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1. Einleitung, Grundlagen und Zielsetzung

Interferon- alpha nimmt im Bereich der adjuvanten Therapie des malignen Melanoms eine zentrale
Stellung ein, indem es zur Verbesserung des Gesamtiiberlebens bzw. des rezidivfreien Uberlebens fiihrte
[Kirkwood et al. 1996, Agarwala und Kirkwood 1998]. Die Behandlung wird jedoch durch verschiedene
unerwilnschte somatische und vor allem neuropsychiatrische Nebenwirkungen erschwert [van Gool et al.
2003a+b, Schaefer 2004, Guillot et al. 2004, Yang et al. 2004]; diese mdglichen Nebenwirkungen kénnen

die Lebensqualitat der Patienten negativ beeinflussen.

Die Lebensqualitatsforschung von Krebspatienten hat in den letzten 15 Jahren enorm an Bedeutung
gewonnen [Augustin et al. 2000, Péllmann et al. 2005]. Im Rahmen der hier vorgelegten Doktorarbeit soll
auf die Frage eingegangen werden, inwiefern eine adjuvante Interferon- Therapie fuir Melanompatienten
sinnvoll ist in Bezug auf die Verbesserung des Gesamt- bzw. rezidivfreien Uberlebens bei Kenntnis der

mdglichen Nebenwirkungen, die die Lebensqualitat einschranken kénnen.

Von Seiten des Psychiaters stellt sich weiterhin die Frage, ob und inwiefern sich Interferon- alpha- 2a im
Verlauf der Therapie auf die Lebensqualitat von Melanompatienten im Stadium I/Il auswirkt und ob es
Unterschiede in der Auspragung zwischen den Geschlechtern gibt. Zusatzlich soll nach Mdglichkeiten der

praventiven und akuten Therapie der psychiatrischen Nebenwirkungen gesucht werden.

1.1. Interferon- alpha: Wirkweise und klinischer Einsatz

Interferone wurden 1957 erstmalig von den Virologen Isaacs und Lindenmann beschrieben. In
experimentellen Versuchsreihen zur Erforschung der ,viralen Interferenz® infizierten sie Huhnerei-
Chorionallantoismembran mit dem Influenza- Virus und stellten dabei fest, dass es einen Faktor geben
muss, der die Fahigkeit besitzt, Zellen vor einer nachfolgenden Infektion zu schitzen. Sie nannten diesen

Faktor ,Interferon” [Isaacs und Lindenmann 1987].

1.1.1. Interferon- alpha: Ein Zytokin

Anfangs wurden Interferone nach ihrem chemischen Verhalten in der HPLC (High Pressure Liquid
Chromatography) in a- (alpha), - (beta) und y- (gamma) Typen eingeteilt. Die heutige Klassifikation
basiert auf ihren molekularen und funktionellen Eigenschaften (Tabelle 1-1). Zu den Typ |- Interferonen
zahlen Interferon- a (alpha), - B (beta), - w (omega) und — 1 (tao); Interferon- y (gamma) ist ein Typ IlI-
Interferon [Pfeffer et al. 1998; Williams 2000; Jonasch und Haluska 2001].



Tab.1-1: Klassifizierung und Eigenschaften der Interferone
[Jonasch und Haluska 2001]

Typ Alpha (a) I Leukozyt + - +
| Beta (B) I Fibroblast + + gering +
Omega (w) I Leukozyt + + - +
Tao (1) I (Schaf)Trophoblast
Typ | Gamma (y) ] T- Zelle + + + Weniger als
I NK- Zelle Typ I IFN

Die verschiedenen Interferone werden von unterschiedlichen Zelltypen produziert. IFN- a (Interferon-
alpha) wird u. a. von Monozyten, Makrophagen, lymphoblastoiden Zellen, Fibroblasten nach Induktion
durch Bakterienzellen- und Produkte, Viren (und Virushillen), doppelstrangiger RNS (Ribonukleinsaure),
Polypeptiden, Zytokinen und Glukokortikoiden synthetisiert. IFN- B (Interferon- beta) wird von
Fibroblasten und IFN- y (Interferon- gamma) von Immunzellen gebildet [Cirelli und Tyring 1995; Pfeffer et
al. 1998; Williams 2000; David 1995; David 2002].

Interferone binden an Oberflachen- Rezeptoren auf Zellen, die nach Oligomerisation eine Kaskade
phosphorylierender Reaktionen auslésen, die schliellich die Transkription von IFN- stimulierenden
Genen (ISGs) aktivieren [Williams 2000; Jonasch und Haluska 2001]. IFN-a bindet an so genannte
Klasse- II- Rezeptoren. Die Ubertragung lauft Giber den ,JAK- Stat pathway“, der im Rahmen einer
spezifischen Liganden- Rezeptor- Interaktion aktiviert wird [Pestka 2000, Jonasch und Haluschka 2001]
(Abbildung 1-1). ,Janus- family“ Kinasen (JAKs) und ,Signal Transduktoren und Aktivatoren® (Stats)
stellen zwei verschiedene Proteinfamilien dar [Meyer et al. 2003; Vinkemeier et al. 1998]. Diese
Signalproteine Ubertragen intrazellulare Signale vom Interferon-Rezeptor zum Zellkern und setzen die
Transkription von IFN- stimulierten Genen (ISGs) in Gang [Ubersicht Haque und Williams 1998; David
1995]. Interferon- stimulierende Gene (ISGs) besitzen verschiedene zelluldre Effekte: Fir IFN- a konnten
relevante antitumorale Effekte gezeigt werden. Dazu zahlen direkte zytotoxische und zytostatische
Effekte auf Tumorzellen, antiangiongenetische Effekte und eine vermehrte Expression von MHC (Major
Histocompatibility Complex), tumorspezifischer Antigene und Adhasionsmolekiile. Auch stimulierende
Effekte auf T- Zellen und naturliche Killerzellen wurden beobachtet [Williams 2000; Jonasch und Haluska
2001].



Abb. 1-1: Modell des IFN- Rezeptor- Signalweges [Jonasch und Hanuschka 2001]
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Anmerkung: IFN-AR/ GR= IFN- alpha/ gamma receptor; TYK= Tyrosine kinase; STAT= signal transducers and
activators of transcription; JAK= Janus- acitvated kinase; ISG(s)= IFN- stimulating gene(s); ISRE= IFN- stimulated

response element; GAS= IFN- gamma- activation site; P= phosphorylation



1.1.2 Klinischer Einsatz der Interferone

Interferon- alpha konnte sich insbesondere in der Behandlung viraler (z. B. Hepatitis C) und maligner
Erkrankungen durchsetzen [Ubersicht Cirelli und Tyring 1995]. Vor allem im Bereich der adjuvanten
Therapie des malignen Melanoms nimmt IFN- a eine zentrale Stellung ein: Es ist die erste Substanz, die
zur Verbesserung des Gesamtiiberlebens [Kirkwood et al. 1996] bzw. des rezidivfreien Uberlebens [Grob
et al. 1998] fuhrte. In der Behandlung der chronischen Hepatitis C fiihrte die massive Verbesserung der
langfristigen Heilungsrate von mittlerweile 50-80% je nach Virus-Genotyp zu dem derzeit sehr haufigen
Einsatz von Interferon- alpha [Jaeckel et al. 2001, McHutchison und Fried 2003].

