 42 MADRS Evaluations-
bogen zur Fremdbeurteilung depressiver Symptome mit Standardabweichung. (1

- Interventionsgruppe; 2 - Kontrollgruppe)

Mittelwert Standardabweichung | N

mardstl 1 25,00 5,814 21
2 22,95 3,905 21

Gesamt 42

madrs2 1 15,95 6,538 21
2 24,05 3,788 21

Gesamt 42

madrs3 1 14,29 7,862 21
2 24,10 3,375 21

Gesamt 42

madrs4 1 13,10 8,252 21
2 24,43 2,731 21

Gesamt 42

Entsprechend der deskriptiven Statistik konnen in der Interventionsgruppe sin-
kende Gesamtscores iiber die vier Erhebungszeitpunkte dokumentiert werden. In
der Kontrollgruppe kommt es gegensitzlich zu einer numerischen Zunahme der

Gesamtscores.
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Abbildung 5:

Im folgenden Liniendiagramm ist der zeitliche Verlauf der Gesamtscores (Mittel-
werte) tiber die verschiedenen Erhebungszeitpunkte im Gruppenvergleich darges-
tellt. Auffillig ist hier die zunehmende Divergenz, welche sich bereits am 2. Beo-

bachtungszeitpunkt herauskristallisiert (T2).
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5.2.3.  Varianzanalyse

In der Grundvoraussetzung erfolgte der Test auf Homogenitdt der Varianzen (F-

Test).

Der Levene-Test bestétigt bei: F=1,420; Signifikanz=0,24 die Varianzgleichheit.

Die Effekte der unabhidngigen Variablen (Patientenkollektive) auf die abhédngigen
Variablen (MADRS T1-4) wurde im Folgenden in der Multivariant Analyse tiber-
priift.

In der Ergebniskonstellation (Tabelle 8) wurden der Priifgrofsenwert, die appro-
ximative-F verteilte Statistik (F), die Freiheitsgrade (df), die Fehler Freiheitsgrade

(Fehler - df) und die Signifikanz (p) zur statistischen Auswertung berticksichtigt.
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Alle Testresultate fithrten zu dem selben Priifergebnis entsprechend einer gleichen
Signifikanz.

Eine Signifikanz kleiner dem Signifikanzniveau von 0,05 (entsprechend einem
Konfidenzintevall von 95%) ergibt hierbei einen statistisch signifikanten Unter-

schied.

Tabelle 8: Multivariante Test der Gruppeneffekte auf die MADRS Summationssco-

res

Hypothese | Fehler | Signi-
Wert F df df fikanz
Pillai-Spur
20,540
Effekt der ,695 4,000 36,000 | ,000
(a)
Untersuchungs-
gruppen Wilks-Lambda 20,540
) ,305 4,000 36,000 | ,000
auf die €)
verschiedenen Hotelling-Spur 20,540
2,282 4,000 36,000 | ,000
Erhebungs- (@
zeitpunkte Grolite charakte-
20,540
ristische Wurzel 2,282 4,000 36,000 ,000
(a)
nach Roy

a Exakte Statistik

In der folgenden univarianten Varianzanalyse werden die Ergebnisse der einzel-
nen Untersuchungszeitpunkte (abhdngige Variablen) betrachtet.

Tabelle 9 gibt die Summe der Abweichungsquadrate - hier Typ III, deren Frei-
heitsgrade (df), den Wert der Priifgrofie (F), das Mittel der Quadrate, die Signifi-

kanz (p), das Eta Quadrat sowie die Beobachte Scharfe an.
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Tabelle 9: Analyse der Zwischensubjekteffekte: Einfluss der abhdngigen Variable

(Untersuchungszeitpunkte T1 - T5) auf die unabhdngige Faktoren (Interventions-

vs. Kontrollgruppe)

Quadrat-
summe Partiel- | Beobachte-
vom Typ les Eta- te Schar-
Quelle Il df F Signifikanz | Quadrat fe(a)
Analyse der MADRS 40,878 1 (1,627 ,210 ,040 ,238
Unterschiede 1
der
27,64
Unterschungs- | MADRS | 748,438 1 ) ,000 ,415 ,999
2
zeitpunkte
) 31,82
zwischen den | MADRS | 1096,343 | 1 4 ,000 ,449 1,000
3
Patienten-
41,73
gruppen MADRS | 1457613 | 1 ; ,000 517 1,000
4

a Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet

Folgende Aussagen lassen sich anhand des Testes der Zwischensubjektetfekte tref-

fen:

» Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Patientenkol-

lektiven am Beginn der Untersuchung (MADRS 1 - entspricht T1). Ne-

ben der Signifikanz spricht auch die Beobachtete Schirfe von 23,8 %

sowie die geringe Effektgrofie von ca. 4% gegen einen relevanten Un-

terschied.

+ Signifikante Gruppenunterschiede finden sich ab dem Zeitpunkt T2

bis zu T4 (8 Wochen), welches sich in der hohen Quadratsumme, dem

F-Wert und der Signifikanz widerspiegelt.
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5.2.4. Varianzanalyse mit Messwiederholung

5.2.4.1. Interventionsgruppe
Die Sphdrizitdtsanahme kann aufgrund des nicht signifikanten Chi-Quadrat Wer-
tes= 5,410 und einer Signifikanz = 0,368 erfolgen.
Die Innersubjektanalyse der Interventionsgruppe erlaubt hierbei die longitudinale
Betrachtung der Beobachtungszeitpunkte T1-4.
Numerisch ist bereits in der o.g. deskriptiven Statistik eine Abnahme des Gesamt-
scores zu erkennen.

Die Uberpriifung auf Signifikanz erfolgt nun durch die Innersubjektanalyse.

Tabelle 10: Tests der Innersubjekteffekte

Quadrat- Partielles | Beobach-
summe vom Eta- tete Schar-
Typ 1l df F Signifikanz | Quadrat fe(a)
Sphérizitat an-
genommen 1841,369 3 | 23,355 ,000 ,539 1,000

a Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet

Aufgrund des hoch signifikanten Ergebnisses erfolgt im Anschluss der paarweise

Vergleich der Haupteffekte.
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Tabelle 11: Paarweise Vergleiche der Mittelwerte innerhalb der Interventions-

gruppe zu den Zeitpunkten T1, T2, T3, T4

0] ()
Fak- Fak- | Mittlere Diffe- | Standard- | Signifi- 95% Konfidenzintervall fur
torl torl renz (I-J) fehler kanz(a) die Differenz(a)
Ober- Unterg-
Untergrenze grenze renze Obergrenze | Untergrenze
1 2 9,048(*) 1,525 ,000 5,866 12,229
3 10,714(%) 1,857 ,000 6,841 14,588
4 11,905(*) 1,644 ,000 8,474 15,335
2 1 -9,048(*) 1,525 ,000 -12,229 -5,866
3 1,667 1,241 ,194 -,922 4,255
4 2,857 1,389 ,053 -,041 5,755
3 1 -10,714(%) 1,857 ,000 -14,588 -6,841
2 -1,667 1,241 ,194 -4,255 ,922
4 1,190 1,752 ,505 -2,464 4,845
4 1 -11,905(*) 1,644 ,000 -15,335 -8,474
2 -2,857 1,389 ,053 -5,755 ,041
3 -1,190 1,752 ,505 -4,845 2,464

Basiert auf den geschatzten Randmitteln
* Die mittlere Differenz ist auf dem Niveau ,05 signifikant

a Anpassung fir Mehrfachvergleiche: Geringste signifikante Differenz

Der ausgegebenen Tabelle kann man entnehmen, dass signifikante Unterschiede
zwischen den Mittelwerten zum Zeitpunkt T1 - zu T2, T3 und T4 bestehen. In den
folgenden Beobachtungszeitpunkten fdllt die dynamische Entwicklung der Mit-
telwertdifferenz geringer aus. Lediglich zwischen den Zeitpunkten T2 zu T4 ist
eine Differenz knapp oberhalb vom Signifikanzniveau zu erkennen.

In der Schlussfolgerung ergibt sich eine signifikante Verminderung des Summens-

cores des MADRS Evaluationsbogens ab dem 2. Beobachtungszeitpunkt.

5.2.4.2. Kontrollgruppe

Die Sphérizitdtsannahme kann aufgrund des insignifkanten Chi-Quadrat Wertes=
1,564 und p= 0,906 erfolgen.

In der Innersubjektanalyse ergibt sich folgende Konstellation:
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Tabelle 12: Tests der Innersubjekteffekt

Beobach-
Quadratsum- Partielles tete
me vom Typ Il | df F Signifikanz | Eta-Quadrat | Scharfe(a)

Spharizitat
25,952 3 | 4,782 ,005 ,193 ,882
angenommen

a Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet

Aufgrund des signifikanten Ergebnisses erfolgt die Differenzierung im paarwei-

sen Vergleich.

Tabelle 13: Paarweise Vergleiche der Mittelwerte innerhalb der Kontrollgruppe zu
den Zeitpunkten T1 - T4

0) Q)

Fak- Fak- | Mittlere Diffe- | Standard- Signifi- 95% Konfidenzintervall

torl torl renz (I-J) fehler kanz(a) fur die Differenz(a)
Obergren- Unterg- Unterg-

Untergrenze ze renze Obergrenze renze

1 2 -1,095(*) ,402 ,013 -1,933 -,257

3 -1,143(*) ,433 ,016 -2,045 -,241

4 -1,476(%) ,450 ,004 2,416 -,536

2 1 1,095(*) ,402 ,013 257 1,933

3 -,048 428 ,913 -,940 ,845

4 -,381 ,405 ,358 -1,226 464

3 1 1,143(*) ,433 ,016 241 2,045

2 ,048 428 ,913 -,845 ,940

4 -,333 ,367 375 -1,100 ,433

4 1 1,476(*) ,450 ,004 ,536 2,416

2 ,381 ,405 ,358 -,464 1,226

3 333 ,367 375 -,433 1,100

Basiert auf den geschatzten Randmitteln
* Die mittlere Differenz ist auf dem Niveau ,05 signifikant

a Anpassung fir Mehrfachvergleiche: Geringste signifikante Differenz

Im paarweisen Vergleich der Hauteffekte (siehe Tabelle 13) lassen sich folgende
Aussagen treffen:

* Eine signifikante Verschlechterung des MADRS-Gesamtscores findet

sich im Vergleich zwischen den ersten Beobachtungszeitpunkten und

den folgenden Erhebungen (T2, T3, T4).
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* Die weiteren Vergleiche ergeben zwischen den Beobachtungszeitpunk-

ten (T2 zu T3/T4 bzw. T3 zu T4) kein signifikantes Ergebnis.
In der Schlussfolgerung ergibt sich eine deutliche Verbesserung der Depressiven
Symptomatik - dargestellt als Mittelwerte der Summenscores des MADRS Evalua-

tionsbogens in der Interventionsgruppe bei Verschlechterung in der Kontroll-

gruppe.

5.3. BAI

5.3.1.  Ergebnisse
Der Beck Anxiety Inventory wird wie der MADRS tiiber den Summenscore aus-
gewertet. Ein hoher Summenscore entspricht einer hohen Bewertung der subjektiv
empfundenen Angst.
Fiir die Auswertung stehen in der Interventionsgruppe lediglich 20 vollstandig
ausgefiillte BAI Evaluationsbogen zur Verfiigung.
Nach statistischer Analyse der Fragebogen ergeben sich aus dem Vergleich der
Gesamtscores folgende Aussagen:

1. Zum Erhebungszeitpunkt (T1) besteht kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Patientenkollektiven.

2. Die nachfolgenden Erhebungszeitpunkte (T2 - T4) lassen eine zunehmende
Differenz zwischen den Patientenkollektiven erkennen, signifikant wird
diese am letzten Zeitpunkt (T4).

3. In der Interventionsgruppe kann im Verlauf des Beobachtungszeitraumes
ein hoch signifikanter Abfall im BAI Gesamtscore beobachtet werden.
Dieser entspricht eine Reduktion der subjektiven Angstempfindung. In der
Interpretation kann eine Reduktion ausgehend von einer méfiigen zu einer
leichten Angstsymptomatik ab dem 3. Beobachtungszeitraum, d.h. nach 4
Wochen, verzeichnet werden.

