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1. Zusammenfassung / Summary

1.1 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden mittels Fragebogen chronobiologische - hier als
Chronobiologika bezeichnet -, biologische und soziale Parameter von Patienten
mit einer definierten Malignomerkrankung (Mamma-Karzinom, Kolon-Karzinom,
Lymphom) bestimmt und auf Zusammenhange Uberprift. Die Chronobiologika
wurden fur die Zeit vor der Erkrankung sowie fir den Zeitpunkt der Befragung
erhoben und die Veranderungen berechnet. Die Parameter vor der Erkrankung
wurden bei der Gruppe der Patienten mit Mamma-Karzinom mit einer
reprasentativen Referenzgruppe (Gesundheitsmonitor des Jahres 2013 der
Bertelsmann Stiftung) auf Unterschiede verglichen. Es wurde insbesondere
untersucht, ob Zusammenhange zwischen den Veranderungen der
Chronobiologika und der unter der Chemotherapie empfundenen Belastung (=

Distress) bestehen.

Dazu wurden im Rahmen einer multizentrischen Studie bei 378 Personen
anhand eines Fragebogens auf Basis des Munich ChronoType Questionnaires
(MCTQ) Angaben zu ihrem Schlaf-Wach-Rhythmus, ihrer Malignomerkrankung,
deren Therapie, der darunter empfundenen Belastung und dem Lebensstil
ausgewertet. Ein besonderes Augenmerk wurde dabei auf den Chronotyp, den

Social Jetlag und das Schlafdefizit gelegt.

Es lieRen sich nur wenige Unterschiede in den Chronobiologika zum Zeitpunkt
vor der Erkrankung und dem aktuellen pathologischen Zustand, zwischen den
Malignomgruppen, zwischen den Gruppen mit und ohne Chemotherapie sowie

zwischen den Gruppen mit geringem und hohem Distress finden.

Im Rahmen der Malignomerkrankung kam es zu Veranderungen im Schlaf-
Wach-Rhythmus der Teilnehmer: So wurden Einschlaf- und Aufwachzeit sowie
der Chronotyp fruher in den Tagesverlauf verlegt. Der Social Jetlag und das

Schlafdefizit verminderten sich. Die Einschlaflatenz wurde langer. Diese
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Veranderungen fanden sich bevorzugt bei Patienten mit Mamma-Karzinom,
Chemotherapie und hohem Distress. Der Distress war bei Frauen und jingeren

Personen starker ausgepragt.

Die Studienpopulation zeigte im Vergleich zur vorgenannten Referenzgruppe in
allen Altersgruppen einen spateren Chronotyp, einen hoheren Social Jetlag und

einen hoheren Anteil an Berufstatigen.

Die beschriebenen Veranderungen im Schlaf-Wach-Rhythmus lie3en sich im
Wesentlichen mit der veranderten Berufstatigkeit und dem subjektiven Distress
im Rahmen der Erkrankung und ihrer Therapie erklaren. So fanden sich die
starksten Veranderungen in den Chronobiologika bei Patienten mit hohem
Distress und einer Aufgabe der Berufstatigkeit. Die Unterschiede zwischen der
Referenzgruppe und der Gruppe der Patientinnen mit Mamma-Karzinom lassen
sich tatsachlich mit einer Krankheitspradisposition oder durch soziokulturelle
Besonderheiten in der Studienpopulation gegeniber der Normalbevdlkerung

(Referenzgruppe) erklaren.

1.2 Summary

In this study, chronobiological, biological and social parameters of patients with
a defined malignoma (breast cancer, colon carcinoma or lymphoma) were

measured and examined for interrelations.

Chronobiological parameters were collected for the time period before diagnosis
and for the time of the survey. Afterwards, they were analyzed for changes. The
parameters before diagnosis were compared to a representative reference
group (Gesundheitsmonitor 2013, Bertelsmann Stiftung) and examined for
differences. Particularly, correlations between chronobiological changes and the

subjective distress of participants under chemotherapy were investigated.



In this multi-centric study, information collected from 378 patients using the
Munich ChronoType Questionnaire (MCTQ) about their sleep-wake cycle, their
oncological diagnosis and therapy, their subjective distress and lifestyle were
analyzed. Focus was set on their chronotype, social jetlag and sleep deficit.

Only small differences in the chronobiological parameters were found between
the time before diagnosis and their current pathological condition. This was also
the case between different malignoma groups, between patients with und

without chemotherapy and between participants with low and high distress.

The following changes in the circadian rhythm occurred in connection with the
disease: Falling asleep time, waking up time and chronotype shifted to an
earlier time of the day. Social jetlag and sleep deficit were reduced. The latency
of falling asleep became longer. These changes were prominent in patients with
breast cancer, patients undergoing chemotherapy and patients suffering of high
distress. Distress was higher in female (vs male) and younger (vs older)

participants.

The study group showed a later chronotype, higher social jetlag and higher level

of employment in all age groups compared to the reference group.

The aforementioned changes in the sleep wake rhythm were largely explained
with changed occupation and the subjective distress under chemotherapy. The
biggest changes were found in patients with high distress and new
unemployment. Differences between the study and reference groups in patients
with breast cancer can be explained by a higher predisposition to diseases or

sociocultural characteristics of the study group.



2. Einleitung

2.1 Biologische Rhythmen

Die meisten Prozesse in der Natur sind rhythmisch und folgen einer bestimmten
Periodik. Der Tag-Nacht-Wechsel infolge der Erdrotation, die Jahreszeiten
infolge der irdischen Kreisbahn um die Sonne oder die daraus resultierende
Rhythmik des Pflanzenwachstums, die als Grundlage fur jahreszeitliche
Aktivitatsrhythmen (saisonale Rhythmen) vieler Tierarten dienen. Auch die
inneren (endogenen) physiologischen Ablaufe bei Lebewesen sind nicht
gleichmaflig und konstant, sondern weisen rhythmische Schwankungen
unterschiedlicher Periodendauer auf (z.B. Herzschlag, Atmung oder
Membranpotential von Zellen). Diese Rhythmen lassen sich als Oszillationen

bzw. Schwingungen beschreiben.

Eine Oszillation ist als periodische Schwankung einer Zustandsgrof3e definiert.
Diese erreicht nach einer bestimmten Zeitspanne (Periodendauer) wieder ihren
Ausgangszustand. Somit tritt ein bestimmter Zustand (Phase) mit einer
bestimmten Haufigkeit (Frequenz) auf. Das Verhéltnis zwischen zwei
Oszillationen wird als Phasenwinkel ausgedrickt. Die Periodendauer kann bei
biologischen Rhythmen unterschiedlich lang sein und reicht von Sekunden (z.B.
Herzschlag), Uber Stunden (z.B. der Schlaf-Wach-Rhythmus) und Tage (z.B.
der Menstruationszyklus der Frau) bis hin zu Monaten (z.B. Zyklus des
Haarwachstums). Dauert die Periode eines biologischen Rhythmus 24 Stunden,
so bezeichnet man ihn als diurnal. Ultradiane Rhythmen sind kirzer und

infradiane langer als 24 Stunden.

Viele der Rhythmen, welche in der belebten Natur beobachtet werden kdnnen,
insbesondere der diurnale Rhythmus, sind nicht lediglich der Spiegel aul3erer
Einflisse auf ein Lebewesen (s.u. ,AulRere Zeitgeber®), sondern werden

mal3geblich in ihm generiert:



So wurde bereits 1729 beobachtet, dass sich die Blatter der Mimosa-Pflanze
auch bei volliger Isolierung von &ufReren Einflissen weiterhin im Tagesgang
offnen und schlieBen (De Mairan 1729). Auch beim Menschen zeigt sich bei
einer Abschirmung von &ufReren Einflissen bzw. dem Fehlen von &uf3eren
Zeitmarken (z.B. Uhren, Tageslicht, feste Essenszeiten; ,aul’ere Zeitgeber®)
das Fortbestehen eines Tagesrhythmus mit einer Periodendauer von ca. 24
Stunden (Aschoff et al. 1986). Dieser endogene, im Inneren eines Lebewesens

generierte Rhythmus wird als ,circadian® bezeichnet (Halberg et al. 1959).

Der circadiane Rhythmus wird von der ,nneren Tageszeiten-Uhr erzeugt.
Tageszeiten-Uhren kommen in nahezu jeder Zelle auf molekularer Ebene vor.
Durch Ruckkopplungsschleifen bei der Expression von sogenannten
,Jhrengenen“ (z.B. CLOCK, BMAL, PER, CRY) entsteht in jeder einzelnen
Zelle eine autonome Oszillation von ca. 24 Stunden. Diese einzelnen Uhrwerke
(,body clocks” / Oszillatoren) werden aufeinander abgestimmt (,interne
Synchronisation®), wodurch der circadiane Gesamtrhythmus eines Organismus
entsteht. Die meisten Uhrwerke sind von untergeordneter Bedeutung und
werden eher gestellt. Sie Uben auf die anderen Uhren kaum Einfluss aus
(,subsidiary clocks®). Andere Oszillatoren (s.u. ,master clock(s)“) besitzen eine
herausragende Bedeutung und sind in der Lage, die ,subsidiary clocks® zu

stellen, also zu synchronisieren (Hastings et al. 2003).

Die ,Master Clock® (Hauptuhr) fur den Tag-Nacht-Rhythmus befindet sich im
Nucleus suprachiasmaticus (SCN), einem im Hypothalamus gelegenen
paarigen Kerngebiet: Die interne Synchronisation, also das Stellen der
subsidiary clocks, erfolgt Uber dessen Efferenzen zum vegetativen
Nervensystem (vorwiegend Uber den Ncl. paraventricularis), den Kerngebieten
fur die Steuerung des Schlaf-Wach-Rhythmus, sowie denen der zentralen
Temperaturregulation (Regio preoptica). Die genauen Mechanismen der

inneren Synchronisation sind jedoch noch nicht aufgeklart (Buhr et al. 2010).

Der paarig angelegte SCN besteht aus ca. 20.000 parvozellularen Neuronen
und lasst sich in einen ventralen Kern und eine dorsale Schale unterteilen: Der

Kern liegt Uber dem Chiasma opticum, der Kreuzungsstelle beider Sehnerven,
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und erhélt dichte Afferenzen aus der Netzhaut (Endigung des Tractus
retinohypothalamicus) sowie dem Hypothalamus. Aus ihm projizieren
Efferenzen in die Schale, die zusatzlich Afferenzen aus anderen Teilen des
Hypothalamus und dem limbischen System erhélt. Ihre Neurone entsenden die
Uberwiegende Anzahl der Efferenzen dieses Kerngebietes (Leak and Moore
2001, Lee et al. 2003).

Der SCN ist nicht nur die ,Master Clock®, welche die ubrigen Uhrwerke im
Kdrper synchronisiert, sondern er wird in seiner Aktivitdt auch von &auf3eren
Einflissen (dem Licht) reguliert und in seiner Phasenlage korrigiert (s.u.

Entrainment).

2.2 AuRere Zeitgeber und Entrainment

Wie Dbereits erwahnt folgen Lebewesen ihrem endogenen circadianen
Rhythmus nur, wenn sie von allen &ufReren, den biologischen Rhythmus
beeinflussenden Reizen (Zeitgeber) isoliert werden. Daher spricht man unter
diesen artifiziellen Bedingungen von einem freilaufenden Rhythmus. In der
Natur sind Tiere und Menschen allerdings stets ihrer Umwelt und somit
verschiedenen &aufleren Einflissen ausgesetzt. Diese auf3eren Zeitgeber
(Aschoff 1954) synchronisieren die Spontanfrequenz des circadianen Rhythmus
mit der aul3eren Zeitgeberfrequenz. Es findet also eine Kopplung statt, aus der
der diurnale Rhythmus resultiert. Dieser Synchronisierungsvorgang wird als

Entrainment bezeichnet (Aschoff and Wever 1962).

Der starkste aul3ere Zeitgeber fur den diurnalen Rhythmus des Menschen ist
das Tageslicht. Hierdurch wird der circadiane Rhythmus an die Hell-
/Dunkelperioden wahrend der 24-stiindigen Erdrotation gekoppelt.
Entscheidend ist dabei neben der Starke des Lichtes auch der Zeitpunkt der
Lichtexposition. So passt sich die Aktivitat an den Beginn der Lichtperiode an
(DeCoursey 1961, Aschoff and Wever 1962). Gleichzeitig hat Licht zu den

Enden der Wachzeit (am Morgen bzw. am Abend) eine starkere Wirkung auf
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das Entrainment, indem die Tagesperiode verkirzt (morgens) oder verlangert
(abends) werden kann (Phase response-curve, PRC; Eastman and Martin
1999).

Die Ausschittung des Melatonins aus der Epiphyse, einer kleinen Driise im
dorsalen Zwischenhirn, erfolgt abhangig vom 24-Stunden-Rhythmus des
taglichen Lichtwechsels. Dabei wird Melatonin in Dunkelheit, also in der Nacht,
ausgeschuttet (Korf et al. 1998, Reiter and Richardson 1992). Es wirkt sich
hemmend auf die neuronale Aktivitdt im Gehirn aus und induziert Gber noch
nicht hinreichend geklarte Verknipfungen die néachtliche Tiefschlafphase.
Welchen Stellenwert das Melatonin im Vergleich zum SCN beim Menschen fir
das Entrainment und die interne Synchronisation hat, kann noch nicht

abschlieRend beurteilt werden (Pandi-Perumal et al. 2008).

2.3 Der Chronotyp - Die circadiane Komponente im diurnalen

Rhythmus

Aus Tier-Experimenten ist bekannt, dass sich auch bei einzelnen Individuen
innerhalb einer gleichen Art (Spezies) die diurnalen Rhythmen im Verhaltnis zur
aulBeren Zeit unterscheiden, zum Beispiel durch einen unterschiedlichen
Aktivitatsbeginn  (Aschoff and Wever 1962). Diese interindividuellen
Unterschiede im Phasenwinkel (zwischen dem diurnalen Rhythmus eines
Individuums und der aul3eren Zeit) bilden die Grundlage des Konzepts vom

,Chronotyp®, das auch fir den Menschen giltig ist (Duffy et al. 1999).

Zusatzlich kann beobachtet werden, dass folgender Zusammenhang besteht:
Je langer die Periodendauer des circadianen Rhythmus unter freilaufenden
Bedingungen ist, desto spater wird das Individuum unter entrainten
Bedingungen aktiv. Es handelt sich hierbei um einen spaten Chronotyp (auch
Abendtyp oder Eule genannt). Dagegen ist eine kurze Periodendauer unter
freilaufenden Bedingungen mit frihem individuellen Aktivitdtsbeginn unter
entrainten Bedingungen Kennzeichen eines frihen Chronotyps (auch
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Morgentyp oder Lerche genannt). Der regelmafig (diurnal) wechselnde
Beleuchtungszyklus passt dabei den individuellen freilaufenden Rhythmus an
den 24-Stunden-Rhythmus des Tag-Nacht-Zyklus an, indem die kurze
Periodendauer des frihen Chronotyps unter Tageslichtexposition verlangert
und die lange Periodendauer des spaten Chronotyps verkirzt wird (Goulet et al.
2007).

Ob diese interindividuellen Unterschiede im Phasenwinkel mit einer per se
unterschiedlichen Periodendauer unter freilaufenden Bedingungen oder mit
einer unterschiedlichen Empfindlichkeit fir das Entrainment zusammenhangen,
kann noch nicht abschliel3end gesagt werden. Jedenfalls sind unterschiedliche

Chronotypen als Ausdruck von Unterschieden in der ,Inneren Uhr“ anzusehen.

Charakteristika der Chronotypen

Zahlreiche Untersuchungen deuten darauf hin, dass sich Chronotypen nicht nur
im Phasenwinkel ihrer Aktivitat (bzw. Schlaf-Wach-Rhythmus) unterscheiden,

sondern auch in vielen anderen Parametern:

So ist der Gipfel des Wachzustandes beim Morgentyp deutlich friher als beim
Abendtyp (Akerstedt 1976). Die Leistungsfahigkeit wird Uber den Tag hinweg
beim Morgentyp geringer und beim Abendtyp gro3er (Horne et al. 1980). Auch
bei Merkmalen der Personlichkeit sollen Unterschiede zwischen den
Chronotypen bestehen: So zadhlen introvertierte Menschen eher zum
Morgentyp, wéahrend sich extrovertierte Menschen eher beim Abendtyp finden
(Wilson 1990).

Bei Untersuchungen von Suizidtendenzen beider Chronotypen konnte gezeigt
werden, dass der Abendtyp Uber eine hohere Impulsivitat verfigt (was zum
bereits beschriebenen extrovertierten Lebensstil passt) und zu gewalttatigeren
Suizidversuchen neigt als der Morgentyp (Selvi et al. 2011). Auch neigen
Manner mit Abendtyp im Vergleich zum Morgentyp zu problematischem
Verhalten, erzielen dafir aber aufgrund des spéaten Chronotyps und
extrovertierten Verhaltens mehr Erfolge bei der Umwerbung von Frauen
(Randler et al. 2012).
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Der Lebensstil scheint bei friheren Chronotypen insgesamt gesinder und
geregelter zu sein. Wahrend sich beim Konsum verschiedener Lebensmittel wie
SuRigkeiten, Obst, Salat und Fleisch keine Unterschiede finden lassen (Fleig
and Randler 2009), sollen spate Chronotypen haufiger Raucher sein, sowie
vermehrt Alkohol und koffeinhaltige Getranke konsumieren (Wittmann et al.
2006).

Geschlecht und Alter stehen ebenfalls im Zusammenhang mit dem Chronotyp:
So neigen Frauen eher zur frihen und Manner zur spaten Aktivitat (Wilson
1990, Adan and Natale 2002, Randler et al. 2012). Mit dem Alter verfriht sich
der Chronotyp: Jingere Menschen neigen im Zusammenhang mit ihren
sozialen Aktivitaten eher zum abendlichen Chronotyp, wahrend Aaltere
Menschen zunehmend morgen-aktiv werden, wobei das kritische Alter fir
diesen Umschwung bei etwa 50 Jahren liegt (Tankova et al. 1994, Randler
2008).

Auch das Arbeitsverhéltnis steht im Zusammenhang mit dem Chronotyp. So ist
die individuelle Schlafzeit sehr unterschiedlich zwischen freien Tagen und
Arbeitstagen. Ein Grol3teil der Probanden dieser Untersuchung, insbesondere
spate Chronotypen, hadufen wahrend der Arbeitswoche ein grol3es Schlafdefizit
an, welches sie an freien Tagen durch langeren Schlaf kompensieren missen
(Roenneberg et al. 2003, Wittmann et al. 2006, Roepke and Duffy 2010). Ferner
sind sich spatere Chronotypen aufgrund der Kompensation am Wochenende
dem erhohten Schlafdefizit nicht bewusst, da sie bei entsprechender Befragung
trotz objektivierbarer Unterschiede denselben Schlafbedarf angeben wie ein
friher Chronotyp (Roepke and Duffy 2010). Zudem hat das Schlafdefizit grof3en
Einfluss auf die kognitiven Fahigkeiten der Teilnehmer und beeinflusst die Lern-
und Leistungsfahigkeit, das Gedachtnis und die Lebensqualitat (Roenneberg et
al. 2003).

