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1. EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Die akute lymphatische Leukamie

Die akute lymphatische Leukdmie (ALL) ist eine maligne Erkrankung lymphatischer Vor-
lauferzellen (Blasten) des Knochenmarks, Lymphsystems oder des Thymus. Sie tritt akut
auf, ist meist rasch progredient und flhrt unbehandelt innerhalb kurzer Zeit zum Tod. Durch
die Expansion des leukamischen Zellklons kommt es zur Verdrangung der normalen Blut-
bildung im Knochenmark mit entsprechender hamatopoetischer Insuffizienz und zur Aus-
schwemmung der Blasten in das periphere Blut. Neben lymphatischen Organen wie Lymph-
knoten oder Milz kénnen auch alle anderen Organe einen Befall aufweisen.

Nach der Einfuhrung intensiver Kombinationschemotherapien zu Beginn der 80er Jahre hat
sich die Uberlebensrate bei der ALL des Erwachsenen von weniger als 10% auf 35-40%
verbessert. Gleichzeitig wurden die diagnostischen Methoden erheblich verfeinert. Sie die-
nen zunachst der ldentifikation von Subgruppen mit unterschiedlicher Prognose. Bekannte
Prognosefaktoren wie Alter, Leukozytenzahl, immunologischer Subtyp und zytogenetische
oder molekulare Aberrationen werden dabei beibehalten. Sie werden jedoch erganzt durch
neue Prognosefaktoren wie die minimale Resterkrankung und biologische Merkmale wie
molekulare Marker und schlieBlich potenzielle Zielstrukturen fir therapeutische Ansatze wie
Oberflachenantigene oder molekulare Aberrationen’.

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Die Gesamtinzidenz der ALL liegt bei 1,1/100.000 im Jahr. Am haufigsten ist die ALL im Kin-
desalter (5.3/100.000). Die Inzidenz fallt dann mit zunehmendem Alter kontinuierlich ab, um
ab dem Alter von 35 Jahren erneut langsam anzusteigen. Ein zweiter Haufigkeitsgipfel liegt
im Alter Uber 80 Jahren (2.3/100.000).

Die Atiologie der ALL ist weitgehend ungeklart und spezifische Risikofaktoren sind nicht be-
kannt. Es gibt eine Reihe von Faktoren, die mit einer erhéhten Inzidenz akuter Leukamien
insgesamt (ALL und AML) verbunden sind. Dazu gehdren einige seltene hereditare Er-
krankungen, hohe Strahlenexposition und die Exposition gegeniber zytotoxischen
Substanzen. Eine Reihe von Umweltfaktoren wurde ebenfalls mit einer erhdhten Inzidenz der
ALL in Verbindung gebracht. In gro3en epidemiologischen Studien wurde jedoch kein ent-
sprechender Zusammenhang nachgewiesen. In jungster Zeit nimmt die Zahl der Falle
sekundarer ALL z. B. nach Chemotherapie oder Bestrahlung anderer Malignome zu. Fir die
Uberwiegende Zahl der erwachsenen ALL-Patienten haben die genannten Risikofaktoren
jedoch keine Bedeutung und die Atiologie bleibt letztlich ungeklart?.

1.1.2 Symptome und klinische Merkmale

Die Erstmanifestationen der ALL sind meist unspezifisch und im Wesentlichen Ausdruck der
zunehmenden Knochenmarksinsuffizienz. Meist kommt es zu einer raschen Ver-
schlechterung des Allgemeinbefindens mit Thrombopenie, Granulopenie und Anamie. Etwa
ein Drittel der Patienten weist bei Diagnosestellung Blutungen oder Infektionen auf. Der Be-
fall verschiedener Organe z. B. Milz, Leber, ZNS, Niere etc. kann spezifische Symptome
hervorrufen. Bei T-ALL liegt haufig ein Mediastinaltumor vor, wahrend bei reifer B-ALL ein
extramedullarer Befall charakteristisch ist. Auch alle weiteren Organe (u. a. Retina, Haut,
Tonsillen Lunge, Niere, Hoden, Ovarien, Knochen) kénnen leukamisch infiltriert sein.

1.1.3 Diagnostik

Die Erstdiagnostik bei Verdacht auf ALL schliel3t Anamnese, kdrperliche Untersuchung und
Differenzialblutbild ein. Entscheidend fir die Diagnosestellung ist die Knochenmarkpunktion
und/oder -biopsie. Zur obligatorischen Standarddiagnostik der ALL zahlen: Morphologie und
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Zytochemie, Immunphanotypisierung, Zytogenetik, Molekulargenetik und Minimale Rest-
erkrankung.

1.1.3.1 Prognosefaktoren und bedeutsame Subgruppen der ALL

Eine vollstandige immunologische Charakterisierung bei Diagnosestellung ist bei der ALL
unbedingt erforderlich, um Subgruppen mit unterschiedlicher Prognose und klinischem Ver-
lauf zu identifizieren. Auflerdem treten zytogenetische und/oder molekulargenetische Ab-
errationen (Ubersicht in®) im Zusammenhang mit bestimmten immunologischen Subgruppen
auf.

Das leukamiefreie Uberleben (LFS) bei erwachsenen ALL-Patienten zeigt in den einzelnen
Subgruppen eine grol’e Schwankungsbreite zwischen <30% fiir Hoch- und Hdchstrisiko-
Patienten und Patienten mit Ph/BCR-ABL positiver ALL (Ph+ ALL) und >50% fur die Stan-
dardrisiko-B-Vorlaufer-ALL, die reife B-ALL sowie die thymische T-ALL (Abbildung 1). Dane-
ben bestehen substanzielle Unterschiede im Hinblick auf biologische Merkmale, Krankheits-
manifestationen und -verlauf und die Wirksamkeit bestimmter Therapieelemente* °.

Abbildung 1: Gesamtiiberleben bei der ALL des Erwachsenen
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1.1.3.2 Risikostratifikation bei der ALL

Im Verlauf der unterschiedlichen Studien hat sich dabei ein gewisser Wandel ergeben. Ent-
scheidend ist dabei, die Faktoren in einem Modell fiir die Risikostratifikation zusammenzu-
fassen. Ziel ist es Therapieintensitat, -zusammensetzung und —dauer dem Risikoprofil anzu-
passen. Dabei geht es primar darum, Patienten zu identifizieren, bei denen eine SZT in Erst-
remission durchgefiihrt werden soll. Weiterhin werden biologische Subgruppen definiert, bei
denen spezifische subgruppen-adaptierte Therapieoptionen eingesetzt werden (z. B. reife B-
ALL). Die in bisherigen Studien der German Multicenter Study Group on Adult Acute Lym-
phoblastic Leukemia (GMALL) derzeit durchgeflihrte Risikostratifikation ist in Abbildung 2
dargestellt. Die Patienten werden dabei in eine Standard-, eine Hoch- und eine Hochstrisiko-
Gruppe eingeordnet. Die Hochstrisiko-Gruppe entspricht der Ph/BCR-ABL positiven ALL.
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1. EINLEITUNG

1.1.4 Therapie der ALL

Die Standardtherapie der ALL basiert auf einer intensiven Kombinationschemotherapie, die
in mehreren Zyklen - Induktion, Konsolidation/Intensivierung, Erhaltung - verabreicht wird.
Parallel zu der systemischen Chemotherapie erfolgt eine Prophylaxe von ZNS-Rezidiven.
Standard ist eine Therapiedauer von 2 %2 Jahren einschliel3lich der Erhaltungstherapie. Als
Beispiel ist in Abbildung 2 der Ablauf der GMALL-Studie 07/2003 schematisch dargestellt.
Die Behandlung der reifen B-ALL erfolgt nach einem eigenstandigen Therapiekonzept.

Abbildung 2: Therapie der B-Vorlaufer und T-ALL nach dem GMALL-Protokoll 07/2003
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1.1.4.1 Induktionstherapie

Ziel der Induktionstherapie ist die rasche Reduzierung der Blastenzahl und die Regeneration
der normalen Hamatopoese (CR). Standard-Induktionstherapien bei ALL beinhalten ein Ste-
roid (Prednison, Dexamethason), Vincristin und ein Anthrazyklin (meist Daunorubicin). Zu-
satzlich wird haufig L-Asparaginase appliziert. Weitere Substanzen, wie Cyclophosphamid,
Cytarabin, Mercaptopurin, werden als friihe Intensivierung eingesetzt.

In neueren Studien werden bei der ALL des Erwachsenen Remissionsraten von 85-90 %
erreicht. 10-15 % der Patienten erreichen nur eine Teilremission oder sind progredient bei
extrem unglnstiger Prognose mit Uberlebensraten von unter 10%. Die krankheits- oder the-
rapieassoziierte FrGhmortalitdt wahrend der Induktionstherapie liegt bei 3-20 %, wobei eine
starke Korrelation mit dem Alter besteht.

1.1.4.2 Konsolidationstherapie

Ziel der Konsolidationstherapie ist die weitere Reduzierung des leukdmischen Klons, wobei
durch die zyklische Gabe wechselnder Zytostatika-Kombination die Resistenzentwicklung
vermindert werden soll. Hierbei werden neue Substanzen und Kombinationen, Hochdosis-
Zyklen oder eine modifizierte Wiederholung der Induktionstherapie (Reinduktion) eingesetzt.

1.1.4.3 Erhaltungstherapie

Die Durchfuhrung einer Erhaltungstherapie ist Standard bei der ALL des Erwachsenen, wenn
nicht in Erstremission eine SZT durchgefuhrt wird. Standard ist die Kombination von Methot-
rexat (20 mg/m?/wdéchentlich) und 6-Mercaptopurin (6-MP) (60 mg/m?/taglich) bis zu einer
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Gesamttherapiedauer von 2 V2 Jahren. Aufgrund der hohen Rezidivrate auch im zweiten Jahr
nach Diagnosestellung wurde in einigen Studien eine intensivierte Erhaltungstherapie ge-
pruft. (Abbildung 2). In den GMALL-Studien wird derzeit versucht, auf der Grundlage des
MRD-Befunds im ersten Therapiejahr Uber die Intensitdt und Dauer der Erhaltungstherapie
zu entscheiden.

1.1.4.4 ZNS-Prophylaxe

Etwa 6% der erwachsenen ALL-Patienten weisen bei Diagnosestellung einen ZNS-Befall
auf. Bei Patienten ohne initialen ZNS-Befall haben historische Studien gezeigt, dass es bei
30% der Patienten im weiteren Verlauf zu einem ZNS-Befall im Rezidiv kommt, wenn keine
spezifische ZNS-Prophylaxe vorgenommen wird. Die Einfuhrung einer systematischen ZNS-
Rezidivprophylaxe hat bei der ALL des Erwachsenen zu einer deutlichen Verbesserung auch
der Gesamtergebnisse geflihrt. Die therapeutischen Optionen umfassen die intrathekale
(i.th.) Therapie mit Methotrexat (MTX) allein oder mit einer Dreifach-Kombination (MTX, AC,
Steroid), die prophylaktische ZNS-Bestrahlung und die systemische Hochdosis-Therapie mit
liquorgangigen Substanzen (HDAC oder HDM)®.

1.1.4.5 Stammezelltransplantation

Die Knochenmarktransplantation und in zunehmendem Umfang die Transplantation peri-
pherer Stammzellen ist ein wesentlicher Bestandteil der Behandlungsstrategie bei der ALL
(Ubersichten in® 7). Die publizierten Studien weisen eine groRe Variationsbreite auf, wobei
man zwischen retrospektiven Analysen tatsachlich durchgeflhrter Transplantationen und
prospektiven Studien mit SZT als Teil eines Gesamtkonzepts unterscheiden muss.

Indikation flr die Stammzelltransplantation bei der ALL des Erwachsenen

Die Indikationen flr eine SZT werden derzeit in den verschiedenen Studiengruppen unter-
schiedlich gehandhabt. In der GMALL-Studiengruppe wird ein risikoadaptiertes Konzept ver-
folgt. Das heil}t, Patienten mit Hochrisikomerkmalen werden einer SZT in Erstremission zu-
geflhrt.

Unstrittig ist, dass Patienten in zweiter oder nachfolgender Remission Kandidaten fir eine
SZT sind. Unklar ist bei Rezidivpatienten jedoch, ob ggf. auch in Teilremission oder Aplasie
eine Transplantation angestrebt werden soll.

1.1.5 Spatfolgen bei ALL

In den letzten Jahren konnten die Heilungsraten bei der ALL des Erwachsenen deutlich ver-
bessert werden. Dies ist zu einem wesentlichen Teil auf die Intensivierung der Therapie zu-
ruckzuflhren. Bei der kindlichen ALL mit Heilungsraten tber 80 % ist die Untersuchung von
Spéatfolgen und die Entwicklung von Strategien zur Prophylaxe bereits ein zentraler Aspekt
der klinischen Forschung. Da immer mehr erwachsene Patienten langfristig Uberleben, stellt
sich auch hier zunehmend die Frage nach den medizinischen Spéatfolgen von Erkrankung
bzw. Therapie, da diese einen entscheidenden Faktor fir die Lebensqualitat der Patienten
darstellt.

Art und Ausmal der Spatfolgen hangen unter anderem ab von:
. Therapie (Art der Zytostatika / Radiatio / Stammzelltransplantation)
= Kumulativer Dosis und Dauer der Therapie
= Anderen Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht sowie Vor- und Begleiterkrankungen

Damit steht das Risiko von Spatfolgen indirekt auch mit dem Risikoprofil in Zusammenhang,
da bei Patienten mit Hochrisikomerkmalen haufig eine intensivere Therapie einschlief3lich
der Stammzelltransplantation angestrebt wird. Weiterhin wurde die Therapieintensitat in der
historischen Entwicklung der ALL-Therapie immer weiter erhéht, sodass in friheren Studien
mit einer geringeren Rate von Langzeitiberlebenden aber auch weniger Spatfolgen als in
spateren Studien zu rechnen ist.

12 Dissertation A. Hellenbrecht, Lebensqualitat bei akuter lymphatischer Leukamie, 2009



1. EINLEITUNG

1.1.5.1 Definition von Spatfolgen

Unter ,medizinischen Spatfolgen” werden koérperliche Beeintrachtigungen verstanden, die in
direktem ursachlichen Zusammenhang mit der Behandlung oder der Grunderkrankung selbst
stehen und nach Abschluss der Therapie auftreten bzw. Uber deren Ende hinweg per-
sistieren. Es gibt weder eine allgemeine Definition fir den Zeitpunkt des Auftretens, noch flr
die Dauer der Spatfolgen. Je nach Erkrankung kénnen Beeintrachtigungen entweder bereits
unter Therapie auftreten (z. B. Polyneuropathien, Knochennekrosen), oder sich erst Jahre
spater manifestieren (z. B. Sekundarmalignome). Spatfolgen sollten von anderen Er-
krankungen ohne Zusammenhang mit der Leukamieerkrankung oder —therapie abgegrenzt
werden, auch wenn diese Abgrenzung im Einzelfall schwierig sein kann.

1.1.5.2 Studien zu Spatfolgen

Bei Kindern stellt die ALL die haufigste maligne Erkrankung dar. Seit 1990 wird bei Kindern
in Deutschland eine systematische Basisdokumentation von Spatfolgen durchgefihrt (LESS-
Programm?®). Spétfolgen von Therapie und Erkrankung wurden entsprechend bisher fast
ausschlielllich bei erwachsenen Langzeitliberlebenden der kindlichen ALL untersucht. Es
liegen nur wenige Studien vor, in denen gréere - im erwachsenen Alter erkrankte - Kollekti-
ve von ALL-Patienten untersucht wurden. Dieser limitierte Erkenntnisstand wird im Folgen-
den kurz diskutiert.

Endokrinologische Spatfolgen: Bei padiatrischen ALL-Patienten kann es zu Stérungen auf
hypothalamisch-hypophyséarer Ebene kommen mit nachfolgenden Wachstumsstérungen,
Pubertats-, Fertilitdtsstérungen sowie Stérungen der Schilddrisenfunktion. Dies steht meist
in Zusammenhang mit der intensiven Schadelbestrahlung bei Kindern.

Fertilitat: Eine 1988 publizierte Metaanalyse zeigte, dass bei erwachsenen ALL-Patienten
die Fertilitit nach Leukamietherapie in vielen Féllen erhalten bleibt’. Bis zur Erholung der
gonadalen Funktion kann es allerdings Monate, manchmal Jahre, dauern. Daten aus neue-
ren Studien, mit deutlich intensiverer Chemotherapie, liegen nicht vor. Bei Patienten, die eine
Ganzkdrperbestrahlung im Rahmen einer SZT erhalten, kommt es insgesamt haufiger zu
dauerhafter Infertilitat’® ''. Daten zu Angebot und Nutzung von Methoden zur Erhaltung der
Fertilitat liegen nicht vor.

Aus padiatrischen Studien ist bekannt, dass fir Frauen, die im Kindesalter zytostatisch be-
handelt bzw. bestrahlt wurden ein hohes oder erhdhtes Risiko fur eine vorzeitige Menopause
besteht'?. BYRNE ET AL. zeigte dariiber hinaus, dass eine vorzeitige Menopause besonders
dann zu erwarten ist, wenn eine Alkylantientherapie oder subdiaphragmale Bestrahlung nach
Eintritt der Pubertat (>13 Jahre), durchgefiihrt wurde™.

Diese Beobachtung wurde von PEREYRA PACHECO ET AL. bestatigt, mit der Erklarung, dass
Chemotherapien in frilhem Alter, bei noch nicht ausgereiften Ovarial-Follikeln, weniger to-
xisch wirken als nach Eintritt der Menarche ™.

Nicht endokrinologische Spatfolgen: Avaskuldare Knochennekrosen und Osteoporose
werden insbesondere nach langfristiger Kortikosteroidbehandlung bzw. nach SZT be-
obachtet'®. Kardiotoxizititen manifestieren sich meist als Kardiomyopathie, Perikarditis oder
kongestive Herzinsuffizienz. Sie stehen haufig im Zusammenhang mit der Gabe von
Anthrazyklinen, wobei das AusmaR der Schadigung von der kumulativen Dosis abhangt'®.

Neuropsychologische Stérungen: Bei erwachsenen ALL-Patienten treten sie im Gegen-
satz zu Kindern eher selten auf'’. Es gibt allerdings kaum systematische Untersuchungen an
relevanten Fallzahlen. Nicht selten berichten Patienten nach Therapie jedoch Uber Merkfa-
higkeits- und Konzentrationsstérungen. Fir dieses - auch als ,Chemo-Brain“ bekannte -
Phanomen konnte bisher kein physiologisches Korrelat identifiziert werden'®.

Fatigue: Symptome wie chronische Mudigkeit und Erschépfung werden haufig von Patienten
nach Krebserkrankungen beschrieben. Dies wird aber haufig nicht als Spatfolge erkannt'®.
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Zweitmalignome (SMN): Insgesamt scheint das Risiko an einer sekundaren Neoplasie zu
erkranken 10 - 25 fach erhoht zu sein. Bei der kindlichen ALL werden dabei - infolge der
Schadelbestrahlung - hauptsachlich ZNS-Tumore beobachtet. Weiterhin treten haufig
Schilddriisenkarzinome, Lymphome oder AML auf'® %,

Die haufigsten sekundaren hamatologischen Neoplasien bei Erwachsenen sind AML und
Non-Hodgkin-Lymphome?'. Bei den soliden Tumoren werden Brustkrebs, Schilddriisen-
karzinome, Karzinome des Gastrointestinaltrakts, Lungenkrebs, Hauttumoren, urogenitale
Tumoren und Hirntumoren aber auch Sarkome beobachtet %,

Teilweise entwickelten sich die Zweitmalignome erst Jahrzehnte nach der Therapie, wobei
hamatologische Neoplasien insgesamt frilher auftreten als solide Tumoren®* %°.

Spatfolgen nach SZT: Nach allogener SZT zahlt die chronische Graft-versus-Host Reaktion
(cGvHD) zu den wichtigsten Spatfolgen. Als Organmanifestationen werden restriktive und
obstruktive Lungenerkrankungen, sowie Katarakt / Keratokonjunktivitis sicca, und Mund-
trockenheit (Xerostomie) beobachtet. Durch Immundefizite werden Infektionen begunstigt.
Hierbei stehen besonders virale Infektionen (Herpes, Hepatitis) sowie fungale Infektionen im
Vordergrund® %%,

Tabelle 1: Mégliche Spatfolgen nach ALL-Therapie

Organsystem Klinische Manifestation
Augen Katarakt, Keratokonjunktivitis
Herz Kardiomyopathie, Perikarditis, Herzinsuffizienz, Arrhythmien
Lunge Restriktive Lungenerkrankung; Lungenfibrose
Obstruktive Lungenerkrankung; Bronchiolitis obliterans
Leber Chronische Hepatitis, Leberfunktionsstérung; Cholestase; Eisenablagerung
Niere Nephropathie

Skelettsystem

Avaskulare Knochennekrosen, Osteoporose

Schleimhaut Mukositis; Stomatitis; Xerostomie

Schilddrise Hypothyreose

Gonaden Frauen: Ovarialinsuffizienz; vorzeitige Menopause
Manner: Sterilitat, Leydig-Zell Dysfunktion; Impotenz

Abwehrsystem Chronische Infektion

Nervensystem Periphere Neuropathie, Leukenzephalopathie

Neuropsychologie Fatigue, Depression, Angstzustande, kognitive Dysfunktion

(nach TICHELLI und BHATIA® *°)

1.1.5.3 Spatfolgenanalysen in den GMALL-Studien

Eine erste Analyse der korperlichen Spatfolgen bei erwachsenen ALL-Patienten wurde bei
Patienten der GMALL-Studien vorgenommen, die finf Jahre nach Diagnose noch lebten®.
Dafiir wurde ein Fragebogen an die behandelnden Haus- und Klinikarzte versendet. Der Bo-
gen erfasste die zu erwartenden Spatfolgen von acht verschiedenen Organsystemen. Von
den zurlckgesendeten Fragebdgen waren 286 Fragebdgen fir die Analyse auswertbar.

Das mediane Alter der Patienten lag bei 40 Jahren (21-74). Die Patienten stammten aus den
GMALL-Studien 2/84 (11 %), 3/87 (4 %), 4/89 (16 %), 5/93 (50 %) und 6/99 (19 %). 14 % der
Patienten waren stammzelltransplantiert und die mediane Zeit nach Diagnose lag bei 98 Mo-
naten (60-186).

96 % der Patienten zeigten einen ECOG Status von 0 (74%) oder 1 (22%). 39 % der Patien-
ten zeigten keine Hinweise auf Spatfolgen, bei 38 % war mindestens ein Organsystem be-
troffen (Tabelle 2): Bei 10 % lagen Infektionen vor. 8 % der Patienten zeigten Symptome von
GVHD bzw. Sicca-Syndrom, 8 % hatten ein Fatigue-Syndrom. 4 % der Patienten ent-
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wickelten Sekundarmalignome und 9% hatten Osteonekrosen. 25 % der Patienten zeigten
eine Beteiligung von mehr als einem Organsystem. Betroffen waren dabei hauptsachlich das
ZNS/Nervensystem (mit 8 % Stimmungsschwankungen und 5 % Neuropathien) sowie das
Endokrinium (4 % Osteoporose). An kardiovaskularen Erkrankungen wurden hauptsachlich
Hypertonien beobachtet (9 %). Nur 3 Patienten zeigten Zeichen einer Herzinsuffizienz.

Die beobachteten Erkrankungen standen nur teilweise in direktem Zusammenhang mit der
ALL-Erkrankung bzw. der Therapie (z. B. GVHD, Sekundarmalignome, Osteonekrosen, neu-
rologische Symptome). Verglichen mit der Haufigkeit bei der kindlichen ALL, ist die Rate von
sekundaren Leukamien erstaunlich niedrig.

Tabelle 2: Spatfolgen nach ALL; haufig betroffene Organsysteme/Syndrome

Patienten N=286 %
Keine Erkrankungen 115 39
Organsysteme mit pathologischem Befund 63 23
ZNS/Nervensystem/Psyche 70 24
Endokrinium 49 17
Haut und Mukosa 32 11
Kardiovaskulares System 35 12
Syndrome 108 38
Infektionen innerhalb der letzten 12 Monate 28 10
Graft versus host disease (GvHD) / Sicca Syndrom 23 8
Fatigue 23 8
Osteonekrosen 24 9
Sekundarmalignome 10 4

1.2 Begriff und Geschichte der Lebensqualitat

1.2.1 Der Begriff ,Lebensqualitat”

Auch wenn der Begriff ,Lebensqualitat” erst in jingerer Zeit sehr haufig verwendet wird, so
drickt sich in der Aussage des griechischen Philosophen ARISTOTELES bereits 300 Jahre vor
Christus die Bedeutung von Gesundheit fir den Menschen aus. In der Nikomachischen Ethik
schreibt er: ,Was aber die Gliickseligkeit sei, darlber streiten sie, und die Leute sind nicht
derselben Meinung (...) so versteht, der eine dies, der andere jenes, oftmals auch einer und
derselbe Verschiedenes: Wenn er krank ist, meint er die Gesundheit, wenn er arm ist, den
Reichtum“®'. Aus dieser Erkenntnis ldsst sich bereits ableiten, dass Lebensqualitét fiir Kran-
ke etwas grundsatzlich anderes bedeuten kann als fir Gesunde und die Bewertung der ein-
zelnen Aspekte von Lebensqualitat stark von der jeweiligen Lebenssituation abhangig ist.

Erstmals erwahnt wurde der Begriff ,Quality of Life“ 1920 von dem Okonomen ARTHUR CECIL
PIGOU in den Economics of welfare - zu Deutsch: Wohlfahrtsdkonomik®. Der amerikanische
Prasident JOHNSON verwendete den Begriff 6ffentlich im Jahr 1964 in einer Rede im Rahmen
seiner Wahlkampagne®. Die Einfiihrung des Begriffs Lebensqualitat in Deutschland wird auf
WILLY BRANDT zurlickgefiihrt, der den Begriff in seinen Reden der friilhen Siebziger Jahre
verwendete. Er sprach darin von der Lebensqualitat der Birger als wesentlichem Ziel eines
Sozialstaates. 1973 stellte er fest: "Sie (die Lebensqualitat) heif3t fir uns: Freiheit, auch Frei-
heit von Angst und Not."
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1.2.2 Einfilhrung des Begriffs ,Lebensqualitat” in die Medizin

Seit den 70er Jahren wird der Begriff der Lebensqualitat auch in der Medizin verwendet. Be-
reits im Jahr 1948 versuchte die Weltgesundheitsorganisation (WHO) zunachst eine erste
Definition fir den Begriff Gesundheit zu finden. Sie definierte Gesundheit nicht nur als Ab-
wesenheit von Krankheit, sondern vielmehr als das Vorhandensein von physischem, psychi-
schem und sozialem Wohlbefinden*. Weiterhin versuchte die WHO, sich dem Begriff der
Lebensqualitdt zu nahern. Es sollte ein Index entwickelt werden, der die Befindlichkeit eines
Kollektivs in einer Malzahl zusammenfasst. Dass sich Lebensqualitat jedoch nicht in einem
einzigen Index-Wert abbilden lasst, ist zwischenzeitlich internationaler Konsens. Vielmehr
begann in der Folge die Entwicklung von multidimensionalen Lebensqualitatsfragebdgen, die
dann zu den heute verwendeten Instrumenten fuhrte.

Bevor der Begriff der Lebensqualitat in die moderne Medizin eingeflihrt wurde, schloss ein
Arzt meist anhand ,objektiver” Daten und Befunde auf das Wohlbefinden seines Patienten.
Nicht immer stimmte dabei das arztliche Urteil mit dem subjektiv erlebten Befinden des Pa-
tienten Uberein. Umgekehrt wurde erwartet, dass die Besserung objektiver Befunde auch mit
einer Besserung des Befindens des Patienten einhergehen wirde, was jedoch ebenfalls
nicht immer der Fall war (Divergenz zwischen Befund und Befindlichkeit). Als Bewertungs-
kriterium flr den Erfolg einer Therapie wurden friiher zudem hauptsachlich ,harte* Kriterien
wie Response Rate, Toxizitdt und krankheitsfreies Uberleben herangezogen. Erst nach und
nach entwickelte sich ein Bewusstsein daflir, dass insbesondere auch psychosoziale
Faktoren einen groRRen Einfluss auf die korperliche Gesundheit haben.

Kontroverse Diskussionen Uber den Wert bzw. die Qualitat des Lebens wurden in der Medi-
zin schon immer gefuhrt. 1806 schrieb z. B. der deutsche Arzt CHRISTOPH WILHELM HUFE-
LAND - unter dessen Patienten sich auch Goethe und Schiller befanden - Uber die Rolle des
Arztes:

-Er (der Arzt) soll und darf nichts anderes tun, als Leben erhalten - ob es ein Gllck oder ein
Unglick sei, ob es Wert habe oder nicht, das geht ihn nichts an. Und maft er sich einmal an,
diese Riicksicht in sein Geschaft mit aufzunehmen, so sind die Folgen unabsehbar und der

Arzt wird der geféhrlichste Mensch im Staate*®.

Im modernen Konzept der Lebensqualitat in der Medizin steht der Patient im Zentrum aller
Uberlegungen. (POPPEL E., in®). Trotzdem miissen bei der Einbeziehung von Lebensqualitét
in Behandlungsentscheidungen, sowohl die Sichtweise und das Urteil des Patienten, als
auch die des behandelnden Arztes berlcksichtigt werden.

1.2.3 Problematik der Lebensgualititsmessung

Es wird anekdotisch lberliefert, dass der berihmte Wissenschaftstheoretiker Sir CARL POP-
PER gesagt haben soll: ,Never try to define quality of life“, bzw. den Versuch, Lebensqualitat
zu definieren mit einer wegwerfenden Handbewegung kommentiert haben soll: ,Just forget
it. (BULLINGER M. in*® (miindl. Mitteilung an H.Troidl - emeritierter Prof. f. Chirurgie an der
Uni KoIn). Dennoch wurden fur die Lebensqualitat in den vergangenen Jahrzehnten zahl-
reiche Definitionen und Messinstrumente erarbeitet.

Wie dem Begriff Gesundheit fehlt es jedoch auch dem Begriff Lebensqualitat an Genauigkeit,
was dazu flhrt, dass die mit dem Begriff verbundenen Interpretationsmdglichkeiten sehr viel-
faltig sind. Kaum ein Begriff wird heutzutage unpréaziser und gerade im Alltagsgebrauch be-
liebiger verwendet. Nicht selten werden mit Lebensqualitat Vorstellungen von Spaly, Glick,
Strand, Sonne, Meer und materiellem Wohlstand assoziiert. Dabei ist die Definition von Le-
bensqualitdt sowohl kulturell, religiés, politisch, geografisch als auch historisch sehr unter-
schiedlich gepragt.

Wahrend z. B. der Mensch im Mittelalter existenziellen Bedrohungen ausgesetzt war (Hun-
ger, Durst, Hitze und Kalte, Krankheit oder Angst vor Tod und ewiger Verdammnis) konnte
alleine die Bewaltigung dieser grundlegenden Probleme das Leben des einzelnen lebens-
wert machen. Heute sind die Sorgen der Menschen - zumindest hierzulande - oft ideeller

16 Dissertation A. Hellenbrecht, Lebensqualitat bei akuter lymphatischer Leukamie, 2009



1. EINLEITUNG

Natur (Angst vor beruflichem Misserfolg, mangelnder sozialer Anerkennung, Angst vor Ver-
lust sozialer Beziehungen, finanzieller Abstieg etc.). Menschen, die in Kriegs- und Krisen-
gebieten oder unter totalitdrem Regime leben, wirden dagegen bei der Bewertung der Quali-
tat ihres Lebens eher Frieden und Freiheit in den Vordergrund stellen. Bezogen auf medizini-
sche Situationen, ware zu erwarten, dass fir einen Tumorpatienten, der nach wochenlanger
Therapie bzw. Bettlagerigkeit zum ersten Mal das Bett verlasst, der selbststandige Gang zur
Toilette in diesem Moment evtl. einen gréReren Wert darstellt, als beruflicher Erfolg oder ma-
terieller Reichtum. Auch ist fir den Gesunden die Gesundheit selbstverstandlich ist, da er an
sie gewodhnt ist. Erst, wenn ihm dieser selbstverstandliche Zustand verloren geht, wird er
seine Wichtigkeit erkennen. (POPPEL E., in ).

Auch zwischen verschiedenen Kulturen bestehen deutliche Differenzen beziglich der Be-
wertung einzelner Aspekte der Lebensqualitat. So wurden z. B. deutsche und agyptische
Arzte gebeten, sowohl ihre eigene Lebensqualitat, als auch die ihrer Patienten zu bewerten.
Es ergaben sich dabei deutlich abweichende Bewertungen zwischen beiden Kulturen.
Wahrend aus der Sicht &gyptischer Arzte und Patienten die Behandlung mit westlicher
Apparatemedizin die Lebensqualitat erhéhte, selbst wenn schwere Nebenwirkungen auf-
traten, wurde dies in Deutschland als deutliche Minderung der Lebensqualitdt angesehen.
Der Nimbus westlicher Technologie Uberwog bei der Einschatzung der agyptischen Arzte
und Patienten anscheinend die negativen Aspekte wie Schmerzen oder Nebenwirkungen®’.

1.3 Definition von Lebensqualitat

1.3.1 Allgemeine Lebensqualitit

Haufig wird der Begriff der Lebensqualitdt synonym mit Begriffen wie ,Wohlbefinden®, ,Le-
benszufriedenheit” oder auch ,Gluck (im Sinne von glucklich sein)“ verwendet. Der Begriff
der ,allgemeinen Lebensqualitat® bezieht sich dabei auf globale Strukturen wie materielle
Sicherheit, politische Freiheit und Unabhangigkeit, soziale Gerechtigkeit bzw. Rechtssicher-
heit.

Eine der komplexesten Definitionen zur Lebensqualitdt wurde 1994 von der WHOQOL-
Arbeitsgruppe entwickelt. Darin wird Lebensqualitat definiert als ,Subjektive Wahrnehmung
einer Person uber ihre Stellung im Leben im Kontext zur Kultur und dem Wertesystem, in
dem sie lebt und in Relation zu ihren Zielen, Erwartungen, Standards und Anliegen. Es ist
ein umfassendes und weitreichendes Konzept, das in komplexer Weise beeinflusst wird
durch die kérperliche Gesundheit, den psychologischen Zustand, den Grad der Unabhangig-

keit, die sozialen Beziehungen und den hervorstechenden Eigenschaften der Umwelt“*.

Eine der bekanntesten grafischen Darstellungen zur Konzeptualisierung des Begriffs wurde
1989 von KUCHLER und SCHREIBER vorgestellt (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Lebensqualitdtsmodell nach Kiichler & Schreiber 1989
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(Abdruck mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. T. KUCHLER)

Die ,Erlebensdimension® bildet das subjektive Erleben der korperlichen und seelischen Be-
findlichkeit, die Qualitdt der zwischenmenschlichen Beziehungen, die soziodkonomische
Situation sowie die spirituelle Orientierung ab. Die ,Bezugsdimension® beschreibt den famili-
aren und soziologischen Kontext, der letztlich auch vom gesamten kulturellen und politischen
Hintergrund abhangt. Schlieldlich ist die ,Zeitdimension“ von Lebensqualitat bedeutsam, da
mit der Orientierung auf nahe oder fernere Zukunft auch die Unterscheidung zwischen pallia-
tivem oder kurativem Behandlungsansatz assoziiert ist. Das ganze Konzept wiederum unter-
liegt unterschiedlichen Wahrnehmungen (Fremdeinschatzung/Selbsteinschatzung)®.

HOFSTATTER dagegen versuchte, Lebenszufriedenheit mithilfe einer einfachen Formel dar-
zustellen:

Bewertung dessen, was einer hat
= Zufriedenheit

Erwartung

An diesen Beispielen wird deutlich, wie unterschiedlich sich in der Wissenschaft der Er-
fassung der Lebensqualitat genahert wird.

1.3.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Medizin hat man es in erster Linie mit durch Krankheit beeintrachtigter Lebensqualitat
zu tun. Im Hinblick auf psychosoziale Aspekte von Krebserkrankungen hat sich dabei der
Begriff der ,Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat” etabliert (Health Related Quality of Life
HRQL). Unter HRQL ist ein psychologisches Konstrukt zu verstehen, das die kdrperlichen,
mentalen, sozialen, psychischen und funktionalen Aspekte des Befindens und der Funktions-
fahigkeit der Patienten aus dessen eigener Sicht beschreibt*® 4! 42,

Das Konzept der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat Iasst sich im Wesentlichen in vier
Bereiche untergliedern*?:

1. Krankheitsbedingte korperliche Beschwerden, die von vielen Patienten als primare
Ursache fur Einschrankungen der Lebensqualitat betrachtet werden.

2. Die psychische Verfassung im Sinne von emotionaler Befindlichkeit, allgemeinem
Wohlbefinden und Lebenszufriedenheit.
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3. Erkrankungsbedingte funktionale Einschrankungen in alltaglichen Lebensbereichen
wie Beruf, Haushalt und Freizeit.

4. Die Ausgestaltung zwischenmenschlicher Beziehungen und sozialer Interaktionen
sowie erkrankungsbedingte Beeintrachtigungen in diesem Bereich.

Im Gegensatz zur allgemeinen Lebensqualitat lassen sich durch Messung von gesundheits-
bzw. krankheitsspezifischer Lebensqualitat Vergleiche zwischen verschiedenen Er-
krankungen bzw. Therapien ziehen.

Tabelle 3: Verschiedene Ebenen von Lebensqualitat

Konstruktebene Inhalt Vorwiegendes Einsatzgebiet

Allgemeine oder globale Lebens- Aussagen Uber die allgemeine Medizinsoziologische und —

qualitat ‘Quality of Life* QOL Lebenssituation psychologische Grundlagen-
forschung

Gesundheitsbezogene Lebens- Aussagen Uber den allgemeinen Vergleich zwischen verschiedenen

qualitét ‘Health Related Quality of Gesundheitszustand Erkrankungen

Life HRQL

Erkrankungsbezogene Lebens- Aussagen Uber die spezifischen Vergleich zwischen verschiedenen

qualitat ‘Disease Related Quality of Belastungen durch spezifische Therapien

Life* DRQL Erkrankungen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat stellt zudem keine statische GroRRe dar, sondern kann
durchaus einem Wandel unterliegen. Oftmals andert sich z. B. das subjektive Befinden eines
Patienten mit dem Verlauf einer Krankheit bzw. mit dem Wirksamwerden therapeutischer
Malnahmen. Auch Coping-Strategien (vgl. 6.4) beeinflussen die Selbsteinschatzung der
Lebensqualitat im Verlauf von Erkrankung und Therapie deutlich.