4. In der Kontrollgruppe gibt es eine signifikante Verschlechterung der

Angstempfindung entsprechend einer Zunahme im BAI Gesamtscore.
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5.3.2.  Deskriptive Statistik
Tabelle 14: Mittelwerte der Summenscores im BAI Fragebogen zur subjektiven
Selbsteinschidtzung der empfundenen Angst mit Standardabweichung. (1 - Inter-

ventionsgruppe; 2 - Kontrollgruppe)

Gruppen Mittelwert Standardabweichung N

baitl 1 22,90 12,969 20
2 21,86 11,456 21

bait2 1 18,70 13,350 20
2 22,33 12,175 21

bait3 1 16,20 13,640 20
2 22,62 11,647 21

bait4 1 15,60 12,483 20
2 26,38 10,717 21

Entsprechend der deskriptiven Statistik konnen in der Interventionsgruppe sin-
kende Gesamtscores iiber die 4 Erhebungszeitpunkte dokumentiert werden. In
der Kontrollgruppe kommt es gegensitzlich zu einer numerischen Zunahme der

Gesamtscores.
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Abbildung 6:
Liniendiagram zum Vergleich der Mittelwerte der BAI Gesamtscores im Grup-

penvergleich.
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5.3.3.  Varianzanalyse
In der Grundvoraussetzung erfolgte der Test auf Homogenitit der Varianzen.
Der Levene-Test bestdtigt bei: F= 0,703; Signifikanz=0,407 die Varianzgleichheit.
Die Effekte der unabhidngigen Variablen (Patientenkollektive) auf die abhédngigen
Variablen (BAI T1-4) wurde im Folgenden in der Multivariant Analyse tiberpriift.
Tabelle 15 zeigt, dass die Unterschiede in der Ergebniskonstellation der BAI Fra-

gebogen statistisch signifikant sind.
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Tabelle 15: Multivariante Test der Gruppeneffekte auf die BAI Scores

Hypoth e- | Fehler
Wert F se df df Signifikanz
Effekte
o 4,969
der Pillai-Spur ,287 @ 3,000 37,000 ,005
a
Untersuchungs-
. 4,969
gruppen auf Wilks-Lambda ,713 @ 3,000 37,000 ,005
a
die verschiedenen
_ 4,969
Erhebungs- Hotelling-Spur ,403 @ 3,000 37,000 ,005
a
GroRte charakte-
. - 4,969
zeitpunkte ristische Wurzel ,403 @ 3,000 37,000 ,005
a
nach Roy

a Exakte Statistik

In der folgenden univarianten Varianzanalyse werden die Ergebnisse der einzel-

nen Untersuchungszeitpunkte betrachtet.

Tabelle 16: Analyse des Zwischensubjekteffekte: Einfluss der abhdngigen Variable

(Untersuchungszeitpunkte T1 - 5 ) auf die unabhéngige Faktoren (Interventions-

vs. Kontrollgruppe)

Abhan- Quadrat- Partielles
gige summe Signi- Eta- Beobachtete
Variable | vom Typ llI df F | fikanz | Quadrat Scharfe(a)
Einfluss baitl 11,141 1 |,075| ,786 ,002 ,058
der
Untersu-
chungszeit- bait2 135,231 1 |,830 | ,368 ,021 ,144
punkte
auf die Pa- _ 2,63
) bait3 422,092 1 ,113 ,063 353
tienten- 5
gruppen
bait4 1190,638 1 8’283 ,005 ,185 ,826

a Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet
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Folgende Aussagen lassen sich anhand des Tests der Zwischensubjekteffekte tref-

fen:

» Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Patientenkol-

lektiven am Beginn der Untersuchung (BAI 1).

» Signifikante Gruppenunterschiede finden sich zum Zeitpunkt T4, wel-

che sich in der hohen Quadratsumme, dem F-Wert und der Signifikanz

widerspiegeln.

5.3.4. Varianzanalyse mit Messwiederholung

5.3.4.1.

Interventionsgruppe

Als F-Test auf Sphérizitit erfolgte der Mauchly Test.

Aufgrund einer Signifikanz von 0,017 wurde der F-Test mit korrigierten Freiheits-

graden berechnet.

Die Epsilon Adjustierung erfolgte nach Greenhouse-Geisser.

In der Innersubjektanalyse ergibt sich folgende Konstellation:

Tabelle 17: Tests der Innersubjekteffekte

Quadrat-
summe vom Partielles
Typ I df F Signifikanz | Eta-Quadrat
Greenhouse-
) 660,200 2,109 4,320 ,018 ,185
Geisser

Aufgrund des signifikanten Ergebnisses erfolgt im Anschluss der paarweise Ver-

gleich der Haupteffekte.
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Tabelle 18: Paarweise Vergleiche der Mittelwerte innerhalb der Interventions-

gruppe zu den Zeitpunkten T1 - T4

() J) Stan-
Fak- Fak- Mittlere Dif- dardfeh- Signifi- 95% Konfidenzintervall
torl torl ferenz (1-J) ler kanz(a) fur die Differenz(a)
Ober- Unterg- | Obergren- | Untergre n-
Untergrenze grenze renze ze ze
1 2 4,200 2,452 ,103 -,933 9,333
3 6,700(*) 2,747 ,025 ,950 12,450
4 7,300(*) 2,734 ,015 1,578 13,022
2 1 -4,200 2,452 ,103 -9,333 ,933
3 2,500 2,096 ,248 -1,886 6,886
4 3,100 1,886 117 -,848 7,048
3 1 -6,700(*) 2,747 ,025 -12,450 -,950
2 -2,500 2,096 ,248 -6,886 1,886
4 ,600 1,257 ,639 -2,032 3,232
4 1 -7,300(*) 2,734 ,015 -13,022 -1,578
2 -3,100 1,886 117 -7,048 ,848
3 -,600 1,257 ,639 -3,232 2,032

Basiert auf den geschatzten Randmitteln
* Die mittlere Differenz ist auf dem Niveau ,05 signifikant

a Anpassung fir Mehrfachvergleiche: Geringste signifikante Differenz

Der ausgegebenen Tabelle kann man entnehmen, dass signifikante Unterschiede
zwischen den Mittelwerten zum Zeitpunkt T1 zu T3 bestehen. Die Mittelwertdif-
ferenz ist zwischen den Zeitpunkten T1 zu T4 noch deutlicher.

In der Schlussfolgerung ergibt sich eine signifikante Verminderung des Summens-

cores des BAI Evaluationsbogens ab dem 3. Beobachtungszeitpunkt.

5.3.4.2. Kontrollgruppe

Die Sphdrizitdtsanahme kann aufgrund des insignifkanten Chi-Quadrat Wertes=
2,536 und p= 0,767 erfolgen.

In der Innersubjektanalyse ergibt sich folgende Konstellation:

54



Tabelle 19: Tests der Innersubjekteffekte

Quadratsumme Partielles
Quelle vom Typ Il df Signifikanz | Eta-Quadrat
Faktorl Spharizitat
272,417 3 3,389 ,024 ,145
angenommen

Aufgrund des hoch signifikanten Ergebnisses erfolgt im Anschluss der paarweise

Vergleich der Haupteffekte.

Tabelle 20: Paarweise Vergleiche der Mittelwerte innerhalb der Kontrollgruppe

zu den Zeitpunkten T1 - T4

0 ()
Faktor Fak- | Mittlere Diffe- | Standard- Signifi- 95% Konfidenzintervall fur
1 torl renz (I-J) fehler kanz(a) die Differenz(a)
Ober- Unterg-
Untergrenze grenze renze Obergrenze | Untergrenze
1 2 -,476 1,383 734 -3,361 2,409
3 -, 762 1,773 ,672 -4,460 2,936
4 -4,524(%) 1,768 ,019 -8,212 -,835
2 1 476 1,383 734 -2,409 3,361
3 -,286 1,587 ,859 -3,597 3,025
4 -4,048(%) 1,465 ,012 -7,103 -,992
3 1 762 1,773 ,672 -2,936 4,460
2 ,286 1,587 ,859 -3,025 3,597
4 -3,762(%) 1,570 ,026 -7,038 -,486
4 1 4,524(*) 1,768 ,019 ,835 8,212
2 4,048(*) 1,465 ,012 ,992 7,103
3 3,762(*) 1,570 ,026 ,486 7,038

« Basiert auf den geschéatzten Randmitteln

« * Die mittlere Differenz ist auf dem Niveau ,05 signifikant

e a Anpassung fur Mehrfachvergleiche: Geringste signifikante Differenz

Im paarweisen Vergleich der Haupteffekte (siehe Tabelle 20) lassen sich folgende

Aussagen treffen:

* Eine signifikante Verschlechterung des BAI Gesamtscore findet sich

lediglich im Vergleich des ersten und letzten Beobachtungzeit (T1-4).
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* Die weiteren Vergleiche ergeben zwischen den Beobachtungszeitpunk-

ten kein signifikantes Ergebnis.

5.4. Fragebogen zur korperlichen Befindlichkeit (FK  B)

5.4.1. Ergebnisse

Der 29 Item umfassende Evaluationsbogen zur korperlichen Befindlichkeit (FKB)
wird tiber einen Summenscore ausgewertet.

Die 4-Punkte Skala gibt in der Summation eine Aussage iiber das subjektive Emp-
finden von korperlichen Beschwerden wieder.

Aussagen zum Therapieeffekt konnen sich in einer Reduktion des Gesamtscores
widerspiegeln.

Nach statistischer Auswertung der Fragebogen ergeben sich aus dem Vergleich
der Gesamtscores folgende Aussagen:

1. Zum Erhebungszeitpunkt (T1) besteht kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Patientenkollektiven.

2. Die nachfolgenden Erhebungszeitpunkte (T2 - T4) lassen eine
zunehmende Differenz zwischen den Patientenkollektiven er-
kennen, signifikant wird diese am zweiten Zeitpunkt (T2).

3. In der Interventionsgruppe kann im Verlauf des Beobachtungs-
zeitraumes ein numerischer Abfall im FKB Gesamtscore beo-
bachtet werden. In der statistischen Analyse fillt diese nicht
signifikant aus.

4. In der Kontrollgruppe gibt es eine signifikante Zunahme des
FKB-Gesamtscores im Verlauf des Beobachtungszeitraumes.
Dies entspricht einer zunehmenden subjektiven Verschlechte-

rung des korperlichen Befindens innerhalb der acht Wochen.
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5.4.2.

Deskriptive Statistik

Tabelle 21: Mittelwerte der Summenscores der FKB Evaluationsbdgen zur Beurtei-

lung korperlicher Beschwerden mit Standardabweichung.

(1 - Interventionsgruppe; 2 - Kontrollgruppe)

N Mittelwert Standardabweichung
Untergrenze Obergrenze Untergrenze

flbtl 1 21 23,48 13,393
2 21 29,19 12,711

Gesamt 42 26,33 13,216

fkbt2 1 21 22,52 12,883
2 21 31,29 10,636

Gesamt 42 26,90 12,482

fkbt3 1 21 19,48 12,152
2 21 33,14 9,666

Gesamt 42 26,31 12,862

fkbt4 1 21 18,86 12,811
2 21 34,29 9,231

Gesamt 42 26,57 13,513

In der tabellarischen Aufstellung sind fiir die Interventionsgruppe sinkende Ge-

samtscores iiber die vier Erhebungszeitpunkte erkennbar. In der Kontrollgruppe

kommt es gegensétzlich zu einer numerischen Zunahme der Gesamtscores.
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Abbildung 7:

Im folgenden Liniendiagramm ist der zeitliche Verlauf der Gesamtscores (Mittel-
werte) tiber die verschiedenen Erhebungszeitpunkte im Gruppenvergleich darges-

tellt.
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5.4.3. Varianzanalyse
In der Grundvoraussetzung erfolgte der Test auf Homogenitdt der Varianzen (F-
Test).
Der Levene-Test bestdtigt bei: F=0,05; Signifikanz=0,946 die Varianzgleichheit.
Die Effekte der unabhidngigen Variablen (Patientenkollektive) auf die abhéngigen
Variablen (FKB T1-4) wurde im Folgenden in der Multivariant Analyse tiberpriift.
Anhand der Daten (siehe Tabelle 22) kann dieser Effekt als signifikant bezeichnet

werden.
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Tabelle 22: Multivariante Test der Gruppeneffekte auf die FKB Summationsscores

Hypothe- | Fehler | Signifi-
Effekt Wert F se df df kanz
. Pillai-Spur
Einfluss 412 6,472 4,000 37,000 ,000
der
Wilks-
Untersuchungs-
Lambda ,588 6,472 4,000 37,000 ,000
gruppen
Hotelling-
auf die Erhe-
Spur ,700 6,472 4,000 37,000 ,000
bungs-
Grofite
) charakteris-
zeitpunkte .
tische Wur- ,700 6,472 4,000 37,000 ,000
(T1-4)
zel nach
Roy

In der folgenden univarianten Varianzanalyse werden die Ergebnisse der einzel-

nen Untersuchungszeitpunkte betrachtet.