Als noch problematischer prasentiert sich die Schichtarbeit: Wéahrend sich
Spatschichten als verhaltnisméRig unproblematisch fur Morgen- und
Abendtypen erweisen, zeigt eine Frihschicht beim Abendtyp und Nachtschicht
beim Morgentyp die Entwicklung eines starken Schlafdefizits, welches sich

14



negativ auf sowohl physiologische als auch psychologische Funktionen des
Menschen auswirkt (Griefahn 2002).

Im Urlaub, also ohne den Einfluss von Arbeit, geht der Abendtyp spater zu Bett
als wahrend seiner Arbeitsperiode. Dagegen hat der Urlaub keinen signifikanten
Einfluss auf den Schlaf des Morgentyps (Korczak et al. 2008). Einen eher
positiven Einfluss tbt dagegen die Zeitspanne aus, die man im Freien verbringt,
da diese die Schlafdauer verlangert und somit das durch die Arbeit

angesammelte Schlafdefizit verringern kann (Roenneberg et al. 2003).

Doch nicht nur die sozialen Umstande/Gegebenheiten tben einen Effekt auf
den Chronotyp aus, sondern auch der geographische Standort und die
Klimazone: So ist der Anteil an frihen Chronotypen in nérdlichen und dstlichen

Breitengraden sowie den Tropen deutlich groRer (Randler 2008).

Auch die Auswirkungen des Chronotyps auf die Lebensgewohnheiten des
Menschen wurden bereits untersucht. Morgentypen haben am Tag eine
insgesamt hdhere Lichtexposition, wahrend Abendtypen weniger Sonnenlicht

wahrnehmen kdnnen (Goulet et al. 2007).

Somit konnte Uber die letzten Jahrzehnte im Rahmen der Forschung gezeigt
werden, dass der Chronotyp in einem deutlichen Zusammenhang mit den
Lebensumstanden des Menschen steht und von der Umwelt und dem
individuellen Lebensstil stark beeinflusst wird. Noch zu klaren ist dabei die
Frage, ob diese Charakteristika tatsachlich Eigenarten der Chronotypen oder

nur aulReren Einflissen geschuldet sind.
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2.4 Erfassung des Chronotyps

Trotz physiologischer Unterschiede werden zur Erfassung des menschlichen
Chronotyps in erster Linie eine Reihe verschiedener Fragebdgen
herangezogen. Diese wurden im Laufe der Jahrzehnte kontinuierlich
weiterentwickelt und ermdglichen heutzutage eine relativ genaue Bestimmung

des Chronotyps anhand einfacher Fragen.

Ein erster Fragebogen zur Erfassung der subjektiv besten Tagesform von
Teilnehmern wurde bereits 1900 von O’Shea erstellt. 1976 entwickelten Horne
und Ostberg den Morning-Evening-Questionaire (MEQ), der aus 19 Multiple-
Choice Fragen mit jeweils 4 Antwortmdglichkeiten zu den subjektiven
Schlafpraferenzen der Teilnehmer bestand. Beispiele dafir sind, um welche
Uhrzeit die Teilnehmer an arbeitsfreien Tagen aufstehen wirden, wann man ins
Bett gehen wirde, wenn man keine Termine hatte oder um welche Uhrzeit man
bevorzugt seine Arbeitszeiten ansiedeln wirde. Am Ende erhélt man einen
Score von 16 bis 86 Punkten, wobei ein Score von unter 41 Punkte fir einen
Abendtyp, ein Score von 42 bis 58 Punkte fur einen Intermediartyp und ein
Score von Uber 59 Punkten fir einen Morgentyp spricht. Der MEQ stellt bis
heute den am meisten benutzten Fragebogen zur Bestimmung des Chronotyps
dar, erfordert allerdings eine recht subjektive Selbsteinschatzung der
Teilnehmer und lasst keine genaue Bestimmung des Chronotyps — bis auf die
Einteilung in Morgen- und Abendtyp — zu, da es sich um einen dimensionslosen

Score handelt.

Der im Rahmen dieser Arbeit verwendete Fragebogen basiert auf dem Munich
Chronotype Questionnaire (MCTQ), der 2003 von Till Roenneberg und Martha
Merrow an der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen erstellt wurde. Im
Gegensatz zum MEQ erlaubt dieser eine weitaus objektivere Einstufung des
Chronotyps durch die Erfragung definitiver Schlafparameter, wie z.B. der
Einschlafzeit, Einschlaflatenz, Aufwachzeit und Aufstehlatenz, was es maoglich
macht, die Schlafdauer der Befragten zu berechnen und anschlieRend auf den
Chronotyp zu schlief3en. Dazu dient die Schlafmitte an freien Tagen (MSF), also
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der zeitliche Mittelpunkt zwischen Einschlaf- und Aufwachzeit oder die halbe
Schlafdauer ab dem Zeitpunkt des Einschlafens. Hierbei handelt es sich um
einen validen Wert zur Bestimmung des Chronotyps anhand des MCTQ
(Zavada et al. 2005). Das Ergebnis entspricht einer Uhrzeit, was einen klaren
Vorteil gegeniber dem MEQ darstellt, da so eine genaue Beschreibung des
Chronotyps moglich ist. Ein weiterer Vorteil liegt darin, dass dartber hinaus
auch Aussagen uber den gesamten Schlaf-Wach-Rhythmus von Patienten

maoglich werden.

Die Schlafmitte an freien Tagen - im Gegensatz zu der Schlafmitte an
Arbeitstagen (MSW) - wird fur die Beschreibung des Chronotyps herangezogen,
da diese frei von sozialen Verpflichtungen - wie der eigenen Berufsausubung -
ist. Somit kommt dies dem vom circadianen System angestrebten Schlafzyklus
am nachsten. Allerdings ist auch der MSF nicht unabhangig von Beeinflussung:
Wie Dbereits zuvor beschrieben akkumulieren Arbeitnehmer an den
Wochentagen aufgrund ihres Arbeitsverhéltnisses ein zum Teil erhebliches
Schlafdefizit. Das Schlafdefizit beschreibt hierbei die Differenz zwischen der
kompletten Schlafdauer an freien Tagen zur Schlafdauer an Arbeitstagen.
Dieses wird, wie auch bereits oben beschrieben, an freien Tagen, i.d.R. am
Wochenende, durch eine langere Schlafdauer kompensiert. Somit wird auch
der MSF indirekt durch die sozialen Verpflichtungen unter der Woche

beeinflusst.
Ein Ansatz, diesen Effekt auszugleichen, findet sich in der sogenannten
Schlafdefizit-korrigierten mittleren Schlafmitte an freien Tagen (MSFSC = sleep-dept

corrected). Die korrigierte Schlafmitte wird wie folgt bestimmt:

Zunachst errechnet man die durchschnittliche, wochentliche Schlafdauer (SDQ)

mit der folgenden Formel:

SD@=

<Sch|afdauer an Arbeitstagen * 5 + Schlafdauer an freien Tagen * 2)
7
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Dabei wird davon ausgegangen, dass der Arbeithehmer an 5 Tagen in der
Woche arbeitet und an 2 Tagen (dem Wochenende) frei hat. AnschlieRend lasst

sich die korrigierte Schlafmitte mit der folgenden Formel berechnen:

Schlafdauer an freien Tagen — SDQ
MSFsc= MSF -

2

Diese Korrektur in Form des MSFsc bezieht sich allerdings, da von einer 5-
tagigen Arbeitswoche mit zwei freien Tagen am Wochenende ausgegangen
wird, ausschliel3lich auf Wochenendtage und kann nicht auf Urlaubs- oder
Ferientage bezogen werden. In dieser Studie wurde ausschlie3lich der MSF

verwendet (s. methodische Diskussion).

Ein weiterer wichtiger chronobiologischer Wert ist der Social Jetlag. Dieser
beschreibt, wie stark sich die Schlafmitte zwischen Arbeitstagen und freien
Tagen verschiebt und ist die Differenz zwischen beiden Werten (Wittmann et al.
2006).

2.5 Biologische Rhythmen und Malignomerkrankungen

Die Kenntnis der biologischen Rhythmen und ihrer St6rungen ist in der
Onkologie sowohl im Hinblick auf die Tumorentstehung als auch hinsichtlich der
Therapie von grofRer Wichtigkeit. Fur relevante Stérungen des circadianen
Rhythmus wurde dabei der Begriff der Chronodisruption gepragt: Demnach
seien ,,Chronodisruptors exogene oder endogene Einflisse oder Effektoren, die
chronobiologisch aktiv sind und daher die zeitliche Organisation der
physiologischen Funktion und Hierarchie stéren kénnen.“ (Erren et al. 2003,
Erren et al. 2009).

Insbesondere im Fall von Schichtarbeitern wurde der Zusammenhang zwischen
einer Chronodisruption und dem Risiko an einem Malignom zu erkranken

untersucht. So konnte bei Schichtarbeitern ein erhdhtes Risiko aufgezeigt
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werden, an Mamma-Karzinomen (Davis et al. 2001), an Kolon-Karzinomen
(Schernhammer et al. 2013) oder an Non-Hodgkin-Lymphomen (Lahti et al.
2008) zu erkranken. Ein klarer Zusammenhang zum Chronotyp der Patienten
konnte hierbei noch nicht nachgewiesen werden, da sowohl friihe als auch
spate Chronotypen ein erhdhtes Malignomrisiko zeigen (Hansen et al. 2012,
Papantoniou et al. 2015). Doch steht insbesondere ein hoher Social Jetlag im
Sinne einer Chronodisruption im Zusammenhang mit einem erhohten
Tumorwachstum (Filipski et al. 2004, Filipski et al. 2009) und einem erhohten
Malignomrisiko (Davis et al. 2001, Schernhammer et al. 2003, Lahti et al. 2008).
Wenngleich es schwierig ist, von einem klaren kausalen Zusammenhang
zwischen einer Chronodisruption und einem erhoéhten Malignomrisiko zu
sprechen, da eventuell einflussnehmende Covariaten in vielen Studien kaum zu
kontrollieren waren (Erren et al. 2008). Obwohl eindeutige Nachweise eines
karzinogenen Effekts der Schichtarbeit beim Menschen noch fehlen, wurde
Schichtarbeit im Oktober 2007 aufgrund deutlicher Hinweise in
Tierexperimenten von der International Agency for Research on Cancer (IARC),
einer Einrichtung der  Weltgesundheitsorganisation (WHO), als

wahrscheinliches Humankarzinogen eingestuft (Straif et al. 2007).

Doch wie ware ein solcher Zusammenhang zwischen Chronodisruption und
Malignomentstehung zu erklaren? Insbesondere eine Deregulation der
Expression von ,Uhren-Genen“ sowie eine Unterdrickung der Melatonin-
Ausschuttung in der Nacht durch regelmafige nachtliche Lichtexposition stehen
hier im Verdacht. So steuert die Expression dieser ,Uhren-Gene“ nicht nur den
gesamten circadianen Rhythmus des Korpers in Abhangigkeit von der
Lichtexposition, sondern auch den Zellzyklus sowie die DNA-Reparatur
peripherer Zellen (Beckett and Roden 2009). Das Hormon Melatonin wiederum
ist nicht nur wichtig fur die circadiane Regulation und den Schlaferhalt, sondern
hemmt in Tierversuchen zudem die Entstehung und das Wachstum von
malignen Tumorerkrankungen (Beckett and Roden 2009). Dass die Melatonin-
Ausschittung zudem im Zusammenhang mit dem Chronotyp steht wurde
ebenfalls aufgezeigt (Bhatti et al. 2014). Auch bieten eine Suppression des
Immunsystems sowie eine Erh6hung krebsfordernder Zytokine als Folge eines

mit  Schichtarbeit assoziierten Schlafdefizits physiologisch  plausible
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Erklarungsansatze fir ein erhohtes Malignomrisiko bei einer langfristigen
Chronodisruption (Blask 2009).

Die zeitliche Organisation spielt jedoch nicht nur bei der Entstehung von
Malignomerkrankungen eine Rolle, sondern auch bei ihrer Therapie. So ist die
Toxizitat einer Strahlentherapie bei Mausen und Ratten von der Tageszeit
abhangig. Die hochste Toxizitat besteht wahrend der aktiven Phase der Tiere
(meist nachts), v.a. an den Stammzellen und Darmepithelien. Als Erklarung wird
angenommen, dass der Teilungszyklus der Korperzellen ebenfalls einem
diurnalen Rhythmus folgt und daher eine variable Vulnerabilitéat im Verlauf des
Tages aufweist (Haus 2002). Diese Beobachtung gilt auch fir den Menschen,
da Malignompatienten, die z.B. eine Gamme-Knife-Radiochirurgie erfuhren, ein
besseres Outcome und Uberleben aufwiesen, wenn die Operation frilher am
Tag durchgefiihrt wurde. Méglicherweise ist dies in der Tatsache begrindet,
dass sich die Kdrperzellen am Nachmittag in der S-Phase ihrer Zellteilung
befinden, die eine héhere Sensibilitat fur Strahlenschaden aufweist (Rahn et al.
2011).

Entsprechend gibt es Ansatze, Storungen der diurnalen Rhythmik
entgegenzuwirken. So kann die regelméafige Einnahme von Mahlzeiten Uber
den Tag (,Food-Entrainment®) einer Chronodisruption infolge eines chronischen
Jetlags lindern und das Wachstum von Tumoren verlangsamen, was auf eine
Verschiebung des Expressionszyklus der ,Uhren-Gene“ zurtickgefuhrt werden
konnte (Filipski and Levi 2009). Auch durch eine medikamentése Manipulation
der circadianen Genexpression konnte praventiv auf die Entstehung von

Krebserkrankungen eingewirkt werden (Gery and Koeffler 2010).

Ein weiterer Zusammenhang wurde zwischen der Cancer related fatigue (CAF),
der Malignom-assoziierten Mudigkeit, und einer Stérung des circadianen
Rhythmus nachgewiesen. Therapeutisch kdnnten die Symptome durch eine

Lichttherapie abgeschwéacht werden (Liu et al. 2013).

Der diurnale Rhythmus hat demnach zahlreiche, noch nicht zur Ganze geklarte

Bedeutungen bei der Entstehung und Therapie von Malignomerkrankungen.
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2.6 Erfassung der subjektiven Belastung von Patienten mit

Malignomerkrankungen

Onkologische Leiden gehen haufig mit einer grof3en psychosozialen Belastung
fur die betroffenen Patienten einher, woraus eine hohere Pravalenz an
Depressionen im Vergleich zur Normalbevolkerung resultiert (van't Spijker et al.
1997). Dabei liegt die Pravalenz von Depressionen fir Patienten mit Mamma-
Karzinom (-Ca) bei 10-26%, fur Kolon-Ca-Patienten bei 13-24,5% und fur
Lymphom-Patienten bei 17% (Newport and Nemeroff 1998).

Als Screeninginstrument fir das Depressionsrisiko dienen verschiedene
Fragebdgen zur Selbsteinschatzung durch die Patienten. Haufig eingesetzt wird
z.B. die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Diese 1983 von
Zigmond und Snaith entwickelte Screeningmethode fur Krankenhauspatienten
basiert auf 14 Items mit einem Score von jeweils 0 bis 3. Der Test kann dabei in
zwei Bereiche unterteilt werden: 7 Items dienen der Erfassung der
Angst/Anxiety und 7 Items der Erfassung einer Depression. Somit ergibt sich
ein Gesamtscore fir jeden Bereich von 0 bis 21 mit folgender Kategorisierung:
Normal 0-7, leicht 8-10, moderat 11-14, schwer 15-21 (Zigmond and Snaith
1983).

Ebenfalls haufig eingesetzt wird der PHQ-9, der auf Depressionen abzielende
Abschnitt des Public Health Questionnaires. Jede der neun Fragen des
Fragebogens erfasst eines der neun Kriterien im DSM-IV (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders), einem psychiatrischen
Klassifikationssystem zur Diagnose einer ,Major Depression®. Jedes Item hat
einen Score von 0 bis 3, der Gesamtscore liegt somit zwischen 0 und 27 und
wird wie folgt kategorisiert: 0-4 mild, 5-9 moderate, 10-14 moderately severe,
15-27 severe depression. Der PHQ-9 kann auch zur Einschatzung der Schwere
einer Depression verwendet werden (Kroenke et al. 2001).

Ein weiteres und noch schnelleres Instrument zum Screening der psychischen

Belastung von Krebspatienten ist der Distress Thermometer des National
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Comprehensive Cancer Network (NCCN), einem Zusammenschluss von 26
fuhrenden Krebszentren in den USA. Er besteht aus einer visuellen
Analogskala, die von 0 (No Distress) bis 10 (Extreme Distress) reicht. Er ist
sowohl im Vergleich zum HADS als auch zum PHQ-9 valide zum Screening der
psychischen Belastung von Krebspatienten (Goebel and Mehdorn 2011, Hegel
et al. 2008). Die NCCN-Leitlinie von 2003/2004 empfiehlt basierend auf
mehreren Studien einen Cut-off-Wert von 5 als Indikator daflr, dass Patienten
auffallig belastet sind und Unterstlitzung benétigen. Bei einer Anwendung des
Distress Thermometers in Deutschland wird ein Cut-off-Wert von 5 flr eine

hohe psychische Belastung empfohlen (Mehnert et al. 2006).

2.7 Untersuchungsziele

Durch die Auswertung chronobiologischer Parameter von Patienten mit einer
definierten Malignomerkrankung (Mamma-, Kolon-Karzinom oder Lymphom)
soll untersucht werden, ob bei ihnen Besonderheiten im Schlaf-Wach-Rhythmus
— speziell dem Chronotyp — vor der Erkrankung bestanden (u.a. durch einen
Vergleich mit einer Referenzgruppe), ob und wenn ja welche Veranderungen es
durch die Erkrankung in den Chronobiologika gab und welche Zusammenhé&nge

zum subjektiven Distress unter einer Chemotherapie bestehen.
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3. Material und Methoden

3.1 Untersuchungsablauf und Teilnehmer

Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Johann-Wolfgang-Goethe-
Universitat Frankfurt am Main im Mai 2010 begutachtet und genehmigt (GNr.
117/10). Die Datenerhebung erfolgte beginnend im Mai 2010 Uber 6 Monate
hinweg im Rahmen einer multizentrischen Studie, an der die Ambulanz des
Brustkrebszentrums der Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe, die
Gastroenterologische  Tumorambulanz sowie die Hamatoonkologische
Ambulanz des Zentrums fur Innere Medizin des Universitatsklinikums Frankfurt
am Main beteiligt waren. Ebenfalls beteiligt war die Gemeinschaftspraxis fur
Hamatologie und Onkologie Kebisch (in Giel3en).