1.3.3 Instrumente zur Lebensqualitdtsmessung

Voraussetzung fir die zuverlassige Erfassung der Lebensqualitat ist die Verwendung von
geeigneten Messinstrumenten. Die Instrumente zur Lebensqualitatsmessung sollen folgende
Anforderungen erfullen:

. International vergleichbar, kulturell Gbergreifend,

. Reliabel und valide,

. Multidimensional,

. Patientenfreundlich (schnell ausfullbar, leicht verstandlich).

Die Mehrzahl der Messinstrumente flr die Lebensqualitat von Erwachsenen besteht deshalb
aus standardisierten Fragebogen fir die Selbstbeurteilung durch den Patienten selbst. Die
Fragebdgen kénnen sowohl krankheitsubergreifend (unabhangig von der Grunderkrankung),
onkologiespezifisch, als auch krankheitsbezogen (Leukamie, Brustkrebs etc.) konzipiert sein
(Tabelle 4). Standardisierte Fragebdgen bieten neben der Vergleichbarkeit mit den Ergeb-
nissen anderer Studien den Vorteil, dass flr einige Daten einer Standardpopulationen als
Vergleichsgruppe verfugbar sind, wie es z. B. fur den in dieser Studie verwendeten EORTC
QLQ C-30-Bogen der Fall ist* 4 454,
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Tabelle 4: Messinstrumente

Zielsetzung Messinstrument

Krankheitsiibergreifend SF-36 Health Survey
WHO Quality of Life Fragebogen
Nottingham Health Profile
Sickness Impact Profile
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
Onkologiespezifisch EORTC-QLQ-C30 Fragebogen
Functional Assessment of Cancer Therapy - General-Fragebogen (FACT-G)
Functional Living Index Cancer (FLIC)
Quality of Life Cancer Scale
Profile of Mood Scale (POMS)
Spitzer Index
Krankheitsbezogen EORTC-QLQ-C30 Zusatzmodule (Kopf-Hals Tumore, Brustkrebs, Lungenkrebs,
Ovarialkarzinom, Osophaguskarzinom, Leukamie)
Krankheitsspezifische Module fir FACT-G

Die bereits genannten Anforderungen werden von mehreren LQ-Instrumenten erfullt, wobei
sich drei Instrumente im Zusammenhang mit onkologischen Studien durchgesetzt haben: Es
sind dies der EORTC QLQ C30*, der SF 36 (Short Form 36, JOHN WARE) sowie der FACT
(Functional Assessment of Cancer Therapy™*®).

Tabelle 5 charakterisiert diese drei Instrumente im Uberblick. In den européischen Léndern
hat sich in der Hamatologie/Onkologie der flr Krebserkrankungen spezifische EORTC (Eu-
ropean Organisation for Research and Treatment of Cancer) QLQ 30 Fragebogen sowohl flr
prospektive als auch fiir retrospektive Untersuchungen etabliert’’. Tabelle 6 zeigt, dass es
sich um den am haufigsten eingesetzten Einzelbogen handelt.

Tabelle 5: Vergleich der Standardinstrumente zur LQ-Messung

EORTC QLQ C30 FACT SF 36

Definition Europaisches Standard- Nordamerikanisches Standardinstrument fur
instrument in der Onko- Standardinstrument in der | nicht onkologische Frage-
logie Onkologie stellungen

Vorteil Kernfragebogen + Grofite Sammlung spezi- | Normwerte fir Gesunde
diagnose-/behandlungs- fischer Module

spezifische Module

Normwerte fir Gesunde

1.3.4 Okonomische Aspekte der Lebensqualititsmessung

Das politische Interesse an der Lebensqualitatsforschung ist besonders hinsichtlich gesund-
heitsbkonomischer Gesichtspunkte stark gestiegen. In Zeiten knapper Ressourcen im Ge-
sundheitswesen wird nach Moéglichkeiten gesucht, Gesundheit und Krankheit anhand &ko-
nomischer Parameter zu evaluieren (Kosten-Nutzwert-Analysen).

Um verschiedene Therapien miteinander im Bezug auf den zukiinftigen Krankheitsverlauf
vergleichen zu kdnnen bzw. als Versuch einer objektivierenden Einschatzung, wurden die
sogenannten QALYs (Quality adjusted Life Years) entwickelt. Zur Bewertung des Nutzens
einer Therapie wird hierfur die Lebensqualitat zwischen 0 (Tod) und 1 (vollstandige Gesund-
heit) eingestuft und mit der durchschnittlich zu erwartenden Lebenserwartung multipliziert.

Der so ermittelte ,Nettonutzen® einer Behandlung scheint aus 6konomisch-theoretischer
Sicht zwar attraktiv, ist aber umstritten. Kritiker merken an, dass sich Lebensqualitat nicht in
akzeptabler Form in Zahlen ausdricken lasst. Aulierdem beinhaltet das Konzept die implizite
Gleichsetzung von Gesundheitsstatus mit Lebenswert. Weiterhin ethisch problematisch ist
die klinische Konsequenz, die sich theoretisch aus ,schlechten“ QALY's ableitet, wenn darauf
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z. B. die Entscheidung von Kostentragern Uber die Finanzierung bestimmter Therapien ab-
geleitet wird*.

AuRerdem besteht die Tendenz aufseiten der Kostentrager aus den Ergebnissen dieser Be-
wertungen die Konsequenz abzuleiten, dass einzelne Therapien aufgrund des mangelnden
Zugewinns and Lebenszeit/Lebensqualitat nicht mehr bezahlt werden. Dies kdnnte sowohl
fur die behandelnden Arzte, als auch besonders fiir die Patienten zu einem Problem werden.

1.3.5 Stellenwert der Lebensgualitaitsmessunqg bei ALL

Noch bis vor ca. 30 Jahren, war die akute lymphatische Leukamie (ALL) des Erwachsenen
eine tddliche Erkrankung. Durch intensive klinische Forschung, intensiviertere Therapie-
konzepte, sowie Einfuhrung einer zentralen Diagnostik konnten die Heilungsraten in den
vergangenen 20 Jahren von unter 10 % auf 35-40% verbessert werden.

Dank der Verbesserung der Therapieergebnisse steigt der Anteil der Patienten, die ein lang-
fristiges Uberleben erreichen, kontinuierlich an. Im Zusammenhang mit der Verbesserung
der Heilungsraten besteht ein zunehmendes Interesse an der Messung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat als mdglichem zusatzlichem Verlaufsparameter. Auch als Erfolgs-
kriterium der Therapie und zur Spezifizierung von erkrankungsorientierten, ,harten“ Erfolgs-
kriterien wie Ansprechraten oder Uberlebensdaten kann die Lebensqualitat als Parameter
herangezogen werden®. Die Evaluation der Lebensqualitit spielt damit sowohl fiir die
palliative Therapie eine Rolle, in der neben der Verlangerung der Lebenszeit der Zugewinn
an akzeptabler Lebensqualitdt ein entscheidendes Ziel darstellt, als auch flr kurative
Konzepte, in denen bei verbesserten Heilungschancen eine mdglichst geringe Beein-
trachtigung der Lebensqualitat im Langzeitverlauf angestrebt wird.

Das mediane Alter bei Diagnosestellung erwachsener ALL-Patienten in den GMALL-Studien
liegt bei 32-34 Jahren, wobei allerdings davon auszugehen ist, dass der populations-
bezogene Altersmedian hoher ist, altere Patienten aber seltener in klinische Studien ein-
gebracht werden. Es handelt sich somit meist um junge Menschen, die erst am Anfang ihrer
Lebens- und ihrer Familienplanung stehen. Im Unterschied zu vielen anderen Krebser-
krankungen, die in héherem Lebensalter auftreten, fallt der Erkrankungsbeginn haufig in
einen entscheidenden Lebensabschnitt (Partnerschaft, Familienplanung, Beruf, soziales Um-
feld) bzw. betrifft Menschen, die voll im aktiven Berufs- und Familienleben stehen.

Die Therapie der ALL dauert im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen relativ lange
(1 Jahr intensive Chemotherapie in verschiedenen Zyklen gefolgt von einer Erhaltungs-
therapie, die ebenfalls ein Jahr oder langer dauern kann). Wahrend dieser Zeit ist es den
Patienten haufig nicht moglich, ihrer Arbeit nachzugehen. Sie verbringen langere Zeit-
abschnitte in der stationaren Versorgung und/oder es fallen haufig ambulante Behandlungen
oder Kontrollen an. Diese langen Ausfallszeiten haben neben sozialen Problemen nicht
selten auch erhebliche wirtschaftliche Folgen fur die Patienten als Arbeitnehmer.

Patienten mit hohem Risiko fur einen Ruckfall (bis zu 50 % aller Patienten) werden wenn
maoglich einer Stammezelltransplantation zugefiihrt. Sowohl die Transplantation (z. B. langerer
stationarer Aufenthalt in der Isolierstation) selbst, als auch deren Folgen (z. B. Graft-versus-
Host-Erkrankung, Immunsuppression) kénnen zusatzlich eine grolte korperliche und psychi-
sche Belastung fir die Patienten darstellen.

2 Stand der Lebensqualitatsforschung

Die Heilungsrate der akuten lymphatischen Leukamie (ALL) bei Erwachsenen konnte in den
vergangenen 20 Jahren von unter 10 % auf 35-40% verbessert werden. In Deutschland wur-
de die Mehrzahl dieser Patienten in den multizentrischen Studien der deutschen ALL-
Studiengruppe (GMALL) behandelt®". Dank der Verbesserung der Therapieergebnisse steigt
der Anteil der Patienten, die ein langfristiges Uberleben erreichen. Deshalb stellt sich zu-
nehmend die Frage nach der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (LQ) und den medizini-
schen Spatfolgen bei erwachsenen ALL-Patienten.
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In der Onkologie finden sich die meisten Studien zur Lebensqualitat von Patienten mit soli-
den Tumoren wie Mamma-Karzinom, Bronchial-Karzinom, Colon-Karzinom und Kopf-Hals-
Tumoren®®. In der Hamatologie liegt eine Reihe von Publikationen zu gemischten Patienten-
kollektiven vor (z. B. die Zusammenfassung verschiedener hamatologischer Erkrankungen
wie ALL, AML und M.Hodgkin®® % °° % 57 (Tabelle 5). Seit dem zunehmenden Einsatz der
Stammzelltransplantation richtete sich ein besonderer Fokus der Lebensqualitat-
Untersuchungen auf transplantierte Patienten®® *° #° 8! 62 vergleichende Lebensqualitits-
studien, in denen die Ergebnisse bei transplantierten ALL-Patienten denen von nur chemo-
therapeutisch behandelten Patienten gegenilibergestellt werden, fehlen dagegen.

2.1 EORTC QLQ C-30: Referenzdaten aus verschiedenen Landern
Fir den EORTC QLQ-C30 Fragebogen liegen Daten aus der Normalbevélkerung sowohl fir

Deutschland, Norwegen, Danemark, als auch fiir Schweden vor*® % 4,

Der Vergleich zwischen den einzelnen Landern zeigt, dass sich die Ergebnisse fur Skandi-
navien und Deutschland erheblich voneinander unterscheiden. Dieser Unterschied bezieht
sich sowohl auf die Ergebnisse flir die einzelnen Altersklassen als auch fiir das Geschlecht.

Primar ist davon auszugehen, dass sich Deutschland und Skandinavien bezlglich der sozio-
kulturellen Voraussetzungen weitgehend Ubereinstimmen. Es stellt sich also die Frage, wo-
her diese starken Abweichungen kommen. FAYERS ET AL. schlieRt Ubersetzungsfehler in der
deutschen Version als mdgliche Ursache aus, da das Ubersetzungsprozedere seitens der
EORTC strikt definiert und validiert ist (vorwarts und riickwarts Ubersetzungen durch Mutter-
sprachler, Test durch Patienten). Als moglichen Grund fiihrt FAYERS auch einen landerspezi-
fischen Bias durch Selektion der untersuchten Gruppe an (Alter, Geschlecht, Bildungsstand).
Eine weitere Ursache ware der unterschiedliche Gesundheitsstatus zwischen den unter-
suchten Landern. Letztlich ware ebenfalls denkbar, dass es sich um reale Unterschiede
zwischen den untersuchten Kollektiven handelt, bedingt durch kulturelle, soziale und geo-
grafische Unterschiede*.

2.2 Lebensqualitatsstudien

Welch hohen Popularitatswert der Begriff ,Lebensqualitat® in den letzten Jahren erfahren hat,
spiegelt sich nicht zuletzt im beinahe inflationdren Anstieg wissenschaftlicher Publikationen
zu diesem Thema wieder. Studien, die sich explizit auf die akute lymphatische Leukamie
beziehen, sind darunter jedoch nur vereinzelt vertreten.

Eine aktuelle Medline-Recherche Uber die letzten 10 Jahre erbrachte zwar 83 Treffer zum
Thema “Quality of life in adult acute lymphoblastic leukaemia”. Darunter befanden sich fast
ausschlieB3lich Studien mit erwachsenen Langzeitiiberlebenden nach ALL im Kindesalter.

Flechtner merkt an, dass sich héchstens 10 % der vorhandenen Lebensqualitatsstudien mit
Fragestellungen bei definierten Ausgangsbedingungen auseinandersetzten, z. B. bei einer
einzelnen Tumorerkrankung mit festgelegter Therapie. Von diesen Arbeiten verleiben erneut
nur 10-30 %, in denen tatsachlich versucht wird, Fragestellungen zu klaren, die eine Rele-
vanz fiir die klinische Entscheidungsfindung haben®.

Insgesamt scheint es, dass Patienten oft eine hohe Compliance bei LQ-Studien zeigen, wie
aus einer prospektiven, longitudinalen Untersuchung der Lebensqualitat bei M.Hodgkin be-
richtet wurde®®.

2.2.1 Studien bei akuten Leukdmien

Lebensqualitatsstudien an relevanten Fallzahlen, die sich ausschlieBlich auf erwachsene
ALL-Patienten beziehen, liegen bisher nicht vor (vgl. 2.2).Tabelle 6 zeigt einen Uberblick
Uber Lebensqualitat-Studien bei Erwachsenen, in denen unter anderem auch Patienten mit
akuter lymphatischer Leukadmie erfasst wurden. Es handelt sich jedoch in der Mehrzahl um
Studien, in denen - entsprechend der hoheren Inzidenz - Patienten mit akuter myeloischer
Leuk@mie bzw. gemischte onkologische Kollektive untersucht wurden.
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Die Ergebnisse dieser Studien decken sich insofern, als dass sich die meisten Dimensionen
der Lebensqualitat im zeitlichen Verlauf verbesserten.

SCHUMACHER stellte bei 28 AML-Patienten - die zu verschiedenen Zeitpunkten wahrend der
Therapie untersucht wurden - fest, dass sich die Lebensqualitat trotz kérperlicher Begleit-
erscheinungen bzw. Nebenwirkungen im Verlauf der Chemotherapie signifikant verbesserte
% Die mit dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen erhobenen Daten dieser Studie zeigten dabei
eine Verbesserung in sdmtlichen Funktionsskalen mit Ausnahme der Subskala ,Kognitive
Funktionsfahigkeit“. Auch die Auspragung fir die Symptome Fatigue, Ubelkeit/Erbrechen,
Schlafstérungen und Appetitlosigkeit nahmen im Verlauf der Untersuchung ab.

REDAELLI fand, dass langzeitliiberlebende AML-Patienten haufig wieder eine vollstandige
Erholung ihres physischen, psychischen und emotionalen Wohlbefindens erreichten, aber
anhaltende sexuelle Funktionsstdrungen aufwiesen®®.

PERSSON fand bis zu zwei Jahren nach Therapie eine starkere Beeintrachtigung der Sozial-
und Rollenfunktion bei Patienten mit akuten Leukdmien im Vergleich zu Hodgkin-Patienten.
Aulerdem zeigte sich, dass Patienten, die ein oder mehrere Rezidive erlitten hatten, in allen
Dimensionen starker beeintrachtigt waren, als Patienten ohne Rezidiv®’.

Einen signifikanten Einfluss unterschiedlich intensiver Therapieregimes auf die Lebensquali-
tat konnte MONTGOMERY bei Patienten mit Leukdmien und Lymphomen finden. Interessan-
terweise hatte dagegen die Schwere der Erkrankung keinen Einfluss®® .

2.2.2 Studien bei erwachsenen Patienten nach Stammezelltransplantation

Insbesondere zur Lebensqualitat von Patienten nach Stammzelltransplantation wurden in
den letzten Jahren zahlreiche Untersuchungen durchgefihrt.

WELLISCH ET AL.® verglichen die Lebensqualitit von 30 AML-Patienten, die entweder mit
SZT (n=11) oder Chemotherapie (n=19) behandelt wurden 5-6,5 Jahre nach ihrer Erst-
diagnose. Zwischen den beiden Patientengruppen wurden keine signifikanten Unterschiede
gefunden.

Zu ahnlichen Ergebnissen kam auch WOREL, der bei 73% der Patienten, die entweder allo-
gen oder autolog transplantiert wurden, 5 Jahre nach Transplantation eine gute oder sehr
gute Lebensqualitat feststellte. Patienten mit chronischer GvHD, hatten jedoch signifikante
Einschrankungen ihrer physischen, sozialen und Rollenfunktion und nur 60 % dieser Patien-
ten waren arbeitsfahig®’.

In einer Studie von LESKO ET AL. konnten 5 Jahre nach Therapieende - bezogen auf die kor-
perliche und psychische Funktion - keine Unterschiede zwischen SZT und Chemotherapie-
patienten gefunden werden”.

Dies konnte von WELLISCH ET AL. bestatigt werden, der 30 Patienten mit akuter Leukamie 5
Jahre nach Diagnose untersuchte, die entweder stammzelltransplantiert waren oder nur
Chemotherapie erhielten °.

WETTERGREN fand bei hamatologischen Patienten im Follow-Up 12 Monate nach autologer
Transplantation eine gute Wiederherstellung der korperlichen und psychosozialen Funktio-
nen - gemessen mit dem EORTC-QLQ C30 Fragebogen. Leichte Einschrankungen zeigten
sich dagegen in der sozialen Funktion und etwas starkere Auspragungen in den Symptom-
skalen fiir Fatigue, Dyspnoe und finanzielle Schwierigkeiten® .

ZITTOUN dagegen konnte durchaus Unterschiede zwischen den Therapiegruppen zeigen. Er
verglich die Lebensqualitdt von 98 Patienten, die entweder allogen oder autolog trans-
plantiert worden waren oder Chemotherapie erhalten hatten, 1 - 7,4 Jahre nach Diagnose-
stellung. Dabei zeigte sich fiir verschiedene Dimensionen der Lebensqualitat, dass Patienten
nach allogener SZT am starksten eingeschrankt waren, gefolgt von Patienten mit autologer
SZT und Patienten die nur Chemotherapie erhalten hatten®?.
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Trotz des oft Ubereinstimmenden Altersmedians der meisten Studien und ahnlicher Studien-
ergebnisse muss kritisch angemerkt werden, dass meist gemischte hamatologisch-
onkologische Patientenkollektive untersucht wurden und unterschiedliche LQ-Instrumente zu
verschiedenen Zeitpunkten im Erkrankungsverlauf verwendet wurden. Zudem handelt es
sich groftenteils um sehr kleine Fallzahlen. Auch unterschieden sich die untersuchten Kol-
lektive hinsichtlich der verwendeten Therapieregimes bzw. der —dauer teilweise erheblich
voneinander.

2.2.3 Péadiatrische Studien bei akuter lymphatischer Leukémie (ALL)

Fur die ALL liegt eine Lebensqualitatsstudie bei Kindern vor, aus der z. B. hervorging, dass
das soziale, physische und emotionale Wohlbefinden der betroffenen Kinder signifikant nied-
riger als bei gesunden Gleichaltrigen war’". Die Instrumente zur Messung der Lebensqualitét
bei Kindern unterscheiden sich jedoch methodisch grundsatzlich von der Evaluation bei Er-
wachsenen, da sie grotenteils auf der Fremdbeurteilung durch die Eltern, Arzte oder medi-
zinisches Personal beruhen. Mehrere Lebensqualitatsstudien wurden auch bei langzeitiber-
lebenden Patienten nach ALL im Kindesalter durchgefiihrt, die dann im Erwachsenenalter
befragt wurden. Hier zeigte eine Ubersicht von LANGEVELDT ET AL.”? eine meist gute Erholung
der physischen und psychischen Funktion. Probleme wurden in Abhangigkeit von der
Grunderkrankung im Berufsleben und bei der Bildung von Partnerschaften gesehen. Von
besonderem Interesse ist die Beobachtung, dass viele Langzeitiiberlebende besonders be-
sorgt Uber ihre Fertilitat und die Gesundheit ihrer eigenen kinftigen Kinder waren. Diese Er-
gebnisse sind zwar von Interesse, konnen aber nicht ohne Weiteres auf Patienten lber-
tragen werden, die erst im Erwachsenenalter an der Leukdmie erkrankten. Aus Studien bei
der kindlichen ALL wird haufig die Notwendigkeit abgeleitet, Prognosefaktoren fiir spatere
Einschrankungen der Lebensqualitat zu definieren.
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Tabelle 6: Studien zur Lebensqualitat

Studie Jahr |Erkrankungen Patienten | Altersmedian | Therapie Untersuchungszeitpunkt LQ-Instrument
n=ges. / Bei Unter- SZT/Chemo
n=ALL suchung
(Jahre)
LESKO ET AL. 7° 1992 Akute Leuk&mien 70/33 31 21 8ZT Median 5 Jahre nach TE Brief Symptom Inventory; Impact of
: ALL / ANLL 49 Chemo events scale; Social Adjustment Scale
1993 Verschiedene Krebsarten/ | 125/ n.r. 38 (26-62) SZT Median 10 (6-18) Jahre nach Tx EORTC QLQ C30; POMS; Demands of
BUSHETAL. 50 Leukamiepatienten SZT Recovery Inventory; Ware Health
Perception Questionnaire
1996 Akute Leukamien 30/n.r. SZT 35 11 SZT Median 5 Jahre nach D Cancer Rehabilitation Evaluation Sys-
WELLISCH ET AL © Chemo 39 19 Chemo tem; Center for Epidemiological Studies
: Depression Scale; Brief Symptom Inven-
tory
1997 Hodgkin /NHL/ 24 /4 36 (17-54) auto SZT Baseline bis 1 Jahr nach Tx EORTC QLQ C30;
WETTERGREN ET AL. *° CML/AML/ALL/ HADS
Myelom/Plasmozytom
1997 AML 98 /-n.a. Chemo: 34 Chemo’ Median 4.5 Jahre nach D EORTC QLQ C30; EORTC QLQ LEU-
44 (19-65), 29 auto SZT BMT
. auto
ZITTOUNET AL. ® 2;t°22261;
(22-65) 35 allo SZT
allo SZT:
39 (20-51)
1998 Mamma-Ca/ NHL/Hodgkin | 86 /2 44 (18-63) 16 allo SZT Baseline bis 1 Jahr nach Tx FACT-BMT, POMS, MOS-SSS, ECOG
MCQUELLON ET AL. % AML/ALL/CML 70 auto SZT Performance Status rating Scale, CES-D
MM/MDS
SCHUMACHERET AL. ¥’ 1998 AML 28 /n.a. 46 (25-69) Nur Chemo Wahrend der Behandlung EORTC QLQ C30
1999 Hodgkin /NHL/ 177/ 4 Chemo: 85 Chemo Baseline und 1 Jahr nach Tx EORTC QLQ C30
CML/AML/ALL 37 (16-55) 41 allo SZT
54 allo SZT: 51 auto SZT
HJERMSTAD ET AL. 36 (17-55)
auto SZT:
41 (16-60)
2001 Hodgkin / ALL 16/7 57 Nur Chemo Monat0/12 /24 EORTC QLQ C30
PERSSON ET AL. ~/
56 2002 NHL/Hodgkin 51/2 54 Nur Chemo Mittel 2 Jahre nach D SEIQoL
MONTGOMERY ET AL. CLL/AML/ALL/CML
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Studie Jahr |Erkrankungen Patienten | Altersmedian | Therapie Untersuchungszeitpunkt LQ-Instrument
n=ges. / Bei Unter- SZT/Chemo
n=ALL suchung
(Jahre)
2002 ALL/AML 155/9 34 (17-57) allo SZT > 2 Jahre CR EORTC QLQ C30
WOREL ET AL. *' CML/MM/MDS auto SZT
NHL/SAA/Test.Cancer
74 2003 AML 104 / n.a. 34 8ZT 41 SZT Median EORTC QLQ C30
HSUET AL. 46 Chemo 63 Chemo 5.5 Jahre

n.r. = not reported; n.a. = not applicable; Tx=Transplantation; TE= Therapieende, D=Diagnose
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2. STAND DER LEBENSQUALITATSFORSCHUNG

2.3 Einfluss verschiedener Parameter auf die Lebensqualitat

In mehreren Studien wurden soziodemografische Parameter identifiziert, die einen Einfluss
auf die verschiedenen Dimensionen der Lebensqualitat, hatten. So fand HOLZNER schlechte-
re QOL-Scores bei alteren Patienten bzw. bei Mannern im Vergleich zu juingeren Patienten
bzw. Frauen. In einer Untersuchung von MICHELSON ET AL. an der schwedischen Normal-
bevdlkerung zeigten sich dagegen schlechtere QOL-Scores bei Frauen und bei Patienten die
arbeitslos waren*®. SCHWARTZ und HJERMSTAD, die Referenzdaten fiir die deutsche bzw.
norwegische Normalbevolkerung erhoben haben, weisen explizit darauf hin, dass die Fakto-
ren Geschlecht und Alter in Studien zur Lebensqualitét beriicksichtigt werden miissen*® 3.
SCHWARZ fand in den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 Fragebogens geringere Aus-
pragungen fur Manner als flr Frauen. Auch zeigten jlingere Patienten in seiner Unter-
suchung eine bessere Funktionalitdt und niedrigere Symptomauspragungen als altere
Patienten.

Dass die Leben__squalitét keine statische GroRRe ist, sondern dass sie sich mit dem Verlauf der
Therapie bzw. Uberlebenszeit andert, konnte ebenfalls vielfach gezeigt werden®! %8 7> 76 77,

Daruber hinaus gibt es Studien, in denen ein héherer Bildungsstand mit einer héheren Le-
bensqualitat assoziiert war (SIGRIST ET AL. in"® ). Auch der Glaube der Patienten kénnte ei-
nen Einfluss auf die Krankheitsverarbeitung und damit indirekt auch auf die Lebensqualitat
haben, wie sich in einer Studie von MYTKO ET AL. zeigte” ®. ENGEL ET AL. fanden bei Brust-
krebspatientinnen einen deutlichen Einfluss von Komorbiditadt und Familienstand auf die Le-
bensqualitdt. Verheiratete Patienten und Patienten, die nicht durch starke Komorbiditaten
belastet waren, hatten auch eine bessere Lebensqualitét81.

Dass Patienten mit einer héheren Komorbiditdt eine schlechtere Lebensqualitat haben,
zeigte auch YUN ET AL. bei der Lebensqualitdtserhebung in der koreanischen Normal-
bevélkerung mit dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen®.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Studien lassen sich folgende Merkmale als mdgliche Ein-
flussfaktoren auf die Lebensqualitat identifizieren:

= Stammzelltransplantation
= Alter des Patienten

= Geschlecht des Patienten
= Uberlebenszeit

= Studie / Studientherapie
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3 Zielsetzung und Fragestellung der Untersuchung

3.1 Allgemeine Ziele

Ziel der Untersuchung war die systematische und standardisierte Analyse der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat (HRQL) bei erwachsenen ALL-Patienten, die im Rahmen der mul-
tizentrischen GMALL-Studien des Erwachsenen (02/84 - 06/99 in den Jahren 1984 bis 1999
behandelt wurden. Lebensqualitdtsanalysen kénnen zu verschiedenen Untersuchungszeit-
punkten durchgefuhrt werden (vor, wahrend und nach Therapie). Da es sich um eine erste
retrospektive Untersuchung handelt, wurde der Status der Lebensqualitat nur zu einem Zeit-
punkt - nach Therapie - erhoben. Es handelt sich bei dieser Untersuchung weltweit um die
erste systematische Analyse an einem so groflen ALL-Patientenkollektiv. In zukunftigen
GMALL-Studien soll die Lebensqualitat auch vor und wahrend Therapie erhoben werden.

3.1.1 Deskription des Status

Da vor dieser Untersuchung keine relevanten Daten zu den verschiedenen Dimensionen der
Lebensqualitat bei diesem Patientenkollektiv (korperlich, mental, sozial, psychisch, funktio-
nal) vorlagen, sollten zunachst verlassliche Angaben Uber den aktuellen Status gemacht
werden. Daraus ergibt sich die Fragestellung, ob und inwieweit ALL-Patienten nach Heilung
ihrer Leukamie auch wieder ihr mentales (z. B. geistige Leistungsfahigkeit), soziales (z. B.
berufliche Integration, Partnerschaft, Sexualitat und Familie) und psychisches Befinden (z. B.
Selbstzufriedenheit) regenerieren.

3.1.2 Vergleich verschiedener Eingangsmerkmale

Neben der Leukadmietherapie sollen initiale Patientencharakteristika (wie z. B. Alter, Ge-
schlecht) und Ereignisse im Verlauf der Erkrankung (wie z. B. persistierende Krankheits-
folgen) hinsichtlich ihrer Bedeutung fir die Lebensqualitat untersucht werden.

3.1.3 Vergleich mit der Normalbevdlkerung

Im Vergleich mit den Daten einer Normalpopulation soll gepruft werden, ob geheilte ALL-
Patienten wieder eine mit der Normalbevolkerung vergleichbare Lebensqualitat erreichen, ob
dies flr alle Dimensionen der Lebensqualitat gilt oder ob es dabei Unterschiede gibt (z. B. flr
korperliche und mentale Leistungsfahigkeit, Fatigue, soziale Integration).

3.1.4 Entwicklung von Nachsorgeprogrammen

Bei den ALL-Patienten handelt es sich haufig um jingere Menschen, die nach Ende der Be-
handlung wieder in das soziale Leben und Berufsleben integriert werden mussen. Eine Ana-
lyse ihres psychischen, sozialen und physischen Zustands ist von Bedeutung, um Ansatz-
punkte fir die Aufklarung, spezielle Rehabilitationsmalinahmen, psychosoziale Betreuung
sowie medizinische Nachsorge zu definieren.

Aus den Ergebnissen sollen zudem Konsequenzen fiir zukiinftige Therapieplane und Thera-
pie begleitende MalRnahmen abgeleitet werden. Weiterhin soll den Patienten ein realistischer
Ausblick auf ihre langfristige Lebensperspektive gegeben werden.

3.1.5 Definition von Risikofaktoren

Neben der Beschreibung des aktuellen Status sollte analysiert werden, inwiefern es Unter-
schiede zwischen verschiedenen Untergruppen gibt und ob prognostische Faktoren fir die
Lebensqualitat evaluiert werden konnen. Solche Faktoren kdnnten Alter, Geschlecht, Thera-
pieintensitat im Verlauf der Studien oder Stammzelltransplantation sein. Die Lebensquali-
tatsdaten sollen zudem mit denen einer Normalpopulation verglichen werden.
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3. ZIELSETZUNG UND FRAGESTELLUNG

3.2 Spezielle Ziele der Untersuchung

3.2.1 Entwicklung der Fragebdgen

Um die Lebensqualitat der Patienten mdglichst vollstandig zu erfassen, war es ein wichtiges
Ziel, aus der sehr grolen Anzahl bereits bestehender Fragebdgen zur Lebensqualitats-
erfassung ein geeignetes Instrument auszuwahlen. Nach eingehendem Vergleich wurde der
EORTC-Fragebogen als Kernfragebogen ausgewahlt, da er - im deutschsprachigen Raum
etabliertes - valides und reliables Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat darstellt. Zu-
satzlich wurden jedoch Module aus anderen Fragebdgen (z. B. des Tumorzentrums Mun-
chen, Fr. Dr. Messerer, Fr. Dr. Engels) integriert. Hierbei lag die besondere Schwierigkeit
darin, den Fragebogen patientenfreundlich zu gestalten, bzw. den Fragebogen so kurz wie
moglich zu halten und Redundanzen zu vermeiden. Fir Themen, bei denen keine ge-
eigneten Fragen verfugbar waren (z. B. Fertilitdt, Selbsthilfe, Glauben, berufliche Re-
habilitation) wurden die Fragen selbst formuliert. Der fertige Fragebogen wurde - im Rahmen
einer Vorphase - zunachst abteilungsintern und spater auch mit ausgewahlten Patienten ge-
testet, bevor er an die Patienten verschickt wurde.

3.2.2 Literaturanalyse

Die Anzahl von Publikationen zum Thema Lebensqualitit bei Leukamie ist in den letzten
Jahren sprunghaft angestiegen. Insbesondere Ergebnisse flir ehemals padiatrische Patien-
ten, sowie fUr Patienten nach Stammzelltransplantation sind zahlreich (vgl. 2.2). Fir er-
wachsene Patienten nach Leukamie bzw. im Vergleich mit und ohne SZT sind dagegen
wesentlich weniger Daten verdffentlicht. Hier galt es, aus den wenigen Publikationen, die-
jenigen auszuwahlen, die am ehesten als Vergleichskollektive dargestellt werden konnten.

3.2.3 Etablierung der Methodik

Uber das von der EORTC entwickelte Auswertungsmanual hinaus wurde fiir die Auswertung
der Daten ein individuelles SAS-Skript programmiert. Dieses beinhaltete nicht nur die Er-
rechnung der QOL-Scores, sondern zuséatzlich ein Regressionsmodell, zur Uberpriifung der
Signifikanz einzelner, unabhangiger Variablen.

Die fur diese Untersuchung entwickelte Vorgehensweise hat sich auch im Verlauf als ge-
eignet erwiesen. Im Rahmen der Weiterfiihrung des Carreras-Projekts (vgl. 4.1.3), wurden
die Daten von mehr als 520 ALL-Patienten entsprechend der mit dieser Studie bereits ent-
wickelten Methodik ausgewertet. Zudem wurde eine prospektive Evaluation der Lebensquali-
tat vor, wahrend und nach Therapie etabliert. Die zusatzliche Evaluation der Lebensqualitat
im Rahmen der GMALL-Studien bedeutet einen entscheidenden Beitrag zur Qualitats-
sicherung im Rahmen der klinischen Studien.

3.2.4 Definition der Fragestellung

Inhaltlich sollten in dieser Untersuchung vor allem die folgenden zentralen Fragen untersucht
werden:

= Geht ein schlechter Gesundheitszustand mit einer Verminderung der Lebensqualitat
einher?

= Haben Patienten, nach Stammzelltransplantation eine schlechtere Lebensein-
stellung/Lebensqualitat als Patienten ohne Stammzelltransplantation?

= Haben altere Patienten eine schlechtere Lebenseinstellung/Lebensqualitat als jingere
Patienten und welchen Einfluss hat dabei der Gesundheitszustand?

= Unterscheiden sich Manner und Frauen bezlglich Lebenseinstellung, Lebensqualitat
und Gesundheitszustand?

= Spielt der zeitliche Abstand zur Erkrankung bzw. zur Therapie eine Rolle, bzw. wie an-
dert sich die Lebensqualitat im Langzeitverlauf?
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= Verfligen Patienten mit einem hohen Bildungsstand (ber bessere Strategien der
Krankheitsbewaltigung (Coping) und haben sie damit evtl. eine bessere Lebensein-
stellung/Lebensqualitat als Patienten mit niedrigem Bildungsstand?

Fur die statistische Analyse gingen alle genannten Parameter als unabhangige Variablen in
das Regressionsmodell ein.
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4. METHODIK

4 Methodik

4.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive, fragebogenbasierte Untersuchung bei langzeitiber-
lebenden Patienten nach akuter lymphatischer Leukamie.

4.1.1 Definition des Patientenkollektivs

Eingeschlossen wurden alle noch lebenden Patienten der GMALL-Studien 02/84 bis 06/99
bei denen mindestens 5 Jahre zwischen Diagnose und Untersuchung lagen. Alle Patienten
mussten ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie geben.

4.1.2 Studienteilnahme

Von 391 Patienten, die flr die Untersuchung in Frage kamen, waren 14% verstorben. Bei
weiteren 13% konnte keine Adresse ermittelt werden. Bei 6% nahm die entsprechende Kilinik
nicht an der Untersuchung teil, so dass von den urspringlich vorgesehenen Patienten letzt-
endlich 67% (n=262) angeschrieben wurden.

Der Rucklauf der Fragebdgen, die an die Patienten verschickt wurden, lag bei ca. 58 %. Dies
ist rund doppelt so viel, wie normalerweise bei einer postalischen, fragebogenbasierten Un-
tersuchungen zu erwarten ware®*.

38% der Patienten antworteten nicht und gaben auch keine Griinde fir die Nicht-Teilnahme
an. 4 % wollten nicht an der Untersuchung teilnehmen.

Damit konnten 152 Fragebdgen in die Auswertung miteinbezogen werden.

4.1.3 Carreras Projekt

Im Jahr 2004 wurde von der GMALL-Studiengruppe bei der Deutschen José-Carreras Leu-
kamiestiftung e. V. eine Unterstitzung fur die Studie ,Lebensqualitdt und medizinische Spat-
folgen bei Langzeitiiberlebenden nach akuter lymphatischer Leukamie des Erwachsenen®
beantragt und bewilligt.

Das Projekt mit der Férdernummer DJCLS05/09 war auf zwei Jahre angelegt und sollte rund
700 ehemalige ALL-Patienten einschlieRen. Damit ist diese Untersuchung zur Lebensqualitat
bei erwachsenen ALL-Patienten die erste systematische Analyse mit der grofiten Fallzahl
weltweit.

Die vorliegende Auswertung basiert auf den Interimsergebnissen von 152 Fragebdgen zur
Lebensqualitat aus insgesamt 35 teilnehmenden Zentren in Deutschland. Die Ergebnisse der
medizinischen Spatfolgenanalyse wurden hier nur am Rande erwahnt (vgl. 1.1.5.3).

Die Erfassung und Auswertung der Lebensqualitat wurde als Promotionsarbeit vergeben.

4.2 Beschreibung der Untersuchungsinstrumente

Insgesamt umfasste der Fragebogen 191 Fragen, davon 183 Fragen zur Lebensqualitat und
8 Fragen zur Evaluation des Bogens. Der Gesamtfragebogen setzte sich aus etablierten
Untersuchungsinstrumenten und teilweise selbst formulierten Fragen zusammen. Der ver-
wendete Fragebogen ist im Anhang (10.1) abgedruckt.

