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1. Einleitung

In der urologischen Praxis begegnet man haufig Tumorpatienten, die aufgrund ihrer
Erkrankung und der damit verbundenen Behandlung lber eine fir sie subjektiv duRerst
beeintrachtigende korperliche und geistige Erschopfung klagen. Diese ist verbunden
mit Midigkeit und Antriebslosigkeit. Die Lebensqualitat auch in Hinblick auf die soziale
Interaktion wird dadurch deutlich gemindert. Man begegnet jedoch ebenfalls
Patienten, die nicht an einer Tumorerkrankung leiden und trotzdem ausgepréagte
Erschdpfungssymptome vorweisen.

Eine Abgrenzung der Erschopfungssymptomatik im Sinne einer Fatigue zur Depression
ist oftmals schwierig. Da die Behandlungsansatze beider Erkrankungen aber durchaus
unterschiedlich sind, erscheint es im klinischen Alltag sinnvoll, sie differenzierter zu
betrachten.

In diesem einleitenden Kapitel sollen die Sachverhalte und Begrifflichkeiten, auf die in

der Auswertung und Diskussion ndher eingegangen wird, veranschaulicht werden.

1.1 Fatigue

Das Wort Fatigue leitet sich vom lateinischen Wort fatigatio, Gbersetzt ,Ermidung”,
ab. Abzugrenzen ist die physiologische Mudigkeit, die bei jedem Menschen z. B. nach
einer anstrengenden korperlichen Betatigung auftreten kann, von einem anhaltenden
Erschdpfungssyndrom dadurch, dass Erstere durch eine entsprechende Ruhephase
vollstandig regeneriert werden kann. Die Erschopfung bei Tumorpatienten zeichnet
sich dadurch aus, dass auch durch lange Ruhephasen oder Schlaf keine Verbesserung
der Symptomatik erreicht werden kann.

Bei der tumorassoziierten Fatigue handelt es sich um ein multidimensionales
komplexes Symptomgeschehen, das kognitive, emotionale und kérperliche
Einschrankungen wie z. B. Konzentrationsschwierigkeiten oder eine reduzierte
Leistungsfahigkeit einschlieBt. Die Symptomatik kann als sogenannte , Friih-Fatigue

wahrend einer Tumorbehandlung auftreten und nach Ende der Behandlung sistieren.



Ebenso kann es jedoch bei bis zu 48% der Tumorpatienten auch zwei Jahre nach
abgeschlossener Erstbehandlung zu einer anhaltenden tumorassoziierten , Spat-
Fatigue” kommen (1) (2). Daten zu Langzeitfolgen von Tumorbehandlungen zeigen
eine persistierende Fatigue bei 25-35% der Patienten (3). Durch die damit
verbundenen physischen und psychischen Einschrankungen leidet nicht nur der Patient
sondern auch sein soziales Umfeld (4).

Die Abgrenzung zwischen einer Spat-Fatigue und einer Depression ist nicht immer klar
moglich, die pathophysiologischen Grundlagen unterscheiden sich jedoch und kénnen
als mogliches Trennkriterium zu Rate gezogen werden. Hierauf wird in Kapitel 1.1.4

ndher eingegangen.

1.1.1 Fatigue Definition

Der Begriff Fatigue ist je nach Sprachraum unterschiedlich eindeutig definiert.
Waéhrend im deutschsprachigen Raum der Begriff eher im Rahmen der Erschépfung
von Tumorerkrankten gebrauchlich ist, wird er im nicht-deutschsprachigen Raum auch
fir Erschopfungssyndrome im Rahmen von anderen chronischen Erkrankungen
genutzt. Das Erschopfungssyndrom bei Tumorpatienten wird im Englischen als cancer-
related fatigue bezeichnet und gemaR David F. Cella (5) in der deutschen Ubersetzung
(6) folgendermalien definiert:

,Die Tumorerschépfung, auch Fatigue genannt, bedeutet eine aufSerordentliche

Miidigkeit, mangelnde Energiereserven oder ein massiv erhéhtes

Ruhebediirfnis, das absolut unverhdltnismdfig zu vorangegangenen

Aktivitdtsénderungen ist.”

Die NCCN-Definition (7) der Tumorfatigue lautet in der deutschen Ubersetzung (6):
»Tumorassoziierte Fatigue ist ein belastendes und andauerndes subjektives
Empfinden kérperlicher, emotionaler und kognitiver Erschépfung in
Zusammenhang mit einer Krebserkrankung und deren Behandlung, das nicht
proportional zu einer Aktivitdt steht und die Funktionen des Alltags

beeintrdchtigt.”



Die Arbeitsgruppe um Glaus et al. hat fir ,Fatigue” die deutschsprachige Ubersetzung
mit ,,Ermidung” oder ,Ermiidbarkeit” angesetzt (8).

Wissenschaftliche Abhandlungen zum Thema sind bereits 1921 zu finden (9).

Die Symptome der Fatigue umfassen Mudigkeit, allgemeine Schwache und
Antriebslosigkeit, Energieverlust, Gedachtnis- und Konzentrationsstérungen,
Schlafstérungen und erhéhten Ruhebedarf. Definitionsgemall miissen mehrere dieser
Symptome in einem definierten Zeitraum im Rahmen einer Tumorerkrankung nahezu
taglich aufgetreten sein und eine Beeintrachtigung fiir den Patienten darstellen, um
die Diagnosekriterien der tumorassoziierten Fatigue zu erfillen.

Abzugrenzen von der tumorassoziierten Fatigue, mit der sich die vorliegende Arbeit
beschaftigt und fur die bislang keine deutschsprachige ICD-Klassifikation vorliegt, ist
das chronische Erschopfungssyndrom (chronic fatigue syndrome), welches auch als
myalgische Enzephalomyelitis bezeichnet wird.

In der englischsprachigen ICD-10 Clinical Modification (ICD-10-CM) des Centers for
Disease Control and Prevention wurde der Diagnosecode R53.0 ,, Neoplastic

(malignant) related fatigue” eingefiihrt.

1.1.2 Fatigue Pathophysiologie

Generell kann festgehalten werden, dass die Ausloser der Fatigue heterogen und
multifaktoriell sind und abhangig vom Erkrankungsstadium eines Tumorpatienten
deutlich variieren. Prinzipiell kbnnen intrinsische (tumorbedingte) von extrinsischen
(therapiebedingten) Ursachen unterschieden werden.

Pathophysiologisch wird als Ausldser z. B. eine Anamie, eine Reduktion des
Muskelzelltonus durch vagale Stimulation, eine zentrale Serotonin-Dysregulation und
der Mangel an Adenosin-3-Phosphat diskutiert (10). Bei Fatigue-Patienten konnte auch
eine verminderte Aktivititdt von zerebralen dopaminergen und histaminergen
Neuronen nachgewiesen werden (11). Auch hormonelle Verdnderungen wie z. B. eine
Hypothyreose oder ein medikamentds-induzierter Hypogonadismus, wie er auch bei

Patienten unter GnRH-Therapie auftreten kann, spielen in der Entstehung der Fatigue



eine Rolle (6).

Andere Erklarungsmodelle fiir die Entstehung einer Fatigue gehen von
psychobiologischen Veranderungen aus, z. B., dass durch eine Tumorerkrankung und
dem damit verbundenen gesteigerten Metabolismus bei vergleichsweise geringer
Energieaufnahme ein ,Energiesparprozess” im Korper angeregt wird, der den
Betroffenen in allen Bereichen des taglichen Lebens zur Ruhe zwingt (12). Dabei tritt
die Fatigue selten als einzelnes Symptom sondern haufig im Kontext eines komplexen
Symptomgeschehens auf (7).

Molekularbiologische Ansatze wie z. B. die gesteigerte Freisetzung von
inflammatorischen Zytokinen gelten ebenfalls als auslésend und kdénnen als
Unterscheidungskriterium zur Depression herangezogen werden (13). Die
inflammatorischen Zytokine TNF-a, Interferon-y oder Interleukin-1 und -6 kénnen die
Erythropoese unterdriicken und eine Kachexie auslosen (14). Wissenschaftlich belegt
ist eine durch diese Kachexie induzierte Sarkopenie mit konsekutivem Muskelabbau in
Folge einer reduzierten Proteinsynthese. Durch diesen Prozess wird die korperliche
Fatigue gefordert (15). Insbesondere die Abnahme der Muskelleistung bei
ausdauernder Beanspruchung konnte in einer Studie mit Prostatakarzinompatienten
nach Radiatio mit dem Ausmal’ der Fatigue korreliert werden (16).

In direktem Zusammenhang damit steht auch die bei Tumorpatienten herabgesetzte
Funktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse mit daraus
resultierendem Hypocortisolismus als Folge der vermehrten Zytokinfreisetzung. Das
Vorhandensein eines Hypocortisolismus fordert die Entstehung einer Fatigue (17) (18).
Es gibt Hinweise daflir, dass Genpolymorphismen in den Regulatorgenen der
inflammatorischen Zytokine die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer
tumorassoziierten Fatigue erhéhen. Bei Prostatakarzinompatienten unter
Androgendeprivation konnte z. B. eine Korrelation zwischen dem Auftreten einer
Fatigue und Genvarianten des IL-6-174-GC-CC-Phanotyps und TNF-a-308 festgestellt
werden (19).

Es konnte gezeigt werden, dass ein Hypogonadismus, wie er z. B. auch wahrend einer
permanenten Cortison-Therapie im Rahmen einer Tumorbehandlung auftreten kann,
mit dem erhohten Auftreten einer Fatigue, aber auch Depressionen assoziiert ist.

Typischer Weise tritt aber bei 97% der betroffenen Patienten keine regulatorische
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Erhéhung von FSH und LH auf, die Autoren gehen von einer tumorbedingten, zentralen
Fehlregulation der Testosteron-Freisetzung aus (20). Dieser Aspekt ist gerade bei dem
Patientenkollektiv in der vorliegenden Studie interessant, da es sich bei der Gruppe der
Prostatakarzinompatienten um therapiebedingt hypogonadale Patienten handelt.
Auch medikamentdse Einfliisse, wie z. B. Nebenwirkungen von Opioiden oder
Antihistaminika kénnen eine Miidigkeit verstarken.

Warum tritt dann aber auch bei Patienten nach abgeschlossener kurativer
Tumorbehandlung und fehlenden inflammatorischen Zytokinen eine Fatigue auf (21)?
Es gibt daher Giber die auf molekularbiologischem Mechanismus fundierten
Begriindungen hinausgehend noch weitere Erklarungsmodelle. Einige Autoren
diskutieren eine korperliche und psychische Energiedysbalance als Ausloser (6) (22).
Eine psychische Erschopfung im Rahmen der Krankheitsverarbeitung (Rezidivangst,
veranderte Lebensbedingungen durch die Krebserkrankung) nimmt Einfluss auf die
korperliche und seelische Befindlichkeit (23) und kann Ausdruck in einer Fatigue
finden. Umgekehrt betrachtet kann die Fatigue aber auch als Ausdruck der
Krankheitsverarbeitung angesehen werden und gilt dann als Abwehr- oder
Bewaltigungsversuch.

Auch neurophysiologische Mechanismen wie eine verminderte Aktivierung des
zerebralen Cortex finden wissenschaftliche Belege (24).

Das Erschopfungssyndrom ist multidimensional und umfasst neben der korperlichen

auch die geistige Erschopfung und eine Antriebslosigkeit (25) (8).

1.1.3 Pravalenz der Fatigue

Die Pravalenz der Fatigue bei Tumorpatienten liegt je nach Erhebungsmethode und
Messinstrument zwischen 4% und 91%, worin auch gleichzeitig die Problematik
hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Daten begriindet ist (26).

Bei Palliativpatienten liegt die Pravalenz der Fatigue bei 84% (27).

Prinzipiell kann Fatigue auch bei nicht-onkologischen Patienten mit einer Pravalenz von
bis zu 32% auftreten (28) (29; 30), z.B. als Folge einer chronischen, nicht-tumordsen

Erkrankung.



Bei den Patienten mit abgeschlossener Krebstherapie ist die Fatigue das haufigste und
am subjektiv beeintrachtigenste Langzeit-Symptom (31). Die Fatigue gehort zur

behandlungsbedingten Morbiditat bei Tumorpatienten.

1.1.4 Pravalenz von Fatigue und Depression

Die Symptome Ermudbarkeit, Antriebslosigkeit, Schlaf- und Konzentrationsstérungen
treten sowohl bei Patienten mit Fatigue als auch bei Patienten mit einer Depression
auf. Es ist jedoch nicht bei jedem Patienten mit einer Fatigue-Symptomatik von einer
gleichzeitig bestehenden Major Depression gemall DSM-IV auszugehen.

In ihrer Metaanalyse zum Zusammenhang von Fatigue und Depression konnten Brown
und Kroenke (2009) zeigen, dass zwischen Fatigue und Depression eine
durchschnittliche Korrelation von r = 0,56 bei einer erklarten gemeinsamen Varianz
von 31% besteht (32). Ahnliche Ergebnisse konnte auch eine Arbeit von Loge et al. (33)
zeigen.

Problematisch ist die Abgrenzung der beiden Erkrankungen zueinander, da es
Uberschneidungen in einigen Variablen (insbesondere bei den kérperlichen
Symptomen) gibt, die keine klare Trennung hinsichtlich des jeweiligen
Erkrankungsbildes erlauben. Eine depressive Verstimmung kann Teil der affektiven
Fatigue sein (6). AuBerdem kann eine chronische Fatigue in eine Major Depression
(gemalk DSM-1V) Gibergehen oder eine vorbestehende Depression das Auftreten einer
Fatigue beglinstigen (34) (35).

Deutliche Unterschiede finden sich bei den Variablen Schuldgefiihl, Selbstablehnung,
Veranderung des Appetits und Suizidgedanken, die eher isoliert bei der Depression
auftreten und definitionsgemaR kein Fatigue-spezifisches Symptom darstellen.

Eine diagnostische Methode, mit der eine Fatigue von einer Depression unterschieden
werden kann, ist die Messung der Vigilanzstadien mittels EEG. Bei Patienten mit einer
Fatigue findet sich eine instabile Vigilanzregulation, bei Patienten mit einer Depression

eine stabile Vigilanz (gemessen an den Vigilanzstadien) (36).



1.1.5 Fatigue Messmethoden

Es existieren mehrere Fragebdgen, die die unidimensionale oder multidimensionale
Erhebung der Fatigue ermaoglichen, dazu gehoren unter anderem der
Multidimensionale Fatigue Inventory (37) oder der Functional Assesment of Cancer
Therapy (FACT-F) (38). In diesen Fragebdgen wird z. B. die Intensitat der Fatigue oder
die emotionalen und korperlichen Auspragungen der Fatigue erfasst. Jeder Fragebogen
hat seinen eigens definierten Grenzwert, ab dem von einer klinisch relevanten,
tumorassoziierten Fatigue gesprochen werden kann. Einen allgemeinen Grenzwert gibt
es nicht, dies erschwert auch die Auswertung und den Vergleich verschiedener

Studien (7).

Hinsichtlich der Diagnosestellung der tumorassoziierten Fatigue existiert ein
konsentiertes Vorgehen gemaR der Kriterien der Fatigue Coalition (39), 2013
modifiziert nach Kristine A. Donovan et al. (3). Demzufolge kann eine Unterteilung in
das Vorhandensein von A-Kriterien (Leitsymptome Miidigkeit, Erschépfung,
Leistungsminderung) in einem definierten Zeitraum, B-Kriterium (durch die A-Kriterien
bedingte Leistungseinschrankung) im Rahmen der Tumorerkrankung (C-Kriterium)
vorgenommen werden. Ausschlusskriterium (D-Kriterium) ist die unmittelbare
Verbindung zu einer psychiatrischen Erkrankung wie z. B. Depression.