Insgesamt wurden 403 Patientinnen und Patienten mit Mamma-Karzinom,
Kolon-Karzinom oder einer hamatoonkologischen Erkrankung mittels
Fragebogen (s. Kapitel 3.3) zu ihrem Schlaf-Wach-Rhythmus, ihrer Erkrankung
und Therapie sowie dem Lebensstil befragt. Eingeschlossen wurden nur
Teilnehmer, die die Einschlusskriterien erfillten und keine der
Ausschlusskriterien aufwiesen (s. Kapitel 3.2). Ebenfalls nachtraglich
ausgeschlossen wurden 25 hamatoonkologische Patienten, die nicht an einem
Lymphom erkrankt waren. Alle Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der
Studie entweder in einer laufenden Therapie oder hatten diese bereits beendet
und kamen zwecks Nachsorge in die Klinik. Die Teilnahme an dieser Studie war
freiwillig und erfolgte nach einer eingehenden schriftichen und mdandlichen
Aufklarung der Teilnehmer sowie Unterzeichnung einer ausfihrlichen

Einverstandniserklarung (s. Abbildung A).

Die ausgefullten Fragebdgen sowie unterzeichneten Einverstandniserklarungen

wurden anschlieRend pseudonymisiert und statistisch ausgewertet.
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3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien umfassten neben einem Alter von 18 bis 80 Jahren eine
histopathologisch gesicherte Tumorerkrankung der Mamma, des Kolons oder
des hamatopoetischen Systems. Diese Teilnehmer konnten sich dabei
entweder in einer laufenden Therapiesituation oder in der Nachsorge nach
abgeschlossener Therapie befinden.

Als Ausschlusskriterien galten eine fortgeschrittene palliative Therapiesituation,
ein reduzierter Allgemeinzustand (Karnofsky-Index < 70%) sowie sprachliche,
kognitive oder motorische Einschrankungen, die das selbststandige Ausfillen

des Fragebogens verhindert hatten.

Beim Karnofsky-Index handelt es sich um eine Skala zur Einschatzung der
Fahigkeit zur Selbstversorgung von Patienten mit Malignomen, wobei ein Wert
von 100% keine Einschrankung und von 0% Tod bedeutet. Patienten mit einem

Index von 70% sind im Alltag auf Hilfestellungen angewiesen.

3.3 Fragebogen

3.3.1 Munich ChronoType Questionnare (MCTQ)

Der von den Teilnehmern ausgefiillte Fragebogen (s. Abbildung A) wurde vom
Dr. Senckenbergischen Chronomedizinischen Institut auf Basis des Munich
ChronoType Questionnaires (MCTQ) fur verschiedene Studien ergéanzt und
umfasste 5 Seiten, teils mit Multiple Choice Fragen sowie eingeschrankten
Freitextangaben:

Auf der ersten Seite wurden die chronobiologischen Parameter
(Chronobiologika) mit Bezug auf die Zeit vor der Tumorerkrankung und auf der

zweiten Seite mit Bezug auf die aktuelle Situation erfasst. Die Zeitrdume
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wurden dabei nicht naher definiert. Beide Seiten waren ferner in jeweils vier

Bereiche unterteilt:

Der erste Bereich fragte nach der Berufstatigkeit der Teilnehmer und enthielt
Angaben dartber, ob sie ein regelmaRiges Arbeitsverhaltnis pflegten und wenn
ja, an wie vielen Wochentagen sie dies taten. Der zweite Bereich fragte nach
den Schlafgewohnheiten an freien Tagen sowie Arbeitstagen, darunter die
Uhrzeit, um die die Teilnehmer zu Bett gingen, wie lange sie zum Einschlafen
brauchten, um welche Uhrzeit sie aufwachten, ob sie dafir einen Wecker
bendtigten und zudem wie lange sie nach dem Aufwachen zum Aufstehen
brauchten. Der dritte Bereich enthielt Fragen zur Aufenthaltsdauer bei
Tageslicht im Freien, sowohl an freien Tagen wie auch an Arbeitstagen im
Sommer und Winter. Im vierten Bereich wurde danach gefragt, ob die

Teilnehmer seit langerer Zeit im Schichtdienst tatig waren.

Nachfolgend werden die betrachteten Chronobiologika definiert:

e Die Zubettgehzeit beschreibt, wann sich die Teilnehmer mit der Absicht
einzuschlafen ins Bett begeben haben. Angabe als Uhrzeit.

e Die Einschlaflatenz beschreibt, wie lange die Teilnehmer nach dem
Zubettgehen zum Einschlafen brauchten. Angabe in Minuten.

e Der Aufwachzeitpunkt gibt an, wann die Teilnehmer aufgewacht waren.
Angabe als Uhrzeit.

e Die Aufstehdauer beschreibt, wie lange die Teilnehmer nach dem
Aufwachen brauchten, um aus dem Bett aufzustehen. Angabe in
Minuten.

e Die komplette Schlafdauer gibt den Zeitraum zwischen der Einschlafzeit
(Zubettgehzeit + Einschlaflatenz) und der Aufwachzeit an. Angabe in
Stunden.

e Die nachfolgenden drei Parameter gelten als Abgeleitete
Chronobiologika:

o Fir den Chronotyp wurde die Schlafmitte an freien Tagen (MSF)
anstelle der korrigierten  Schlafmitte  herangezogen (s.

Methodische Diskussion). Angabe als Uhrzeit.
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o Der Social Jetlag beschreibt die Differenz der Schlafmitte an
freien Tagen zur Schlafmitte an Arbeitstagen. Angabe in Stunden.
o Das Schlafdefizit beschreibt die Differenz der Schlafdauer an
freien Tagen zur Schlafdauer an Arbeitstagen. Angabe in

Stunden.

Auf der dritten Seite und vierten Seite ging es um die grundlegenden
biologischen  Parameter  (Biologika) der Teilnehmer sowie ihre

Malignomerkrankung, deren Therapie und die Krankheitsgeschichte:

Die dritte Seite wurde in drei Bereiche eingeteilt: Der erste Bereich erfragte
Daten zur Person, darunter das Alter, Geschlecht, Grof3e, Gewicht und der
Familienstand. Der zweite Bereich fragte nach der Art der Tumorerkrankung der
Teilnehmer, wann diese diagnostiziert wurde und welche Form der Therapie sie
bisher und/oder aktuell erhalten hatten. Der dritte Bereich widmete sich der
Krankheitsgeschichte der Teilnehmer, wobei gefragt wurde, ob eine oder
mehrere chronische Erkrankungen bestanden, welcher Art diese waren und ob

eine regelmafige Medikation bestand.

Auf der vierten Seite wurden wiederum Informationen zum Lebensstil der
Teilnehmer gesammelt. Zundchst ging es um die Erndhrung (Anzahl an
Mahlzeiten, Einnahmezeitpunkt, obst- oder fettreiche Erndhrung), anschlielend
wurde das Rauchverhalten erfragt (Raucher/Nicht-Raucher, Anzahl an
Zigaretten und wie viele Jahre bereits geraucht wurde), der Alkoholkonsum, der
Konsum koffeinhaltiger Getranke sowie die sportliche Aktivitdt auf

Wochenbasis.

3.3.2 Distress-Thermometer

Auf der funften Seite des Fragebogens wurde mittels des NCCN Distress
Thermometers schliel3lich die subjektive Belastung (Distress) der Teilnehmer
wahrend ihrer Chemotherapie erfragt. Dabei handelte es sich um eine visuelle

Analogskala, die als Thermometer dargestellt wird, bei 0 (keine Belastung)
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beginnt und bis 10 (extreme Belastung) steigt. Ferner wurde oben ein
Thermometer mit Bezug auf eine aktuelle Chemotherapie und unten mit Bezug
auf eine frihere Chemotherapie angeboten. Der Grund fiir diese Einteilung lag
darin begriindet, dass nicht alle Patienten zum Zeitpunkt der Befragung eine
Chemotherapie erhielten, sondern manche ihre Chemotherapie zu einem

friheren Zeitpunkt erhalten hatten und sich in der Nachsorge befanden.

3.4 Auswertung

Vorbereitung der Daten

Samtliche erfassten und pseudonymisierten Daten wurden zunéchst mittels
Microsoft Excel in Form von Tabellen digitalisiert. Dazu wurden die Patienten
aller beteiligten Einrichtungen zusammengefuhrt und entsprechend ihrer
Krankheitsentitaten (Mamma-Karzinom, Kolon-Karzinom und Lymphome)
eingeteilt. 25 Patienten der hamatologischen Gruppe, die nicht an einem
Lymphom erkrankt waren (5 myelodysplastische und 13 myeloproliferative
Syndrome sowie 7 ohne Angabe), wurden von der weiteren Auswertung

ausgenommen.

Uhrzeiten sind in mitteleuropéischer Zeit (MEZ), Stundenangaben sowie
Minutenangaben bei Uhrzeiten wiederum in dezimal angegeben (z.B. 23,75 =
23 Uhr und 45 Minuten). Bei Veranderungen im Minutenbereich sind die

Minuten im Hexadezimalsystem (max. 60 Minuten) angegeben.

Zunachst wurden zusatzliche Parameter aus den Angaben der Teilnehmer
berechnet: Fur Arbeits- und freie Tage getrennt die Einschlafzeit (Zubettgehzeit
+ Einschlaflatenz), die Schlafmitte (inkl. des Chronotyps) und die Schlafdauer.
AulRerdem wurden der Social Jetlag, das Schlafdefizit sowie der Body Mass
Index (BMI) bestimmt.
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Anschliel3end wurde eine (Um-)Klassierung der Daten durchgefiihrt (s. Tabelle

1):

Bei der Chemotherapie wurde zwischen Ja (= jemals eine
Chemotherapie erhalten) und Nein (= niemals eine Chemotherapie
erhalten) unterschieden.

Das Alter wurde in drei Gruppen (um-)klassiert: Unter 51 Jahre, 51- 61
Jahre und Uber 60 Jahre.

Der BMI wurde in vier Gruppen klassiert: Untergewicht BMI <18,5 kg/m?2,
Normalgewicht BMI <25 kg/mz2, Ubergewichtig BMI <30 kg/m2, Adipositas
BMI >30 kg/mz2.

Das Rauchverhalten wurde in drei Gruppen (um-)klassiert: Nie geraucht,
aktueller Raucher, friherer Raucher.

Der Koffeinkonsum wurde in drei Gruppen (um-)klassiert:
Koffeinabstinenz ~ (kein  Koffeinkonsum), = gemafRigt (mehrmals
wochentlich) und stark (mehrmals taglich).

Die Sportliche Aktivitat wurde in drei Gruppen (um-)klassiert: Kein Sport,
< 3x die Woche Sport und > 3x die Woche Sport.

Der Chronotyp wurde in funf Gruppen klassiert: Starker Frihtyp (0 — 2
Uhr), Leichter Frihtyp (2 — 3 Uhr), Intermediartyp (3 — 4 Uhr), Leichter
Spattyp (4 — 5 Uhr) und Starker Spattyp (5 — 7,5 Uhr)

Der erhobene Distress wurde entsprechend der Empfehlung (s. Kapitel
2.6) in zwei Gruppen Kklassiert: Geringer Distress (0-4) und hoher
Distress (5-10).

Die Veradnderungen zwischen der vorherigen (Zeit vor der Erkrankung, erste

Seite des Chronotyp-Fragebogens) und der aktuellen Situation (zweite Seite

des Chronotyp-Fragebogens) wurden fur alle Parameter bestimmt und

kategorial eingeteilt:

Chronobiologika (inkl. Chronotyp, Social Jetlag und Schlafdefizit) wurden
in drei Gruppen klassiert: ,Keine Veranderung®, ,Aktuell friher/klirzer als
vorher® und ,Aktuell spater/langer als vorher®.

Bei der Berufstatigkeit erfolgte eine Einteilung in vier Gruppen: Kein

Arbeitsverhaltnis, Arbeitsverhaltnis aufgegeben (vorher ja, aktuell nein),
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Arbeitsverhaltnis begonnen (vorher nein, aktuell ja) und Arbeitsverhaltnis
beibehalten (vorher ja, aktuell ja).

e Tatigkeit im Schichtdienst wurde wie ,Berufstatigkeit” eingeteilt.

Die nachfolgenden Daten wurden aufgrund mangelnder Relevanz fur die
Fragestellung bei der Auswertung nicht beriicksichtigt: Anzahl an Arbeitstagen
in der Woche (Seite 1 u. 2, 1.2), Aufenthalt im Freien (Seite 1 u. 2, 3), Alle
Therapien aufl3er Chemotherapie, Jahr der Diagnosestellung (Seite 3, 2.2), Art
der Medikation (Seite 3, 3.2), Zeitpunkt und Haufigkeit der Mahlzeiten (Seite 4,
4.1, 4.2), Art der Erndhrung (Seite 4, 4.3, 4.4).

Vergleiche

e Die erfassten und abgeleiteten Chronobiologika (Chronotyp, Social
Jetlag, Schlafdefizit) wurden auf Unterschiede zwischen den drei
Malignomgruppen hin untersucht. Dies betraf sowohl die Situation vor
der Erkrankung als auch die aktuelle Situation. (s. Kap. 4.1.1; Tab. 2.1
und 2.2)

e Die erfassten und abgeleiteten Chronobiologika wurden auf (detailierte)
Veranderungen zwischen der vorherigen und aktuellen Situation hin
untersucht und nach den Malignomgruppen stratifiziert. (s. Kap. 4.1.2;
Tab. 2.1 und 2.2)

e Die erfassten wund abgeleiteten Chronobiologika wurden auf
Unterschiede zwischen der Gruppe der Teilnehmer mit und ohne
Chemotherapie hin untersucht. Dies betraf sowohl die Situation vor der
Erkrankung als auch die aktuelle Situation und die Veranderungen. Eine
Stratifizierung nach Malignomgruppen fand nicht statt. (s. Kap. 4.2.; Tab.
3.1und 3.2)

e Die Malignomgruppen wurden auf Unterschiede im Distress hin
untersucht. Eine Stratifizierung nach Malignomgruppen fand nicht statt.
(s. Kap. 4.3.1; Tab. 4.1)

e Es wurde untersucht, ob die Hohe des Distress (gering vs. hoch) einen

Zusammenhang zu den Veranderungen der Chronobiologika aufweist.
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Eine Stratifizierung nach Malignomgruppen fand nicht statt. (s. Kap.
4.3.2; Tab. 4.2 und 4.3)

Die Hohe des unklassierten Distress eines Teilnehmers wurde auf einen
korrelativen Zusammenhang zu den Chronobiologika vor der Erkrankung
hin ausgewertet. Eine Stratifizierung nach Malignomgruppen fand nicht
statt. (s. Kap. 4.3.3; Tab. 4.4)

Es wurde untersucht, ob Unterschiede in der Hohe des Distress (bei der
aktuellen respektive friheren Chemotherapie) auch zwischen den
einzelnen Kategorien der Biologika bestehen. Eine Stratifizierung nach
Malignomgruppen fand nicht statt. (s. Kap. 4.3.3; Tab. 4.5)

Die Veranderungen in der Berufstatigkeit wurden auf Unterschiede in
den abgeleiteten Chronobiologika (vorher respektive aktuelle Situation)
oder den Biologika hin ausgewertet. Eine Stratifizierung nach
Malignomgruppen fand nicht statt. (s. Kap. 4.4.2; Tab. 5.1, Tab. 5.2, Tab.
5.3)

Unterschiede in den Chronobiologika (vorher respektive aktuelle
Situation, respektive Unterschied zwischen vorher und aktuell) zwischen
den einzelnen Kategorien der Biologika wurden ausfindig gemacht. Eine
Stratifizierung nach Malignomgruppen fand nicht statt. (s. Kap. 4.4.3;
Tab. 6.1 und Tab. 6.2)

Um eine Aussage uber die Représentativitat der Teilnehmer dieser
Studie zu ermdglichen, fand ein Vergleich der Chronobiologika (vor der
Erkrankung; erste Seite des Chronotyp-Fragebogens) mit einer
Referenzgruppe statt. Hierfir dienten die Daten aus dem
Gesundheitsmonitor des Jahres 2013 (Gemo 2013) der Bertelsmann
Stiftung. Der Vergleich wurde ausschliel3lich mit den Teilnehmerinnen
aus der Gruppe mit Mamma-Karzinom durchgefihrt, da es sich dabei um
die gréRte und zugleich homogenste Gruppe innerhalb der
Studienpopulation handelte. Die Daten der Referenzgruppe wurden auf
die gleiche Art wie die der Studiengruppe aufbereitet. Bei den
Paarvergleichen wurde nach Altersgruppen stratifiziert. Beim Chronotyp,

Social-Jetlag und Schlafdefizit wurde ebenfalls nach dem Vorliegen einer
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Berufstatigkeit unterschieden. (s. Kap. 4.5; Tab. 7.1, Tab. 7.2, Tab. 7.3
und Tab. 7.4)

3.5 Verwendete statistische Verfahren

Als Lageparameter wurde das arithmetische Mittel gewahlt. Als Streuparameter
diente der Interquartilsabstand (IQR). Dieser beschreibt die Differenz zwischen
der 75. und 25. Perzentile. Somit liegen innerhalb des IQR 50% der Messwerte.
Er ist robust und unempfindlich gegentber Ausreil3ern. Anteile werden in
Prozent dargestellt. Bei der Auswertung der Daten wurden lediglich nicht-
parametrische Tests eingesetzt:

Bei Paar- bzw. Gruppenvergleichen wurden bei zwei abhangigen Gruppen
(Paare) der Wilcoxon-Vorzeichenrang-Test fur verbundene Stichproben
verwendet, bei zwei unabhéngigen Gruppen der Mann-Whitney-U-Test fur
unverbundene Stichproben, bei mehr als 2 unabhangigen Gruppen der Kruskal-

Wallis-Test fur unverbundene Stichproben.

Verbundene Stichproben gab es im Rahmen dieser Studie lediglich bei der
Betrachtung der Veranderungen der Chronobiologika von vor der Erkrankung
mit denen der aktuellen Situation. Bei den ubrigen Gruppen handelte es sich

um unverbundene Stichproben. Post-hoc-Tests fanden keine Verwendung.

Korrelationen wurden mit der Spearman Rangkorrelation (Spearman rho)
ausgefuhrt, da er sowohl fir metrische als auch fir ordinalskalierte Daten

eingesetzt werden kann.

Die Signifikanz der Werte wurde wie folgt eingeteilt: <0,05 signifikant (*), <0,01
sehr signifikant (**), <0,001 hochsignifikant (***).

Die statische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS (Vers. 24). sowie Excel (Vers.
2010).
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4. Ergebnisse

4.1 Malignome und ihre Beziehung zu den Chronobiologika

Von den 378 Teilnehmern dieser Studie wiesen 217 (57,4% der
Studienpopulation) ein Mamma-Karzinom, 74 (19,6% der Studienpopulation)
ein Kolon-Karzinom und 87 (23,0% der Studienpopulation) ein Lymphom auf (s.
Abbildung 1.1, Tabelle 1).

Abbildung 1.1: Anteil der Tumorentitaten in der Studienpopulation
Prozentualer Anteil der Malignomgruppen an der Studienpopulation (n = 378).
Darstellung als gestapeltes Saulendiagramm.