4.2.1 Selbst entwickelte Fragenkataloge

Der verwendete Fragebogen wurde speziell fir diese Untersuchung neu entwickelt bzw. zu-
sammengestellt. Dabei wurden zunachst alle gangigen und etablierten Fragebdgen zur Le-
bensqualitat auf Ihre Verwendbarkeit fur diese Untersuchung evaluiert. Dabei zeigte sich,
dass der EORTC-Fragebogen - als Kernfragebogen - am geeignetsten war. Allerdings soll-
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ten auch Themenbereiche abgefragt werden, die in diesem Fragebogen nur marginal oder
gar nicht enthalten sind (z. B. Fertilitat, Gesundheit). Diese Bereiche wurden aus anderen
Fragebdgen dazugenommen, bzw. neu formuliert. Somit setzen sich die 183 Fragen zu Le-
bensqualitdt aus verschiedenen Teilen bereits bestehender Fragenkataloge und neu formu-
lierter Fragen zusammen.

Um eine Vergleichbarkeit mit Ergebnissen aus anderen Kollektiven zu ermdglichen, wurden
dabei teilweise Fragen ausgewahlt, die auch das Tumorzentrum Mdnchen (TZM) in seinen
Fragebogen verwendet. Das TZM flihrt bereits seit Jahren fragebogenbasierte Unter-
suchungen zur Lebensqualitat bei Patienten und Patientinnen mit Brust- und Darmkrebs
bzw. Patienten mit akuter myeloischer Leukamie durch® &' # 8 87 7, diesem Zweck wurde
von der GMALL-Studienzentrale eigens eine Kooperation mit dem TZM initiiert.

4.2.1.1 Fragen zum Gesundheitsstatus

Da die Gesundheit einen wesentlichen Einfluss auf die verschiedenen Dimensionen der Le-
bensqualitat hat, wurden hier weitere Fragen erganzt.

= Fragen nach Gesundheitszustand, zu positiven Veranderungen seit der Erkrankung
und Beeintrachtigungen aufgrund der Erkrankung,

= Fragen zur Lebensfuhrung (Nikotin/Alkohol),
= ECOG Performance-Status'.

4.2.1.2 Fragen zu Kinderwunsch, Sexualitat & Partnerschaft, Religion & Selbsthilfe

Fir Langzeitliberlebende stellen die Themen, Fertilitdt & Kinderwunsch ein zentrales Thema
dar. In den herkdmmlichen Fragebdgen sind diese Themen eher unterreprasentiert, weshalb
speziell zu dieser Fragestellung neue Fragen konzipiert wurden. Ebenso wurden Fragen zu
Glaube und Religion integriert:

= Fragen zu Partnerschaft, Familie, Kinderwunsch, Fertilitdt, Hormonstatus und
Sexualitat,

= Glaube und Religion, Selbsthilfe,
= Krankenhaus-, Arztbesuch, Medikamenteneinnahme.

4.2.1.3 Fragen zum Arzt-Patient-Verhaltnis, psychologische Betreuung

Um zu erfahren, wie Patienten wahrend ihrer Erkrankung das Verhaltnis zu Arzten und Pfle-
gepersonal erlebten, wurden entsprechende Fragen integriert. Ebenso wurde nach der psy-
chologischen Betreuung im Krankenhaus gefragt.

4.2.1.4 Evaluation des Fragebogens

Am Ende des Fragebogens hatten die Patienten die Moglichkeit, den Fragebogen zu be-
werten und evtl. unverstandliche Fragen zu vermerken. Viele Patienten nutzten diese
Moglichkeit zur Mitteilung von personlichen Informationen im Freitext, flr die im Fragebogen
zu wenig Platz war.

' Der Score wurde von der Eastern Cooperative Oncology Group entwickelt und dient normalerweise dem be-
handelnden Arzt zur Beschreibung des individuellen Aktivitatsindex eines Patienten 8 In der vorliegenden
Studie erfolgte eine Selbsteinschatzung durch den Patienten.
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4. METHODIK

4.2.2 Der EORTC QOLO-C30 Fragebogen

Der in dieser Untersuchung verwendete EORTC QLQ-C30 Fragebogen ist ein Instrument zur
Selbsteinschatzung der Lebensqualitat durch den Patienten. Der Fragebogen hat sich im
europaischen Sprachraum als Standardinstrument etabliert. Er erfasst reliabel die wichtigs-
ten Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt sowie haufige Symptome, die
bei Tumorpatienten auftreten. Es handelt sich um ein onkologiespezifisches Messinstrument,
das bei allen Tumorentitaten einsetzbar ist.

Der Kernfragebogen umfasst insgesamt 30 Fragen bzw. 9 Multi-ltem Skalen
(5 Funktionsskalen; 1 Globale Gesundheit/Lebensqualitat Skala; 3 Symptomskalen: Mudig-
keit, Schmerz, Ubelkeit & Erbrechen) sowie mehrere Einzelitems. Fur die Beantwortung ste-
hen 4 Kategorien (iberhaupt nicht - wenig - maRig - sehr) zur Auswahl (Ordinalskala). Die
beiden letzten Fragen lassen zur Beantwortung eine lineare Analogskala (sehr schlecht bis
ausgezeichnet) zu (Nominalskala).

Fur die Bewertung gilt allgemein, dass ein hoher Wert in der Funktionsskala und der Globa-
len Gesundheit/Lebensqualitats-Skala einen hohen oder gesiinderen Wert ausdrickt, wah-
rend ein hoher Wert auf der Symptomskala eine negative Symptomatik ausdriickt *’. Hier
muss erwahnt werden, dass in einigen Untersuchungen auch komplementare Werte ver-
wendet werden, um die grafische Darstellung zu erleichtern.

Die Antworten zu den einzelnen Items flieRen in eine Formel ein, mit deren Hilfe sich ein
Score berechnen lasst. Reliabilitat und Validitat des Fragebogens wurden in mehreren Un-
tersuchungen bestatigt®® %.
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Tabelle 7: Struktur des Fragebogens EORTC-QLQ C-30 Version 3.0

Funktionsskalen Items Antwort- Inhalt der Fragen:
skalierung
Kérperliche Funktion 5 Fragen 4-teilig Einschrankungen bei:

= Korperlicher Anstrengung, Tragen

= Langeren Spaziergangen

= Kurzen Strecken auRer Haus

= Und

= Bettlagerigkeit

= Hilfe bei Essen, Anziehen, Waschen, Toilette
Rollenfunktion 2 Fragen 4-teilig Einschrankungen bei:

= Tagtaglichen Verrichtungen

= Hobby und Freizeitaktivitat
Emotionale Funktion 4 Fragen 4-teilig = Angespanntheit

= Sorgen

= Reizbarkeit

= Niedergeschlagenheit

Kognitive Funktion 2 Fragen 4-teilig = Konzentrationsstérungen

= Erinnerungsvermdgen
Soziale Funktion 2 Fragen 4-teilig = Familienleben

= Unternehmungen mit anderen Menschen
Globale Lebensqualitat 2 Fragen 6-teilig = Selbsteinschatzung Gesundheitszustand

= Selbsteinschatzung Lebensqualitat
Symptomskalen Items Antwort-

skalierung

Fatigue 3 Fragen 4-teilig = Mudigkeit

= Notwendigkeit zum Ausruhen
= Schwache

Ubelkeit / Erbrechen 2 Fragen 4-teilig = Ubelkeit
= Erbrechen

Schmerz 2 Fragen 4-teilig = Schmerz allgemein
= Beeintrachtigung durch Schmerz im Alltag
Einzelitems -- --
Einzelfragen 6 Fragen 4-teilig = Appetitmangel
= Verstopfung
= Durchfall
= Dyspnoe
= Schlafstérungen
= Finanzielle Schwierigkeiten
Gesamt 30 Fragen
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4. METHODIK

4.2.3 Das Modul OLO-Leu zum EORTC-Fragebogen

Der EORTC QLQ C-30 Kernfragebogen kann durch weitere Module zu verschiedenen
Krebsarten erganzt werden. Offizielle Module der EORTC liegen fur Kopf-Hals-Tumore,
Mamma-Karzinom, Bronchial-Karzinom, Ovarial-Karzinom und (")sophagus-Karzinom Vor.
WATSON ET AL. entwickelte 1996 ein leukamiespezifisches Modul (Q-LEU Modul), das jedoch
noch nicht zu den offiziellen Modulen der EORTC gehért®'. Das Q-LEU Modul besteht aus
32 Fragen mit Einzelitems und Symptomskalen zu Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD),
Infektionen sowie funktionellem Status. Die Auswertung erfolgt analog zum EORTC QLQ C-

30 Fragebogen.

Tabelle 8: Struktur des Fragebogens EORTC-Q-LEU

Funktion Items

Antwort-
skalierung

Inhalt der Fragen:

Funktionaler Status 2 Fragen

Symptomskalen Items

GvHD 9 Fragen

Infektion 7 Fragen

Sensorische Beein- | 2 Fragen
trachtigung

Einzelitems --

Einzelfragen 12 Fragen

4-teilig

Antwort-
skalierung

4-teilig

4-teilig

4-teilig

4-teilig

Schwierigkeiten bei:

Kammen
Rasieren und Schminken

Schiittelfrost

Juckreiz der Haut
Hauttrockenheit

Steifheit der Gelenke
Kaltegefiihl

Hitzewallungen
Kopfschmerzen
Beeintrachtigung des Gehors

Schmerz/Schwierigkeit beim Geschlechtsverkehr

Fieber

Schittelfrost
Gewichtsverlust
Leibschmerzen
Entziindungen im Mund
Schmerzen beim Urinieren
Blut im Urin

Veranderungen des:

Geschmackssinns
Geruchssinns

Gewichtszunahme
Mundtrockenheit
Trockenheit der Augen
Schluckbeschwerden
Probleme mit den Zahnen
Husten

Haarausfall

Abnormaler Haarwuchs
Veranderung d. dufleren Erscheinung
Schwindelgefihl
Sehstérungen
Schmerzen im After

Gesamt 32 Fragen
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4.3 Statistische Auswertung und angewandte Testverfahren

Fur die quantitative Auswertung der Daten aus dem Fragebogen wurden verschiedene sta-
tistische Verfahren angewendet.

4.3.1 Deskriptive Statistik

Die mathematisch-statistischen Berechnungen wurden mit dem Programmpaket SAS fir
Windows (Statistik Analysis System) Version 8.2 durchgefuhrt.

Im Rahmen der beschreibenden Statistik wurde flr metrische Merkmale das arithmetische
Mittel (Mittelwert), die Standardabweichung, der Median, die 25 % und 75 % Quartile, das
Minimum, das Maximum und die Spannweite berechnet.

Die Verteilungen der initialen Patientencharakteristika, sowie der Ergebnisse aus den Frage-
bdégen wurden in Tabellen und Grafiken (Stab-Saulendiagrammen) dargestellt. Bei ordinal
oder nominal skalierten Merkmalen wurden die absolute und die relative (prozentuale) Hau-
figkeit berechnet.

4.3.2 Analvytische Statistik

4.3.2.1 Chi-Quadrat Test

Fur die Analyse der Haufigkeitsverteilung beim Gruppenvergleich wurde der Chi-Quadrat-
Test (Kontingenztafelanalyse) angewandt. Als TestgroRe wurde der Kontingenzkoeffizient
nach Pearson gewahlt. Im Falle von Signifikanzen wurden die standardisierten Residuen
ausgewertet, die Auskunft dariber geben, welche Zelle fir die Gesamtsignifikanz verantwort-
lich ist.

4.3.2.2 Logistische Regression

Um den Einfluss einzelner unabhangiger Parameter wie z. B. Alter, Geschlecht, allogene
Stammzelltransplantation, Uberlebenszeit und Studie auf die verschiedenen Dimensionen
der Lebensqualitat zu untersuchen, wurde ein Regressionsmodell entworfen. Wie bei den
quantitativen Daten wurde auch bei dichotomen Daten der Einfluss mehrerer prognostischen
Faktoren auf das Zielkriterium bestimmt.

Da das Zielkriterium nur die Auspragungen 0 und 1 annehmen kann und nicht, wie bei den
quantitativen Zielkriterien, Werte von — bis +w , ist die Methode der multiplen Regression
nicht anwendbar. Daher wurden die Wahrscheinlichkeiten fir das Auftreten der ver-
schiedenen Ereignisse in Abhangigkeit von den unabhangigen Variablen modelliert. Zu
diesem Zweck wurden sowohl die ordinalen (z. B. likertskalierten), als auch die numerischen
Daten - entweder am Median, oder durch entsprechende Gruppeneinteilung - dichotomisiert.

Die Score-Werte aus den EORTC-Fragebégen wurden ebenfalls am Median dichotomisiert.
Jeder median-dichotomisierte QOL-Score ging separat als unabhangige Variable in das Reg-
ressionsmodell ein. Auch Variablen, deren Median bei 0 oder 100 lag, wurden in die Aus-
wertung eingeschlossen.
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4. METHODIK

Tabelle 9: Mediane Dichotomisierung einzelner Variablen

Variable Einteilung

O=gut 1=schlecht
Allogene Stammzelltransplantation | nein ja
Alter bei Untersuchung* <55 Jahre > 55 Jahre
Alter bei Diagnose <29 Jahre (Median) > 29 Jahre
Uberlebenszeit < 10 Jahre (Median) > 10 Jahre

Studie

Schulbildung
Erkrankungen/Komorbiditat
Likertskalierte Variablen

5-6 (neuere Studien)
Abitur/Fachabitur/Hochschulabschluss
< 3 Erkrankungen

unverandert, etwas oder weit besser

2-4 (3ltere Studien)

kein Abschluss, Hauptschulabschl.
> 3 Erkrankungen

etwas oder weit schlechter

erhoht, nicht verandert verringert

sehr gut, gut, mittel schlecht, sehr schlecht

Uberhaupt nicht, wenig maRig, sehr
Mediane EORTC-Scores 0=gut 1=schlecht
Fatigue <33.34 >33.34
Ubelkeit / Erbrechen <0 >0
Schmerzen <0 >0
Dyspnoe <0 >0
Schlaflosigkeit <0 >0
Appetitlosigkeit <0 >0
Husten <0 >0
Durchfall <0 >0
Finanzielle Schwierigkeiten <0 >0
Korperliche Funktion >93.34 <93.34
Rollenfunktion =100 <100
Emotionale Funktion =275 <75
Kognitive Funktion > 83.34 < 83.34
Soziale Funktion =100 <100
Globale Lebensqualitat** <25 > 25
Mediane Q-LEU Scores
GvHD <1112 >11.12
Infektion <4.76 >4.76
Sensorische Beeintrachtigung <5.62 > 5.62
Funktionaler Status** =100 <100
Gewichtszunahme <0 >0
Mundtrockenheit <0 >0
Augentrockenheit <0 >0
Schluckbeschwerden <0 >0
Zahnprobleme <0 >0
Husten <0 >0
Haarverlust <0 >0
Abnormaler Haarwuchs <0 >0
Veranderung d. duBeren Er- <0 >0
Schwindelgefihl <0 >0
Sehstérungen <0 >0
Schmerzen im After <0 >0

*Cut-Point entsprechend der Unterteilung der GMALL-Studien in jingere und altere Patienten
**Im Ergebnisteil zur besseren Ansicht komplementar dargestellt

4.3.3 Der EORTC- Fragebogen

4.3.3.1 QLQ C-30 Kernfragebogen

Berechnung der Scores erfolgte analog des von der EORTC publizierten Auswertungs-
Manuals®.

Alle Skalen und Einzelitems werden in Werten von 0 bis 100 ausgedriickt, wobei ein hoher
Wert Ausdruck einer hohen Auspragung des Merkmals ist.

Ein hoher Wert in den Funktionsskalen und der allgemeinen Lebensqualitat driickt eine hohe
gesundheitliche Funktionsfahigkeit bzw. Lebensqualitdt aus (positiv). Dagegen zeigt ein ho-
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her Wert in den Symptomskalen und Einzelitems eine grof3e Auspragung der Symptomatik
und stellt somit einen negativen Aspekt dar.

Die Scores fir die globale Lebensqualitat wurden zur besseren grafischen Darstellung komp-
lementar dargestellt.

4.3.3.2 Modul Q-Leu zum EORTC-Fragebogen

Die Auswertung des Q-Leu Moduls erfolgte analog zur Auswertung der EORTC QLQ-C30
Fragebogens mit einem SAS-Macro, dass speziell fiir diesen Zweck von den fir die GMALL-
Statistik zustandigen Kooperationspartnern des IBE" Miinchen entwickelt wurde. Fiir die
exakte Zuordnung der Items diente die Auswertungs-Instruktion aus einer persénlichen Kor-
respondenz mit M. WATSON ET AL.

Die Signifikanztests wurden ebenfalls analog zum EORTC-QLQ C30 Fragebogen verwendet.

Auch hier gilt analog zu den Scores des EORTC QLQ C-30 Fragebogen: Ein hoher Wert in
den Symptomskalen sowie bei den Einzelitems zeigt eine grol3e Auspragung der Sympto-
matik bzw. eine negative Auspragung.

4.4 Ethische Grundlagen und Datenschutz

4.4.1 Einwilligung und Erkldrung zum Datenschutz

Voraussetzung fiir die Studienteilnahme war das schriftliche Einverstdndnis der Patienten
sowie eine unterschriebene Erklarung zum Datenschutz. Die Einverstandniserklarung wurde
vom Patienten zusammen mit dem ausgeflllten Fragebogen an die GMALL-Studienzentrale
geschickt.

Die Patienten wurden dartber informiert, dass sie ihr schriftliches Einverstandnis jederzeit
widerrufen kénnen, ohne dass ihnen daraus Nachteile entstehen. Sie wurden weiterhin in-
formiert, dass Datenerhebung, -speicherung und -verarbeitung in der Studienzentrale in
anonymisierter Form erfolgt. Weiterhin wurde darauf hingewiesen, dass alle Mitarbeiter der
Schweigepflicht unterliegen und personenbezogene Daten keinesfalls an Dritte weiter-
gegeben werden.

4.4.2 Ethikvotum

Fir das Gesamtprojekt wurde ein Votum bei der Ethik-Kommission der Universitat Frankfurt
eingeholt, das am 11.11.2004 positiv beschieden wurde.

4.4.3 Patienteninformation

Mit den Fragebdgen erhielten die Patienten eine ausfuhrliche Patienteninformation. Darauf
vermerkt waren die Kontaktadressen der Mitarbeiterinnen der GMALL-Studienzentrale, so-
dass jederzeit die Mdglichkeit flr Riickfragen gegeben war.

" Institut fiir Medizinische Informatik Biometrie Epidemiologie
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5. ERGEBNISSE

5 Ergebnisse

5.1 Allgemeine und soziodemografische Angaben

Tabelle 10: Patientencharakteristika

GESAMT N=152 N= in %
Geschlecht
Frauen 55 36
Manner 97 64

BEI DIAGNOSESTELLUNG
Alter (in Jahren)

Median 29 --
Spannweite 15-62 -
< 20 Jahre 28 19
20-50 Jahre 107 70
> 50 Jahre 17 11
Therapie
Nur Chemotherapie 110 72
Stammzelltransplantation 42 28
davon:
- autolog 11 26
- allogen 30 71
- unbekannt* 1 3
Studie
02/84 16 11
03/87 9 6
04/89 22 14
05/93 63 41
06/99 42 28

ZUM ZEITPUNKT DER UNTERSUCHUNG
Alter (in Jahren)

Median 40 --

Spannweite 21-70 -

< 20 Jahre 0 0

20-50 Jahre 112 74

> 50 Jahre 40 26
Familienstand

Ledig; getrennt/geschieden; verwitwet 50 33

verh. / Lebensgemeinschaft 102 67
Bildung

Geringe Bildung (Kein Abschluss/Hauptschulabschluss) 35 23

Mittlere Bildung (Mittlere Reife) 53 35

Héhere Bildung ((Fach-)Abitur, Hochschulabschluss) 63 42
Krankenversicherung

Gesetzlich 114 75

Gesetzlich mit privater Zusatzversicherung 24 16

Privat 13 9
Zeitraum Diagnose bis Untersuchung (in Jahren)

Median 10 --

Spannweite 3** -22 --
* Bei einer Patientin aus einer sehr frithen Studie lag keine Information Uber die SZT-Art vor (allo

oder auto)

*x Die Studie enthalt auch 8 Patienten, die mit einer Nachbeobachtungszeit von weniger als 5
Jahren eingeschlossen wurden.

Das Verhaltnis von weiblichen zu mannlichen Patienten, die in dieser Studie den Frage-
bogen beantwortet hatten, entsprach mit 64% vs. 36% in etwa der in der Literatur be-
schriebenen Geschlechterverteilung fiir erwachsene ALL-Patienten '

Bei Diagnosestellung waren die Patienten im Median 29 Jahre alt. Das mediane Alter zum
Zeitpunkt der Untersuchung lag bei 40 Jahren (bei mannlichen Patienten 38,5 Jahre und bei
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weiblichen Patienten 44 Jahre). Zwei Drittel der Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der
Untersuchung im Alter zwischen 20 und 50 Jahren. Der Zeitraum zwischen Diagnose und
Untersuchung lag im Median bei 10 Jahren. Bei Frauen war diese Zeitspanne mit 12 Jahren
etwas langer als bei Mannern mit 9 Jahren.

Zwei Drittel der Patienten erhielten ausschliel3lich eine Chemotherapie, wahrend ein Drittel
zusatzlich eine Stammzelltransplantation erhielt, davon 70 % allogen und 30% autolog.

Rund 70 % der Patienten stammten aus den beiden in jingerer Zeit durchgefliihrten GMALL-
Studien 05/93 und 06/99.

Zwei Drittel der Befragten waren verheiratet oder lebten in einer Lebensgemeinschaft. Der
Rest war entweder ledig, getrennt/geschieden oder verwitwet.

75 % der Patienten waren gesetzlich versichert. Nur 25 % waren privat versichert oder ver-
fugten Uber eine entsprechende Zusatzversicherung.

Insgesamt hatten die Patienten ein hohes Bildungsniveau: 42 % gaben an, Uber ein Fach-
abitur, Abitur oder Hochschulabschluss zu verfligen, 35% hatten die Schule mit der Mittleren
Reife abgeschlossen. Ein eher geringes Bildungsniveau hatten 23 %, darunter hauptsachlich
Hauptschulabsolventen und ein Patient ohne Schulabschluss.

5.1.1 Berufstatigkeit
Abbildung 4: Berufstatigkeit (alle Patienten)

in %
in%,. 4 4

40-

35+

20, 230

25+

20+

15+

10+

NEANANANANANANAN

O\ &

OMANNNE

Heute

Vor Erkrankung

P4
Q
[e]
0
m
m
=
Q
>
Fy
c
>
«Q

@ Angestellt / Vollzeit in Ausbildung/Student(in) O Hausfrau/-mann @ Selbststandig
B Angestellt / Teilzeit O Im Ruhestand m Arbeitslos

Bei 58 % der Patienten fiel der Erkrankungszeitpunkt in die volle, teilzeitige oder selbst-
standige Berufstatigkeit. 30 % der untersuchten Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der
Diagnose noch in Ausbildung. Direkt nach der Erkrankung arbeiteten 51 % und zum Zeit-
punkt der Untersuchung (Heute"') waren 65% der Patienten berufstatig, wobei insbesondere
der Prozentsatz an Teilzeitarbeitenden zugenommen hatte.

Bei 7 von 9 Patienten, die direkt nach der Erkrankung arbeitslos geworden waren, stand die
Arbeitslosigkeit ihrer Meinung nach in direktem Zusammenhang mit der Erkrankung. Von 9
Patienten, die zum Zeitpunkt der Untersuchung (heute) arbeitslos waren, fihrten dies da-

" Zeitpunkt der Untersuchung 2006-2007
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5. ERGEBNISSE

gegen nur 3 Patienten direkt auf die Erkrankung zuriick. 3 Patienten, die schon vor der Er-
krankung arbeitslos waren, machten keine Angaben zur weiteren Berufstatigkeit oder
Grunden fur die Arbeitslosigkeit.

7 von 12 Patienten, die vor der Erkrankung Hausfrau/-mann waren, waren dies zum Unter-
suchungszeitpunkt immer noch. Drei waren berufstatig, eine/r arbeitslos und zwei machten
keine Angaben zur beruflichen Situation.

Tabelle 11: Berufstétigkeit vor und nach der Erkrankung nach Subgruppen

Patienten, die sich vor der Erkrankung in Ausbildung befanden.

Berufstatigkeit Direkt nach der Erkrankung Heute
Noch in Ausbildung 30 (67%) 10 (22%)
Berufstatig 10 (22%) 29 (64%)
In Rente 0 1(>1%)
Arbeitslos 3 (7%) 5(11%)
Sonstiges 2 (4%) 1(2%)
Patienten, die vor der Erkrankung berufstétig waren

Berufstatigkeit Direkt nach der Erkrankung Heute
Berufstatig 54 (62%) 58 (67%)
In Rente 10 (13%) 13 (15%)*
Arbeitslos 6 (7%) 4 (5%)
Sonstiges 15 (18%) 11 (13%)

*davon 3 Patienten, die das regulare Rentenalter von 65 Jahren erreicht hatten.

Von den Patienten, die sich vor der Erkrankung in Ausbildung befanden, waren 67% kurz
nach der Erkrankung weiterhin in Ausbildung. Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren nur
noch 22 % in Ausbildung, dagegen 64% berufstatig.

5.1.2 Schwerbehinderung nach der Erkrankung

Direkt nach der Erkrankung zeigten 80 % aller Patienten dieser Untersuchung einen Grad
der Behinderung (GdB'") von mehr als 50% (durchschnittlicher Grad der Behinderung 90%).
Zum Zeitpunkt der Untersuchung - also im Median 10 Jahre nach der Erkrankung - waren
noch 49 % der Patienten mehr als 50% behindert (durchschnittlicher Grad der Behinderung
81%). Der gesamte Bundesdurchschnitt von Schwerbehinderungen liegt im Vergleich dazu
bei nur 3,5 % **.

V' Als schwerbehindert gelten alle Personen mit einem Grad der Behinderung (GdB) von mindestens 50
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Abbildung 5: Schwerbehinderung direkt nach Erkrankung und Heute

Nach Erkrankung Heute

@ GdB mehr als 50 m GdB weniger als 50 O keine Behinderung ‘

84 % der Patienten dieser Untersuchung mit einem GdB <50 gingen zum Zeitpunkt der Un-
tersuchung einer beruflichen Tatigkeit nach (Voll-, Teilzeit oder selbststandig), wahrend bei
den Patienten mit einem GdB >50 nur 58% arbeiteten. Dieser Unterschied war statistisch
signifikant (p=0,009)". In der Gruppe mit hohem GdB lagen der Anteil der Berentungen mit
24% und der Anteil der Arbeitslosen mit 11% Uber dem sonstigen Patientendurchschnitt.

V Ublicherweise erhalten ALL-Patienten bis zum Ende der Therapie einen Schwerbehindertenstatus (GdB) von
100%, danach fur die Dauer von drei Jahren 60%
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Aus Abbildung 6 geht hervor, dass der GdB einen deutlichen Einfluss auf die Berufstatigkeit
hatte.

Abbildung 6: Grad der Behinderung (GdB) und Berufstatigkeit Heute
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5.1.3 Schwerbehinderung nach Altersklasse

Der Uberwiegende Anteil von Schwerbehinderten in dieser Studie befand sich in der Alters-
gruppe zwischen 25 und 45 Jahren. Anders dagegen sind im Bundesdurchschnitt die meis-
ten schwerbehinderten Menschen alter als 65 Jahre.

Abbildung 7: Altersverteilung der Schwerbehinderten
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‘ O Schwerbehinderte in Deutschland 2003 (Statistisches Bundesamt) m Studienpatienten

5.1.4 Erwerbs-, Berufsunfdhigkeit und Rente

5 Patienten waren schon vor lhrer Erkrankung berentet und blieben dies auch nach der Er-
krankung bzw. heute. Der Altersmedian dieser Gruppe zum Zeitpunkt der Erkrankung lag bei
61 Jahren. Die 10 Patienten, die direkt nach der Erkrankung berentet wurden, lagen noch vor
der gesetzlichen Altersruhegrenze (Altersmedian 59 Jahre (40-63)). Das durchschnittliche
Frihberentungsalter in Deutschland liegt dagegen zwischen 49 und 51 Jahren.

6 von 19 Patienten, die heute im Ruhestand sind, haben das Rentenalter von 65 Jahren er-
reicht. Bei den restlichen 11 Patienten lag vor bzw. nach Erkrankung eine Erwerbs- oder
Berufsunfahigkeit vor. Alle nach der Erkrankung berenteten Patienten werteten die Be-
rentung als direkte Folge der Erkrankung.

5.2 Gesundheitsstatus

Die Patienten wurden gebeten, Auskunft Gber ihren aktuellen Gesundheitszustand zu geben.
Abbildung 8 zeigt Erkrankungen, die von den Patienten selbst angegeben wurden, hierbei
waren Mehrfachnennungen mdglich.

Am haufigsten wurden Rickenbeschwerden genannt (35%), gefolgt von Allergien (23%),
Sehstérungen (24%), Behinderungen (22%) und Hypertonie (21%). Mit ,Behinderungen®
waren Behinderungen von Armen und Beinen (fehlende GliedmalRen, Ldhmungen oder
Schwache) gemeint.
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Abbildung 8: Erkrankungen (vom Patienten angegeben, Mehrfachnennung méglich)
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Die Angaben der Patienten in dieser Studie wurden zum Vergleich mit Pravalenzen aus der
deutschen Normalbevélkerung verglichen. Der Altersmedian der deutschen Normal-
bevolkerung lag mit 45 Jahren rund 5 Jahre Uber dem der Studienpatienten. Um die Pra-
valenzen in beiden Gruppen besser vergleichen zu kénnen, wurde hier ausnahmsweise der
Altersmedian der Studienpatienten zum Zeitpunkt der Untersuchung (40 Jahre) zum Ver-
gleich gewanhlt. (Die Publikationen des Statistischen Bundesamts sehen keine explizite
Altersgruppe > 55 Jahre vor).

Es fallt auf, dass der Anteil an Patienten mit Riickenbeschwerden deutlich Gber dem der
Normalbevdlkerung liegt (35 % vs. 19%). Das trifft sowohl flr unter als auch Uber 40jahrige
Zu.

Patienten mit Hypertonus waren dagegen mit 21 % seltener vertreten als in der Normal-
bevdlkerung (27%).

,Sehstérungen™ wurden in dieser Untersuchung von 24% der Patienten angegeben, wah-

rend dies 41% der Normalbevodlkerung angaben. Bei den stammzelltransplantierten Patien-
ten war der Anteil an Sehstérungen, in etwa genauso hoch, wie bei der Normalbevélkerung
mit 41 % und damit rund doppelt so hoch wie im restlichen Kollektiv.

Schwerhdrigkeit und Taubheit waren bei den Studienpatienten deutlich haufiger als in der
Normalbevdlkerung (9% vs. <1%).

7 % der Studienpatienten berichteten Uber Grauen Star, wahrend dies 6% der Normal-
bevdlkerung taten. Patienten nach SZT lagen mit 17 % deutlich daruber.

Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis lagen bei Studienpatienten mit 18 %
Uber den Angaben aus der Normalbevdlkerung (12%).

Diabetes trat in beiden Gruppen etwa gleich haufig auf (7 % Studienpatienten, 6% Normal-
bevdlkerung). Dasselbe galt auch fir Asthma (8 % vs. 6%).

Der Anteil von Studienpatienten mit Herzinsuffizienz lag bei 7 %, versus 4% in der Normal-
bevdlkerung. Sonstige kardiovaskulare Erkrankungen spielten bei den Patienten dieser Stu-
die eine untergeordnete Rolle.

Vi Gefragt wurde nach Sehstérungen bei einem oder beiden Augen, unabhéngig vom Tragen einer Brille
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Fur die Gbrigen Erkrankungen wie Magen-Darm-, Nieren-Blasen- und Lebererkrankungen,
sowie Allergien, Gelenk-Operationen, Hormonstérung etc. konnten keine Vergleichsdaten
aus der Normalbevoélkerung ermittelt werden, weil hier die Einteilung zu allgemein gefasst
war.

Tabelle 12: Privalenz von Erkrankungen in der Normalbevolkerung"" vs. Studienpatienten

Fragestellung/Definition <40 Jahre > 40 Jahre alloKMT Gesamt
NB SP NB SP NB SP ohne mit SP
Sehstérungen Sehstérungen (1 0. 2 22% 20% 51% 29% 20% 41% 24%
(Kurz-, oder Weit- = Augen)
sichtigkeit)
Hypertonie Hypertonie, hoher Blut- 17% 11% 36% 32% 22% 17% 21%
druck
Rickenschmerzen = Rickenschmerzen 13% 29% 22% 45% 34% 39% 35%
(mind. 3 Monate Ischias, Bandscheiben-
im letzten Jahr) schaden

Arthrose, Arthritis Gelenkrheumatismus, 3% 11% 16% 24% 13% 32% 18%
Arthrose, Arthritis

Grauer Star Grauer Star >1% | 2% 9% 13% 5% 17% 7%
Angina Pectoris Durchblutungsstérungen | > 1% | 1% 9% 3% 2% 3% 2%
am Herz, Angina Pecto-
ris
Diabetes Zuckerkrankheit, Diabe- | >1% | 5% 8% 10% 6% 10% 7%
tes
Herzinsuffizienz Herzschwache, Herz- >1% | 5% 6% 9% 6% 11% 7%
insuffizienz
Asthma, Bronchi- Chronische Lungen- 7% 9% 5% 7% 7% 10% 8%
tis erkrankungen
(z. B.: Bronchitis,
Asthma)
Taubheit, Taubheit 0. Schwer- <1% | 3% 3% 16% 8% 10% 9%
Schwerhorigkeit hoérigkeit auf 1 0 2
Ohren

NB= Normalbevélkerung, SP=Studienpatienten
Keine vergleichbaren Werte aus der Normalbevdlkerung waren verfigbar fur: Allergien, Schilddriisen-
erkrankungen, Magen-Darm- , Niere-Blase- und Lebererkrankungen

Bei der Betrachtung des Einflusses verschiedener unabhangiger Variablen auf die Er-
krankungen, zeigte sich, dass neben dem Alter (> 55 Jahre) vor allem die allogene Stamm-
zelltransplantation den grofiten negativen Einfluss hatte.

Bei der Anzahl von begleitenden Erkrankungen zeigte sich, dass altere Patienten signifikant
haufiger 3 oder mehr Erkrankungen angaben als jingere. Altere Patienten hatten zudem
haufiger Bluthochdruck, Grauen Star oder Schwerhorigkeit und berichteten haufiger Gber
Nieren-Blasen bzw. Magen-Darm Erkrankungen.

Es zeigte sich, dass Patienten nach allogener Stammzelltransplantation ebenfalls haufiger
durch mehrere Erkrankungen belastet waren als Patienten ohne Stammzelltransplantation.
Signifikant haufiger berichteten SZT-Patienten Uber Behinderungen, Sehstérungen, Grauen
Star, sowie Uber Magen-Darm Erkrankungen und Erkrankungen des rheumatischen For-
menkreises.

vi Quelle: Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2002/2003 — Lebenszeitpravalenzen, Schwerbehindertenstatistik
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Fir die anderen untersuchten Variablen wie Geschlecht, Studie, Uberlebenszeit und Bil-
dungsniveau zeigte sich in dieser Untersuchung nur vereinzelt ein signifikanter Einfluss auf
die Erkrankungen. So hatten z. B. Patienten, die langer als 10 Jahre Uberlebt hatten, mehr
Erkrankungen als die kirzer Uberlebenden. Patienten mit schlechter Schulbildung hatten
haufiger Diabetes und Bluthochdruck.

Tabelle 13: Erkrankungen und signifikante Einflussfaktoren

Alter = 55 Alter > 55 p= OR /Kl

Jahre Jahre
> 3 Erkrankungen 26% 70% <.0001 10,0 (3.8-26.5)
Hypertonie 16% 41% 0.0122 3.3(1.3-8.3)
Grauer Star 4% 20% 0.0086 18.9 (2.1-170.0)
Schwerhdrigkeit 5% 24% 0.0090 5.1 (1.5-17.2)
Magen / Darm 8% 23% 0.0039 6.9 (1.9-25.8)
Niere / Blase 2% 25% 0.0003 20.3 (3.9-104.8)
Behinderung 17% 38% 0,0013 5.2 (1.9-14.1)

ohne alloSZT mit alloSZT p= OR / KI
Sehstérungen 20% 41% 0.0364 2.6 (1.1-6.2)
> 3 Erkrankungen 31% 48% 0.0025 4.3(1.7-11.2)
Grauer Star 5% 17% 0.0189 14.5 (1.6-136.2)
Behinderung 18% 36% 0.0029 4.7 (1.7-13.0)
Magen / Darm 9% 21% 0.0081 6.2 (1.6-24.0)
Rheuma, Arthrose, 14% 32% 0.0112 4.2 (1.4-12.5)
Arthritis

Uberlebenszeit Uberlebenszeit | p= OR/KI

<10 Jahre > 10 Jahre
> 3 Erkrankungen 29% 41% 0.0330 2.4 (1.1-5.2)
Rheuma, Arthrose, 9% 26% 0.0023 5.3 (1.8-15.6)
Arthritis

Gute Schlechte p= OR /Kl

Bildung Bildung
Diabetes 4% 18% 0.0153 0,2 (0.0-0.7)
Hypertonie 16% 37% 0.0453 0.4 (0.2-1.0)

OR= Odds Ratio, Kl=Konfidenzintervall

Darliber hinaus ergab sich ein erwarteter Zusammenhang zwischen schlechtem ECOG-
Status und der Anzahl der angegebenen Erkrankungen. Wahrend 70% der Patienten mit
ECOG 2-4 mehr als 3 Erkrankungen angaben, taten dies nur 29% der Patienten mit ECOG
1-2 (vgl. 5.3.1).

5.2.1.1 Krankenhaus, Arztbesuche und Medikamenteneinnahme

Von 152 Patienten gaben 16% an, innerhalb des letzten Monats einen Infekt gehabt zu ha-
ben, wobei es sich meist um leichte grippale Infekte handelte.