Problematisch stellt sich die Vergleichbarkeit der in den zahlreichen Studien zum
Thema erhobenen Daten dar: Selbst in der kleinen Subgruppe der Prostatakarzinom-
Patienten mit Fatigue gibt es diverse Untersuchungen, die aufgrund einer
unterschiedlichen Methodik Ergebnisse in grofler Schwankungsbreite liefern und daher
kaum miteinander verglichen werden kénnen.

In der aktuellen NCCN Guideline (7) wird ein obligates Screening aller Tumorpatienten
auf Fatigue bei Erstvorstellung sowie begleitend wahrend und nach der
Tumorbehandlung zumindest mittels visueller Analogskala fiir die Ermidung

empfohlen.



1.2 Prostatakarzinom

Die Krebsdatenbank des Robert-Koch-Instituts gibt flir das Jahr 2011 eine Inzidenz von
64.515 neu mit Prostatakrebs diagnostizierten Patienten an. Dabei liegt die 5-Jahres-
Uberlebens-Rate 2009/2010 bei 78% (40). Insgesamt tragen ca. 40% der mannlichen
Bevolkerung in westlichen Industrielandern das Risiko, im Laufe ihres Lebens an einem
Prostatakarzinom zu erkranken, davon werden aber etwa nur 10% symptomatisch und
3% versterben daran (41).

Bei Diagnosestellung liegt bei 9% der Patienten eine primare Metastasierung vor, 27-
54% aller kurativ behandelten Patienten entwickeln ein Rezidiv (42).

Das Prostatakarzinom wird histologisch meist mittels Stanzbiopsie der Prostata
gesichert, bei primar metastasierten Stadien erfolgt die Diagnosesicherung jedoch
auch z. B. im Rahmen von orthopadischen Operationen zur Stabilisierung von
pathologischen Frakturen.

Die Therapieoptionen sind vielfiltig, es soll an dieser Stelle lediglich auf die
medikamentdse Androgendeprivation, insbesondere durch GnRH-Analoga

und -Antagonisten, eingegangen werden. Durch diese Therapieform wird ein Absinken
des Serum-Testosteronspiegels auf Kastrationsniveau erreicht und damit bei 80% der
behandelten Patienten eine Tumorvolumenreduktion bzw. eine temporare
Wachstumshemmung des Prostatakarzinoms erzielt (43). Die Indikation zur
Uberwiegend palliativen Androgendeprivations-Therapie besteht bei Patienten mit
primar metastasiertem Prostatakarzinom, Patienten mit einem lokal-begrenzten
Prostatakarzinom, die eine kurative Therapie ablehnen oder bei einem Tumorrezidiv
unter bestimmten Voraussetzungen (PSA-Verdopplungszeit < 3 Monate,
symptomatische lokale Progression, Fernmetastasierung) (44). Die
Androgendeprivations-Therapie findet aber auch Anwendung in der kurativen
Behandlung, z. B. begleitend zur kurativen Strahlentherapie.

Durch die Androgendeprivation kann das progressionsfreie Uberleben verlidngert
werden (45). Eine valide Aussage zum Gesamtliiberleben ist aufgrund fehlender
prospektiv-randomisierter Daten nicht moglich. Das durchschnittliche Ansprechen der

GnRH-Therapie betragt 36 Monate (43).



1.2.1 GnRH-Analoga/Antagonisten

Zur Manipulation der Testosteronwirkung an der Prostatakarzinomzelle stehen
prinzipiell die bilaterale Orchiektomie als chirurgisches Verfahren, die medikamentdse
Behandlung mittels steroidaler und nicht-steroidaler Antiandrogene sowie GnRH-
Analoga bzw. Agonisten (z. B. Buserelin, Goserelin, Leuprorelin, Triptorelin) oder
GnRH-Antagonisten (z. B. Abarelix, Degarelix) zur Verfligung. Letztgenannte Praparate
bedingen eine Herabsetzung der Testosteronsynthese Uber eine Bindung am
hypophysdren GnRH-Rezeptor. Die LH-induzierte testikuldre Testosteronsynthese wird
gehemmt. Wahrend GnRH-Antagonisten den hypophysaren Rezeptor direkt
blockieren, wirken die GnRH-Analoga Uber eine initiale GnRH-Stimulation mit
konsekutiver Down-Regulation des GnRH-Rezeptors. Die Praparate werden als
subkutane oder intramuskuldre Depotspritze mit einer Wirkdauer von
(praparateabhdngig) 1-6 Monaten verabreicht.

Der Serumtestosteronspiegel sollte unter der Therapie leitliniengemal auf Werte

< 20 - 50 ng/dl absinken (44).

Therapiebedingt kann mit systemischen unerwiinschten Folgen des
Testosteronmangels gerechnet werden. Zu diesen zdhlen unter anderem
Hitzewallungen als Folge einer Abnahme der endogenen Endorphinproduktion mit
einer Enthemmung zentraler adrenerger Substanzen im hypothalamischen
Thermoregulationszentrum. AuBerdem konnen Gyndakomastie, Libidoverlust,
Erektionsstorungen, Reduktion der Muskelmasse, kognitive Verdnderungen, Andmie,
zunehmende Insulinresistenz, Abnahme der mannlichen Sekundarbehaarung,
verminderte Knochendichte und Depressionen auftreten (43). Diese Nebenwirkungen
werden auch als Kastrationssyndrom bezeichnet (42).

In der vorliegenden Arbeit wird die Begrifflichkeit der GnRH-Therapeutika auf GnRH-
Analoga beschrénkt, da diese beim vorliegenden Patientenkollektiv iberwiegend

eingesetzt wurden.



13 Benignes Prostatasyndrom (BPS)

Die Nomenklatur des benignen Prostatasyndroms geht im deutschsprachigen Raum oft
synonym mit der Begrifflichkeit der BPH einher. Dabei bezeichnet die BPH im Grunde
genommen alleinig den histologischen Zustand, namlich die benigne
Prostatahyperplasie, der zunachst keinerlei Riickschllisse auf eine mogliche
Symptomatik zuldsst. Kommt es in Folge der benignen Prostatahyperplasie zu
obstruktiven und irritativen Miktionsbeschwerden entsteht das benigne
Prostatasyndrom (BPS). Im englischsprachigen Raum werden die Symptome des
benignen Prostatasyndroms auch als LUTS durch BPH (lower urinary tract symptomes,
Symptome des unteren Harntrakts) zusammengefasst (46).

Definitionsgemal handelt es sich beim benignen Prostatasyndrom um eine variable
Trias aus Symptomatik, Prostatavolumen und Blasenauslassobstruktion (47). Die
obligate Diagnostik des BPS erfolgt mittels Anamnese und korperlicher Untersuchung
sowie mittels IPSS-Fragebogen. Der International Prostata Symptom Score beinhaltet
eine Frage zur Lebensqualitat. Bei einem IPSS-Score von > 7 und gleichzeitig
bestehendem Leidensdruck sollte eine Behandlung des BPS erfolgen (48). Gemal der
DGU-AWMF-Leitlinie zur Diagnostik und Differentialdiagnostik des benignen
Prostatasyndroms sollte auRerdem im Rahmen der Diagnostik eine Urinuntersuchung,
eine PSA-Wertbestimmung, eine Uroflowmetrie, eine Sonographie der Blase und der
Prostata sowie eine Beurteilung des oberen Harntrakts erfolgen.

Eine erweiterte Erhebung von Daten zur Lebensqualitdt oder Fatigue ist weder in der
deutschen DGU- noch in der europdischen EAU-Leitlinie zum BPS vorgesehen.

Die Pravalenz des BPS liegt unter allen mannlichen Individuen bei 10%, wobei die
Pravalenz bei 45-jahrigen bei lediglich 2,7% und bei 79-jahrigen bei 24% liegt. Die
Erkrankung unterliegt einer natiirlichen Progression, deren bestimmende Faktoren das
Prostatavolumen, der Grad der Harnstrahlabschwachung, das Restharnvolumen und
die Symptomstarke sind (49). Das Progressionsrisiko liegt bei 25% in 5 Jahren (50).

Zu den klassischen Symptomen des BPS zdhlen irritative und obstruktive
Miktionsbeschwerden wie z. B. Nykturie, Harnstrahlabschwachung, Nachtraufeln und
Restharngefiihl (50) (51).

Bei einer gering ausgepragten Symptomatik kann ein kontrolliertes Zuwarten erfolgen.
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Ansonsten stehen medikamentdse Therapieoptionen wie die Behandlung mit a;-
Adrenozeptorantagonisten, 5a-Reduktaseinhibitoren, Muscarinrezeptorantagonisten
und Phosphodiesteraseinhibitoren als Monotherapie oder auch in Kombination der
einzelnen Wirkstoffe zur Verfiigung. Ferner kann eine operative Behandlung bei
Therapieversagen der medikamentdsen Therapie oder absoluter OP-Indikation z. B.
mittels TUR-Prostata, TUIl-Prostata, Laserverfahren, transurethraler Nadel-Ablation,
intraprostatischem Stent oder offener Adenomenukleation erfolgen. Das jeweilige
Therapieregime richtet sich unter anderem nach der ProstatagréRe, Patientenwunsch

und Erfahrung des Operateurs (52).

1.4  Fragestellung

Bislang existieren keine Publikationen, die die beiden Patientengruppen hinsichtlich
der Auspragung der Fatigue miteinander verglichen haben. Zum Thema Fatigue bei
BPS-Patienten gibt es keine veroffentlichten wissenschaftlichen Untersuchungen.

In einer Studie von Storey et al. wurden BPS-Patienten analog zu unserem Vorgehen
als Referenzkollektiv herangezogen (53).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Auspragung der Fatigue in den beiden
Untersuchungskollektiven (Patienten mit Prostatakarzinom unter Therapie mit GnRH-
Analoga und Patienten mit benignem Prostatasyndrom) zu ermitteln und dabei
verschiedene Screeningmethoden anzuwenden. Es sollte gezeigt werden, welcher
Fragebogen sich zur Messung der Fatigue eignet bzw. wo die Unterschiede der
einzelnen Messverfahren liegen.

AuBerdem wurde mittels des Beck Depressions-Inventar-1l Fragebogens die Schwere
der depressiven Symptomatik im klinischen Bereich erfasst, um mogliche
Zusammenhange oder Unterschiede zwischen einer Fatigue und einer Depression
aufzeigen zu kdnnen. Hypothese war, dass es in den beiden Patientenkollektiven
keinen Unterschied hinsichtlich der Auspragung der Fatigue gibt. AuBerdem sollte eine

Korrelation zwischen Fatigue und Depression erfolgen.
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2. Patientenkollektiv und Methode

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Querschnitts-Studie im Ex-post-
facto-Design.

Die Datenerhebung und Patientenbefragung erfolgte im ambulanten Bereich durch
Urologen an den Standorten Frankfurt, Praxis Paulskirche (Prof. Dr. Ralf Bickebéller)
sowie in Oberursel (PD Dr. Tobias Engl). Der Antrag fir das Forschungsvorhaben wurde
bei der Ethikkommission der Landesarztekammer Hessen eingereicht sowie bei der

EORTC registriert.

2.1  Antrag Ethikkommission

Vor Beginn der Patientenbefragung wurde das Forschungsvorhaben der
Ethikkommission der Landesadrztekammer Hessen am 12. September 2012 zur Prifung
vorgelegt. Nach Anderungen an der Patienteninformation und der Einwilligungsklarung
wurde am 1. November 2012 die korrigierte Fassung eingereicht. Die Durchfiihrung
der Studie wurde unter der Prifnummer FF 104/2012 daraufhin am 17. Dezember
2012 durch die Ethikkommission der Landesarztekammer Hessen (Vorsitzender Prof.

Dr. med. S. Harder) genehmigt.

2.2 Studiendesign und Patientenauswahl

Die Auswertung der vorliegenden Arbeit basiert rein auf psychometrischen Daten, die
mittels schriftlichem Fragebogen im Zeitraum von Januar 2013 bis Juni 2014
pseudonymisiert an Patienten erhoben wurden. Es handelt sich ausschlieBlich um
ambulante Patienten, die wahrend ihrer Konsultation in der Praxis durch das arztliche
Personal (Prof. Dr. Ralf Bickeboller, Frankfurt und PD Dr. Tobias Engl, Oberursel) um
eine Teilnahme gebeten wurden. Die Erhebung erfolgte einzeitig. Die Teilnahme

erfolgte freiwillig, die Patienten hatten das Recht die Teilnahme zu verweigern.
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Dabei erfolgte die Trennung in zwei Patientenkollektive, wobei es sich bei der Gruppe

der benignen Prostatasyndrom-Patienten um die gesunde Kontrollgruppe handelt:

Patientenkollektiv (PK) 1 Patientenkollektiv (PK) 2

nachgewiesenes Prostatakarzinom unter | Vorliegen eines benignen

aktuell bestehender GnRH-Therapie Prostatasyndroms

Ausschlusskriterium in beiden Gruppen war eine anderweitige maligne Erkrankung in
der Anamnese.

Bei den Patienten mit Prostatakarzinom handelte es sich sowohl um Patienten mit
metastasierter bzw. rezidivierter Erkrankung als auch um Patienten, die im Rahmen

einer kurativen Behandlung eine (neo-)adjuvante GnRH-Therapie erhielten.

2.3 Durchfiihrung und Verlauf der Datenerhebung

Die Patienten wurden konsekutiv nach ihrem Erscheinen in der Praxis in die Befragung
eingeschlossen, bis in beiden Gruppen die Anzahl von 100 Teilnehmern erreicht war.
Zuvor wurden die Patienten Uber Art und Umfang der Befragung schriftlich und
mindlich informiert. Um eine mdégliche Voreingenommenheit bezuglich der Thematik
und eine damit verbundene Anderung der Antworttendenz zu vermeiden, wurde das
Studienthema als ,Studie zur Befindlichkeit bei Patienten mit einer
Prostataerkrankung” bezeichnet.

Das Einverstandnis zur Teilnahme wurde von den Befragten schriftlich auf einem
entsprechenden Vordruck (siehe Anhang Kapitel 9.1) erklart. Dieser wurde getrennt
von der Teilnehmerliste aufbewahrt. Alle Studienteilnehmer erhielten im Sinne der
Pseudonymisierung eine fortlaufende Nummer, liber die spater eine Zuordnung der
einzelnen Patienten zu dem entsprechenden Patientenkollektiv sowie zur
praxisinternen Kartei moglich war. Die Entblindungsliste wird nach
datenschutzrechtlichen Bestimmungen unzuganglich aufbewahrt. Die Auswertung der
personenbezogenen Daten erfolgte ausschlieBlich anonym. Eine Veroffentlichung der

personenbezogenen Daten ist nicht vorgesehen.
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Bei den Teilnehmern handelte es sich naturgemal ausschliefSlich um mannliche

Patienten. Das Durchschnittsalter im PK 1 lag bei 74 Jahren, im PK 2 bei 70 Jahren.

24 Messverfahren

Die drei verwendeten Fragebdgen sind validierte Messverfahren. AuBerdem wurden
die allgemeinen soziodemographischen Daten mittels der beiden validierten Items fur
soziodkonomische Faktoren (Schulabschluss und Familienstand) und die Einnahme

einer psychiatrischen Medikation erfragt.

2.4.1 Brief Fatigue Inventory (BFI)

Dieser Fragebogen wurde in seiner deutschen Fassung 2003 durch Lukas Radbruch

et al. validiert (54) und in der vorliegenden Studie nach personlicher Zustimmung des
Autors verwendet. Der Fragebogen zahlt zu den eindimensionalen Fatigue-Fragebdgen
und misst den Schweregrad der Fatigue und der Beeintrachtigung. Er umfasst 10 Items
und ist der erste im deutschsprachigen Raum libersetzte validierte Fragebogen zur
Fatigue.