Tumarentitaten

B mamma-Ca
OKolon-Ca
O Lymphom

100%

80%

60%

Anteil (%)

40%=]

20%

0%

Studienpopulation

Die nachfolgenden Daten sind den Tabellen 2.1 (Gruppenvergleiche) und 2.2
(Haufigkeitsverteilungen) sowie Abbildungen 2, 3 und 4 zu entnehmen.
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4.1.1 Interindividuelle Unterschiede der Chronobiologika zwischen den

Malignomgruppen

Chronobiologika an freien Tagen und Arbeitstagen:

Unterschiede in den Chronobiologika bestanden bei den Teilnehmern der drei
Malignomgruppen vor der Erkrankung als auch aktuell lediglich in der
Aufstehdauer an Arbeits- bzw. freien Tagen:

So brauchten die Teilnehmer vor der Erkrankung an Arbeitstagen mit Mamma-
Karzinom mit 8,62 Minuten am langsten und die Patienten mit Kolon-Karzinom
mit 5,79 Minuten am klrzesten zum Aufstehen (p=0,049).

In der aktuellen Situation unterschieden sich die Patienten der drei Gruppen in
der Aufstehdauer an freien Tagen, nicht mehr an Arbeitstagen, wobei die
Patienten mit Mamma-Karzinom mit 14,29 Minuten am langsten und die
Patienten mit Kolon-Karzinom mit 9,57 Minuten am kirzesten zum Aufstehen
brauchten. (p=0,028).

Abgeleitete Chronobiologika:

Vor der Erkrankung fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
drei Malignomgruppen im Chronotyp, Social Jetlag und Schlafdefizit.

In der aktuellen Situation fand sich lediglich im Social Jetlag ein signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten der drei Malignomgruppen, wobei die
Kolon-Ca Gruppe mit 0,35 Stunden einen deutlich geringeren Social Jetlag
aufwies als die Lymphom-Gruppe mit 0,58 Stunden und die Mamma-Ca Gruppe
mit 0,57 Stunden (p=0,042).
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Abbildung 2: Chronotyp-Verteilung der Studienpopulation
Anteil der Teilnehmer an den Chronotyp-Untergruppen (Starker/Leichter Frihtyp,
Intermediértyp, Leichter/Starker Spattyp) in Prozent der Gesamtpopulation vor der
Erkrankung (nicht schraffiert) sowie aktuell (schraffiert). Darstellung als Saulendiagramm.

0% Yorher n=290  Aktuell n=296

40%

30%

Prozent

20%

10%=]

0%
0-2Uhr 2-3Uhr 3-4 Uhr 4 -5 Uhr S-75Unhr
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4.1.2 Intraindividuelle Veranderungen der Chronobiologika innerhalb der
Malignomgruppen zwischen der Zeit vor der Erkrankung und der aktuellen

Situation

Chronobiologika an freien Tagen und Arbeitstagen:

Im Rahmen der Erkrankung kam es bei Betrachtung der Gruppenvergleiche zu
folgenden Verénderungen (s. Tabelle 2.1):

Die Patienten der Mamma-Karzinom Gruppe - welche die meisten
Veranderungen der Chronobiologika aufwiesen — gingen an freien Tagen 0,32
Stunden friher ins Bett als zuvor, brauchten 5,74 Minuten langer zum
Einschlafen, schliefen 0,23 Stunden friher ein, wachten 0,28 Stunden fruher
auf und brauchten 2,19 Minuten langer zum Aufstehen. An Arbeitstagen gingen
sie 0,30 Stunden friher ins Bett, brauchten 5,05 Minuten langer zum
Einschlafen, schliefen 0,24 Stunden friher ein und brauchten 2,33 Minuten
langer zum Aufstehen.

In der Kolon-Karzinom Gruppe - welche bereits weitaus weniger
Veranderungen zeigte - verfrihten sich nur die Zubettgehzeit an freien Tagen
um 0,20 Stunden und Arbeitstagen um 0,28 Stunden sowie der
Einschlafzeitpunkt an freien Tagen um 0,20 Stunden und Arbeitstagen um 0,28
Stunden.

In der Lymphom-Gruppe — welche am wenigsten Veranderungen zeigte -
verlangerte sich ausschlieBlich die Einschlaflatenz an Arbeitstagen um 2,48

Minuten.

Ob und in welcher Art Verdnderungen vorlagen, war bei Betrachtung der
Haufigkeitsverteilungen je nach  Parameter und  Malignomgruppe
unterschiedlich (s. Tabelle 2.2): Eine Mehrheit der Teilnehmer zeigte keine
Veranderungen in ihren Chronobiologika. Verdnderungen wurden am
seltensten fiur die Aufstehdauer berichtet (@ 73.7% freie Tage, @ 74.1%
Arbeitstage ohne Veranderung), wahrend Einschlafzeit (& 48.1% freie Tage, @
49% Arbeitstage ohne Veranderung) und komplette Schlafdauer (3 47.3% freie
Tage, 44,4% Arbeitstage ohne Veranderung) am seltensten unverandert

blieben.
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Abgeleitete Chronobiologika:

Bei Betrachtung der Gruppenvergleiche (s. Tabelle 2.1) zeigte sich das

folgende Bild:

Der Chronotyp verfrihte sich nur in der Mamma-Karzinom Gruppe um 0,20
Stunden (p=0,001). Social Jetlag und Schlafdefizit verringerten sich sowohl in
der Mamma-Karzinom (jeweils 0,24 Stunden) als auch in der Kolon-Karzinom
Gruppe (0,26 Stunden respektive 0,35 Stunden). In der Lymphom-Gruppe

fanden sich keine signifikanten Veranderungen.

In den Haufigkeitsverteilungen (s. Tabelle 2.2) war ersichtlich, dass einzig in der
Lymphom-Gruppe mit 43,6% eine Mehrheit der Patienten eine Verfrihung des
Chronotyps erfuhr. Ansonsten zeigten die groReren Anteile der Teilnehmer

keine Veranderungen im Chronotyp, Social Jetlag und Schlafdefizit.
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4.2 Chemotherapie und ihre Beziehung zu den Chronobiologika

Insgesamt erhielten 280 Teilnehmer eine Chemotherapie (147 Mamma-Ca, 67
Kolon-Ca, 66 Lymphom) und 98 keine Chemotherapie (70 Mamma-Ca, 7
Kolon-Ca, 21 Lymphom). Somit erhielten mit 90,5% die meisten Kolon-Ca
Patienten eine Chemotherapie, gefolgt von den Lymphom-Patienten mit 75,9%
und den Mamma-Ca Patienten mit 67,7%.

Abbildung 1.2
Prozentuale Zusammensetzung der Teilnehmer nach Chemotherapie bei den drei
Malignomgruppen. Darstellung als gestapeltes Saulendiagramm, wobei die einzelnen
Malignomgruppen durch eine eigene Séule dargestellt sind.

Chemotherapie
n=217 n=74 n=87 B Nein

100% W

B0%

60%

Anteil (%)

40%=

20%

0%~

Mamma-Ca Lymphom Kolon-Ca

Tumorentititen

Die nachfolgenden Daten sind den Tabellen 3.1 (Gruppenvergleiche) und 3.2

(Haufigkeitsverteilungen) sowie Abbildung 5 zu entnehmen.
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4.2.1 Interindividuelle Unterschiede der Chronobiologika zwischen den

Gruppen mit und ohne Chemotherapie

Chronobiologika an freien Tagen und Arbeitstagen:

Einzig vor der Erkrankung fand sich im Einschlafzeitpunkt sowie der
Aufstehdauer an freien Tagen ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen mit und ohne Chemotherapie, wobei die Chemotherapie-Gruppe mit
23,56 Uhr spater einschlief sowie mit 10,55 Minuten weniger Zeit zum
Aufstehen brauchte als die Gruppe ohne Chemotherapie mit 23,32 Uhr
respektive 13,46 Minuten. Ansonsten wiesen die Chronobiologika keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen mit und ohne Chemotherapie

auf.

Abgeleitete Chronobiologika:

Die Gruppen mit und ohne Chemotherapie unterschieden sich in Hinblick auf
den Chronotyp, Social Jetlag und Schlafdefizit weder vor der Erkrankung

statistisch signifikant voneinander noch in der aktuellen Situation.
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4.2.2 Intraindividuelle Veranderungen der Chronobiologika innerhalb der

Chemotherapie-Gruppen von vor der Erkrankung zur aktuellen Situation

Chronobiologika an freien Tagen und Arbeitstagen:

Bei Betrachtung der Gruppenvergleiche (Tabelle 3.1) zeigte sich das
nachfolgende Bild:

Die Gruppe mit Chemotherapie verzeichnete umfassende, statistisch
signifikante Veranderungen der meisten Chronobiologika, wogegen sich in der
Gruppe ohne Chemotherapie nur wenige Veréanderungen ergaben.

In der Gruppe mit Chemotherapie wurde an freien Tagen die Zubettgehzeit um
0,32 Stunden fruher, die Einschlaflatenz um 3,6 Minuten langer, der
Einschlafzeitpunkt um 0,27 Stunden fruher, der Aufwachzeitpunkt um 0,21
Stunden friher und die Aufstehdauer um 1,97 Minuten spater.

An Arbeitstagen wiederum wurde die Zubettgehzeit um 0,30 Stunden fruher, die
Einschlaflatenz um 4,01 Minuten langer, der Einschlafzeitpunkt um 0,27
Stunden fruher, die Aufstehdauer um 2,34 Minuten spater und die komplette
Schlafdauer um 0,23 Stunden langer.

In der Gruppe ohne Chemotherapie wurde an freien Tagen nur die
Einschlaflatenz an freien Tagen um 3,92 Minuten langer. An Arbeitstagen
wurden lediglich die Zubettgehzeit um 0,14 Stunden fruher sowie die

Einschlaflatenz um 2,45 Minuten langer.
In den Haufigkeitsverteilungen (s. Tabelle 3.2) war ersichtlich, dass der Grof3teil

der Teilnehmer (zwischen 40 und 75%) keine Verédnderungen der erfassten

Parameter erfuhr.
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Abgeleitete Chronobiologika:

Bei Betrachtung der Gruppenvergleiche (Tabelle 3.1) zeigte sich das
nachfolgende Bild:

Nur in der Gruppe mit Chemotherapie kam es zu einer signifikanten
Veranderung im Chronotyp mit einer Verfrihung um 0,17 Stunden (p<0,001)
sowie des Schlafdefizits mit einer Verminderung um 0,26 Stunden (p<0,001).

Im Falle das Social Jetlags konnte jedoch in beiden Gruppen eine
Verminderung beobachtet werden, die bei den Teilnehmern mit Chemotherapie
allerdings deutlicher ausfiel: So verminderte sich der Social Jetlag in der
Gruppe mit Chemotherapie um 0,24 Stunden (p<0,001), in der Gruppe ohne
Chemotherapie aber nur um 0,13 Stunden (p=0,047).

Mit Blick auf die Haufigkeitsverteilungen (s. Tabelle 3.2) zeigten sich bei einem
Grolteil der Teilnehmer keine Veranderungen im Chronotyp, Social Jetlag und
Schlafdefizit.

Tabelle 3.2: Haufigkeitsverteilungen zu den Chronobiologika nach Chemotherapie
Die Tabelle stellt die Veranderungen der Chronobiologika in Form von prozentualen
Anteilen der jeweiligen Chemotherapiegruppen dar. Diese Angaben werden gruppiert
untereinander dargestellt. Die rechte Spalte stellt die Durchschnittswerte der
Prozentwerte der jeweiligen Zeile dar. Der groRte Anteil einer Gruppe wird grin
hervorgehoben.
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Chemotherapie erhalten

Freie Tage

Zubettgehzeit an freien Tagen

Einschlaflatenz an freien Tagen

Einschlafzeitpunkt an freien Tagen

Aufwachzeitpunkt an freien Tagen

Aufstendauer an freien Tagen

Komplette Schlafdauer an freien Tagen

Aktuell spater als vorher
Keine Veranderung
Alktuell friher als vorher
Aktuell 1anger als vorher
Keine Veranderung
Aktuell kiirzer als vorher
Aktuell spater als vorher
Keine Veranderung
Aktuell friher als vorher
Aktuell spater als vorher
Keine Veranderung
Alktuell friher als vorher
Aktuell 1anger als vorher
Keine Veranderung
Aktuell kiirzer als vorher
Aktuell langer als vorher
Keine Veranderung
Aktuell Klrzer als vorher

Arbeitstage

Zubettgehzeit an Arbeitstagen

Einschlaflatenz an Arbeitstagen

Einschlafzeitpunkt an Arbeitstagen

Aufwachzeitpunkt an Arbeitstagen

Aufstehdauer an Arbeitstagen

Komplette Schlafdauer an Arbeitstagen

Aktuell spater als vorher
Keine Veranderung
Alktuell friher als vorher
Aktuell 1anger als vorher
Keine Veranderung
Aktuell kiirzer als vorher
Aktuell spater als vorher
Keine Veranderung
Aktuell friher als vorher
Aktuell spater als vorher
Keine Veranderung
Alktuell friher als vorher
Aktuell langer als vorher
Keine Veranderung
Aktuell kiirzer als vorher
Aktuell langer als vorher
Keine Veranderung
Aktuell Klrzer als vorher

Abgeleitete Parameter

Chronotyp (MSF)

Social Jetlag

Schlafdefizit

Aktuell spater als vorher
Keine Veranderung
Alktuell friher als vorher
Aktuell 1anger als vorher
Keine Veranderung
Aktuell kiirzer als vorher
Aktuell langer als vorher
Keine Veranderung
Aktuell Klrzer als vorher

Nein Ja
(n=08) (n=280)

Anteil | Anzanl | Anteil | Anzanl
10.3% 9 8.9% 23
72.4% 63|  58.7% 152
17.2% 15| 32.4% 84
25.9% 22| 226% 55
67.1% 57  63.0% 153

71% 6| 144% 35
23 5% 19| 195% 46
55.6% 45| 424% 100
21.0% 17 28.1% 90
14.9% 13 16.2% 40
67.8% sl 59.0% 148
17.2% 15| 23.9% 59

9.5% 8| 21.0% 52
73.8% 62|  69.4% 172
16.7% 14 9.7% 24
20.2% 17| 28.9% 68
452% 38 447% 105
34.5% 20]  264% 62

7.1% 4 7.9% 12
73.2% 41| 616% 93
19.6% 11| 305% 45
24 5% 13 25.0% 36
67.9% 36 625% a0

7.5% 4 125% 18
23 5% 12 18.6% 26
52.9% 27 46.4% 65
23.5% 12| 35.0% 49
17.9% 10| 207% 30
66.1% 37| 621% 90
16.1% of 17.2% 25
13.2% 7| 247% 36
77 4% 41| 69.2% 101

9.4% 5 6.2% 9
30.2% 16| 38.0% 52
453% 24| 401% 55
24.5% 13  219% 30
30.4% 21 21.0% 41
44.9% 31| 40.0% 78
24.6% 17| 39.0% 76
11.3% 71 141% 23
66.1% 41|  528% 86
22 6% 14 331% 54
14.5% of 147% 24
67.7% 42| 56.4% 92
17.7% 11| 28.8% 47
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4.3 Distress unter Chemotherapie

205 Teilnehmer (73,2% der Patienten mit Chemotherapie) machten Angaben
Uber ihren Distress im Rahmen einer friiheren Chemotherapie. Dabei gaben 61
Patienten einen geringen Distress (0-4) an und 144 Patienten einen hohen
Distress (5-10). 120 Teilnehmer (42,9% der Patienten mit Chemotherapie)
gaben ihren Distress im Rahmen einer aktuellen Chemotherapie an. 58
Patienten hatten einen geringen Distress (0-4) und 62 Patienten einen hohen
Distress (5-10).

4.3.1 Unterschiede im Distress zwischen den Malignomgruppen

Die nachfolgenden Daten sind Tabelle 4.1 sowie Abbildung 6 zu entnehmen.

Der Distress der Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, unterschied sich
zwischen den drei Malignomgruppen nicht signifikant.

Bei Betrachtung der Haufigkeitsverteilungen zeigte sich das nachfolgende Bild:
Die Mehrheit der Patienten, die eine Chemotherapie zu einem friheren
Zeitpunkt hatten, gab in allen drei Malignomgruppen einen hohen Distress (5-
10) an. Mit 75,9% gaben dabei insbesondere die Mamma-Karzinom
Patientinnen einen hohen Distress an, gefolgt von den Lymphom-Patienten mit
68,6% und den Kolon-Karzinom Patienten mit 57,1%.

Unter einer aktuellen Chemotherapie gab hingegen nur die Mehrheit der
Mamma-Karzinom Patienten mit 56,2% einen hohen Distress an. Die
Mehrheiten der Lymphom und Kolon-Karzinom Patienten gaben mit 56,3% bzw.

54,8% eher einen geringen Distress (0-4) an.
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4.3.2 Beziehung zwischen dem Distress und den Chronobiologika

Die nachfolgenden Daten sind den Tabellen 4.2 und 4.3 sowie Abbildung 7 zu

entnehmen.

Interindividuelle Unterschiede der abgeleiteten Chronobiologika:

Zwischen den Patienten mit geringem und hohem Distress gab es keinen
statistisch  signifikanten Unterschied im Chronotyp, Social Jetlag und
Schlafdefizit, weder vor der Erkrankung noch in der aktuellen Situation.

Intraindividuelle Veradnderungen der abgeleiteten Chronobiologika innerhalb der

Distress-Gruppen zwischen der Zeit vor der Erkrankung und der aktuellen

Situation:

Lediglich in der Gruppe mit hohem Distress unter Chemotherapie veranderte
sich der Chronotyp signifikant, nicht aber in der Gruppe mit geringem Distress.
Dies traf sowohl auf die Patienten unter einer friheren Chemotherapie zu, bei
denen sich der Chronotyp bei hohem Distress um 0,21 Stunden verfrihte
(p=0,005), als auch auf die Patienten unter einer aktuellen Chemotherapie, bei
denen sich der Chronotyp bei hohem Distress um 0,19 Stunden verfrihte
(p=0,027).

Im Falle des Social Jetlags kam es sowohl bei geringem als auch bei hohem
Distress zu einer signifikanten Verminderung, wobei diese bei hohem Distress
ausgepragter war. So erfuhren die Patienten unter einer friiheren
Chemotherapie bei geringem Distress eine Verminderung des Social Jetlags
um 0,22 Stunden (p=0,042) und bei hohem Distress eine Verminderung um
0,24 Stunden (p=0,004). Unter einer aktuellen Chemotherapie wiederum ergab
sich bei hohem Distress eine Verminderung des Social Jetlags um 0,38
Stunden (p=0,026) und bei geringem Distress eine Verminderung um 0,30
Stunden (p<0,001).

Das Schlafdefizit veranderte sich bei einer friheren Chemotherapie
ausschlief3lich in der Gruppe mit hohem Distress signifikant und verminderte
sich um 0,25 Stunden (p=0,019). Bei einer aktuellen Chemotherapie hingegen
wurde das Schlafdefizit sowohl bei einem geringen als auch einem hohem

Distress signifikant kleiner. Dabei fiel die Verminderung des Schlafdefizits mit

64



0,43 Stunden (p=0,006) bei geringem Distress starker aus als bei einem hohen

Distress mit einer Verminderung um 0,34 Stunden (p=0,046).

In den Haufigkeitsverteilungen zeigte sich bei hohem Distress bei einer
Mehrheit der Teilnehmer eine Verfrithung des Chronotyps (45 bzw. 45,5%).
Ansonsten kam es mehrheitlich zu keinen Veranderungen der abgeleiteten
Chronobiologika.