65% der Patienten nahmen regelmafig eines oder mehrere Medikamente ein. Darunter war-
en hauptsachlich rezeptfreie Medikamente gegen Erkaltungen bzw. leichte Schmerzmittel.
An zweiter Stelle wurden Antihypertensiva genannt, gefolgt von Hormonpraparaten, Choles-
terinsenkern und Antibiotika.
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Tabelle 14: Medikamenteneinnahme

Genannte Medikamente (Patienten n=142) Haufigkeit n=
Nichtrezeptpflichtige Medikamente, leichte Schmerzmittel, Homdopathika etc. 37 (26%)
Antihypertensiva 28 (20%)
Hormonpraparate (Schilddriisenhormone, Ostrogene-/Androgene) 16 (11%)
Cholesterinsenker 10 (7%)
Antibiotika 9 (6%)
Knochenaufbaupréparate 7 (5%)
Antidiabetika 7 (5%)
Antazida / Magen-Darm Praparate 7 (5%)
Immunsuppressiva 5 (4%)
Sonstige Medikamente 16 (11%)

Psychopharmaka (3%), Blutverdinnung (3%), Antiepileptika (2%), Harnséure (2%), Niereninsuffizienz (<1%),
Eisenmangel (<1%)

12 Patienten befanden sich im Monat vor der Untersuchung in stationarer Behandlung, da-
von acht weniger als 7 Tage und vier zwischen 7-14 Tage.

5.2.2 Body-Mass-Index (BMI)

Der mediane BMI aller Patienten lag mit 24,6 am oberen Rand der Norm (Manner 24,0,
Frauen 25,0). Bei Frauen war die Spannweite mit 19 - 45 etwas grofier als bei den Mannern
mit 20 - 40. Im Vergleich zur Normalbevdlkerung waren aber sowohl mannliche als auch
weibliche Studienpatienten im Median haufiger normalgewichtig und seltener stark adipds.

Tabelle 15: Body-Mass-Index Normalbevélkerung vs. Studienpatienten nach Geschlecht

WHO-Klassifikation: Manner Frauen
Normal- Studien- Normal- Studien-
bevolkerung % | patienten % bevolkerung % | patientinnen %
< 18.5 Untergewicht 0,4 0,0 1,5 0,0
18.5 - 24.9 Normalgewicht 32,9 52,1 45,6 56,6
25 - 29.9 Praadipositas 48,0 37,5 31,3 32,0
>30 (Adipositas Grad I-1ll) 18,8 10,4 21,7 11,4

Quelle: Robert-Koch Institut (RKI): Bundes-Gesundheitssurvey 1998, Klassifikation nach WHO, 2000

5.2.3 Alkohol und Nikotin

Tabelle 16: Rauchverhalten

Patienten | Deutsche il 62% der Patienten dieser Studie waren
der Studie | BevGlkerung Nichtraucher. 26% rauchten gelegentlich
Nichtraucher 62% 63% und 12% rauchten im Median 10 (4 - 25)

Zigaretten pro Tag. Verglichen mit dem
Rauchverhalten der deutschen Be-
Raucher 12% 29% volkerung rauchten die Patienten dieser

Studie eher gelegentlich und seltener tag-

Gelegenheitsraucher | 26% 8%

V" Quelle: Gesundheitssurvey 2003, Robert-Koch Institut
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lich, der Anteil an Nichtrauchern war in beiden Gruppen gleich hoch. Das Rauchverhalten
zwischen Mannern und Frauen dieser Studie unterschied sich nicht. Auch stammzelltrans-
plantierte Patienten rauchten ebenso haufig, wie Nicht-Transplantierte.

Nach eigenen Angaben konsumierten 35 % der Patienten nie oder héchstens einmal monat-
lich Alkohol. 29% tranken 2 - 4 x monatlich und 26% 2-3 mal pro Woche. Einen Alkohol-
konsum von 4x pro Woche oder ofter gaben 10% der Patienten an.

5.3 Selbsteinschatzung Gesundheit und Lebenseinstellung

5.3.1 ECOG-Aktivititsindex

Die Patienten wurden gebeten, anhand des ECOG Performance Status ihre eigene Aktivitat
einzuschatzen'®. 84% Patienten beurteilten diese als normal wie vor der Erkrankung oder als
nur leicht eingeschrankt (ECOG 0-1). 11% waren bei leichten Einschrankungen zur Selbst-
versorgung fahig (ECOG 2), wahrend 4% nur begrenzt oder gar nicht zur Selbstversorgung
fahig waren (ECOG 3+4). Unter diesen 4% waren 5 Manner und eine Frau, ein Patient war
stammzelltransplantiert. Patienten mit eingeschranktem ECOG (2-4) gaben im Durchschnitt
deutlich mehr Begleiterkrankungen an als Patienten mit gutem ECOG (vgl. 5.2).
Abbildung 9: ECOG Aktivititsindex (Selbsteinschatzung durch die Patienten)
50 7|n % 46
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35 1
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20 -
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10 |
5 4
0 4
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5.3.2 Einschatzung der eigenen Gesundheitschancen

Auf die Frage, wie hoch die Patienten ihre Chance einschatzen gesund zu bleiben, antwor-
teten 83% mit ,gut” oder ,sehr gut®. 10% schatzten ihre Chance mittelmaRig ein und 1% sah
schlechte Chancen (Abbildung 10).

Die Patienten, die ihre Chance ,mittel* oder ,schlecht® einschatzten waren im Median nicht
alter als die Patienten mit guter Selbsteinschatzung, der Altersmedian in beiden Gruppen lag
bei 40 Jahren. Unter den Patienten mit schlechter oder mafig guter Selbsteinschatzung be-
fanden sich jedoch deutlich mehr Stammzelltransplantierte als Patienten ohne Stammzell-
transplantation (20% vs. 9%). Der Unterschied war nicht signifikant.

X Das ECOG Stadium 5 (Tod) wurde dabei ausgelassen
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Abbildung 10: Einschédtzung der Chance gesund zu bleiben
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5.3.3 Auswirkungen der Leukadmie auf das tagliche Leben

Die Patienten wurden gefragt, ob sich in ihrem Leben seit der Leukamieerkrankung positive
Veranderungen ergeben hatten (Tabelle 17). Zwei Drittel der Patienten gaben daraufhin eine
generelle Verbesserung in der Einstellung zum Leben an. Ebenso verbesserte sich bei mehr
als der Halfte der Patienten der Lebensstil (Arbeit, Hobbys) und auch im Verhaltnis zu Fami-
lie, Freunden und Kollegen erlebten 70% der Befragten eine Verbesserung.

Der Gesundheitszustand hatte sich dagegen bei mehr als der Halfte der Patienten seit der
Erkrankung nicht entscheidend verbessert.

Tabelle 17: positive Verdanderungen seit der Leukédmie

MiRig bis | Uberhaupt
sehr nicht bis
wenig
Meine Lebenseinstellung hat sich zum Besseren geandert 73% 27%
Mein Lebensstil (Arbeit, Hobbys) hat sich zum Besseren geandert 53% 47%
Mein Verhdltnis zu meinen Mitmenschen (Familie, Freunde, Kollegen) hat sich | 70% 30%
zum Besseren geandert
Mein Gesundheitszustand (Diat, Fitness, Sonstiges) hat sich zum Besseren | 43% 57%

geandert

Die Patienten fUhlten sich am starksten durch kérperliche Einschrankungen (39%) und Fol-
gen der Erkrankung (29%) beeintrachtigt (Tabelle 18). Dies bestatigte sich auch in der Aus-
wertung der Freitext-Kommentare, in denen mehrheitlich angegeben wurde, dass die koérper-
liche Fitness aber auch die geistige Leistungsfahigkeit nach der Erkrankung vermindert sei
(vgl. Tabelle 19, S.53).

Am wenigsten belastet flihlten sich die Patienten dagegen in ihrem Verhaltnis zu Familie und
Freunden (3%). Auch der Informationsmangel Uber die Erkrankung spielte als beein-
trachtigender Faktor eine untergeordnete Rolle (5%).
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Soziale Auswirkungen der Erkrankung, wie finanzielle EinbulRen, stellten fir 20% ein Prob-
lem dar. Ebenso gaben 20% der Patienten an, dass die Leukamie einen Einfluss auf ihre
taglichen Lebensgewohnheiten habe.

Unter sexuellen Beschrankungen durch die Erkrankung litten 19% der Patienten. Psychische
Probleme gaben 15% der Patienten an.

Tabelle 18: Beeintrdchtigungen durch die Leukdmie

Uberhaupt | MiRig bis

nicht bis sehr

wenig
Korperliche Einschrankungen sind ein Problem fir mich 63% 37%
Psychisch ist die Leukadmie ein Problem fir mich 85% 15%
Mein Verhaltnis zu meinen Freunden und zur Familie ist ein Problem fir mich | 97% 3%
Die Folgen meiner Krankheit sind ein Problem flr mich 71% 29%
Sexuelle Beschrankungen sind ein Problem fur mich 81% 19%
Soziale Auswirkungen (z. B. finanzielle EinbuRRen) sind ein Problem fiir mich 80% 20%
Mangel an Informationen Uber die Leukédmie sind ein Problem fiir mich 95% 5%
Die Leukadmie hat Auswirkungen auf meine taglichen Lebensgewohnheiten 80% 20%

Eine Verbesserung im Vergleich zu vor der Erkrankung wurde in erster Linie fir das Fami-
lienleben angegeben (Abbildung 11). Hierbei schatzten 92% der Patienten ihre Situation als
unverandert oder weit besser ein. Die sozialen Beziehungen waren in 85% unverandert oder
besser.

Deutliche Verschlechterungen zeigten sich dagegen fur die Energie (55%) und die geistige
Leistungsfahigkeit (42%).

Die selbst eingeschéatzte Lebensqualitat® war fiir 68% unverdndert oder besser, fiir 32%
schlechter als vor der Erkrankung.

Eine Analyse der Subgruppen ergab, dass Patienten nach Stammzelltransplantation ihre
eigene Lebensqualitat signifikant seltener als unverandert oder besser einschatzten, als
Nicht-Transplantierte (52% vs. 74% p=0,01). Ahnlich verhielt es sich zwischen Frauen und
Mannern. Wahrend 84% der Frauen positive Verdnderungen d.h. etwas oder weit besser
oder unverandert angaben, traf dies nur fir 59% der Manner zu (p=0,001). Bei den alteren
Patienten schatzten 75% ihre Lebensqualitat schlechter ein, wahrend Jingere dies nur in
60% der Falle taten (p=0,05).

Patienten nach SZT berichteten im Vergleich zu Patienten, die nur Chemotherapie erhalten
hatten haufiger Uber eine Verschlechterung der Energie (71% vs. 49%, p=0,01) und altere
Patienten gaben haufiger eine verschlechterte geistige Leistung an als jlingere Patienten
(53% vs. 32%, p=0,007).

* Hier muss berucksichtigt werden, dass es sich hier um die selbsteingeschéatzte Lebensqualitat handelt und nicht
um einen Score, wie er in den EORTC-Fragebégen verwendet wird (Vgl. 5.6)
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Abbildung 11: Veranderungen im Vergleich zu vor der Erkrankung
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5.3.4 Veranderungen durch die Erkrankung

Die Patienten wurden gebeten im Freitext die Veranderungen zu beschreiben, die sich fir sie
durch die Erkrankung ergeben haben. Hier waren sowohl positive als auch negative Ver-
anderungen gemeint und es zeigten sich erstaunlich groRe Ubereinstimmungen zwischen
den Angaben.

Die Erfahrung einer potenziell tddlichen Erkrankung schien fir viele Patienten den Blick auf
die Gegenwart verandert zu haben (intensiveres Leben, kleine Ziele, starkere Wahrnehmung
von Gluck, Erkennen von wichtig und unwichtig). Sehr viele Patienten waren der Meinung,
dass das Verhaltnis zu Freunden und Familie durch die Erkrankung an Bedeutung ge-
wonnen habe.

Als negativ wurde Uberwiegend die verminderte kérperliche und vor allem geistige Leistungs-
fahigkeit genannt. Die koérperlichen Einschrankungen wurden in erster Linie mit Spatfolgen
der Leukamieerkrankung bzw. —therapie in Verbindung gebracht (z. B. Gelenknekrosen,
Haarausfall).
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Tabelle 19: Veranderungen durch die Erkrankung (Auszug aus Patientenkommentaren)

Positiv

Beziehung zur Familie o. Freunden ist intensiver.

Die Leukamie hat dazu beigetragen, klare Ziele zu verfolgen und sie hat das Leben be-
wusster bzw. schatzenswerter gemacht.

GroRRer Zusammenhalt in der Familie und im Umkreis.

Nehme mir jetzt einfach die Zeit fir meine Freizeit und andere Aktivitdten und habe somit
meine Lebensqualitat wesentlich verbessert.

Lebe mein Leben intensiver und achte mehr auf die schénen Dinge des Lebens. Gut und
Geld sind sicherlich wichtig, aber nicht das Wichtigste!

Familie wird wichtiger, man lebt intensiver.

Begegne Problemen gelassener und geniel3e mein Leben intensiver. Lasse mich nicht
so schnell aus der Ruhe bringen, empfinde viele Dinge nicht mehr als so wichtig, um sich
z. B. dartiber aufzuregen.

Mehr Freude am Leben - sich an Kleinigkeiten erfreuen. Ich gehe offener mit Freunden,
Familie und fremden Leuten um als vor der Krankheit.

Man sieht viele Dinge mit anderen Augen und das, was andere aufregt, kann ich nur mit
einem Lacheln quittieren.

Bin aktiver geworden, offener und empathischer anderen Menschen gegeniber.

Freue mich, dass ich das Leben genielden kann, sehe und erlebe bewusster, nehme
Dinge wahr, an denen andere Menschen vorbeilaufen.

Man lebt bewusster und freut sich Gber jeden neuen Tag (da man am eigenen Leib er-
fahren hat, wie schnell ein Leben beendet sein kann). Den Widrigkeiten des Alltags steht
man gelassener gegentber.

Bin soweit in meinem Leben gllcklich, werde bald heiraten, erwarte ein Kind, fiihle mich
von meinem Umfeld akzeptiert und angenommen. Habe einen sicheren Job, sowie einen
grofl’en Freundeskreis.

Bin toleranter, da ich jedes Menschenleben respektiere, solange es mich respektiert.
Daher bin ich auch hilfsbereiter.

Habe richtige Freunde erkannt und gelernt, wichtige und unwichtige Dinge zu trennen
bzw. viele Dinge gelassener zu sehen.

Einstellung zum Leben hat sich verandert / dank fir jeden Tag (Glaubigkeit), Unter-
scheidung zwischen wichtig - und unwichtig hat sich gescharft, Zufriedenheit und Ge-
lassenheit hat sich extrem gesteigert.

Trotz meiner Bewegungseinschrankung beider Schultern und Tragen einer Haarprothetik
(weil meine Haarfollikel teilweise nicht mehr vorhanden sind) ist meine Lebensqualitat
besser. Ich habe einen tollen Arbeitsplatz, durch Umschulung. Einen tollen Partner und
genielRe das Leben.

Musste zwar meinen Traumberuf Pferdewirtin aufgeben, habe aber durch die Um-
schulung zur Sachbearbeiterin/Burokauffrau die mittlere Reife nachgeholt und habe
heute einen guten Burojob. Auch lebe ich glicklich mit meinem Freund zusammen.

Ich lebe mein Leben genauso wie friher auch.
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Negativ

= Bin anfalliger geworden, bin haufiger erkaltet, mein Immunsystem ist schwach.
= Schnellere Ermidung bei Anstrengung. ...Unklarheit Gber Fruchtbarkeit.

=  Arbeitsverlust durch Insolvenz ... Berufsunfahigkeit.

= Fehlende Libido.

= AuBerliche Veranderung (Haarausfall, Gewichtszunahme).

= Verlust des Berufslebens. Ruckzug von Bekannten und Freunden bedingt durch den
langen Krankenhausaufenthalt.

= Schneller gereizt/traurig/verletzlich/sensibler. Geistige Leistung schlechter.
=  Geringe Leistungsfahigkeit. Veranderung im Berufsleben und Freundeskreis.
= Lebensqualitat hat sich durch Nebenerkrankungen verschlechtert.

= Generelle Leistungsfahigkeit ist schlechter. Nur noch wenig Haare. Stédndige Schmerzen
im Rucken und Knie.

=  Kann alten Beruf nicht mehr ausuiiben.

= Habe Stimmungsschwankungen, 6fter depressiv, kann schlecht kérperliche oder sonsti-
ge Nahe aushalten. Vergesse viel/Kurzzeitgedachtnis. Kann mich oft nur ungenau er-
innern ("da war doch was?!").

= Korperliche Veranderung: Gelenknekrosen schranken mich in der Freizeit ein.
= Bin insgesamt dinnhadutiger geworden, leichter reizbar in bestimmten Situationen.
= Belastbarkeit geringer, Konzentration geringer, Kraft geringer, Sexualitat geringer.

= Leistungsfahigkeit (Leistungsbereitschaft) hat sich sehr verschlechtert. Die Energie, Din-
ge anzupacken und die Durchfiihrung sind ebenfalls schlechter als vor der Leukamie.

= Verhaltnis zu meiner Mutter ist durch ihre Unterstlitzung wahrend der Therapie sehr eng
geworden, dadurch fiel ihr aber die Abnabelung sehr schwer. Der Weg zurlick in die
Selbststandigkeit war dadurch sehr konfliktreich und es hat lange gedauert, das Verhalt-
nis wieder so wie friher zu schaffen.

= Vergesse Namen, auch die, die ich schon lange kenne. Dinge die ca. 1-14 Tage zurick-
liegen vergesse ich oder muss mich sehr anstrengen, dies in Teilen wieder zu erinnern.
Mein Immunsystem ist etwas "sprunghaft".

= Trotz oder wegen Vollzeitarbeit, Probleme mit dem Beruf (als Kinderarztin im Kranken-
haus, volle Dienste, unter Erhaltungstherapie) schwerer Einstieg in das Berufsleben.

=  Familien und Kinderwunsch kann nicht erfillt werden.
=  Sehr oft miide, kann mich schwer konzentrieren, unzufrieden.

= Nach Knochenmarkstransplantation mit Ganzkérperbestrahlung leichte Konzentrations-
schwierigkeiten, nicht mehr andauernde Konzentration.

= Korperliche Leistungsfahigkeit ist nicht mehr so wie vor der Krankheit, zumal jetzt ein
Huftgelenk erneuert werden musste.
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Sonstige Kommentare:

= Denke, dass Veranderungen nicht unbedingt durch die Leukadmie, sondern durch das
normale Altern auftreten.

= War sehr sportlich, 10 Std. wéchentlich, durch mehr Arbeit und Familienveranderung
(Adoption eines Jungen) ob gut oder schlecht? Das ist das Leben, oder?

= Daich damals noch in der Ausbildung war, habe ich gemerkt, dass ich nachdenklicher
und vielleicht auch reifer geworden bin. Aufgrund meines damaligen Alters ist es schwer,
zu sagen, wie die Entwicklung ohne die Krankheit verlaufen ware.

= Mein Sexualleben hat sich sehr verschlechtert, meine kérperliche Bewegung ist auch
nicht gut, aber ich habe mich darauf eingestellt, ist nicht so schlimm, ansonsten geht es
mir gut.

5.3.5 Glaube, Religion & Selbsthilfe

Tabelle 20: Glaubensénderung

Glaubensénderung 30% (n=41) | Haufigkeit | Rund 67 % aller Patienten gaben an glaubig zu
sein. Eine Veranderung ihrer Einstellung zum

Deutliche Zuwendung 54 % Glauben durch die Erkrankung nannten 30%
der Patienten. Bei diesen wiederum drlckte
sich die Glaubensanderung fast ausschliellich
in einer geringen oder sogar deutlichen Zu-
wendung zum Glauben aus.

Geringe Zuwendung 41 %

Deutliche Abwendung 5%

Inwieweit der Glauben einen Einfluss auf die Krankheitsbewaltigung hat, wurde anhand der
Angaben zur eigenen Lebensqualitat bzw. der allgemeinen Lebensqualitat aus den EORTC-
Scores Uberpruft. Es zeigte sich dabei, dass gldubige Menschen ihre eigene Lebensqualitat
nicht signifikant besser bewerteten, als Patienten ohne Glauben.

Nur 24% der Patienten suchten sich wahrend oder nach ihrer Erkrankung Hilfe, um mit der
Erkrankung fertig zu werden. Dabei tauschten sich die Patienten haufiger mit Betroffenen
und Mitpatienten Uber die Erkrankung aus, als dass sie eine Selbsthilfeorganisation kontak-
tierten (54% vs. 46%). In beiden Gruppen gaben jedoch 80% der Patienten an, dass ihnen
dieser Kontakt bei der Krankheitsbewaltigung geholfen habe.

5.4 Partnerschaft, Kinderwunsch & Sexualitat

5.4.1 Partnerschaft

74% der Patienten befanden sich bei Diagnosestellung in einer festen Partnerschaft. Davon
erlebten wiederum 74% durch die Leukamieerkrankung eine Veranderung in der Partner-
schaft. Die Partnerschaft festigte sich bei 61% der Patienten, wahrend es bei 30 % zu einer
Trennung oder Scheidung durch die Erkrankung kam. 9% erlebten sonstige Veranderungen
innerhalb der Partnerschaft, die nicht naher spezifiziert wurden. Die Tatsache, ob sich ein
Patient in einer Ehe/Lebensgemeinschaft befand, hatte in dieser Untersuchung keinen signi-
fikanten Einfluss auf die selbst eingeschatzte Lebensqualitat.

5.4.2 Fertilitat

Der Altersmedian beider Geschlechter bei Diagnosestellung lag bei 29 Jahren. Rund 2/3 der
Patienten waren unter 40 Jahren. 42% der Patienten hatten bereits vor Therapiebeginn
durchschnittlich 2 Kinder (zwischen einem und flnf).
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Tabelle 21: Kinder vor und nach Therapie

Vor Therapie Nach Therapie
Kinder Alle Manner Frauen Alle Manner Frauen
n= n=63 n= 35 n= 28 n=18 n=12 n=6
1 18 7 11 10 7 3
2 30 20 10 6 4 2
3 8 2 6 2 1 1
4 2 2 - - - -
5 1 - 1 - - -
Kinder 115 61 54 28 18 10

gesamt

Nach Therapie hatten 29% der Patienten einen Kinderwunsch, wobei sich dieser bei fast der
Halfte (48%) auch erfilite. Es wurden von 18 Patient/-innen bzw. deren Partnerinnen ins-
gesamt 28 Kinder zur Welt gebracht. Medizinische Interventionen zur klnstlichen Be-
fruchtung spielten dabei eine untergeordnete Rolle.

Deutlich war, dass bei Patienten nach Stammzelltransplantation der Kinderwunsch fast
durchgehend unerfullt blieb (90%). Dies war nur bei 43% der Nicht-Transplantierten Patien-
ten der Fall. Von den Patienten, die bereits vor Therapie Kinder hatten, gaben nach Therapie
nur noch rund 10% einen Kinderwunsch an. Anders bei den Patienten ohne Kinder, von die-
sen wollten nach Therapie noch 41% Kinder.

Tabelle 22: Kinderwunsch nach Therapie

ALLE PATIENTEN MANNER FRAUEN OHNE alloSZT MIT alloSZT
N=136 N=88 N=48 N=109 N=27
Kein Kinder-
87
wunsch (63%) OHNE OHNE OHNE OHNE OHNE
(mehr) KINDER KINDER KINDER KINDER KINDER
. WUNSCH WUNSCH WUNSCH WUNSCH WUNSCH
EP%“ kein A (go}) 98 (71%) 62 (70%) 36 (75%) 81 (74%) 17 (63%)
Inderwunscl (]
Unerflllter 18
Kinderwunsch | (13%)
Unerfiillter < | DAVON | = ' DAVON < | DAVON < | DAVON | < | DAVON
Kinderwunsch 5 2 ERFULLT & ERFULLT | & ERFULLT | & | ERFOLLT | & | ERFULLT
trlotzhmeld |tz|- (20/0) § 48% § 61% : 58% § 57% g 10%
niscner inter- - -
. I I I I I
vention* O o O O o
Erfiillter Kin- 15 S =) =) ) =)
derwunsch %) | = = z z =
spontan I L L L W
S | DAVON = 2 | DAVON = 2 ' DAVON = 2 | DAVON = 2 | DAVON
Erfiillter Kin- < NICHT < NICHT < NICHT < NICHT < NICHT
derwunsch E | ERFULLT | £ | ERFULLT | = | ERFULLT | £ | ERFULLT | & | ERFULLT
mit medizini- 4 = 52% = 39% = 42% = 43% = 90%
scher Inter (3%)
vention**

*  Eine Patientin hatte eine Fehlgeburt, 1x wurde ein Kind adoptiert
** |CSI/ICSI-TESE / IVF, einmal wurde zusétzlich 1 Kind spontan geboren

Auf eine mdgliche Infertilitdt durch die Therapie hingewiesen wurden 64% der Patienten.
15% waren nicht darauf hingewiesen worden und 21 % erinnerten sich nicht mehr an einen
evtl. Hinweis. Fertilitdtserhaltende MaRnahmen vor Therapie wurden 33 (22 %) der Manner
angeboten. 26 mal wurde eine Kryokonservierung von Spermien vorgeschlagen, die rest-
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lichen 7 Patienten gaben zwar an ein Angebot erhalten zu haben, machten aber keine An-
gaben welche Malinahme es sich dabei handelte.

Die Patienten wurden darlber hinaus gefragt, ob die Therapie ihrer Meinung nach Unfrucht-
barkeit zur Folge gehabt habe. 23 von 41 SZT-Patienten (56%) und 11 von 107 Patienten
ohne SZT (10%) waren der Meinung, die Therapie habe zur Infertilitdt geflhrt. Dieser Unter-
schied war statistisch signifikant (p=<0.0001).

Bei den Frauen dieser Studie befanden sich zum Zeitpunkt der Untersuchung, nach eigenen
Angaben 68% im zeugungsfahigen bzw. pramenopausalen Alter, 32% Patientinnen der ga-
ben an, bereits die Wechseljahre hinter sich zu haben.

Abbildung 12: Menstruationsstérungen nach Therapie

Amenorrhoe vor
wWJ
21%

Normale
Menstruation stérungen
67% 32%

Seltene

unregelmafige Menstruation
Menstruation 3%
9%

WJ=Wechseljahre

Von den pramenopausalen Frauen hatten wiederum 67% zum Zeitpunkt der Untersuchung
einen normalen Menstruationszyklus. Eine vorzeitige Menopause lag bei 21% vor und 11%
hatten sonstige Zyklusstérungen. Somit entsprechen die posttherapeutischen Zyklus-
stérungen bei Frauen im fertilen Alter einem Prozentsatz von 32%.

Tabelle 23: Hormonsubstitution

Hormonsubstitution | Frauen Manner Ohne SZT | Mit SZT Durchschnittlich 20%
der Patienten gaben

keine 36 (67%) | 80(89%) | 87(84%)  29(73%) | an, nach Abschluss

der Therapie voriber-
gehend oder dauerhaft
dauerhaft 5 (9%) 3 (3%) 3 (3%) 5 (12%) Hormonpraparate ein-

. genommen zu haben.
Hormontherapie 18 von 54 10 von 90 17 von 104 11 von 40

gesamt (31%) (13%) (16%) 27%) Darunter befanden
sich 3-mal mehr Frau-

en als Manner (31% aller Frauen vs. 13% aller Manner). Auch stammzelltransplantierten
Patienten mussten wesentlich haufiger - insbesondere dauerhaft - Hormone einnehmen.
Diese Ergebnisse waren jedoch statistisch nicht signifikant.

vorubergehend 13 (24%) 7 (8%) 14 (13%) 6 (15%)

5.4.3 Sexualitat

Mitunter berichten Patienten nach Krebserkrankungen tber Veranderungen in der Sexualitat.
Auch bei den Patienten dieser Studie zeigte sich bei einem Drittel der Patienten eine ver-
ringerte sexuelle Aktivitat nach der Erkrankung (34%). Auch die Fahigkeit und das Interesse
am Geschlechtsverkehr waren nach der Erkrankung eingeschrankter als vorher (26% bzw.
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25%). 17% der Patienten gaben an auch weniger Freude beim Geschlechtsverkehr zu emp-
finden.

Den groRten negativen Einfluss auf die Sexualitdt hatte das Alter. Altere Patienten be-
urteilten alle sexuellen Dimensionen schlechter als jlingere Patienten. Das Geschlecht
spielte dagegen nur bei der Fahigkeit zum Geschlechtsverkehr eine Rolle. Frauen flihlten
sich in diesem Punkt deutlich seltener eingeschrankt als Manner (9% vs. 34%).

Ein erhdhtes Interesse bzw. eine erhdhte sexuelle Aktivitat wurde ausschlieBlich von jinge-
ren mannlichen Patienten angegeben.

Tabelle 24: Sexuelle Verdnderungen seit der Erkrankung

erhoht unverdndert | verringert
Interesse am Geschlechtsverkehr 4% 71% 25%
Sexuelle Aktivitat 3% 63% 34%
Freude oder Befriedigung beim Geschlechtsverkehr 6% 7% 17%
Fahigkeit zum Geschlechtsverkehr 2% 72% 26%

5.5 Arzt-Patient Verhaltnis und psychologische Betreuung

5.5.1 Aufklarung

Mit der arztlichen Aufklarung zu Beginn der Erkrankung zeigten sich mehr als 80% der Pa-
tienten zufrieden (gut oder sehr gut). Schlecht oder gar sehr schlecht aufgeklart fihlten sich
nur 5%.

Abbildung 13: Zufriedenheit mit der drztlichen Aufklarung
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Die Aufklarung Uber einzelne - die Therapie und den Verlauf der Erkrankung betreffende -
Fragen, wurde ebenfalls (iberwiegend positiv bewertet. Am besten informiert flihlten sich die
Patienten Uber die genaue Diagnose (81%). Auch bei Therapie und Heilungschancen gaben
mehr als 70% an, ausfihrlich und verstandlich aufgeklart worden zu sein. Symptome und
Nebenwirkungen der Therapie waren bei mehr als 60% der Patienten umfassend erlautert
worden. Zu wenig oder gar nicht informiert zeigten sich 44% der Patienten dagegen in Bezug
auf die Ursachen der Erkrankung.
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Abbildung 14: Bewertung von Einzelparametern der arztlichen Aufklédrung
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5.5.2 Verhaltnis der Patienten zu arztlichem Personal / Pflegepersonal

Das Verhaltnis der Patienten zu arztlichem und pflegerischem Personal unterschied sich flr
keinen der erfragten Punkte. Insgesamt bewerteten die Patienten das Verhaltnis zu beiden
Berufsgruppen als sehr positiv.

Tabelle 25: Verhiltnis zu Arzt/innen und Pflegepersonal

Verhaltnis wahrend der Erkrankung zu Arzt/innen Pflegepersonal
ja nein ja nein
War es méglich, Angste und Probleme zu besprechen? 88% 12% 89% 11%
Hatten Sie das Geflihl, dass man lhnen zuhért? 95% 5% 93% 7%
Fihlten Sie sich verstanden? 91% 9% 93% 7%
Hatte man sie gefragt, wie Sie mit der Erkrankung zurecht- 72% 28% 74% 26%
kommen?
Hatten Sie den Eindruck, dass man sich fur Sie einsetzt? 93% 7% 94% 6%

Fast alle Patienten fiihlten sich von Arzten und Pflegepersonal verstanden und hatten das
Geflihl, dass man ihnen zuhért und sich fir sie einsetzt. Ein kleiner Teil der Patienten (11%
bzw. 12%) gab an, dass es nicht méglich war, eigene Angste und Probleme mit Pflege-
personal und Arzten zu besprechen. 26% bzw. 28% der Patienten gaben an, dass sie
wahrend der Therapie nicht gefragt wurden, wie sie mit der Erkrankung zurechtkommen.

Einige Patienten merkten an, dass die Betreuung durch viele verschiedene Personen erfolg-
te, mit denen unterschiedliche Erfahrungen gemacht wurden. Hier wurden die Patienten
ausdriicklich gebeten anzugeben, wie sie das Verhaltnis zu Arzten und Pflegenden (ber-
wiegend beurteilen.
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5.5.2.1 Psychologische Betreuung
Abbildung 15: Psychologische Betreuung

Antworten n=114

Insgesamt wurden rund 81 (71%)
der 114 Patienten, die zu diesem
Punkt Angaben machten, wahrend

Psychologische Unterstiitzung
im Krankenhaus angeboten?

P ' N ihres Krankenhausaufenthaltes

Ja Nein psychologische Unterstiitzung an-
n=81 n=33 geboten.

v Davon nahmen nur 31 (38%) auch

Hilfe in Anspruch tatsachlich die angebotene Hilfe in

genommen? Anspruch.

Die psychologische Unterstltzung

v y v wurde von mehr als der Halfte der

Ja Nein k.A. Patienten als hilfreich empfunden.

n=31 n=48 n=2 Ein Drittel bewertete die Unter-

\—l stitzung dagegen neutral oder

wenig hilfreich.

Hat die psychologische . .
Unterstiitzung geholfen ? Grinde flr das Ablehnen psycho-

logischer Unterstitzung wurden
nicht angegeben.

Die 3 Patienten, denen die psycho-
logische Hilfe Uberhaupt nicht ge-
holfen hatte, gaben daflir keine
weitere Grinde an und es konnten
auch keine potentiellen Ursachen
evaluiert werden (z.B. hoéheres Al-
ter, SZT).

o - N w A& o @ o~

Ja, seh Uberhaupt
nicht

5.6 Der EORTC-QLQ C30 Fragebogen

5.6.1 Funktionsskalen

Mit dem EORTC QLQ-C-30 Fragebogen lassen sich Daten zur selbst eingeschatzten Funkti-
onsfahigkeit der Patienten in verschiedenen Lebensbereichen gewinnen. Hohe Werte der
Funktionsskalen (0-100) entsprechen einer starken Auspragung der Funktionsfahigkeit und
stellen damit einen positiven Wert dar.

Um den Einfluss potenzieller Einflussfaktoren auf die verschiedenen Dimensionen der Le-
bensqualitat zu evaluieren, wurde in der logistischen Regression der Einfluss von Alter zum
Zeitpunkt der Untersuchung, Geschlecht, allogener Stammzelltransplantation, Studie, me-
diane Uberlebenszeit und Bildung tberprift. Die meisten Parameter wurden dafir am Me-
dian dichotomisiert und gingen so als unabhangige Variablen in das Regressionsmodell ein
(vgl. 4.3.2.2).

In den Symptomskalen zeigte sich dabei, dass hoheres Alter (> 55 Jahre) den wichtigsten
negativen Einflussfaktor darstellte. Am deutlichsten zeigte sich dies fir die kdrperliche Funk-
tion. Altere Patienten zeigten hier signifikant niedrigere Score-Werte als jiingere Patienten.
Ebenfalls negativ wirkte sich das Alter auf die kognitive und die Rollenfunktion aus. Das Alter
war zudem der einzige Parameter, der einen negativen Einfluss auf die globale Lebensquali-
tat darstellte.
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Allogen stammzelltransplantierte Patienten waren in lhrer kdrperlichen Funktion und in ihrer
Rollenfunktion im Vergleich zu Nicht-Transplantierten Patienten ebenfalls signifikant ein-
geschrankt. Die globale Lebensqualitat der Stammzelltransplantierten unterschied sich da-
gegen nicht von den Ubrigen Patienten.

Fir die Gibrigen Parameter (Geschlecht, Studie, mediane Uberlebenszeit) konnte kein signi-
fikanter Einfluss festgestellt werden.

Die in Tabelle 26 dargestellten Werte geben an, wie viel Prozent der Patienten dieser Grup-
pe jeweils oberhalb des Medians lagen. Die Rohwerte (Scores) sind in Tabelle 28 aufgeflihrt.

Tabelle 26: Einflussfaktoren i. d. logistischen Regression (Funktionsskalen)

Alter < 55 Jahre | Alter > 55 Jahre | p= OR/KI
Kérperliche Funktion 44% 23% 0.0195 3.1 (1.2-7.9)
Kognitive Funktion 45% 23% 0.0408 2.6 (1.0-6.6)
Rollenfunktion 53% 38% 0.0382 2.5(1.1-5.8)
Emotionale Funktion 52% 40% n.s. n.s.
Soziale Funktion 53% 47% n.s. n.s.
Globale Lebens- 63% 39% 0.0342 2.5(1.1-5.9)
qualitat

ohne alloSZT mit alloSZT p= OR/KI
Korperliche Funktion | 43% 27% 0.0422 2.6 (1.0-6.4)
Kognitive Funktion 44% 30% n.s. n.s.
Rollenfunktion 55% 31% 0.0075 3.4 (1.4-8.2)
Emotionale Funktion 53% 35% n.s. n.s.
Soziale Funktion 56% 35% n.s. n.s.
Globale Lebens- 59% 57% n.s. n.s.
qualitat

OR= Odds Ratio, KI=Konfidenzintervall
n.s.=nicht signifikant

Abbildung 16: Funktionsskalen EORTC QLQ-C30 (beide Geschlechter, nach Alter)
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5.6.2 Symptomskalen

Bei den Symptomskalen und Einzelitems stehen hohe Werte fir die starke Auspragung der
jeweiligen Symptome und sind somit negativ zu werten.

Bei den Symptomskalen stellte die allogene Stammzelltransplantation neben dem Alter den
grofiten negativen Einflussfaktor dar. So war das Fatigue-Symptom in beiden Gruppen signi-
fikant deutlicher ausgepragt. Auch Dyspnoe und Schmerzen traten bei alteren und trans-
plantierten Patienten signifikant ofter auf. Finanzielle Schwierigkeiten waren ebenfalls in
beiden Gruppen haufiger. Altere Patienten waren zusétzlich starker durch Verstopfung be-
eintrachtigt als jingere und stammzelltransplantierte litten &fters unter Schlaflosigkeit.

Manner litten starker unter Durchfall als Frauen und Patienten mit schlechter Bildung be-
klagten haufiger Schlaflosigkeit. Fur die Ubrigen Parameter (Studiengeneration, mediane
Uberlebenszeit,) konnte kein signifikanter Einfluss festgestellt werden.

Die in Tabelle 27 dargestellten Werte geben an, wie viel Prozent der Patienten dieser Grup-
pe jeweils oberhalb des Medians lagen. Die Rohwerte (Scores) sind in Tabelle 28 aufgeflihrt.