In der vorliegenden Studie wurde Roferon- A (Interferon- alpha 2a) angewandt. Als Indikationen fiir die

Behandlung mit Roferon- A gelten folgende Erkrankungen [Roche 2007]:
» Haarzell-Leukamie

» Progressives, asymptomatisches Kaposi-Sarkom bei AIDS-Patienten

» Philadelphia- Chromosom- positive, chronisch- myeloische Leukamie (CML) in
der chronischen Phase

Kutanes T- Zell- Lymphom

Chronische, histologisch nachgewiesene Hepatitis B bei Erwachsenen
Chronische, histologisch nachgewiesene Hepatitis C bei Erwachsenen
Follikulares Non-Hodgkin-Lymphom

Fortgeschrittenes Nierenzell- Karzinom

YV V. V V V V

Malignes Melanom des AJCC Stadiums Il (Breslow- Tumordicke >1,5 mm; ohne
Lymphknotenbeteiligung oder Hautausbreitung) bei Patienten, die nach einer

Tumorresektion krankheitsfrei sind

Der Einsatzbereich der Beta- Interferone beschrankt sich fast ausschliellich auf die Behandlung von
Multipler Sklerose (M.S.). Seit Uber 10 Jahren ist Interferon- 3 Grundstein der Therapie von Multipler
Sklerose: Durch die antiinflammatorische Wirkung von Interferon- 3 kann die Progression der Erkrankung
erfolgreich verzogert werden [Satzger- Harsch 2003]. Gamma- Interferone (IFN- y) werden vor allem zur
Behandlung rheumatoider und anderer immunologischer Erkrankungen eingesetzt [Ubersicht Cirelli und
Tyring 1995].

1.2. Malignes Melanom: Grundlagen und Therapie

Das maligne Melanom ist ein bdsartiger Tumor, der vom melanozytéaren Zellsystem ausgeht und sich vor
allem an der Haut manifestiert (nur selten sind Auge, Hirn- oder Schleimhaute betroffen). Meist ist das
Melanom stark pigmentiert; in seltenen Fallen treten auch amelanotische Formen auf. Die Prognose wird

durch die frlhe Tendenz zur Metastasierung (bezogen auf die Tumormasse) ungunstig beeinflusst,



jedoch kommen etwa 90% aller malignen Melanome als Primartumor ohne erkennbare Metastasierung
zur ersten Diagnose. Das maligne Melanom verursacht ca. 90% der Mortalitat an Hautkrebs [Garbe et al.
2005, ADO Leitlinien Melanom 2005].

1.2.1. Epidemiologie, Risikofaktoren und Klinik

Die Inzidenz des malignen Melanoms in Mitteleuropa hat in den letzen Jahrzehnten deutlich
zugenommen und liegt derzeit bei 10-12 pro 100 000 Mitteleuropaer pro Jahr [Garbe 1997]. Jahrlich
erkranken in Deutschland etwa 7700 Frauen und 6000 Manner an einem malignen Melanom der Haut, es
macht somit 3% aller bdsartigen Neubildungen aus und verursacht ca. 1% aller Krebstodesfalle [RKI
2006]. Bei Mannern zwischen 25 und 34 Jahren ist das Melanom die vierthaufigste, bei Frauen dieser

Altersgruppe ist es die zweithaufigste Krebsform [Desmond und Soong 2003; Dummer et al. 2002].

Abbildungen 1-2 und 1-3 zeigen den Verlauf der altersstandardisierten Inzidenz und Mortalitat des
malignen Melanoms in Deutschland (fir Manner und Frauen) zwischen den Jahren 1970- 2002 [RKI
2006].

Die Atiologie des malignen Melanoms ist weitgehend unbekannt, allerdings gibt es pathogenetische
Risikofaktoren. Als Risikofaktoren gelten heller Hauttyp, Vorhandensein multipler Navi, genetische
Vorbelastung (familiare Haufung) und erhéhte UV- Belastung. Der Einfluss auflerer Faktoren wie
ionisierende Strahlen und berufliche Exposition durch chemische Substanzen wird kontrovers diskutiert
[RKI 2006; Garbe and Orfanos 1992].

Die Haupttypen des malignen Melanoms, die prozentuale Verteilung sowie das mediane

Erkrankungsalter kdnnen Tabelle 1-2 enthommen werden.

Tab.1-2: Klinisch- histologische Subtypen kutaner maligner Melanome im deutschsprachigen
Raum [Ubersicht Garbe et al. 2005]

Typ Abkiirzung Prozentualer Anteil | Medianes Alter
Superfiziell spreitendes Melanom SSM 57,4% 51 Jahre
Nodulares Melanom NM 21,4% 56 Jahre
Lentigo- maligna- Melanom LMM 8,8% 68 Jahre
Akral- lentigindses Melanom ALM 4,0% 63 Jahre
Nicht klassifizierbares Melanom UCM 3,5% 54 Jahre
Sonstige 4,9% 54 Jahre

Anmerkung: Ergebnisse des Zentralregisters Malignes Melanom 1983- 1995 (N= 30015 Personen)



Abb. 1-2: Altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitit des malignen Melanoms in Deutschland
fur Frauen [RKI 2006]
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Abb. 1-3: Altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitit des malignen Melanoms in Deutschland
fiir Mdnner [RKI 2006]
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1.2.2. Stadieneinteilung und TNM-Klassifikation

Das maligne Melanom wird nach Tumordicke, Invasions- Level des Primartumors (pT)
und Umfang der Metastasierung (wobei regionare Metastasen (N) von Fernmetastasen
(M) unterschieden werden) in verschiedene Stadien eingeteilt. Seit 2002 gilt die neue
Klassifikation des American Joint Committee on Cancer (AJCC) (Tabelle 1-3). Die
Klassifikation der AJCC verspricht eine genauere prognostische Einstufung bei

allerdings hoherer Komplexizitat [Balch et al. 2001].

Tab. 1-3: T- Klassifikation des Primartumors beim malignen Melanom [Balch et al. 2001]

T-Klassifikation Tumordicke Weitere prognostische Parameter
Tis Keine Angabe Melanoma in situ, keine Tumorinvasion
Tx Stadium nicht bestimmbar*

T1 <=1,0mm a: ohne Ulzeration, Level II-lI

b: mit Ulzeration oder Level IV oder V

T2 1,01-2,0 mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration

T3 2,01-4,0 mm a: ohne Ulzeration
b: mit Ulzeration

T4 > 4,0 mm a: ohne Ulzeration

b: mit Ulzeration

* Fehlen einer Bestimmung der Tumordicke und/oder Ulzeration oder unbekannter Primartumor

1.2.3. Diagnostik

Zur Beurteilung melanozytarer Lasionen wird klinisch zunachst die ABCDE- Regel angewandt: Beurteilt
werden sollen Asymmetrie, Begrenzung, Farbe (Color), Durchmesser und Erhabenheit. Bei
Auffalligkeiten wird zur besseren Beurteilung die Auflichtmikroskopie verwendet. Sie erlaubt mit grof3er
Sicherheit die Unterscheidung zwischen melanozytarer Tumoren bzw. Navi und andersartiger Lasionen.
Im Zweifelsfall sollte immer eine histologische Diagnosesicherung erfolgen. Bei Vorliegen multipler
verdachtiger Lasionen ist eine (auch computer- gestitzte) Verlaufsbeobachtung sinnvoll [Dummer et al.
2002].



1.2.4. Therapieoptionen beim malignen Melanom

Neben den Maoglichkeiten der operativen, Strahlen- und Chemotherapie soll hier besonders auf die
adjuvante IFN- a- Therapie eingegangen werden.

Interferon- a ist die erste Substanz in der adjuvanten Therapie des malignen Melanoms, die zur
Verbesserung des Gesamtiiberlebens [Kirkwood et al. 1996] bzw. des rezidivfreien Uberlebens [Grob et
al. 1998] flhrte. Daher sollte allen Patienten mit erhdhtem Metastasierungsrisiko eine adjuvante
Interferon- a- Therapie angeboten werden, sofern keine Kontraindikationen bestehen [Ascierto et al.
2006; Hancock et al. 2000; Hancock et al. 2004; Hancock et al. 2005; Hauschild et al. 1998; Hauschild
und Volkenandt 1999].