Die Kategorie der Items wird mit Ausnahme der ersten Frage als unipolare Ratingskala
klassifiziert. Zur Validierung wurde der Fragebogen in seiner deutschen Ubersetzung an
einem Schmerzzentrum bei Patienten mit Tumorschmerzen und Nicht-
Tumorschmerzen eingesetzt.

Fiir den BFI wird in der Originalpublikation (55) eine Beantwortungszeit von ca. 5
Minuten angesetzt.

Der urspringlich englischsprachige BFI wurde an onkologischen Patienten mit einer
gesunden Kontrollgruppe am MD Anderson Cancer Center in Houston, Texas, USA
validiert (55), was von der Methodik her unserem Studiensetting entspricht.

Die erste Frage des BFI erfasst, ob sich der Patient in der letzten Woche mehr als
gewohnlich erschopft fihlte und kann nur kategorial mit ja oder nein beantwortet
werden.

Die Beantwortung der anderen neun Fragen erfolgt mit einer nummerischen 11-
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stufigen Likert-Skala (0-10), wobei hohere Werte auch ein héheres Ausmal} an
Beeintrachtigung bzw. Schwere bedeuten. ,,0“steht fiir , keine Beeintrachtigung/
Miudigkeit”, ,10“ fur ,vollstandige Beeintrachtigung/Mudigkeit”.

Drei Fragen erfassen die Intensitat der Ermidung — gerade jetzt, Gblicher Weise und
am starksten in den letzten 24 Stunden, aus ihnen kann der BFI AusmaR-Mittelwert
ermittelt werden. Sechs Fragen erheben die Beeintrachtigung in der allgemeinen
Aktivitat, Stimmung, Gehvermogen, normale Arbeit, Beziehung zu anderen Menschen
und Lebensfreude innerhalb der letzten 24 Stunden. Aus ihnen kann der BFI
Beeintrachtigungs-Mittelwert errechnet werden. Der Mittelwert aller neun
nummerischen Items ergibt den BFI-Gesamt-Mittelwert.

In der Validierungsstudie zur deutschen Version des BFI erhielten 9% der Tumor- und
10% der Nicht-Tumor Patienten Antidepressiva.

Die Auswertung erfolgt mittels Bestimmung des Mittelwerts fir Schwere und
Beeintrachtigung der Items 2 bis 10 sowie mittels T-Test im Gruppenvergleich.

Der cut-off Punkt zwischen starker und starkster Fatigue lag in der der deutschen
Fassung zugrunde liegenden Publikation von Radbruch et al. zwischen 7 und 8, in der
Originalfassung (55) zwischen 6 und 7. Da das Patientenkollektiv in der vorliegenden
Studie eher dem der Originalfassung entspricht, soll daher auch dieser cut-off Punkt
herangezogen werden. Der cut-off Punkt zwischen milder und moderater Fatigue liegt
zwischen 3 und 4, ab dem Vorliegen einer moderaten Fatigue wird vom NCCN eine
weiterfliihrende Abklarung empfohlen (7), man spricht von einer klinisch relevanten

Fatigue (53).

2.4.2 EORTCQLQ-C30 (Version 3.0)

Es handelt sich um einen psychometrischen Fragebogen, der die Lebensqualitit bei
Tumorpatienten nach und wahrend der Tumorbehandlung valide misst und das derzeit
in Europa giiltige Standardinstrument zur Erfassung der Lebensqualitat darstellt. Dabei
wird mit insgesamt 30 Fragen auf verschiedene Aspekte der physischen, emotionalen
und sozialen Gesundheit und der Lebensqualitdt eingegangen. Die einzelnen Fragen

sind dabei eher symptomorientiert. Zur Beantwortung wird ein Zeitraum von 10-20
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Minuten angesetzt. Der deutschsprachige EORTC Quality of Life Questionaire (QLQ-
C30) Kern-Fragebogen setzt sich bei in der vorliegenden Studie verwendeten Version
3.0 aus drei Hauptskalen und weiteren Einzelfragen zu Symptomen, die haufig im
Rahmen von Tumorerkrankungen auftreten, zusammen (56).

Die drei Hauptskalen, die auch als Multi-ltem Skalen bezeichnet werden, sollen im

Folgenden dargestellt werden:

Der allgemeine Gesundheitsstatus (global health status/Qol):

bezieht sich auf die vom Patienten wahrgenommene Lebensqualitat.

Ein hoher Score reprasentiert eine hohe Lebensqualitat.

Die Funktionsskalen (functional scale):

beziehen sich auf die aktuelle Lebenssituation des Patienten.

Ein hoher Score reprasentiert ein hohes Level an Funktionalitat.

Die einzelnen Funktionsskalen unterscheiden sich inhaltlich wie folgt:

Physische Funktion (PF2)

Schwierigkeiten bei der kérperlichen Anstrengung oder Laufen

Rollenfunktion (RF2)

Einschrankungen bei der tagtdglichen Beschaftigung oder in der Freizeit

Emotionale Funktion (EF)

Anspannung, Sorgen oder Reizbarkeit

Kognitive Funktion (CF)

Konzentrationsfahigkeit und Erinnerungsvermoégen

Soziale Funktion (SF)

soziale Kontakte mit der Familie und anderen Menschen

Die Symptomskala (symptom scales):

bezieht sich auf Symptome wie Fatigue, Ubelkeit/Erbrechen und Schmerzen.

Ein hoher Score reprasentiert eine ausgepragte Symptomlast.
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Welche der 30 Fragen hierbei welcher Skala zugeordnet werden kann, zeigt Abb. 2-1

(57). Die Angabe ,,2“ bei QL2, PF2 und RF2 bezieht sich auf die Gberarbeitete und

gednderte Fassung des vorliegenden Fragebogens und ermdoglicht so eine Abgrenzung

zu friheren Versionen.

Abbildung 2-1: Fragenskalen EORTC QLQ-C30, Version 3.0

Skala Anzahl der Item Item Funktions-
Iltems range Nummer skala

Allgemeiner
Gesundheitsstatus
Lebensqualitat QL2 2 6 29, 30
Funktionsskala
Physische Funktion PF2 5 3 1-5 F
Rollenfunktion RF2 2 3 6,7 F
Emotionale Funktion | EF 4 3 21-24 F
Kognitive Funktion CF 2 3 20, 25 F
Soziale Funktion SF 2 3 26, 27 F
Symptomskala
Fatigue FA 3 3 10, 12,18
Ubelkeit/Erbrechen | NV 2 3 14, 15
Schmerzen PA 2 3 9,19
Einzelfragen
Dyspnoe DY 1 3 8
Schlafstérung SL 1 3 11
Appetitverlust AP 1 3 13
Obstipation co 1 3 16
Diarrhoe DI 1 3 17
Finanzielle Fi 1 3 28

Schwierigkeiten
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Eine Beantwortung der Fragen erfolgt entweder mittels vier-teiliger Likert-Skala
(,,uberhaupt nicht” bis ,,sehr”) bei den Fragen 1 bis 28 und im Falle der Fragen 29 und
30 mit einer sieben-teiligen Likert-Skala (1-7) (,,sehr schlecht” bis ,,ausgezeichnet”).
Ein hoher Wert in der vier-teiligen Likert-Skala (1-4) der Fragen 1 bis 28 entspricht
einer starkeren Auspragung der Symptomatik, die maximale Item-range liegt, wie der
Abbildung 2-1 zu entnehmen, ist bei 3. Ein hoher Wert in der sieben-teiligen Likert-
Skala der Items 29 und 30 entspricht einer hohen Lebensqualitat, die maximale
Item-range liegt bei 6.

Alle Items sind gleich gewichtet. Die Abstdande innerhalb der Item-ranges sind linear.
Die Auswertung wurde nach den Vorgaben des EORTC Manuals (57) mittels SPSS und
der im Manual vorgegebenen Syntax vorgenommen.

Hierbei erfolgte zunachst die Bestimmung der Rohsummenwerte (Raw-Scores, RS) der

einzelnen ltems und Skalen nach der Formel:

1(1) +1(2) + -+ I(n)
n

Raw Score = RS =

AnschlieBend wurde mit den so ermittelten Rohsummenwerten eine lineare
Transformation durchgefiihrt, um den Skalenwert (Scale-Score S) zu ermitteln, der

Werte zwischen 0 und 100 annehmen kann.

Fir die drei Hauptskalen lauten die Formeln:

Allgemeiner Gesundheitsstatus: S= (:if;l—gle) * 100
Funktionsskala: s=(1-2"1y4100
range
. RS-1
Symptomskala/Einzelfragen: S= (mnge) * 100

Besonderes Augenmerk soll auch noch auf die Auspragung der Fatigue (Zeitraum: in
der letzten Woche vor Beantwortung des Fragebogens) gelegt werden (FA-Score), die

sich aus den drei Fragen ,,Mussten Sie sich ausruhen?”, , Fiihlten Sie sich schwach?“
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und ,Waren Sie mide?” ermitteln I3sst.

Flr die Fatigue konnte eine Auswertung nach folgender Formel vorgenommen werden

(Q = Itemnummer im EORTC-QLQ-C30 Fragebogen):

Raw Score = (Qio + Q2 + Qi5)/3
FA-Score = {(Raw Score —1)/3} » 100

Bei den Fatigue-ltems des QLQ-C30 Fragebogens handelt es sich um unidimensionale
Fragen, die sich lediglich auf kérperliche Auswirkungen und Ermudbarkeit beziehen.

Von einer schweren Fatigue spricht man bei einem FA-Score > 77,78 Punkten.

Hinsichtlich fehlender Daten erfolgte, sofern aufgrund der vorgegebenen Daten
moglich, die Ermittlung der fehlenden Werte fir die Skalen nach MaRgabe des
Manuals. Es wurde bei einzelnen, zufallig nicht ausgefiillten Antworten von , data
missing completely at random“ ausgegangen, das heilt von Fragen, die im Rahmen des
Ausflllens tbersehen wurden. Waren ansonsten mindestens 50% der Items einer Skala
durch den jeweiligen Probanden ausgefiillt, konnte der dadurch zu ermittelnde
Mittelwert der vorhandenen Einzelitems die fehlenden Item-Werte in einer Skala
ersetzen.

Waren mehr als 50% der Fragen nicht ausgefiillt, wurde dieser Proband nicht in die

Auswertung aufgenommen.

Die Verwendung des Fragebogens erfolgte nach Registrierung der vorliegenden Studie
bei der EORTC.

Die EORTC stellt ein Reference Value Manual (58) mit Referenzwerten zu allen
Patientengruppen zur Verfiigung. In der vorliegenden Studie kam die Referenzgruppe
der Prostatakarzinompatienten im Rahmen der Auswertung der Daten zur
Anwendung. Die zur Verfligung stehenden Daten basieren auf einer Befragung an n =
3361 Prostatakarzinompatienten in allen Stadien der Erkrankung. Das
Referenzkollektiv besteht zu etwa einem Drittel aus Daten von EORTC-Studien, die

Ubrigen Daten wurden in weltweiten klinischen und epidemiologischen Studien

19



erhoben, in denen der Fragebogen zur Anwendung kam. Die folgende Abbildung 2-2

zeigt die Altersverteilung des EORTC-Prostatakarzinom-Referenzkollektivs:

Abbildung 2-2: Altersverteilung EORTC-Prostatakarzinom-Referenzkollektiv

Altersverteilung EORTC-Referenzkollektiv
1600
1400

1200
1000
800
600 B Altersverteilung
400
200 I
0 — 2 BN

<40 40-49 50-59 60-69 70-79 >80
Altersklassen

Anzahl

Derzeit befindet sich ein Fatigue-Modul (EORTC QLQ-FA 13) erganzend zum QLQ-C30
Fragebogen in der Entwicklung (57), es war wahrend der Durchfiihrung der
vorliegenden Studie noch in der Phase-IV-Feldstudie und konnte daher nicht zur

Anwendung kommen.

2.4.3 Beck Depressions-Inventar (BDI-II)

Das Beck Depressions-Inventar (BDI) in seiner 2. gednderten deutschen Fassung von
2006 umfasst 21 Gruppen von Aussagen. Diese beinhalten (nach (59)) die in
Abbildung 2-3 gezeigten Items.

Mit dem BDI-Il wird die Schwere der depressiven Symptomatik gemessen. Es ist eine
Diskrimination zwischen depressiven und nicht-depressiven Patienten sowie die
Erhebung des Schweregrads der Depression moglich. Die Antworten werden als
Selbstbeurteilungsinstrument erfasst (60). In der (iberarbeiteten Fassung des BDI-I

kann eine konkrete Zuordnung der einzelnen Items zu Major-Depressionskriterien
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nach dem Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder in seiner

4. Auflage (DSM 1V) erfolgen, wie in der Abbildung 2-3 gezeigt:

Abbildung 2-3: BDI-Il Items

Item Nr. BDI-Il ltem DSM IV-Kriterium

1 Traurigkeit Depressive Verstimmung
2 Pessimismus Depressive Verstimmung
3 Versagensgefiihle Wertlosigkeit/unangemessene Schuldgefiihle
4 Verlust an Freude Interessen-/Freudeminderung
5 Schuldgefihle Wertlosigkeit/unangemessene Schuldgefiihle
6 Bestrafungsgefiihle Wertlosigkeit/unangemessene Schuldgefiihle
7 Selbstablehnung Wertlosigkeit/unangemessene Schuldgefiihle
8 Selbstkritik Wertlosigkeit/unangemessene Schuldgefiihle
9 Suizidgedanken Suizidalitat
10 Weinen Depressive Verstimmung
11 Unruhe Psychomotorische Unruhe/Verlangsamung
12 Interessensverlust Interessen-/Freudeminderung
13 Entschlussunfahigkeit Konzentrations-/Entscheidungsschwierigkeiten
14 Wertlosigkeit Wertlosigkeit/unangemessene Schuldgefiihle
15 Energieverlust Erschopfung/Energieverlust

Veranderung der Insomnie/Hypersomnie
o Schlafgewohnheiten
17 Reizbarkeit Depressive Verstimmung

Gewichtszunahme/-verlust/
18 Appetitveranderung
Appetitverdanderung

19 Konzentrationsschwierigkeiten | Konzentrations-/Entscheidungsschwierigkeiten

20

Mudigkeit

Erschopfung/Energieverlust

21

Verlust an sexuellem Interesse

Interessen-/Freudeminderung

Fiir die Bearbeitung des Fragebogens werden 10 Minuten angesetzt. Der

Selbsteinschatzungszeitraum wird auf die letzten zwei Wochen begrenzt.

Die Items beinhalten jeweils 4 Antwortmaoglichkeiten in aufsteigender Schwere und

Beeintrachtigung und kénnen Punktewerte zwischen 0 und 3 annehmen.
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Ausgenommen hiervon sind die Frage 16 (Verdnderung der Schlafgewohnheiten) und
die Frage 18 (Appetitverdanderung), da hier jeweils 7 Antwortmaoglichkeiten
vorgegeben werden, wobei die Antwortmaéglichkeiten 1 bis 3 in jeweils zwei
Unterpunkte a und b unterteilt sind und es daher zu keiner Anderung der ltem range
kommt.

Zur Auswertung wurden alle Antworten aufsummiert. So kann ein maximaler
Punktewert von 63 erreicht werden.

Bis zu zwei fehlende Antworten kénnen aus dem Mittelwert der (ibrigen Antworten
angenommen und eingesetzt werden. Sollte eine Frage mit einer Mehrfachantwort
beantwortet worden sein, wird immer die jeweils am hdchsten zdahlende Aussage
angerechnet (61).