An freien Tagen zeigt eine knappe Mehrheit der Patienten mit 37,4% bei einer
fruheren Chemotherapie mit hohem Distress eine Verkirzung der kompletten
Schlafdauer.

An Arbeitstagen hingegen wurde die komplette Schlafdauer fur die Mehrheit der
Patienten mit hohem und geringem Distress langer (37,2 — 47,6%). Davon
ausgenommen war die Gruppe mit geringem Distress bei einer friheren
Chemotherapie, da diese zum Grol3teil (58,8%) keine Veranderungen zeigte.
Der Einschlafzeitpunkt an freien Tagen wurde bei hohem Distress unter einer
friheren oder aktuellen Chemotherapie fruher (41,4 bzw. 48,2%). Fur

Arbeitstage galt dies nur bei einer aktuellen Chemotherapie (47,8%).
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Abbildung 7: Unterschiede im Chronotyp, Social Jetlag und Schlafdefizit zwischen den

Distress-Gruppen bei friiherer bzw. aktueller Chemotherapie
71 A,7.2A,7.3 A) Vergleich des Chronotyps (7.1 A), Social Jetlags (7.2 A) und
Schlafdefizits (7.3 A) zwischen den Gruppen mit geringem und hohem Distress bei einer
friheren Chemotherapie vor der Erkrankung (blau) und aktuell (grun). Darstellung als
Boxplot. Das arithmetische Mittel wird als weiler Stern dargestellt. Die Darstellung
erlaubt zudem das Ablesen der Veranderung von vor der Erkrankung zu aktuell. Die
Signifikanz der Unterschiede zwischen den Gruppen wird als Klammer dargestellt und
durch die Anzahl an schwarzen Sternen reprasentiert (3 = hochsignifikant, 2 = signifikant,
1 = leicht signifikant).
7.1 B, 7.2 B, 7.3 B) Vergleich des Chronotyps (7.1 B), Social Jetlags (7.2 B) und
Schlafdefizits (7.3 B) zwischen den Gruppen mit geringem und hohem Distress bei einer
aktuellen Chemotherapie vor der Erkrankung (blau) und aktuell (gruin). Darstellung als
Boxplot. Bezuglich der tibrigen Erklarung s. oben.
7.1 C,7.2C, 7.3 C) Vergleich der Veranderung Chronotyps (7.1 C), Social Jetlags (7.2
C) und Schlafdefizits (7.3 C) zwischen den Gruppen mit geringem und hohem Distress
bei einer friiheren Chemotherapie als prozentualer Anteil der jeweiligen Gruppe.
Darstellung als gestapeltes Saulendiagramm. GroRe der Populationen: Geringer Distress
n=61, Hoher Distress n=144.
7.1 D, 7.2D, 7.3 D) Vergleich der Veranderung Chronotyps (7.1 D), Social Jetlags (7.2
D) und Schlafdefizits (7.3 D) zwischen den Gruppen mit geringem und hohem Distress
bei einer aktuellen Chemotherapie als prozentualer Anteil der jeweiligen Gruppe.
Darstellung als gestapeltes Saulendiagramm. GréRe der Populationen: Geringer Distress
n=58, Hoher Distress n=62.
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4.3.3 Pradiktive Faktoren fur einen hohen Distress unter Chemotherapie

Die nachfolgenden Daten sind Tabelle 4.4 und 4.5 zu entnehmen.

Chronobiologika: Es konnte keine statistisch signifikante Korrelation zwischen

den Chronobiologika vor der Malignomerkrankung - einschliel3lich des
Chronotyps, Social Jetlags und Schlafdefizits — und dem Distress unter einer
friheren oder aktuellen Chemotherapie aufgezeigt werden. Einzig die
Einschlaflatenz an freien Tagen vor der Erkrankung korrelierte negativ (-0,165)
mit dem Distress unter einer friilheren Chemotherapie (p=0,024), nicht aber

einer aktuellen Chemotherapie.

Biologika: Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Distress unter einer friheren oder aktuellen Chemotherapie sowie dem
Alter, Berufstatigkeit, Familienstand, BMI, Rauchverhalten, Alkoholkonsum,
Koffeinkonsum oder der sportlichen Aktivitat der Teilnehmer aufgezeigt werden.
Einzig im Falle des Geschlechts gab es einen signifikanten Unterschied im
Distress zwischen Frauen und Mannern, wobei die weiblichen Patienten einen
hoéheren mittleren Distress angegeben haben als die méannlichen Patienten,
sowohl unter einer friheren Chemotherapie (weiblich 6,3 > mannlich 5,1) als

auch einer aktuellen Chemotherapie (weiblich 5,0 > ménnlich 3,3).
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Tabelle 4.4: Korrelationen zwischen den Chronobiologika vor der Erkrankung und dem
Distress unter Chemotherapie
Dargestellt wird die Signifikanz der Korrelationen zwischen den Chronobiologika vor der

Erkrankung mit dem Distress unter einer friiheren (links) sowie aktuellen (rechts) Chemotherapie.
AusschlieRlich signifikante Korrelationen werden genannt und griin hervorgehoben.

Korrelationen (Spearman-Rho)

Korrelation zum Distress
unter einer friheren
Chemotherapie (p-Wert)

Korrelation zum Distress
unter einer aktuellen
Chemotherapie (p-Wert)

Freie Tage
Zubettgehzeit vor der Tumorerkrankung p=0,587 p=0,924
Einschlaflatenz vor der Tumorerkrankung p=0,024 p=0,782
(-,165)
Einschlafzeitpunkt vor der Tumorerkrankung p=0,672 p=0,759
Aufwachzeitpunkt vor der Tumorerkrankung p=0,631 p=0,581
Aufstehdauer vor der Tumorerkrankung p=0,144 p=0,180
Komplette Schlafdauer  vor der Tumorerkrankung p=0,938 p=0,281
Arbeitstage
Zubettgehzeit vor der Tumorerkrankung p=0,435 p=0,267
Einschlaflatenz vor der Tumorerkrankung p=0,158 p=0,897
Einschlafzeitpunkt vor der Tumorerkrankung p=0,902 p=0,447
Aufwachzeitpunkt vor der Tumorerkrankung p=0,911 p=0,761
Aufstehdauer vor der Tumorerkrankung p=0,409 p=0,390
Komplette Schlafdauer  vor der Tumorerkrankung p=0,770 p=0,450
Abgeleitete Parameter
Chronotyp (MSF) vor der Tumorerkrankung p=0,518 p=0,335
Social Jetlag vor der Tumorerkrankung p=0,381 p=0,226
Schlafdefizit Vor der Tumorerkrankung p=0,675 p=0,669
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Tabelle 4.5: Distressneigung in Abhangigkeit von den Biologika der Studiengruppe
Dargestellt wird der mittlere Distress unter friiherer (links) und aktueller (rechts)
Chemotherapie in Abhangigkeit von den Biologika der Studienpopulation. Die
Untergruppen der Biologika werden untereinander dargestellt, die Signifikanz im
Unterschied zwischen den Untergruppen jeweils darunter. Die rechte Spalte dient der
Darstellung der Anzahl an Teilnehmern, die die jeweilige Untergruppe bilden.

Distress frihere Distress aktuelle
Chemotherapie Chemotherapie
Mittelwert Mittelwert Anzahl
Alter =511 6.4 47 104
51-60.. 6.4 53 a5
=60 54 4.3 178
Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen (p-Wert) p=0,054 p=0,334 _
Geschlecht mannlich 51 33 91
weiblich 6.3 50 284
Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen (p-Wert) p=0,010 p=0,014 _
Berufstatigkeit Kein Arbeitsverhaltnis 6.2 54 115
Arbeitsverhaltnis begonnen 6.3 4.7 9
Arbeitsverhaltnis beibehalten 58 35 149
Arbeitsverhalinis aufgegeben 6.0 4.6 98
Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen (p-Wert) p=0239 p=0,118 _
Familienstand Allein lebend 53 4.4 81
Allein erziehend 6.3 38 17
Partnerschaft ohne Kinder 5.8 4.2 134
Partnerschaft mit Kinder 6.4 5.5 141
Unterschiede zwischen den Yergleichsgruppen (p-Wert) p=0229 p=0,184
B Untergewicht 44 4.0 9
Mormalgewicht 6.1 4.4 182
Ubergewicht £.2 47 107
Adipositas 5.8 5.3 74
Unterschiede zwischen den Yergleichsgruppen (p-Wert) p=0540 p=0607 _
Rauchverhalten Mie geraucht 6.4 438 192
Aktueller Raucher 53 50 43
Fritherer Raucher 5.7 4.3 129
Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen (p-Wert) p=0,230 p=0,655 I
Alkoholkonsum Einmal die Woche oder weniger 6.0 4.6 272
Mehrmals die Woche 6.2 48 a3
Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen (p-Wert) p=0,600 p=0,802 _
Koffeinkonsum Koffeinabstinent (kein Koffeinkonsumy) 54 45 32
Gemakigt (mehrmals wachentlich) 6.2 43 69
Stark (mehrmals taglich) 6.0 48 264
Unterschiede zwischen den Yergleichsgruppen (p-Wert) p=0594 p=0,760 _
Sportliche Aktivitat Kein Sport 54 4.7 115
<3x die Woche 6.0 4.6 142
>3x die Woche 6.6 49 103
Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen (p-\Wert) p=0,066 p=0,916 _
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4.4 Biologika

4.4.1 Studienpopulation

Die nachfolgenden Daten sind Tabelle 1 sowie den Abbildungen 1 zu

entnehmen.

Alter: Insgesamt waren 178 Patienten 61 Jahre alt oder &lter (82 Mamma-Ca,
49 Kolon-Ca, 47 Lymphom), 95 Patienten zwischen 60 und 51 Jahren alt (61
Mamma-Ca, 15 Kolon-Ca, 19 Lymphom) und 104 Patienten 50 Jahre alt oder
junger (73 Mamma-Ca, 10 Kolon-Ca, 21 Lymphom). Wahrend in der Mamma-
Ca Gruppe nur 38% der Patienten Gber 60 Jahre alt waren, waren 66,2% der
Kolon-Ca Patienten und 54% der Lymphom-Patienten tber 60 Jahre alt. Somit

hatte die Mamma-Ca Gruppe mit Abstand am wenigsten Patienten im Alter Uber
60.

Abbildung 1.3
Prozentuale Zusammensetzung der Teilnehmer nach Alter bei den drei

Malignomgruppen. Darstellung als gestapeltes Saulendiagramm, wobei die einzelnen
Malignomgruppen durch eine eigene Séule dargestellt sind.

Alter

|_EX:NR
W51
M =514

n=216 n=74
100%

0%

60%

Anteil (%)

40%

20%

33 5%
24 1%
13,5%
0% T T T
famma-Ca Kolon-Ca Lymphom
Tumorentitidten
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Geschlecht: Im Rahmen dieser Studie wurden 91 Manner und 284 Frauen
eingeschlossen. Die Mamma-Karzinom Gruppe umfasste 214 Frauen (99,07%)
und 2 Manner (0,93%), die Kolon-Karzinom Gruppe 42 Manner (56,76%) und
32 Frauen (43,24%) und die Lymphom-Gruppe 47 Manner (55,29%) und 38
Frauen (44,71%).

Abbildung 1.4
Prozentuale Zusammensetzung der Teilnehmer nach Geschlecht bei den drei
Malignomgruppen. Darstellung als gestapeltes Saulendiagramm, wobei die einzelnen
Malignomgruppen durch eine eigene Saule dargestellt sind.

Geschlecht
=216 =74 =85
f " " M mannlich
100,0%] D weiblich
B0,0%
—
£ 600%-
o
o)
= 09,1%
40,0%
30 0% 43 2% 44,7%
0,0% T T T
Mamma-Ca Kolon-Ca Lymphom

Tumorentititen
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Berufstatigkeit: 115 Patienten gingen weder vor der Tumorerkrankung noch in

der aktuellen Situation einer regelméaRigen Arbeit nach (= Kein
Arbeitsverhéltnis, 56 Mamma-Ca, 27 Kolon-Ca, 32 Lymphom), 9 Patienten
begannen ein neues Arbeitsverhéaltnis (4 Mamma-Ca, 0 Kolon-Ca, 5 Lymphom),
149 Patienten haben ihr Arbeitsverhaltnis beibehalten (97 Mamma-Ca, 24
Kolon-Ca, 28 Lymphom) und 98 Patienten ihr Arbeitsverhaltnis aufgegeben (56
Mamma-Ca, 21 Kolon-Ca, 21 Lymphom).

Abbildung 1.5
Prozentuale Zusammensetzung der Teilnehmer nach Berufstatigkeit bei den drei
Malignomgruppen. Darstellung als gestapeltes Saulendiagramm, wobei die einzelnen
Malignomgruppen durch eine eigene Saule dargestellt sind.

Berufstatighkeit
n=213 n=72 n=86 Kein Arbeitsverhaltnis
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| Arbetsverhitnis
beibehalken
B0%=
—
ﬁ, A0%—
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=
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40%
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20%
333% 32 6%
0% T T T
Mamma-Ca Kolon-Ca Lymphom
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Schichtdienst: 313 Patienten arbeiteten weder vor der Tumorerkrankung noch
in der aktuellen Situation im Schichtdienst (179 Mamma-Ca, 60 Kolon-Ca, 74
Lymphom). 8 Patienten haben ihren zuvor ausgetbten Schichtdienst
aufgegeben (7 Mamma-Ca, 2 Kolon-Ca, 3 Lymphom) und 12 Patienten
beibehalten (7 Mamma-Ca, 2 Kolon-Ca, 3 Lymphom). Kein Patient hat mit
neuer Schichtarbeit begonnen. Somit standen 313 Patienten ohne
Schichtdienst 20 Patienten mit Schichtdienst gegenuber. Aus diesem Grund
war eine statistisch aussagekraftige Auswertung der Zusammenhange
zwischen Schichtarbeit und den Malignomen sowie Chronobiologika nicht
maglich.

Abbildung 1.6

Veranderung des Schichtdienstes in absoluter Anzahl an Teilnehmern. Darstellung als
gestapeltes Saulendiagramm

Schichtdienst

M Kein Schichtdienst
W Schichtdienst begonnen
O schichtcienst aufgegeben

300 ] Schichtdienst beibehalten

200+

Anzahl

100

Studienpopulation
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Familienstand: 81 Patienten waren alleinlebend (49 Mamma-Ca, 19 Kolon-Ca,
13 Lymphom), 17 alleinerziehend (11 Mamma-Ca, 3 Kolon-Ca, 3 Lymphom),
134 in einer Partnerschaft ohne Kinder (81 Mamma-Ca, 29 Kolon-Ca, 24
Lymphom) und 141 in einer Partnerschaft mit Kindern lebend (73 Mamma-Ca,
23 Kolon-Ca, 45 Lymphom).

Abbildung 1.7
Prozentuale Zusammensetzung der Teilnehmer nach Familienstand bei den drei
Malignomgruppen. Darstellung als gestapeltes Saulendiagramm, wobei die einzelnen
Malignomgruppen durch eine eigene Séule dargestellt sind.

Familienstand
n=214 n=74 =85 M 2llsin lebend
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BMI: 9 Teilnehmer waren untergewichtig (5 Mamma-Ca, 2 Kolon-Ca, 2
Lymphom), 182 normalgewichtig (107 Mamma-Ca, 27 Kolon-Ca, 48 Lymphom),
107 Ubergewichtig (62 Mamma-Ca, 25 Kolon-Ca, 20 Lymphom) und 74 adip6s
(39 Mamma-Ca, 20 Kolon-Ca, 15 Lymphom).

Abbildung 1.8
Prozentuale Zusammensetzung der Teilnehmer nach BMI bei den drei
Malignomgruppen. Darstellung als gestapeltes Saulendiagramm, wobei die einzelnen
Malignomgruppen durch eine eigene Saule dargestellt sind.

Bml
n=213 n=74 n=85 M A dipositas
100% O Ubergewicht
| Mormalgewicht
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50%
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—
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Mamma-Ca Kolon-Ca Lymphom
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Rauchverhalten: 192 Teilnehmer hatten in ihrem Leben nie geraucht (108

Mamma-Ca, 31 Kolon-Ca, 53 Lymphom), 129 waren frihere Raucher (72
Mamma-Ca, 35 Kolon-Ca, 22 Lymphom) und 48 aktuelle Raucher (31 Mamma-
Ca, 7 Kolon-Ca, 10 Lymphom).

Abbildung 1.9
Prozentuale Zusammensetzung der Teilnehmer nach Rauchverhalten bei den drei
Malignomgruppen. Darstellung als gestapeltes Séulendiagramm, wobei die einzelnen
Malignomgruppen durch eine eigene Séule dargestellt sind.

Rauchverhalten

M Aktueller Raucher
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Alkoholkonsum: 272 Teilnehmer konsumierten nicht mehr als einmal die Woche
Alkohol (152 Mamma-Ca, 57 Kolon-Ca, 63 Lymphom), wahrend 83 Teilnehmer
mehrmals die Woche Alkohol zu sich nahmen (51 Mamma-Ca, 14 Kolon-Ca, 18

Lymphom).

Abbildung 1.10
Prozentuale Zusammensetzung der Teilnehmer nach Alkoholkonsum bei den drei
Malignomgruppen. Darstellung als gestapeltes Saulendiagramm, wobei die einzelnen
Malignomgruppen durch eine eigene Saule dargestellt sind.
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Koffeinkonsum: 264 Teilnehmer zahlten zur Gruppe der starken Konsumenten
(155 Mamma-Ca, 53 Kolon-Ca, 56 Lymphom), 69 zur gemaRigten
Konsumgruppe (35 Mamma-Ca, 15 Kolon-Ca, 19 Lymphom) und 32 Teilnehmer
zu den Koffeinabstinenten (18 Mamma-Ca, 5 Kolon-Ca, 9 Lymphom).

Abbildung 1.11
Prozentuale Zusammensetzung der Teilnehmer nach Koffeinkonsum bei den drei
Malignomgruppen. Darstellung als gestapeltes Saulendiagramm, wobei die einzelnen
Malignomgruppen durch eine eigene Saule dargestellt sind.
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Sportliche Aktivitdt: 115 Teilnehmer betreiben keinerlei Sport (53 Mamma-Ca,

40 Kolon-Ca, 20 Lymphom), 142 Teilnehmer 3-mal oder weniger die Woche
(100 Mamma-Ca, 20 Kolon-Ca, 22 Lymphom) und 103 mehr als 3-mal die
Woche (55 Mamma-Ca, 11 Kolon-Ca, 37 Lymphom).

Abbildung 1.12
Prozentuale Zusammensetzung der Teilnehmer nach sportlicher Aktivitat bei den drei
Malignomgruppen. Darstellung als gestapeltes Saulendiagramm, wobei die einzelnen
Malignomgruppen durch eine eigene Saule dargestellt sind.

5 IE ortliche
ktivitat
M =3 die Woche
[ =3x die Woche
M iein Sport

100%

80%

B0%

Anteil (%)

40%

20%

0%
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4.4.2 Berufstatigkeit und ihre Beziehungen

Die nachfolgenden Daten sind den Tabellen 5.1, 5.2 und 5.3 zu entnehmen.