Tabelle 23: Analyse des Zwischensubjekteffekte: Einfluss der abhdngigen Variable

(Untersuchungszeitpunkte T1 - 4) auf die unabhédngige Faktoren (Interventions -

vs. Kontrollgruppe)

Quadrat- Beobac h-
Abhén- summe Sig- | Partiel- tete
gige vom Typ nifi- les Eta- Schér-
Variable Il df F kanz | Quadrat fe(a)
Analyse des
) flbtl 342,857 1| 2,011 | ,164 ,048 ,283
Einflusses
der einzelnen
Untersu- fkbt2 806,095 1| 5777 | ,021 ,126 ,650
chungs-
zeitpunkte
_ fkbt3 1961,167 | 1 | 16,269 | ,000 ,289 ,976
auf die
Patienten-
fkbt4 2499,429 | 1 | 20,048 | ,000 ,334 ,992
gruppen

a Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet
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Folgende Aussagen lassen sich anhand des Testes der Zwischensubjektetfekte tref-

fen:

» Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Patientenkol-

lektiven am Beginn der Untersuchung (FKB 1).

» Signifikante Gruppenunterschiede finden sich ab dem Zeitpunkt T2 in

T3 und T4. Neben der Signifikanz ist der zunehmende Unterschied in

der Quadratsumme, dem F-Wert, der Beobachteten Schirfe und dem

Effektwert ersichtlich.

5.4.4.

Varianzanalyse mit Messwiederholung

5.4.4.1.

Interventionsgruppe

Die Sphdrizitdtsanahme kann aufgrund des nicht signifikanten Chi-Quadrat Wer-

tes= 9,743 und einer Signifikanz = 0,083 erfolgen.

Numerisch ist bereits in der deskriptiven Statistik eine Abnahme des Gesamtsco-

res in der Interventionsgruppe zu erkennen.

Die Uberpriifung auf Signifikanz erfolgt nun durch die Innersubjektanalyse.

Tabelle 24: Tests der Innersubjekteffekte

Beo-
bach-
Quadrat- Partiel- tete
summe vom Signifi- les Eta- | Schar-
Quelle Typ I Df F kanz Quadrat | fe(a)
Faktorl Spharizitat
322,131 3 1,860 ,146 ,085 ,459
angenommen

Eine signifikante Differenz innerhalb der Interventionsgruppe tiber die Beobach-

tungszeitraume T1 - 4 (8 Wochen) ldsst sich anhand der dargestellten Daten statis-

tisch nicht nachweisen.
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5.4.4.2. Kontrollgruppe
Als F-Test auf Spharizitdt erfolgte der Mauchly Test.
Aufgrund einer Signifikanz von 0,00 wurde der F-Test mit korrigierten Freiheits-
graden berechnet.
Die Epsilon Adjustierung erfolgte nach Greenhouse-Geisser.

In der Innersubjektanalyse ergibt sich folgende Konstellation:

Tabelle 25: Tests der Innersubjekteffekte

Quad-
ratsum- Partiel- | Beobach-
me vom Signifi- | les Eta- tete
Quelle Typ Il df F kanz Quadrat | Scharfe(a)
Faktor | Greenhou-
. 313,571 | 1,742 | 5,951 ,008 ,229 ,814
1 se-Geisser

Aufgrund des hoch signifikanten Ergebnisses erfolgt im Anschluss der paarweise

Vergleich der Haupteffekte.
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Tabelle 26: Paarweise Vergleiche der Mittelwerte innerhalb der Kontrollgruppe zu
den Zeitpunkten T1 - T4

ON®)
Fak Fa
tor kto | Mittlere Diffe- | Standard- Signifi- | 95% Konfidenzintervall fur die
1 1 renz (I-J) fehler kanz(a) Differenz(a)
Unterg-
Untergrenze | Obergrenze renze Obergrenze | Untergrenze
1 2 -2,095 1,159 ,086 -4,512 322
3 -3,952(*) 1,722 ,033 -7,544 -,361
4 -5,095(%) 1,590 ,004 -8,412 -1,779
2 1 2,095 1,159 ,086 -,322 4,512
3 -1,857 1,145 ,120 -4,245 ,531
4 -3,000(*) 1,199 ,021 -5,502 -,498
3 1 3,952(%) 1,722 ,033 361 7,544
2 1,857 1,145 ,120 -,531 4,245
4 -1,143 ,674 ,105 -2,548 ,262
4 1 5,095(*) 1,590 ,004 1,779 8,412
2 3,000(*) 1,199 ,021 ,498 5,502
3 1,143 ,674 ,105 -,262 2,548

Basiert auf den geschatzten Randmitteln
* Die mittlere Differenz ist auf dem Niveau ,05 signifikant

a Anpassung fir Mehrfachvergleiche: Geringste signifikante Differenz

Im paarweisen Vergleich der Haupteffekte (siehe Tabelle 26) lassen sich folgende
Aussagen treffen:

* Eine signifikante Verschlechterung des FKB Gesamtscore findet sich
lediglich im Vergleich des Erhebungszeitpunktes (T1) zu den Beobach-
tungszeitpunkten T3 und T4.

* Im weiteren Verlauf gibt es signifikante Unterschiede zwischen den
Zeitpunkten T2 zur T4 im Sinne einer Zunahme des Summationssco-

res.
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5.4.5. Einzelanalyse der Items des FKB

5.4.5.1. Ubelkeit / Kopfschmerzen
Abbildung: 8: Deskriptive Statistik fiir Ubelkeit und Kopfschmerzen

Ubelkeit / Kopfschmerzen

2,50
2,00 |

1,50 =

- Jp e HH

Ubel | Ubel | Ubel | Ubel
keit | keit | keit | keit
T1 T2 T3 T4

FKB Score

H Einschluss Mittelwert | 0,95 | 0,47 | 0,40 | 0,25 | 1,24 | 1,05 | 0,93 | 0,67
Kontroll Mittelwert 1,33 |/138| 150|192 0,86 | 1,19 | 1,56 | 2,17

Unter Voraussetzung der Varianzenhomogenitit sind signifikante Unterschiede
des Gesamtscores fiir das Symptom Ubelkeit - entsprechend der subjektiven Ein-
schrankung - in der statistischen Analyse zwischen den Vergleichsgruppen ab
dem Zeitpunkt T3 erkennbar (p=0,01).

Signifikante Unterschiede im zeitlichen Verlauf der einzelnen Patientengruppen
lassen sich nicht nachweisen.

Numerisch f&llt jedoch eine Reduktion der Mittelwerte und damit der subjektiven
Beschwerden beziiglich des Symptomes Ubelkeit auf.

Zwischen den Patientengruppen zeigen sich fiir das Symptom Kopfschmerzen
signifikante Unterschiede ab dem 3. Zeitpunkt, d.h. nach vier Wochen (p=0,04).

Im Vergleich der jeweiligen Patientengruppen ist eine signifikante Verdnderung

nicht erkennbar.
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5.45.2. Vermehrtes Schwitzen / Benommenheit

Abbildung 9: Deskriptive Statistik fiir Symptome vermehrtes Schwitzen und Be-

nommenheit

Schwitzen / Benommenheit

Beno | Beno | Beno | Beno
mme | mme | mme | mme

nheit | nheit | nheit | nheit
T1 T2 T3 T4

B Einschluss Mittelwert| 1,14 | 1,44 | 0,93 | 1,42 | 0,95 | 0,68 | 0,47 | 0,67
Kontroll Mittelwert 1,57 | 1,38 | 119|083 | 0,76 | 1,00 | 0,75 | 0,83
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Im Gruppenvergleich ist in der Grafik eine abnehmende Tendenz fiir das Symp-
tom Schwitzen in der Kontrollgruppe zu erkennen. In der statistischen Analyse
ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen als auch in der
Beurteilung der Innersubjekteffekte.

In Bezug auf das Symptom Benommenheit ist ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Kontrollgruppen bzw. im zeitlichen Verlauf nicht nachweis-

bar.
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5.4.5.3. Mundtrockenheit / Zittern
Abbildung 10: Deskriptive Statistik fiir die Symptome Mundtrockenheit und Zit-

tern.

Mundtrockenheit / Zittern
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T T2 T3 T4

B Einschluss Mittelwert| 1,05 | 1,21 | 1,07 | 0,83 | 1,10 | 0,74 | 0,67 | 0,58
Kontroll Mittelwert 1,57 | 1,57 | 1,50 | 1,33 | 0,90 | 1,05 | 1,06 | 1,25

Das Symptom Mundtrockenheit verhélt sich wahrend des Beobachtungszeitrau-
mes anndhernd konstant zwischen den Patientenkollektiven und den Beobach-
tungszeitraumen. Signifikante Unterschiede im Vergleich der Zwischensubjektef-
tekte bzw. der Innersubjekteffekte finden sich nicht.

Das Symptom Zittern zeigt fiir die Interventionsgruppe in der deskriptiven Statis-
tik eine abnehmende Tendenz, welches einer geringeren Befindlichkeitsstorung in
der subjektiven Beurteilung entspricht. Dieser Effekt ist bei zunehmender Grup-
pendifferenz ab dem Zeitpunkt T3 (p=0,03) und T4 (p=0,008) signifikant.

In der Innersubjektanalyse zeigt sich in der Interventionsgruppe im Vergleich des
Erhebungszeitpunktes T1 zu T4 nach acht Wochen ein signifikanter Unterschied
im Sinne einer Reduktion des FKB Scores und somit einer deutlichen Beschwerde-

linderung.
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5.45.4. Durchfall / Niedriger Blutdruck

Abbildung 11: Deskriptive Statistik der Symptome Durchfall und niedriger Blut-
druck

Durchfall / Blutdruck
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hfall | hfall | hfall | hfall | ruck | ruck | ruck | ruck
T1 T2 T3 T4 T1 T2 T3 T4

W Einschluss Mittelwert| 0,29 | 0,28 | 0,33 | 0,33 | 0,38 | 0,50 | 0,50 | 0,55
Kontroll Mittelwert 1,10 | 1,19 | 1,00 | 1,33 | 0,71 | 0,86 | 1,00 | 0,75

Das Symptom Durchfall als subjektiv empfundene Befindlichkeitsstéorung in der
FKB-Skala ist anndhernd konstant im zeitlichen Verlauf. Die Kontrollgruppe weist
durchgehend hohere Mittelwerte im numerischen Vergleich auf. In der statisti-
schen Analyse werden diese zum Zeitpunkt T4 signifikant (p=0,05).

Der zeitliche Verlauf ergibt keine signifikanten Unterschiede innerhalb der Unter-
suchungsgruppen.

Das Symptom Blutdruck wird im FKB Evaluationsbogen als subjektiv empfunde-
ne Befindlichkeitsstorung beschrieben. Es bezieht sich hierbei v.a. auf Probleme,
die der Patient beziiglich eines zu niedrigen Blutdruckes empfindet.

Statistisch ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten-

gruppen bzw. des zeitlichen Verlaufs.
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5.4505. Verstopfung / Kraftlosigkeit

Abbildung 12: Deskriptive Statistik der Symptome Verstopfung / Kraftlosigkeit

Verstopfung / Kraftlosigkeit
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M Einschluss Mittelwert| 0,86 | 0,58 | 0,53 | 0,33 | 1,43 | 1,32 | 0,87 | 1,00

Kontroll Mittelwert 1,05 | 0,90 | 1,06 | 0,92 | 1,33 | 1,33 | 1,44 | 2,08
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Das Symptom Verstopfung als subjektiv empfundene Befindlichkeitsstorung stellt
sich in der deskriptiven Statistik mit abnehmender Tendenz im zeitlichen Verlauf
der Interventionsgruppe dar. Die Innersubjektanalyse ergibt keine signifikanten
Unterschiede innerhalb der Interventionsgruppe im Verlauf der Beobachtungs-
zeitpunkte.

Die Kontrollgruppe weist durchgehend hohere Mittelwerte im numerischen Ver-
gleich auf. In der statistischen Zwischensubjekt Analyse werde diese zum Zeit-
punkt T4 signifikant (p=0,037).

Das Symptom Kraftlosigkeit wird im FKB Evaluationsbogen als subjektiv emp-
fundene Befindlichkeitsstorung beschrieben.