Der maximal ermittelte Gesamtpunktewert kann nach folgenden Mal3stdben eingeteilt

werden:
Punktewert Wertung
<13 keine bzw. minimale depressive Symptome
14-19 milde depressive Symptome
20-28 moderate depressive Symptome
>29 schwere depressive Symptome

2.5 Datenauswertung und statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte nach Eingabe der Daten in eine umfassende
Datenbank mittels IBM SPSS Statistics 20.0 (Statistical Package for Social Sciences,

© Copyright IBM Corporation 2010, Somers, NY).

Die Daten des EORTC-QLQ-C30 Fragebogens wurden mittels nicht-parametrischem
Test flir unabhangige Stichproben gemaR Mann-Whitney-U untersucht.

Bei kategorialen Daten wurde aullerdem eine Berechnung der Signifikanz mittels Chi-
Quadrat-Test vorgenommen. Werte von p < 0,05 galten als signifikant.

Die Berechnung von Rangkorrelationskoeffizienten bei der Abhdngigkeit der Variablen

zum Patientenalter und zur Schulbildung erfolgte nach Spearman. Der Korrelations-
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koeffizient wird mit r angegeben.

Die Ergebnisse wurden auBerdem rein deskriptiv und im Vergleich der beiden
Patientengruppen als Haufigkeiten, Mittelwerte, Minimal- und Maximalwerte und
Standardabweichungen dargestellt. Die graphische Darstellung erfolgte mittels
Balkendiagramm oder Kastengraphik (sogenannter Boxplot), wobei dieser
definitionsgemal aus einem Kasten (der sogenannten Box) und Antennen (den
sogenannten Whiskern) besteht. Die Box bildet das 25% bis 75% Perzentil ab. Das
bedeutet, dass 50% der Daten innerhalb der Box zur Darstellung kommen. Der Strich in
der Box stellt den Median dar und ist ein MalR fiir die ,Schiefe” der in der Box
enthaltenen Daten. Die Antennen stellen den 1,5-fachen Interquartilsabstand dar.
Werte, die dariiber hinausgehen, werden als ,, Ausreiller” bezeichnet. Werte, die den 3-

fachen Interquartilsabstand tGberschreiten werden als , Extremwerte” bezeichnet.
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3. Ergebnisse

Das folgende Kapitel beschaftigt sich mit der Auswertung der erhobenen Daten,
chronologisch gruppiert nach den Unterteilungen des eingesetzten Fragebogens.

Auswertbare Datensatze lagen fiir 102 Prostatakarzinom- und 100 BPS-Patienten vor.

3.1 Auswertung der soziodemographischen Daten

An soziodemographischen Daten wurden der Schulabschluss, das Alter sowie der

Familienstand der Probanden erhoben.

3.1.1 Schulbildung

Im Vergleich zeigte sich ein hoheres Bildungsniveau bei den BPS-Patienten im Vergleich
zu den Prostatakarzinompatienten.

Die absoluten Zahlen der einzelnen (Hoch-)Schulabschliisse stellt Abb. 3-1 dar.

Eine graphische Gegeniiberstellung der (Hoch-)Schulabschliisse zeigt Abb. 3-2.
Zusammenfassend lieR sich feststellen, dass die Schulbildung in der BPS-Gruppe hoéher,

der Unterschied aber nicht signifikant war (p=0,116).

Abbildung 3-1: Schulabschluss im Vergleich der beiden Gruppen

Gruppe (Anzahl = n)
Prostatakarzinom (n) BPS (n)
kein Abschluss 1 0
Sonderschulabschluss 0 1
Hauptschulabschluss 36 26
Realschulabschluss 20 16
Abitur 15 18
Hochschulabschluss 21 31
anderer Schulabschluss 3 5
keine Angabe 6 3
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Abbildung 3-2: Graphische Gegeniberstellung der Schulabschliisse beider Gruppen
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kein Abschluss
Sonderschulabschluss
Hauptschulabschluss
Realschulabschluss
Abitur
Hochschulabschluss
anderer Schulabschluss
keine Angabe

3.1.2 Altersverteilung

Die Altersverteilung der an der Studie eingeschlossenen Patienten lag zwischen 48 bis
90 Jahre. Der Alters-Mittelwert der Prostatakarzinompatienten lag bei 74,2 Jahren bei
einer Standardabweichung von 6,95 Jahren. Bei den BPS-Patienten war der Alters-
Mittelwert 70,1 Jahre bei einer Standardabweichung von 8,5 Jahren. Die absolute
Verteilung nach Altersklassen zeigt Abbildung 3-3, die graphische Gegeniiberstellung
der Altersklassen Abbildung 3-4 sowie der Boxplot in Abbildung 3-5:

Abbildung 3-3: Verteilung nach Altersklassen

Gruppe (Anzahl = n)
Prostatakarzinom (n) BPS (n)
< 54 Jahre 1 4
55 - 59 Jahre 1 6
60 - 64 Jahre 3 19
Altersklasse 65 - 69 Jahre 21 17
70 - 74 Jahre 26 21
75 - 79 Jahre 24 19
> 80 Jahre 25 14
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Abbildung 3-4: Graphische Gegenuberstellung der Altersklassen
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Abbildung 3-5: Darstellung der Altersverteilung getrennt nach Gruppen als Boxplot
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Es ergab sich ein signifikanter Unterschied (p=0,000) fir die Altersverteilung der

beiden Gruppen. Die Prostatakarzinompatienten waren im Mittel 4,1 Jahre alter.
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3.1.3 Familienstand

Die liberwiegende Mehrheit der Patienten in beiden Gruppen war verheiratet und
zusammen lebend, in der Prostatakarzinom-Gruppe 70,6% der Patienten, in der BPS-
Gruppe 69,7%. Die Abbildung 3-6 zeigt die absoluten Zahlen der einzelnen Kategorien
des Familienstands, Abbildung 3-7 die graphische Gegenuiberstellung im Vergleich
beider Gruppen. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied (p=0,061) fiir den

Familienstand der beiden Gruppen.

Abbildung 3-6: Familienstand im Vergleich der beiden Gruppen, absolute Anzahl

Prostatakarzinom BPS
ledig 15 6
verheiratet, zusammen lebend 72 69
verheiratet, getrennt lebend 2 6
geschieden 3 8
verwitwet 6 9
keine Angabe 4 1

Abbildung 3-7: Graphische Gegeniberstellung des Familienstands
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3.1.4 Psychiatrische Medikation

Aullerdem wurde das Vorhandensein einer Medikation erfragt, die das psychische
Wohlbefinden beeinflusst. Einige Patienten beantworteten die Frage mit ,ja“, gaben
dann aber im Freitext Medikamente an, die nicht in die Gruppe der psychiatrischen
Medikamente eingeordnet werden kénnen.

Die Abb. 3-8 zeigt die Antwortverteilung auf die Frage, ob eine Medikation
eingenommen wird, die das psychische Wohlbefinden beeinflusst (n = Anzahl der

Patienten):

Abbildung 3-8: Psychiatrische Medikation

psychiatrische Medikation
B Prostatakarzinom BPS
81 84
19 16
. o
ja nein keine Angabe

Zu den von den Patienten im Freitext genannten Medikamenten, teilweise auch
Homoopathika, die nicht klassischer Weise in die Gruppe der Psychopharmaka
eingeordnet werden, gehorten (aufgefiihrt sind die Wirkstoffe bzw. Substanzklassen,
falls vom Patienten nicht naher spezifiziert) :

Ramipril, Phenprocoumon, Selen, Acetylsalicylsdure, Simvastatin, Tamsulosin,
Candesartan, Diuretika, Omeprazol, Passiflora incarnata, Pregabalin, LHRH-Analogon,
Irbesartan, Hydrochlorothiazid, Allopurinol, Trospiumchlorid, Betablocker, Lisinopril,
Bisoprolol, Rivaroxaban, Enalapril, Oxycodon, Metformin, Ginkgo-biloba-Blatter,
Diclofenac, Telmisartan, Cinnarizin, Dimenhydrinat, Eisen(Il)-glycin-sulfat-Komplex,

Rosmarinblatter, Liebstockelwurzel, Tausendgildenkraut
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Finf Prostatakarzinompatienten gaben an, Medikamente einzunehmen, die das

psychische Wohlbefinden verbessern, nannten jedoch kein Praparat.

Korrekter Weise als psychiatrische Medikation wurden angegeben:

Opipramol, Fluoxetin, Paroxetin, Olanzapin, Mirtazapin, Amitriptylin, Citalopram

auBerdem wurden Phytotherapeutika angegeben, die Einfluss auf das psychische
Wohlbefinden haben kénnen:

Johanniskraut, Baldrianwurzel

3.2  Auswertung des BFI

Fir die Auswertung wurden nur vollstandig beantwortete BFI-Fragebdgen verwendet.
Sobald nur eine der 9 intervallskalierten Antworten nicht ausgefillt war, wurden die
Daten nicht in die Auswertung mit aufgenommen. Daher ergab sich fiir den BFI-
Gesamt-Summenscore ein n=98 fiir die Prostatakarzinom-Gruppe und ein n=89 fiir die
Gruppe der Patienten mit BPS. Die erste Frage des BFI floss gemal der
Auswertungsvorgaben nicht mit in die Berechnung ein, da es sich um eine kategoriale
Frage handelte, die mit ja oder nein beantwortet wird.

Berechnete man die Mittelwerte der ibrigen Antworten der jeweiligen
Probandengruppen, so erhielt man fiir die Gruppe der Prostatakarzinom-Patienten
einen durchschnittlichen BFI-Summenscore von 2,86, fiir die Gruppe der BPS-Patienten
einen BFI-Summenscore von 2,79.

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied (p=0,255) der beiden Gruppen hinsichtlich
des BFI-Summenscores.

Die Ergebnisse der ersten Frage des BFI-Fragebogens (,,Haben Sie sich in der letzten
Woche ungewdhnlich miide oder matt gefiihlt?“) zeigt Abb. 3-9 (Zahlen = absolute
Anzahl Patienten, auswertbare Daten fur 101 Prostatakarzinom und 100 BPS-

Patienten):
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Abbildung 3-9: Ergebnis BFI Frage 1

BFl Frage 1

Hja HEnein

Prostatakarzinom BPS

Aus den erhaltenden Antworten auf die Fragen 2 — 10 wurde ein BFI-Summenscore als
Mittelwert gemal Kapitel 2.4.1 gebildet.

Die BFI-Mittelwertverteilung stellte sich fiir die beiden Patientenkollektive gemal} Abb.
3-10 und 3-11 dar:

Abbildung 3-10: BFI-Mittelwerte

BFI-Mittelwerte
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Abbildung 3-11: BFI-Mittelwertverteilung und Interquartilsabstand als Boxplot
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Eine Gruppierung der Ergebnisse der Einzelprobanden erfolgte auch nach dem vom

NCCN vorgegebenen Klassifikationssystem fir Fatigue:

BFI-Mittelwert Schwere der Fatigue
0 keine Fatigue
1-3 milde Fatigue
4-6 moderate Fatigue
7-10 schwere Fatigue

Es ergab sich gemaR dieser Einteilung die in Abbildung 3-12 gezeigte Verteilung im
Vergleich der beiden Gruppen. Es bestand kein signifikanter Unterschied (p=0,321) in

der Auspragung der Fatigue nach BFl im Vergleich der beiden Gruppen :
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Abbildung 3-12: BFI-Gruppenvergleich
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Abbildung 3-13: Boxplot BFI-Gruppenvergleich
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Erfolgte die Unterteilung gemaR der Vorgabe des NCCN (7) nach keiner/milder Fatigue
bzw. moderater/schwerer Fatigue ergab sich eine prozentuale Verteilung von 63,3%

mit keiner/milder Fatigue sowie 36,7% mit moderater/schwerer Fatigue bei den
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Prostatakarzinompatienten sowie analog dazu bei den BPS-Patienten 66,3% und

33,7%.

Betrachtete man die Einzelitems des BFI-Fragebogens in der Korrelation, so ergab sich
hinsichtlich der Signifikanz der Werte folgende Darstellung (ermittelt mittels Chi-

Quadrat-Test, signifikant bei p < 0,05):

Kategorie Chi-Quadrat-Test
Ermidung gerade jetzt 0,232
Ermiidung liblicher Weise 0,752
Ermidung am starksten/24 0,656
Stunden
Allgemeine Aktivitat 0,350
Stimmung 0,230
Gehvermogen 0,621
Normale Arbeit 0,857
Beziehung zu anderen 0,550
Menschen
Lebensfreude 0,120

Zusammenfassend lieR sich feststellen, dass fir keines der erhobenen Items ein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bestand.

3.3 Auswertung des EORTC-QLQ C30

Fiir die Lebensqualitat sowie die Funktionsscores sprach ein hoher Wert fiir eine gute
Lebensqualitat bzw. Funktionalitat. Fiir die Symptomscores und Einzelitems sprach ein
niedriger Wert flr eine geringe Symptomatik. Betrachtete man die Mittelwerte des
EORTC-QLQ C30 fiir die einzelnen Items, so ergab sich die in Abbildung 3-14 gezeigte

Darstellung:
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Abbildung 3-14: EORTC-QLQ-C30 Mittelwerte

EORTC-QLQ C30 Mittelwerte
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QL2PF2RF2 EF CF SF FA NV PA DY SL AP CO DI F
Items des QLQ-C30
Legende:
QL2 | Lebensqualitat FA | Fatigue
PF2 | Physische Funktion NV | Ubelkeit/Erbrechen
RF2 | Rollenfunktion PA | Schmerzen
EF Emotionale Funktion DY | Dyspnoe
CF Kognitive Funktion SL | Schlafstérung
SF Soziale Funktion AP | Appetitverlust
CO | Obstipation
DI | Diarrhoe
FI Finanzielle Schwierigkeiten

Betrachtete man die Mittelwerte der Einzelitems des EORTC-QLQ-C30-Fragebogens in
der Korrelation, so ergab sich hinsichtlich der Signifikanz der Werte folgende

Darstellung (ermittelt mittels Mann-Whitney-U-Test ):
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Kategorie Mann-Whitney-U-Test
Lebensqualitat 0,675
Physische Funktion 0,020*
Rollenfunktion 0,038*
Emotionale Funktion 0,756
Kognitive Funktion 0,673
Soziale Funktion 0,159
Fatigue 0,047*
Ubelkeit/Erbrechen 0,930
Schmerzen 0,730
Dyspnoe 0,298
Schlafstérung 0,701
Appetitverlust 0,381
Obstipation 0,082
Diarrhoe 0,486
Finanzielle Schwierigkeiten 0,107

* signifikant bei p < 0,05

patienten bei 71,0 Punkten.

Punkten.

Punkten.