Die zur Verfiigung stehenden Interferone (IFN) IFN- alpha- 2a und IFN- alpha- 2b unterscheiden sich
lediglich in zwei Aminosauren und hinsichtlich ihrer Rezeptorbindung; die Wirksamkeit und
Nebenwirkungen kénnen als gleich angesehen werden [Ubersicht Garbe et al. 2005].

Bisher wurden drei prospektiv randomisierte Studien mit niedrigdosiertem Interferon- alpha als adjuvante
Therapie bei Patienten mit malignen Melanomen (Tumordicke > 1,5 mm ohne Lymphknotenmetastasen
(entspricht Stadium 1/11)) durchgeflihrt. In allen Studien wurde den Patienten 3 x 3 Mio IE IFN- a pro
Woche Uber 6 bis 18 Monate verabreicht; in allen Studien fand sich eine signifikante Verlangerung der
rezidivfreien Uberlebenszeit. In der Studie mit einer Behandlungsdauer von 18 Monaten zeigte sich ein
deutlicher Trend zur Verlangerung des Gesamtiiberlebens [Grob et al. 1998, Pehamberger et al. 1998,
Cameron et al. 2001].

Aktuell wird Patienten in Stadium I/l bei fehlenden Kontraindikationen eine IFN- a -Therapie mit 3 x 3 Mio
IE pro Woche iiber 18 Monate empfohlen [Ubersicht Garbe et al. 2005]. Aus Tabelle 1-4 lassen sich die
Behandlungsschemata (Niedrig- und Hochdosisschema) fiir die adjuvante IFN- a-Therapie enthehmen
[Ubersicht Garbe et al. 2005].

Tab. 1-4: Behandlungsschemata fiir die adjuvante IFN- a- Therapie beim malignen Melanom
[Ubersicht Garbe et al. 2005]

Schema Dosis Frequenz Dauer Indikation
Niedrigdosisschema 3 Mio. IU sc. Tag 1,3 u. 5 jeder 18-24 Monate Stad Il - 11l
Woche
Hochdosisschema - 20 Mio IU/m2 iv. Tag 1-5 jeder Woche | 4 Wochen Stad. Il

Initiilerung als Kurzinfusion
10 Mio 1U/m2 sc. Tag 11 Monate Stad Il
Erhaltung
1,3, u. 5 jeder Woche




1.3. Nebenwirkungen von Interferon- alpha

Es sind moégliche somatische und vor allem psychiatrische Nebenwirkungen von Interferon- a bekannt
geworden, die die Patienten in ihrem Alltagsleben und ihrer Lebensqualitat einschranken kénnen.

Aus Sicht des Psychiaters ist es wichtig, diese moglichen Nebenwirkungen und deren Auswirkungen auf
das Leben der Patienten zu kennen, um ihnen sowohl prophylaktisch als auch akut entgegenwirken zu

kénnen.

1.3.1. Somatische Nebenwirkungen von Interferon alpha

Tab. 1-5: Somatische Nebenwirkungen IFN- a 2a [Roche 2007]

Pneumonie, Herpes simplex (selten Schwindel (gelegentlich

Anorexie, Ubelkeit, geringe Hypocalcamie (sehr

Leukopenie (sehr haufig)

Thrombozytopenie, Anamie (haufig) haufig)
Agranulozytose, hamolytische Anamie (selten) Gestorter Elektrolythaushalt, Dehydratation
Idiopathische thrombozytopenische Purpura (sehr (gelegentlich)
selten) Hyperglykamie (selten)

Diabetes mellitus, Hipertrlilicerldamle isehr selteni
Autoimmunerkrankungen, akute Konjunktivitis, Sehstérungen (gelegentlich)
Uberempfindlichkeitsreaktionen (selten) Ischamische Retinopathie (selten)
Sarkoidose (sehr selten) Optikusneuropathie, retinaler Arterien- und-

Venenverschluss, Retinopathie, Netzhautblutungen,

Papillen6dem, Netzhautexsudat isehr selteni

Hyperthyreoidismus, Hypothyreoidismus, Hypertonie, Hypotonie (gelegentlich)
Funktlonsstorunﬁen der Schilddrise iselteni Vaskulitis iselteni

Durchfall (sehr haufig) Arrhythmien, einschl. AV- Block, Palpitationen
Ubelkeit/ Erbrechen (haufig) (gelegentlich)

Bauchschmerzen, Mundtrockenheit (gelegentlich) Kardiorespiratorischer Stillstand, Myokardinfarkt,
Intestinale Hypermotilitdt, Obstipation, Dyspepsie, dekompensierte Herzinsuffizienz, Lungenddem,
Flatulenz, Pankreatitis (selten) Zyanose (selten)

Rezidiv Magenulkus, nicht bedrohliche Magen-

Darmblutunﬁ isehr selteni

Leberversagen, Hepatitis, Leberfunktionsstorung Myalgie, Arthralgie (sehr haufig)

iselteni Sistemlscher LuEus erithematodes Arthritis iselteni
Haarausfall, verstarktes Schwitzen (sehr haufig) Proteinurie und erhéhte Zellzahl im Urinsediment
Verschlechterung der Provokation von Psoriasis, (gelegentlich)

Pruritus (gelegentlich) Akutes Nierenversagen (bei vorbestehender
Ausschlag, trockene Haut, Nasenbluten, trockene Nierenerkrankung), Nierenfunktionsstérung (selten)

Schleimhaute, laufende Nase iselteni

Grippe- ahnliche Erkrankung, Midigkeit, Fieber, Rigor, | Reaktionen an der Injektionsstelle, einschlieRlich
verminderter Appetit (sehr haufig) Nekrosen (sehr selten)

Brustschmerzen, Odeme (gelegentlich)
Anmerkung: sehr haufig: 21/10; haufig: 21/100 bis <1/10; gelegentlich: 21/1000 bis <1/100; selten: 21/10000 bis < 1/1000;

sehr selten: < 1/10000




Frihe Nebenwirkungen unter der Behandlung mit Interferonen sind grippeartige Symptome wie Fieber,
Schiittelfrost, Mudigkeit, Muskelschmerzen und Ubelkeit als Zeichen einer gesteigerten Immunaktivierung
[Schaefer et al. 2002a+b].

Bei somatischen Medikamenteneffekten sind besonders kutane Nebenwirkungen haufig wie Haarausfall,
Exantheme und Pruritus [Guillot et al. 2004].

Als haufige Nebenwirkung von IFN- o in der Behandlung von Hepatitis C werden
Schilddrisenerkrankungen genannt [Carella et al. 2004].

Eine Ubersicht Uber die in der Fachinformation von Interferon- alpha 2a aufgefiihrten Nebenwirkungen im
somatischen Bereich mit Angabe der Haufigkeit des Auftretens gibt Tabelle 1-5 [Roche 2007].

1.3.2. Neuropsychiatrische Nebenwirkungen
Mit einer Haufigkeit von 70-80% stehen bei psychiatrischen Nebenwirkungen von IFN- a Mudigkeit und
Antriebsstérung an erster Stelle, gefolgt von Reizbarkeit (60-85%) und Depressionen (15-60% je nach

Schweregrad), wobei letztere oft im Vordergrund verschiedener Berichte stehen (Tabelle 1-6) [van Gool
et al. 2003a+b, Asnis et al. 2003, Schaefer 2004].