Statistisch ergeben sich signifikante Unterschiede zwischen den Patientengruppen
zum Zeitpunkt T3 (p=0,05) und hoch signifikante Unterschiede ab T4 - 8 Wochen
Beobachtungszeit (p=0,003). In der Innersubjektanalyse der Interventionsgruppe
gibt es eine signifikante Reduktion des Punktewertes im Vergleich des ersten zum
dritten. Beobachtungszeitpunkt (p=0,011). Im weiteren Verlauf steigt die Be-
schwerdesymptomatik innerhalb der Interventionsgruppe erneut an. Bei Betrach-
tung der Kontrollgruppe wird der Anstieg des FKB-Scores Kraftlosigkeit bei der
Betrachtung der Zeitpunkte T1 zu T4 signifikant (p=0,005).
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5.4.5.6.

Kribbeln / Bauchschmerzen

Abbildung 13: Deskriptive Statistik zu den Symptomen Kribbeln und Bauch-

schmerzen.

Kribbeln / Bauchschmerzen
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M Einschluss Mittelwert| 0,86 | 0,89 | 0,80 | 0,92 | 0,33 | 0,37 | 0,20 | 0,33
Kontroll Mittelwert 1,19 | 1,14 | 1,00 | 1,33 | 0,95 | 0,95 | 0,88 | 1,75

Das Symptom Kribbeln bietet sowohl in der Interventions- als auch in der Kont-

rollgruppe einen relativ konstanten Verlauf {iber den Beobachtungszeitraum. Sig-

nifikante Unterschiede im Gruppenvergleich bzw. innerhalb der Patientenkollek-

tive ergeben sich analytisch nicht.

Das Symptom Bauchschmerz wird von der Kontrollgruppe im Verlauf deutlich

haufiger als Befindungsstérung angegeben als in der Interventionsgruppe. Der

Unterschied wird zum Zeitpunkt T3 (p=0,033) und T4 (p=0,001) signifikant. Die

Innersubjektanalyse ergibt einen relativ konstanten Verlauf in der Interventions-

gruppe. In der Kontrollgruppe ist eine signifikante Zunahme des Symptomes v.a.

im Vergleich der Beobachtungszeitpunkte T1 zu T4 (p=0,000) und T2 zu T4 (p=
0,001) sowie T3 zu T4 (p=0,002) zu erkennen.
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5.45.7. Probleme beim Harnlassen / Sehstérungen
Abbildung 14: Deskriptive Statistik zu den Symptomen Probleme beim Harn-

lassen / Sehstérungen

Probleme beim Harn lassen / Sehstdrungenl
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lasse | lasse | lasse | lasse | 6run | 6run | 6run | 6run
NTl | nT2 | nT3 | nT4 | gT1 | gT2 | gT3 | gT4

FKB Score

B Einschluss Mittelwert| 0,33 | 0,47 | 0,13 | 0,25 | 0,52 | 0,42 | 0,33 | 0,50
Kontroll Mittelwert 0,48 | 0,76 | 0,56 | 0,83 | 1,00 | 0,95 | 1,50 | 0,83

Das Symptom Probleme beim Harnlassen spiegelt im FKB Evaluationsbogen die
subjektiven Beschwerden beim Urinieren wider. Eine Differenzierung der Art der
Problemstellung erfolgt im Fragebogen nicht, so dass das Symptom als allgemeine
Beschwerdedufierung interpretiert werden muss.

In der Varianzanalyse ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Un-
tersuchungsgruppen. Die Analyse beziiglich der Innersubjekteffekte zeigt eine
signifikante Zunahme (p=0,039) im Vergleich der Zeitrdume T1 zu T4 innerhalb
der Kontrollgruppe.

Bei Betrachtung des Symptoms Sehstorungen zeigen sich signifikante Unterschie-
de beim Gruppenvergleich zum Zeitpunkt T2 (p=0,029) und T3 (p=0,00).

Die Interventionsgruppe zeigt keine signifikante Verdnderung des Scores. In der
Kontrollgruppe kommt es zwischen den Zeitpunkten T2 und T3 zu einer signifi-
kanten Zunahme (p=0,026).

Dieser Effekt 14sst sich im weiteren Verlauf nicht mehr nachweisen.
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5.4.5.8. Erhohter Puls / Herzklopfen
Abbildung 15: Deskriptive Statistik zu den Symptomen erhohter Puls und Herz-

klopfen

erhohter Puls / Herzklopfen
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T1 T2 T3 T4

B Einschluss Mittelwert| 0,76 | 0,83 | 0,80 | 0,75 | 1,05 | 0,95 | 0,73 | 0,67
Kontroll Mittelwert | 0,67 | 0,81 | 0,69 | 0,92 | 0,71 | 0,76 | 0,88 | 0,83

Das Symptom erhohter Puls spiegelt im FKB Fragebogen die Empfindung einer
erhohten Herzfrequenz als subjektives Beschwerdebild wider.

Die Gesamtscores des Symptomes liegen sowohl in der Interventions- als auch in
der Kontrollgruppe im Gruppenvergleich sowie im zeitlichen Verlauf anndhernd
konstant.

Ahnlich verhélt es sich mit dem Symptom Herzklopfen. Wenngleich anhand der
deskriptiven Statistik eine abnehmende Tendenz im Verlauf der Interventions-
gruppe erkennbar ist, so ergeben sich sowohl in der Zwischensubjekt- als auch in

der Innersubjektanalyse keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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5.4.5.9. Angstlichkeit / Hautrétung
Abbildung 16: Deskriptive Statistik zu dem Symptomen: Angstlichkeit, Haut-

rotung

Angstlichkeit / Hautrétung
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B Einschluss Mittelwert| 1,38 | 0,79 | 0,33 | 0,83 | 0,43 | 0,39 | 0,60 | 0,42
Kontroll Mittelwert 09081138117 |057|0,76 | 0,75 | 0,92

Das Symptom Angstlichkeit als Item im FKB Evaluationsbogen zeigt in der nume-
rischen Auswertung eine riickldufige Tendenz in der Interventionsgruppe - ent-
sprechend einer Abnahme der subjektiven Missempfindung Angstlichkeit.

Im Gruppenvergleich zeigen sich signifikante Unterschiede zum Zeitpunkt T3 (p=
0,003). Die Innersubjektanalyse bestadtigt mit einem hoch signifikanten Ergebnis
den Riickgang der Symptomausprdagung in der Interventionsgruppe; T1 zu T2
(p=0,031); T1 zu T3 (p=0,019); T1 zu T4 (p=0,004).

Der Verlauf der Kontrollgruppe ist tendenziell eher zunehmend, jedoch statistisch
diesbeziiglich nicht signifikant.

Das Symptom Hautrétung verhilt sich im internen und gegenseitigen Gruppen-
vergleich relativ konstant. Allenfalls eine diskrete Verschlechterung der Sympto-

matik in der Kontrollgruppe ist zu erkennen.
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5.4.5.10. Erbrechen / Nervositat

Abbildung 17: Deskriptive Statistik zu dem Symptomen Erbrechen, Nervositét

Erbrechen / Nervositat
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B Einschluss Mittelwert| 0,67 | 0,42 | 0,27 | 0,00 | 1,57 | 1,42 | 0,87 | 1,09
Kontroll Mittelwert 1,00 | 1,00 | 1,31 | 2,00 | 1,24 | 1,24 | 1,19 | 1,50

Das Symptom Erbrechen im FKB Score verhilt sich in der Interventionsgruppe
deutlich riickldufig. Am vierten Erhebungszeitpunkt (nach 8 Wochen) gibt keiner
der Patienten der Interventionsgruppe Erbrechen als Beschwerdebild an.

In der Analyse ergibt sich eine signifikante Reduktion in der Interventionsgruppe
von T1 zu T4 (p=0,05). Gegensitzlich wird in der Kontrollgruppe eine Zunahme
des Beschwerdebildes dokumentiert. Signifikant vom Zeitpunkt T1 zu T4
(p=0,032) und T2 zu T4 (p=0,02).

Im Zwischengruppenvergleich finden sich signifikante Unterschiede zu den Zeit-
punkten T3 (p=0,008) und T4 (p=0,000).

Das Symptom Nervositdt wird von den Gruppen dhnlich hoch angegeben. Signifi-
kante Unterschiede in der Analyse finden sich im Gruppenvergleich nicht. Im Ver-
lauf der Interventionsgruppe ist jedoch eine signifikante Abnahme des Symp-
tomscores zwischen T1 und T3 (p=0,04) sowie T1 und T4 (p=0,037) zu sehen. Ge-
gensdtzlich wird in der Kontrollgruppe eine Zunahme des Scores T1 zu T4

(p=0,05) verzeichnet.
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5.4.5.11. Vermehrter Harndrang / Vermehrter Speichelfluss
Abbildung 18: Deskriptive Statistik zu den Symptomen Vermehrter Harndrang,

vermehrter Speichelfluss

Hanrdrang / vermehrter Speichelfluss
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B Einschluss Mittelwert| 0,71 | 0,53 | 0,40 | 0,27 | 0,33 | 0,32 | 0,07 | 0,00
Kontroll Mittelwert 0,48 | 0,76 | 0,69 | 0,92 | 0,48 | 0,52 | 0,75 | 0,33

Das Symptom Harndrang wird in der Interventionsgruppe wéahrend der Beobach-
tungszeitphase in abnehmender Gewichtung angegeben. Die riickldufige Tendenz
ist zwischen den Zeitpunkten T1 zu T4 signifikant (p=0,050). In der Kontrollgrup-
pe wird gegensitzlich im Verlauf zunehmend tiber das Symptom geklagt. Dieser
Verlauf ist beim Innersubjektvergleich T1 zu T4 mit p=0,017 signifikant. Der
Gruppenunterschied kommt statistisch signifikant ab dem Zeitpunkt T4 (p=0,014)
zur Geltung.

Das Symptom vermehrter Speichelfluss wird in der Interventionsgruppe in ab-
nehmender Tendenz bis zum Zeitpunkt T4 angegeben. Der Verlauf der Kontroll-
gruppe verhdlt sich bis T3 gegensétzlich. Hier ist der Unterschied T1 zu T3 signifi-
kant (p=0,039). Der Gruppenunterschied beztiglich einer hoheren Beschwerdean-
gabe der Kontrollgruppe ist zum Zeitpunkt T3 am deutlichsten (p= 0,009).
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5.4.5.12. Juckreiz / Schlafstérungen

Abbildung 19: Deskriptive Statistik zu den Symptomen Juckreiz, Schlafstorungen

Juckreiz / Schlafstérung
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Das Symptom Juckreiz wird von der Interventionsgruppe in abnehmender Ten-
denz angegeben. Der riickldufige Trend ist in der Innersubjektanalyse statistisch
jedoch nicht signifikant. Die Kontrollgruppe klagt im Verlauf tiber zunehmenden
Juckreiz. Signifikante Ergebnisse finden sich zwischen den Zeitpunkten T1 zu T4
(p=0,005) und T2 zu T4 (p=0,046). Im Gruppenvergleich fallen die zunehmenden
Unterschiede v.a. zum dritten (p=0,045) und vierten Erhebungszeitpunkt
(p=0,000) auf.

Das Symptom Schlafstérung wird innerhalb der Interventionsgruppe im Verlauf
der Beobachtungspunkte T1 - T4 in abnehmender Stirke, jedoch nicht statistisch
signifikant beklagt. Die Patienten der Kontrollgruppe geben Schlafstérungen mit
zunehmender Beschwerdesymptomatik an. Der Trend kann zwischen T1 zu T4
(p=0,010) statistisch belegt werden. In der Vergleichsanalyse der Gruppen ergeben
sich signifikante Unterschiede zum Zeitpunkt T4 (p=0,000).
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5.4.5.13. Konzentrationsstorungen / innere Unruhe

Abbildung 20: Deskriptive Statistik zu den Symptomen Konzentrationsstorungen,

innere Unruhe

Konzentrationsstorung / innere Unruhe
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entra | entra | entra | entra
tion | tion | tion | tion
T1 T2 T3 T4

B Einschluss Mittelwert| 1,76 | 1,21 | 1,20 | 1,17 | 1,57 | 1,53 | 1,07 | 1,27
Kontroll Mittelwert 1,57 | 1,67 | 2,06 | 2,42 | 1,67 | 1,81 | 2,06 | 2,25

FKB Score

Unru | Unru | Unru | Unru
he he he he
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Das Symptom Konzentrationsstorung wird im Verlauf des Beobachtungszeit-
raums innerhalb der Interventionsgruppe in abnehmender Tendenz beklagt. Diese
ist zwischen den Zeitpunkten T1 zu T2 (p=0,024); T1 zu T3 (p=0,042) und T1 zu T4
(p=0,032) statistisch signifikant. In der Kontrollgruppe kommt es im Gegensatz zu
einer Beschwerdeprogredienz beztiglich Konzentrationsstérungen. Der Trend ist
zwischen T1 zu T3 (p=0,005) und T1 zu T4 (p=0,005) signifikant. Im Gruppenver-
gleich erzielt die Kontrollgruppe bereits ab dem Zeitpunkt T2 (p=0,008) signifikant
hohere Scores im Sinne einer vermehrten Beschwerdesymptomatik Der Unter-
schied ist zu den Zeitpunkten T3 bzw. T4 zwischen den Gruppen hoch signifikant
(p jeweils 0,000).