Tabelle 27: Einflussfaktoren i. d. logistischen Regression (Symptomskalen & Einzelitems)

Alter <55 Jahre | Alter > 55 Jahre | p= OR/KI
Fatigue 36% 57% 0.0217 2.7 (1.2-6.3)
Dyspnoe 33% 43% 0.0223 2.8 (1.2-6.7)
Verstopfung 8% 30% 0.0021 4.9 (1.8-13.7)
Schmerzen 45% 63% 0.0175 2.8 (1.2-6.7)
Schlaflosigkeit 41% 45% n.s. n.s.
Finanzielle 32% 50% 0.0369 2.5(1.1-5.9)
Probleme
Appetitlosigkeit 14% 20% n.s. n.s.
Ubelkeit/Erbrechen | 12% 17% n.s. n.s.
Durchfall 22% 30% n.s. n.s.

ohne alloSZT mit alloSZT p= OR/KI
Fatigue 37% 55% 0.0337 2.5(1.1-6.0)
Dyspnoe 28% 65% <.0001 7.2 (2.9-18.3)
Verstopfung 13% 10% n.s. n.s.
Schmerzen 43% 73% 0.0012 45 (1.8-11.4)
Schlaflosigkeit 38% 59% 0.0317 2.6 (1.1-6.0)
Finanzielle 32% 50% 0.0432 2.5(1.0-6.0)
Probleme
Appetitlosigkeit 14% 21% n.s. n.s.
Ubelkeit/Erbrechen | 11% 20% n.s. n.s.
Durchfall 20% 37% n.s. n.s.

Frauen Manner p= OR/KI
Durchfall 13% 29% 0.0318 0.4 (0.1-0.9)

Gute Bildung Schlechte Bildung | p= OR /Kl
Schlaflosigkeit 37% 58% 0.0180 0.4 (0.2-0.8)

OR= Odds Ratio, KI=Konfidenzintervall
n.s.=nicht signifikant
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Abbildung 17: EORTC QLQ-C30: Symptomskalen & Einzelitems
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Tabelle 28: EORTC QLQ C-30 Fragebogen nach Geschlecht, Alter* und SZT

Manner Frauen Mit | Ohne | Total
SZT | SZT

Alter (Jahre) Alle 16-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | >=60 | Alle 16-29 | 30-39 | 40-49 H 50-59 | >=60 | Alle | Alle
n= 97 16 35 24 11 11 55 5 14 17 10 9 42 110 152
Funktionsskalen
Korperliche Funktion 83,6(23,8) | 958 863 817 |794 |646 |846(187) (813 |919 |850 |873 |71, 77,0 86,6 84,0 (22,0)
Rollenfunktion 76,6 (30,0) | 88,4 75,7 79,2 68,2 61,5 82,1 (22,2) | 76,7 88,1 86,2 85,1 64,8 65,9 | 83,3 78,6 (27,5)
Emotionale Funktion 71,7 (30,1) | 78,6 79,9 64,5 59,8 63,5 70,3 (30,2) | 65,0 76,8 75,0 61,7 63,8 67,4 | 72,6 71,2 (30,4)
Kognitive Funktion 78,1 (28,2) | 89,6 83,3 74,6 68,2 70,5 76,4 (23,7) | 70,0 83,3 78,4 75,0 66,7 76,6 | 77,8 77,4 (26,6)
Soziale Funktion 76,7 (29,7) | 771 77,9 77,5 77,3 73,1 81,2 (24,9) | 86,7 77,4 85,3 83,3 74,0 72,0 | 80,7 78,3 (28,0)
Globale Lebensqualitat 73,8(20,3) | 845 753 | 732 |621 | 705 |727(195) 767 792 |696 | 700 | 694 71,9 740 | 73,4(19,9)
Symptomskalen
Fatigue 32,1(31,0) | 26,4 28,8 32,9 45,5 41,4 30,7 (29,0) | 31,1 22,2 26,8 27,8 54,3 40,6 | 28,8 32,0 (30,22)
Ubelkeit/Erbrechen 4,5 (13,1) 4.1 1,0 8,7 3,0 9,1 2,2 (6,5) 0 3,6 1,0 0 5,6 5,5 29 3,7 (11,2)
Schmerzen 23,9 (30,4) | 16,7 18,1 25,0 34,8 39,4 19,4 (26,4) | 23,3 13,1 13,7 30,0 25,9 31,2 | 18,6 22,6 (29,0)
Einzelitems
Dyspnoe 20,1(31,1) | 12,5 | 187 | 250 |273 | 242 | 164(271) 200 | 11,9 | 137 | 100 | 333 | 301 152 | 19,2(29,7)
Schlaflosigkeit 22,8 (33,8) | 20,8 16,7 22,2 27,3 43,3 23,0 (29,3) | 26,7 21,4 23,5 23,3 22,2 244 | 22,3 22,9 (32,1)
Appetitlosigkeit 73(189) | 146 | 29 8,3 3,0 121 | 66(197) |0 9,5 0 133 | 111 | 110 58 7,1 (19,1)
Verstopfung 6,9 (22,6) 4,1 29 7,2 0 30,3 7,4 (19,1) 13,3 0 6,2 3,3 22,2 7,9 6,8 7,1 (21,3)
Durchfall 15,6 (28,6) | 146 | 152 | 145 121 242 |61(17,2) 133 |0 0 10,0 | 185 | 182 | 9,9 12,2 (25,4)
Finanzielle Schwierigkeiten 19,9 (31,4) | 20,8 17,2 18,8 21,2 27,3 19,4 (29,2) | 26,7 16,7 15,7 16,7 29,6 25,0 | 17,7 19,7 (30,5)

Mittelwerte mit Standardabweichung in Klammern, *Alter bei Untersuchung
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5.6.3 Vergleich mit der Normalbevoélkerung

Aus einer Studie von SCHWARZ ET AL. liegen flir die EORTC-Fragebogen Daten aus der
deutschen Normalbevélkerung vor®®. Diese wurden in Abbildung 18 den Werten der ALL-
Patienten gegenubergestellt. Im Vergleich wird deutlich, dass auch das ,gesunde® Kollektiv
Einschrankungen zeigt. Die ALL-Patienten dieser Studie lagen im Durchschnitt 10 Punkte
unter den Werten fir die deutsche Normalbevélkerung, wobei die stammzelltransplantierten
Patienten in nahezu allen Bereichen schlechter abschnitten als nicht-transplantierte Patien-
ten. Die groRte Differenz ergab sich dabei fir die kognitive und soziale Funktion, die gering-
ste fur die kérperliche Funktion. Die Lebensqualitadt war sogar leicht besser gegenlber der
Normalbevdlkerung. Eine evtl. klinisch bedeutsame Differenz von > 10 ergab sich somit fur
die kognitive und soziale Funktion, die bei Leukamiepatienten schlechter war.

Abbildung 18: Funktionsskalen; Patienten vs. Normalbevoélkerung

—e— ALL-Patienten ohne SZT —a— ALL-Patienten mit SZT —a— Normalbevilkerung
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*Komplementére Darstellung

Bei den Symptomskalen waren insbesondere die transplantierten ALL-Patienten deutlich
starker belastet gegenlber der Normalbevdlkerung. Es zeigten sich die groften Unter-
schiede fur die chronische Erschopfung (Fatigue), fur finanzielle Schwierigkeiten sowie fur
Schmerzen und Dyspnoe.
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Abbildung 19: Symptomskalen & Einzelitems; Patienten vs. Normalbevélkerung
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5.6.4 Vergleichsdaten anderer hamato-onkologischer Kollektive

Die in dieser Studie gewonnenen Daten fir die EORTC QLQ C30 Fragebogen wurden mit
bereits publizierten Daten aus anderen hamato-onkologischen Patientenkollektiven ver-

glichen.

Sowohl die Therapieschemata, als auch Faktoren wie Alter, Geschlechterverteilung, Grolie
des Kollektivs und Untersuchungszeitpunkt variierten dabei erheblich. Insbesondere lag das
mediane Alter im ALL-Kollektiv mit 40 Jahren niedriger und die mediane Uberlebenszeit mit
10 Jahren deutlich héher als in den Gbrigen Kollektiven.

Tabelle 29: ALL-Patienten und Vergleichskollektive

ALL Patien- Normal-
ten der Studie | bevolkerung
Deutschland

AML

CLL

Solide
Tumoren

SCHWARZ ET AL.

2001 *°

Patienten n= 152 2028
Altersmedian (Jahre) | 40 49
Verhaltnis w/m (%) 36/64 50/50
Therapie SZT + CT entfallt
Messzeitpunkt Median 10 Jah- | entfallt

re nach Diagno-

se
Bemerkungen

66

MESSERER ET AL.
2008 ¥

342

51

55/45
SZT + CT

Median 8 Mona-
te nach Diagno-
se

Anstatt ,Globale
LQ", wurde hier
der Parameter
,Globale Ge-
sundheit” dar-
gestellt

HOLZNER ET AL.
2004

76

68

41/59

Mit und ohne CT

4,8 Jahre nach
Diagnose

JORDHOY ET AL.
2001 %

395

69

47/53

keine Angabe

Median 3 Jahre
nach Diagnose

Magen-Darm
CA, Lungen CA,
Mamma CA,
Prostata CA und
andere
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5. ERGEBNISSE

Abbildung 20: EORTC QLQ-C30 in unterschiedlichen hdmatologischen Kollektiven
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—&o— ALL Patienten der Studie

—a— Normalbewlkerung Deutschland, Schwarz et al 2001
AML-Patienten, Messerer 2008

—x— Gemischtes Kollektiv solider Tumoren, Jordoy et al 2001

—=—— CLL Patienten, Holzner et al 2004

Es fallt auf, dass die ALL-Patienten im Vergleich zu allen anderen Kollektiven hohere Werte
in den Funktionsskalen und eher niedrige Werte in den Symptomskalen erreichten, was flr
eine insgesamt héhere Funktion bzw. geringere Auspragung der negativen Symptomatik
spricht. Die Ergebnisse der ALL Patienten dieser Studie lagen am ehesten im Bereich der
Normalbevdlkerung.

5.7 Das Q-LEU Modul

Die Symptomskalen (GvHD, Infektion, Sensorische Beeintrachtigung, Funktionaler Status)
setzen sich aus verschiedenen Einzelitems zusammen (Vgl. Tabelle 8, S.35). Beispielsweise
werden bei ,sensorischen Beeintrachtigung® Veranderung des Geschmacks oder Geruchs-
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sinns berucksichtigt. In den Score ,Funktionaler Status® gehen Schwierigkeiten beim Kam-
men/Rasieren oder Schminken ein.

Am deutlichsten ausgepragt waren die Symptome ,Husten® (Score 19), ,Haarverlust® (Score
18), ,GvHD* (Score 17) und Zahnprobleme (Score 16). Weniger Einschrdnkungen zeigten
sich dagegen flr den funktionalen Status (Score 4).

Abbildung 21: Das Q-LEU Modul: Symptomskalen, Einzelitems & Funktionaler Status

Husten 19
Haarverlust 18
Augentrockenheit 17

Zahnprobleme 16
Schw indelgefihl 13
Sehstérungen 13
Gew ichtszunahme 12
Mundtrockenheit 12
Verand. der dul. Erscheinung 7

Schmerzen im After [
Schluckbeschw erden 0

Abnormaler Haarw uchs 9
GvHD 17
Infektion 7
Sensorische Beeintrachtigung °

Funktionaler Status* 4
T T T T T T T T T T 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Angaben fir beide Geschlechter und alle Altersklassen
*Funktionaler Status als komplementarer Wert, zur besseren grafischen Darstellung (niedriger
Wert=niedrige Einschrankung)

Die logistische Regression mit Alter, Geschlecht, Stammzelltransplantation, medianer Uber-
lebenszeit, Bildungsniveau und Studie als potenzieller Einflussfaktoren ergab, dass ins-
besondere die allogene Stammzelltransplantation und das Alter einen negativen Einfluss auf
verschiedene Symptomauspragungen hatten. Am deutlichsten zeigte sich dies fir die Au-
gen- und Mundtrockenheit, die von Patienten nach Stammzelltransplantation signifikant hau-
figer angegeben wurden, als von Nicht-Transplantierten. Ebenso litten SZT-Patienten signi-
fikant starker unter Husten und Zahnproblemen. Erwartungsgemaf lag der GvHD-Score bei
SZT-Patienten signifikant iiber dem der Patienten ohne SZT*'. Altere Patienten zeigten signi-
fikant haufiger Schwindelgefiihle, einen schlechteren Funktionalen Status und ebenfalls er-
héhte GvHD-Scores.

Einen geringen Einfluss auf die verschiedenen Dimensionen der Lebensqualitat hatte das
Geschlecht. Hier zeigte sich, dass Frauen signifikant haufiger unter Haarverlust litten als
Méanner. Der funktionale Status von Patienten der neueren Studien (5,6) war weniger ein-
geschrankt, als derjenige von Patienten aus &lteren Studien. Die mediane Uberlebenszeit
und das Bildungsniveau zeigten im Q-LEU Modul keinen Einfluss.

X! Eine GVHD kann nur nach allogener Stammzelltransplantation auftreten; da sich der GvHD-Score des Q-LEU-
Moduls aber aus verschiedenen Einzel-ltems bzw.-symptomen zusammensetzt, ist es moglich, dass auch Pa-
tienten ohne allogene Stammzelltransplantation einen bestimmten Score erreichen, wenn sie entsprechende
Symptome aufweisen (vgl. Tabelle 8, S.35).
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Fir das Q-LEU Modul liegen zurzeit noch keine Referenzdaten aus der Normalbevdlkerung
vor, sodass kein Vergleich mdglich ist und die Score Werte zunachst isoliert betrachtet wer-

den missen.

Tabelle 30: Einflussfaktoren in der logistischen Regression (Q-LEU Fragebogen)

Alter < 55 Jahre | Alter > 55 Jahre | p= OR / KI
Funktionaler Status 2% 27% 0.0006 18.8 (3.5-100.3)
Symptomskalen
GvHD 45% 63% 0.0255 2.7 (1.1-6.3)
Infektion 51% 57% n.s. n.s.
Sensorische Beein- 9% 13% n.s. n.s.
trachtigung
Einzelitems
Abnormaler Haar- 10% 7% n.s. n.s.
wuchs
Gewichtszunahme 28% 21% n.s. n.s.
Haarverlust 30% 33% n.s. n.s.
Husten 37% 37% n.s. n.s.
Mundtrockenheit 22% 23% n.s. n.s.
Schluckbeschwerden | 12% 13% n.s. n.s.
Schmerzen im After 14% 20% n.s. n.s.
Schwindelgefiihl 23% 52% 0.0058 3.3 (1.4-7.8)
Sehstérungen 21% 33% n.s. n.s.
Trockenheit der 32% 33% n.s. n.s.
Augen
Veranderung d. 13% 27% n.s. n.s.
auleren Er-
scheinung
Zahnprobleme 28% 31% n.s. n.s.
ohne alloSZT mit alloSZT p= OR / KI
Funktionaler Status 7% 3% n.s. n.s.
Symptomskalen
GvHD 43% 70% 0.0047 3.6 (1.5-8.8)
Infektion 50% 63% n.s. n.s.
Sensorische Beein- 9% 13% n.s. n.s.
trachtigung
Einzelitems
Abnormaler Haar- 10% 9% n.s. n.s.
wuchs
Gewichtszunahme 24% 38% n.s. n.s.
Haarverlust 29% 37% n.s. n.s.
Husten 32% 57% 0.0101 3.0 (1.3-6.8)
Mundtrockenheit 17% 47% 0.0016 4.1 (1.7-9.8)
Schluckbeschwerden | 12% 14% n.s. n.s.
Schmerzen im After 17% 7% n.s. n.s.
Schwindelgefihl 27% 33% n.s. n.s.
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Einzelitems

Sehstérungen 21% 30% n.s. n.s.

Trockenheit der 26% 57% 0.0039 3.4 (1.5-7.9)

Augen

Veranderung d. 16% 14% n.s. n.s.

aulieren Er-

scheinung

Zahnprobleme 25% 43% 0.0377 2.4 (1.1-5.7)
Manner Frauen p= OR / KI

Haarverlust 22% 45% 0.0044 2.9 (1.4-5.9)
Studie 5,6 Studie 2,3,4 p= OR /Kl

Funktionaler Status 4% 13% 0.0472 5.0 (1.1-24.0)

OR= Odds Ratio, Kl=Konfidenzintervall
n.s.=nicht signifikant
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Tabelle 31: EORTC Q-LEU Fragebogen nach Geschlecht, Alter* und SZT

Manner Frauen Mit | Ohne | Total
SZT | SZT

Alter (Jahre) Alle 16-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | >60 | Alle 16-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 >60 Alle | Alle
n= 97 16 35 24 11 11 55 5 14 17 10 9 42 110 152
Funktionaler Status 95,8 (13,3) | 100 100 98,6 | 90,7 | 88,5 | 96,5(17,8) 100 100 100 85,0 90,7 1 99,2 | 95,1 96,2 (16,2)
Symptomskalen
GvHD 18,3 (16,7) | 7,6 134 | 20,6 | 23,7 | 24,6 | 16,6(17,5) | 14,8 19,8 19,8 | 23,5 | 20,7 | 24,3 | 14,5 17,2 (17,2)
Infektion 7,1(7,7) 4,2 6,7 79 130 |35 |6,9(10,7) | 48 8,5 8,5 71 11,1 | 8,2 6,5 7,0 (9,7)
Sensorische Beeintrachtigung 6,4(20,7) | O 1,9 10,1 12,1 6,1 52(18,3) | 0 6,0 29 13,3 93 |71 5,0 5,6 (19,1)
Einzelitems
Abnormaler Haarwuchs 52(117,7) | 4,2 2,9 5,8 0 0 3,1(12,9) | 6,7 15,4 6,2 0 111 | 24 59 4,9 (16,6)
Gewichtszunahme 13,0 (24,6) | 2,1 17,1 10,1 15,1 6,7 11,6 (21,1) | 8,3 21,4 13,7 3,3 11,1 | 13,0 | 11,7 12,1 (22,3)
Haarverlust 19,9 (32,9) | 6,2 7,6 29,0 9,1 12,1 | 13,2 (28,8) 20,0 35,7 11,8 | 26,7 | 37,0 19,0 | 17,1 17,7 (30,7)
Husten 19,9 (28,7) | 16,7 22,9 18,8 | 27,3 | 9.1 19,8 (28,0) | 0 23,8 15,7 | 26,7 11,1 | 27,8 | 15,6 19,0 (28,7)
Mundtrockenheit 10,3(22,1) | 6,2 10,5 | 20,3 18,2 | 9,1 12,8 (26,6) | 6,7 11,9 3,9 16,7 14,8 230 | 7,6 11,9 (25,0)
Schluckbeschwerden 31(11,7) |0 6,7 10,1 12,1 12,1 | 7,6 (20,2) | 6,7 51 2,0 0 3,7 | 81 52 6,0 (17,7)
Schmerzen im After 4,8(13,5) | 4,2 57 11,6 6,1 15,2 | 8,0(20,4) O 0 59 6,7 11,1 | 87 6,1 6,8 (18,2)
Schwindelgefihl 13,6 (22,9) | 10,4 6,7 14,5 | 30,3 18,2 | 13,2(24,4) O 9,5 2,0 30,0 33,3 159 | 12,3 13,3 (23,8)
Sehstérungen 13,3(26,9) | 8,3 10,5 15,9 15,2 15,2 | 12,5(27,0) | 6,7 7.1 59 23,3 | 296 | 23,8 | 8,6 12,8 (26,9)
Trockenheit der Augen 17,0 (26,3) | 15,6 16,2 13,0 24,3 18,2 | 16,3(29,0) 13,3 | 26,2 11,8 16,7 14,8 | 34,1 | 9,8 15,6 (28,0)
Veranderung d. aufReren Erscheinung 7,3 (18,9) 2.1 2,9 10,1 15,2 9.1 6,7 (17,9) 6,7 11,9 2,0 10,0 7,4 6,5 7,0 6,9 (18,2)
Zahnprobleme 18,5(32,2) | 13,3 12,4 17,4 18,2 | 6,1 13,9(25,9) | 13,3 | 28,6 7,8 23,3 | 20,8 | 19,0 | 14,2 15,6 (28,3)

Mittelwerte mit Standardabweichung in Klammern, *Alter bei Untersuchung
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5.8 Studiengeneration

Die Daten der untersuchten Patienten stammen aus insgesamt 5 konsekutiven Therapie-
studien der GMALL-Studiengruppe, die zwischen 1984 und 1999 initiiert wurden. In diesem
Zeitraum wurden die Therapie-Schemata kontinuierlich optimiert und intensiviert. Besonders
die zunehmende Durchfiihrung von Stammzelltransplantationen hatte einen entscheidenden
Einfluss auf die Therapieschemata. Rund 75 % aller stammzelltransplantierten Patienten
dieses Kollektivs stammen aus den letzten beiden GMALL-Studien 5+6 (Tabelle 32).

In der logistischen Regression konnte fir den Parameter ,Studiengeneration“ als un-
abhangige Variable jedoch fur keinen der untersuchten Parameter ein signifikanter Einfluss
festgestellt werden.

Tabelle 32: Anteil der Stammzelltransplantationen pro Studie

Studie 2/84 Studie 3/87 Studie 4/89 Studie 5/93 Studie 6/99

Ohne SZT 13 (81%) 7 (78%) 17 (77%) 48 (76%) 25 (60%)
Mit SZT 3 (19%) 2 (22%) 5 (23%) 15 (24%) 17 (40%)
SZT bezogen auf | 7% 5% 12% 36% 40%
das Gesamt-

kollektiv

5.9 Bewertung der Umfrage durch die Patienten

Die Patienten hatten am Ende des Fragebogens die Moglichkeit, den Bogen zu bewerten.
11% der Patienten bendtigten Hilfe beim Ausflllen des Fragebogens. Dies war in den meis-
ten Fallen ein naher Angehoriger (Ehepartner / Kinder).

Tabelle 33: Fragebogenevaluation

Nein Ja 17% der Patienten gaben an, Fragen

missverstanden zu haben. Dabei gab es

Hilfe beim Ausfiillen 108 (89%) 13 (11%) ) ! .
keine deutlichen Trends oder Uber-

Missverstandliche Fragen 100 (83%) 21 (17%) schneidungen. Global lag das Hauptver-

Belastung durch Fragen 119 (98%) | 2 (2%) standnisproblem im zeitlichen Bezug der

Fragen. Die Patienten waren teilweise
unsicher, ob sich die Fragen auf ihre Erkrankung allgemein, oder nur auch einen definierten
Zeitraum bezogen, obwohl dies zu jedem Fragenkomplex genau angegeben war.

Nur 2 Patienten flhlten sich durch die Befragung belastet. Fir einen Patienten war dies die
Frage nach dem Glauben, ein anderer Patient gab an, dass ihn die ganze Befragung sehr
belastet habe, weil dadurch die Erinnerung an die Erkrankung wieder aufgelebt sei.

Abbildung 22: Wie sinnvoll finden Sie Lebensqualitatsuntersuchungen?

60
50+
40
30+
20
10

0

1=sehr 2 3 4 5 6 7=garnicht
sinnvoll sinnvoll

Der Uberwiegende Teil der Patienten (96%) fand Untersuchungen zur Lebensqualitat sinn-
voll.
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6. DISKUSSION

6 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Erfassung und Beurteilung der Lebensqualitat von
langzeitliberlebenden Patienten nach akuter lymphatischer Leukamie. Dabei wurde auch der
selbst eingeschatzte Gesundheitszustand der Patienten bertcksichtigt. Es handelt sich hier
weltweit um die erste Evaluation dieser Art an einem grélReren Kollektiv von erwachsenen
ALL-Patienten.

In Deutschland werden ca. 80% der erwachsenen ALL Patienten im Rahmen der GMALL-
Studien behandelt. Bei den 20% Patienten, die nicht in Studien behandelt werden, handelt es
sich haufig um altere Patienten, oder um Patienten, die analog zu der Studie behandelt, aber
nicht dokumentiert werden.

Im Rahmen von Therapiestudien gewinnt die Untersuchung der Lebensqualitat zunehmend
an Bedeutung, da z.B. bei prospektiver, bzw. Therapie begleitender Evaluation der Lebens-
qualitat eine umfassendere Beurteilung von Therapiealternativen, sowie eine zeitnahe Inter-
vention unter Therapie mdglich ist. Die Lebensqualitat der Patienten kann somit als ein se-
kundares, wichtiges Outcome-Kriterium einer Studie angesehen werden. Da es sich bei den
vorliegenden Ergebnissen um eine Zwischenauswertung handelt, und die Lebensqualitatstu-
die fortgefuihrt wird, sind die hier vorgestellten Ergebnisse als das Resultat einer ersten vor-
laufigen Analyse zu betrachten.

Die Lebensqualitat der Patienten wurde aufgrund des retrospektiven Studiendesigns nur zu
einem Messzeitpunkt (mind. 5 Jahre nach Diagnose) erhoben. Die Zielgruppe waren somit
bewusst Patienten, die als von der ALL geheilt gelten kdnnen. Als validierte Erhebungs-
instrumente kamen die Lebensqualitatsfragebdégen der EORTC, (EORTC QLQ-C30 und Q-
LEU-Modul) zum Einsatz. Dartiber hinaus wurden Fragenkataloge des Tumorzentrums Mun-
chen, die Einschatzung mittels der Performance-Status-Scale der ECOG, sowie selbst ent-
wickelte Fragen integriert.

In der vorliegenden Untersuchung bewerteten die Patienten ihre Lebensqualitat insgesamt
Uberwiegend gut, wobei zu berlcksichtigen ist, dass es sich bei den Werten immer um Mit-
telwerte bzw. Medianwerte handelt. Es gibt also stets auch einen Teil von Patienten, denen
es deutlich schlechter geht. Patienten nach allogener Stammzelltransplantation und altere
Patienten > 55 Jahren, zeigten in sehr vielen Bereichen deutlich starkere Einschrankungen
als Nicht-Transplantierte bzw. jingere Patienten. Auch waren diese beiden Gruppen wesent-
lich starker gesundheitlich beeintrachtigt.

Betrachtet man das Konstrukt der Lebensqualitdt naher, so stellt es sich als Resultat eines
Bewertungsprozesses durch die betroffenen Menschen selbst dar. In diesem Bewertungs-
prozess haben neben der Erfahrung und der Lebensgeschichte auch situative Faktoren ei-
nen Einfluss. Dies flhrt dazu, dass ein Urteil tGber die Lebensqualitat zu einem bestimmten
Zeitpunkt immer ,in Anbetracht der Situation” getroffen wird.

Im Folgenden sollen die Ergebnisse im Einzelnen naher analysiert und diskutiert werden.
Aus Grunden der Ubersichtlichkeit wird dies in der Reihenfolge der Wichtigkeit/Signifikanz
der untersuchten bzw. aus der Literatur bekannten Einflussparameter geschehen.

6.1 Alter

Das Alter hatte in dieser Studie einen entscheidenden Einfluss auf die verschiedenen Di-
mensionen der Lebensqualitat. Hier ist zu beachten, dass auch in der Normalbevdlkerung
eine Korrelation zwischen Alter und Lebensqualitat besteht, insbesondere der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat, da natirlicherweise mit zunehmendem Alter mehr Komorbidita-
ten auftreten, die die Lebensqualitat beeintrachtigen konnen.

Es hat sich in den GMALL-Studien der letzten Jahre gezeigt, dass der Cut-off Point bezogen
auf das Alter als Einflussfaktor auf die Prognose bei 55 Jahren liegt. Deshalb wurde auch in
der vorliegenden Studie die Einteilung von jlingeren und alteren Patienten bei 55 Jahren
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vorgenommen. Es erscheint dartber hinaus sinnvoll, Lebensqualitatsstudien kinftig auch an
alteren Patientenpopulationen durchzuflihren. Bei alteren Patienten spielt die zu erwartende
Lebensqualitat fir die Therapieentscheidung eine wesentliche Rolle, da haufig eine Heilung
mit intensiver Chemotherapie nicht moéglich ist und so eine moéglichst lange Phase kontrollier-
ter Leukamie unter guter Lebensqualitat ein Ziel des Managements sein kann.

Es zeigte sich in dieser Kohorte fur den EORTC QLQ C-30 Fragebogen, dass ein héheres
Alter den groBten, negativen Einflussfaktor fur einzelne Dimensionen der Lebensqualitat dar-
stellte. HOheres Alter war auch der einzige signifikante negative Einflussfaktor auf die globale
Lebensqualitat. In den Funktionsskalen stellte das Alter fir die koérperliche, kognitive und
Rollenfunktion den grofiten negativen Einfluss dar. Auch fur die deutsche Normal-
bevélkerung fand SCHWARz ET AL. in den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 Frage-
bogens dass jingere Patienten eine bessere Funktionalitdt und niedrigere Symptomaus-
pragungen hatten als altere Patienten®.

In den Symptomskalen zeigten altere Patienten eine signifikant starkere Auspragung von
Fatigue (vgl.6.4.2). Auch litten die alteren Patienten haufiger unter anderen Beschwerden
z. B. Dyspnoe und Schmerzen - was evtl. durch mehrere Begleiterkrankungen zu erklaren
ist.

Ebenso waren altere Patienten starker von finanziellen Problemen betroffen. Angesichts der
immer grofer werdenden Altersarmut in Deutschland, mit Leistungskirzungen bei der ge-
setzlichen Rente, und ungentigender privater Vorsorge Uberrascht dies nicht. Aufgrund der
vorliegenden Untersuchung kann allerdings auch ein Zusammenhang mit der Leukamie-
erkrankung z.B: Ausfallzeiten, Friihberentung etc. nicht ausgeschlossen werden.

Im Q-Leu Modul hatten altere Patienten signifikant haufiger einen eingeschrankten funktiona-
len Status. Der funktionale Status beinhaltet u.a. die Funktions- und Leistungsfahigkeit in
verschiedenen Lebensbereichen (z. B. Beruf, Haushalt, Freizeit).

Interessanterweise war auch der GvHD-Score der alteren Patienten deutlich héher als bei
jungeren Patienten. Dieser zusammengesetzte Score beinhaltet unter anderem Fragen zu
Steifheit der Gelenke, Hitzewallungen, Beeintrdchtigung des Gehdrs oder auch
Schmerz/Schwierigkeit beim Geschlechtsverkehr (vgl. Tabelle 8, S.35) Diese Beein-
trachtigungen treten - unabhangig von einer eventuellen GvHD - im Alter gehauft auf, was
den erhdhten Score bei dlteren Patienten erklaren konnte (weitere Diskussion des GvHD-
Scores siehe unten).

Bei Angaben zum eigenen Gesundheitszustand waren altere Patienten der vorliegenden
Untersuchung signifikant haufiger durch drei oder mehr Erkrankungen belastet und be-
richteten haufiger Uber Hypertonie, Grauen Star, Schwerhorigkeit, sowie Erkrankungen von
Magen-Darm und Niere-Blase. Insgesamt schatzten altere Patienten ihren Gesundheits-
zustand schlechter ein als jungere Patienten.

Fir dieses Ergebnis gibt es zwei mogliche Erklarungen. 1) Patienten, die in h6herem Le-
bensalter an ALL erkranken, haben mehr gesundheitsbezogene Spatfolgen und eine
schlechtere Lebensqualitat, da Erkrankung und Therapie bei alteren Patienten mehr Neben-
wirkungen auslosen oder 2) Patienten haben unabhangig vom Zeitpunkt lhrer Leukamie-
erkrankung in héherem Alter eine schlechtere Lebensqualitat. Ein Zusammenhang mit der
Leukamieerkrankung lasst sich nicht nachweisen.

Mit groRer Wahrscheinlichkeit trifft die zweite Hypothese zu und die Ergebnisse spiegeln die
mit dem Alter zunehmende Komorbiditat wider. Der Gesundheitszustand alterer Patienten ist
insgesamt schlechter als der von jlingeren Patienten, ebenso wie dies auch fir die Normal-
bevolkerung gilt. Bei alteren Menschen liegen die Pravalenz- und Inzidenzzahlen fir die
meisten Krankheitsgruppen hoéher als bei jungeren Erwachsenen. Im Vordergrund stehen
dabei Herz-Kreislaufkrankheiten, Stoffwechselkrankheiten, Muskel- und Skelettkrankheiten.
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Aus den Befunden der Berliner Altersstudiex”, in der Menschen zwischen 70 bis 103 Jahren,

erfasst wurde, geht u.a. hervor, dass bei 96% der 70-jahrigen und alteren Menschen mindes-
tens eine und bei 30% funf und mehr internistische, neurologische oder orthopadische be-
handlungsbedurftige Erkrankungen diagnostiziert wurden. Unter den Patienten der vor-
liegenden Studie befanden sich dagegen wesentlich weniger sehr alte Menschen: 27% der
Patienten in dieser Studie waren zum Zeitpunkt der Untersuchung alter als 50, 13% waren
alter als 60 und nur weniger als 1% Utber 70 Jahre.

Es stellt sich weiterhin die Frage, ob ein schlechterer Gesundheitszustand im Alter tatsach-
lich hauptsachlich fiir die eingeschrankte Lebensqualitat/Lebenszufriedenheit verantwortlich
ist, oder ob nicht auch noch weitere mit der Leukdmieerkrankung und/oder Therapie ver-
knlUpfte Faktoren die Lebensqualitat dlterer Patienten beeintrachtigen. Die Ergebnisse fur die
SZT-Patienten in der vorliegenden Studie und andere Studien haben gezeigt, dass ein
schlechter Gesundheitszustand nicht unbedingt mit einer schlechten Lebensqualitat einher-
geht (vgl. 6.4).

Mdoglicherweise haben altere Menschen insgesamt auch eine negativere Wahrnehmung ihrer
Gesamtsituation. Die Lebensumstande alterer Menschen, z. B. Verlust sozialer Kontakte,
Wegfall der Berufstatigkeit, Verlust geliebter Menschen, mangelnde Bewegungsfreiheit oder
Vereinsamung konnten neben der nachlassenden Gesundheit ebenfalls einen wichtigen Ein-
fluss auf die Lebensqualitat haben. So steigt mit zunehmendem Alter auch der Anteil an De-
pressionen deutlich an. Altersdepressionen werden zudem nur selten diagnostiziert bzw.
behandelt. STRNAD schéatzt die Pravalenz schwerer Depressionen auf rund 4%. An mittel-
schweren und leichteren Krankheitsformen leiden mindestens weitere 10% bis 15% der alte-
ren Patienten®. In der Berliner Altersstudie™" betrug die Prévalenz von Depressionen rund
27%. Lebensiuberdruss gaben 13% der untersuchten alteren Patienten an, 1,2% hatten Sui-
zidgedanken.

Andererseits verfligen altere Menschen durch ihre héhere Lebenserfahrung eventuell tUber
bessere Fahigkeiten mit einer Erkrankung umzugehen. So fand THOME ET AL. bei jingeren
Krebspatienten kurz nach Abschluss der Therapie eine starkere psychische Beeintrachtigung
im Vergleich zu alteren Patienten. Es wurde vermutet, dass bei alteren Patienten die Krebs-
erkrankung eher akzeptiert bzw. durch die ohnehin reduzierte Funktionsfahigkeit bzw. Ko-
morbiditat als weniger beeintrichtigend wahrgenommen wird®.

6.1.1 Problematik der Therapie alterer Patienten ,Frail-Patienten“

Die Therapie alterer ALL-Patienten ist ein ,unmet medical need”. Die GMALL-Studiengruppe
bietet deshalb schon seit mehreren Jahren gezielt Therapiestudien fir altere Patienten an.
Da die Vertraglichkeit der Chemotherapie bei alteren Patienten sehr limitiert ist und ent-
sprechend auch geringere Heilungschancen bestehen, ist es eines der zentralen Ziele eine
moglichst effektive Chemotherapie unter Erhaltung von maéglichst viel ,Lebensqualitat” anzu-
bieten. Ein essenzielles Problem ist hierbei die Identifizierung von Patienten, die noch eine
malfig intensive Chemotherapie erhalten kénnen und solchen, bei denen eine Palliativ-
therapie durchgeflhrt werden sollte. Zur Unterstlitzung dieses Entscheidungsprozesses
sollen ,Geriatric Assessment Scores” evaluiert werden. Parallel ist es wichtig Lebensqualitat
bei diesen Patienten zu evaluieren, um die durchgefiihrte Therapie auch im Hinblick auf
diesen Aspekt zu evaluieren. Zusatzlich ware es wilinschenswert, Parameter zu identi-
fizieren, die mit einer besseren oder schlechteren Lebensqualitat assoziiert sind.

DI Malo weist darauf hin, dass die Untersuchung der Lebensqualitat von alteren Patienten
haufig grolRe methodische Probleme beinhaltet. So ist die Compliance flir fragebogen-
basierte Untersuchungen in dieser Gruppe insgesamt geringer. Zudem sind altere Patienten

! Berliner Altersstudie (BASE) Max-Planck-Institut fiir Bildungsforschung

http://www.base-berlin.mpg.de/de/Introduction.html
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starker durch Begleiterkrankungen belastet und es stehen derzeit noch keine - speziell fur
altere Patienten validierte - Fragebdgen zur Verfigung®'.

Da das Alter offensichtlich eine wichtige Rolle spielt, muss zuklnftig eine Erweiterung, so-
wohl mit angepassten Therapieregimes, auf diese altere Patientenkollektive erfolgen.

6.2 Stammzelltransplantation

Neben dem ,Alter” stellte die Stammzelltransplantation den gréRten negativen Einflussfaktor
auf die verschiedenen Dimensionen der Lebensqualitdt dar. Von den Transplantierten waren
11 (26%) autolog und 30 (71%) allogen transplantiert worden. In der logistischen Regression
wurde unterschieden zwischen Patienten nach allogener Stammzelltransplantation vs. Pa-
tienten nach Chemotherapie bzw. autologer Transplantation.

Der Altersmedian aller transplantierten Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung unter-
schied sich mit 39 Jahren kaum vom medianen Alter der nicht-transplantierten Patienten (41
Jahre). Rund 75% aller transplantierten Patienten waren Manner (n=32), 25% (n=10) waren
Frauen.

In der vorliegenden Untersuchung zeigt sich, dass Patienten nach allogener Stammzell-
transplantation fur die Funktionsskalen des EORTC-Fragebogen teilweise schlechtere Sco-
res erreichten, als nicht-transplantierte Patienten. Signifikant war der Unterschied dabei fur
die Korperliche Funktion, bzw. die Rollenfunktion. Bezogen auf die globale Lebensqualitat
unterschieden sich die allogen Transplantierten jedoch nicht von den Ubrigen Patienten.

MESSERER ET AL. fand bei AML-Patienten nach allogener Stammzelltransplantation signi-
fikant schlechtere Lebensqualitats-Scores als bei Patienten, die nur chemotherapiert wurden.
Auch bei der emotionalen und sozialen, aber auch bei der kérperlichen Funktion waren die
Unterschiede zwischen den Gruppen stark signifikant. SZT-Patienten litten in dieser Studie
dariiber hinaus signifikant haufiger unter Ubelkeit und Erbrechen® . Ubelkeit und Erbrechen,
sowie Durchfall und Appetitlosigkeit spielten in der vorliegenden Untersuchung keine signi-
fikante Rolle.