Tab. 1-6: Haufigkeit von psychiatrischen Nebenwirkungen* [Schaefer 2004]

Depressionen: Haufigkeit
- leicht 50-60%

- mittel 20-40%

- schwer 15-30%
Andere: Haufigkeit
- Suizidale Syndrome 5-6%

- Reizbarkeit 60-85%

- Schlafstérungen 45-65%

- Stérung Konzentration + Gedachtnis 45-60%

- Mudigkeit und Antriebsstérung 70-80%

- Suchtdruck bei positiver Suchtanamnese 0-80%

* unter Einbeziehung von Patienten ohne psychiatrische Vorgeschichte sowie Patienten mit psychischen Stérungen

und/oder Abhangigkeitserkrankungen

Suizidsyndrome wurden in ca. 5-6% der Falle beobachtet [Schaefer und Schwaiger 2003, Janssen et al.
1994]. Sehr selten traten Berichte von Patienten mit Suizidversuchen unter Interferon- alpha Therapie
auf, die fast ausschlieflich in Verbindung mit Symptomen einer organischen Wesensveranderung wie
Denkstorungen, Verwirrtheitszustande und Affektverflachung bis zur Affektstarre beschrieben wurden. Im
Gegensatz zu bisherigen Annahmen erscheint das Vorbestehen psychischer Stérungen nicht gesichert

mit einem erhdéhten Risiko flr Suizidversuche einherzugehen. Insgesamt selten (ca. 2-3%) werden

10



paranoide Syndrome geschildert [Schaefer 2004]. Nur in Einzelfdllen wurde vom Auftreten von Manien
berichtet [Strite ef al. 1997]. Ein besonderes Problem in der Gruppe der ehemaligen Drogenkonsumenten
stellt der unter einer IFN-a Therapie gelegentlich erhéhte Suchtdruck dar [Schaefer 2004].

Psychiatrische Nebenwirkungen von Interferon- alpha treten nicht streng zeitgebunden auf. Ein Auftreten
in den ersten drei bis vier Therapiewochen ist selten. Zumeist zeigen sich psychische Auffalligkeiten erst
nach zwei bis drei Therapiemonaten, kénnen sich aber auch unerwartet spat nach funf bis sechs
Monaten entwickeln (hierbei besonders hirnorganische Wesensveranderungen, organische Psychosen
und Delire wahrend einer niedrig dosierten Behandlung mit IFN-a) [Schaefer 2004].

Risikofaktoren flr psychiatrische Nebenwirkungen unter Interferon- alpha- Therapie sind bisher kaum
zuverlassig definiert. Fir delirante Zustdnde und Konzentrations- und Gedachtnisstérungen gelten hohes
Alter und hirnorganische Vorschadigungen (Mikroangiopathie oder AIDS- Enzephalopathie) als
Risikofaktoren.

Fir das Auftreten von schweren Depressionen werden vorbestehende Depressionen als Risikofaktor
diskutiert. Interferone sind daher bei aktuellen und bekannten psychiatrischen Erkrankungen zumindest
relativ kontraindiziert [Schaefer 2004].

Fir die Art der Nebenwirkungen konnten bisher keine Unterschiede zwischen den verschiedenen
Subtypen von Interferon- alpha gefunden werden; die Wirksamkeit, Rezeptorbindung und
Nebenwirkungen sind weitgehend als dquivalent anzusehen [Ubersicht Garbe et al. 2005].

Die neurologischen Nebenwirkungen von Interferon- alpha umfassen vor allem Kopfschmerzen,
Neuropathie, Benommenheit, Somnolenz, Dysgeusie, Par- oder- Hypasthesie und Tremor. Selten
genannt sind Koma, zerebrovaskulare Ereignisse, Konvulsionen und voribergehende erektile
Dysfunktion [Roche 2007].

Als mdgliche Ursache flir Nebenwirkungen, die wahrend einer Interferon- Therapie auftreten kdnnen,
werden Interaktionen mit anderen Signalwegen, vor allem auch mit Hormonen und Wachstumsfaktoren,
die an ahnliche Rezeptoren binden, diskutiert.

Die Mechanismen, die Nebenwirkungen wie Depressionen, kognitive Verlangsamung (slowing) und
Erschopfung/ Mudigkeit (fatigue) ausldésen, sind auf direkte und indirekte Effekte von IFN- a auf den
Hypothalamus zuriickzufihren. Daraus resultieren Stérungen der HPA- (hypothalamic- pituitary- adrenal),
HPG- (hypothalamic- pituitary- gonadal) und der HTA- (hypothalamic- thyroid- adrenal) Achsen
(Abbildung 1-4); auch Neurotransmitterstérungen kénnen daraus folgen [Schaefer 2004, Valentine et al.
1998; Kirkwood et al. 2002, Capuron et al. 2003b].

11



Abb. 1-4: Mogliche Mechanismen IFN- a- bedingter Neurotoxizitét
[Valentine et al. 1998, Kirkwood et al. 2002]
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Anmerkung: HTA= hypothalamic- thyroid- adrenal (axis); HPA= hypothalamic- pituitary- adrenal (axis)

1.4. Lebensqualitat

Die genannten moglichen Nebenwirkungen von IFN- a machen deutlich, dass sie die Lebensqualitat der
Melanompatienten einschranken koénnen. Im Folgenden wird die Lebensqualitdt zunachst definiert,
Messinstrumente der Lebensqualitdt werden vorgestellt; anschlieRend soll auf die Lebensqualitat von

Krebs- und insbesondere Melanompatienten eingegangen werden.

1.4.1. Begriffserlauterung und aktuelle Bedeutung

Lange wurde Lebensqualitdt unter ,objektiven®, klinisch- somatischen Faktoren bewertet. Erst in den
letzten 10- 15 Jahren hat sich das Bemiuhen verstarkt, auch ,subjektive® Aspekte bezlglich des
Verhaltens und Erlebens der Patienten standardisiert und reliabel zu erfassen, um diese zur Beurteilung
von Therapieeffekten und Krankheitsverlauf heranzuziehen [Augustin et al. 2000, Pdlimann et al. 2005].
Lebensqualitdt wird in Alltagsleben und Forschung sehr unterschiedlich verstanden. Zunachst ist eine
prazise (wissenschaftliche) Definition der Lebensqualitat notwendig, um festzulegen, was genau in der
Lebensqualitatsforschung gemessen werden soll [Augustin et al. 2000].

Die WHO (Weltgesundheitsorganisation, World Health Organization) definiert den Begriff Lebensqualitat
als die subjektive Wahrnehmung einer Person Uber ihre Stellung im Leben im Kontext der Kultur und den
Wertesystemen, in denen sie lebt, und bezogen auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen.
Lebensqualitat ist ein breites Konzept, das auf komplexe Weise vom physischen Gesundheitszustand,
der psychologischen Verfassung, dem eigenen Glauben, sozialen Beziehungen und der Beziehung zur
Umwelt der Patienten beeinflusst wird [WHO 2003].
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In Anlehnung an Bullinger kann Lebensqualitdt als mulitmodales Konstrukt aus den Komponenten
psychisches Wohlbefinden, koérperliche Verfassung, soziale Beziehungen und Funktionsfahigkeit im
taglichen Leben angesehen werden [Bullinger et al. 1993]. Nach Kiichler umfasst die Lebensqualitat, aus
wissenschaftlicher Sicht, funf Dimensionen: Die somatische, psychische, soziale, soziobkonomische und
spirituelle Erlebnisdimension (siehe Tabelle 1-7) [Kiichler 2001]. Unterschieden werden muss weiter eine
allgemeine von einer gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQOL, health- related quality of life);
Lebensqualitat bedeutet fur Kranke etwas grundsatzlich Anderes als flir Gesunde [Bengel et al. 2003].
Auch ist die Bedeutung bzw. Bewertung einzelner Aspekte von Lebensqualitdt individuell duRerst
unterschiedlich [Klchler 2001].

Tab.1-7: Determinanten der Bewertung von Lebensqualitat
[nach Kiichler 2001]

- funktioneller Status - Karnofsky- Index

- allgemeine koérperliche Beschwerden - Leistungsknick, Mudigkeit

- diagnosespezifische Beschwerden - Schluckbeschwerden bei Karzinom

- therapiebedingte Symptome - Nebenwirkungen der Medikamente

- Schmerz - wichtigste erlebbare Einschrankung
der LQ

- geistige Leistungsfahigkeit - durch Schmerztherapie|* mdglich

- Sexualitat - durch Therapie |* mdglich

- Verhaltensmuster - Anpassungsmaoglichkeit ( ,Coping*)

- Wahrnehmungsmuster - Anerkennung von Realitét

- emotionales Erleben - Freude, Wut, Trauer, Depression

- kognitive Fahigkeiten - Begabung sowie Erlerntes

- Motivation - Wille zur Heilung

- kommunikative Kompetenz - sich anderen verstandlich machen

- Qualitat sozialer Beziehungen - zu Ehepartner, Kindern, Eltern

- Fahigkeit, Beziehungen herzustellen - als gelerntes Beziehungsmuster

- erlebte Beziehungsstrukturen - Arzt- Patienten- Beziehung!