Das Symptom Unruhe wird von der Interventionsgruppe in abnehmender Ten-
denz angegeben. Der Riickgang der Beschwerdesymptomatik ist zwischen T1 zu
T3 (p=0,045) und T1 zu T4 (p=0,025) signifikant. Die Kontrollgruppe berichtet ge-
gensdtzlich tiber eine Beschwerdezunahme. Der Trend ist zwischen T1 zu T4
(p=0,007) signifikant. Unterschiede der Zwischensubjektanalyse finden sich ab
dem Zeitpunkt T3 (p=0,016) und T4 (p=0,000).
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5.45.14. Gewichtsverlust / Schwindel

Abbildung 21: Deskriptive Statistik zu den Symptomen Gewichtsverlust,
Schwindel

Gewichtsverlust / Schwindel
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Gewi | Gewi | Gewi | Gewi | Schw | Schw | Schw | Schw
cht cht cht cht | indel | indel | indel | indel
T1 T2 T3 T4 T1 T2 T3 T4

FKB Score

B Einschluss Mittelwert| 0,29 | 0,42 | 0,40 | 0,42 | 0,52 | 0,58 | 0,50 | 0,50
Kontroll Mittelwert 1,14 | 1,05 | 1,44 | 1,08 | 0,67 | 0,67 | 0,75 | 0,50

Das Symptom Gewichtsverlust ist innerhalb der Beobachtungsgruppen relativ
konstant im Verlauf. Die Interventionsgruppe verzeichnet einen diskreten Anstieg
beziiglich des Beschwerdebildes, dieser ist jedoch nicht signifikant. Zwischen den
Patientengruppen gibt es zu den Zeitpunkten T2 (p=0,031) und T3 (p=0,001) signi-
fikante Unterschiede.

Das Symptom Schwindel ist zwischen den Untersuchungsgruppen anndhernd
gleich verteilt und weist keine statistisch signifikanten Differenzen im zeitlichen

Verlauf bzw. zwischen den Gruppen auf.
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5.4.5.15. Geschmackstoérungen
Abbildung 22: Deskriptive Statistik zu dem Symptom Geschmackstérungen
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Geschmack | Geschmack | Geschmack | Geschmack
T1 T2 T3 T4
B Einschluss Mittelwert 0,24 0,26 0,40 0,17
Kontroll Mittelwert 1,05 1,29 1,13 0,92

Das Symptom Geschmackstorungen wird von der Interventionsgruppe deutlich
seltener angegeben bzw. als entsprechend niedriger in der Beschwerdesymptoma-
tik bewertet. Der Unterschied ist zwischen den Patientengruppen zu allen Zeit-
punkten (T1 - T4) signifikant. T1: p=0,043; T2: p=0,006; T3: p=0,005; T4: p=0,001

Die Innersubjektanalyse in Bezug auf die unterschiedlichen Erhebungszeitpunkte

tir die einzelnen Patintengruppen ergeben keine signifikanten Unterschiede.

5.5. EORTC QLQ 30

5.5.1. Ergebnisse

Der EORTC QLQ 30 Fragebogen beinhaltet in unserer Auswertung die Funktions-
skalen (korperliche Funktion, die Rollenfunktion, das emotionale Befinden, die
kognitive Funktion und die soziale Funktion) sowie die Skala zum allgemeinen
Gesundheitsstatus. Die Auswertung erfolgte tiber den im Methodenteil genannten
Bewertungsschliissel. Ein hoher Gesamtscore entspricht in der Interpretation einer

guten Einschidtzung der Funktionsskalen bzw. des allgemeinen Gesundheitsstatus.
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5.5.2.  Skala zum allgemeinen Gesundheitsstatus
Diese Subskala des Fragebogens spiegelt die Selbsteinschidtzung des Patienten
hinsichtlich seiner globalen Empfindung der Gesundheit wider.
In der statistischen Analyse lassen sich folgende Aussagen festhalten:

* In der Interventionsgruppe kommt es im Verlauf des Beobachtungszeit-
raumes zu einer deutlichen Verbesserung beziiglich der Einschdtzung des
allgemeinen Gesundheitsstatus.

* Dieser Effekt kann in der statistischen Analyse als signifikant bestatigt

werden

5.5.2.1. Deskriptive Statistik

In der folgenden Tabelle sind die Mittelwerte mit Standardabweichung der Patien-

tengruppen hinsichtlich der Subkala des EORTC QLQ 30 angezeigt.

Tabelle 26: Deskriptive Statistiken

thvsko Mittelwert | Standardabweichung N

eortcql2 1 39,2857 22,07041 21
2 48,4127 22,30145 21

Gesamt 43,8492 22,39546 42

eot4ql2 1 48,4127 19,47560 21
2 47,6190 19,02901 21

Gesamt 48,0159 19,02159 42

Eine positive Entwicklung in der Interventionsgruppe entsprechend einer Zu-

nahme des Punktewertes ist zwischen den Beobachtungszeitraumen erkennbar.
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Abbildung 23: Liniendiagram der Subskala Allgemeiner Gesundheitsstatus
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5.5.2.2.

Beobachtungspunkte

Varianzanalyse

Gruppen:

— Intervention
- Kontrolle

Der F-Test (Levene) bestdtigt die Varianzhomogenitat: F=0,001; Signifikanz=0,977

In der Multivariantanalyse werden signifikante Effekte der Untersuchungsgrup-

pen auf die Beobachtungszeitpunkte bestitigt. Pillai-Spur: Wert=0,161; F=3,740;
Signifikanz=0,033

Die Univarinatanalyse spiegelt den Effekt der jeweiligen Untersuchungszeitpunk-

te auf die Gruppenunterschiede wider. Eine signifikante Differenz zu den einzel-

nen Beobachtungszeitpunkten lédsst sich nicht feststellen.

Im Folgenden wurde der zeitliche Verlauf der einzelnen Untersuchungsgruppen

mithilfe der Messwiederholung untersucht.

Tabelle 27: Innersubjektvergleich

Quadrat-
summe Signi- | Partiel- Beo-
vom Typ fi- les Eta- | bachtete
Quelle [ F kanz | Quadrat | Scharfe
Interventi- Fak- | Spharizitat 78
ons-gruppe torl ange- 874,669 96 ,011 ,283 762
nommen
Kontroll- Fak- | Spharizitat 27
gruppe torl ange- 6,614 5 ,605 ,014 ,079
nommen
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In der Schlussfolgerung lasst sich eine signifikante Zunahme des Subskalascores
beztiglich des allgemeinen Gesundheitsempfindens in der Interventionsgruppe
dokumentieren.

Der Verlauf der Kontrollgruppe ist diskret gegenteilig, jedoch statistisch diesbe-

ztiglich nicht signifikant.

5.5.3.  Funktionsskalen
Die Funktionsskalen beinhalten die korperliche Funktion, die Rollenfunktion, das
emotionales Befinden, die kognitive Funktion und die soziale Funktion.
Im Rahmen der statistischen Auswertung werden die einzelnen Skalen mit fol-
gender Bezeichnung versehen:

* pf2 - korperliche Funktion

» rf2 - Rollenfunktion

+ ef - emotionales Befinden

* cd - cognitive Funktion

» sf - soziale Funktion.

In der Auswertung der statistischen Analyse konnen folgende Aussagen getroffen
werden.

* Unterschiede zwischen den beiden Patientenkollektiven betrafen v.a.
die Funktionsbereiche emotionales Befinden und kognitive Funktion.

* Eine deutliche Verbesserung im Sinne einer statistisch signifikanten
Zunahme des EORTC Scores ist in der Interventionsgruppe im Bereich
des emotionalen Befindens zu erkennen.

* Im numerischen Vergleich der Mittelwerte verbessert sich die Inter-
ventionsgruppe in den restlichen Funktionsskalen zwischen den Zeit-

punkten, dieses ist in der weiteren Analyse jedoch nicht signifikant.

5.5.3.1. Deskriptive Statistik

Die folgende Tabelle zeigt den Verlauf der Mittelwerte aller Funktionsskalen tiber

den zeitlichen Verlauf der Beobachtungszeitpunkte
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Tabelle 28: Deskriptive Statistik

Patienten-
gruppen Mittelwert Standardabweichung N
pf2 - T1 1 62,5397 24,35626 21
2 72,6984 26,32318 21
pf2 — T4 1 64,1270 22,25870 21
2 71,7460 23,56125 21
rf2-T1 1 54,7619 32,97426 21
2 66,6667 27,38613 21
rf2—-T4 1 52,3810 27,53065 21
2 62,6984 19,65308 21
ef—T1 1 37,3016 21,18356 21
2 57,9365 26,93565 21
ef - T4 1 51,5873 27,21048 21
2 65,0794 25,63351 21
cf—T1 1 54,7619 27,95972 21
2 73,8095 24,47869 21
cf—-T4 1 61,1111 29,50204 21
2 77,7778 22,56677 21
sf—T1 1 58,7302 32,75288 21
2 69,0476 30,86067 21
sf—T4 1 64,2857 31,74802 21
2 72,2222 29,02745 21

Abbildung 29: Funktionsskalen des EORTC im zeitlichen Verlauf der Beobach-

tungszeitpunkte
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Eine Steigerung des Gesamtscores und damit eine Besserung in der jeweiligen
Selbsteinschidtzung der Funktion ist innerhalb der Interventionsgruppe in nahezu
allen Funktionsskalen zu erkennen. Die Kontrollgruppe neigt hingegen tendenzi-
ell zu einer Verschlechterung der jeweiligen Funktionsskala, wenngleich im Be-
reich des emotionalen Befindens und der kognitiven Funktion eine Besserung der

Selbsteinschatzung angegeben wird.

5.5.3.2. Varianzanalyse
Der Effekt der jeweiligen Patientenkollektive auf die Beobachtungszeitraume
wurde durch die Multivariantanalyse getestet. Eine Homogenitdt der Varianzen
lag vor: Signifikanz=0,139 (Levene).
Ein signifikanter Effekt konnte hierbei nicht bestdtigt werden. Pillai Spur: Signifi-
kanz = 0,426. Die Analyse des Zwischensubjektanalyse ergibt einen signifikanten
Einfluss der Erhebungszeitpunkte fiir die Subskalen: emotionales Befinden und

kognitive Funktion auf die jeweiligen Patientengruppen.