Beziehung zwischen Berufstatigkeit und den Chronobiologika Es konnten

signifikante Zusammenhange zwischen der Berufstatigkeit der Teilnehmer und
dem Chronotyp, Social Jetlag sowie Schlafdefizit aufgezeigt werden. So wiesen
die Patienten mit Arbeitsverhéltnis einen spateren Chronotyp sowie deutlich
groBeren Social Jetlag und Schlafdefizit auf als diejenigen ohne
Arbeitsverhaltnis. Im Hinblick auf die Veranderungen konnte festgestellt
werden, dass sich die Chronobiologika nur in den Gruppen mit beibehaltenem
sowie aufgegebenem Arbeitsverhaltnis signifikant veranderten. Dabei
verfrihten sich Chronotyp und Schlafdefizit zwar auch bei beibehaltenem
Arbeitsverhaltnis, doch fielen diese Veranderungen bei den Patienten, die ihr
Arbeitsverhaltnis aufgegeben haben, deutlich ausgeprégter aus. Auch ging eine
Verminderung im Social Jetlag ausschlielich mit einer Aufgabe des

Arbeitsverhéaltnisses einher.

Beziehung zwischen Chemotherapie und der Berufstatigkeit: Die Patienten, die

eine  Chemotherapie erhielten, neigten eher zur Aufgabe ihres
Arbeitsverhaltnisses als die Patienten ohne Chemotherapie. So gaben 28,6%
der Patienten mit Chemotherapie ihr Arbeitsverhéltnis auf, wahrend 38,8% es
behielten und 30,4% kein Arbeitsverhaltnis hatten. In der Gruppe ohne
Chemotherapie hingegen gaben 20% ihr Arbeitsverhaltnis auf, wahrend 44,2%

es behielten und 32,6% kein Arbeitsverhaltnis hatten.

Beziehung zwischen Alter und der Berufstatigkeit: Bei Kategorisierung der

Patienten war festzustellen, dass die Mehrheit der <51-J&hrigen mit 60,2% und
der <61-Jahrigen mit 54,3% ihr Arbeitsverhaltnis behalten haben, wogegen die
Mehrheit der >60-Jahrigen mit 54,6% weder vorher noch aktuell ein
Arbeitsverhaltnis hatte. 31,1% der <51-Jahrigen haben ihr Arbeitsverhaltnis
aufgegeben, gefolgt von den <61-Jahrigen mit 29,8% und den >60-Jahrigen mit

21,8%. Somit war der Grof3teil der Patienten, die jinger als 61 Jahre waren,
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arbeitstatig, wogegen der Grol3teil der Uber 60-Jahrigen kein Arbeitsverhaltnis
hatte.

Beziehung zwischen dem Geschlecht und der Berufstatigkeit: Unter den

weiblichen Patientinnen hatte die Mehrheit mit 42,3% ihr Arbeitsverhaltnis
beibehalten, wogegen nur 26% ihr Arbeitsverhaltnis aufgegeben haben und
29,9% kein Arbeitsverhaltnis hatten. Unter den mannlichen Patienten hatten
gleichsam 34,1% ihr Arbeitsverhéltnis beibehalten und keines gehabt. 27,3%
hatten ihr Arbeitsverhaltnis aufgegeben. Somit behielt im Vergleich zu den

mannlichen Patienten ein gro3erer Teil der Frauen ihr Arbeitsverhaltnis.

Beziehung zwischen dem Familienstand und der Berufsttigkeit: Mit 58,8% hat

v.a. die Mehrheit der Alleinerziehenden ihr Arbeitsverhaltnis behalten, wenn
gleich auch die Mehrheiten der Partnerschaften mit Kindern (46%) und der
Partnerschaften ohne Kinder (40,8%) ihr Arbeitsverhéltnis behalten hat.
Dagegen hat eine Mehrheit von 43,2% der Alleinlebenden kein Arbeitsverhaltnis
gehabt. Somit war die Mehrheit der Patienten mit Kindern und einer
Partnerschaft berufstatig, wogegen die Mehrheit der Alleinlebenden kein

Arbeitsverhaltnis pflegte.
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4.4.3 Biologika und ihre Beziehungen zu den Chronobiologika

Die nachfolgenden Daten sind den Tabellen 6.1 und 6.2 zu entnehmen.

Alter: Die Altersgruppen unterschieden sich im Chronotyp nur vor der
Erkrankung signifikant, wahrend dies beim Social Jetlag und Schiafdefizit
sowohl vor der Erkrankung wie auch in der aktuellen Situation der Fall war.
Dabei zeigten die unter 51-Jahrigen den spatesten Chronotyp, wahrend die
Uber 60-Jahrigen den friihsten Chronotyp hatten. Im Falle des Social Jetlags
und Schlafdefizits konnte festgestellt werden, dass beide Parameter mit
zunehmendem Alter geringer wurden. Im Vergleich zur Situation vor der
Erkrankung verfriihte sich der Chronotyp nur in der Gruppe der unter 51-
Jahrigen statistisch signifikant, wahrend eine Verminderung des Social Jetlags
nur in den Gruppen der unter 51-Jahrigen und Uber 60-Jahrigen zu beobachten
war. Das Schlafdefizit verminderte sich nur bei den Patienten, die alter als 51

Jahre waren.

Geschlecht: Die Geschlechter unterschieden sich weder vor der Erkrankung
noch in der aktuellen Situation in Hinblick auf ihren Chronotyp, Social Jetlag
und Schlafdefizit. Der Chronotyp verfrihte sich im Rahmen der
Malignomerkrankungen lediglich bei den weiblichen Patientinnen signifikant,
nicht aber bei den mannlichen Patienten. Hingegen verminderten sich Social
Jetlag und Schlafdefizit sowohl bei den Mannern als auch den Frauen, wobei

diese Veranderungen bei den mannlichen Patienten starker ausfielen.

Familienstand: Einzig im Social Jetlag der aktuellen Situation unterschieden

sich die Gruppen des Familienstandes signifikant, wobei Alleinerziehende den
grol3ten Social Jetlag zeigten, gefolgt von einer Partnerschaft mit Kindern. Den
geringsten Social Jetlag in der aktuellen Situation hatten Alleinlebende. Im
Chronotyp und Schlafdefizit unterschieden sich die Gruppen hingegen nicht,
weder vor der Erkrankung noch in der aktuellen Situation. Im Hinblick auf die
Veranderungen dieser Parameter zeigten lediglich die Partnerschaften ohne

Kinder eine signifikante Verfihrung im Chronotyp, wahrend sowohl im Falle des
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Social Jetlags und Schlafdefizits alle Untergruppen mit Ausnahme der

Alleinerziehenden signifikante Veranderungen zeigten.

BMI: Die BMI-Untergruppen unterschieden sich einzig im Chronotyp vor der
Erkrankung signifikant voneinander, wobei die Untergewichtigen den spétesten
Chronotyp hatten und dieser mit zunehmendem Gewicht friher wurde. Im
Social Jetlag und Schlafdefizit unterschieden sie sich hingegen nicht. Eine
Verfrihung im Chronotyp konnte lediglich in der Gruppe der Normalgewichtigen
beobachtet werden, wahrend sich Social Jetlag und Schlafdefizit sowohl bei
den Normalgewichtigen als auch den Ubergewichtigen signifikant verminderten,

starker im Falle der Normalgewichtigen.

Rauchverhalten: Die Gruppen des Rauchverhaltens unterschieden sich weder

vor der Erkrankung noch in der aktuellen Situation in Hinblick auf ihren
Chronotyp, Social Jetlag und Schlafdefizit. Eine Veranderung im Chronotyp
konnte lediglich bei den Nichtrauchern beobachtet werden, wahrend sich Social
Jetlag und Schlafdefizit sowohl bei den Nichtrauchern als auch den friiheren

Rauchern verminderten, starker im Falle der friheren Raucher.

Alkoholkonsum: Die Gruppen des Alkoholkonsums unterschieden sich weder

vor der Erkrankung noch in der aktuellen Situation in Hinblick auf ihren
Chronotyp, Social Jetlag und Schlafdefizit. Alle drei Chronobiologika
veranderten sich signifikant in beiden Vergleichsgruppen, wobei sich in der
Gruppe der Vieltrinker Chronotyp und Schlafdefizit starker veranderten, der

Social Jetlag hingegen in der Gruppe der Wenigtrinker.

Koffeinkonsum: Die Gruppen des Koffeinkonsums unterschieden sich weder vor

der Erkrankung noch in der aktuellen Situation in Hinblick auf ihren Chronotyp,
Social Jetlag und Schlafdefizit. Eine Veranderung im Chronotyp konnte bei den
Koffeinabstinenten sowie starken Konsumenten beobachtet werden, wobei die
Verfrihung im Falle der Abstinenten starker ausfiel. Der Social Jetlag
verringerte sich in allen drei Vergleichsgruppen, am starksten bei den

gemaRigten Konsumenten und am geringsten bei den starken Konsumenten.
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Das Schlafdefizit wiederum verringerte sich nur bei den starken Konsumenten

signifikant.

Sportliche Aktivitat: Einzig im Social Jetlag vor der Erkrankung sowie in der

aktuellen Situation unterschieden sich die Vergleichsgruppen signifikant, wobei
der Social Jetlag mit zunehmender sportlicher Aktivitdt gréf3er wurde.
Signifikante Veranderungen in den Chronobiologika konnten dabei nur bei den
Teilnehmer festgestellt wurden, die keinen Sport betrieben oder ihm weniger als
3-mal die Woche nachgingen. Dabei verfriihte sich der Chronotyp und
verminderte sich der Social Jetlag in der Gruppe mit weniger als 3-mal die
Woche sportlicher Aktivitat am starksten, der Schlafdefizit hingegen verminderte
sich starker in der Gruppe ohne sportliche Aktivitat.
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Tabelle 6.2: Veranderungen der Chronobiologika in Abhangigkeit von den Biologika (1)
Die Tabelle stellt die Veranderungen des Chronotyps, Social Jetlags und Schlafdefizits
samt deren Signifikanz (direkt darunter in Klammern) in den jeweiligen Biologikagruppen
dar. Diese Angaben werden gruppiert untereinander dargestellt. Signifikante
Veranderungen (p<0,005) werden grin hervorgehoben.

Chronotyp Social Jetlag Schilafdefizit
Veranderung Veranderung Veranderung
Mittelwert Mittelwert Mittelwert
QR QR QR
(Stunden) - (Stunden) - (Stundemn) a
Alter
-20 61 -28 45 -20 48
<511, (n=104)
{p=0,025) {p=0,005) (p=0,089)
-24 31 -1 19 -31 e
51- 60 J. (n=95) - '
(p=0,071) (p=0,294) (p=0,032)
~60 1. (n=178) -05 00 -21 .00 -22 .00
(p=0,154) (p=0,001) (p=0,001)
Geschlecht
-14 A1 -25 50 -43 1.18
mannlich (n=a1) '
(p=0,085) (p=0,011) (p=0,001)
-15 30 -19 19 -7 00
weiblich (n=234) - -
(p=0,004) (p=0,001) (p=0,029)
Familienstand
. =10 A6 -24 A1 -34 .81
Allgin lebend (n=81)
(p=0,188) (p=0,011) (p=0,007)
-1 1.07 -23 1.21 -39 1.63
Allein erziehend (n=17) . ?
(p=0,674) (p=0,362) (p=0,233)
- - 7 - g
Partnerschaft ohne Kinder (n=134) 16 29 21 A7 18 19
(p=0,007) (p=0,002) (p=0,018)
-17 29 -18 24 -24 08
Partnerschaft mit Kinder (n=141) :
(p=0,056) (p=0,027) (p=0,048)
BMI
-32 - 13 - 25
Untergewicht (n=9)
(p=0,465) (p=0,317) (p=0,317)
. -19 50 -23 26 =27 .50
Mormalgewicht (n=182)
{(p=0,001) (p=0,001) (p=0,002)
; =11 02 -20 .02 -22 .25
Ubergewicht (n=107) ' '
(p=0,220) (p=0,003) (p=0,011)
-03 .00 -15 A -18 .00
Adipositas (n=74) - -
(p=0,948) (p=0,162) (p=0,244)
Rauchverhalten
. -14 35 -21 25 -21 38
Mie geraucht (n=192)
(p=0,010) (p=0,001) (p=0,010}
-13 06 -05 06 -28 63
Aktueller Raucher (n=48) : : -
(p=0,265) (p=0,929) (p=0,0499)
-18 25 -27 40 - 26 A7
Fritherer Raucher (n=129) I !
(p=0,290) (p=0,001) (p=0,010)
Alkoholkonsum
) . ) -1 25 -23 25 -23 A4
Einmal die Woche oder weniger (n=272)
(p=0,012) (p=0,001) (p=0,001)
: -.26 31 -18 14 -28 .00
Mehrmals die Woche (n=83)
(p=0,021) (p=0,0186) (p=0,032)
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Tabelle 6.2: Veranderungen der Chronobiologika in Abhangigkeit von den Biologika (2)

Chronotyp Social Jetlag Schilafdefizit
Veranderung Veranderung Veranderung
Mittelwert Mittelwert Mittelwert
AR (8134 [[8]3%
(Stunden) = ({Stunden) = (Stunden) =
Koffeinkonsum
-22 35 -25 50 -.09 81
Koffeinabstinenz (n=32)
(p=0,038) (p=0,017) (p=0,5486)
Gemakigt (mehrmals -18 38 -33 T2 -3 30
= . (n=639)
wiachentlich) (p=0,071) (p=0,026) (p=0,130)
L =13 25 -19 21 -24 .25
Stark (mehrmals taglich) (n=264)
(p=0,011) (p=0,001) (p=0,001)
Sportliche Aktivitat
Kein Sport (n=115) =16 .00 =22 29 -.29 .00
(p=0,042) (p=0,005) (p=0,005)
-7 25 -28 38 =27 50
=3x die Woche (n=142)
(p=0,008) (p=0,001) (p=0,003)
-15 &7 -4 22 =13 A7
=3y die Woche (n=103)
(p=0,084) (p=0,077) (p=0,430)
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4.5 Vergleich der Studiengruppe mit Referenzgruppe

Fur den nachfolgenden Vergleich zwischen Studienpopulation und
Referenzgruppe konnten 214 Frauen aus der Studie und 895 Frauen aus dem

Gesundheitsmonitor 2013 (Referenzgruppe) herangezogen werden.

Die nachfolgenden Daten sind den Tabellen 7.1, 7.2, 7.3 und 7.4 sowie

Abbildungen 8 und 9 zu entnehmen.

4.5.1 Vergleich der Chronobiologika

Im nach Altersgruppen stratifizierten Vergleich der Chronobiologika weiblicher
Personen aus der Studienpopulation (Mamma-Karzinom) mit denen
entsprechender Referenzgruppen konnte aufgezeigt werden, dass es einen
signifikanten Unterschied im Chronotyp in allen Altersgruppen sowie im Social
Jetlag ab einem Alter von 51 Jahren gibt: So hatte die Studienpopulation in
allen Altersgruppen einen spateren Chronotyp sowie ab einem Alter von 51

Jahren einen hoéheren Social Jetlag als die Referenzgruppe.

In der Gruppe unter 51 Jahren konnte festgestellt werden, dass die
Studienpatienten an freien Tagen eine frihere Zubettgehzeit, friiheren
Einschlafzeitpunkt und eine langere Aufstehdauer hatte als die Referenz. An
Arbeitstagen hatten die Studienpatienten eine friihere Zubettgehzeit, friiheren
Einschlafzeitpunkt und spateren Aufwachzeitpunkt.

In der Gruppe zwischen 51 und 60 Jahren konnte festgestellt werden, dass die
Studienpatienten an freien Tagen eine frihere Zubettgehzeit, friiheren
Einschlafzeitpunkt und eine langere Aufstehdauer hatte als die
Referenzpatienten. An Arbeitstagen hatten die Studienpatienten eine frihere

Zubettgehzeit, friheren Einschlafzeitpunkt und eine langere Aufstehdauer.
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In der Gruppe uber 60 Jahren konnte festgestellt werden, dass die
Studienpatienten an freien Tagen lediglich eine frihere Zubettgehzeit sowie

frGheren Einschlafzeitpunkt hatten als die Referenzpatienten.

4.5.2 Vergleich der Berufstatigkeit und Schichtarbeit

Im nach Altersgruppen stratifizierten Vergleich der Chronobiologika weiblicher
Personen aus der Studienpopulation (Mamma-Karzinom) mit denen
entsprechender Referenzgruppen konnte aufgezeigt werden, dass der Anteil an
Berufstatigen innerhalb der Studienpopulation in allen drei Altersgruppen gré3er
war als in der Referenzgruppe. So war der Anteil an Berufstatigen in der
Studienpopulation im Alter unter 51 Jahren um 10,8% grof3er, im Alter zwischen
51 und 60 Jahren um 25,2% groéRer und im Alter Uber 60 Jahren um 11,2%
groer als in der Referenzgruppe. Der Anteil an Schichtarbeitern war in der

Studienpopulation um 3,2% geringer als in der Referenzgruppe.

Im Hinblick auf die abgeleiteten Chronobiologika konnte festgestellt werden,
dass eine Berufstatigkeit sowohl in der Studienpopulation wie auch in der
Referenzgruppe mit einem spateren Chronotyp sowie hdheren Social Jetlag

und Schlafdefizit einherging.
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Abbildung 8: Vergleich des Chronotyps, Social Jetlags und Schilafdefizits der
Studiengruppe mit der Referenzgruppe

8.1)

8.1, 8.2, 8.3) Vergleich des Chronotyps (8.1), Social Jetlags (8.2) und Schlafdefizits (8.3)
zwischen der Studien- (blau) und Referenzgruppe (grin) nach Alter stratifiziert.
Darstellung als Boxplot. Das arithmetische Mittel wird als weiler Stern dargestellt.

Die Signifikanz der Unterschiede zwischen den Gruppen wird als Klammer dargestellt
und durch die Anzahl an schwarzen Sternen reprasentiert (3 = hochsignifikant, 2 =
signifikant, 1 = leicht signifikant).
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8.2)

8.3)
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4.5.2 Zusammenhang zwischen Chronotyp und Social Jetlag bei

Berufstatigen

Sowohl im Studienkollektiv als auch in der Referenzgruppe, wobei nur
berufstatige Frauen ohne Schichtdienst (sowie im Falle der Studienpopulation
mit Mamma-Karzinom) betrachtet wurden, konnte eine statistisch signifikante,
positive Korrelation zwischen dem Chronotyp und Social Jetlag festgestellt
werden. Dabei wurde der Social Jetlag mit spaterem Chronotyp zunehmend
groBer. Den kleinsten Social Jetlag hatten dabei berufstatige Frauen mit
starkem Frihtyp (O — 2 Uhr) und den grof3ten Social Jetlag mit starkem Spattyp
(5 - 7,5 Uhr) (Abbildung 10).
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5 Diskussion

5.1 Methodische Diskussion

Teilnehmerauswahl, Vergleich mit Referenzgruppe, spezielle Fragestellungen

Bei der Auswahl der Teilnehmer fir diese Studie wurde auf Kriterien verzichtet,
die die Vielfaltigkeit der Studienpopulation eingeschrankt hatten, so dass eine
sehr heterogene Gruppe entstanden ist. Dadurch wurde eine Studiengruppe mit
einer ebenso vielfaltigen Natur geschaffen, wie es in der Normalbevélkerung zu

erwarten ware.