In einer Studie von KOPP ET AL., wurden 34 stammzelltransplantierte Leukdmiepatienten mit
68 gesunden Probanden verglichen. Es zeigte sich, dass die SZT-Patienten selbst 5 Jahre
nach Tx signifikant niedrigere EORTC-QLQ C30-Scores flur die korperlichen und sozialen
Funktionen hatten. Kein Unterschied zeigte sich dagegen fiir die kognitiven und emotionalen
Funktionen. Bei den Symptomskalen waren die finanziellen Schwierigkeiten bei den Patien-
ten deutlicher ausgepragt, als in der Kontrollgruppe®.

Ubereinstimmend zeigten diese Studien schlechtere Werte fiir die kérperliche Funktion der
stammzelltransplantierten Patienten. Hier ware eine Erklarung, dass stammzelltrans-
plantierte Patienten - wie auch in dieser Studie bestatigt - deutlich starker gesundheitlich
eingeschrankt, bzw. durch zusatzliche Erkrankungen belastet sind als Patienten ohne Trans-
plantation.

Bei den Symptomskalen zeigten sich in der vorliegenden Untersuchung signifikante Unter-
schiede flir Dyspnoe und Schmerzen. Hier konnten in den anderen Studien keine vergleich-
bar signifikanten Ergebnisse gefunden werden. Moéglich ware, dass SZT-Patienten aufgrund
ihrer starkeren Gesundheitseinschrankungen auch mehr Schmerzen haben.

WETTERGREEN ET AL. fand, dass die Lebensqualitdt von stammzelltransplantierten Patienten
1 Jahr nach Tx wieder ebenso gut war, wie vor der Transplantation. Die gréten Beein-
trachtigungen fand er fiir die soziale Funktion, Fatigue, Dyspnoe und finanzielle Probleme®.
Diese Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen der hier vorliegenden Studie. Es ist aller-
dings zu hinterfragen, ob die Lebensqualitat vor Transplantation ein wirklich sinnvoller Ver-
gleichsparameter ist, da die Patienten zu diesem Zeitpunkt nicht ,gesund® sind.

SUTHERLAND ET AL. konnte zeigen, dass vor allem die Zeit nach Transplantation eine ent-
scheidende Rolle spielte. Wahrend die Patienten bis 3 Jahre nach Tx eine deutlich reduzierte
LQ zeigten, waren Patienten, die Uber diesen Zeitpunkt hinaus Gberlebten, bezlglich ihre LQ
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nicht von der Normalbevdlkerung zu unterscheiden, wie es auch in der hier vorgelegen Stu-
die der Fall war. In einigen psychosozialen Aspekten schienen die SZT-Patienten sogar
Uberlegen zu sein. 81% der Patienten dieser Studie gaben an, mit lhrer Lebensqualitat zu-
frieden zu sein und 94% wurden jemandem in ahnlicher Situation eine Stammzelltrans-
plantation empfehlen®.

Als typische Spatfolgen nach Transplantation zeigten die Patienten der vorliegenden Studie
Auspragungen von GvHD, Augen- und Mundtrockenheit, die ebenfalls haufig bei GvHD auf-
treten, aber auch Sehstérungen, wobei anzunehmen ist, dass es sich um die bei SZT-
Patienten haufigen Katarakte (vgl. 1.1.5.2) handelt. Auch waren SZT-Patienten haufiger von
Behinderungen der GliedmaRen*", sowie von Husten betroffen als Patienten ohne SZT.
Trotz teilweise signifikant schlechterer Scores und gréRRerer gesundheitlich/kdrperlicher Be-
eintrachtigungen zeigte sich fur die globale Lebensqualitat jedoch kein Unterschied zwischen
Transplantierten und Nicht-Transplantierten.

In der Uberwiegenden Zahl der Falle ist aufgrund der intensiven Konditionierungstherapie
nach Transplantation mit Infertilitdt zu rechnen (vgl.6.8.3). Dies zeigte sich auch in der hier
untersuchten Kohorte: 57% der nicht-transplantierten Patienten mit Kinderwunsch hatten
nach Abschluss der Therapie einen erflillten Kinderwunsch, wahrend das nur bei 10% der
transplantierten mit Kinderwunsch der Fall war. Unter den 4 Patienten, die trotz Stammzell-
transplantation Kinder zeugten oder gebaren, waren 3 Manner und eine Frau. Bei einem
Mann wurde die Schwangerschaft seiner Partnerin durch ICSI mit kryokonserviertem Samen
herbeigeflhrt.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die SZT meist mit starken gesundheitlichen Be-
lastungen verbunden ist. Dennoch zeigt sich, dass die globale Lebensqualitat der trans-
plantierten Patienten nicht wesentlich eingeschrankt ist bzw. derjenigen der allein mit
Chemotherapie behandelten Patienten bzw. der Normalbevélkerung entspricht. Fir die Be-
wertung ist zu bertcksichtigen, dass die Indikation flir eine SZT ohnehin nur bei Vorliegen
von Hochrisiko-Merkmalen gestellt wird. In einigen Subgruppen wurde die Uberlebens-
chance durch die SZT deutlich verbessert, sodass im Einzelfall bei Hochrisiko-Patienten die
Wahl zwischen einem deutlich ungiinstigere Uberleben ohne SZT oder einem besseren
Uberleben mit gewissen kdrperlichen Einschrankungen besteht.

6.2.1 GvHD

In der vorliegenden Untersuchung wurden Symptome, die fir eine GvHD sprechen, im Rah-
men der Q-LEU Moduls des EORTC-Fragebogens erhoben. Der GvHD Score setzt sich aus
mehreren eher unspezifischen Symptomen wie: Steifheit der Gelenke, Kaltegefihl, Hitze-
wallungen, Kopfschmerzen oder Beeintrachtigung des Gehdrs zusammen. Infolgedessen
ergaben sich auch fiur Patienten ohne Stammzelltransplantation Auspragungen fir den
GvHD-Score. Es ist daher fraglich, ob mit dem Instrument tatsachlich valide eine GvHD er-
fasst werden kann (vgl. Tabelle 8, S.35). Diese Frage ist insofern berechtigt, als auch das
Alter erstaunlicherweise einen signifikanten Einfluss auf die GvHD hatte. Altere Patienten
hatten in dieser Studie mehr GvHD-Punkte als junge Patienten. Im Rahmen der prospektiven
Studien wird das Q-LEU Modul u.a. wegen dieser Unscharfe nicht mehr eingesetzt.

Weiterhin zeigten sich im Q-LEU Modul signifikante Unterschiede zwischen Transplantierten
und Nicht-Transplantierten flr die Parameter Augen- und Mundtrockenheit, sowie Husten
und Sehstérungen. Diese Symptome kdnnen auch im Rahmen einer GvHD auftreten, sodass
dieses Ergebnis nicht verwunderlich ist.

Die chronische GvHD stellt dennoch einen wichtigen Parameter flir die Lebensqualitat dar.
Dies bestatigte sich in einer Untersuchung von WOREL ET AL.. cGvHD-Patienten zeigten sig-

“ Als ,Behinderungen der GliedmaRen“ wurden hier z.B. fehlende GliedmaRen, Lahmungen oder Schwache

verstanden

Dissertation A. Hellenbrecht, Lebensqualitat bei akuter lymphatischer Leuk&mie, 2009 77



nifikante Einschrankungen ihrer korperlichen, Rollen- und sozialen Funktionen. Nur 60% der
Patienten mit cGvHD waren in der Lage, zu arbeiten®’. Die prognostische Bedeutung der
GvHD fur die Lebensqualitat konnte in der vorliegenden Studie aufgrund der geringen Fall-
zahl (N=41) und der Messunscharfe des Moduls nicht untersucht werden.

6.3 Geschlecht

Das Geschlechterverhaltnis von Mannern zu Frauen lag in dieser Studie bei 2:1. Dies ent-
spricht in etwa der Geschlechterverteilung bei neu erkrankten Patienten mit akuter lymphati-
scher Leukamie.

Die Analyse geschlechtsspezifischer Unterschiede (gender medicine) spielt in der klinischen
Forschung eine zunehmende Rolle. Es ist heutzutage anerkannt, dass eine ganze Reihe von
biologischen und genetischen Unterschieden zwischen Mannern und Frauen bestehen, so
z. B. bezuglich Reaktion auf Medikamente, Morbiditatsrisiko z. B. bei Herz- Kreislauf-

Erkrankungen, Schmerzempfinden, Hormonstatus und Lebenserwartung™".

Weitgehend ungeklart ist noch, inwieweit diese biologischen bzw. physiologischen Unter-
schiede eine Rolle fiir das klinische Outcome bzw. die Lebensqualitat spielen. Es ist denk-
bar, dass Manner und Frauen objektiv gesehen in der gleichen Belastungssituation sind,
diese jedoch aufgrund ihrer individuellen geschlechterspezifischen Sozialisation unterschied-
lich bewerten.

Es ist daher Uberraschend, dass das Geschlecht als Einflussfaktor in der vorliegenden Un-
tersuchung fur die Lebensqualitat keine und fur weitere Parameter nur eine untergeordnete
Rolle spielte. Der einzige signifikante Unterschied ergab sich im Q-LEU Fragebogen beziig-
lich des Haarausfalls, den Frauen interessanterweise signifikant haufiger angaben als Man-
ner. In der Untersuchung von MESSERER ET AL. mit 419 AML-Patienten hatte das Geschlecht
ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat®”.

Auffallig war jedoch, dass 30% der Frauen und nur 12% der Manner in dieser Kohorte eine
voribergehende oder dauerhafte Hormonsubstitution erhielten. Hier ware zu uberlegen, ob
die Aufmerksamkeit fur Hormonmangelerscheinungen bei Frauen hoher ist und deshalb
auch haufiger therapiert wird. Fir die nachsorgenden Arzte ist eine Amenorrhoe bei der Frau
vermutlich offensichtlicher als ein Libidoverlust beim Mann, der zudem in der Beziehung mit
dem Arzt durch die Patienten seltener kommuniziert wird.

THOME untersuchte ein Kollektiv von 150 alteren Krebspatienten. Bezlglich der Lebensquali-
tat fand er eine deutlich starkere Beeintrachtigung der weiblichen Patienten. Diese aulierten
zudem haufiger Geflhle von Angst und Einsamkeit. In seiner Studie korrelierten bei beiden
Geschlechtern Schmerzen und Komorbiditat mit einer deutlich schlechten Lebensqualitat %.

Keine Unterschiede zwischen der Lebensqualitdt von Frauen und Mannern mit Krebs fand
dagegen GREIMEL ET AL. Trotzdem gaben die Manner seiner Untersuchung signifikant haufi-
ger krebsbedingte Beschwerden an, waren im alltaglichen Leben eingeschrankter und hatten

weniger soziale Kontakte als die Frauen'®.

Anhand dieser heterogenen Ergebnisse wird deutlich, dass es anscheinend durchaus eine
geschlechtsspezifische Art der Krankheitsbewaltigung gibt - bezogen auf die psychische Re-
aktion auf die Erkrankung. Auch scheinen Frauen und Manner Uber unterschiedliche Me-
chanismen der Krankheitsbewaltigung zu verfligen (vgl. Coping 6.4). Dies lasst sich weit-
gehend mit rollenspezifischen Priagungen erklaren ' %2

Obwohl in der vorliegenden Studie kein signifikanter Einfluss des Geschlechts gefunden
wurde, mussen geschlechterspezifische Unterschiede bei Lebensqualitatsuntersuchungen
weiter evaluiert werden.

X Quelle: Schriftenreihe des BMFSFJ, Band 209, ,Bericht zur gesundheitlichen Situation von Frauen in Deutsch-

land
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6.4 Gesundheitsstatus

6.4.1 Gesundheit und Gesundheitsverhalten

6.4.1.1 Gesundheit

Ein Teilaspekt dieser Studie beschaftigte sich neben der Lebensqualitat auch mit der Frage
nach dem Gesundheitszustand bzw. der Evaluation mdglicher Spatfolgen.

Um eine globale Aussage Uber das Aktivitatslevel der Patienten zu erhalten, erfolgte eine
Selbsteinschatzung der Patienten anhand des ECOG-Scores. Hier schatzten sich 45% der
Patienten als vollkommen unbeeintrachtigt, so wie vor der Erkrankung ein (ECOG 0). Weite-
re 38% hatten nur leichte Einschrankungen und waren zur Selbstversorgung fahig (ECOG
1). Unter den 11% Patienten mit schlechterer Einschatzung (ECOG 2-4) waren signifikant
mehr Patienten nach Stammzelltransplantation. MESSERER ET AL. konnten in einer Studie mit
AML-Patienten bei derselben Fragestellung fast identische Ergebnisse zeigen. Wahrend der
Anteil von ECOG 0 etwas Uber dem der hier untersuchten Patienten lag (54% vs. 46%), lag
der Anteil von ECOG 2 etwas niedriger (35% vs. 38%)¥.

Eine Uberwiegend optimistische Grundeinstellung der Patienten zeigte sich in der Tatsache,
das 83% der Patienten ihre Chance gesund zu bleiben als gut oder sehr gut einschatzten.

Die Patienten wurden gebeten, verschiedene Fragen zu lIhrem derzeitigen Gesundheits-
zustand zu beantworten. Dabei wurden einerseits pauschal Diagnosen wie Diabetes, Blut-
hochdruck, Herzinfarkt oder Angina Pectoris abgefragt, zum anderen aber auch allgemeine
Gesundheitsfragen nach Rickenschmerzen oder Sehstérungen gestellt. Die Patienten-
angaben wurden vergleichbaren Pravalenzen aus der Gesundheitsberichterstattung des
Bundes fiir die deutsche Normalbevélkerung®’ gegeniibergestellt. Die Daten fiir die Normal-
bevolkerung wurden durch telefonische Befragungen erhoben und stutzen sich damit -
ebenso wir bei den Patienten der vorliegenden Studie - nur auf die Selbstauskunft der be-
fragten Personen. Der Altersdurchschnitt /-median der befragten Normalbevélkerung lag mit
45 Jahren nur 5 Jahre Uber dem der Studienpatienten mit 40 Jahren.

Es zeigte sich im Vergleich, dass sich die Haufigkeiten der meisten Erkrankungen zwischen
der Normalbevdlkerung und den Patienten nicht oder nur marginal voneinander unter-
schieden. Dies Uberrascht nicht, da es sich im Allgemeinen um Erkrankungen handelt, die in
keinem Zusammenhang mit einer Leukamietherapie stehen. Die Patienten dieser Studie
zeigten jedoch deutlich haufiger Rickenschmerzen und Arthrose. Seltener als bei der
Normalbevdlkerung wurden dagegen Sehstérungen, Hypertonie und Angina Pectoris an-
gegeben (vgl. Tabelle 12, S.46).

Fir einige, von den Studienpatienten haufig angegebene Erkrankungen, (Allergien 23%,
Gelenkoperationen 17%, Hormonstorungen 13%, Lebererkrankungen 12%) konnten keine
vergleichbaren Werte aus der Normalbevdlkerung gefunden werden.

Bei der Betrachtung der stammzelltransplantierten Patienten alleine fallt auf, dass diese in
nahezu allen Bereichen deutlich starker gesundheitlich eingeschrankt sind als Chemo-
therapiepatienten.

Der héhere Anteil an muskuloskelettalen Beschwerden bei den Studienpatienten vs. Nor-
malbevdlkerung ist auffallig (35% vs. 19% fur Ruickenschmerzen, 15% vs. 12% Arthro-
se/Arthritis). Wahrend der Begriff ,Rickenschmerzen® meist zutreffend verwendet wird, stellt
sich die Frage, inwieweit die Patientenauskunft ,Arthrose” tatsachlich im medizinischen Sin-
ne zutrifft. Es ware moglich, dass die Patienten in ihrem Verstandnis hierunter einfach ver-
schiedene Gelenkbeschwerden zusammenfassen. Evtl. schlieRen diese Angaben auch Kno-

Y Quelle: Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2002/2003 — Lebenszeitpravalenzen, Schwerbehinderten-
statistik
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chennekrosen oder Osteoporose als typische Spéatfolge bzw. bereits unter Therapie auf-
tretende Erkrankungen ein. Ricken- und Gelenkbeschwerden sind fiir einzelne Patienten
haufig sehr belastend und haben auch eine groRe soziodkonomische Bedeutung (z. B.
Arbeitsunfahigkeit). In jedem Fall muss insbesondere in der Nachsorge der Patienten be-
sonderes Augenmerk auf das Skelettsystem bzw. Knochennekrosen gerichtet werden.

In einer Studie von MESSERER ET AL. mit Patienten nach AML zeigten sich sehr ahnliche Er-
gebnisse. Es handelte sich bei den Fragen zur Gesundheit um dieselben Fragen, die auch in
der vorliegenden Studie verwendet wurden. Der Altersmedian im Studienkollektiv von MES-
SERER ET AL. lag mit 51 Jahren rund 10 Jahre Gber dem des hier untersuchten Kollektivs. Bei
den AML-Patienten zeigten sich ahnliche, bzw. leicht héhere Werte flr Rickenschmerzen
(42%) und fur Rheuma/Arthritis (21%). Im AML-Kollektiv war zudem der Anteil an kardialer
Symptomatik deutlich ausgepragter als bei den ALL-Patienten. Dies mag mit dem hoheren
Altersmedian zu erklaren sein. Auch der Anteil an Allergien mit 19%, Hormonstérungen mit
19% und Lebererkrankungen mit 10%, war vergleichbar®’.

ALL-Patienten sind bei Erstdiagnose sehr viel jinger, im Vergleich zu Patienten mit soliden
Tumoren oder auch anderen Leukamien. Die altersbedingte Komorbiditat ist also vermutlich
insgesamt geringer. HIERMSTAD weist in diesem Zusammenhang darauf hin, dass beim Ver-
gleich von kranken und gesunden Kollektiven eine Korrektur bezlglich Alter und Geschlecht
unbedingt notwendig ist, da kranke Menschen im Durchschnitt meist alter sind als gesunde®.

6.4.1.2 Gesundheitszufriedenheit und Gesundheitsverhalten

Zwei Drittel (73%) der Patienten gaben an, dass sich ihr Lebensstil nach der Erkrankung
zum Besseren gewendet habe. Zu ahnlichen Ergebnissen kam MESSERER ET AL. in einer
Studie mit AML-Patienten, die dieselbe Frage gestellt bekamen. Hier gaben 64% eine Ver-
besserung des Lebensstils an®’.

Anders als in vielen padiatrischen Studien beschrieben, spielt der Anteil an tbergewichtigen
Patienten nach Therapie in dieser Studie keine Rolle. Im Gegenteil: verglichen mit der Nor-
malbevdlkerung waren die Patienten dieser Studie seltener stark adipds und haufiger nor-
malgewichtig. Die bekannte Adipositas bei Kindern nach Leukdmie steht ursachlich im Zu-
sammenhang mit hormonellen Stérungen nach Schadelbestrahlung (Hypophysen-
stérungen)'® '™ Dies scheint fiir erwachsene Patienten, die ebenfalls in iber 90% der Falle
eine Schadelbestrahlung erhalten - evtl. aufgrund der geringeren Vulnerabilitdt des Nerven-
systems und des abgeschlossenen Wachstums - kaum eine Rolle zu spielen.

In der vorliegenden Studie wurden die Patienten nach ihrem Alkohol- bzw. Nikotinkonsum
befragt. Da hier keine vergleichbaren Angaben vor Therapie vorliegen, ist es schwer, daraus
eine Aussage abzuleiten. Verglichen mit der Normalbevolkerung befanden sich in der vor-
liegenden Studie ebenso viele Raucher (63% vs. 64%). In einer Studie mit SZT-Patienten
konnte CHANG ET AL. zeigen, dass der Alkoholkonsum der Patienten im Vergleich zu vor der
Tran7seplantation, nach Tx signifikant niedriger war. In seiner Studie befanden sich 57% Rau-
cher™.

6.4.2 Fatique-Syndrom und kognitive Verdnderungen

In der vorliegenden Studie wurde Fatigue im Rahmen der Symptomskalen des EORTC QLQ-
C30 Fragebogens evaluiert. Die Patienten schnitten dabei mit einem mittleren Score von 32
deutlich schlechter ab, als die gesunde Normalbevdlkerung mit einem Score von 17. Die
Referenzdaten aus der deutschen Normalbevoélkerung von SCHWARZ ET AL. zeigen aber
auch, dass Fatigue bei gesunden Personen ebenfalls eine Rolle spielt”®. In anderen Patien-
tenkollektiven (AML, CML, Hodgkin) wurden teilweise wesentlich hdhere Fatigue-Werte fest-
gestellt als bei den ALL-Patienten dieser Studie. Dies kdnnte u.a. am hdheren medianen
Alter der anderen Kollektive und an unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten liegen.
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Zur |dentifikation eines manifesten Fatiguesyndroms stehen heutzutage umfassende validier-
te Einzelinstrumente zur Verfiigung™"', die sowohl die physische, als auch die mentale und
emotionale Fatigue erfassen. Um das Fatigue-Syndrom gezielt zu untersuchen, sind diese
Instrumente besser geeignet, als der hier eingesetzte EORTC-QLQ C30 Fragebogen alleine,
der vornehmlich die physische Fatigue erfasst'®.

Aulerhalb der gezielten Fatigue-Fragen, wurden in dieser Studie auch die Freitextangaben
der Patienten berlcksichtigt. Sehr haufig berichteten Patienten Uber schnelle kérperliche
Erschopfung, Mudigkeit und Merkfahigkeitsstorungen seit der Erkrankung. Auf die Frage
nach Veranderungen seit der Leukdmie gaben 55% eine leichte oder deutlich schlechtere
Energie und 42% eine schlechtere geistige Leistung an (vgl. Abbildung 11, S.52).

Es zeigte sich in dieser Untersuchung fur die unabhangigen Variablen (Alter, Geschlecht,
Stammzelltransplantation, Uberlebenszeit oder Studiengeneration) ein signifikanter Einfluss
auf die Fatigue-Auspragung bei alteren Patienten und Patienten nach allogener Stammzell-
transplantation. SCHWARZz fand fur die Normalbevdlkerung eine klare und nahezu lineare Al-
tersabhangigkeit mit starkerer Fatigue-Auspragung flr altere Personen. Frauen zeigten in
seiner Untersuchung ebenfalls in allen Symptomskalen héhere Werte entsprechend einer
starkeren negativen Symptomatik als Manner'%.

Der Begriff Fatigue stammt aus dem franzésischen und englischen Sprachgebrauch. Fatigue
stellt einen krankhaften Erschépfungszustand dar, der sich durch normale Erholungs-
mechanismen oder Schlaf nicht beheben lasst. Etwa 80 Prozent aller Krebspatienten leiden
Schatzungen zufolge unter einem akuten Fatigue-Syndrom und bis zu 40% leiden auch
Jahre nach der Therapie daran (chronisches Fatigue-Syndrom). Diese Patienten fiihlen sich
haufig noch genauso erschopft wie in der akuten Therapiephase der Krebsbehandlung.

Die Ursachen des krebsbedingten Fatiguesyndroms sind vielfaltig und bisher noch nicht ge-
klart. Typische Symptome sind ausgepragte Mudigkeit, schwindende Energiereserven oder
erhdhtes Ruhebediirfnis, das inadaquat zu vorausgegangenen Aktivitaten ist, aber auch An-
triebsschwache, Motivationslosigkeit und Konzentrationsschwache - man spricht daher auch
von kérperlicher, emotionaler und mental-kognitiver Fatigue™". Es ist bisher auch unklar, ob
die Fatigue mit bestimmten Therapieelementen in Zusammenhang steht.

Trotz der hohen Pravalenz des krebsbedingten Fatigue-Syndroms sind nur wenige Studien
gezielt dazu zu finden. Zudem existieren nur sparliche Daten zur Epidemiologie und die Klini-
sche Auspragung ist oft nur anekdotisch beschrieben'”’. Dies steht im Kontrast zu der Tat-
sache, dass Fatigue jedoch in einigen wenigen Studien als entscheidender, negativer Ein-
flussfaktor auf die Lebensqualitat krebskranker Menschen identifiziert wurde'® 1°°.

Fur die betroffenen Patienten stellt die Fatigue eine erhebliche Belastung dar. Es ist zu-
nachst ein wichtiger Schritt, dass die Symptomatik als mogliche Folge der Krebstherapie
identifiziert und somit ,erklart* wird. Ein nachster wichtiger Schritt waren therapeutische An-
gebote. Es hat sich gezeigt, dass angepasstes kdrperliches Training die Dauer und Schwere
einer Fatigue reduzieren kann. Dabei wird Muskelmasse aufgebaut und die kardiovaskulare
Leistungsfahigkeit verbessert. Korperliches Training wirkt aulRerdem Depressionen ent-
gegen.

Mindestens ebenso wichtig ist die weitere Abklarung der haufig geschilderten kognitiven
Veranderungen. Die von den Patienten im Freitext geschilderten Merkfahigkeits-, und Kon-
zentrationsstérungen werden von den verwendeten Standard-Fragebdgen nicht gezielt er-
fasst. Die Entwicklung und Prifung entsprechender Erfassungsbdgen ist ein wichtiges Ziel
fur kiinftige, auch Therapie begleitende, Untersuchungen. Das diagnostische Armentarium
von Kurztests ist beschrankt. Neben dem Mini-Mental-Test, der eigentlich nur fur geriatri-

"M Z.B. MFI: Multidimensional Fatigue Inventory

"I Deutsche Fatigue Gesellschaft, http://www.deutsche-fatique-gesellschaft.de/
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sches Assessment anwendbar ist, steht nur der Demtect-Test zur Verfiigung, der darauf ab-
zielt, beginnende kognitive Stérungen im Sinne der Friiherkennung einer Demenz zu er-
fassen. Darlber hinaus stehen nur relativ aufwendige Computer-basierte Tests und Be-
fragungen durch Psychologen zur Verfugung. Dennoch sollte versucht werden, die
kognitiven Stérungen in klnftigen Studien genauer zu erfassen, insbesondere, da ein Zu-
sammenhang mit spezifischen Therapieelementen z. B. Schadelbestrahlung durchaus denk-
bar ist.

Xvii

6.5 Coping und Zufriedenheitsparadox

Coping hat zwei Dimensionen 1) Umgang mit der schweren Erkrankung, die Uberstanden ist
und 2) Umgang mit mdglicherweise bestehenden Spéatfolgen. Dies ist eigentlich getrennt
vom Umgang mit anderen korperlichen Beeintrachtigungen, die nicht mit der Krebser-
krankung in Zusammenhang stehen, zu betrachten. Aus den Ergebnissen dieser Unter-
suchung lasst sich folgern, dass den kdrperlichen Beeintrachtigungen eine ganz unterschied-
liche Gewichtung in Bezug auf die Lebensqualitat beigemessen wird, wie z. B. auch die
folgenden PatientenduRerungen zeigen:

»T1rotz meiner Bewegungseinschrankung beider Schultern und Tragen einer Haar-
prothetik ist meine Lebensqualitat besser”.

.Mein Sexualleben hat sich sehr verschlechtert, meine kérperliche Bewegung ist
auch nicht gut, aber ich habe mich darauf eingestellt, ist nicht so schlimm, an-
sonsten geht es mir gut"

Sehr deutlich war dieses Phanomen bei Patienten nach Stammzelltransplantation. Diese
hatten insgesamt zwar einen signifikant schlechteren Gesundheitszustand, gaben aber eine
ebenso gute Lebensqualitat an wie nicht-transplantierte Patienten.

Gesundheit ist eine Voraussetzung fur berufliche Tatigkeit, fir Aktivitadten wie Urlaub, Sport
sowie ganz allgemein fir die Mdglichkeit, sein Leben nach eigenen Vorstellungen und Win-
schen zu gestalten. Daher ware eigentlich anzunehmen, dass sich mit dem Gesundheits-
zustand auch das allgemeine Wohlbefinden und die Lebenszufriedenheit verandern (LANG ET
AL. in"). Es wird jedoch im Gegenteil haufig beobachtet, dass subjektive Lebensqualitéts-
einschatzung und objektive Krankheitsparameter nur bedingt miteinander korrelieren.

MUTHNY stellt fest, dass sich die arztliche Fremdeinschatzung und die Patientenselbstein-
schatzung ebenso begrenzt decken, wie medizinischer Befund und subjektive Patienten-
reaktion. In der klinischen Beobachtung kénnen z. B. Tumorpatienten mit glinstiger Prognose
und unter Umstanden wenig invasiver Therapie, massiv psychisch auf ihre Erkrankung
reagieren, wahrend Patienten mit fortgeschrittenen metastasierenden Karzinom-
erkr?ﬂkungen im vollen Bewusstsein ihrer infausten Prognose psychisch ausgeglichen
sind"".

HOFSTATTER konnte ebenfalls zeigen, dass die gesundheitlichen Beeintrachtigungen sich
erstaunlich gut mit einer allgemeinen Lebenszufriedenheit vertragen®.

HERSCHBACH geht sogar so weit, von einem ,Zufriedenheitsparadox® zu sprechen, da haufig
die subjektive Einschatzung der Lebens- oder Gesundheitssituation durch die Betroffenen

selbst deutlich besser ist, als es ,von auRen“ nachvollziehbar ware'"?.

Diese paradoxen Ergebnisse weisen darauf hin, dass Persénlichkeitsfaktoren und An-
passungsprozesse (Coping) eine wesentliche Rolle im subjektiven Krankheitsempfinden
spielen. Die Lebensqualitat hangt also sowohl von der somatischen Realitat (Therapie, Be-

XVl Coping* leitet sich von dem englischen Wort to cope = "bewaltigen”, "tiberwinden® ab und wird im Deutschen

meist als Bewéltigung bzw. Auseinandersetzung mit belastenden Ereignissen oder Erlebnissen bezeichnet. In
der Medizin bezeichnet Coping das Verhalten eines Menschen, chronische Krankheiten und Behinderungen zu
verarbeiten und wird deshalb haufig synonym mit dem Begriff der ,Krankheitsbewéltigung” verwendet
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schwerden) ab, als auch von Coping-Strategien, die zu einer Veranderung von Erwartungen
und Wertmalstaben fuhren kénnen.

Die bekannteste Coping-Theorie stammt von dem amerikanischen Psychologen RICHARD
LAZARUS. In seinem transaktionalen Stressmodell bezeichnet er Stresssituationen (wie sie
z. B. durch schwere Erkrankungen ausgelost werden kénnen) als komplexe Wechsel-
wirkungsprozesse zwischen den Anforderungen der Situation und der betroffenen Person. Er
geht davon aus, dass nicht die Situation selbst fir die Stressreaktion relevant ist, sondern die
individuelle kognitive Verarbeitung des Betroffenen. Die Stressverarbeitung verlauft dabei
héchst unterschiedlich und individuell'".

Es verandern sich also Werte und Vorstellungen von Lebensqualitat im Krankheitsverlauf
und es kommt zu einer Veranderung interner Standards (response-shift). Dabei scheinen
Patienten ihre inneren Wertmalistdbe kontinuierlich an die schlechter werdenden Be-
dingungen bzw. den schlechter werdenden Gesundheitszustand anzupassen, wahrend sie
sich dabei durchaus eine hohe innere Zufriedenheit erhalten kénnen'"2.

Dass die Lebensqualitat ganz entscheidend von der Einstellung abhangt, zeigt auch eine
Studie von GUSTAVSSON ET AL. Optimistisch eingestellte Patienten hatten hier eine signifikant
bessere Lebensqualitat als Patienten, die eher hoffnungslos eingestellt waren.

LANG ET AL. stellte dagegen in einem Gesundheitssurvey 1978 fest, dass Erkrankungen eine
schwerwiegende Minderung der individuellen Wohlfahrt darstellen. Die allgemeine Lebens-
zufriedenheit nahm in seiner Untersuchung mit steigender gesundheitlicher Beeintrachtigung
ab, ebenso wie die Gesundheitszufriedenheit der befragten Personen. (LANG ET AL. in'').

6.6 Bildung, soziookonomischer Status und Berufstatigkeit

6.6.1 Bildung

42% der Patienten dieser Studie verfugten Uber (Fach-)Abitur oder einen Hochschul-
abschluss, 35% hatten die Mittlere Reife und 23% hatten einen Hauptschulabschluss. Vergli-
chen mit dem Bundesdurchschnitt verfugten die Patienten dieser Studie somit Uber ein deut-
lich hdheres Bildungsniveau. Laut Statistischem Bundesamt 2008 schlossen in Deutschland
23% die Schule mit Abitur, 27% mit Mittlerer Reife und 41% mit Hauptschulabschluss ab.

2.5% hatten keinerlei Schulabschluss™.

Eventuell handelt es sich bei dieser Beobachtung um eine positive Selektion zugunsten von
Patienten mit héherer Bildung, die sich eher an Studien mit wissenschaftlicher Fragestellung
beteiligen und auch bereit sind, einen komplexen Fragebogen auszufillen. Da keine Daten
Uber das Bildungsniveau bei neu erkrankten Patienten mit akuter lymphatischer Leukdmie
vorliegen, kann keine Aussage dartber getroffen werden, ob der Grad der Bildung bei Pa-
tienten dieser Studie als reprasentativ anzusehen ist. Bei der kindlichen ALL gibt es Daten,
dass diese haufiger in einem gunstigeren soziodkonomischen Umfeld auftritt. Fir Er-
wachsene liegen keine Daten vor.

Insgesamt stellte der Parameter ,Bildung“ in der vorliegenden Untersuchung - bis auf das
Symptom ,Schlaflosigkeit”, das bei schlechter gebildeten haufiger vorkam - keine signifikante
Einflussgrofe auf die verschiedenen Dimensionen der Lebensqualitat dar. In einer reprasen-
tativen Studie von SIEGRIST ET AL. mit einem gesunden Kollektiv der deutschen Bevdlkerung
(n=2047) fand sich ebenfalls ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen Bildungsniveau
und gesundheitsbezogener Lebensqualitat: Je héher das Bildungsniveau war, desto héher
war auch die Lebensqualitit (SIGRIST ET AL. in’®). Sigrist merkt an, dass Griinde fiir eine re-
duzierte Lebensqualitdt weniger in einer unzureichenden medizinischen Versorgung liegen,
sondern vielmehr in den unterschiedlichen materiellen und sozio-emotionalen Lebens-

XX Die fehlenden 4,5% bezogen sich auf Personen, die noch in schulischer Ausbildung waren
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kontexten zu suchen sind. Diese Uberlegungen werden durch Ergebnisse gestiitzt, die von
LANG ET AL. im Rahmen eines Gesundheitssurveys 1978 erhoben wurden. Hier wurde ver-
mutet, dass bei Personen mit ungleichen Arbeits- und Lebensbedingungen unterschiedliche
Fahigkeiten und Maéglichkeiten genutzt werden, um sich mit Krankheiten auseinanderzu-
setzen (Vgl. Coping 6.4) (LANG ET AL. in""°).

In einer Studie von CELLA ET AL. hatten Patienten mit einem niedrigen Bildungsstand sogar
eine deutlich niedrigere Uberlebenszeit, als Patienten mit héherem Bildungsstand bzw. hdéhe-

rem Einkommen'"®,

Es konnte in der vorliegenden Untersuchung lediglich ein Einfluss des Bildungsniveaus auf
die Erkrankungen Diabetes und Hypertonie festgestellt werden, die bei Patienten mit niedri-
gem Bildungsniveau signifikant haufiger auftraten. Hier muss Uberlegt werden, ob weniger
gebildete Menschen weniger Zugang zu Hilfsmdéglichkeiten haben bzw. diese eher seltener
wahrnehmen. Gerade bei diesen Erkrankungen spielt auch ein gesunder Lebensstil wie Er-
nahrung, Nicht-Rauchen, koérperliche Bewegung etc. eine Rolle. Evil. besteht bei dieser
Gruppe auch eine ungentigende gesundheitliche Aufklarung.

Auch wenn sich in dieser Studie kaum signifikante Einfliisse des Bildungsniveaus gezeigt
hatten, so ist es doch wichtig, zunachst zu Uberlegen, warum das Bildungsniveau - zu-
mindest in anderen Studien - eine grofe Bedeutung hatte und inwieweit man Patienten mit
niedrigerem Bildungsstand besser unterstiitzen kann. In dieser Studie waren Patienten mit
geringerem Bildungsniveau nicht haufiger arbeitslos oder berentet als Patienten mit hdherem
Bildungsniveau.

Evtl. sind aber die gesundheitlichen Folgen in Berufen mit betont korperlicher Arbeit deutlich
ausgepragter als in anderen Berufen. Aulierdem liegt die Vermutung nahe, dass die Wieder-
eingliederung in Berufe mit Uberwiegend kdrperlicher Tatigkeit nach einer schweren Er-
krankung deutlich schwieriger ist und in einigen Fallen auch scheitert.

6.6.2 Berufstatigkeit und Schwerbehinderung

In dieser Studie lag der Anteil der insgesamt berufstatigen Patienten zum Zeitpunkt der Un-
tersuchung héher als bei Erkrankungsbeginn (65% vs. 58%). Der Anteil von in Vollzeit an-
gestellten Personen blieb mit 45% gleich. Da sich jedoch der Anteil von Patienten in Aus-
bildung verringerte, ist anzunehmen, dass diese nach der Erkrankung die Ausbildung ab-
schliefen und eine Berufstatigkeit aufnehmen konnten. Deutlich mehr Patienten arbeiteten
nach ihrer Erkrankung in Teilzeit als vorher (14% vs. 6%). Der Anteil an selbststandig
arbeitenden Personen war vor und nach Therapie mit 5-7% weitgehend konstant.

Insgesamt lag die Quote von erwerbstatigen Patienten dieser Studie bei 65%. Ausgehend
von einer Erwerbsquote in Deutschland von 75%™* liegen die Patienten des Kollektivs mit
rund mit 10% darunter. Hier muss bertcksichtigt werden, dass das Geschlechterverhaltnis in
dieser Studie bei 2:1 zugunsten der Manner lag. Da Frauen in Deutschland rund 20% weni-
ger erwerbstatig sind**' als Manner, kdnnte der absolute Anteil von Erwerbslosen in dieser
Studie also noch héher sein.

Der Anteil an Arbeitslosen liegt bei allen Studienpatienten zum heutigen Zeitpunkt bei 7%.
Ausgehend von einer Arbeitslosenquote in Deutschland von 8,7 %™, liegt dieser Anteil da-
mit leicht unter dem Bundesdurchschnitt.