Es ergaben sich somit signifikante Korrelationen fiir die Items ,,Physische Funktion®”,
»Rollenfunktion” und ,,Fatigue” im Mann-Whitney-U-Test.
Hinsichtlich der ,,Physischen Funktion” gaben die BPS-Patienten im Mittel eine bessere

Funktionalitat an. Der Mittelwert lag bei 78,4 Punkten, bei den Prostatakarzinom-

Ilhre ,Rollenfunktion” beurteilten die BPS-Patienten ebenfalls besser. Der Mittelwert

lag bei 77,5 Punkten, bei den Prostatakarzinompatienten lag der Mittelwert bei 70,1

Auch hinsichtlich der ,Fatigue” war der Mittelwert der BPS-Gruppe besser, er lag bei

31,4 Punkten im Vergleich zu den Prostatakarzinompatienten, hier lag er bei 38,3
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Die graphische Darstellung der einzelnen signifikanten Unterschiede zeigen die

Abbildungen 3-15, 3-16 und 3-17:

Abbildung 3-15: Boxplot Physische Funktion
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Abbildung 3-16: Boxplot Rollenfunktion
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Abbildung 3-17: Boxplot Fatigue
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Die Daten des Fatigue-Score lieSen sich in die verschiedenen Schweregrade der Fatigue

wie folgt gruppieren:

FA-Score Schwere der Fatigue
0 keine Fatigue (Gruppe 1)
11,1-33,3 milde Fatigue (Gruppe 2)
44,4 — 66,7 moderate Fatigue (Gruppe 3)
77,78 — 100 schwere Fatigue (Gruppe 4)

Graphisch ergab sich damit die in Abbildung 3-18 gezeigte Darstellung fir die beiden

untersuchten Gruppen hinsichtlich der gruppierten Einteilung der Fatigue:

Abbildung 3-18: EORTC-QLQ-C30 FA-Score gruppiert

FA-Score gruppiert
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Im Vergleich zum EORTC-Referenzkollektiv ergab sich die in Abbildung 3-19 gezeigte
Darstellung, unterteilt nach Lebensqualitdt und Funktionsscores mit hohen Werten fiir
gute Lebensqualitat/Funktionalitdt und den Symptomscores bzw. Einzelitems mit

niedrigen Werten fir eine geringe Symptomatik:

Abbildung 3-19: Datenvergleich mit EORTC-Referenzgruppe Prostatakarzinom

Datenvergleich mit EORTC-Referenz
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Legende:
QL2 Lebensqualitat FA Fatigue
PF2 Physische Funktion NV Ubelkeit/Erbrechen
RF2 Rollenfunktion PA Schmerzen
EF Emotionale Funktion DY Dyspnoe
CF Kognitive Funktion SL Schlafstorung
SF Soziale Funktion AP Appetitverlust
co Obstipation
DI Diarrhoe
FI Finanzielle Schwierigkeiten

Der Mittelwert fiir den FA-Score lag im Prostatakarzinomkollektiv der EORTC bei 26,9
Punkten und damit unter den Werten des in unserer Studie untersuchten BPS-
Kollektivs (Mittelwert fiir FA-Score 31,4 Punkte) und deutlich unter dem der
Prostatakarzinompatienten aus unserem Studienkollektiv (38,3 Punkte).

Insgesamt erreichte unser Patientenkollektiv in den Lebensqualitats- und

Funktionsscores bei fast allen Merkmalen keine vergleichbar guten Werte wie das
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EORTC-Referenzkollektiv. Einzige Ausnahme bildete die ,,soziale Funktion” (SF). Hier lag
der Mittelwert der BPS-Gruppe bei 79,3 Punkten, die des EORTC-Referenzkollektivs bei
80,2 Punkten.

3.4  Auswertung des BDI-II
In der Haufigkeitsverteilung zeigte sich in der Darstellung nach Punktewert gemaf

Kapitel 2.4.3 die in Abbildung 3-20 prdsentierte prozentuale Verteilung:

Abbildung 3-20: Vergleich BDI-Punktewert nach Gruppen

BDI-Punktewert nach Gruppen
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Fiir den BDI-Punktescore ergab sich in der Gruppe der Prostatakarzinompatienten ein
Mittelwert von 10,29 Punkten und in der Gruppe der Patienten mit benignem
Prostatasyndrom ein Mittelwert von 8,6 Punkten. Die Verteilung war mit p=0,608 nicht
signifikant. Die Verteilung der einzelnen Summenscores innerhalb der beiden Gruppen
zeigt Abbildung 3-21.

Eine moderate bis schwere depressive Symptomatik lag bei 10,1% der Prostata-

karzinom- und 6,3% der BPS-Patienten vor.
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Abbildung 3-21: Punkteverteilung BDI-Summenscore
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Im Vergleich beider Patientenkollektive ergab sich die in Abbildung 3-22 gezeigte

Darstellung flir den Summenscore:

Abbildung 3-22: BDI-Summenscore Boxplot
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Die vergleichende Gegeniberstellung der Mittelwerte der Einzelitems ergab die

Abbildung 3-23: BDI Mittelwertvergleich nach Gruppen
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Betrachtete man die Einzelitems des BDI-Fragebogens in der Korrelation, so ergab sich
hinsichtlich der Signifikanz der Werte folgende Darstellung (ermittelt mittels Chi-

Quadrat-Test):

Kategorie Chi-Quadrat-Test
Traurigkeit 0,485
Pessimismus 0,475
Versagensgefiihle 0,876
Verlust an Freude 0,584
Schuldgefiihle 0,138
Bestrafungsgefiihle 0,449
Selbstablehnung 0,740
Selbstkritik 0,015*
Suizidgedanken 0,947
Weinen 0,661
Unruhe 0,436
Interessensverlust 0,303
Entschlussunfahigkeit 0,558
Wertlosigkeit 0,407
Energieverlust 0,020*
Veranderung der Schlafgewohnheiten 0,999
Reizbarkeit 0,707
Appetitveranderung 0,577
Konzentrationsschwierigkeiten 0,610
Midigkeit 0,355
Verlust an sexuellem Interesse 0,000*

* signifikant bei p < 0,05

Es ergaben sich somit signifikante Korrelationen fir die Items Selbstkritik,
Energieverlust und Verlust an sexuellem Interesse.

Die Gruppe der BPS-Patienten hatte beziiglich der Selbstkritik einen mittleren Wert
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von 0,44 Punkten; der Mittelwert der Prostatakarzinomgruppe lag bei 0,23 Punkten.
Hinsichtlich des Energieverlusts lag der Mittelwert der BPS-Gruppe bei 0,71 Punkten, in
der Prostatakarzinomgruppe bei 1,01 Punkten.

Bei dem Verlust des sexuellen Interesses gaben die Prostatakarzinompatienten einen

Mittelwert von 1,65 Punkten an; im Vergleich dazu lag der Mittelwert der BPS-Gruppe

bei 0,69 Punkten.

Die graphische Darstellung der einzelnen signifikant unterschiedlichen Items zeigen die

Abbildungen 3-24, 3-25 und 3-26:

Abbildung 3-24: Boxplot ,,Selbstkritik”
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Abbildung 3-25: Boxplot ,Energieverlust”
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Abbildung 3-26: Boxplot , Verlust an sexuellem Interesse”
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3.5 Gruppierte Auswertung

3.5.1 Kreuztabellen

Verglich man die Daten des BFI-Scores mit dem FA-Score aus dem EORTC-QLQ-C30
Fragebogen hinsichtlich der gebildeten Gruppen, so ergab sich die in Abbildung 3-27

gezeigte Darstellung.

Gruppen: Schwere der Fatigue

keine Fatigue (Gruppe 1)

milde Fatigue (Gruppe 2)

moderate Fatigue (Gruppe 3)

schwere Fatigue (Gruppe 4)

Auffallig war die Streuung der Werte innerhalb der beiden Vergleichsgruppen.

So lag die groRte Ubereinstimmung der beiden Gruppen bei den Prostatakarzinom-
patienten in der Rubrik ,keine Fatigue” bei 85,7%. Die gréRte Divergenz zeigte sich im
Vergleich der Rubrik ,,schwere Fatigue®, hier hatten nur 41,7% aller
Prostatakarzinompatienten eine Ubereinstimmung in beiden Fragebdgen. 41,7% der
Prostatakarzinompatienten hatten gemall BFI nur eine moderate Fatigue, wurden aber
anhand des FA-Scores der Rubrik ,,schwere Fatigue” zugewiesen. Ahnlich verhielt es
sich auch in der Rubrik ,moderate Fatigue“, auch hier bestand eine Divergenz
zugunsten des BFI-Fragebogens, 30,8% der Patienten, die gemal} FA-Score eine
»moderate Fatigue” hatten, konnten im BFI-Fragebogen der Gruppe ,, milde Fatigue”
zugeordnet werden. Dieser Vergleich lief} die Annahme zu, dass der FA-Score des QLQ-
C30 Fragebogens im Vergleich zum BFI-Score das Ausmal der Fatigue bei den hoheren
Fatigue-Score-Werten Uberschatzt, hierauf soll in der Diskussion (Kapitel 4.5) ndher

eingegangen werden.

Verglich man die Rubriken in der Gruppe der BPS-Patienten stellte es sich in den

Rubriken ,,moderate” und ,, schwere Fatigue“ vergleichbar dar. Auch hier zeigten 38,1%
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der Patienten mit einer ,moderaten Fatigue” im FA-Score eine lediglich ,,milde
Fatigue” im BFI-Score. Besonders auffallend war der Unterschied in der Rubrik
»Schwere Fatigue”: 83,3% der BPS-Patienten waren gemald des BFI-Scores der Gruppe
,moderate Fatigue” zuzuordnen.

Lediglich in der Rubrik ,keine Fatigue” zeigte sich in der BPS-Gruppe ein Trend zur
hohergradigen Einstufung im BFI-Score, 42,1% der Patienten, die im FA-Score der
Rubrik , keine Fatigue” zugeordnet wurden, hatten gemald BFIl-Score eine ,, milde
Fatigue”.

Die Ergebnisse legen die Annahme nahe, dass bei hoheren Fatigue-Score-Werten das
Ausmal der Fatigue im FA-Score Uberschatzt und bei niedrigen unterschatzt wurde. In
der Diskussion (Kapitel 4.5) soll weiterfiihrend auf diesen Sachverhalt eingegangen

werden.
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Abbildung 3-27: Kreuztabelle Fatigue-Gruppen BFI und FA-Score aus EORTC QLQ-C30

Gruppe BFI-Gruppe
keine milde moderate schwere §
Fatigue Fatigue Fatigue Fatigue é‘g
Prostata- | FA-Score keine Anzahl 6 1 0 0 7
karzinom | gruppiert Fatigue % innerhalb | 85,7% 14,3% 0,0% 0,0% 100,0
EORTC von FA- %
QLQ-C30 Score
milde Anzahl 8 37 7 1 53
Fatigue % innerhalb | 15,1% 69,8% 13,2% 1,9% 100,0
von FA- %
Score
moderate | Anzahl 0 8 17 1 26
Fatigue % innerhalb | 0,0% 30,8% 65,4% 3,8% 100,0
von FA- %
Score
schwere Anzahl 0 2 5 5 12
Fatigue % innerhalb | 0,0% 16,7% 41,7% 41,7% 100,0
von FA- %
Score
Gesamt Anzahl 14 48 29 7 98
% innerhalb | 14,3% 49,0% 29,6% 7,1% 100,0
von FA- %
Score
BPS FA-Score keine Anzahl 9 8 2 0 19
gruppiert Fatigue % innerhalb | 47,4% 42,1% 10,5% 0,0% 100,0
EORTC von FA- %
QLQ-C30 Score
milde Anzahl 0 34 8 0 42
Fatigue % innerhalb | 0,0% 81,0% 19,0% 0,0% 100,0
von FA- %
Score
moderate | Anzahl 0 8 12 1 21
Fatigue % innerhalb | 0,0% 38,1% 57,1% 4,8% 100,0
von FA- %
Score
schwere Anzahl 0 0 5 1 6
Fatigue % innerhalb | 0,0% 0,0% 83,3% 16,7% 100,0
von FA- %
Score
Gesamt Anzahl 9 50 27 2 88
% innerhalb | 10,2% 56,8% 30,7% 2,3% 100,0
von FA- %
Score
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Im Vergleich der BDI-Gruppe (keine bis schwere depressive Symptomatik) zur BFI-

Gruppe (keine bis schwere Fatigue) ergab sich die in Abbildung 3-28 gezeigte

Darstellung (Anzahl n = Anzahl Probanden):

Abbildung 3-28: Vergleich BDI und BFI-Gruppenzugehdorigkeit

BFI-Gruppe
keine milde moderate schwere
Fatigue Fatigue | Fatigue Fatigue
Prostata- BDI- keine depressive 14 42 13 1
karzinom Gruppe Symptomatik
milde depressive 0 4 9 3
Symptomatik
moderate depressive 0 1 6 2
Symptomatik
schwere depressive 0 0 0 1
Symptomatik
BPS BDI- keine depressive 9 47 16 2
Gruppe Symptomatik
milde depressive 0 3 5 0
Symptomatik
moderate depressive 0 0 4 0
Symptomatik
schwere depressive 0 0 1 0
Symptomatik

3.5.2 Vergleich von Schulabschluss — Fatigue

Verglich man prozentual die am h&ufigsten angegebenen Schulabschliisse (Haupt-,

Realschulabschluss, Abitur und Hochschulabschluss) mit dem gruppierten FA-Score aus

dem EORTC-QLQ C30 Fragebogen so ergab sich die Abbildung 3-29:
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Vergleich Fatigue — Schulabschluss

Abbildung 3-29
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Die Mittelwerte aus dem FA-Score verteilten sich gruppiert nach den vier haufigsten
Schulabschlissen analog zur Darstellung 3-29 bei der Gruppe der BPS-Patienten gemal}
Abbildung 3-30. Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
Schulbildung und FA-Score (p=0,937). Der Korrelationskoeffizient betrug r=0,008.

Abbildung 3-30: Vergleich Schulabschluss/FA-Score BPS-Gruppe

100,00 o .
o AusreilSer

80,00

100 Punkte =

ausgepragte
60,00

Fatigue

FA-Score

40,00 0 Punkte =

keine Fatigue

20,00

1

T T T T
Hauptschulabschluss Realschulabschluss Abitur Hochschulabschluss

BPS-Gruppe Schulabschluss

00 S—

Im Vergleich dazu stellten sich die FA-Score Mittelwerte der Prostatakarzinom-
patienten gemal Abbildung 3-31 dar. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Schulbildung und FA-Score (p=0,029). Der

Korrelationskoeffizient betrug r=-0,216.
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Abbildung 3-31: Vergleich Schulabschluss/FA-Score Prostatakarzinomgruppe

Mittelwert FA-Score
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ausgepragte

Fatigue
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Prostatakarzinom-Gruppe Schulabschluss
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3.5.3 Vergleich von Alter - Fatigue

Korrelierte man das Alter der Patienten mit dem BFI-Score (0 = keine Fatigue, 3 =
schwere Fatigue) ergab sich die in Abbildung 3-32 gezeigte Darstellung.

Der Spearman-Korrelationskoeffizient ergab keine Signifikanz fiir Alter und
Zugehorigkeit der BFI-Gruppe (Prostatakarzinom p=0,581 und BPS p=0,919).

Der Korrelationskoeffizient fiir die Prostatakarzinom-Gruppe lag bei r=0,057 und bei

der BPS-Gruppe beir=-0,011.

Abbildung 3-32: Altersverteilung BFI-Gruppe

Gruppe
Prostatakarzinom BPS
90 o .
° 0 = keine
[e]
8 8 8 i
g 8 Fatigue
80 §
S _g_——————————o—‘—’_’g_ ° o [ 1 =milde
2 8 g 8 o 8 ©
. pS .
3 D g g g Fatigue
o o 8
5 o © g 2 = moderate
T 50 © o
2 ° o Fatigue
< o
o] -
5o o ° 3 =schwere
Fatigue
40
T T T T T T T T T T T T T T
0 S5 10 15 20 25 30 0 S5 10 15 20 25 30

BFI-Gruppe

Eine dhnliche Darstellung ergab sich fiir die Korrelation des Patientenalters mit der
BDI-Gruppe (0 = keine depressive Symptomatik bis 3 = schwere Symptomatik) gemaR
Abbildung 3-33.

Der Spearman-Korrelationskoeffizient ergab keine Signifikanz fir Alter und
Zugehorigkeit der BDI-Gruppe (Prostatakarzinom p=0,566 und BPS p=0,412). Der
Korrelationskoeffizient fiir die Prostatakarzinom-Gruppe lag bei r=-0,059 und bei der

BPS-Gruppe bei r=-0,085.
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Abbildung 3-33: Altersverteilung BDI-Gruppe

Alter der Probanden
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Die Verteilung des FA-Scores nach Patientenalter zeigt die Abbildung 3-34. Der

Spearman-Korrelationskoeffizient zeigte keine Signifikanz fiir Alter und FA-Score

(Prostatakarzinom p=0,162 und BPS p=0,479). Der Korrelationskoeffizient fir die

Prostatakarzinom-Gruppe lag bei r=0,140 und bei der BPS-Gruppe bei r=0,072.