Dies machte allerdings die Zusammenstellung einer geeigneten und auf die
Studie abgestimmten Kontrollgruppe aus gesunden Personen extrem schwierig.
Im Hinblick auf die zahlreichen Faktoren, die beim Schlaf-Wach-Rhythmus des
Menschen eine Rolle spielen kdénnen — sei es das Alter, Geschlecht,
Partnerschaften, Kinder, das Arbeitsverhaltnis oder soziale Aktivitaten — war es
somit im Rahmen dieser Studie nicht mdglich, eine geeignete Kontrollgruppe zu
bilden. Aus diesem Grund wurden die Chronobiologika der grof3ten und
gleichzeitig homogensten Malignomgruppe, dem Mamma-Karzinom, mit denen
nach Alter stratifizierter Frauen des Gesundheitsmonitors aus dem Jahr 2013
verglichen. Zwar konnten auf diesem Weg die Veranderungen der
Chronobiologika nicht mit einer Referenzgruppe verglichen werden, da
entsprechende Verlaufsdaten im Rahmen des Gesundheitsmonitors nicht
erhoben wurden, doch erlaubte dies zumindest einen Vergleich der
chronobiologischen Parameter vom Zeitraum vor der Erkrankung mit denen von
gesunden Personen. So konnte zumindest annédhernd untersucht werden, ob
sich die Studienpopulation in ihrer Ausgangssituation signifikant von der
Normalbevélkerung unterschied.
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Auch wurde nicht die Art der eingesetzten Chemotherapie-Schemata erhoben.
Wenn gleich davon auszugehen war, dass die Therapien der
Malignomerkrankungen leitliniengerecht erfolgten, erlauben diese einen grof3en
Spielraum in Hinblick auf die Anpassung an die individuellen Situationen der
jeweiligen Patienten. Ein weiterer mdglicher Einflussfaktor, der bei der
Teilnehmerauswahl nicht beachtet wurde, sind die verschiedenen Unterformen
der eingeschlossenen Malignome. Beispielsweise wurde nicht zwischen
Hodgkin-, Non-Hodgkin-, B-Zell oder T-Zell Lymphomen unterschieden, die
wiederum uber verschiedene Unterformen verfigen. Dies hatte zwar fir eine
groRere Vergleichbarkeit gesorgt, allerdings auch die Grof3e der auswertbaren

Gruppen deutlich reduziert.

Der Distress-Thermometer wurde als Instrument zur Angabe der subjektiven
Belastung unter einer Chemotherapie gewahlt, um den Patienten eine mdglichst
einfache und schnelle Mdglichkeit zu bieten, die von ihnen empfundene
Schwere der psychischen und koérperlichen Auswirkungen einer Chemotherapie

anzugeben.

Eine gewisse Unklarheit bestand bezlglich der Einteilung in ,bisherige” und
,2aktuelle® Chemotherapie. So sollten Patienten, die zum Zeitpunkt der
Befragung eine Chemotherapie erhielten, ihren Distress unter ,aktuelle
Chemotherapie® angeben, wahrend Patienten, die zu einem friheren Zeitpunkt
ihre  Chemotherapie erhalten hatten, ihren Distress unter ,bisherige
Chemotherapie angeben sollten. Dies wurde auf dem Fragebogen allerdings
nicht erklart und setzte ein spontanes Verstandnis durch den Patienten voraus.
Zwar hatten entsprechende Unklarheiten muandlich vom befragenden Arzt
geklart werden konnen, doch ware eine schriftiche Erklarung auf dem
Fragebogen in Ruickblick sinnvoller gewesen, um Missverstandnisse
auszuschlie3en. Im Hinblick auf die Angaben zur aktuellen Situation hatte sich
allerdings eine genauere Festlegung angeboten, da im Rahmen der
Auswertung nicht klar zu differenzieren war, ob sich diese Angaben auf die Zeit
wahrend einer Chemotherapie bezogen, auf die Zeit direkt im Anschluss an die

Chemotherapie oder diese schon langere Zeit zuriicklagen. Insbesondere da
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ein Teil der Teilnehmer zum Zeitpunkt der Befragung eine Therapie erhielt,
andere Teilnehmer allerdings nur noch zur Nachsorge erschienen, ware eine
genauere Definition der ,aktuellen Situation®, z.B. als die Zeit wahrend der

Therapie, sinnvoll gewesen.

Wenn gleich das Distress-Thermometer gegentber dem PHQ-9 und HADS als
valides Screeninginstrument fur eine Depressionsgefahrdung gilt, erlaubt es
keine Rickschlusse auf die Ursachen eben dieser. Dies ware mit der zum
NCCN Distress-Thermometer als Zusatz angebotenen Problemliste méglich
gewesen. Auf diese wurde allerdings verzichtet, da zum Zeitpunkt der Planung
der Studie von keiner Relevanz fur das Thema der Arbeit ausgegangen wurde,

da die Chronobiologika im Fokus der Studie standen.

Im Ruckblick wéare die Integration der Problemliste allerdings von Vortell
gewesen, da auf Basis der erhobenen Daten keine Ruckschlisse auf potentielle
Pradiktoren fir einen hohen Distress mdoglich waren. Die Problemliste hatte

maoglicherweise flr Abhilfe sorgen konnen.

Weiterhin hatte es sich angeboten, die Tageszeit der Chemotherapie-
Applikation zu erfragen. Dies hatte Rulckschlisse auf Zusammenhange
zwischen der Tageszeit der Applikation, dem Ausmald des darunter
empfundenen Distress und dem Chronotyp der Patienten erlaubt. Auch wére
die Art der eingesetzten Chemotherapeutika interessant gewesen, um eine
bessere  Vergleichbarkeit der Patienten und eventuelle Einflisse
auszuschliel3en, doch ware eine Auswertung aufgrund der Fille an moglichen
Chemotherapeutika und deren Kombinationen ausgesprochen schwierig bis
kaum zu bewéltigen gewesen. Zudem hétte eine entsprechende Stratifizierung
anhand der zahlreichen mdglichen Kombinationen an Chemotherapeutika das
Studienkollektiv aufgrund der geringen Grol3e vermutlich in zu viele kleine

Gruppen unterteilt, weshalb statistische Aussagen schwierig geworden waren.

Im Ruckblick wéare es zudem sinnvoll gewesen, bei der Suche nach

Teilnehmern gezielter nach Schichtarbeitern zu suchen, da bedauerlicherweise
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zu wenige Schichtarbeiter eingeschlossen wurden, um eine statistische
Auswertung bezuglich der Thematik dieser Arbeit zu ermdéglichen.
Insbesondere im Hinblick auf die wichtige Rolle, die Schichtarbeit in der
Literatur bei der Untersuchung der Zusammenh&nge zwischen
Chronodisruption und Malignomerkrankungen spielt, wéare dies winschenswert

gewesen.
Letztlich sind zusatzliche Angaben stets sinnvoll, die Auswertung ware jedoch
sehr komplex geworden. Die genannten Inhalte waren sicherlich fur eventuelle

Folgestudien geeignet.

Grenzen des Fragebogens sowie Wahl des Chronotyp-Parameters

Wenn gleich der verwendete Munich ChronoType Questionnaire (MCTQ) den
Vorteil hatte, Aussagen Uuber den gesamten Schlaf-Wach-Rhythmus der
Teilnehmer zu erlauben, bot er auch einige konzeptionelle Schwachen.

Obwohl eine regelmalige Arbeit als ,Beruf und Haushalt mit Kinderbetreuung®
definiert wurde, erlaubte dies nicht immer eine klare Differenzierung zwischen
freien Tagen und Arbeitstagen. Zudem wurde ein vollzeitiges Hochschulstudium
nicht in diese Kategorie eingeschlossen. Somit war es fir Hausfrauen-/manner,

Rentner und Studenten schwierig, einen Arbeitstag klar zu definieren.

Auch waren ,freie Tage" beim hier verwendeten Fragebogen nicht klar definiert,
denn es wurde nicht zwischen Wochenendtagen und Ferientagen
unterschieden. Dabei kommen Erholungsurlaubstage einem idealen freien Tag
am nachsten, wogegen Wochenendtage in den seltensten Fallen von sozialen
Verpflichtungen befreit sind, die Einfluss auf den Tagesablauf nehmen kdnnten.
Daher wurde in dieser Studie als Parameter fur den Chronotyp die Schlafmitte
an freien Tagen (MSF) anstelle der korrigierten Schlafmitte (MSFsc) gewabhilt,
da sich der MSFsc ausschliel3lich auf Wochenendtage bezieht, die Frage nach
freien Tagen jedoch allgemein gehalten war. Ein weiterer Punkt, der gegen die
Verwendung des MSFsc sprach, war die im Gegensatz zum MSF bisher

fehlende Validierung (s. Kapitel 2.4). Ein Einfluss des wahrend der
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Arbeitswoche akkumulierten Schlafdefizits auf den Zeitpunkt des Schlafes an

freien Tagen lasst sich nicht ausschlieRen.

Die Teilnehmer konnten zudem lediglich Schéatzungen in Form von
Durchschnittswerten zu ihren Schlafgewohnheiten angeben, da der Schlaf-
Wach-Rhythmus des Menschen nicht konstant ist, sondern in Abhangigkeit des
sozialen und beruflichen Umfeldes wdchentlichen bis taglichen Schwankungen
unterliegt. Um genauere Aussagen zu ermoglichen, misste der zu
betrachtende Zeitraum eingeschréankt werden, wodurch man allerdings Gefahr
liefe, dass die Angaben aufgrund der oben erwahnten sozialen und beruflichen
Schwankungen keine allgemeine Gultigkeit mehr hatten. In dieser Studie wurde
einem  nicht definierten  Zeitraum und damit allgemeingultigen
Durchschnittswerten der Vorzug gegenidber den genaueren, aber
maoglicherweise situationsabhangigen Werten eines eingeschrankten Zeitraums

gegeben.

5.2 Inhaltliche Diskussion

Im Rahmen der Malignomerkrankung kam es zu signifikanten Veranderungen
der Chronobiologika: Dabei wurden Einschlaf- und Aufwachzeit (an Arbeits- und
freien Tagen) sowie der Chronotyp friher. Der Social Jetlag und das
Schlafdefizit verminderten sich. Die Einschlaflatenz wurde langer. Die
genannten Veranderungen fanden sich hauptsachlich in der Gruppe mit
Mamma-Karzinom, bei Chemotherapie und bei hohem Distress. Der berichtete
Distress war bei Frauen, sowie den jingeren Patienten héher und ging mit

starkeren Veranderungen der Chronobiologika einher.

Unterschiede in den Chronobiologika zwischen den Malignomgruppen,
zwischen den Gruppen mit und ohne Chemotherapie sowie zwischen denen mit
geringem und hohem Distress lieRen sich nicht finden, weder vor der

Erkrankung noch in der aktuellen Situation.
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Die Studienpopulation — reprasentiert durch die Mamma-Karzinom Gruppe —
zeigte fur die Zeit vor der Erkrankung in allen Altersgruppen einen spéateren
Chronotyp sowie ab einem Alter von 51 Jahren auf3erdem einen héheren Social
Jetlag als die Referenzgruppe. Gleichzeitig war deren Anteil an Berufstatigen

héher.

Veranderungen in den Chronobiologika

Die Verringerung des Social Jetlags und des Schlafdefizits lie3e sich zwanglos
durch eine Aufgabe der Berufstéatigkeit bzw. Reduktion der Arbeitszeit mit
bisherigen Arbeiten erklaren. Dabei neigten Patienten mit Chemotherapie und
hohem Distress eher zur Aufgabe ihres Arbeitsverhéaltnisses, was bereits in der
Literatur beschrieben wurde (Hassett et al. 2009, Blinder et al. 2011).

Die wichtigste Rolle spielte die Veranderung der Berufstatigkeit in Hinblick auf
den Social Jetlag. So gab es ausschlieBlich bei Patienten, die ihr
Arbeitsverhaltnis aufgegeben haben, eine Abnahme des Social Jetlags bis hin
auf das Niveau von Arbeitslosen. Bei Teilnehmern ohne Arbeitsverhaltnis war
der Social Jetlag kaum existent. Alle anderen Teilnehmer zeigten nur
minimalste Veranderungen des Social Jetlags.

Chemotherapie und hoher Distress hatten hingegen lediglich einen
verstarkenden Effekt auf die Verminderung des Social Jetlag.

Das Schlafdefizit hingegen reduzierte sich auch bei beibehaltenem
Arbeitsverhaltnis, wenn gleich in geringerem Ausmalfld. Dies ware
moglicherweise mit einer Verringerung der taglichen Arbeitszeit zu erklaren, wie

es haufig, z.B. bei Brustkrebspatientinnen, anzutreffen ist (Bradley et. al. 2005).

Auch die grof3te Verfrihung im Chronotyp fand sich bei den Teilnehmern, die
ihr Arbeitsverhéltnis aufgegeben haben. Doch auch bei beibehaltenem
Arbeitsverhaltnis verfrihte sich der Chronotyp, was ebenfalls mit einer
Verminderung der taglichen Arbeitszeit zusammenhangen kénnte. Das ware ein
moglicher Grund fur die frihere Zubettgehzeit, da die Teilnehmer bei

reduzierter Arbeitsbelastung friher die Gelegenheit zum Schlafen erhalten

117



durften. So sind Schwierigkeiten beim Einschlafen und eine friihere Aufwachzeit

bei langen Arbeitszeiten bekannt (Virtanen et. Al. 2009).

Doch steht diese Verfrihung insofern in Widerspruch zu bisherigen Arbeiten,
als dass fehlende Berufstatigkeit eher mit einem spateren Chronotyp
vergesellschaftet ist (Paine et al. 2006). Zwar lieRe sich methodisch die
fehlende Korrektur fir das Schlafdefizit an freien Tagen bei der Bestimmung
des Chronotyps einwenden, tatsachlich sind andere Grinde fur die

beobachteten Veranderungen aber naheliegender:

So sind die Veranderungen des Chronotyps auf die friheren Einschlaf- und
Aufwachzeiten an Wochenenden zurickzufihren. Die Veranderungen an
Arbeitstagen konnen jedoch nicht mit der geringeren Berufstétigkeit erklart
werden. Demnach durften die beschriebenen Veranderungen auch in der
Krankheit selbst bzw. ihrer Therapie und den daraus resultierenden

psychischen Belastungen begrindet sein.

Tatsachlich waren die beschriebenen Veranderungen bei Chemotherapie und
hohem Distress besonders ausgepragt. Zwar ist anzunehmen, dass Patienten
mit Chemotherapie und/oder hohem Distress eher dazu neigen, ihr
Arbeitsverhaltnis aufzugeben oder die Arbeitszeit zu reduzieren, allerdings
darften auch Nebenwirkungen der Chemotherapie, etwa das mit ihr assoziierte
Fatigue-Syndrom (Campos et al. 2011), die psychosoziale Belastung der
Diagnose und ihrer Therapie sowie mogliche damit einhergehende, aber leider
nicht erfasste Veranderungen in der Lebensqualitdt und im sozialen Umfeld

eine wichtige Rolle spielen (Longman et al. 1999).

Auch fallt in den Ergebnissen dieser Studie auf, dass sich ebenfalls die
Einschlaflatenz verlangerte, was auf mdogliche Einschlafstérungen schliel3en
lasst und haufig Ausdruck depressiver Veranderungen ist. Die vorliegenden
Daten stehen im Einklang zu Beobachtungen, wonach depressive Patienten zu
einer kirzeren Schlafdauer, langeren Einschlaflatenz sowie friiheren

Aufwachzeit neigen (Gupta et al. 2009). Die Auswirkungen einer Depression auf
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den Schlaf-Wach-Rhythmus sind auch fur Malignomerkrankungen beschrieben
(Huang and Lin 2009). Umgekehrt kann eine depressive Verstimmung dazu
fuhren, dass der Distress hoher angegeben wird (Goebel and Mehdorn 2011,
Hegel et al. 2008, Mehnert et al. 2006).

Es lasst sich insgesamt nicht eindeutig entscheiden, ob die Veranderungen des
Schlaf-Wach-Rhythmus, wie sie bei einer depressiven Verstimmung zu
beobachten sind, mit einer Veranderung des Chronotyps gleichgesetzt werden
konnen: So ist bei Brustkrebspatientinnen unter Chemotherapie trotz einer
Stérung des Schlafs ein dennoch unveranderter circadianer Rhythmus
(aktimetrisch bestimmt) beschrieben worden (Ancoli-Israel et al. 2006, Liu et al.
2013).

Insgesamt scheinen eine Chemotherapie und insbesondere ein hoher Distress
(Nebenwirkungen, depressive Veranderungen) mit konsekutiven
Veranderungen im Arbeitsverhaltnis (Aufgabe des Berufs bzw. Reduktion der
Arbeitszeit) als Erklarung fur die Veranderungen in den Chronobiologika in

Frage zu kommen.

Wahrend die Verdnderung des Social Jetlags und des Schlafdefizits bei
Mannern ausgepragter war und eher mit der Aufgabe der Berufstétigkeit im
Zusammenhang steht, war die Verdnderung des Chronotyps bei Frauen etwas
starker. Eine Aufgabe des Berufsverhaltnisses kann hier nicht als Erklarung fur
den friher gewordenen Chronotyp dienen, da der Anteil unter den Frauen, der
die Berufstatigkeit weiterfihrte, hoher war als unter den Mannern. Da eine
Verfriihung im Chronotyp mit einem hoheren Distress im Zusammenhang steht
und Frauen in dieser Studie zu einem hoheren Distress als Manner neigten,
koénnte dies eine mdgliche Erklarung fur den Unterschied darstellen und wéare in
Ubereinstimmung mit anderen Arbeiten (Mehnert et al. 2017). Auch wére es
eine mdgliche Erklarung dafir, wieso sich der Chronotyp lediglich bei der

Gruppe mit Mamma-Karzinom verénderte.
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In der Literatur ist eine hohere Depressionsanfalligkeit fur Frauen als flr
Manner beschrieben worden (Kessler et. al. 1993, Linden et al. 2012),
insbesondere bei lebensverandernden Situationen wie schweren Erkrankungen
(Maciejewski et al. 2001). Auch steigt bei Frauen die Schwere einer Depression
mit dem Alter, wahrend sie bei Mannern abnimmt. Zudem scheinen Frauen
eher und in schwererem Ausmald an Fatigue zu leiden, wobei beachtet werden
sollte, dass dies auch daran liegen konnte, dass Frauen eher dazu neigen, ihre
Gefiuhle und Sorgen auszudricken als Manner (Miaskowski 2004).

Es fiel ebenfalls auf, dass die beschriebenen Veranderungen in den
Chronobiologika bei den jingeren Patienten tendenziell ausgepragter waren.
Eine mogliche Erklarung wére der héhere Anteil an vorher Berufstatigen (von
denen dann insgesamt mehr ihren Beruf aufgaben, s. oben), sowie die starkere
psychische Belastung durch Diagnose und Therapie bei jingeren Menschen
(Mehnert et al. 2017, Linden et al. 2012).