- Kontakte - Ubergreifendes Netzwerk sozialer
Kontakte und Bindungen

- Arbeit und Leistung - Rehabilitationsfahigkeit

- finanzielle Situation - Schulden, Sorgen

- Umwelt - Okologischer Lebensraum

- Wohnverhaltnisse - Wohlbefinden in Wohnung

- Freizeitmdglichkeiten etc. - Hobbys

- Religion - Glaube

- Lebenssinn - neue Definition vom Lebenssinn,

- Werte und Normen Werten und Normen durch Krankheit

Anmerkung: | bedeutet Reduktion der beschriebenen Einschrankungen

1.4.2. Messung der Lebensqualitat

In der Praxis der LQ- Messung wird methodisch grundsatzlich zwischen Fremdeinschatzung (zum
Beispiel durch den Arzt) und Selbsteinschatzung (durch den Patienten) unterschieden. Ein géngiges
Messinstrument zur Erfassung der LQ durch Fremdeinschatzung ist der Spitzer- Index, der die Bereiche
Gesundheitsstatus, tagliche Aktivitat, Stimmung, Selbstandigkeit und soziale Interaktion umfasst [Kiichler

2001]. Auch der in Tabelle 1-7 unter ,somatische Dimension® als Beispiel fur den funktionellen Status
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genannte Karnofsky- Index ist ein haufig verwendetes Messinstrument zur Fremdbeurteilung und wird
haufig (zu Unrecht) mit Lebensqualitat gleichgesetzt [Ubersicht Réder 2004, Kiichler 2001].

In dieser Untersuchung wurde bei allen Patienten zu Behandlungsbeginn der Karnofsky- Index ermittelt.
In Tabelle 2-3 des Methodenteils werden der Karnofsky- Index und die WHO- Gradeinteilung zur
Beurteilung des Allgemeinzustandes von onkologischen Patienten gegentibergestellt.

Gangige Fragebdgen zur Messung der LQ durch Selbsteinschatzung sind der HRQOL (health- related
quality of life questionnaire) zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, der EORTC
(European Organization for Research and Treatment of Cancer) QLQ- C30-, der Alltagsleben (AL)-, der
Notthingham Health Profile- und der SF (Short Form)- 36- Fragebogen. Aufgrund der einfachen
Handhabung haben sich standardisierte Fragebdgen zur Selbstbeurteilung durch den Patienten bewahrt
[Augustin et al. 2000].

Fir diese Untersuchung wurden die Fragebdgen ,QLQ- C30“ und ,Alltagsleben® verwendet. Die EORTC
(European Organization for Research and Treatment of Cancer) wurde 1962 ins Leben gerufen und
grundete 1980 die Quality of Life Study Group, welche 1986 in das Forschungsprogramm zur Auswertung
der Lebensqualitdt von Patienten wahrend klinischer Tumorstudien eingefihrt wurde. Der von der
EORTC entwickelte Fragebogen ,,QLQ- C30“ ist der am weitesten entwickelte und auch international am
meisten anerkannte Fragebogen zur Lebensqualitatserfassung von onkologischen Patienten. Mit dem
Fragebogen EORTC QLQ- C30 (Version 3.0) werden in 15 Subskalen drei Hauptaspekte der
Lebensqualitat erfasst (sieche Methoden Tabelle 2-4): Der funktionale Status (mit physischer, emotionaler,
kognitiver, sozialer und Rollen- Funktion), der globale Gesundheitszustand und die Lebensqualitat sowie
verschiedene Symptome (wie Ermiidung, Schlaflosigkeit, Schmerzen etc.) [Aaronson et al. 1993, Fayers
und Bottomley 2002].

Zu den wenigen im deutschsprachigen Raum entwickelten Messinstrumenten zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zahlt der Fragebogen ,Alltagsleben®. Er wurde 1986 von Frau
Professor Bullinger entwickelt und erfasst in sechs Subskalen die Bereiche Koérper, Psyche, Alltag,
Sozialleben, Lebensfreude und medizinische Versorgung als Komponenten der Lebensqualitat (siehe
Methoden Tabelle 2-5) [Bullinger et al. 1993, Fliege et al. 2002 ].

1.4.3. Lebensqualitit bei Melanompatienten

Vor Erfassung mdglicher Veranderungen der Lebensqualitdt von Melanompatienten unter IFN- a-
Therapie ist es wichtig, den Zustand bzw. die Lebensqualitdt der Melanompatienten vor der Therapie zu
erforschen. Nur so kann man mdgliche Einflisse durch Interferon- alpha deuten und von ggf. vorher
bestehenden Einflissen auf die Patienten abgrenzen. Deshalb wurde in dieser Untersuchung die
Lebensqualitat aller Patienten vor Beginn und wahrend der Therapie anhand der o. g. Fragebdgen
erfasst. Da bisher keine Daten zu den Unterschieden der Lebensqualitdt von Melanompatient/Innen im
Vergleich der Geschlechter vor und wahrend der Interferon- alpha- Therapie vorliegen, soll in dieser
Untersuchung ein besonderes Augenmerk darauf gerichtet werden.

Im Bereich der Onkologie gilt es oft abzuwagen, ob starke Nebenwirkungen (zum Beispiel einer
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Chemotherapie, oder wie hier einer IFN- a- Therapie) und somit auch eine Beeintrachtigung der
Lebensqualitat in Kauf genommen werden kénnen, um die remissionsfreie Zeit oder die Uberlebenszeit
zu verlangern [Augustin et al. 2000, Cole et al. 1996, Agarwala und Kirkwood 1998]. Daher ist es in
dieser Untersuchung bei Kenntnis der Prognoseverbesserung durch IFN- a besonders interessant, ob
und wie die Lebensqualitat beeinflusst wird.

Gerade bei Melanompatienten ist man durch Messung der Lebensqualitdt in verschiedenen
Fachrichtungen der Medizin unabhangig voneinander auf ein empirisches Phanomen, das
LZufriedenheitsparadox® aufmerksam geworden. Gemeint ist damit, dass sich objektiv negative
Lebensumstande (wie z.B. eine Tumorerkrankung) in nur in relativ geringem MaRe auf die subjektive
Lebensqualitat auswirken. Abbildung 1-5 zeigt den Summenwert des allgemeinen Moduls der FLZ M
(Questions on Life Satisfaction, Fragebogen zur LQ- Messung) als Anhaltspunkt fur die subjektiv
empfundene Lebensqualitat einzelner Diagnosegruppen. Die besten Werte gaben Krebspatienten in
Rehabilitation oder Remission an. Melanompatienten (vor OP) gaben sogar Werte an, die oberhalb von
denen der Durchschnittsbevélkerung liegen. Insgesamt weist die Abbildung darauf hin, dass offensichtlich
kein enger Zusammenhang zwischen der (objektiven) Schwere der Erkrankung und der Hohe der
(subjektiven) LQ besteht [Henrich und Herschbach 2000; Herschbach 2002].