Abbildung 3-34: Altersverteilung FA-Score
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4. Diskussion

Zusammenfassend lasst sich aus den erhobenen Daten feststellen, dass das Ausmafd
der Fatigue in beiden Patientengruppen gemessen am Brief Fatigue Inventory (BFI)-
Mittelwert keinen signifikanten Unterschied aufwies. Im EORTC-QLQ-C30-Fragebogen
zeigte sich ein signifikanter Unterschied fiir den Fatigue-Score, der anhand der drei
Fragen: , Mussten Sie sich ausruhen?”, ,Fiihlten Sie sich schwach?”“ und , Waren Sie
mude?“ ermittelt wurde. Im Beck Depressions-Inventar (BDI) zeigte sich kein
signifikanter Unterschied im Gesamt-Mittelwert der beiden Gruppen. Eine Aussage
bzw. Korrelation zwischen Fatigue und Depression war nicht moglich, da die Fallzahlen
der Patienten, die an einer moderaten oder schweren Depression litten zu gering
waren (10,1% der Prostatakarzinom und 6,3% der BPS-Patienten). Es zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Schulbildung und Auftreten einer mindestens
moderaten Fatigue-Symptomatik bei der Prostatakarzinomgruppe zu Ungunsten einer
niedrigeren Schulbildung. Das Alter hatte keinen signifikanten Einfluss auf das

Auftreten einer Fatigue.

4.1 Limitationen der Studie

Die Limitationen der vorliegenden Arbeit sind zum einen im einzeitigen
Erhebungsmodus zu sehen. Wenngleich die Probanden in den Fragebégen um die
Einschatzung ihrer gesundheitlichen Parameter von aktuell bis in den letzten zwei
Wochen gebeten wurden, so handelt es sich doch um einen kurzen Zeitraum. Einige
Probanden haben (sowohl in der Prostatakarzinom als auch in der BPS-Gruppe)
handschriftliche Anmerkungen zu gesundheitlichen Limitationen, die unabhangig von
ihrer urologischen Erkrankung sind, gemacht, wie z. B. ,Knie-bedingt”, ,,nach OP“,
,COPD*, ,,Zustand durch Medikamentennebenwirkung”. Diese Zustdnde sind prinzipiell
reversibel bzw. veranderlich und kénnten zu einer Veranderung des Antwortverhaltens
zu einem anderen Erhebungszeitpunkt fihren. Prinzipiell sollte daher bei der
Verwendung von Fatigue-Messinstrumenten in der taglichen Praxis eine Erhebung zu

mehreren Zeitpunkten erfolgen.
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Eine weitere Limitation liegt in der unizentrischen Durchfiihrung der Studie. Wie
bereits im Ergebnisteil der vorliegenden Arbeit zur Darstellung kommt, ist unser
Patientenkollektiv im Vergleich zum EORTC-Referenzkollektiv kleiner und regional
beschrankt, es ergeben sich deutliche Unterschiede zum EORTC-Referenzkollektiv,
welches Gberwiegend hohere Punktewerte in den Funktionsskalen und niedrigere
Symptomwerte berichtete. Allerdings ist dieser Sachverhalt kritisch zu betrachten, da
das EORTC-Referenzwert Manual 2008 veroffentlicht wurde und altere Daten umfasst.
In neueren Studien z. B. von Hinz et al. (2014) (62) konnte gezeigt werden, dass sich
das Antwortverhalten der Probanden zwischenzeitlich verandert hat. Eine klare
Ursache fir das schlechtere Abschneiden unseres Patientenkollektivs im Vergleich zum

EORTC-Referenzkollektiv lasst sich nicht erkennen.

Als problematisch stellt sich bei allen veroffentlichten Studien zur Fatigue bei
Patienten mit einem Prostatakarzinom die Inhomogenitat des Studienkollektivs
(Patienten im Frih- bzw. Spatstadium ihrer Erkrankung, verschiedene Komorbiditaten
und Komedikationen) sowie die Unterschiede der erhobenen Daten und Grenzwerte
dar. Nahezu jede Studie zum Thema Fatigue oder Lebensqualitat bei Patienten mit
einem Prostatakarzinom untersucht die Fragestellung mit anderen Fragebogen und
legt den Grenzwert fiir Fatigue bzw. klinisch-relevante Fatigue bei abweichenden
Punktzahlen fest. So ist ein direkter Vergleich der einzelnen Studien mit unserer Studie
nur eingeschrankt moglich (63).

Insgesamt liegen nur drei groRere Studien mit Fallzahlen von 23 bis 160 Patienten vor,
die sich spezifisch mit der Fragestellung zur Fatigue beim Prostatakarzinom unter
GnRH-Therapie beschéftigt haben und dazu auch Fatigue-spezifische Fragebdgen
eingesetzt haben (53) (64) (65), im weiteren Teil der Diskussion soll, soweit mdglich,

ein Vergleich der Daten erfolgen.

4.2 Besonderheiten des BPS-Kollektivs

Vergleicht man die in der vorliegenden Studie erhobenen BFI-Fatigue-Werte mit den

vorliegenden Daten der Multi-center Studie von Wang et al (66), so zeigt sich, dass der
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Anteil der Prostatakarzinompatienten unserer Studie eine geringere Haufigkeit an
moderater/schwerer Fatigue (36,7%) als der im Kollektiv von Wang et al. (49%) hat.
Allerdings berichteten in unserem Kollektiv auch 33,7% der BPS-Patienten Uber eine
moderate bis schwere Fatigue. Damit liegt unser Kollektiv der BPS-Patienten noch
deutlich Gber dem Mittelwert der tumoriberlebenden Patienten mit klinisch
relevanter Fatigue (22%) aus dem Wang-Kollektiv. Eine Ursache fiir diesen Umstand ist
auf den ersten Blick nicht zu eruieren, da die in Kapitel 1.1.2 erlduterten
allgemeingiiltigen physiologischen Ursachen der Fatigue bei Nicht-Tumorpatienten (zu
denen das BPS-Kollektiv definitionsgemal gehort) ausgeschlossen werden kénnen.
Eine kausale Erklarung dieses Sachverhalts kann durch die vorliegende Studie nicht
gegeben werden. Diesbezliglich besteht weiterer Forschungsbedarf. Angenommen
werden konnte ein durch die BPS-Symptomatik bedingter Schlafmangel aufgrund einer

erhohten Nykturie-Frequenz, worauf in Kapitel 4.6 ndher eingegangen werden soll.

4.3  Vergleich mit Daten zur Fatigue bei Prostatakarzinom

Die Pravalenz einer Fatigue bei allen Patienten mit der Diagnose Prostatakarzinom liegt
gemaR Vainio und Auvinen (1996) bei 53% (67). Ein neueres Review von

Langston et al. (2013) gibt eine Pravalenz von 13 — 74% an, abhangig vom
Messzeitpunkt und der Krankheitscharakteristika (63).

Es existiert eine Publikation aus Schweden von Fransson et al. (2010) (68) zur Fatigue
bei Patienten mit Prostatakarzinom, die mittels Radiatio behandelt wurden. Im
Rahmen der Behandlung erfolgte die Evaluation mittels EORTC-QLQ-C30 Fragebogen.
Das Ausmal der Fatigue wurde mittels der in diesem Fragebogen enthaltenen drei
Fatigue-ltems (Frage 10, 12 und 18) liber verschiedene Zeitrdume innerhalb von 5
Jahren erhoben. Zur Auswertung erfolgte die Ermittlung des FA-Scores (siehe hierzu
Kapitel 2.4.2). Nach fiinf Jahren erfolgte die Stratifizierung der Patienten in drei
Subgruppen. Gruppe 1: Patienten ohne Hormontherapie. Gruppe 2: Patienten mit
Hormontherapie ohne Skelettmetastasen. Und Gruppe 3: Patienten mit

Hormontherapie und Skelettmetastasen. Dabei war das AusmaR einer Fatigue bei
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Patienten der Gruppe 2 mit einem FA-Score von 20,3 Punkten am geringsten. Die
Patienten der Gruppe 1 lagen bei 22,4 Punkten und die der Gruppe 3 bei 37,1 Punkten.
Insgesamt hatten 66% der Patienten flinf Jahre nach Abschluss der Radiatio tber
Fatigue (FA-Score > 0, siehe Kapitel 2.4.2) geklagt. Bei 4% der Patienten lag eine
schwere Fatigue vor.

Bei den Prostatakarzinompatienten in unserem Kollektiv lag der mittlere FA-Score bei
38,3 Punkten und damit noch iber dem Wert der Gruppe 3 des Fransson-Kollektivs.
Allerdings lag auch der Wert unserer BPS-Gruppe mit 31,4 Punkten noch deutlich Gber
den Werten des Fransson-Kollektivs aus Gruppe 1 und 2. Auch im prozentualen
Vergleich schneiden sowohl die Prostatakarzinom- als auch die BPS-Patienten unseres
Kollektivs schlechter ab. Einen Fatigue-Score > 0 erzielten 92,9% der Prostatakarzinom
und 78,4% der BPS-Patienten. Unter einer schweren Fatigue litten 12,2% der
Prostatakarzinom- und 6,8% der BPS-Patienten. Bereits in anderen Arbeiten konnte ein
besseres Abschneiden von schwedischen Patienten bei EORTC-Vergleichserhebungen

gezeigt werden (69). Die Ursachen hierfir sind nicht klar belegbar.

Eine andere Arbeit von Storey et al. (2012) (53) zeigte bei einer Erhebung unter
Prostatakarzinompatienten mit Langzeit-Androgendeprivation ohne Anhalt fiir einen
kastrationsrefraktaren Zustand eine Rate der klinisch-relevanten Fatigue von 43%,
unabhangig, ob das Prostatakarzinom lokal-fortgeschritten oder metastasiert war. Die
Patienten wurden mittels BFI (siehe Kapitel 2.4.1) befragt. Ab einem Ergebniswert von
> 3 wurde eine klinisch-relevante Fatigue angenommen. Es wurde auferdem die FA-
Skala des EORTC-QLQ-C30 Fragebogens ausgewertet, hier lag der Mittelwert des FA-
Score bei 33 Punkten und damit zwischen den Werten unseres Prostatakarzinom- (38,3
Punkte) und BPS-Kollektivs (31,4 Punkte).

Vergleichsweise gering war die Anzahl der von Fatigue betroffenen Manner ein bis drei
Jahre nachdem sie sich einer radikalen Prostatektomie bei lokal-begrenztem
Prostatakarzinom unterzogen hatten. Eine Fatigue lag hier bei 13,4% der Patienten vor
(70); ein sehr niedriger Wert, der weder von unserem Prostatakarzinom- noch von

unserem BPS-Kollektiv erreicht wurde.

Gerade im Hinblick auf die Limitation der Androgendeprivationstherapie was die
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Gesamtiiberlebenszeit anbelangt, sollte ein besonderes Augenmerk auf das
Nebenwirkungsmanagement gelegt werden. Da die Fatigue ein haufig berichtetes
Symptom unter der Androgendeprivationstherapie darstellt und die Lebensqualitat
teils erheblich beeintrachtigt wird, bislang aber keine kausale Therapie der Fatigue zur
Verfligung steht, besteht hier zukiinftig weiterer Forschungsbedarf. Die Arbeitsgruppe
um Sternberg (71) konnte 2013 zeigen, dass durch die Therapie mit dem CYP-17-A1-
Inhibitor Abirateron in Kombination mit Prednisolon bei Patienten mit
kastrationsrefraktdrem Prostatakarzinom nach Therapie mit Docetaxel, bei denen die
Androgendeprivationstherapie fortgesetzt wurde, eine signifikante Verbesserung der
Fatigue auftrat. Die Fatigue wurde in dieser Arbeit mittels BFI-Fragebogen ermittelt. Zu
Studienbeginn lag die Fatigue-Baseline bei 2,6, also etwas unter der Baseline unseres
Prostatakarzinom-Kollektivs (2,86). Das AusmaR der klinisch relevanten Fatigue
(Patienten mit einem BFI-Score 2 5 in der Fatigue-Intensitat oder der Beeintrachtigung
durch Fatigue) konnte von 58,1% auf 40,3% in der Fatigue-Intensitat und von 55,0%
auf 38,0% in der Beeintrachtigung durch die Fatigue unter der Therapie mit
Abirateron/Prednisolon im Vergleich zur alleinigen Therapie mit Prednisolon gesenkt
werden. Aber auch bei Patienten mit einem Fatigue-Score < 5 konnte eine signifikante
Verbesserung der Fatigue-Parameter festgestellt werden. Die Arbeit von Sternberg et
al. war gleichzeitig die erste, die eine Verbesserung der Fatigue durch eine tumor-
spezifische Therapie beim Prostatakarzinom zeigen konnte. Als Erklarung hierfir sahen
die Autoren eine Verbesserung von Krankheitsumstanden wie Schmerz oder
physisches und psychisches Wohlbefinden unter der Therapie mit Abirateron, welche
einen direkten Einfluss auf das AusmaR der Fatigue haben.

Auch in dem in dieser Arbeit vorliegenden Patientenkollektiv der
Prostatakarzinompatienten gab es Patienten, die mit Abirateron behandelt wurden. Da
aber keine spezielle Erhebung der weiteren Therapieformen abseits der bestehenden
Grundmedikation mit GnRH-Analoga oder -Antagonisten durchgefiihrt wurde, kann
auch keine Subgruppenanalyse erfolgen, mit denen man die von Sternberg et al.
publizierten Daten vergleichen kann. Hier liegt eine Limitation unserer Arbeit vor, die

bei zukiinftigen, grofler angelegten Datenerhebungen beriicksichtigt werden sollte.
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4.4  Vergleich von Fatigue bei Prostatakarzinompatienten und Patienten mit BPS

Es existiert eine Publikation von Storey et al. (2012), die das AusmaR der Fatigue in
einer Gruppe von Patienten mit kurativ behandeltem Prostatakarzinom (nach radikaler
Prostatektomie oder Radiatio) mit einer gesunden Kontrollgruppe mit
Prostatahyperplasie vergleicht (72). Die Messung erfolgte mittels BFI (s. Kapitel 2.4.1).
Bei den Prostatakarzinompatienten lag die Pravalenzrate der klinisch relevanten
Fatigue (BFI > 3) bei 29%, in der gesunden Kontrollgruppe bei 16%. Es wurde auch der
FA-Score des EORTC-QLQ-C30 Fragebogens ausgewertet, hier konnte zwischen den
beiden Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Im Vergleich hierzu liegt die Rate der Patienten mit klinisch relevanter Fatigue im BFI-
Score in unserem Kollektiv mit 36,7% (Prostatakarzinom) und 33,7% (BPS) deutlich
hoher. Die Ursache hierfiir bleibt weiterhin spekulativ zu betrachten. Da die Patienten
in unserem Kollektiv in der Praxis um eine freiwillige Teilnahme zur ,,Studie zur
Befindlichkeit bei Patienten mit einer Prostataerkrankung” gebeten wurde, konnte ein
gewisser Bias dadurch entstanden sein, dass Patienten mit einer schlechteren
Befindlichkeit tendenziell eher bereit waren den Fragebogen auszufillen als Patienten

ohne Beschwerden.