Ublicherweise erhalten ALL-Patienten bis zum Ende der Therapie einen Schwerbehinderten-
status (GdB) von 100% und fir die Dauer von drei Jahren 60%. Danach wird der GdB indivi-
duell neu festgestellt. In dieser Studie hatte fast die Halfte aller Patienten 10 Jahre nach Er-
krankung immer noch einen GdB > 50. Es zeigte sich, dass Patienten mit dauerhaftem GdB
>50 signifikant seltener berufstatig waren, daflr haufiger berentet oder arbeitslos.

*X" Quelle: Eurostat Datenbank (Datenstand: Mai 2007); Jahresdurchschnitt.
® Quelle: Statistisches Bundesamt, Juli 2007
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(Schwer-) Behinderungen sind besonders haufig mit hdherem Alter assoziiert. 1995 waren in
Deutschland 75% der Schwerbehinderten (iber 54 und 51% iiber 64 Jahre alt™*". Der (iber-
wiegende Anteil von Schwerbehinderten in dieser Studie befand sich dagegen im Alter zwi-
schen 25 und 45 Jahren. Unter den Schwerbehinderten gab es keinen erhdhten Anteil an
stammzelltransplantierten Patienten.

Erwerbsunfahigkeit und Invaliditat zahlen zu den wichtigsten 6konomischen und sozialen
Folgen von Krankheit und Behinderung. Voraussetzung fur den Bezug einer Frihrente der
Gesetzlichen Rentenversicherungen ist die Berufs- bzw. Erwerbsunfahigkeit. Krebser-
krankungen gehdren dabei zu den vier haufigsten Krankheitsgruppen, die rund % aller Frih-
berentungen in Deutschland verursachen. Dabei spielen Krebsleiden fir die Fruhberentung
von Frauen durchgangig eine etwas grélRere Rolle als fur die Frihberentung von Mannern
(16% vs. 13%)*". Auch in dieser Studie zeigte sich, dass Frauen mit 20% etwas haufiger
Berufs- oder Erwerbsunfahig waren, als Manner mit 16%.

Insgesamt zeigte sich damit in dieser Studie, trotz haufiger dauerhafter Schwerbehinderung
(49%), ein hohes Malf} an beruflicher Rehabilitation. Ein hoher Grad der Behinderung (>50%)
ging jedoch erwartungsgemaf’ deutlich haufiger mit Arbeitslosigkeit oder Berentungen ein-
her. Im Vergleich mit der gesunden Normalbevdlkerung waren die Schwerbehinderten dieser
Studie deutlich junger.

6.7 Soziale Beziehungen, Freunde und Familie und Partnerschaft

In der vorliegenden Studie lebten zwei Drittel der Patienten in festen Partnerschaften. Von
diesen erlebten 61%, dass ihre Beziehung durch die Erkrankung fester wurde. 70% gaben
an, dass sich ihr Verhaltnis zu Mitmenschen wie Freunden und Familie seit der Erkrankung
verbessert hatte. Allerdings hatte die Tatsache, ob ein Patient in einer Partnerschaft lebte
oder nicht, keinen signifikanten Einfluss auf die selbst eingeschatzte Lebensqualitat.

In den Freitextkommentaren der Patienten (vgl. Tabelle 19, S.53) zeigt sich deutlich, dass
die Erkrankung einen starken Einfluss auf die familidaren und sozialen Beziehungen hatte.

Welch hohen Stellenwert gute soziale Beziehungen bei der Bewertung der eigenen Lebens-
zufriedenheit haben, geht aus dem Gesundheitssurvey 1978 hervor. LANG ET AL. fand darin,
dass gute zwischenmenschliche Beziehungen, vor allem zu einem Ehepartner und zu einem
Kreis guter Freunde, einen positiven Einfluss auf Zufriedenheit, Glick und Gefihle von Ein-
samkeit haben. Emotionale Zuwendung und Unterstlitzung, wie man sie in sozialen Be-
ziehungen verschiedener Art erfahrt, waren - gerade im Krankheitsfall - besonders wichtig.
Im Gesundheitssurvey zeigte sich zudem, dass die Zufriedenheit von Personen die in festen
Partnerschaften lebten deutlich groRer als die der Alleinlebenden war. (LANG ET AL. in""°)

GUSTAVSSON ET AL. fand bei einem Kollektiv onkologischer Patienten, dass die Tatsache, ob
ein Partner vorhanden war, einen entscheidenden Einfluss auf Geflihle wie entweder Hoff-

nungslosigkeit oder Optimismus hatte'".

6.8 Sexualitat und Fertilitat

6.8.1 Sexualitat und Korperbild

In dieser Studie gaben 19% der Patienten mafig bis starke Beeintrachtigungen ihrer Sexuali-
tat an. Bei 34% hatte sich - im Vergleich zu vor der Erkrankung - die sexuelle Aktivitat und
bei 25% das Interesse am Geschlechtsverkehr (GV) verringert. Die Fahigkeit zum GV war
bei 26% vermindert. Weniger Freude am GV gaben 17% an, 6% berichteten allerdings auch
Uber groRere Freude als vor der Erkrankung. Ein erhéhtes Interesse bzw. eine erhohte se-

XU Ayelle: Gesundheitsbericht fiir Deutschland 1998
XX Suelle: VDR Statistik Rentenzugang; Verband Deutscher Rentenversicherungstrager (VDR)
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xuelle Aktivitdt nach der Erkrankung wurde ausschlief3lich von jingeren mannlichen Patien-
ten angegeben.

Den gréRten negativen Einfluss auf die Sexualitat Gbte in dieser Studie das Alter aus. Altere
Menschen beurteilten alle sexuellen Dimensionen schlechter als jingere Patienten. Das Ge-
schlecht spielte dagegen nur bei der Fahigkeit zum GV eine Rolle. Frauen fiihlten sich in
diesem Punkt deutlich seltener eingeschrankt als Manner. Auch in der Normalbevélkerung
haben Manner mit zunehmendem Alter haufiger Erektionsstérungen. Verschiedene Gesund-
heitsindikatoren weisen bei Mannern auch eine starkere Korrelation mit sexuellem Interesse
und sexueller Aktivitat auf als bei Frauen'™®.

Einige Krebsarten beeinflussen die sexuelle Aktivitat direkt. Das trifft vor allem fur Uterus-
oder Ovarial-Ca bei der Frau bzw. Hoden- und Prostata-Ca beim Mann zu. Aber auch die
meisten anderen Krebserkrankungen beeinflussen indirekt die Partnerschaft. Schmerzen,
Ubelkeit, Fatigue oder Angst stellen die sexuellen Bediirfnisse oft in den Hintergrund. Auch
kann sich durch die Therapie die dul3ere Erscheinung - vom Haarausfall bis hin zu Amputati-
on - verandern. Hormonelle Stérungen sind ebenfalls ein haufiger Grund fir eine verminderte
Libido. Einige dieser Probleme sind im direkten Zusammenhang mit der Therapie starker zu
beobachten und weniger ausgepragt im Langzeitverlauf.

In einer Studie von SCHIMMER ET AL. mit 16 mannlichen Hodgkin-Patienten nach SZT hatten
12% der Patienten erektile Dysfunktionen. Wie in der vorliegenden Studie berichteten 25%
Uiber einen méaRigen Verlust ihres Interesses an sexuellen Aktivititen''”. Rund ein Drittel der
AML-Patienten einer Studie von ZITTOUN ET AL. zeigten nach Therapie eine eingeschrankte
sexuelle Funktion. Patienten nach allogener SZT waren dabei am stérksten betroffen®.

Es ist festzustellen, dass Patienten nach ALL langfristig nur wenig sichtbare korperliche
Stigmata durch ihre Erkrankung erleiden (z. B. Alopezie) - im Vergleich zu Patienten mit soli-
den Tumoren. Auch leiden ALL-Patienten seltener unter krebsbedingten chronischen
Schmerzen (abgesehen von Schmerzen durch Osteonekrosen, deren therapeutische Kon-
sequenz haufig in einem Gelenkersatz besteht).

MUMMA ET AL. fand bei 70 Patienten mit akuten Leukdmien ein Jahr nach Therapie (mit und
ohne SZT) eine deutliche Verminderung des sexuellen Drangs und der sexuellen Be-
friedigung. Er fand - bis auf die starkere Beeintrachtigung der gonadalen Funktion - keine
Unterschiede zwischen SZT- und Chemotherapie-Patienten. MUMMA vermutet sexuelle
Probleme in Verbindung mit einem schlechten eigenen Koérperbild. Insbesondere die weib-
lichen Patienten seiner Studie hatten ein schlechtes Koérperbild, das sich mit dem zeitlichen
Abstand zur Therapie sogar noch weiter verschlechterte. Psychosexuelle Probleme
korrelierten dabei auch mit einem verminderten Kraft- und Energielevel bzw. erhéhtem
psychischem Stress'™®. Auch in einer Studie von GREENBERG ET AL. litten weibliche
Leukamiepatienten starker unter Veranderungen ihrer duReren Erscheinung als mannliche"®

Wie bereits erwahnt, andert sich die duRere Erscheinung der Patienten durch die Leukamie
nur wenig. Es ist deshalb umso erstaunlicher, dass manche Patienten anscheinend trotzdem
ein schlechtes Koérperbild haben. Bei Frauen kénnte - im Hinblick auf ihre sexuelle Identitat
und Attraktivitdt - die haufig auftretende Scheidentrockenheit oder Hormonstérungen, bei
Mannern evil. erektile Dysfunktionen oder auch der Verlust der Fruchtbarkeit eine Rolle spie-
len. Auch wenn es sich hierbei nicht um ,sichtbare“ kdrperliche Einschrankungen handelt, so
sind sie doch oft mit einem verminderten Selbstwertgeflihl der Betroffenen verbunden. Hier
bieten vor allem die Selbsthilfeorganisationen unterstitzende Gruppen oder Beratungen an.
Wichtig ist allerdings auch die gezielte Nachsorge und ggf. therapeutisches Eingreifen von
Seiten der behandelnden Arzte.

6.8.2 Fertilitat

Es ist bekannt, dass sich Zytostatika hinsichtlich ihrer gonadalen Toxizitat unterscheiden,
wobei das Ausmald der Toxizitat von (kumulativer) Dosis und Dosisintervall, Therapiedauer
bzw. Alter und Geschlecht des Patienten abhangt.
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Besonders Ganzkdérperbestrahlungen, wie sie vor Stammzelltransplantationen Ublich sind,

iben eine schadigende Wirkung auf die endokrine und gonadale Funktion aus'? 2" 122 10 26
123

6.8.2.1 Aufklarung und pratherapeutische Maflinahmen

Nur 64% der Patienten dieser Studie gaben an, dass sie vor Therapiebeginn auf eine mog-
liche Infertilitat hingewiesen worden waren. Aufgrund der medianen Zeit von 10 Jahren zwi-
schen Diagnose und Befragung konnten 21% der Patienten sich nicht mehr an einen ent-
sprechenden Hinweis erinnern. Inwieweit tatsachlich keine Aufklarung erfolgte - was sicher-
lich als kritisch zu bewerten ware - bleibt ungeklart.

Fertilitdtserhaltende Mallnahmen im Sinne einer Kryokonservierung von Spermien vor The-
rapie wurden 37% der Manner angeboten. Frauen erhielten dagegen keine entsprechenden
Angebote, was sicherlich darauf zurtickzufiihren ist, dass es bei Frauen im Kontext der Leu-
kamietherapie keine wirklich praktikablen Optionen gibt. Da bei den akuten Leukdmien meist
sofort mit der Therapie begonnen werden muss, die meisten fertilitatserhaltenden Mal3-
nahmen jedoch einen zeitlichen Vorlauf bendétigen, ist dieses Ergebnis nicht verwunderlich.
Zudem sind Patienten mit ALL haufig bei Diagnose bereits in einem reduzierten Allgemein-
zustand. Selbst die Kryokonservierung von Spermien - die am ehesten kurzfristig realisiert
werden konnte - ist den Patienten aus diesem Grund teilweise nicht zumutbar. Die Kryo-
konservierung von Spermien mit anschlieBender in-vitro Fertilisation stellt heute ein
etabliertes Routineverfahren dar, wahrend entsprechende Techniken flir weibliche Krebs-
patienten bisher nur experimentell angewendet werden'** "2,

Verbesserungswirdig ist allerdings die Aufklarung - selbst wenn keine fertilitatserhaltenden
MafRnahmen mdglich sind. Es gilt dem Patienten dann nachvollziehbar darzulegen, dass die
Behandlung der lebensbedrohlichen Grunderkrankung im Vordergrund steht.

Umfragen unter niedergelassenen Onkologen und onkologischen Abteilungen in Amerika
zeigten eine hohe Aufmerksamkeit im Hinblick auf die Fertilitatserhaltung bei mannlichen
Patienten, jedoch einen eher geringen Informationsgrad Uber Methoden der Fertilitats-
erhaltung bei Frauen. So wurde bei adoleszenten Krebspatienten zwar in 93% die Kryo-
konservierung von Spermien, aber nur in 10% die Kryokonservierung von Oozyten bzw.
Ovarialgewebe angesprochen'?® %7

6.8.3 Erhalt der Fertilitat

In der vorliegenden Studie wurden die Patienten auch nach ihrer Fruchtbarkeit befragt. Die
Frage war jedoch so allgemein gestellt, dass fraglich ist, ob die Aussagen der Patienten tat-
sachlich mit dem tatsachlichen biologischen Fertilitatsstatus korrelieren. Daruber hinaus
wurde nicht explizit nach Untersuchungsergebnissen gefragt (Spermiogramm, Hormonstatus
etc.). Immerhin gaben rund 56% der SZT-Patienten und nur 10% der Patienten ohne SZT
an, dass die Therapie bei Ihnen zur Unfruchtbarkeit gefuhrt habe.

Insgesamt mussten rund 20% der Patienten nach Therapie nach eigenen Angaben vortber-
gehend (14%) oder dauerhaft (6%) mit Hormonen substituiert werden. Auch hier war der
Anteil der Patienten nach SZT - insbesondere bei der dauerhaften Gabe - héher als der An-
teil der Nicht-Transplantierten. In dieser Studie gaben rund 33% der weiblichen Patienten vor
der Menopause Menstruationsstérungen an. Davon 21% Amenorrhoen und 12% sonstige
Menstruationsstérungen.

KREUSER ET AL. beobachtete bei 10 mannlichen ALL-Patienten nach Therapie eine unmittel-
bare Azoospermie und erhdhte FSH-Spiegel nach Induktions- bzw. Konsolidierungstherapie.
Alle 10 Patienten wiesen im zweiten Jahr der Erhaltungstherapie wieder ein normales Sper-
miogramm auf®

Fur Patienten, die ganzkorperbestrahlt wurden - z. B. im Rahmen einer Stammzelltrans-
plantation - sind die Ergebnisse dagegen wesentlich unginstiger. In einer Studie von
SANDERS ET AL. zeigte sich bei Frauen mit zunehmender Strahlendosis eine deutliche
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Reduktion der ovariellen Reserve bzw. der Anzahl nachfolgender Schwangerschaften. Bei
einer Bestrahlungsdosis von 10 Gy, kam es von 59 Patienten noch bei 16 zu einer ovariellen
Restitution und es traten 2 Schwangerschaften ein. Patientinnen, die einer Bestrahlungs-
dosis von 12 bzw. 14 Gy ausgesetzt waren, zeigten dagegen so gut wie keine ovarielle
Restitution bzw. Schwangerschaften mehr'°.

Die meisten mannlichen Patienten bendtigen langfristig keine Testosteronsubstitution, um
ihre Libido bzw. ihre sexuelle Aktivitat und Erektionsfahigkeit zu erhalten, auller es liegt ein
schwerer nicht kompensierter Hypogonadismus vor®®. Eine Insuffizienz der Testosteron-
produktion wurde haufig nach direkter Hodenbestrahlung beobachtet'®. Bisher ist nicht
untersucht worden, welchen Effekt die Dosen im Rahmen der Ganzkdrperbestrahlung (12
Gy) haben.

Die Ergebnisse aus padiatrischen Studien sind insgesamt ungtinstiger, sowohl im Hinblick
auf persistierende Azoospermie, als auch beziiglich hormoneller Stérungen'?® '?°.

6.8.4 Kinderwunsch nach Therapie

Nach Therapie hatten 29% der Patienten dieser Studie einen Kinderwunsch, der sich bei
mehr als der Halfte dieser Patienten auch erfiilite. Die Schwangerschaften traten dabei zu-
meist spontan ein, der Anteil an medizinischen Interventionen spielte eine untergeordnete
Rolle. Erwartungsgemaf hatten Patienten nach Stammzelltransplantation, die in der Mehr-
zahl der Falle mit einer Ganzkoérperbestrahlung verbunden ist, signifikant haufiger einen un-
erfullten Kinderwunsch (90%) im Vergleich zu Nicht-Transplantierten (43%).

Interessanterweise hatten rund 71% der befragten Patienten zum Zeitpunkt der Unter-
suchung keinen Kinderwunsch. Davon waren 8% - zumeist sehr junge Patienten - die noch
keinen_Wunsch nach einem Kind hatten, wahrend die Gbrigen 65% generell - auch prospek-
tiv - keinen_Kinderwunsch angaben. Der Anteil an Kinderwunschpatienten die vor Therapie
noch keine Kinder hatten war erwartungsgemaf groRer als bei Patienten die bereits vor
Therapie Kinder hatten (41% vs. 10%).Vergleichswerte aus der Normalbevdlkerung liegen
nicht vor; es ist auch unklar inwieweit der Kinderwunsch bei alteren Patienten nicht mehr
realistisch gewesen ware.

Dennoch ware zu Uberlegen, ob sich bei Patienten nach Erkrankung vielleicht die Lebens-
planung andert. Eventuell verschiebt sich die Lebensplanung eher zugunsten von eigenen
Zielen und Winschen, wahrend der Wunsch nach der Fortpflanzung in den Hintergrund ftritt.
Wie viele Patienten berichten, anderten sich fiir sie die Wertmalstabe und die Prioritaten im
Leben (vgl. Tabelle 19, S.53) ebenfalls moglich ware, dass bei den Patienten grof3e Un-
sicherheit oder Angste vor Missbildungen und Schadigungen der Kinder vorliegen. In einer
Studie von WENZEL ET AL. aulRerten immerhin 11% der weiblichen Patienten nach Krebs Sor-
gen {ber den Gesundheitszustand ihrer Nachkommen'®. Dass diese Angste unbegriindet
sind, wurde in den letzten Jahren in zahlreichen Studien gezeigt™' '3 ' Hier ware es also
wichtig, den Patienten die Angst zu nehmen und sie besser aufzuklaren. Referenzdaten zum
allgemeinen Kinderwunsch in der gesunden Normalbevélkerung existieren zwar, eignen sich
aber aufgrund der stark abweichenden Definitionen nicht zum Vergleich mit dem hier unter-
suchten Kollektiv.

Dass zudem eine Re-Fertilisation nur selten in Anspruch genommen wird, zeigte eine Studie
von HALLAK ET AL. Mannliche Patienten nach M.Hodgkin, Hodenkrebs und anderen Tumoren
machten nur wenig Gebrauch von ihrem kryokonservierten Spermien. Von den 56 Patienten
waren 21 verstorben und 23 von 31 hatten ihre Fertilitat wiedererlangt, aber wollten trotzdem
keine Kinder. Weitere 4 wollten generell keine Kinder'*.

6.8.5 Schwangerschaft nach Leukdmie

In der vorliegenden Studie wurde nach Therapie von 18 Patient/innen insgesamt 28 gesunde
Kinder zur Welt gebracht bzw. gezeugt. Angesichts des nur geringen Kinderwunsches in
diesem Kollektiv (vgl. 6.8.4) ist diese Zahl sehr beachtlich. Der Anteil von Schwanger-
schaften nach Stammzelltransplantation liegt jedoch deutlich darunter (vgl. 6.8.3).
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Erfolgreiche Schwangerschaften nach Chemotherapie sind insgesamt nicht selten. In einer
Studie von MICALLEF ET AL. waren 61 Patienten (31 Frauen, 30 Manner) bei Diagnose-
stellung unter 40 Jahren. Es kam bei 24 Frauen (15 ALL/AML Patientinnen und 9
Partnerinnen von mannlichen ALL/AML Patienten) posttherapeutisch zu insgesamt 42
Schwangerschaften bzw. 36 Lebendgeburten. Von den 31 Frauen, hatten 26 einen normalen
Menstruationszyklus, die 5 Frauen ohne normalen Menstruationszyklus waren ganzkoérper-

bestrahlt worden'®" .

ABRAHAMSEN ET AL. beobachtete bei 90 von 187 (62%) nachuntersuchten M.Hodgkin-
Patientinnen, die vorher normal menstruierten, auch posttherapeutisch eine normale Mens-
truation. Von den 69 Patientinnen, die keine normale Menstruation zeigten, waren 64 (93%)
einer Behandlung mit Alkylanzien/Procarbazin bzw. einer Radiatio ausgesetzt gewesen. Nur
bei 18 Patientinnen unter 40 Jahren (9%) mit Kinderwunsch trat posttherapeutisch keine
Schwangerschaft ein. Hier hatte die Mehrzahl der Frauen eine Therapie mit Alkylan-

zien/Procarbazin bzw. eine Radiatio erhalten'?.

6.9 Zeit nach Therapie

In dieser retrospektiven Studie lag die Erkrankung im Median 10 Jahre zuriick (2 bis 22 Jah-
re). Da das Ziel der vorliegenden Studie die Analyse von Langzeitiiberlebenden war, liegen
keine Vergleichsdaten zur Lebensqualitat vor bzw. wahrend oder kurz nach Therapie vor. Es
ist allerdings bekannt, dass die Lebensqualitdt im Rahmen des Krankheitsverlaufs Ver-
anderungen unterworfen ist. Es handelt sich also um einen dynamischen Prozess, der durch
die Messung von nur einem Zeitpunkt nicht vollstandig in seiner Komplexitat erfasst werden
kann. Dennoch erlaubt die Studie eine valide Zustandsbeschreibung von Patienten, die nach
akuter lymphatischer Leukamie geheilt sind. Aus anderen Studien ist bekannt, dass die grof3-
ten Veranderungen in der Lebensqualitdt wahrend bzw. kurz nach Therapie zu erwarten
sind. So ist beispielsweise der Immunstatus von Leukamiepatienten im ersten Jahr nach
Transplantation noch deutlich eingeschrankt und die Gefahr von Infektionen damit deutlich
hoéher als im Langzeitverlauf.

Allerdings zeigen sich Anderungen der Lebensqualitédt am deutlichsten wahrend der Thera-
pie. ZITTOUN ET AL. untersuchte Patienten mit verschiedenen hamatologischen Erkrankungen
bei Aufnahme, 10 Tage nach Therapiebeginn und 3 Wochen nach Therapieende. Die Patien-
ten erhielten entweder nur Chemotherapie oder Chemotherapie + SZT. Er fand eine deut-
liche Verbesserung der verschiedenen LQ-Dimensionen im Verlauf der Messungen. Fatigue
reduzierte sich deutlich nach Therapieende’’. Dass die Lebensqualitdt mit zunehmendem
zeitlichem Abstand zur Therapie steigt, zeigte auch KOPP in einer Studie zur Lebensqualitat
mit SZT-Patienten. Er stellte fest, dass die Lebensqualitat der Patienten, deren Stammzell-
transplantation langer als ein Jahr her war, deutlich bessere Scores zeigten als Patienten bei
denen weniger als ein Jahr Differenz zwischen Therapie und Untersuchung lag”. Diese Er-
gebnisse decken sich mit einer Untersuchung von Wellisch. Sowohl bei den SZT-Patienten,
als auch bei den Chemotherapie-Patienten seiner Studie verbesserte sich die Lebensqualitat
mit dem zeitlichen Abstand zur Therapie signifikant®®. CHANG ET AL. fand in einer Unter-
suchung mit stammzelltransplantierten Patienten 6 bzw. 12 Monate nach Tx, dass sich die
Lebensqualitat verbesserte, wahrend depressive Symptome eher abnahmen’®. Stabile und
gute Werte flr die Lebensqualitdt wurden auch in anderen Studien beschrieben. WOREL ET
AL. fand bei 78% der transplantierten Patienten nach mehr als 5 Jahre nach Tx eine gute bis
sehr gute Lebensqualitat®’. Die mediane Zeit nach Diagnose lag fiir die transplantierten Pa-
tienten dieser Studie bei 7 Jahren. REDAELLI ET AL. konnte in einer Metaanalyse mit AML-
Patienten zeigen, dass Langzeitiberlebende sich bezlglich ihrer kérperlichen, psychischen
und emotionalen Funktion fast vollstandig erholten®.

Aus diesen Studien konnte nicht geschlossen werden, wo genau der Zeitpunkt bzw. zeitliche
Abstand zur Therapie liegt, an dem der Einfluss der Erkrankung auf die Lebensqualitat ein
stabiles Niveau erreicht hat. Es scheint jedoch, dass - wenn die Erkrankung erst einmal 1-2
Jahre Uberlebt wurde - die nachfolgende Uberlebenszeit nur noch einen geringen Einfluss
auf die einzelnen Dimensionen der Lebensqualitat hat. Dies ist insofern denkbar, als dass
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das Leben der Patienten wahrend der ersten 1-2 Jahre nach Therapie noch starkeren krank-
heitsbedingten psychischen, physischen und sozialen Veranderungen ausgesetzt sind, als
z.B. 10 Jahre spater, wie es in der vorliegenden Studie der Fall ist.

Ein Einfluss der Uberlebenszeit (Zeit nach Diagnose) auf die verschiedenen Dimensionen
der Lebensqualitat konnte in der vorliegenden Untersuchung nicht festgestellt werden. Ledig-
lich bei den Erkrankungen zeigte sich, dass Patienten mit einer langeren Uberlebenszeit (>
10 Jahre) signifikant haufiger 3 oder mehr Begleiterkrankungen angaben. Auch Er-
krankungen des Rheumatischen Formenkreises (Rheuma, Arthritis, Arthrose) wurden
haufiger genannt. Es kann davon ausgegangen werden, dass bei Patienten, die mehr als 5
Jahre nach Diagnose der Erkrankung leben, eine Stabilisierung der Lebensqualitat ein-
getreten ist. Mogliche Veranderungen im weiteren Verlauf konnten auch auf andere Einfluss-
faktoren z.B. Anderungen der familiaren Situation, Zweiterkrankungen, zunehmendes Alter
etc. zurtickzufuhren sein. Weiterhin ware denkbar, dass Patienten, denen es unmittelbar
nach der Therapie schlecht geht, im Langzeitverlauf nicht mehr erfasst werden, weil sie evitl.
bereits verstorben sind.

Auch konnte hier der Faktor Zeit flir das Coping mit der Erkrankung eine Rolle spielen (Vgl.
6.5). Selbst wenn die Patienten durch Spatfolgen der Erkrankung belastet sind, so kdnnte es
sein, dass sie ihre inneren Wertmalistabe kontinuierlich an die schlechter werdenden Be-
dingungen bzw. den schlechter werdenden Gesundheitszustand anpassen, wahrend sie sich

dabei eine hohe innere Zufriedenheit erhalten konnen'"2.

Im Rahmen einer bereits begonnenen prospektiven Untersuchung (Evaluation der Lebens-
qualitat vor, wahrend und kurz nach Therapie) soll der zeitliche Einfluss auf die Lebensquali-
tat auch fir die Patienten der GMALL-Studien Uberprift werden.

6.10 Sonstige Einflussfaktoren

6.10.1 Glauben

In der vorliegenden Studie wurden die Patienten nach ihrem Verhaltnis zum Glauben gefragt
und ob sich dieses durch die Erkrankung verandert habe. Obwohl 2/3 der Patienten glaubig
waren und beinahe 30% dieser Patienten durch die Erkrankung eine Zuwendung zum Glau-
ben erfahren hatten, hatte der Faktor ,Glaube® auf keine der untersuchten Dimensionen von
Lebensqualitat einen signifikanten Einfluss.

In einer Studie von NAIRN ET AL. konnte bei Krebspatienten ebenfalls kein Zusammenhang
zwischen Lebensqualitat und Religiositat gefunden werden®.

In anderen Studien konnte dagegen gezeigt werden, dass religidse Menschen neben einem
besseren Gesundheitsstatus auch weniger Angste, eine héhere Selbstachtung und niedrige-
re Suizidraten haben. In einer Metaanalyse von MYTKO ET AL. beschrieben Krebspatienten
ihren religidsen oder spirituellen Glauben als sehr wichtige Methode ihre Krankheit zu ver-
arbeiten (Coping), bzw. ihre Lebensqualitdt zu verbessern’ .

Es ist durchaus méglich, dass solche Coping-Strategien in der Akutbewaltigung der Er-
krankung eine grofere Rolle spielen als im Langzeitverlauf und dass deshalb in der vor-
liegenden Studie eine Korrelation zwischen Glauben und Lebensqualitat nicht gezeigt
werden konnte.

6.11 Diskussion sonstiger Aspekte

6.11.1 Patientenaufklarung und Arzt-Patient Verhaltnis

Insgesamt fuhlten sich die Patienten vor Studienbeginn gut aufgeklart. Lediglich im Hinblick
auf Ursachen von Leukdmien wurde von den Patienten eine mangelnde Aufklarung be-
schrieben (vgl.5.5.1). Da bis heute flir die Leukamien bis auf einzelne seltene Ursachen kei-
ne kausalen Faktoren identifiziert werden konnten, ist dieses Ergebnis nicht Uberraschend.
Anscheinend wurde in der Aufklarung aber nicht auf das Fehlen von Ursachen hingewiesen.
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Das ist besonders wichtig, da die Frage nach dem ,Warum® und mdglichen eigenen Fehlern
fur Krebspatienten eine wichtige Rolle spielt. Dies ist auch essenziell fiur die Aufklarung von
Patienten in der Nachsorge, die haufig fragen, welchen Lebensstil sie fiihren missen, in der
Annahme, dass sie vor der Erkrankung etwas falsch gemacht haben.

6.12 Diskussion moglicher Kritikpunkte

6.12.1 Kritikpunkte in der Methodik

6.12.1.1 Fragebtgen

Die 191 Fragen des in dieser Untersuchung verwendeten Fragebogens setzten sich aus ver-
schiedenen validierten Fragebdgen, sowie einem Teil von selbst formulierte Fragen zu-
sammen. Insgesamt wurde der Fragebogen von den Patienten gut angenommen und positiv
bewertet.

Da bei den meisten verwendeten Fragebdgen nur die Auswertung als komplettes Modul
sinnvoll ist, wurden die Fragebbdgen - wenn moglich - komplett integriert (z. B. EORTC-
Fragebogen). Es fiel dabei auf, dass sich die Fragen der verschiedenen Bégen/Module teil-
weise stark ahnelten bzw. sogar redundant waren. Die Patienten wurden in der Aufklarung
auf diesen Umstand hingewiesen.

Fur die Auswertung ergaben sich insofern Probleme, als dass die Antworten - trotz fast iden-
tischer Fragestellung - bei manchen Patienten durchaus divergierten. So wurden die Patien-
ten insgesamt zweimal zu ihrer Lebensqualitat befragt, wobei die Antwort-Skalen unter-
schiedlich definiert waren. Bei der Auswertung zeigte sich, dass sich die Ergebnisse nicht
immer zu 100% deckten, wobei diese Unterschiede nicht gravierend waren. Fir die Aus-
sagen zur globalen Lebensqualitat wurden bei der Auswertung dieser Studie in erster Linie
die Scores der ,globalen Lebensqualitat des EORTC-Fragebogens interpretiert.

Insgesamt zeigte sich, dass der Fragebogen mit fast 190 Fragen sehr lang war. Das konnte
abschreckend auf Patienten gewirkt haben, die weniger getibt im Umgang mit Dokumenten
sind. Trotzdem zeigte sich in dieser Studie eine sehr hohe Compliance, die sich in einem
hohen Rucklauf der Fragebégen (58%) ausdrickte. Der Ubliche Ricklauf postalischer, fra-
gebogenbasierter Untersuchungen liegt wesentlich niedriger (30%)%.

Bei Nicht-Teilnahme wurde zwar um Rickmeldung der Grinde gebeten, leider nutzten nur 2
Patienten diese Mdglichkeit, bei den anderen Patienten bleiben die Griinde der Nicht-
Teilnahme unbekannt. Die beiden Patienten, die Rickmeldung Uber die Griinde ihrer Nicht-
Teilnahme machten, gaben an, dass ihnen das Thema zu nahe ginge, sodass sie sich nicht
mehr damit befassen wollten. MESSERER ET AL. merkt an, dass schwerkranke Patienten ver-
mutlich lieber nicht antworten und sich Langzeitiiberlebende mit ausgezeichneter Verfassung
evil. nicht mehr mit ihrer Uberstandenen Erkrankung beschaftigen wollen. In der Unter-
suchung von MESSERER mit AML-Patienten lag der Fragebogenriicklauf bei 51%°%’.

Mdglicherweise sind in der vorliegenden Untersuchung auch bei einigen Patienten Verstand-
nisprobleme der Grund fir eine Nicht-Teilnahme gewesen. Patienten, die durch sprachliche
Barrieren betroffen sind, werden sich vermutlich nicht an der Befragung beteiligt haben.
Denkbar ware auch, dass der Fragebogen, mit teilweise kleiner Schriftgro3e eine Barriere fur
altere, behinderte oder intellektuell eingeschranktere Patienten dargestellt hat (Stichwort:
Barrierefreiheit).

Das Q-LEU Modul zum EORTC-Fragebogen erwies sich als wenig aussagekraftig. Es liegen
z. B. keine Referenzdaten aus der Normalbevdlkerung vor, die einen Vergleich der er-
hobenen Werte und damit eine Aussage erlauben. Bisher wurde der Fragebogen nur in sehr
wenigen Studien eingesetzt. Zudem bestehen die Fragen teilweise aus Inhalten, bei denen
nur schwer ein Bezug zur Leukamie hergestellt werden kann: z. B. ,Schmerzen im After”
oder ,Abnormaler Haarwuchs".
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Der Fragebogen wurde fir die prospektive Erfassung der Lebensqualitat bei Patienten der
GMALL-Studien im Rahmen der Carreras-Studie (s. 4.1.3) stark gekiirzt. Der Q-LEU Frage-
bogen wurde nicht mehr eingesetzt.

6.12.1.2 Messzeitpunkte und Vergleichsdaten

Durch die Kirze des abgefragten Zeitraums in den Standardfragebégen (..in der letzten Wo-
che, ...im letzten Monat) bzw. durch die Evaluation von nur einem Messzeitpunkt, werden
langer zurlckliegende Episoden oder Erkrankungen - auch wenn sie schwere Beein-
trachtigungen darstellten - nicht erfasst. So antwortete z. B. eine Patientin auf die Frage
,Hatten Sie Schmerzen?“ mit ,Nein®, erlauterte aber im Freitext, dass sie erst kirzlich eine
Totalendoprothese bei Hiiftkopfnekrose erhalten habe - vorher seien die Schmerzen un-
ertraglich gewesen. Bei der Interpretation von Lebensqualitdtsdaten muss deshalb klar sein,
dass es sich jeweils um eine Momentaufnahme handelt. Die Erfassung aller Probleme und
Beschwerden im Verlauf ware zu komplex und die Vorteile im Hinblick auf die Interpretation
sind unklar. Zufallsfaktoren spielen immer eine Rolle, werden aber durch die Fallzahl aus-
geglichen.

Die in dieser Studie gewonnenen Daten fiir die EORTC QLQ C30 Fragebogen wurden mit
bereits publizierten Daten anderen hamatologischen Patientenkollektiven verglichen. Da sich
sowohl die Therapieschemata als auch Faktoren wie Alter und Geschlecht dieser Kollektive
grundsatzlich unterscheiden, ist es schwierig, aus dem Vergleich verbindliche Aussagen ab-
zuleiten. Die Tatsache, dass es Patientinnen mit Mamma-Ca besser oder schlechter geht,
als Leukamiepatienten ist klinisch gesehen wenig aussagekraftig. Interessant dagegen ist es,
zu untersuchen, ob es fiir Patienten mit anderen Tumorarten evtl. andere Nachsorge-
programme bzw. Therapie begleitende Angebote gibt und ob diese evtl. der Grund fiir eine
bessere oder schlechtere Lebensqualitat sein kénnte.

6.12.1.3 Statistische vs. klinische Signifikanz der EORTC-Fragebdgen

Die Ergebnisse aus dem Q-LEU Fragebogen zeigten eine sehr hohe Standardabweichung /
Varianz. Die Ergebnisse sind dadurch nur schwer interpretierbar.

FAYERS und HJERMSTAD - Mitautoren des EORTC QLQ-C30 Fragebogens - weisen aus-
dricklich darauf hin, dass fiir die Auswertung des EORTC-Fragebogens klassische Signi-
fikanztests nicht die geeigneten Verfahren sind, da sie nur begrenzt mit der klinischen Be-
deutsamkeit korrelieren** ** 1*° Vielmehr wird empfohlen, eine Differenz innerhalb der Scores
von 10 bzw. 15 Punkten als ,klinisch® relevant zu interpretieren. Entgegen diesem Hinweis
werden die Score-Werte der einzelnen Skalen in fast allen publizierten Studien - und auch in
der vorliegenden Untersuchung - mithilfe klassischer statistischer Signifikanztests ermittelt.

KING ET AL. versuchte in einer Metaanalyse, die EORTC-Score Daten von 10 Studien (mit
vorwiegend soliden Tumoren), in ein Verhaltnis zu klinischen Daten zu setzten. Er stellte
Befunde wie ECOG, Gewichtsverlust, Toxizitdt, Tumorausbreitung, Krankheitsphase und
Prognose den EORTC-Scores gegeniber und teilte dann die Score-Werte in hoch und nied-
rig ein, bzw. versuchte zu ermitteln, wie hoch die Score-Differenz sein musste, um parallel
kleine oder auch gréRere klinische Veranderungen zu beobachten. Er kam zu dem Schluss,
dass 70 einen relativ hohen Score darstellt, wahrend ein Score von 55 als eher niedrig anzu-
sehen ist. Er ermittelte zudem, dass man bei einer Score-Differenz von 15 von einer klini-
schen Bedeutsamkeit ausgehen kann'°.

Diese Werte sind bei der Interpretation von Scores insbesondere hilfreich, wenn keine Refe-
renzdaten aus der Normalbevdlkerung vorliegen (z. B. beim EORTC-Q-LEU Modul).