In dieser Untersuchung soll erforscht werden, ob sich dieses Phanomen des Zufriedenheitsparadoxes
bei Melanompatienten unter IFN- a Therapie ebenfalls bestatigt. Zudem soll eruiert werden, ob und
inwiefern sich dann belastende und moglicherweise nebenwirkungsreiche Therapien auf dieses

Phanomen auswirken.
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Abb. 1-5: Lebensqualitat bei verschiedenen Erkrankungen und der deutschen Norm
[Herschbach 2002]

Morbus Hodgkin (Remission)
Meclanom (vor der OP)
Oesophaguskrebs (Remission)
Magenkrebs (Remission)
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Krebs (Rehabilitation)
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Anmerkung: Der Wertebereich reicht von M = 7,3 (SD = 33,3, n = 2646) fir psychosomatisch Kranke (iber den Mittelbereich von
M= 47,5 (SD = 33; n = 119) fir Hamophilie- oder Diabetes-Typ-1-Patienten (M = 49,5; SD = 33,7, n = 365), bis hin zum
Maximalwert M = 73,2 (SD = 32,1; n = 61) fir Morbus- Hodgkin- Patienten in der Remission. Der Normwert der deutschen
Durchschnittsbevélkerung ist 60,5 (SD = 37,3; n = 2534).
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1.5. Fragestellung und Zielsetzung

In dieser von der ADO (Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie) geleiteten Multicenterstudie
konnte ein Patientenkollektiv von 850 Melanompatienten (im Stadium I/Il) erreicht werden. Vor und in
mehreren Abstéanden nach Beginn der Interferon- a- 2a- Therapie (3, 6 und 12 Monate nach Beginn der
Therapie) wurde die Lebensqualitat von Melanompatienten durch die Selbstbeantwortungs- Fragebdgen
-,QLQ- C30“ und ,Alltagsleben® erfasst. Zusatzlich wurde vor Beginn der Therapie bei allen
Studienteilnehmern der Karnofsky- Index ermittelt.

Ziel dieser Untersuchung war es, die Lebensqualitdt und Alltagsbeeintrachtigungen vor Beginn und zu
den jeweiligen Zeitpunkten wahrend der Behandlung zu vergleichen und mdgliche Einflisse durch
Interferon- alpha im Verlauf der Therapie festzuhalten. Zusatzlich sollten eventuelle Unterschiede der

Lebensqualitat der mannlichen und weiblichen Studienteilnehmer/Innen untersucht werden.

Von Seiten des Psychiaters stellen sich folgende Fragen:

1. Wo liegen die Werte der Lebensqualitdit und Einschrankungen im Alltagsleben von
Melanompatienten vor Beginn der Interferon- alpha- Therapie?

2. Beeinflusst IFN die Lebensqualitat und das Alltagsleben der untersuchten Melanompatienten im
Verlauf der Therapie?

3. Gibt es einen maximalen Symptomanstieg wahrend der IFN- Therapie und wenn ja zu welchem
Zeitpunkt?

4. Liegen Unterschiede im Vergleich der LQ und der Beeintrachtigungen des Alltagslebens
zwischen den mannlichen und weiblichen Studienteilnehmer/Innen vor Therapie und im
Therapieverlauf vor?

5. Koénnen Risikofaktoren fir eine Beeintrachtigung der Lebensqualitdt und des Alltagslebens

aufgedeckt werden?
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Die Patientendaten wurden im Rahmen einer Multicenterstudie von der ,Arbeitsgemeinschaft
Dermatologische Onkologie (ADO) unter der Leitung von Prof. Dr. med. Axel Hauschild von der Klinik fir
Dermatologie, Venerologie und Allergologie der Christian- Albrechts- Universitat in Kiel sowie Prof. Dr.
med. Matthias Volkenandt von der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie der Ludwig-
Maximilian Universitat Minchen erfasst. Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden innerhalb der Studie
speziell die psychiatrischen Nebenwirkungen und deren Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten, mit
dem Fokus auf den Verlauf in den ersten 12 Monaten der Interferon- alpha- Therapie, untersucht. Dieser
Teil der Studie steht unter der wissenschaftlichen Leitung von PD Dr. med. Martin Schafer aus der Klinik
fur Psychiatrie und Psychotherapie der Charité (Campus Charité Mitte) der medizinischen Fakultat der
Humboldt Universitat zu Berlin.

Es nahmen insgesamt 44 Zentren daran teil (Tabelle 2-1).

Tab. 2-1:  Liste der Therapiezentren

Zentrum- Nummer | Stadt Zentrum- Nummer | Stadt
1 Kiel 23 Ulm
2 Dortmund 24 Frankfurt
3 Hildesheim 25 Bochum
4 Tubingen 26 Minchen TU
5 Regensburg 27 Erlangen
6 Berlin/ Neukdllin 28 Dresden- Friedrichstadt
7 Aue 29 Recklinghausen
8 Buxtehude 30 Schwerin
9 Cottbus 31 Hagen
10 Munchen LMU 32 UKE Hamburg
11 Dresden Uni- Klinikum 33 Chemnitz
12 Erfurt 34 Meran
13 Oldenburg 35 Zwickau
14 Homburg/ Saar 36 Dermato- onkologische Praxisklinik
15 Leipzig Bonn
16 Heidelberg 37 Nordhausen
17 Essen 38 Graz
18 Minden 39 Praxis Krefeld Dr. Neise
19 Libeck 40 Linz
20 Berlin/ Prenzlauer Berg 41 Ludwigshafen
21 Jena 42 Dusseldorf
22 Mannheim 43 Innsbruck
44 Donauspital Wien
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Hauptziel der Untersuchung (aus dermatologischer Sicht) war es, zu prifen, ob eine langere adjuvante

Therapie (Uber 18 Monate versus 60 Monate) mit Interferon- alpha 2a (Roferon A®) mit einer Dosierung

von 3 x 3 Mio IE pro Woche (fir beide Behandlungsarme identisch) bei Patienten mit malignem Melanom

zu einer Verlangerung der rezidivfreien Uberlebenszeit fiihrt. Als Nebenziele wurden die Verbesserung

der Gesamtliberlebensrate bzw. Heilungsrate, die Erfassung von Nebenwirkungen (Toxizitdt) der

Therapie und die Beurteilung der Lebensqualitat der Patienten genannt.

Im Studienprotokoll wurden die Ein- und- Ausschlusskriterien genau ausgearbeitet und

festgehalten.

Einschlusskriterien:

>

YV V V VYV V

Patienten mit histologisch gesichertem, kutanem primarem malignem Melanom mit
einem maximalen vertikalen Tumordurchmesser = 1,5 mm (Sentinel node- negativ
oder Mikrometastasen im Sentinel node (Patienten, bei denen nach Entfernung des
Primartumors eine ,sentinel node Biopsie® wund/ oder eine elektive
Lymphknotendissektion durchgefuhrt wurde, kdnnen in das Protokoll eingeschlossen
werden, wenn histologisch keine Hinweise auf eine Makro- Metastasierung im
untersuchten Material bestanden)

Nachweis der klinischen Tumorfreiheit, d.h. kein Hinweis auf lokoregionare und/oder
viszerale Metastasen

Alter zwischen 18 und 75 Jahren

Therapiebeginn innerhalb 12 Wochen nach operativer Entfernung des Primartumors
Karnofsky- Index > 70%

schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten

bei Frauen: sicherer Konzeptionsschutz

Ausschlusskriterien:

20

Schleimhautmelanome und okulére Melanome

Vorliegen von Satelliten-, Intransit-, Lymphknoten- oder Fernmetastasen (klinisch
oder durch apparative Diagnostik nachgewiesen)

Patienten, bei denen bei einer ,sentinel node Biopsie“ oder elektiven
Lymphknotendissektion Makrometastasen nachgewiesen wurden (Patienten mit
Mikrometastasen kdnnen in das Protokoll eingeschlossen werden)

Schwangere oder stillende Frauen

Vorliegen einer ernsthaften Begleiterkrankung, die in keinem Zusammenhang mit
der neoplastischen Erkrankung steht

Vorliegen einer aktiven Autoimmunerkrankung



» Myokardinfarkt innerhalb des letzten Jahres, manifeste Angina pectoris,
dekompensierte Herz- und/ oder Lungenerkrankung