Tabelle 29: Tests der Zwischensubjekteffekte

Beo-

bach-
Abhan- Quadrat- Partiel- tete

gige summe Signifi- | les Eta- | Schér-
Variable | vom Typ Il | df F kanz | Quadrat | fe(a)
Einfluss pf2—T1 | 1083598 | 1 [1,685| ,202 ,040 ,245
der Erhebungs- pf2-T4 | 609,524 1 1,160 | ,288 ,028 ,183
zeitpunkte auf  ¢fp _T1 | 1488,005 | 1 | 1,620 | ,210 ,039 237
die Patienten- 5 14 | 1117725 | 1 | 1954 | 2170 | 047 | 276
gruppen. ef—T1 | 4470,899 | 1 | 7,615 | ,009 160 768
ef—-T4 | 1911,376 | 1 | 2,735 ,106 ,064 ,365
cf—T1 | 3809524 | 1 |5517| ,024 121 ,630
cf—T4 | 2916,667 | 1 | 4,228 ,046 ,096 ,519
sf—-T1 | 1117,725 | 1 | 1,104 | ,300 ,027 176
sf—T4 661,376 | 1 | ,715 | ,403 ,018 131

In der weiteren Auswertung folgt ein gepaarter T-Test, um die o0.g. Verbesserung

der Interventionsgruppe in den Funktionsskalen analytisch zu differenzieren.
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Tabelle 30: Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen

95% Konfidenzinter-

vall der Differenz

Standard- Sig. (2-
Mittelwert | abweichung Obere Untere T df | seitig)
Interven- pf2 T1 -
) -1,58730 14,59144 -8,22924 | 5,05464 | -,499 |20 ,624
tions- pf2 T4
gruppe rf2 Tl -
2,38095 21,26925 -7,30069 | 12,0626 513 | 20| ,614
rf2 T4
ef T1 -
-14,28571 | 21,10537 | -23,89276 | -4,67867 | -3,102 | 20 | ,006
ef T4
cf T1 -
-6,34921 17,05888 | -14,11431 | 1,41590 | -1,706 | 20 | ,104
cf T4
sfT1 -
-5,55556 28,05418 | -18,32567 | 7,21455 | -907 |20 | ,375
sf T4
Kontroll- pf2 T1 —
,95238 9,01498 -3,15119 | 5,05595 484 | 20| ,634
gruppe pf2 T4
rf2 Tl -
3,96825 20,34751 -5,29382 | 13,2303 ,894 | 20| ,382
rf2 T4
ef T1 -
-7,14286 16,30561 | -14,56508 | ,27937 | -2,007 | 20 | ,058
ef T4
cf T1 -
-3,96825 18,93319 | -12,58654 | 4,65003 | -,960 |20 | ,348
cf T4
sfT1 -
‘14 -3,17460 12,49338 -8,86152 | 2,51232 | -1,164 | 20 | ,258
S

a Es werden keine Statistiken fiir eine oder mehrere Teildateien berechnet

Anhand der Longitudinalvergleiche der einzelnen Funktionsskalen kann fiir die

Subskala des emotionalen Befindens eine signifikante Differenz zwischen den bei-

den Kontrollzeitpunkten innerhalb der Interventionsgruppe dokumentiert wer-

den. Dies ist in der Interpretation mit einer deutlichen Verbesserung des emotio-

nalen Befindens in der Selbsteinschidtzung des Patienten vereinbar.
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6. Diskussion

6.1. Einleitung

Die Konfrontation mit der Diagnose Krebs stellt fiir den Betroffenen eine hohe
Herausforderung dar.

Die Erkrankung geht hdufig mit dem Verlust von Unabhédngigkeit und einer zu-
nehmenden Beeintrachtigung des Selbstwerterlebens einher.

Innerhalb des onkologischen Krankheitsbildes konnen weitere Belastungen wie
progredienter Verlauf, Therapieversagen, palliative Zielsetzung und zunehmende
Schmerzen auftreten und als Co-Faktoren das Auftreten einer depressiven Er-
krankung fordern [75].

Als krankheitsspezifische Faktoren werden zudem die Ungewissheit tiber den Er-
krankungsverlauf, den Kontrollverlust, eine zunehmende duflerliche Stigmatisie-
rung und eine beginnende soziale Isolation gewertet [76].

Die Prdvalenz von Depressionen wird aufgrund der multiplen Faktoren unter-
schiedlich bewertet. In der Literatur finden sich Angaben von bis zu 58% depres-
siver Symptome innerhalb onkologischer Patientenkollektive. Manifeste Depres-
sionen werden bis zu 38% (nach DSM IV) angegeben [77].

Die Unterschiede innerhalb der Prdvalenz ergeben sich u.a. durch medizini-
sche/onkologische Co-Faktoren wie differente Tumorarten, deren Stadien, die
jeweilige Therapieform, die verschiedenen Krankheitsverldufe inklusive korperli-
cher Beschwerden [78].

Die Diagnostik wird durch tiberlappende somatische Symptome wie Schlafsto-
rungen, Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust erschwert. Eine
Differenzierung zwischen den Begleiterscheinungen der onkologischen Grunder-
krankung und der depressiven Storung ist hierbei fiir den Patienten oftmals
schwierig [79].

In den letzten Jahren ist eine zunehmende Fokussierung auf eine positive Beeinf-
lussung der Lebensqualitdt onkologischer Patienten abseits der eigentlichen soma-

tischen Therapie der onkologischen Erkrankung zu verzeichnen. So hat z.B. die
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Fachgesellschaft American College of Physicians die Leitlinien fiir Palliativmedi-
zin unter Berticksichtigung von Depressionen gestellt [80].

Die positive Beeinflussung depressiver Symptome, Angststérungen sowie eine
Verbesserung der Lebensqualitdt nach psychotherapeutischer Intervention konnte
in vielen Studien bewiesen werden [81, 82, 83].

Eine Beeinflussung der Uberlebenszeit durch psychotherapeutische und psycho-
pharmakologische Interventionen wird zur Zeit kontrovers diskutiert [84].

Die Optimierung einer sozialen Unterstiitzung, die Verbesserung der Patienten-
compliance aber auch die Beeinflussung somatischer Faktoren wie Schmerz, Ubel-
keit, Appetitlosigkeit und Schlafstorungen konnen als wichtige Kriterien hinsich-
tlich der Lebensqualitdtssteigerung nach psychotherapeutischer Intervention ge-
sehen werden [85].

Die Intervention besteht im allgemeinen aus einer Kombination von sozialer Un-
terstiitzung, der psychotherapeutischen Intervention und ggf. dem Einsatz von
Psychopharmaka.

Psychopharmakologische Interventionen bieten diesbeziiglich Vorteile in einer
ziigigen Beeinflussung depressiver Symptome und Angststorungen sowie v.a.
durch den stiarkeren Einfluss auf somatische Problembereiche [86, 61].

Gerade in infrastrukturell diinn besiedelten Gebieten mit fehlender fldchende-
ckender psychoonkologischen Betreuungsmoglichkeit kann eine Optimierung
depressiver Symptome und Angststorungen durch den alleinigen Einsatz von

Psychopharmaka sinnvoll sein.

6.2. Ablauf

Im Rahmen der Etablierung einer psychoonkologischen Ambulanz des Institutes
tiir Psychiatrie der Universitdtsklinik Greifswald erfolgte ein intensiver Kontakt
zu mehreren regionalen onkologischen Behandlungszentren. Der Informations-
austausch zwischen den medizinischen Fachbereichen sowie der Kontakt zu Pa-
tienten, welche sich im Rahmen ihrer Krebserkrankung in stationdrer oder ambu-
lanter Betreuung aufhielten, ermoglichte es, psychotherapeutische bzw. psycho-

pharmakologische Therapieangebote zu unterbreiten.
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Patienten, welche einer psychotherapeutischen Intervention nicht zugéanglich war-
en und sich fiir eine pharmakologische Therapie entschlossen, wurden im Rahmen
dieser Interventionsstudie tiber einen Zeitraum von acht Wochen betreut.

In der Fragestellung sollte die positive Beeinflussung der depressiven Symptoma-
tik als auch der Angststorung, einer allgemeinen Verbesserung der Lebensqualitt
sowie die Reduktion korperlicher Beschwerden nach psychopharmakologischer
Intervention mit einem selektiven Serotonin Reuptake Hemmer untersucht wer-
den.

Die Datenlage bisheriger Interventionsstudien ist als eher diinn zu bewerten und
betrifft hdufiger die Kombination von psychotherapeutischer Intervention und

Pharmakotherapie [87, 88, 89, 90, 91].

6.3. Design

Das Studiendesign entsprach einer offenen, nicht randomisierten, kontrollierten
Interventionsstudie. Auf eine Doppel-blind Studie mit einer Placebo Kontroll-
gruppe wurde aufgrund folgender Uberlegungen verzichtet.

Der aktuelle Wissensstand liefs keinen begriindeten Zweifel an den Vorteilen un-
terstiitzender psychiatrischer Therapie von Depressionen bei primédr onkologi-

schen Patienten.

* Ein grofler Anteil der Patienten befand sich bereits in standardisierten onko-
logischen Studienprotokollen.

* Die sensible ethische Thematik dieses Forschungsgebietes machte es aus un-
serer Sicht unverantwortlich, therapiebedtirftige Patienten, welche oftmals
mit infausten Diagnosen konfrontiert waren, in der Ungewissheit iiber inter-
ventionelle pharmakologische Mafsnahmen zu lassen.

Aus diesem Grund wurde jedem Patienten ein Therapieangebot unterbreitet.

Im Weiteren sprach gegen eine Randomisierung, dass die Datenerhebung auf ei-
nen limitierten Patientenpool begrenzt war und aufgrund ethischer Bedenken eine
Vielzahl von Ausschlussfaktoren berticksichtig werden mussten. Um die statisti-
sche Aussagefdhigkeit aufgrund der geringen Fallzahl zu erhohen, wurde die

Kontrollgruppe anhand der Matching Faktoren Alter, Geschlecht, Tumorart und
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Erstdiagnose vs. Rezidiv ausgewdhlt. Hierdurch sollte der Variation depressiver
Beschwerden in ihrer Ausprdgung als Komorbiditdt maligner Erkrankungen und
aufgrund deren somatischen Heterogenitit, der verschiedenen Krankheitsstadien
und den damit verbundenen unterschiedlichen Bewiltigungsstrategien entgegen
gewirkt werden.

Beziiglich der statistischen Ergebnisinterpretation ist das offene Studiendesign
kritisch zu bewerten. Wenngleich anhand der genannten, vorrangig empathischen
Griinden auf eine Verblindung und eine Placebokontrolle verzichtet wurde, so ist
ein suggestiver Effekt des Therapieerfolges aus Sicht des beurteilenden Psycholo-
gen/Psychiaters zu berticksichtigen. Zudem ist sich der Patient der Medikation
bewusst und ist somit neben den pharmakologischen Wirkungen auch einem aus-
gepragteren Placeboeffekt ausgesetzt. Auf eine neutrale Ergebnisbeurteilung, wel-
che eine Doppel-Blindstudie diesbeziiglich mit hoherer Wahrscheinlichkeit errei-
chen wiirde, musste so verzichtet werden.

Als weiterer Kritikpunkt ist die Verwertung von Fremd- und Selbstrating Skalen
tiir die entsprechende Bewertung der psychiatrischen Storung aufzufiihren. Le-
diglich die depressive Symptomatik wird innerhalb des Studiendesgins mittels
eines Fremdbeurteilungsintrumentes (MADRS) eruiert. Die Auswirkungen auf
Angst, korperliche Beschwerden und Lebensqualitédt spiegeln jedoch Selbstbeur-
teilungsskalen wider. Insofern wiirde die zusitzliche Verwendung einer Selbstra-
ting Skala zur Ausprdagung der Depression wie z.B. der Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) einen interessanten Vergleich liefern. Fiir die Reliabili-
tat der getroffenen Aussagen zum Therapieeffekt der depressiven, durch den
MADRS eruierten Symptomatik sprechen auch die vergleichbar positiven Aus-
wirkungen der sich tiberschneidenden Symptome des FKB Selbstbeurteilungsfra-

gebogens.
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6.4. Ergebnisse

6.4.1. Pravalenz

Aussagen zur Prdavalenz depressiver Erkrankungen liefs das Studiendesign nicht
zu. Nach Riicksprache mit dem medizinischen Personal der jeweiligen onkologi-
schen Klinik erfolgte der primdre Kontakt v.a. zu dem als depressiv bzw. ,als be-
sonders traurig” eingeschdtzten Patienten. Insofern wurde den Mitarbeitern der
Studie bereits ein vorselektiertes Patientenkollektiv prasentiert.

Aus dem Pool der 600 initial kontaktierten Patienten zeigten 100 Patienten ein
Interesse an der Studienteilnahme und wurden auf Basis der MADRS Fremdbeur-
teilungsskala bei einen Cutoff von > 16 Punkten als depressiv bewertet.

Bei der Interpretation der Pravalenz ist innerhalb der Gruppe der 500 nicht einge-
schlossenen Patienten - ein nicht zu vernachldssigender Anteil depressiver Er-
krankungen zu vermuten. Der Studienausschluss erklért sich zum Teil durch eine
Ablehnung der weiteren Kontaktaufnahme seitens der Patienten. Dieses mag viele
Griinde haben und kann zum Beispiel durch Bewiltigungsstrategien wie Ver-
drangung erkldrt werden. Auch die Tatsache, dass das psychoonkologische Be-
handlungskonzept innerhalb der onkologischen Abteilungen erstmalig eingeftihrt
wurde, begiinstigt nicht zwangsldufig die aktive Teilnahme der Patienten. Ein In-
formationsaustausch innerhalb onkologischer Patientenkollektive und seitens des
medizinischen Personals der onkologischen Einrichtungen konnte somit aufgrund

tehlender Erfahrungsberichte kaum erfolgen.

6.4.2.  Vergleich der Studienteilnehmer
Kritisch ist zu bewerten, dass das Screening der onkologischen Patienten initial
von geschulten Doktoranten der Medizin anhand des MADRS Fragebogen erfolg-
te, eine weitere Beurteilung der depressiven Symptomatik nach Annahme des
Therapieangebotes seitens der psychoonkologischen Ambulanz jedoch durch Psy-
chologen und Psychiater. Die Fremdbeurteilungsskalen der ersten Erhebungspha-

se (T1) spiegeln insofern die Einschdtzung der Symptomatik durch die geschulten
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Mitarbeiter wider. Gleichfalls erfolgte die komplette weitere Betreuung der Kont-
rollgruppe durch die genannten Mitarbeiter.