CELLA ET AL. weist ebenfalls darauf hin, dass die durch statistische Tests ermittelte Signi-
fikanz eine signifikante Veranderung zeigen kann, dies aber nicht gleichbedeutend mit einer
klinischen Veranderung sein muss'*. Umgekehrt muss hinterfragt werden, ob das Fehlen
signifikanter Ergebnisse auch gleichbedeutend mit dem Fehlen klinischer Unterschiede ist.
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6. DISKUSSION

Diese Kritikpunkte sind bei der Interpretation der Ergebnisse zu bericksichtigen, stellen aber
die Methodik, deren Reliabilitat und Validitat bereits in zahlreichen Studien bestatigt wurde
prinzipiell nicht in Frage.

6.12.2 Relevanz von Lebensqualitidtsdaten fur die klinische Praxis

Eine wichtige Frage ist, ob Lebensqualitatsdaten eine Hilfe bei der Entwicklung von Thera-
piekonzepten liefern kébnnen.

DETMAR ET AL. untersuchte 214 Patienten, die von 10 verschiedenen Onkologen betreut wur-
den. Er Uberprifte, inwieweit eine standardisierte Evaluation von Lebensqualitat die Arzt-
Patienten Kommunikation beeinflusst. Die Patienten wurden entweder einer Gruppe, die bei
3 ambulanten Terminen den EORTC-QLQ C30 Fragebogen ausflllen mussten oder einer
Standardbehandlungsgruppe zugeteilt, die keine Fragebdgen ausfiilite. Die Antworten wur-
den ausgewertet und Patienten und Arzten grafisch vor einer geplanten Konsultation vor-
gestellt. Lebensqualitatsfragen wurden signifikant haufiger in der Fragebogengruppe be-
sprochen. Die behandelnden Arzte identifizierten auRerdem eine signifikant gréRere Anzahl
von Patienten mit mittelschweren bis schweren Gesundheitsproblemen als dies in der
Kontroligruppe der Fall war. Alle Arzte und 87% der Patienten gaben an, dass die
Kommunikation durch die Lebensqualitatsevaluation erleichtert wurde und dass sie an einer
Fortfilhrung interessiert seien'’.

Hieraus geht hervor, wie wichtig es ist, verstandliche Lebensqualitatsdaten zeitnah unter
Therapie zu erfassen. Dieses Ziel wird fir die prospektive Erfassung der Lebensqualitat von
ALL-Patienten der GMALL-Studien im Rahmen des Carreras-Projekts (Vgl. 4.1.3) bertck-
sichtigt.

Ebenso gibt es derzeit Projekte, in denen die Erfassung der Lebensqualitdt mit dem EORTC-
Fragebogen mittels Tablet-PCs elektronisch am Krankenbett erfolgt'*®. Dadurch kénnen die
Daten sofort ausgewertet und im Verlauf miteinander verglichen werden. Solche Projekte
sind jedoch aufgrund der hohen Kosten nur selten realisierbar.

LEE ET AL. befragten 180 Arzte aus 29 Landern, die Stammzelltransplantationen durch-
fuhrten, nach dem Einfluss von Lebensqualitadt als Entscheidungsparameter fir oder gegen
eine Stammzelltransplantation. 53% der Befragten bertcksichtigten ,Lebensqualitat® bereits
als Kriterium fUr ihre Therapieentscheidungen, 55% meinten, sie wirden diesen Parameter
eher nutzen, wenn die Daten fiir sie verstandlicher waren. 72% der Arzte berichteten, dass
ihre Patienten angesichts einer Chance auf Heilung bereit waren, eine schlechte Lebens-
qualitat in Kauf zu nehmen. Weiterhin berichteten sie, dass nur 38% ihrer Patienten sich vor

Transplantation fiir Fragen zur Lebensqualitét nach SZT interessierten.

In den ALL-Studien wird die Indikation fiir eine Stammzelltransplantation nur bei Hochrisiko-
Patienten gestellt, die mit Chemotherapie eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von weniger als
30-40% haben. Dies steht im Kontrast zu anderen Studiengruppen, die aktuell eine allogene
Transplantation aller, insbesondere jlingerer, Patienten mit Familienspender fordern. Die
Ergebnisse im Hinblick auf die gesundheitlichen Spatfolgen in dieser Studie bestatigen das
eher konservative Vorgehen in den GMALL-Studien. Umgekehrt erscheint die Trans-
plantation bei Patienten mit Hochrisikomerkmalen gerechtfertigt, da trotz vermehrter gesund-
heitlicher Spatfolgen von den Patienten eine gute Lebensqualitat beschrieben wird.
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7 Zusammenfassung

7.1 Zusammenfassung Deutsch

Ein zentrales Ergebnis dieser Studie war, dass viele Patienten ein hohes Mal} an Lebens-
qualitat zeigten. Verglichen mit anderen hamatologisch-onkologischen Kollektiven lag die
Lebensqualitat der Patienten dieser Studie deutlich naher bei den Werten der gesunden
Normalbevdlkerung.

Als signifikant negative Einflussfaktoren auf die verschiedenen Dimensionen der Lebens-
qualitat zeigte sich die allogene Stammzelltransplantation und ein Alter > 55 Jahren. Stamm-
zelltransplantierte und altere Patienten waren nicht nur haufiger durch Begleiterkrankungen
belastet, sondern auch signifikant starker in ihrer korperlichen und Rollen-Funktion ein-
geschrankt. In beiden Gruppen fanden sich zudem eine signifikant starkere Fatigue-
Auspragung und groRere finanzielle Schwierigkeiten. Wahrend die globale Lebensqualitat
alterer Patienten signifikant schlechter war, hatte die Stammzelltransplantation interessan-
terweise keinen negativen Einfluss auf die Lebensqualitdt. Die Lebensqualitdt von SZT-
Patienten korreliert also anscheinend nicht zwingend mit einem schlechteren Gesundheits-
zustand. Der individuelle Umgang mit der Erkrankung (Coping), sowie neue Sinn- und Wer-
tevorstellungen scheinen somit unabhangig vom Gesundheitszustand eine zentrale Rolle in
der Bewertung der eigenen Lebensqualitdt zu spielen. Dies zeigte sich auch im gesamten
Kollektiv, z. B. bei in Freitextkommentaren der Patienten. Die Erfahrung der potenziell t6d-
lichen Erkrankung schien fir viele Patienten den Blick auf die Gegenwart verandert zu haben
(intensiveres Leben, kleine Ziele, starkere Wahrnehmung von Glick, Erkennen von wichtig
und unwichtig). Sehr viele Patienten waren der Meinung, dass das Verhaltnis zu Freunden
und Familie durch die Erkrankung an Bedeutung gewonnen habe.

Als negativ wurde Uberwiegend die verminderte kérperliche und vor allem geistige Leistungs-
fahigkeit genannt. Einige korperliche Einschrankungen wurden mit Spatfolgen der Leuka-
mieerkrankung bzw. —therapie in Verbindung gebracht (z. B. Gelenknekrosen, Haarausfall).
Andere Erkrankungen, wie z. B. Hypertonus, Diabetes und kardio-pulmonale Erkrankungen
konnten dagegen nicht im Zusammenhang mit der Erkrankung gebracht werden und waren -
verglichen mit der Normalbevélkerung - auch nicht haufiger.

Bei rund der Halfte aller Patienten mit Kinderwunsch konnte dieser auch erflllt werden. Al-
lerdings galt dies nur fir Patienten nach Chemotherapie. Patienten nach allogener Stamm-
zelltransplantation waren nahezu alle infertil.

Insgesamt zeigten die meisten Patienten trotz oft Schwerbehinderung ein hohes Mal} an
beruflicher Reintegration. Ein dauerhaft hoher Grad an Behinderung (> 50%) ging jedoch
deutlich haufiger mit Arbeitslosigkeit oder (Frih-)Berentungen einher.

Ein wichtiges Ziel firr die Zukunft ist die systematische, prospektive Erfassung von Lebens-
qualitdt und medizinischen Spatfolgen bei Patienten mit akuter lymphatischer Leukamie im
Rahmen der GMALL-Studien. Neben der Lebensqualitat soll auch ein systematisches Nach-
sorgeprogramm - analog den bereits existierenden Programmen fiir Kinder (z. B. LESS™)
entwickelt werden. Dabei sollte besonders die Gruppe der alteren Patienten > 55 Jahren,
und die allogen stammzelltransplantierten Patienten berlcksichtigt werden. Fir prospektive
Untersuchungen ist zudem eine gezielte Untersuchung der Fatigue-Symptomatik geplant.

Fur prospektive Studien ist es essenziell, die erhobenen Daten - insbesondere wahrend der
Therapie - zeithah auszuwerten. So kann ein Verlauf erfasst werden und es besteht die Mdg-
lichkeit, bereits wahrend Therapie Hilfsangebote - z. B. psychosoziale Unterstiitzung - anzu-
bieten.

XXV ESS: Late Effects Surveillance System
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7. ZUSAMMENFASSUNG

Ebenso konnen die Daten zur Lebensqualitdt genutzt werden, um in Therapieent-
scheidungen - z. B. vor Transplantation - miteinbezogen zu werden. Patienten kann zudem
ein realistischer Ausblick auf das Leben nach der Therapie gegeben werden.

7.2 Summary English

A main result of this study was, that most of the patients showed high quality-of-life (QOL)
levels. Compared to other haematological/oncological patient groups, patients’ quality of life
in this study was close to the values of the average German population.

The allogeneic stemcell-transplantation (SCT) and older age (>55 years) were determined as
most important negative influence factors to the different QOL-dimensions.

Patients after SCT were more often affected by concomitant diseases and showed signifi-
cantly higher impairment of their physical- and role-functions.

Both groups showed higher fatigue-levels and more financial difficulties. While global QOL of
elderly patients significantly declined, interestingly the SCT-patients had no significant nega-
tive impact on QOL in this study. There was no correlation seen between state of health and
QOL in the SCT group. Maybe coping-strategies and a new sense of purpose or change in
values are more essential for the estimation of QOL than the health-status alone.

This was also seen in most of the patients’ comments. The experience of a life-threatening
disease seemed to change patients’ view of their present life (living more intensely, sharp-
ened perception of happiness, moderate objectives, differentiation between important and
not-important). Most of the patients experienced a closer relationship to their friends and
family during their disease.

Major impairment reported by the patients was the physical and in particular the mental and
cognitive deterioration. Some of the physical symptoms were interpreted as late-effects of
leukemia or its treatment (e.g. bone-necrosis, hair-loss). Other diseases (e.g. hypertension,
diabetes, heart and lung diseases) were not be associated with leukemia and its treatment
and were - in comparison to the average German population - not more frequently.

More than half of the patients, who wanted to have children, were able to have children after
therapy. This applied only to the chemotherapy patients. Patients after SCT were almost
completely infertile.

Despite of severe disability (> 50%), patients showed a high degree of occupational rehabili-
tation. Persistent disability was more commonly accompanied by unemployment or early re-
tirement.

A major goal for the future is the systematic evaluation of QOL and late-effects of ALL-
patients within the GMALL-studies. In addition to the QOL evaluation, the documentation of
late-effects - analogous to existing pediatric programs such as LESS - will be implemented.
Patients after SCT and elderly patients shall also be considered. For prospective trials, the
evaluation of fatigue is also of major interest.

It is of utmost importance for future trials to analyze QOL-data promptly. Thereby, the pa-
tients’ individual progress during therapy can be documented. Outreach programs, e.g., psy-
chosocial support, can be offered in time.

In addition QOL-data can be very helpful for decision-making, e.g., prior to transplantation,
and patients get a realistic perspective on their life after leukemia.
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8 Forderung

Die vorliegende Promotion basiert auf den Daten des Projekts: ,Lebensqualitat und medizini-
sche Spatfolgen bei Langzeitiiberlebenden nach akuter lymphatischer Leukdmie des Er-
wachsenen” (Leiterin Dr. med. Nicola Gokbuget).

Dieses Projekt wird seit 2005 von der Deutschen José Carreras Leukamie-Stiftung e. V. ge-
fordert (Férderkennzeichen: DJCLS 05/09)**Y

XV hitp://www.carreras-stiftung.de
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10 Anhang

10.1 Fragebogen zur Lebensqualitat

THERAPIESTUDIEN DER
AKUTEN LYMPHATISCHEN LEUKAMIE
DES ERWACHSENEN

Sehr rie Patientin, sahr hrter Patient |

Sie haben sich dazu bereiterkiant, diesen Fragebogen auszufiillen, um sich damit an unserer Studie:
Lebensqualitit und medizinische Spitfolgen bei Langzeitliberiebenden nach akuter
ymphatischer Leukimis des Erwachssnen

zu betsiligen.

Dafr m8chien wir uns zundchst herzlich bedanken}

Wenn Sie den Fragebogen ausfillen, kinnten lhnen folgende Hinweise nitzlich sein;

= Suchen Sie sich eimen ruhigen Platz zum Ausfillen.

= Sollte Ihnen die Beantwortung siniger Fragen schwer fallen, entscheiden Sie sich bitte fir die
Aniwort, die am ehesten auf Sle zufrifft. Es ist uns eine groBe Hilfe, wenn Sie versuchen
kbnnten, den Fragebogen maglichst vollstandig ausufiillen.

= Fllen Sie den Fragebogen spontan und zligig aus, sowie unabhangig von der Meinung siner
anderen Person.

= Beil der Beaniwortung interessiert uns lhre eigene Einschatzung, dabel gibt es keine
Jrichiigen” oder Jfalechen™ Antworten.

= Mbglcherweise werden Sie bsi einigen Fragen durch die Wortwahl oder den Inhalt irritiert
sein. Einige Fragen wiederholen sich auch oder dhneln einander. Die meisten der
vorliegenden Fragen wurden aus dem Englischen Ubersetzt

Bei Rilckiragen wenden Sie sich bithe an:

GMALL -Studienzenirale

Anja Hellenbrecht / Kristina Ihrig

Klinikurn der J.W.Goethe Universitit, Theodor Stermn Kai 7, 60580 Frankfurt am Main
Tel: 069 6301 — 83591, Fax: 089 8301 7463

E-mail: gmal@em uni-frankfurt de

-l
Gefbedest durch dic Deutsche José Carreras Lenkiimio-Stiftung e.V.
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10. ANHANG

STUDIE ZU LEBENSQUALITAT UND SPATFOLGEN i B,
BEI EHEMALIGEN ALL PATIENTEN | 4
Fragen zur Person
1. | Vomame:
2. | Nachname:
3. | Geschlecht: OO0 ménnlich O weiblich
4.
[hr Geburistag (TT, MM, JJJJ): I 1 T I I
5.
Das heutige Datum TT, MM, Y | | JL L 1L L 1L | 1
Familienstand:
6. | O ledig / alleinstehend 00 verheiratet/ O getrennt / geschiaden
Lebensgemainschaft
1 verwitwet
Hochster Schulabschluss:
7. | O Hauptschulabschluss O Mittlers Reife O Abitur
O Hochschulabschluss O Fachabitur 00 Kein Schulabschluss
Krankenversicherung:
8. | O gesetzlich versichert O privat versichert OO gesetzlich versichert mit
privater Zusatzversicharung
Berufstitigkeit bei Diagnosestellung (vor der Leukdmie):
g | O in Ausbildung / Schiller / Student [0 Teilzeitarbeit O Vollzeitarbeit
O salbsistandig OO Hausfrau/mann O im Ruhestand
O arbeitslos
10. | O erwerbsunfdhig 0 barufsunfahig
Berufstatigkeit in der Zeit nach Therapie:
11. | O in Ausbildung 7 Schiller / Student O Teilzeitarbeit O Vollzeitarbeit
O selbsisténdig O Hausfrawmann O im Ruhestand
0 arbeifslos =%  WennJa war dies eine direkte ([ ja 1 nain
Eolge der Leukamie?
12. | O erwerbsunfihig Wenn Ja: n dies dirakl Oja O nein
O berufsunfihig Folgen der Leukamie? Oja T nein
12 | schwerbehinderung: OJa CONein wennJawieviel% | || ||
Berufstatigkeit heute:
13. | O in Ausbildung O Teilzeitarbeit O Vollzeitarbeit
O selbsistandig O Hausfrawmann 0 im Ruhestand
O arbeitslos =2  Wenn.Ja: war dies eine Oija 0 nein
direkte Folge der Leukamie?
14. | O erwerbsunfihig Wenn Ja: n dies Oja I nein
O berufsunfihig direkte Folgen der Leukamie? Oja T nein
4 | Schwerbehinderung: MJa COINein wenn Jawieviel% | ||

€ 20052008, Dr. N. Gikbuget / A. Hellenbrechi 7 K. Ihrig, Med. Klinik 11, Unidinik FFM, Tel. 089 6301 83501,
E-mail gmaliiem. uni-frankfnt de
Gefdrdert durch die Deutsche José Cameras Leuldimie-Siifung e V. (Seite 2 von 12}
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STUDIE ZU LEBENSQUALITAT UND SPATFOLGEN P
BEI EHEMALIGEN ALL PATIENTEN -

Hat Ihnen jemals ein Arzt gesagt, dass Sie eine der folgenden Krankheiten haben?

Nein Ja

15. | Hypertonie, hoher Blutdruck (m) (m)
16. | Herzinfarkt (im leizten Jahr) (| (|
17. | Durchblutungsstdrungen am Herzen, Angina Pectoris m| c
18. | Herzschwiche, Herzinsuffizienz 0 0
19. | Diabetes, Zuckerkrankheit (m | (m|
Leiden Sie zum jetzigen Zeitpunkt unter einer der folgenden Krankheiten?
20. | Allergien, Heuschnupfen 1 (|
21. | Gelenkrheumatismus, Arthrose, Arthritis o c
22. | Rickenschmerzen, Ischias, Bandscheibenschaden 0 )
23, tSahstﬁrungen bei einem oder beiden Augen, selbst wenn Sie eine Birille a a
24, I;!kgr::kungen der Schilddrise (| a
25. | Chronische Lungenkrankheiten (z.B. Bronchitis 0. Asthma) 0 0
26. | Taubheit oder Schwerhdrigkeit auf einem oder beiden Chren m| a
27. | Behinderungen der Arme oder Beine {fehlende Gliedmalten, Ldhmungen, o a

Schwiiche)
2s. | Chronische Erkrankungen des Magens oder des Dammes (| (|
29. | Erkrankungen der Leber o c
3e. | Chronische Erkrankungen der Niere, Blase oder der Hamwege 1 m
31, Leian Sie an einer anderen chronischen Krankheit, die Ihr Befinden a a

beeiniréchtigt?
32. | Wenn Ja, an welcher?
33. | Wie viel wiegen Sie? L | |kg
34. | Wie groB sind Sie? L | Jem
Wie steht es derzeit mit Zigaretten und Alkohol:
Zigaretten:
35. | O Nichtraucher O Gelegenheitsraucher O Raucherca. |_||_ | |

Zigaretten pro Tag

Alkohol:
38. | OJ Nie O Hdéchstens 1x im Monat 0 2-4x im Monat

0 2-3x pro Woche O 4x in der Woche oder éfter

€ 200572008, Dr. N. Gokbuget / A. Hellenbrecht 7 ¥ Fhrig. Med. Kiinik II, Unikink FFM, Tel. 089 8301 -83591,
E-mail: gmalii@em . uni-franidfrt de
Gefirdert durch die Deutsche José Cameras Leukiimie-Stiflung e.V. {Seite 3 von 12)
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10. ANHANG

STUDIE ZU LEBENSQUALITAT UND SPATFOLGEN P N
BEI EHEMALIGEN ALL PATIENTEN -

Aufgrund der Leukdmie oder auch davon unabhéngiger Erkrankungen kdnnten lhre normalen
Aktivitidten eingeschrinkt sein (Bitte eines der 5 folgenden Kistchen ankreuzen)

37. |0 nomnale Aklivitdt wie vor der Leuk&miearkrankung ohne Einschrénkungen méglich
O eingeschrinkt bei kdrperich anstrengenden Aktivititen, aber féhig zu leichter oder
sitzender Tatigkeit (z.B. leichta Haus- oder Blroarbeit)
O fahig zu gehen und zur volistandigen Selbstversorgung, aber keinerlei Arbeit maglich;
mehr als 50% der Tageszeit aullerhalb von Bett/Sessel
O  nur begrenzt zur Saelbsiversorgung féhig, mehr als 50% der Tageszeit ans Bett/Sessal
gebunden
O volistandig unfahig zur Selbstversorgung, ausschlieBlich bettidgerig
Wie gut schatzen Sie lhre Chance ein, gesund zu bleiben?
38, | O sehr gut O gut O mittel O schiecht O weil nicht

Gibt es positive Verdnderungen in lhrem Leben seit der Leukdmie?

Bitte kreuzen Sle an, welche Aussage am chealen auf Sle zulrifft. Oberhaupt | Wenig | Wagig | Sehr
micht

33. | Meine Lebenseinstellung hat sich zum Besseren geandert n | n 1

40. | Mein Lebensstil {Arbeit, Hobbies) hat sich zum Besseren 0 a 0 0
gesdndert

41. | Mein Verhilinis zu meinen Mitmenschen (Familie, Freunde, o a | 0 a |
Kollegen) hat sich zum Besseren geandert

#2 | Mein Gesundheitszustand (Diat, Fitness, Sonstiges) hat sich

N a a (m] (m ]

zum Besseren geandert

Welcher der folgenden Punkte hat Sie aufgrund der Leukamie wie stark beeintrachtigt?

Oberhaupt | Wenig | Wagig | Sehr
nichi
a

43 | Kémperliche Einachréinkungen sind ein Problem far mich a a a
44. | Wenn Ja, welche Einschrénkungen:
45. | Psychisch ist die Leuk3mie ein Problem fur mich 0 a O o
46. | Mein Verhélinis zu meinen Freunden und zur Familie ist ein a a | 0o
Problem filr mich
47. | Die Folgen mainer Krankheit sind ein Problem flir mich 0 0 0 01
48. | Wenn Ja, welche Folgen:
4. | Sexuelle Beschrankungen sind ein Problem fir mich (n | m] m |
s0. | Soziale Auswirkungen (z.B. finanzielle Einbulen) sind ein o a 0 0
Problem fiir mich
51. | Mangel an Informationen Ober die Leuk&mie sind ein Problem
fiir mich o O 0 o
s2 | Die Leukémie hat Auswirkungen auf meine taglichen a A a a
Lebensgewchnheiten

Gibt es weitere Beschwerden oder Anmerkungen, die Sie uns mitteilen méchten?

&3,
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STUDIE ZU LEBENSQUALITAT UND SPATFOLGEN N
BEI EHEMALIGEN ALL PATIENTEN -

Wahrend der letzten Woche:

{

s4. | Bereltet es lhnen Schwierigkeiten sich kérperlich anzustrengen
{z.B. aine schwana Einkaufstascha oder einan Koffer zu fragen'?)

s5. | Bareitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen l&ngeren Spaziergang
zu machen?

sa. | Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, eine kurze Strecke auler
Haus zu gehen?

Missen Sie tagsiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen?

ss. | Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder
Benuizen der Toiletie?

so. | Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen tagtéglichan
Beschaftigungen eingeschrankt?

Waran Sie bei lhren Hobbies oder anderan
Freizeitheschaftigungen singeschrinkt?

2

Waren Sie kurzatmig?

Hatiten Sie Schmerzen?

Musstien Sie sich ausruhen?

Hatten Sie Schiafstdérungen?

Fiihlten Sie sich schwach?

Hatten Sie Appafifmangel?

War lhnen Obel?

Haben Sie erbrochan?

Hatien Sie Versiopfung?

2B 8 % 8 & ¢ B R

Hatten Sie Durchfall?

Waren Sie mikde?

72. | Filhiten Sie sich durch Schmerzen in Ihrem alttaglichen Leben
besintréchtigt?

73. | Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzenfriaren, z.B.
auf das Zeitungslesen oder das Fernsehen?

™ Filhltan Sie sich angespannt?

- | Haben Sie sich Sorgen gemacht?

Waren Sie reizbar?

3

Fihlten Sie sich niedergeschlagen?

™ | Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnem?

78. | Hat Ihr kbrperlicher Zustand oder Ihre medizinische Behandlung
Ihr Familienleben beeintrachtigt?

QO aoQoogoo aooaoaooaooooaoaQoooojaooo oo
Q ogooQooo aooooaoQooQoaoaoooo/ooo o a ;
Q aooogoo aoaoogoooojooaj@doo o oaoo oo
QO aooaooo aoaooaQoaooooaaoQaoooaoaoo oo ;

go. | Hat lhr kdrperlicher Zustand oder lhre medizinische Behandlung
Ihr Zusammensein oder Ihre gemeinsamen Untemehmungen mit
anderen Manschen beeintrachtigt?

Q
Q
Q
Q

&1. | Hat Ihr kirperlicher Zustand oder lhra medizinische Behandlung
for Sie finanziella Schwierigkeiten mit sich gebracht?

© 20052008, Dr. N. Gikbuget / A. Hellenbrecht / K. thrig, Med. Kiink I, Unkinik FFM, Tel 069 6301 -83501,
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STUDIE ZU LEBENSQUALITAT UND SPATFOLGEN
BEI EHEMALIGEN ALL PATIENTEN

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

Sie zutrifft

Wie wirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wahrend der lstzien Woche einschatzen?

B2.| O01 oz o3 04 as (m K] oz
ausgezeichnel sehr schiecht

Wie wirden Sie insgesami [hre Lebensqualitat wihrend der leizten Woche einschitzen?

83.

o1

o2

o3

a4

a5

a6

o7

ausgexeichnet

sehr schiecht

Patienten berichten mitunter Gber folgende Symptome.
Bitte geben Sie an, in welchem AusmaR die Symptome im abgelaufenen Monat aufgetreten sind:
Hatten Sie im abgelaufenen Monat Probleme mit :

Oberhaupt | Wenig | MaBig | Sehr
nichi
84. | Schittelfrost (] m | (m a
85. | Fieber o | a a
6. | Infektion 0 a (m) a
&7. | Gewichtsverlust o o (m ] a
ss. | Gewichiszunahme o o O a
89. | Veranderung des Geschmackssinns (m ] m | (m] (m}
o0. | Veranderung des Geruchssinns o [ § m ] (|
91. | Leibschmerzen (] 0 0 a
sz. | Entziindungen im Mund [ | [ | (m] a
83. | Mundirockenhsit o m | (m | o
o4. | Trockenheit der Augen (m | (m | (m | ()
5. | Schluckbeschwerden o [ a a
8. | Probleme mit den Zzhnen 0 1 0 (m |
o7. | Husten (m | m | (m] a
sa. | Juckreiz auf der Haut | a O a
99. | Hauttrockenheit (m] m | (m] a
100.| Haarausfall O o O a
101.| Abnomalen Haarwuchs 1 r1 (] (|
102 | Veranderung der aufieren Erscheinung o o o (m ]
103 | Steitheit der Gelanke o o (m | a
104.| Schwierigkeiten beim Kémmen (m ] m | (m] (]
105.| Schwierigkeiten beim Rasieren oder Schminken o o O o
108.| Schwindelgefihl 1 T 0 (|
107.| Kaltegefiihl o [ ] (m] a
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Bitte geben Sie an, in welchem Ausmal die Symptome im abgelaufenen Monat aufgetreten sind:
Hatten Sie im abgelaufenen Monat Probleme mit :

Uberhaupt

Sehr

108,

Hitzewallungen

108.

Kopfschmerzen

110

Sehstérungen

Basintrachtigung des Gehdrs

12

Schmerzen oder Schwierigkeiten beim
Geschlechisverkehr

13

Schmerzen im Afier

114.

Schmerzen beim Urinieren

114

Blut im Urin

EIEIEIEIEIEIEIEIE

goQ o oQooo|Q

EIEIEIEIEIEIEIEIE

aoaoaoaoaon

Was geschah ferner im abgelaufenen Monat?

118,

17,

Hatten Sie eina akute Krankheit wie Grippe oder Lungeninfekt?

Wenn Ja, bitte Art der Krankheit anfiihren:

O Nein

0 Ja

118

118.

120.

Waren Sie im Krankenhaus?
Wenn Ja, wie viele Tage?
Aus welchen Griinden?

O Nein

O Ja

121.

122,

123

Haben Sie lhren Arzt auigesuchi?
Wernn Ja, wie oft?
Aus welchen Grilnden?

O Nein

0OJa

124.

125.

126

Haben Sie Medikamente singsnommean?
Wenn Ja, welche?

Wenn Ja, wofiir’'wogegen?

O Nein

OJa

Seit Feststellung der Leukdmie:

127.

Wurden Sie gegen grauen Star behandelt?

a

128,

Wourden Sie gegen hormonelle Stérungen behandelt?

129,

Wurden Sie einer Gelenksbehandlung/~operation unterzogen?

olalol §

104
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STUDIE Z1J LEBENSQUALITAT UND SPATFOLGEN
BEI EHEMALIGEN ALL PATIENTEN

Wie wiirden Sie die folgenden Faktoren im Vergleich zu der Zeit vor lhrer Krankheit beurteilen?

welt
schiechter

olteas
schiechier

unver@indert

130,

lhre Energie

131

lhre Simmung

132.

Ihre geistige Leistungsfahigkeit

133

Ihr Familienleben

134.

lhre geschlechtlichen Beziehungen

135.

lhr Berufsleben

138.

lhre sozialen Beziehungen

137.

lhra Freizeitaklivitdten

Qoo aaaoalo

Qoaoaaooaon

Qoaooaooaooaoio

Qoooaoooaoo

138

lhre Lebensqualitst

a

u ]

a

a

uuuunnnuuh

Beschreiben Sie bitte die wesentlichen Verdnderungen, und wie Sie sie beurteilen (als gut
oder schlecht):

138,

Gla

ube und Religion

140,

Sind Sie gléubig?

O Nein

0 Ja

141.

Hat sich Ihr Verhaltnis zum Glauben durch die Erkrankung verandert?

O Nain

aJa

142.

Wenn Ja, inwiefern:
O deutliche Abwendung
O geringe Zuwendung

O geringe Abwendung

OO deutliche Zuwendung

Selbsthilfe

143.

Haben Sie Kontaki zu anderen Betroffenen/Patienten oder
Selbsthilfeorganisationen aufgenommen

O Nein

0O .Ja

144,

Wenn Ja, zu welcher Organisation:

145.

Wenn Ja, hat thnen der Konfakt geholfen?

O Nsin

0 Ja

148

Kommentara:
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STUDIE ZU LEBENSQUALITAT UND SPATFOLGEN P
BEI EHEMALIGEN ALL PATIENTEN e

Fragen zu Partnerschaft, Familie, Kinderwunsch und Sexualitat:
Hat sich lhre Ehe/Partnerschaft durch die Erkrankung verandert?

147.

0aJa I Nein 3 Es bestand keine Ehe/Parinerschaft

148.

Wenn Ja, inwiefem:
0 Die Beziehung ist fester, stabiler geworden O Sonsliges:
0 Es kam zur Scheidung/Trennung

Hatten Sie vor Beginn der Leukdmie-Therapie bereits Kinder?

149,

O Ja O Nein Wenn Ja, wie viele: |__| |

Hatte Ihre Erkrankung Unfruchtbarkeit zur Folge?

150.| O Ja T Nein O Ich weilt nicht

Wurden Sie vor Beginn der Therapie darauf hingewiesen, dass die Chemo-, bzw.
Strahlentherapie Ihre Fruchtbarkeit beeintriachtigen kann?

151.| O Ja 0 Nein O Ich erinnere mich nicht mehr
Wourden lhnen vor Beginn der Therapie Méglichkeiten zur Erhaltung der Fruchtbarkeit
angeboten?

52| O Ja 3 Nein O Ich erinnera mich nicht mehr

153.| Wenn Ja, welche Méglichkeiten ?

154.

Sin

d Sie nach Abschluss der Leukdmie-Therapie Mutter bzw. Vater geworden?

155.

O Nein, ich/wir wollten keine Kinder mehr

O Nein, obwohl ich/wir gerne {weitere) Kinder gehabt hatten

0 Nein, obwohl ich/wir gerne {weitere) Kinder gehabt hatten und obwohl ich/wir medizinische
Hilfe in Anspruch genommen habe{n)

O Nein, ich/wir méchten zur Zeit keine Kinder haben, aber evil. spéter

O Ja, ghne medizinische MaRnahmen {kiinstliche Befruchiung oder Ahnliches)

O Ja, mit medizinischer Unterstitzung/Malnahmen
Folgende Manahmen:

155

Wenn Ja, wie viele Kinder sind nach Therapie zur Welt ggkommen: |_| |

156.

Kommentare:
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STUDIE ZU LEBENSQUALITAT UND SPATFOLGEN
BEI EHEMALIGEN ALL PATIENTEN

Mussten Sie nach Abschluss der Leukdmie-Therapie Hormonpréaparate einnehmen?

157.

1 Ja, voriibargahernd 0 Ja, dauerhaft

0 Nein

Bei

Frauen: Wie steht es mit lhrer Monatsblutung?

158

1 Normal

O Seltene Monatsblutung (mit Abstanden von mehr als 32 Tagen)

O Unregeimaiige Monatsblutung

O Keine Monatsblutung {obwohl noch keine Wechseljahre)
T Keina Monatsblutung {nach den Wachsaeljahran)

Mitunter berichten Patienten nach einer Krankheit Giber Veranderungen der Sexualitat.
Wiirden Sie bitte die folgenden Fragen beantworten, um festzustellen, welche Veranderungen
es seit Ihrer Leukédmieerkrankung gegeben haben kénnte.

nicht verringer
erhdhi verandert t
156.| Ist Ihr Interessae am Gaschlechtsverkehr (m | 1 (m]
160.| Isf Ihra sexuelle Aktivitat [ ] [ | O
161.| Ist Ihre Freude oder Befriedigung beim Geschlechtsverkehr n 1 n
162.| Ist lhre Fahigkeit zum Geschlechtsverkehr o ] (m]
Zu Beginn lhrer Erkrankung bzw. bei Diagnosestellung:
Wie waren Sie mit der Aufklarung tiber lhre Erkrankung insgesamt zufrieden?
183.| Die Aufklarung war: (m | a a (m | |
sehr qut nt schiacht | setw schiecht
Wie fanden Sie im Einzelnen die Information beziiglich folgender Punkte?
AusfOhrlich Misig Zu wanig
und aber amver- Gar nicht
verstndiich ausrelchend stmdiich
154.| Aufkldrung Ober Sympiome 1 0o (m | (m |
165.| Aufklérung Uber Therapie / Untersuchungen 1 (n ] ] (m ]
166.| Genaue Diagnose (| o (m | o
187.| Wie weit die Krankheit verbreitef ist 1 o 0 (m |
168.| Heilungschancen (m | (m | (m | (m |
169.| Nebenwirkungen der Therapia a ] a (]
170.| Ursachen der Leukamie I 0o m | (m |
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STUDIE ZU LEBENSQUALITAT UND SPATFOLGEN
BEI EHEMALIGEN ALL PATIENTEN

Wie haben Sie das Verhiltnis zu Inrem Arzt / lhrer Arztin wihrend lhrer Erkrankung erlebt?

Ja Nein
171.| War es méglich, Angste und Probleme mit Ihrem Arzt/Arztin zu besprechen? a 0
172.| Hatten Sie das Gefuhl, dass lhr Arzt/Arztin Ihnen zuhart? 1 a
173.| Filhtien Sie sich von Ihrem Arzt/Arzfin verstanden? I O
174.| Hatte Ihr ArzifArzlin sis gefragt, wie Sie mit der Erkrankung zurechtkomman? | 0
175.| Hatien Sie den Eindruck, dass Ihr ArzitArzfin sich flir Sie einsetzl? a | n
Wie haben Sie das Verhaltnis zum Pflegepersonal wahrend lhrer Erkrankung erlebt?
Ja Nain
176.| War es méglich, Angste und Probleme mit dem Pllegepersonal zu a 0
besprechen?
177.| Hallen Sie das Gefiihl, dass das Pllegepersonal Ihnen zuhdri? 1 n
178.| Filhtten Sie sich vom Pflegepersonal verstanden? a m]
170.| Hat das Pllegepersonal sie gefragt, wie Sie mit der Erkrarkung a o
Zurechikommen?
180.| Hailen Sie den Eindruck, dass das Pllegepersonal sich fiir Sie einsetzi? 1 A

Sicherlich sind Sie von mehreren verschiedenen Arzten, Schwestern und Pflegern behandelt

worden. Bitte kreuzen Sie an, wie lhre Erfahrung Oberwiegend war

Psychologische Unterstiitzung

Ja Nein
181.| Wurde lhnen wahrend der Behandlung sine psychologischa Unterstitzung s s
angeboten?
182 | Wenn ja, haben Sie die peychologische Unterstilizung in Anspruch O O
genommen?
183.| Wenn Ja, hat lhnen diese Unterstltzung geholfen?
o1 a2 o3 o4 a5 06 or
Oberhau
Ja, sehr nicht "

Vielen Dank far Ihre freundliche Kooperation!
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dem Fragebogen zurechtgekommen sind:

Bewertung dieses Fragebogens durch den Patienten

184.| War lhnen jeamand beim Ausfiillen diesas Fragebogens behilflich? | O

|Eluain

5. Wernn Ja, war war lhnen behilflich:

188.| Gab as Fragan, die von uns verwimand oder schwarvarsiandlich gesisllt (m ™
waren?

187.| Wenn JJa, bitle fiihren Sie hier die Nunimer dieser Frage an

INr. . NN, Nr. Nr. Nr. Iy

) ) ) ] ] 3
188.| Gab es Fragen, die flir Sie belastend waren? IEIJn |DN-'1

180.| Wermn Ja, biile fiihren Sie hier die Numimer dieser Frage an

Nr. . N, Nr Nr N Nr.

190.| Halfen Sia Untersuchungen wie diese zur Lebensqualitst fir sinnvoll ?

a1 02 a3 o4 as os6

ar

Ja, sehr Oberhaupt nicht

191.| Fohlten Sie sich durch dia direkie Kontakiaufnahme durch die I Ja
Studienzentrale gestori?

O Nein

verwenden):

Sonstige Bemerkungen oder Kommentare (falls Platz nicht ausreichend, bitte Blatt-Rickseite

Bitte nennen Sie uns den_Arzt, der iiber lhren allgemeinen Gesundheitszustand am besten

Auskunft geben kann:

Wichtig !

Herzlichen Dank fiir [hre Teilnahme, wir wiinschen lhnen fur die Zukunit alles Guis!
Fiir Rilckiragen stehan wir lhnen jaderzeit felefonisch oder per E-Mail zur Verfilgung.

GMALL Studienzentrale
Gosoget—  ffpadntf %g:
Dr. N. Gakbugst A Hellanbrecht K. Ihrig
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