4.5 Fatigue beim Prostatakarzinom und der floor/ceiling effect des FA-Scores

Es stellt sich die Frage, ob ein aus einer einzigen oder wenigen Fragen bestehender
Fragebogen das AusmaR der Fatigue ungenauer misst als ein umfassender Fragebogen
mit vielen Items. Betrachtet man die in der vorliegenden Arbeit zugrunde liegenden
Erhebungsinstrumente (BFI mit neun Fragen, EORTC-QLQ C30 mit drei Fragen) so lasst
sich vermuten, dass die umfassendere Auskunft durch den BFI-Score zu erhalten ist.
Auch die ASCPRO-Arbeitsgruppe um Barsevick et al. (73) hat sich mit dieser Thematik
beschaftigt und gibt keine klare Empfehlung. Ein Einzelitem-Fragebogen hat eine
bessere Riicklaufquote und eignet sich daher bei Longitudinalstudien mit Befragungen
zu mehreren Zeitpunkten. Es wird darauf verwiesen, dass es hohe Korrelationen

beziiglich des Ausmales der Fatigue zwischen den Ergebnissen von Einzel- und Mehr-
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Item-Fragebogen gibt. Die Empfehlung ist, gerade bei Longitudinalstudien sowohl
Einzel- als auch Mehr-ltem-Fragebogen anzuwenden. Eine Schwierigkeit stellt nach wie
vor die begriffliche Ungenauigkeit der Fatigue und der damit verbundenen
erschwerten Zuordnung einzelner Fragebogen-Items als auch die klinisch relevante

Unterscheidung von einzelnen Fatigue-Auspragungen bzw. Verdanderungen dar.

Mit der Fragestellung, ob der FA-Score aus dem EORTC-QLQ-C30 Fragebogen
Uberhaupt eine valide Messung des multidimensionalen Konstrukts Fatigue
durchfiihren kann, beschaftigte sich auch die Arbeitsgruppe um Knobel et al. (2003)
(74). Es konnte gezeigt werden, dass die Limitation des FA-Scores im alleinigen Bezug
auf physische Fatigue-Symptome liegt und gehauft ein sogenannter floor/ceiling effect
auftrat, also vergleichsweise mehr Tumorpatienten einen besonders hohen bzw. mehr
Tumoriiberlebende einen besonders niedrigen Punktewert erzielten wie beim
Vergleichs-Fatigue-Fragebogen, dem Fatigue Questionnaire.

Als diskussionswirdig wurde der alleinige Bezug auf kérperliche Fatigue-Erscheinungen
des FA-Scores erachtet. Dieser Punkt deckt sich mit unseren Beobachtungen:
Moglicher Weise ist der FA-Score nur deswegen signifikant unterschiedlich, weil die
Prostatakarzinom-Patienten in der vorliegenden Studie eine signifikant schlechtere
physische Funktion (Mittelwert 71,0 Punkte) im Vergleich zu BPS-Patienten mit einem
Mittelwert von 78,4 Punkten haben. Dies wiirde auch erkldren, warum im BFI-Score,
der mehr Dimensionen der Fatigue auRer der kdrperlichen Beeintrachtigung misst,
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen besteht.

Ein altersunabhdngiges Auftreten von klinisch relevanter Fatigue wurde auch von der
Arbeitsgruppe von Storey et al. (53) gezeigt, die die Erhebung ebenfalls mit dem BFI
durchfihrten und sich mit unserer Beobachtung gemafd Abbildung 3-32 deckt. Ein
altersbedingter Unterschied, der aufgrund des signifikanten Altersunterschieds unserer

beiden Patientengruppen angenommen werden kénnte, ist daher ausgeschlossen.

Hinsichtlich des von Knobel et al. beschriebenen floor/ceiling effects des EORTC-QLQ-
C30 FA-Scores zeigt auch unsere Arbeit ein vergleichbares Verteilungsverhalten und
bestatigt damit die Beobachtung: Aus der Abbildung 3-27 geht hervor, dass die

Gruppierung nach , keine” bis ,schwere Fatigue” des FA-Scores bei
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Prostatakarzinompatienten im Vergleich zum BFI deutliche Abweichungen aufweist.
Bei niedrigen Scores lag die Ubereinstimmung (,keine Fatigue” in beiden
Messverfahren) bei 85,7% wihrend die Ubereinstimmung fiir ,,schwere Fatigue” nur
bei 41,7% lag. 41,7% der Patienten mit einer nach FA-Score ,,schweren Fatigue”
konnten im BFI-Score lediglich einer ,moderaten Fatigue” zugeordnet werden. Dieser
Sachverhalt kann mit dem von Knobel et al. beschriebenen ceiling-effect bestatigt
werden. Im Gegensatz dazu zeigt analog zu den Erhebungen von Knobel et al. das
gesunde Patientenkollektiv der BPS-Patienten unserer Arbeit einen sogenannten floor-
effect: So lag bei nur 47,4% aller BPS-Patienten eine Ubereinstimmung im Rang , keine
Fatigue” vor. 42,1% aller Patienten, die laut FA-Score , keine Fatigue” hatten, konnten
mittels BFl in die Kategorie ,milde Fatigue” eingestuft werden. Der Erkldrungsansatz
dafir ist, genauso wie von Knobel et al. beschrieben, die Unidimensionalitat des FA-
Scores auf physische Symptome, die bei Tumorpatienten anzunehmenderweise

ausgepragter sind als bei Gesunden, was sich auch in unserer Arbeit bestatigen lasst.

4.6 Ausblick

Erstmalig konnte somit in dieser Arbeit gezeigt werden, dass Fatigue auch (und im
gleichen Umfang) bei Patienten mit einem benignem Prostatasyndrom auftritt. Die
Pathophysiologie dieser Erscheinung ist rein spekulativ zu betrachten, da sich an dieser
Stelle weiterfiihrende wissenschaftliche Untersuchungen anschlieBen miissen. Die bei
Tumorpatienten Ublichen metabolischen Ausloser einer Fatigue wie Andamie,
Tumorkachexie, vermehrte Freisetzung von inflammatorischen Zytokinen oder
endokrinologische Veranderungen in Folge der Therapie erscheinen bei BPS-Patienten
kein vordergriindiges Erklarungsmodell. Ein moglicher Erklarungsansatz des
Erschopfungszustands der BPS-Patienten konnte in der vermehrt auftretenden
Nykturie und der damit verbundenen Tagesmiudigkeit liegen. Zumindest fiir
Tumorpatienten konnte ein Zusammenhang zwischen nachtlicher Schlafunterbrechung
und dem Auftreten einer Fatigue gezeigt werden (75). Inwieweit diese Theorie auch

auf Patienten mit BPS zutrifft ist bislang unerforscht. Es ist jedoch bekannt, dass die
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Nykturiefrequenz das Hauptsymptom flr von LUTS betroffenen Patienten darstellt.
49% der Manner, die iber Symptome des unteren Harntrakts klagten, berichteten,
dass das fiir sie schwerwiegendste Symptom die Nykturie sei (51).

Es sollte eine Erhebung bzw. Korrelation der Haufigkeit der Nykturie mit dem Ausmaf
der Fatigue erfolgen.

Weitere Arbeiten auf dem Gebiet sind unerlasslich, da bislang keine Aussagen
hinsichtlich der Beeintrachtigung des taglichen Lebens durch die Fatigue bei BPS-
Patienten getroffen werden kdnnen. Da aber jeder zehnte Mann von einem BPS
betroffen ist und diese Erkrankung demzufolge deutlich haufiger auftritt als das
Prostatakarzinom, ist die Anzahl derer, die an einer BPS-bedingten Fatigue leiden
anzunehmenderweise hoch. Hochgerechnet aus dem von uns ermittelten Prozentsatz
von 33,7% (Patienten mit BPS und definitionsgemaR behandlungsbediirftiger, klinisch
relevanter Fatigue) leiden somit 3% aller Mdnner an einer BPS-induzierten,
behandlungsbedirftigen Fatigue. In der Altersklasse der 79-jahrigen, in der 24% der
Maénner ein BPS haben, leiden demnach sogar 8% an einer BPS-bedingten,
behandlungsbedurftigen Fatigue.

Von der Gruppe der tumorbedingt an Fatigue erkrankten Patienten weiR man, dass
dieser Symptomenkomplex zu einer starken Beeintrachtigung des Tagesablaufs und
der sozialen Interaktion fiihrt (7) und je nach Ausmal daher auch einer Behandlung
bedarf. Ob und in welchem Umfang dieser Sachverhalt auch auf BPS-Patienten zutrifft
und was mogliche Therapieoptionen sind, wird Gegenstand weiterer Untersuchungen
sein muassen.

Winschenswert ware auch die umfassende Erhebung von Fatigue und Depression an
grofReren Patientenkollektiven, um diesbeziiglich Aussagen hinsichtlich der Korrelation

der beiden Erkrankungen treffen zu kénnen.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde das Auftreten einer Fatigue und Depression mit
verschiedenen Messinstrumenten in den beiden Vergleichsgruppen Patienten mit
einem Prostatakarzinom unter GnRH-Analoga-Therapie im Vergleich zu Patienten mit
einem benignen Prostatasyndrom (BPS) untersucht.

Dabei wurde neben der Erhebung des sozio6konomischen Status eine Befragung
mittels Brief Fatigue Inventory (BFI), EORTC-QLQ-C30 und dem Beck Depressions-
Inventar (BDI) durchgefiihrt. Die Hypothese war, dass kein Unterschied im
Vorhandensein der beiden Merkmale Fatigue und Depression zwischen den beiden
Gruppen besteht.

Insgesamt konnten 102 Prostatakarzinom- und 100 BPS-Patienten in die zuvor von der
Ethikkommission der Landesarztekammer Hessen genehmigte Studie eingeschlossen
werden. Die Datenerhebung erfolgte an ambulanten Patienten in den urologischen
Praxisstandorten Prof. Dr. Bickebéller (Frankfurt) und PD Dr. Engl (Oberursel).

In der Auswertung stellte sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Durchschnittsalters der Probanden (74,2 Jahre bei den Prostatakarzinompatienten,
70,1 Jahre bei den BPS-Patienten) dar. Bei der Schulbildung und dem Familienstand
bestand kein signifikanter Unterschied.

Es konnte gezeigt werden, dass die Fatigue gemessen mittels BFI-Score keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen erreichte. Der mittlere BFI-
Score bei den Prostatakarzinompatienten lag bei 2,86 und bei den BPS-Patienten bei
2,79 Punkten. Von einer behandlungsbediiftigen, klinisch relevanten Fatigue spricht
man nach allgemeinem Konsens bei einem Punktewert > 3 (53). Diese lag bei 36,7%
der Prostatakarzinompatienten und bei 33,7% der BPS-Patienten vor (p = 0,321).

Im EORTC-QLQ C30 Fragebogen ergaben sich signifikante Unterschiede fir die
Funktionscores Rollenfunktion (p = 0,038) und physische Funktion (p = 0,020) sowie fiir
den Symptomscore Fatigue (FA-Score) (p = 0,047) zugunsten der BPS-Patienten, die
jeweils bessere Werte erzielten. Dabei lag der durchschnittliche Punktewert der
Rollenfunktion bei den Prostatakarzinompatienten mit 70,1 Punkten niedriger als bei
den BPS-Patienten mit 77,5 Punkten. Der durchschnittliche Score fiir die physische
Funktion lag bei den Prostatakarzinompatienten bei 71,0 Punkten (BPS-Patienten 78,4
Punkte) und der FA-Score bei 38,3 Punkten (BPS-Patienten 31,4 Punkte), wobei

63



berlicksichtigt werden muss, dass beim FA-Score niedrigere Punktewerte ein
geringeres Ausmal} an Fatigue reprasentieren.

Der BDI offenbarte signifikante Unterschiede (Angabe in Mittelwerten) bei den
Attributen ,,Selbstkritik” (Prostatakarzinompatienten 0,23 Punkte, BPS-Patienten 0,44
Punkte, p = 0,015), ,,Energieverlust” (Prostatakarzinompatienten 1,01 Punkte, BPS-
Patienten 0,71 Punkte, p = 0,020) und ,Verlust an sexuellem Interesse”
(Prostatakarzinompatienten 1,65 Punkte, BPS-Patienten 0,69 Punkte, p = 0,000). Von
einer milden depressiven Symptomatik spricht man vereinbarungsgemal (59) ab
einem BDI-Gesamt-Mittelwert von > 14 Punkten. Der Mittelwert unserer beiden
Vergleichsgruppen lag bei 10,29 (Prostatakarzinompatienten) und 8,6 (Patienten mit
BPS) und war mit p = 0,608 nicht signifikant unterschiedlich. Eine Korrelation zwischen
Fatigue und Depression konnte nicht erfolgen, da die Anzahl der Patienten mit einer
moderaten/schweren Depression aufgrund der kleinen Fallzahl zu gering war.
Insgesamt konnte bei keinem der untersuchten Messinstrumente eine signifikante
Korrelation zum Alter oder zum Familienstand festgestellt werden. Es zeigte sich ein
signifikanter Unterschied (p = 0,029) im Vergleich der Schulbildung zum Ausmald der
Fatigue im FA-Score bei Prostatakarzinompatienten zuungunsten einer niedrigeren
Schulbildung. Bei den BPS-Patienten konnte dieser Sachverhalt nicht gezeigt werden.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass kein signifikanter Unterschied der
beiden Gruppen in Hinblick auf das Ausmal der Fatigue gemessen mit dem BFI-Score
und das Auftreten einer Depression gemessen mit dem BDI besteht. Der signifikante
Unterschied der Fatigue gemessen mittels FA-Score des EORTC-QLQ-C30 Fragebogens
kann mit einem von Knobel et al. (74) beschriebenen floor/ceiling effect erklart
werden, der bei Karzinompatienten das AusmaR der Fatigue aufgrund von physischen
Einschrankungen Uberschatzt und bei gesunden Patienten unterschatzt.

Dass Patienten mit einer benignen Grunderkrankung wie dem Prostatasyndrom im
gleichen AusmaR an Fatigue leiden wie Prostatakarzinompatienten wurde in unserer
Arbeit erstmalig gezeigt und bedarf der weiteren Forschung, da die bislang bekannten
pathophysiologischen Faktoren der Fatigue kein ausreichendes Erkldrungsmodell
bieten. Eine gestdrte Nachtruhe durch die vermehrt im Rahmen des BPS auftretende
Nykturie kann als eine der Ursachen angenommen werden, diesbeziiglich sollten

zuklnftig weitere Untersuchungen stattfinden.
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6. Summary

Fatigue and depression are frequently reported symptoms amongst prostate cancer
patients treated with androgen deprivation therapy (ADT). Nevertheless physicians are
confronted with fatigue symptoms like exhaustion and tiredness by all kinds of
patients not suffering from cancer. The present study was initialized to show that there
is no difference in the manifestation of fatigue compared between prostate cancer
patients treated with ADT and patients with lower urinary tract symptoms (LUTS)
without malignant primary disease. Therefore 102 prostate cancer- and 100 LUTS
patients were surveyed with the standardized questionnaires Brief Fatigue Inventory
(BF1), EORTC-QLQ C30 and Beck Depression Inventory (BDI).

No significant difference between the prostate cancer and the LUTS group was
detected in mean score of BFI (2,86 vs. 2,79 points) or clinically relevant fatigue
measured with BFI (36,7% vs. 33,7%) (p = 0,321). The prostate cancer group showed a
significantly higher impairment in EORTC-QLQ-C30 role function (70,1 vs. 77,5 points)
(p = 0,038), physical function (71,0 vs. 78,4 points) (p = 0,020) and fatigue score (FA)
(38,3 vs. 31,4 points) (p = 0,047), whereas higher fatigue scores are associated with
higher impairment due to fatigue. BDI found statistically significant difference in self-
criticism with higher mean scores for LUTS patients (0,44 vs. 0,23 points) (p = 0,015),
loss of energy with higher mean scores for prostate cancer patients (1,01 vs. 0,71
points) (p = 0,020) and loss of sexual interest with higher mean scores for prostate
cancer patients (1,65 vs. 0,69 points) (p = 0,000), whereas the total mean score of both
groups showed no difference (10,29 vs. 8,6 points) (p = 0,608). There was no difference
between age or maritial status in between both groups. A significant difference was
observed in education in prostate cancer patients and fatigue measured with FA-Score,
where lower education was correlated with higher FA-Score levels (p = 0,029).