Vorliegen einer psychischen Erkrankung (z. B. Depression, Psychose)
Funktionsstorung der Nieren (Kreatinin > 2- fach der oberen Norm)

Lebererkrankung (Bilirubin und/ oder Transaminasen > 2- fach der oberen Norm)
Leukopenie < 3.000/ pl

Thrombozytopenie < 100.000/ pl

Anamie (Hamoglobin < 10 mg/dl)

vorangegangene Chemo- oder Interferontherapie in den letzten 6 Monaten

bekannte Uberempfindlichkeit gegen Interferon und Humanserumalbumin

YV V.V V V V V V VY

Zweitmalignome (ausgenommen epitheliale Hauttumoren, Zweitmelanome < 1,5 mm
Tumordicke, Carcinoma in situ der Cervix und Tumoren mit mehr als 5 Jahren
Rezidivfreiheit)

» nicht suffizient behandelte Schilddriisendysfunktion

» nicht suffizient behandelter Diabetes mellitus

Gezielte Nachsorgeuntersuchungen (Inspektion, Palpation) werden von den jeweiligen
Zentren gemal den Nachsorgeempfehlungen der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft alle 3 Monate durchgefiihrt. Alle 12 Monate finden die von der DDG
empfohlenen apparativen Untersuchungen statt (Rontgen- Untersuchung des Thorax,
Sonographie des gesamten Abdomens, ggf. Computertomographie (CT-),
Magnetresonanztomographie (MRT-) oder Positronenemissionstomographie (PET-)). Es
ist ein Nachbeobachtungszeitraum von 5 Jahren vorgesehen.

Das Therapieoptimierungsprotokoll wurde durch die Ethikkommission des
Universitatsklinikums der Christian- Albrechts- Universitat Kiel gebilligt. Folgende
Kriterien mussten dafur erfullt werden: Die Durchfihrung der Behandlung wurde in
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki und der fiir klinische Studien
geltenden ortlichen Gesetze und Vorschriften sichergestellt. Vor der Behandlung und
nach erfolgter Aufklarung wurde die schriftliche Patienteneinwilligung (informed
consent) von jedem teilnehmenden Patienten eingeholt. Durch Identifikationscodes
wurde die Anonymitat der Patienten gewahrt. Fur die Patienten wurde bei der AXA-
Colonia- Versicherung eine Probandenversicherung abgeschlossen.

Alle Patienten gaben vor Studienbeginn nach ausfuhrlicher Aufklarung ihr schriftliches

Einverstandnis.
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2.2. Klinische Durchfiihrung

Vor Beginn der Behandlung wurden die Patienten mittels Zufallszahlentabelle randomisiert und den
Behandlungs- Armen A (18 Monate) und B (60 Monate) zugeteilt. In der Zeit vom 17.02.2001 (Random-
Nummer 1) bis zum 16.06.2004 (Random- Nummer 850) wurden insgesamt 850 Randomisierungs-
Nummern vergeben; davon wurden Daten von insgesamt 725 Patienten erfasst, die in die Auswertung
eingehen. Arm A umfasst 373 Patienten (51,4%) und Arm B 352 Patienten (48,6%) (Tabelle 2-2).

Die Fragebdgen vor Therapiebeginn wurden den Patienten vom jeweiligen Zentrum im Rahmen der
Voruntersuchungen ausgehéandigt und registriert. Die weiteren Fragebdgen wurden zu den jeweiligen
Messzeitpunkten (mit frankiertem und adressiertem Rickumschlag) direkt an die Patienten versendet

oder ausgehandigt und nach Rickgabe erfasst.

Tab. 2-2 : Interferon Behandlungs- Arm A (18 Monate) oder B
(60 Monate)

Haufigkeit Prozent
Arm A 373 51,4
Arm B 352 48,6
Gesamt 725 100,0

2.3. Methoden der psychiatrischen Teilstudie

Zur Erfassung der Daten flr die Beurteilung der Lebensqualitat wurden zwei Fragebégen verwendet: Der
Fragebogen EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) QLQ- C30 Version
3.0 sowie der Fragebogen AL (Alltagsleben) (beide in deutscher Sprache). Beide Fragebégen wurden
den Patienten vor Beginn (0), nach 3, 6, 12 (j), 18 (a), 24 (b), 30 (c) und 36 (d) Monaten der adjuvanten
Interferon- alpha- Therapie zum Selbstrating vorgelegt und von den Patienten ausgefillt (Abbildung 2-1).
Nach Ausschluss von Kontraindikationen fiir die Interferon- alpha- Therapie sowie nach Priifung der
genannten Ein- und- Ausschlusskriterien der Basisstudie wurden die Patienten vor Beginn der Therapie
von den jeweiligen dermatologischen Priifarzten ausfiihrlich Gber den Studieninhalt- und- Ablauf
aufgeklart. Zu diesem Zeitpunkt erfolgte ebenfalls die Einschatzung des Karnofsky- Performance- Status
durch den behandelnden Dermatologen. Die ersten beiden Fragebdgen (QLQ- C30 und AL vor Therapie)
wurden den Patienten anschliefend ausgehandigt sowie erlautert und nach dem Ausflllen in die
Studienzentrale Kiel versendet, von wo aus die Koordination der Ausgaben der Follow- up- Fragebégen
erfolgte. Die Ausgabe der weiteren Fragebdgen fand dann in den jeweiligen dermatologischen Zentren zu
den angegebenen Zeitpunkten (nach 3, 6, 12 Monaten etc.) wahrend der Kontrolluntersuchungen statt.

Alle ausgefillten Fragebégen wurden nach deren Registrierung von Kiel aus zur Eingabe und
Auswertung der Daten nach Berlin zu Herrn PD Dr. med. Martin Schaefer verschickt. Die Erfassung der

Daten erfolgte Uiber eine selbstverfasste Maske des Statistikprogramms SPSS 12.0. Dort wurden neben
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den Variablen der Tests Variablen fir die verschiedenen Subskalen und fiir die Patientendaten wie
Alterskategorie, Geschlecht, Therapiearm etc. zur weiteren Auswertung eingegeben.

Im Rahmen einer weiteren medizinischen Dissertation zur Erfassung von Depression, Problemen und
Beschwerden im Alltag, Impulsivitat und Irritierbarkeit wurden denselben Patienten zu denselben
Zeitpunkten 4 weitere Fragebodgen zur Selbstbeurteilung vorgelegt: BDI (Beck Depression Inventory),
CIPS SCL-90-R, Barratt Impulsiveness Scale (BIS-5) und Buss- Durkee Irritability (jeweils in deutscher
Sprache).

Abb. 2-1: Zeitlicher Ablauf der Datenerhebung

3.Follow-up
1.Follow FB ENDE 5.Follow 7 .Follow
i ER -up FB -up FB

2.Follow 4.Follow 6.Follow
-up FB -up FB -up FB

vor Therapie  nach 3 nach 6 nach 12 nach 18 nach 24 nach 30 nach 36
Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten Monaten
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2.3.1. Karnofsky Index

Im Rahmen der Erhebung der Patientendaten wurde von den Patienten als Teil der Basisstudie der
Karnofsky Performance Status erfasst (Tabelle 2-3). Von insgesamt 825 Patienten (97,06% des
Gesamtkollektivs) konnte vor Beginn der Interferon- alpha- Therapie der Karnofsky- Index in der
Fremdbeurteilung durch die jeweils behandelnden Arzte (Dermatologen) erfasst werden. Der
Uberwiegende Teil der Patienten (92,59%, 787 Patienten) wurde mit einem Karnofsky- Index von 100%
(entspricht normaler Aktivitat ohne Symptome) bewertet. 34 Patienten (4,00%) wurden im Index mit 90%
eingestuft (entspricht normaler Aktivitdt mit geringen Symptomen). Bei lediglich 4 Patienten (0,47%) war
eine normale Aktivitdt nur mit Anstrengung mdglich; diese wurden somit im Karnofky- Index mit 80%
eingestuft. Wie bereits erwahnt, wurde als Einschlusskriterium ein Karnofsky- Performance- Status von
>70% vorgegeben, daher wurden keine Patienten mit niedrigerem Lebensqualitatsstatus als 80%

eingeschlossen und beobachtet (Abbildung 2-2).