Weitere Unterschiede betreffen die Ausgangssituation der beiden Studiengrup-
pen. Das offene Studiendesign ermoglichte jedem Patienten die individuelle Ent-
scheidung pro bzw. kontra medikamenttse Therapie. Bei Betrachtung der Aus-
gangssituation ist ein Unterschied in der Ausprdgung der depressiven und
angstlichen Symptomatik zuungunsten der Therapiegruppe zu erkennen. Dieser
Effekt ist statistisch nicht signifikant, wiederholt sich jedoch innerhalb der ver-
schiedenen Erhebungsinstrumente: MADRS, BAI, FKB, EORTC.

Bei Betrachtung der Fremdbeurteilungsinstrumente (MADRS) differieren die Mit-
telwerte zum Studienbeginn (T1) von 22,95 im Kontrollarm zu 25 im Therapie-
zweig. Bezogen auf die Ausprdagung der Angst ist eine starkere Beschwerdeinten-
sitdt des Therapiearmes (Mittelwert: 22,90) gegeniiber des Kontrollarmes (Mittel-
wert: 21,86) am Ausgangszeitpunkt zu verzeichnen. Ausgepragter ist der Unter-
schied in der Auswertung des FKB Evaluationsbogens. Hier betrdgt die Selbstein-
schitzung der Angstlichkeit 1,38 im Therapiearm versus 0,95 im Kontrollarm.

Am deutlichsten sind die Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven am
Ausgangszeitpunkt bei Betrachtung der Ergebnisse des EORTC Fragebogens. Die
Selbsteinschidtzung der Lebensqualitédt wird hierbei innerhalb der Therapiegruppe
am Studienbeginn deutlich schlechter mit einem Mittelwert von 39,3 versus 48,4
innerhalb der Kontrollgruppe angegeben. Weiterhin geben die Patienten der
Kontrollgruppe fiir die Funktionsskalen der EORTC Auswertung eine bessere
Einschdtzung ihrer korperlichen Funktion, Rollenfunktion, fiir emotionales Befin-
den, der kognitiven- und sozialen Funktion an. Fiir zwei Funktionsskalen des
EORTC, der emotionalen und der kognitiven Funktion, sind die Unterschiede
zum Ausgangszeitpunkt bereits statistisch signifikant.

In der Interpretation dieser Befundkonstellation ist eine stirkere Auspragung der
psychischen Belastungssituation, vor allem aber eine deutlich reduzierte Lebens-
qualitédt innerhalb des Patientenkollektives, welches sich fiir den Behandlungsarm
und demzufolge der medikamentdsen, antidepressiven Therapie entschieden hat,

zu verzeichnen.
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Der in der Auswertung signifikant bis hoch signifikant positive Effekt der SSIR-
Therapie auf das Outcome der Behandlungsgruppe muss aufgrund dieser Grup-
penindifferenz zum Ausgangspunkt kritisch hinterfragt werden. Eine schlechtere
Bewertung vor allem unter Berticksichtigung der Selbstbeurteilungsinstrumente
kann so zum Beispiel eine stirkere Auswirkung der Intervention begtinstigen.
Weitere Spekulationen konnen zur Personlichkeitsstruktur der verschiedenen
Studienteilnehmer angefiihrt werden. So kann zum Beispiel die Wahl der Inter-
ventionsgruppe den eher abhidngigen sowie hilflosen Patienten unterstellt werden.
Dem Kontrollarm konnten entsprechend eher optimistische und selbstsichere Pa-
tienten angehoren. Eine Verdrangung des Themas Depression wiirde anhand des
Patientenverlaufes moglicherweise eher den bereits im Vorfeld ausgeschiedenen
500 Patienten zugemutet.

Insgesamt bietet das offene Studiendesign, welches dem Patienten die Entschei-
dungsgewalt tiber die Teilnahme, die Wahl der Interventionsgruppe bzw. der
Kontrollgruppe ermoglicht, fiir die Auswertung des Therapieerfolges entschei-
dende Nachteile in der Interpretation und Représentativitdt der Ergebnisse. Eine
Randomisierung, eine Placebogabe sowie eine Verblindung der Studie wiirde den
Spekulationen tiber verschiedene Ausgangsituationen zwischen den jeweiligen
Studienarmen und damit fraglich unterschiedlichen Auswirkungen therapeuti-
scher Interventionen die Grundlage entziehen. Die anfdnglich genannten ethi-
schen Bedenken wiirden jedoch aus unserer Sicht weiterhin Giiltigkeit besitzen

und sollten jederzeit erneut kritisch abgewogen werden.

6.4.3. Demographische Daten
Bei Betrachtung der demographischen Datenlage ist ein Unterschied in der Alters-
verteilung trotz der genannten Matching Parameter aufféllig. Innerhalb der Kont-
rollgruppe wurde mit 57,33 + 10,23 Jahren ein hoheres Lebensalter bestimmt als
innerhalb der Interventionsgruppe (53,9 + 8,45). Hierbei kann auch die hohere Be-
reitschaft jiingerer Patienten an der Teilnahme einer psychiatrischen Intervention
zur Geltung kommen. Die auffallend starke Prasenz von Brustkrebserkrankungen
kann durch die vorrangige Zusammenarbeit mit den gyndkologischen Stationen

des Krankenhauses Stralsund sowie der Universititsklinik Greifswald erklart
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werden. Die tiberproportional starke Prasenz (n=18) der weiblichen Patienten ge-
geniiber denen der mannlichen (n=3) ist neben der genannten organischen Vertei-
lung auch in der grofieren Bereitschaft zur Studienteilnahme durch die weiblichen
Patienten zu sehen.

Soziale Parameter wie familidre Situation und Versorgung war bei beiden Grup-
pen anndhernd gleich verteilt.

Das Therapiemanagement innerhalb der Untersuchungsgruppen war sehr hetero-
gen und unterlag wahrend der Beobachtungszeit entsprechend dem priméren
Therapieresponse starken Schwankungen.

Aufgrund der geringen Fallzahlen sind statistische Aussagen zur Pravalenz dep-
ressiver Erkrankungen und deren Ausprdgung innerhalb von Subpopulationen
der Studie wie z.B. alters- oder geschlechtsspezifisch ohne entsprechende statisti-
sche Power. Eine differenzierte Betrachtung dieser Verteilungsmuster fand somit
nicht statt.

Aufgrund der anfanglichen Einbindung einzelner onkologischer Therapiezentren
sowie der vorrangigen Zusammenarbeit mit der Gynékologie des Klinikums Stral-
sund konnen keine Riickschliisse auf ein Verteilungsmuster depressiver Erkran-
kungen bei onkologischen Patienten mit unterschiedlichen Tumorerkrankungen
gezogen werden. Diesbeztiglich sollte fiir eine erneute Datenerhebung nach Errei-

chen einer flachendeckenden psychoonkologische Versorgung geworben werden.

6.4.4. MADRS

Im Vergleich zu dhnlichen Studiendesigns mit Verwendung psychopharmakologi-
scher Intervention bei Patienten mit einer onkologischen Erkrankung konnte eine
ziigige Verringerung der depressiven Symptomatik, erfasst als relevante Redukti-
on des MADRS Score, erreicht werden. [16, 17]

Bereits nach zwei Wochen wurde ein Riickgang der MADRS Gesamtbewertung
von 25 + 5,81 auf 15,95 * 6,53 innerhalb der Interventionsgruppe erreicht, wahrend
die Kontrollgruppe sogar eine Verschlechterung der Gesamtbewertung von 22,95
+ 3,9 zu 24,05 + 3,79 aufwies. Dieser Effekt ist v.a. am Beginn der Intervention aus-

gepradgt. Der weitere Verlauf der Interventionsgruppe unter Citalopram zeigt sta-
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bile Verbesserungen der Psychopathologie mit insgesamt ausgepragter Symptom-
reduktion.

Der ziigige Einfluss der pharmakologisch antidepressiven Therapie ist auch in der
offenen Studie von Theobald et al. aus dem Jahr 2003 beschrieben worden [91].
Unter der Medikation mit Citalopram (20-40mg) im Kollektiv onkologischer Pa-
tienten konnte hierbei eine ziigige Reduktion depressiver Symptome sowie eine
Verbesserung der Lebensqualitdt dokumentiert werden. Der Behandlungszeit-
raum betrug auch hier insgesamt acht Wochen.

Zusammenfassend konnte in unserer Interventionsstudie ein Riickgang der dep-
ressiven Symptomatik, dargestellt als Reduktion des MADRS Summenscore um
36,2%, im Behandlungszeitraum von acht Wochen erzielt werden. Sehr &hnliche
Ergebnisse liefert die Interventionsstudie von Pae CU et al. aus dem Jahr 2004 fiir
die psychopharmakologische Behandlung von Depressionen bei Patienten mit
hamatologischer Krebserkrankung. Uber einen Beobachtungszeitraum von acht
Wochen konnte durch die Medikation des SSRI Paroxetine ein Riickgang des

Summenscores um 32,8% erreicht werden [92].

6.4.5. BAl

Vergleichbare Verbesserungen beztiglich depressiver Symptome konnten auch in
verschiedenen psychotherapeutischen Behandlungsstudien erzielt werden [93, 94].
Im Outcome der Interventionsgruppe kann zudem ein deutlicher Riickgang der
Angstempfindung definiert tiber einen Abfall im BAI Gesamtscore von 22,9 +
12,96 zu 15,6 = 12,48 entsprechend 31,8% beobachtet werden. Dieser Effekt ent-
spricht Vergleichsdaten aus dem pharmakologischen Studien mit Citalopram in
der Behandlung von Panikstérungen [95]. In Bezug auf die Behandlung von
Angststorungen innerhalb eines Kollektives onkologischer Patienten konnten in
der Interventionsstudie von Torta R et al. [96] dhnliche Ergebnisse erzielt werden.
Auch in dieser Studie ist der Einfluss einer pharmakologischen Intervention mit
einem SSRI, in diesem Fall Sertralin, bei Patienten mit Krebserkrankungen mit der
Zielsetzung der Reduktion depressiver und dngstlicher Symptome bereits nach

acht Wochen deutlich ausgepréagt.
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6.4.6. Nebenwirkungen
Die Vertraglichkeit der antidepressiven Therapie durch die Medikation mit Cita-
lopram sollte anhand des koérperlichen Beschwerdebogens nachvollzogen werden.
In der Betrachtung vorrangig somatischer, gastrointestinaler Beschwerden gibt es
in der Therapiegruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe keine Zunahme von
Ubelkeit, Erbrechen, abdominale Schmerzen, Verstopfung oder Durchfall. Ein-
drucksvoll ist die Abnahme von Erbrechen in der Interventionsgruppe. Am letz-
ten Erhebungszeitpunkt nach acht Wochen klagt keiner der mit Citalopram be-
handelten Patienten tiber Erbrechen, wihrend gegensitzlich in der Kontrollgrup-
pe eine Zunahme ab dem ersten Zeitpunkt besteht.
Anticholinerge Symptome wie Mundtrockenheit, Sehstorungen und Miktions-
schwierigkeiten werden gleichfalls innerhalb der Kontrollgruppe haufiger ange-
geben.
Vegetative Beschwerden wie vermehrtes Schwitzen, Zittern, erhohter Puls, Herz-
klopfen, Hautrétung, Nervositdt, Schwindel, niedriger Blutdruck, Kraftlosigkeit
verhalten sich innerhalb der Vergleichsgruppe als relativ konstant. Relevante Re-
duktionen innerhalb der Interventionsgruppe konnen fiir vermehrtes Schwitzen
und Zittern angegeben werden. Eine Zunahme unter Medikation wird jedoch fiir
keines der Beschwerdesymptome angegeben.
Bei Betrachtung der angegebenen Angstlichkeit ist eine deutliche Abnahme der
Mittelwerte innerhalb der Interventionsgruppe von bis zu 76% ab dem Behand-
lungsstart zu erkennen. Gegensitzlich wird eine maximale Zunahme der Mittel-
werte von 145% innerhalb der Kontrollgruppe angegeben. Diese Beobachtung be-
statigt das Ergebnis der Auswertung des Beck Anxiety Inventory mit einer Ab-
nahme der Mittelwerte innerhalb der Interventionsgruppe auf 68%.
Besondere Beachtung findet weiterhin die angegebene Beschwerdedufierung be-
ztiglich der Symptome, welche sich innerhalb einer manifesten Depression wider-
spiegeln. Die Angaben zu Schlafstorungen, Konzentrationsschwierigkeiten, innere
Unruhe sowie Geschmacks- und Appetitstorungen sind innerhalb der Interven-
tionsgruppe insgesamt deutlich geringer ausgeprdgt. Unter der Behandlung mit
Citalopram kann eine Reduktion von Schlafstérungen auf 43% mit signifikantem

Unterschied zur Vergleichsgruppe, von Konzentrationsstérungen auf 66% mit er-
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neut signifikantem Gruppenunterschied nach zwei Wochen, von Unruhe auf 81%
mit gegensatzlichem Gruppenverlauf beobachtet werden. Geschmacks- und Ap-
petitstorungen werden innerhalb der Kontrollgruppe deutlich hédufiger angege-
ben, der zeitliche Verlauf ist jedoch fiir beide Gruppen relativ konstant.