Mit den Unterschieden zwischen den Geschlechtern lasst sich auch ein Grol3tell
der Besonderheiten in der Mamma-Karzinom Gruppe erklaren, welche sich
durch weibliches Geschlecht und im Vergleich zu den anderen Gruppen
jungeres Alter auszeichnete. Ein hoherer Anteil an Aufgaben des
Berufsverhéaltnisses konnte hingegen nicht als Erklarung fir den ausschlief3lich
in der Mamma-Ca Gruppe friher gewordenen Chronotyp herangezogen
werden, da die Teilnehmer dieser Gruppe von den drei Malignomgruppen am
haufigsten ihr Arbeitsverhaltnis behielten. Dies galt im Allgemeinen fur die
Frauen der Studienpopulation, da Manner eher zur Aufgabe ihres
Arbeitsverhaltnisses neigten. Eine Reduktion der taglichen Arbeitszeiten, die
ebenfalls zu einer Verfrihung des Chronotyps fuihren kdnnte, ist dabei nicht

ausgeschlossen.

Pradiktive Faktoren fiir einen hohen Distress

Ein hoher Distress ging mit den oben genannten Veranderungen in den

Chronobiologika und dem weiblichen Geschlecht einher.
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Eine hohere Distressneigung konnte nicht mit einem bestimmten Chronotyp,
Social Jetlag oder Schlafdefizit vor der Erkrankung in Verbindung gebracht
werden. Es konnte hier nicht die Beobachtung aus anderen Studien
reproduziert werden, in denen fir Brustkrebspatientinnen unter Chemotherapie
beschrieben wurde, dass spatere Chronotypen im Alltag starker eingeschrankt
waren als frihere Chronotypen (Ancoli-Israel et al. 2006). Es wére naheliegend,
da auch in der normalen Bevdlkerung spéate Chronotypen eher zu einer
negativen Bewertung ihres Gesundheitszustandes (Paine et al. 2006) sowie
hoherer Depressivitat neigen (Gaspar-barba et al. 2009). Eine hohere
Depressivitat wurde auch bei hohem Social Jetlag gefunden (Levandovski et al.
2011).

Einzig beim Geschlecht konnte festgestellt werden, dass die weiblichen
Patienten einen statistisch signifikant hoheren Distress angegeben haben als
die méannlichen Patienten. Verschiedene Studien zu diesem Thema haben
allerdings zu eher widersprichlichen Ergebnissen gefuhrt. So wurde in einer
Studie beschrieben, dass weibliche Krebspatienten einen hoheren
psychologischen Distress und eine geringere Lebensqualitdit angaben als
mannliche Krebspatienten (Hagedoorn et al. 2000), in einer anderen Studie
wiederum, dass weibliche Krebsiberlebende eine hdhere Lebensqualitat
angaben als mannliche Krebsuberlebende (Foley et al. 2006). Eine dritte Studie
fand hingegen keinen Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und den
Nebenwirkungen einer Chemotherapie bei Lungenkrebspatienten (Hoffman et
al. 2007).

Auch war zwar kein bestimmtes Alter mit einem signifikanten Unterschied im
Distress assoziiert, doch zeigte sich eine Neigung zum héheren Distress bei
jungeren Patienten, was bereits in der Literatur beschrieben wurde (Mehnert et
al. 2017). Familienstand, BMI, Rauchverhalten, Alkohol- und Koffeinkonsum
sowie der sportlichen Aktivitdt zeigten hingegen keine Zusammenhange zum

Distress.

Somit konnte in den Chronobiologika der hier betrachteten Studienpopulation

kein préadiktiver Faktor flr einen hohen Distress unter einer Chemotherapie
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identifiziert werden, wahrend unter den Biologika lediglich ein Zusammenhang

zum Geschlecht und Alter festzustellen war.

Abseits der in dieser Studie erfassten Daten ist anzunehmen, dass auch die Art,
Dosierung und das Schema der eingesetzten Chemotherapie Einfluss auf den
Distress gehabt haben, da sich die Nebenwirkungen deutlich unterscheiden
konnen und dadurch die Einschrankung der Lebensqualitat und die
Belastungen sehr unterschiedlich ausfallen. Bei dieser Studie wurde nicht
ermittelt, welche Therapeutika zum Einsatz kamen und es dirfte auch schwierig
sein, die Belastung die durch die einzelnen Therapie-Regime einhergeht
objektiv miteinander zu vergleichen. Aktuelle Studien, in denen gezeigt wurde,
dass weniger die Art der Therapie (Chemotherapie, Radiatio, Chirurgie,
Hormontherapie), als vielmehr das Krankheitsstadium einen Einfluss auf den
vom Patienten angegebenen Distress hat (Syrowatka et al. 2017, Suppli et al.
2011, Suppli 2014), widersprechen dem nicht, da das Krankheitsstadium einen
grof3en Einfluss auf die Aggressivitat der Therapie hat. Welchen Einfluss die
Prognose, bzw. die Perspektive, welche der Patient fir sich sieht, auf den

angegebenen Distress hat, lasst sich nicht angeben.

Unterschiede zwischen der Studien- und Referenzgruppe

Bei diesen Veranderungen unter der Erkrankung muss jedoch festgehalten
werden, dass die Teilnehmerinnen dieser Studie vor der Erkrankung
Unterschiede zur Referenzgruppe aufwiesen. So hatte die Studiengruppe im
Vergleich zur Referenzgruppe einen deutlich spateren Chronotyp, einen
groReren Social Jetlag sowie eine spétere Einschlaf- und teilweise Aufwachzeit.
Unter der Erkrankung nivellierten sich die Unterschiede naherungsweise. Der
Schlaf-Wach-Rhythmus der Studiengruppe naherte sich demnach unter der

Erkrankung eher der ,Norm*“ an, als dass er aus ihr herausfiel.

Die Unterschiede durften unter anderem mit dem deutlich héheren Anteil an
Berufstatigen in der Studiengruppe zu erklaren sein, da Berufstatigkeit mit
beidem einhergeht (Roenneberg et al. 2003, Wittmann et al. 2006, Roepke and
Duffy 2010). Die positive Korrelation zwischen Chronotyp und Social Jetlag
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(Wittmann et al. 2006) konnte auch in dieser Studie aufgezeigt werden.
Teilnehmer mit einem spaten Chronotyp schienen also besonders anfallig fur

einen hohen Social Jetlag zu sein.

Die Unterschiede, die die Gruppe der Mamma-Karzinom Patientinnen vor der
Erkrankung zur Referenzgruppe aufwies, konnten als Disposition fur eine
Malignomerkrankung angesehen werden: so wird ein Zusammenhang
insbesondere zwischen hohem Social Jetlag und Malignomentstehung vermutet
(Hansen et al. 2012, Papantonion et al. 2015). Ebenfalls wird ein
Zusammenhang zu spaten Chronotypen diskutiert (Davis et al. 2001,
Schernhammer et al. 2003, Lahti et al. 2008, Ramin et al. 2013). Eine andere
Interpretation dieser Unterschiede in der vorliegenden Arbeit ware, dass es sich
um eine besondere (grofRRstadtisch, berufstatig) weibliche Population handelt,
welche durch ihren abweichenden Lebensstii  Unterschiede  zur

durchschnittlichen weiblichen Bevdlkerung aufweist.

5.3 Schlusswort

Im Wesentlichen lassen sich die hier gefundenen Veranderungen im Schlaf-
Wach-Rhythmus mit der geénderten Berufstatigkeit und dem Distress
(Belastung/Depression) durch die Erkrankung erklaren. So fanden sich die
starksten Veranderungen in den Chronobiologika bei Patienten mit hohem
Distress und bei einer Aufgabe der Berufstatigkeit. Die in Vorarbeiten
gefundenen Unterschiede in der Distressneigung fur Alter und Geschlecht
konnten nachvollzogen werden. Die Unterschiede zwischen der
Referenzgruppe und der Gruppe der Patientinnen mit Mamma-Karzinom lassen
sich durch soziokulturelle Besonderheiten in der Studienpopulation zur

Normalbevolkerung oder tatsédchlich mit einer Krankheitspradisposition erklaren.

Ob die gefundenen Unterschiede in den Chronobiologika tatsachlich fir eine
Malignomentstehung pradisponieren, lieBe sich nur mit epidemiologischen

Untersuchungen klaren, in denen die Inzidenz der Malignomerkrankungen
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verglichen wird. Weitere Studien sollten untersuchen, welche Faktoren als
maogliche Pradiktoren flr einen hohen Distress unter Chemotherapie infrage
kommen, so dass zukunftig bereits prophylaktisch eine intensivierte Betreuung
fur besonders gefadhrdete Patienten moglich werden kénnte. Zudem sollte
kritisch hinterfragt werden, ob sich die bisherigen Studien zu dieser Thematik zu
sehr auf Schichtarbeiter fokussiert haben und ob zuklnftige Studien auch
vermehrt Berufstdtige ohne Schichtarbeit in Hinblick auf potentielle

Zusammenhange zu Malignomen betrachten sollten.
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7. Anhang

Abbildung A: Einverstandniserklarung

Einverstandnis- und Datenschutzerklarung

Erhebung von Daten zum Chronotyp (Zeittyp) und Lebensstil bei Tumorpatienten

Im Rahmen dieser Befragung werden personliche Daten Uber Sie erhoben. Die Weitergabe,
Speicherung und Auswertung dieser Daten und die Auswertung des Fragebogens erfolgt nach
gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor Teilnahme an der Befragung folgende freiwillige
Einwilligung voraus:

Ich erklare mich bereit, an der Erfassung des Chronotyps (Zeittyps) bei Patienten mit
Krebserkrankungen teilzunehmen.

e Ich weil’, dass die Studie zur Erfassung meines Zeittyps und weiterer Faktoren meines
Lebensstils freiwillig ist.

e |ch binvon Herrn/Frau (Dr.med.) .......ccovviiiiiiiiiiiieeieas ausfihrlich und verstandlich
uber den Fragebogen, sowie die sich fur mich daraus ergebenden Anforderungen aufgeklart
worden. Ich habe dariiber hinaus den Text der Patienteninformation und dieser
Einwilligungserklarung gelesen und verstanden. Aufgetretene Fragen wurden mir von der
Priufzahnarztin verstandlich und ausreichend beantwortet.

* |ch hatte ausreichend Zeit, Fragen zu stellen und mich zu entscheiden.

e |ch behalte mir das Recht vor, meine freiwillige Mitwirkung jederzeit zu beenden, ohne dass
mir daraus Nachteile entstehen.

e Die Teilnahme an der Befragung hat keinen Einfluss auf meine jetzige oder evil. spatere
Therapien.

e Die Teilnahme an der Befragung hat keinen Einfluss auf meine laufende Therapie und
Nachsorge und erfordert keine zusétzlichen Untersuchungen.

Datenschutz

Die Daten zu meiner Person, meiner Erkrankung und meiner Therapie werden in
verschlisselter Form, also pseudonymisiert zusammen mit dem von mir beantworteten
Fragebogen weitergegeben und ausgewertet.

Ich bin mit der Erfassung meiner im Rahmen der Behandlung am Universitatsklinikum
Frankfurt erhobenen Krankheitsdaten und der pseudonymisierten Weitergabe dieser
Daten an Dr. Jutta Hiibner und Prof. Dr. Horst-Werner Korf einverstanden.

Ich bin auch mit einer anonymisierten Verwendung meiner Daten fir wissenschaftliche
Veroéffentlichungen einverstanden. Durch die Anonymisierung sind Riickschlisse auf
meine Person ausgeschlossen.

Eine Kopie der Patienteninformation der Einwilligungserkldrung habe ich erhalten. Das
Original verbleibt beim Prifarzt.

Datum und Unterschrift der Patientin/des Patienten Datum und Unterschrift des/r aufklarenden
Arztes/Arztin
Seite 1 Patienteneinverstandniserklarung von Tumorpatienten 26.04.2010
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Abbildung B: Verwendeter Fragebogen und Distress-Thermometer

u ‘ @ l Universitires Centrum
fur Tumorerkrankungen Frankfurt

University Cancer Center

Dr. Senckenbergisches
Chronomedizinisches Institut (SCI)
Fachbereich Medizin

der Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Chronotypfragebogen Teil 1 - vor der Erkrankung

Bitte beachten Sie, dass der Chronotypfragebogen aus zwei Teilen besteht:
Teil A1 vor der Erkrankung, Teil A.2 aktuelle Situation.

Bitte versuchen Sie sich in die Situation VOR der Erkrankung zurtick zu versetzen.

1. RegelmiéRige Arbeit (Beruf, Haushalt mit Kinderbetreuung) ja nein
1 Gehen Sie einer regelmagigen Arbeit nach? O O
2 Wenn ja, an wie vielen Tagen in der Woche?
2. Schlafgewohnheiten Arbeitstage Freie Tage
1 Um welche Uhrzeit gehen Sie ins Bett? Uhr Uhr
2 Manche Menschen bleiben noch eine Weile wach,

wenn sie im Bett liegen. Um welche Uhrzeit sind Sie Uhr Uhr

bereit, einzuschlafen?

3 Wie lange brauchen Sie um einzuschlafen? Minuten Minuten
4 Um welche Uhrzeit wachen Sie auf? Uhr Uhr
5 Bendtigen Sie zum Aufwachen einen Wecker? [JJa [JNein [JJa [JNein
6 Wie lange brauchen Sie nach dem Aufwachen zum : 2
Minuten Minuten
Aufstehen?
3. Aufenthalt im Freien Arbeitstage Freie Tage

Stunden Minuten Stunden Minuten

Wie lange halten Sie sich im Sommer taglich
draufRen bei Tageslicht auf?

Wie lange halten Sie sich im Winter taglich draufen
bei Tageslicht auf?

4. Schichtdienste

Arbeiten Sie seit langerer Zeit (Jahre) im Schichtdienst? Oija [ nein

Fragebogen Tumorpatienten Seite 1 von 4
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Chronotypfragebogen Teil 2 — aktuelle Situation

1. RegelméaBige Arbeit (Beruf, Haushalt mit Kinderbetreuung) ja nein
1 Gehen Sie einer regelmaBigen Arbeit nach? O O
2 Wenn ja, an wie vielen Tagen in der Woche?
2. Schlafgewohnheiten Arbeitstage Freie Tage
1 Um welche Uhrzeit gehen Sie ins Bett? Uhr Uhr
2 Manche Menschen bleiben noch eine Weile wach,
wenn sie im Bett liegen. Um welche Uhrzeit sind Sie uhr uhr
bereit, einzuschlafen?
3 Wie lange brauchen Sie um einzuschlafen? Minuten Minuten
4 Um welche Uhrzeit wachen Sie auf? Uhr Uhr
5 Benotigen Sie zum Aufwachen einen Wecker? [JJa [ Nein [JJa [ Nein
6 Wie lange brauchen Sie nach dem Aufwachen zum . .
Aufstetien? Minuten Minuten
3. Aufenthalt im Freien Arbeitstage Freie Tage

Stunden Minuten Stunden Minuten

Wie lange halten Sie sich im Sommer taglich
drauRen bei Tageslicht auf?

Wie lange halten Sie sich im Winter téglich drauRen
bei Tageslicht auf?

4. Schichtdienste

Arbeiten Sie seit langerer Zeit (Jahre) im Schichtdienst?

Oija [ nein

Fragebogen Tumorpatienten
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Bitte beantworten Sie uns noch einige Fragen zu lhrer Person

1. Daten zur Person

1.1 Alter:
[] 18-30 Jahre [] 31-40 Jahre []41-50 Jahre []51-60 Jahre []61-70 Jahre [] > 70 Jahre
1.2 Geschlecht: [J méannlich  [] weiblich

1.3GréBe ... cm
1.4 Gewicht ... kg

[ in Partnerschaft mit Kind(ern) lebend
[J in Partnerschaft ohne Kind(er) lebend [] alleinerziehend [] allein lebend

1.6 Familienstand

2. lhre Tumorerkrankung
2.1 Was fir eine Tumorerkrankung haben Sie?

2.2 In welchem Jahr wurde die Diagnose zum ersten Mal gestellt?
2.3 Wurden Sie operiert?
2.4 Haben Sie eine weitere Therapie bekommen, bitte ankreuzen

[ nein

[J] Chemotherapie
[ strahlentherapie
[] Antihormonelle Therapie

2.5 Bekommen Sie derzeit eine Therapie gegen die Tumorerkrankung?
2.6 Wenn ja, welche:

3. lhre Krankengeschichte

3.1 Leiden Sie an chronischen Erkrankungen?
Bitte nutzen Sie bei Bedarf die freie Zeile, um Ihre Erkrankungen zu benennen.
[ Herz-Kreislauferkrankung
[] stoffwechselerkrankung
[ Erkrankung an Muskeln oder Gelenken
[] Hauterkrankung
[] psychische Erkrankung

3.2 Nehmen Sie regelmiRig Medikamente ein? Falls ja, bitte hier auflisten:

[ regelméaRig
[] regelméaRig
[ regelmaRig
[ regelmaRig
[ regelméaRig
[] regelméanig
[ regelmaRig

[] bei Bedarf
[] bei Bedarf
[] bei Bedarf
(] bei Bedarf
[] bei Bedarf
[ bei Bedarf
[ bei Bedarf

Fragebogen Tumorpatienten
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4. lhr Lebensstil

4.1 Wie viele Mahlzeiten nehmen Sie am Tag €in? ...
4.2 Wann nehmen Sie lhre Hauptmabhlzeit ein? An Arbeitstagen [ ] mittags [Jabends
An freien Tagen [] mittags [ ] abends

4.3 Wie oft essen Sie im Durchschnitt am Tag Obst, Salat oder Gemiise?

Onie [1x [2x [J3x [J4xund mehr
4.4 Sind lIhre Mahlzeiten arm an tierischen Fetten? []ja [ nein
4.5 Rauchen Sie? ija [J nein
4.6 Wenn ja: Wie viele Zigaretten taglich? []1-5 []6-10 []10-15 []>15
4.7 Wie viele Jahre haben Sie bisher in lnrem Leben geraucht? []1-5 [Oe-10 [1=>10
4.8 Wie haufig trinken Sie Alkohol?

[Onie [ 1xWoche [ mehmals/Woche [Jjeden Tag  [] mehrmals taglich
4.9. Wie haufig trinken Sie koffeinhaltige Getranke?

O nie [ 1xWoche [J mehrmals/Woche  [] 1-2 x taglich [] 6fter als 2x taglich
4.10. Wie oft treiben Sie in der Woche Sport (mindestens 30 Minuten)?

COnie  []1-2x ] mehr als 3x

Fragebogen Tumorpatienten Seite 4 von 4
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Bitte kreisen Sie am Thermometer die Zahl ein (0-10) die am besten beschreibt, wie belastet
Sie sich unter der aktuellen Chemotherapie fiihlen:

% )
0
9
8
7
6
6
4
3
=
1
0
4 4

Extreme distress (sehr starke Belastung)

No distress (keine Belastung)

Bitte kreisen Sie am Thermometer die Zahl ein (0-10) die am besten beschreibt, wie belastet
Sie sich unter den bisherigen Chemotherapien (falls erfolgt) fiihlten:

~

© = N W & 1 O N ®© © O

B

Extreme distress  (sehr starke Belastung)

No distress (keine Belastung)
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