A correlation among depression and fatigue could not be performed due to insufficient
sample size.

In summary there was no statistically significant difference in between both groups
concerning fatigue and depression measured with BFI and BDI. The statistically
significant difference auf FA-Score could be explained by uni-dimensional focus on
physical impairments which are obviously significantly more distinct in cancer patients.
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That observation could be explained with the floor/ceiling effect initially described by
Knobel et al. (74) which shows that the severity of fatigue is underestimated in healthy
patients and overestimated in cancer patients due to physical reasons.

Our study is the first one comparing fatigue and depression in prostate cancer patients
treated with ADT and patients with LUTS. It is also the first study that showed that
patients not suffering from malignant prostate disease do have comparable fatigue-
and depression-levels than prostate cancer patients. Concerning fatigue and its
pathophysiology there is no approved scientific explanation why fatigue occurs in the
surprisingly high levels in LUTS patients as observed in our study. One explanatory
model could be the interrupted night-time sleep because of nocturia that leads to day-

time fatigue. Regarding this, further studies need to be initiated.
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9. Anhang

9.1 Einverstindniserkldarung

STUDIE ZUR BEFINDLICHKEIT BEI PATIENTEN MIT EINER PROSTATAERKRANKUNG

SEHR GEEHRTER PATIENT,

Wir bitten um lhre Mithilfe!

im Rahmen einer Patientenbefragung wollen wir die Befindlichkeit von Mannern erfassen und
auswerten, die aufgrund einer Prostataerkrankung behandelt werden. Insgesamt sollen 200
Manner befragt werden.

Die Befragung findet im Rahmen einer Doktorarbeit der Universitatsklinik Frankfurt statt und
wird hier in der Praxis wahrend lhres reguldren Untersuchungstermins mittels verschiedener

Fragebdgen, die Sie selbst ausflllen, erfolgen. Die Teilnahme dauert ca. 20 Minuten.

Sie kdnnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, lhre Teilnahmebereitschaft widerrufen,
ohne dass lhnen dadurch irgendwelche Nachteile fir Ihre weitere arztliche Versorgung
entstehen.

Wenn Sie sich entscheiden teilzunehmen flillen Sie bitte die umseitige Einwilligung aus.

Kenntnis Uber personenbezogene Daten erhalten nur die arztlichen Mitarbeiter, die mit der
Studie befasst sind. Diese unterliegen der arztlichen Schweigepflicht. Die Ergebnisse werden

so ausgewertet und dargestellt, dass ein Rickschluss auf lhre Person nicht mdglich ist.

Es ist selbstverstandlich, dass die Vorschriften des Datenschutzes eingehalten werden (weitere
Erklarungen hierzu siehe Seite 2).

BITTE UNTERSTUTZEN SIE DURCH IHRE TEILNAHME UNSERE WISSENSCHAFTLICHE STUDIE

VIELEN DANK FUR IHRE UNTERSTUTZUNG!

Prof. Dr. Ralf Bickebdller (Facharzt fir Urologie)
Prof. Dr. Axel Haferkamp (Universitatsklinik fir Urologie)
PD Dr. med. Dipl. Psych. Ralph Grabhorn (Universitatsklinik fur Psychosomatik)

Daniela Drescher (Assistenzarztin Urologie)
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Einwilligungserklarung

STUDIE ZUR BEFINDLICHKEIT BEI PATIENTEN MIT EINER PROSTATAERKRANKUNG

Name des Patienten in DruckbUChStaben: ........cooevieiiie et

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Prifung personenbezogene Daten,
insbesondere medizinische Befunde Gber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet
werden sollen. Die Verwendung der Angaben Uber meine Gesundheit erfolgt nach
gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der Studie folgende
freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, das heil’t ohne die nachfolgende
Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Prifung teilnehmen.

= |ch erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Studie
personenbezogene Daten, insbesondere Angaben Uber meine Gesundheit, Gber
mich erhoben und in Papierform in der Arztpraxis aufgezeichnet und anschlielend
aufbewahrt werden. Soweit erforderlich, dirfen die erhobenen Daten
pseudonymisiert (verschlisselt) an die umseitig aufgefihrten Studienleiter
weitergegeben werden.

= |ch bin von Herrn / Frau (Dr. med.) ausfuhrlich und verstandlich
Uber die Studie, mogliche Belastungen und Risiken sowie ber Wesen, Bedeutung
und Tragweite der Studie, sowie die sich fur mich daraus ergebenden
Anforderungen aufgeklart worden. Ich habe dartber hinaus den Text der
Patientenaufklarung und dieser Einwilligungserklarung gelesen und verstanden.
Aufgetretene Fragen wurden mir vom Prufarzt verstandlich und ausreichend
beantwortet.

= Ich hatte ausreichend Zeit, Fragen zu stellen und mich zu entscheiden.

= Ich behalte mir das Recht vor, meine freiwillige Mitwirkung jederzeit zu beenden,
ohne dass mir daraus Nachteile entstehen. Beim Widerruf meiner Einwilligung, an
der Studie teilzunehmen, habe ich das Recht, die Léschung aller meiner bis dahin
gespeicherten personenbezogenen Daten zu verlangen.

= [ch erkldre mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder
Abbruch der Prifung mindestens zehn Jahre in der Praxis aufbewahrt werden.
Danach werden meine personenbezogenen Daten geléscht, soweit nicht
gesetzliche oder satzungsmafige Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

Eine Kopie der Patienteninformation und der Einwilligungserklarung habe ich erhalten.

Das Original verbleibt beim Prifarzt.

(Datum und Unterschrift des Patienten) (Datum und Unterschrift des Prifarztes)
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9.2

Fragebogen

9.2.1 Fragen zur Soziodemographie und psychiatrischen Medikation

Welches ist Ihr hochster erreichter Schulabschluss?
O kein Abschluss

0 Sonderschulabschluss

o Hauptschul-/Volksschulabschluss

0 Realschulabschluss/Polytechnische Oberschule

o (Fach-)Abitur

0 Hochschulabschluss

0 anderer Schulabschluss

Wie ist lhr Familienstand?

0 ledig

o verheiratet, zusammen lebend
O verheiratet, getrennt lebend

O geschieden

O verwitwet

Nehmen Sie zurzeit Medikamente ein, die lhr psychisches Wohlbefinden verbessern
sollen?

O nein

O ja, namlich:

9.2.2 Brief Fatigue Inventory (BFI)

1.

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

Oja
O nein

Kreisen Sie die eine Zahl ein, die aussagt, welche Ermidung (Midigkeit, Mattigkeit) Sie
gerade jetzt fihlen:

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine starkste vorstellbare
Midigkeit Mudigkeit
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3. Kreisen Sie die eine Zahl ein, die |hre lbliche Ermidung (Midigkeit, Mattigkeit) in den
letzten 24 Stunden beschreibt:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
keine starkste vorstellbare
Midigkeit Midigkeit

4. Bitte kreisen Sie die eine Zahl ein, die Ihre starkste Ermidung (Mudigkeit, Mattigkeit) in
den letzten 24 Stunden beschreibt:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
keine starkste vorstellbare
Midigkeit Midigkeit

5. Bitte kreisen Sie die eine Zahl ein, die angibt, wie stark lhre Ermidung (Mudigkeit,
Mattigkeit) Sie in den vergangenen 24 Stunden beeintrachtigt hat:

Allgemeine Aktivitat
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine vollstandige
Beeintrachtigung Beeintrachtigung
Stimmung

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine vollstandige
Beeintrachtigung Beeintrachtigung
Gehvermégen

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine vollstandige
Beeintrachtigung Beeintrachtigung

Normale Arbeit (sowohl auRerhalb des Hauses als auch Hausarbeit)
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine vollstandige
Beeintrachtigung Beeintrachtigung

Beziehung zu anderen Menschen
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine vollstandige
Beeintrachtigung Beeintrachtigung
Lebensfreude

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

keine vollstandige
Beeintrachtigung Beeintrachtigung
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9.2.3 EORTC-QLQ-C30 (Version 3.0)

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

Uberhaupt
nicht Wenig MaRig  Sehr

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

2. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, einen langeren
Spaziergang zu machen? 1 2 3 4

3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze
Strecke auBer Haus zu gehen? 1 2 3 4

4. Missen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder

Benutzen der Toilette? 1 2 3 4

Waihrend der letzten Woche:
Uberhaupt
nicht Wenig MaBig Sehr

6. Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei anderen
tagtdglichen Beschaftigungen eingeschrankt? 1 2 3 4

7. Waren Sie bei Ilhren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt? 1 2 3 4
8. Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstérungen? 1 2 3 4
12. Fuhlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War Ihnen tbel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4

Bitte wenden
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Waihrend der letzten Woche:
Uberhaupt
nicht Wenig MaRBig

16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3
17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3
18. Waren Sie mide? 1 2 3

19. Fuhlten Sie sich durch Schmerzen in lhrem
alltaglichen Leben beeintrachtigt? 1 2 3

20. Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu konzentrieren,

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

26. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische
Behandlung lhr Familienleben beeintrachtigt? 1 2 3

27. Hat Ihr korperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung Ihr Zusammensein oder lhre gemeinsamen
Unternehmungen mit anderen Menschen beeintrachtigt? 1 2 3

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

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

29. Wie wirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche einschatzen?

1 2 3 4 5 6 7
sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wiirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitdt wahrend der letzten Woche einschatzen?

1 2 3 4 5 6 7
sehr schlecht ausgezeichnet
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9.2.4 Beck Depressions-Inventar, Version 2 (BDI-Il)

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

Traurigkeit

Ich bin nicht traurig.

Ich bin oft traurig.

Ich bin standig traurig.

Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es nicht aushalte.

WN P O R

Pessimismus

Ich sehe nicht mutlos in die Zukunft.

Ich sehe mutloser in die Zukunft als sonst.

Ich bin mutlos und erwarte nicht, dass meine Situation besser wird.

Ich glaube, dass meine Zukunft hoffnungslos ist und nur noch schlechter wird.

WN R ON

Versagensgefiihle

Ich fiihle mich nicht als Versager.

Ich habe haufiger Versagensgefiihle.

Wenn ich zuriickblicke, sehe ich eine Menge Fehlschlage.

Ich habe das Gefiihl, als Mensch ein volliger Versager zu sein.

WwWN R OoOW

Verlust von Freude

Ich kann die Dinge genauso gut genieRen wie friher.

Ich kann die Dinge nicht mehr so genieRen wie friher.

Dinge, die mir friiher Freude gemacht haben, kann ich kaum mehr geniel3en.

Dinge, die mir friher Freude gemacht haben, kann ich Giberhaupt nicht mehr geniefRen.

U)NI—\OP

Schuldgefiihle

Ich habe keine besonderen Schuldgefiihle.

Ich habe oft Schuldgefiihle wegen Dingen, die ich getan habe oder hatte tun sollen.
Ich habe die meiste Zeit Schuldgefiihle.

Ich habe standig Schuldgefiihle.

W N = O un

Bestrafungsgefiihle

Ich habe nicht das Gefuhl, fiir etwas bestraft zu sein.
Ich habe das Geflihl, vielleicht bestraft zu werden.
Ich erwarte, bestraft zu werden.

Ich habe das Gefihl, bestraft zu sein.

WN R OO
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WNPrROW

Selbstablehnung

Ich halte von mir genauso viel wie immer.
Ich habe Vertrauen in mich verloren.

Ich bin von mir enttduscht.

Ich lehne mich vollig ab.

Selbstvorwiirfe

Ich kritisiere oder tadle mich nicht mehr als sonst.

Ich bin mir gegeniber kritischer als sonst.

Ich kritisiere mich fir all meine Mangel.

Ich gebe mir die Schuld fiir alles Schlimme, was passiert.

Selbstmordgedanken

Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.

Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nicht tun.
Ich mochte mich am liebsten umbringen.

Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit dazu hatte.

. Weinen

Ich weine nicht ofter als friher.

Ich weine jetzt mehr als friher.

Ich weine beim geringsten Anlass.

Ich mochte gerne weinen, aber ich kann nicht.

. Unruhe

Ich bin nicht unruhiger als sonst.

Ich bin unruhiger als sonst.

Ich bin so unruhig, dass es mir schwerfallt, still zu sitzen.

Ich bin so unruhig, dass ich mich standig bewegen oder etwas tun muss.

. Interessenverlust

Ich habe das Interesse an anderen Menschen oder an Tatigkeiten nicht verloren.

Ich habe weniger Interesse an anderen Menschen oder an Dingen als sonst.

Ich habe das Interesse an anderen Menschen oder Dingen zum grofSten Teil verloren.
Es fallt mir schwer, mich Gberhaupt fiir irgend etwas zu interessieren.

. Entschlussunfahigkeit

Ich bin so entschlussfreudig wie immer.

Es fallt mir schwerer als sonst, Entscheidungen zu treffen.

Es fallt mir sehr viel schwerer als sonst, Entscheidungen zu treffen.
Ich habe Miihe, iberhaupt Entscheidungen zu treffen.

. Wertlosigkeit

Ich fihle mich nicht wertlos.

Ich halte mich flr weniger wertvoll und niitzlich als sonst.
Verglichen mit anderen Menschen fihle ich mich viel weniger wert.
Ich fiihle mich vollig wertlos.
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. Energieverlust

Ich habe so viel Energie wie immer.

Ich habe weniger Energie als sonst.

Ich habe so wenig Energie, dass ich kaum noch etwas schaffe.
Ich habe keine Energie mehr, um liberhaupt noch etwas zu tun.

. Verdanderungen der Schlafgewohnheiten

Meine Schlafgewohnheiten haben sich nicht verdandert

Ich schlafe etwas mehr als sonst

Ich schlafe etwas weniger als sonst.

Ich schlafe viel mehr als sonst.

Ich schlafe viel weniger als sonst.

Ich schlafe fast den ganzen Tag.

Ich wache 1-2 Stunden friiher auf als gewdhnlich und kann dann nicht mehr
einschlafen.

. Reizbarkeit

Ich bin nicht reizbarer als sonst.
Ich bin reizbarer als sonst.

Ich bin viel reizbarer als sonst.
Ich flihle mich dauernd gereizt.

. Verdnderungen des Appetits

Mein Appetit hat sich nicht verandert.
Mein Appetit ist etwas schlechter als sonst.
Mein Appetit ist etwas groRer als sonst.
Mein Appetit ist viel schlechter als sonst.
Mein Appetit ist viel groRer als sonst.

Ich habe Gberhaupt keinen Appetit.

Ich habe standig HeiRhunger.

. Konzentrationsschwierigkeiten

Ich kann mich so gut konzentrieren wie immer.

Ich kann mich nicht mehr so gut konzentrieren wie sonst.

Es fallt mir schwer, mich langere Zeit auf irgend etwas zu konzentrieren.
Ich kann mich Gberhaupt nicht mehr konzentrieren.

. Ermiidung oder Erschopfung

Ich flihle mich nicht miider oder erschopfter als sonst.

Ich werde schneller miide oder erschopft als sonst.

Fir viele Dinge, ich Ublicherweise tue, bin ich zu mide oder erschopft.
Ich bin so mide oder erschépft, dass ich fast nichts mehr tun kann.

. Verlust an sexuellem Interesse

Mein Interesse an Sexualitat hat sich in letzter Zeit nicht verandert.
Ich interessiere mich weniger fir Sexualitat als friher.

Ich interessiere mich jetzt viel weniger fir Sexualitat.

Ich habe das Interesse an Sexualitat vollig verloren.
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