Ahnliche Ergebnisse beziiglich einer Verbesserung von Ubelkeit und Schlafsto-
rungen liefert die Interventionsstudie von Kim et al. [97] aus dem Friihjahr 2008.
Unter der Medikation mit dem tetracyclischen Antidepressivum Mirtazapin konn-
te ein deutlicher Riickgang der beiden Beschwerden innerhalb eines kurzen Be-
handlungszeitraumes von vier Wochen an einem onkologischen Patientenklientel
bewiesen werden.

Entgegen den Nebenwirkungsberichten einer Interventionsstudie von Berup et al.
[98] aus dem Jahr 1982 konnten die hierbei beschriebenen Beschwerden wie
Mundtrockenheit und Kopfschmerzen unter der Therapie mit einem Selektiven
Serotonin Wiederaufnahmehemmer nicht bestétigt werden.

In der bereits erwdhnten Studie von Torta et al. [96] wurden unter der Behandlung
mit dem Selektiven Serotonin Reuptake Inhibitor Sertalin zunehmende Nebenwir-
kungen wie Ubelkeit, Schlafstérungen und Schwindel beschrieben. Entgegen die-
sen Beobachtungen konnte in der Citalopram Gruppe unserer Interventionsstudie
keine Zunahme dieser Symptome festgestellt werden.

Insgesamt ist im Vergleich der Studiengruppen eine deutlich stdrkere Auspragung
korperlicher Beschwerden innerhalb der Kontrollgruppe, d.h. ohne psychophar-
makologische Intervention, zu verzeichnen. Die Interventionsgruppe zeigt gegen-
sdtzlich in den genannten Symptomskalen riickldufige Beschwerdeintensitédten
bzw. konstante Verldufe. In der Schlussfolgerung kann der gezielten Anwendung
der verwendeten antidepressiven Medikation ein giinstiges Nebenwirkungsprofil

v.a. im Vergleich zu der nicht therapierten Kontrollgruppe unterstellt werden.

6.4.7. EORTC

Eine weitere Auswertung der Studienergebnisse befasst sich mit der Beeinflus-
sung der Lebensqualitdt im Sinne einer Selbsteinschdtzung der Patienten hinsich-
tlich funktioneller Einschrankungen und Krankheitssymptome nach psychophar-

makologischer Intervention. Berticksichtigt wurden diesbeziiglich die Ergebnisse
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der Funktionsskalen sowie der Skala des allgemeinen Gesundheitsstatus des
EORTC-QLQ -C30 Fragebogens.

Beztiglich der Subskala zum allgemeinen Gesundheitsstatus ist unter der Interven-
tion eine deutliche, signifikante Zunahme der Gesamtpunktzahl von 39,3 zum
Studienbeginn auf 48,4 am Ende des Beobachtungszeitraumes zu verzeichnen.
Dieser Zunahme um 23,15% innerhalb der Interventionsgruppe steht im Vergleich
ein Riickgang um 2% innerhalb der Kontrollgruppe gegentiber. In der Interpreta-
tion entspricht diese Ergebniskonstellation eine deutlich verbesserte Selbstein-
schiatzung des allgemeinen Gesundheitsstatus der behandelten Patienten nach ei-
ner Beobachtungsphase von acht Wochen. Vergleichbare Studienergebnisse sind
v.a. unter Verwendung psychologischer Interventionen zu finden. So berichtet
Marchioro G et al. [99] von einer Verbesserung der Lebensqualitédt unter einer wo-
chentlichen kognitiven individuellen Psychotherapie.

Bei Betrachtung der Funktionsskalen kann eine signifikante Verbesserung
(p=0,009) entsprechend einer Zunahme um 38% innerhalb der Interventionsgrup-
pe fiir das emotionale Befinden bestatigt werden.

Zunahmen des Gesamtscores in geringerer Ausprdagung sind fiir die korperliche
Funktion um 2,5%, fur die kognitive Funktion um 11,7% sowie fiir die soziale
Funktion um 9,4% zu verzeichnen. Lediglich die Auswertung der Rollenfunktion
ergab eine Abnahme um 4,4%, welche jedoch in der Kontrollgruppe mit 6% noch
ausgepragter ausfallt.

Der deutliche Effekt auf das emotionale Befinden ist vergleichbar mit Ergebnissen
einer strukturierten Patientenschulung durch Psychiater und Onkologen im onko-
logischen Versorgungsbereich [100].

In einer weiteren Studie von Dolbeault S. et al. [101] konnten positive Effekte auf
die emotionale Funktion und den allgemeinen Gesundheitsstatus in einem ver-
gleichbaren Beobachtungszeitraum von acht Wochen unter psychotherapeutischer
Intervention in Form einer kognitiven Verhaltenstherapie an einem Kollektiv von
Brustkrebspatientinnen erzielt werden.

Der insgesamt geringere statistische Effekt und die damit vergleichbar geringere
positive Beeinflussung der Funktionsskalen (Rollenfunktion, korperliche, kogniti-

ve und soziale Funktion) spiegeln sich in mehreren Studien mit dem Ansatz der
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psychosozialen Intervention bzw. supportiven sozialen Unterstiitzung innerhalb

onkologischer Patienten wider [102, 103, 104].

6.4.8.  Diskussion der Studienergebnisse

Der genannte positive Effekt der therapeutischen Intervention auf die Patienten
des Therapiearmes mit teils signifikanten Verbesserungen der depressiven und
dngstlichen Symptomatik sowie einer Steigerung der Selbsteinschdtzungen der
Lebensqualitdt muss aus verschiedenen Gesichtspunkten kritisch bewertet wer-
den.

Die bereits genannten Gruppenunterschiede zum Ausgangszeitpunkt, die somit
moglicherweise verbundenen unterschiedlichen Interventionsmoglichkeiten sowie
die bereits angesprochene freie Entscheidungsmoglichkeit fiir bzw. gegen eine
Intervention konnen eine entscheidende Rolle fiir das Therapieoutcome der Pa-
tienten spielen.

Abseits der bereits erwdhnten Nachteile, welche durch das offene Studiendesign
bedingt sind wie Verstarkung des Suggestiveffektes seitens des Patienten als auch
des behandelnden und gleichzeitig bewertenden Arztes, gilt es weitere Einfluss-
faktoren zu berticksichtigen. Die Ergebniskonstellation wird vorrangig der phar-
makologischen Intervention zugeschrieben. Wenngleich das Studiendesign auf die
medikamentdse Therapieoption ausgelegt war und eine psychotherapeutische
Intervention innerhalb dieser Patientengruppe nicht vorsah, so waren interaktive
Wirkungen zwischen Patienten und medizinischem Personal der psychoonkologi-
schen Ambulanz nicht auszuschliefien. Bereits die Gesprache sowie die Beachtung
der seitens des Patienten genannten Beschwerdesymptomatik konnten positive
Effekte auf das Outcome der Erkrankten gehabt haben [105,106,107]. Die zwi-
schenmenschlichen Beziehungen zwischen Patient und medizinischen Personal
konnen jedoch fiir beide Behandlungszweige angenommen werden. Die Intensitét
der Konsultationen ist aufgrund der gleichen Erhebungsinstrumente und des dhn-
lichen zeitlichen Rahmens fiir die Betreuung der jeweiligen Studiengruppen ver-
gleichbar. Fiir eine objektivere Bewertung wiirde jedoch eine personell gleichwer-

tige bzw. identische Betreuung beider Studiengruppen notwendig sein. Diese
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Forderung wiirde das Studiendesign aufgrund der personellen und logistisch be-
grenzten Moglichkeiten beziiglich des Umfanges und der Teilnehmerzahl limitie-
ren. Fiir die Interpretation des schlechteren Outcomes der Kontrollgruppe im Ver-
lauf der Interventionsstudie konnen somit neben der fehlenden medikamentosen
Therapie weiterhin eine schwichere Interaktion im Sinne einer positiven Unters-
titzung durch die betreuenden Mitarbeiter und den Patienten unterstellt werden.

Um den genannten vielfdltigen Spekulationen tiber Gruppenunterschiede zum
Ausgangszeitpunkt und im weitern Verlauf bedingt durch das Studiendesign ein-
zuschrianken, sollten vorrangig aus statistischen Griinden die positiven Therapie-
effekte anhand einer doppelblind Studie kontrolliert werden. Dieser bereits mehr-
fach erwéhnte statistische Vorteil wiirde hierbei jedoch durch eine Verletzung der

oben genannten vorrangig ethischen Bedenken in Kauf genommen werden.

7. Zusammenfassung

Die Diagnose Krebs bedeutet fiir den Erkrankten oft eine immense Herausforde-
rung in Bezug auf vorhandene Bewdltigungsressourcen. Neben den korperlichen
Beschwerden sind im Verlauf der Erkrankung zunehmende Einschrdnkungen in
Hinblick auf soziale und emotionale Prozesse zu erwarten.

Mit Verbesserung der Therapiemoglichkeiten maligner Grunderkrankungen und
den damit verbundenen erhohten Uberlebensraten Erkrankter innerhalb der letz-
ten Jahrzehnte muss ein stdrkerer Fokus auf die Verbesserung der psychosozialen
Lebensqualitit gelegt werden.

Aufgrund der hohen Pridvalenz von Depressionen und Angststérungen bei Patien-
ten mit malighen Grunderkrankungen sowie der zahlreichen therapeutischen Op-
tionen wurde im Rahmen der Etablierung einer psychoonkologischen Ambulanz
ein Therapieangebot an Patienten mehrerer onkologischer Schwerpunktzentren
unterbreitet.

21 Patienten mit einer diagnostizierten Major Depression (DSM 1V) entschieden
sich fiir eine psychopharmakologische Intervention mit dem Selektiven Serotonin
Reuptake Inhibitor Citalopram. Der naturalistische Therapieverlauf wurde tiber
acht Wochen prospektiv psychometrisch evaluiert. Eine Kontrollgruppe ebenfalls
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depressiver Tumorpatienten, welche eine SSRI Therapie abgelehnt hatten, wurde
anhand von Matching Kriterien mit Zustimmung der Patienten aufgestellt.

Als Erhebungsinstrumente wurde beziiglich der Ausprdgung der depressiven
Symptomatik der MADRS, fiir die Angstempfindung das BAI, fiir die Selbstein-
schiatzung der Lebensqualitdt der EORTC-QLQ-C30 sowie fiir die Erfassung kor-
perlicher Beschwerden und Nebenwirkungen der FKB verwendet.

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes von acht Wochen konnte unter der geziel-
ten Medikation mit Citalopram mit einer Dosis zwischen 20 und 60 mg pro Tag
ein signifikanter Riickgang depressiver Symptome sowie der Angstempfindung
verzeichnet werden. Beziiglich der Lebensqualitit ist eine positive Beeinflussung
vorrangig auf das allgemeine Gesundheitsempfinden und das emotionale Befin-
den zu verzeichnen. Im Vergleich der Patientenkollektive konnte keine Zunahme
von korperlichen Beschwerdesymptomen nach pharmakologischer Intervention
mit Citalopram beobachtet werden. Vorrangig Symptome, welche mit depressiven
Beschwerdebildern und Angststorungen korrelierten, waren nach Intervention in
ihrer Auspragung signifikant rticklaufig.

Das Ergebnis der Studie bestdtigt die positive Therapieresponse und die gute Ver-
traglichkeit sowie damit die Notwendigkeit einer psychiatrischen Intervention in
diesem Fall durch eine pharmakologische, antidepressive Medikation im Kollektiv

depressiver Patienten mit malignen Grunderkrankungen.
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