Tab. 2-3: Standardisierte Beurteilung des Allgemeinzustandes in der Onkologie
[Karnofsky et al. 1948; Oken et al. 1982]

ECOG- Gradeinteilung Karnofsky- Index

0 normale uneingeschrankte Aktivitat 100 normale Aktivitat ohne Symptome

90 normale Aktivitat, geringe Symptome

1 Beschwerden, kann sich zu Hause selbstandig 80 normale Aktivitat nur mit Anstrengung
versorgen 70 nur verminderte Aktivitat moglich
2 Arbeitsunfahigkeit, tagsuber < 50 % der 60 gelegentlich fremde Hilfe erforderlich
Zeit im Bett 50 haufige fremde Hilfe erforderlich
3 tagstiber > 50 % der Zeit im Bett; pflegebediirftig 40 Uberwiegend bettlagerig
30 geschulte Pflege erforderlich
4 dauernd bettlagerig und vollig pflegebediirftig 20 schwerkrank, supportive Therapie
10 moribund
5 tot 0 tot

Abb. 2-2: Karnofsky Performance Index (N= 825)
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2.3.2. Fragebogen EORTC QLQ- C30 (Version 3.0)

Der Fragebogen QLQ- C30 wurde von der EORTC (European Organization for Research and Treatment
of Cancer) speziell fur Tumorpatienten entwickelt und umfasst 30 vom Patienten selbst zu beantwortende
geschlossene Fragen. Die Fragen 1-5 kénnen mit ,ja“ (1) oder ,nein® (2) beantwortet werden, wobei hier
niedrige Werte auf eine Einschrankung der physischen Funktionalitat schlieBen lassen. Die Fragen 6-28
haben die Antwortmoglichkeiten ,Uberhaupt nicht* (1), ,wenig“ (2), ,maRig“ (3) und ,sehr (4). Hierbei
bedeuten hohe Werte eine negative Einschrédnkung fur den Patienten in den jeweiligen Bereichen der
Lebensqualitat. Die Fragen 29 und 30 beziehen sich auf den Gesundheitszustand (Frage 29) und die
Lebensqualitat (Frage 30) und werden beantwortet mit den Zahlenwerten 1-7: ,sehr schlecht® (1) bis
.,ausgezeichnet* (7); hohe Werte deuten auf eine hohe Lebensqualitat bzw. einen guten
Gesundheitszustand. Alle Fragen beziehen sich darauf, in welcher gesundheitlichen Verfassung sich der
Patient im Zeitraum der letzten 7 Tage befand. Der inhaltliche Aufbau des Fragebogens mit den
insgesamt 15 Subskalen, die in drei Uberbegriffe, namlich funktionale Skalen, globaler
Gesundheitszustand/ Lebensqualitdt und Symptom- Skalen zusammengefasst sind, wird durch Tabelle
2-4 ersichtlich.

In Subskala 1 (physische Funktionalitat) werden Fragen nach korperlichen Beeintrachtigungen gestellt
(allgemeine korperliche Anstrengung, Spaziergange machen, kurze Strecken auRerhalb des Hauses
gehen, Bettlagerigkeit, Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen, Benutzen der Toilette). Subskala 2
(Rollen- Funktionalitat) erfragt Einschrankungen bei der taglichen Arbeit bzw. Beschaftigungen, Hobbys
oder anderen Freizeitaktivitdten. Subskala 3 (emotionale Funktionalitat) deckt psychische Symptome wie
seelische Anspannung, sich Sorgen machen, Reizbarkeit und Niedergeschlagenheit ab. Die kognitive
Funktionalitdt wird in Subskala 4 mit Fragen nach Konzentrations- und Gedachtnisschwierigkeiten
getestet. Das soziale Umfeld (Subskala 5 soziale Funktionalitdt) wird durch Fragen nach
Beeintrachtigungen durch die Erkrankung bzw. medizinische Behandlung auf das Familienleben und auf
soziale Kontakte erforscht. Im Bereich ,allgemeiner Gesundheitszustand/ Lebensqualitat” (Subskala 6)
werden genau diese beiden Punkte direkt bewertet. Fir die Subskalen 1-6 gelten hohe Punktwerte als
Korrelat fiir eine hohe Lebensqualitat, niedrige Werte gehen somit mit einer Einschrankung der
Lebensqualitat in diesem Bereich einher.

Die Symptomskalen 7-15 (Erschopfung, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz, Dyspnoe, Schiaflosigkeit,
Appetitverlust, Obstipation, Diarrhoe, finanzielle Schwierigkeiten fragen in Einzelfragen das jeweilige
Symptom ab. Hierbei gehen hohe Punktwerte mit einer hohen Einschrankung der Lebensqualitdt im
entsprechenden Bereich einher. Bei Angabe von niedrigen Werten fuihlen sich die Patienten im jeweiligen

Symptombereich wenig eingeschrankt.
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Tab. 2-4:

Subskalen und Aufschliisselung Fragebogen EORTC QLQ- C30

[nach Aaronson et al. 1993]

Physical functioning (Physische Funktionalitat) 5 1-2 (,nein” - ,ja*)

Role functioning (Rollen- Funktionalitat) 2 1-4 (,uberhaupt nicht* bis ,sehr) | 6,7
Emotional functioning (Emotionale Funktionalitat) 4 1-4 (,Uberhaupt nicht* bis ,sehr®) | 21-24
Cognitive functioning (Kognitive Funktionalitat) 2 1-4 (,Uberhaupt nicht” bis ,sehr*) | 20, 25
Social functioning (Soziale Funktionalitat) 2 1-4 (,Uberhaupt nicht” bis ,sehr®) | 26, 27

Global health status /QoL 2 1-7 (,sehr schlecht” bis
(allgemeiner Gesundheitszustand/ Lebensqualitat) »,ausgezeichnet)

29, 30

1-4 (,Uberhaupt nicht* bis ,sehr®) | 14, 15
1-4 (,Gberhaupt nicht” bis ,sehr’) | 9, 19
1-4 (,iberhaupt nicht" bis ,sehr’) | 8

1-4 (,iberhaupt nicht" bis ,sehr) | 11

1-4 (,Gberhaupt nicht* bis ,sehr®) | 13
1-4 (,Gberhaupt nicht” bis ,sehr’) | 16
1-4 (,Uberhaupt nicht” bis ,sehr®) | 17

1-4 (,Uberhaupt nicht" bis ,sehr’) | 28

Anmerkung: Erlauterungen der Begriffe ,ja“/ ,nein“, ,sehr schlecht” - ,ausgezeichnet” sowie ,iberhaupt nicht* - , sehr‘s. Text S. 25

Fatigue (Erschopfung)

Nausea and vomiting (Ubelkeit und Erbrechen)

Pain (Schmerz)

Insomnia (Schlaflosigkeit)

Appetite loss (Appetitverlust)

Constipation (Obstipation/ Verstopfung)

Diarrhoea (Diarrhoe/ Durchfall)

3
2
2
Dyspnoea (Dyspnoe/ Atembeschwerden) 1
1
1
1
1
1

Financial difficulties (Finanzielle Schwierigkeiten)

Zur Auswertung des Tests wurde das EORTC QLQ- C30 Scoring Manual verwendet [Fayers et al. 2001].
Alle Skalen und Einzel- ltems wurden durch Bildung eines Rohwertes (raw score) und anschlielende
lineare Transformation (abhangig vom range, also der Differenz zwischen dem maximal und minimal
moglichen Wert des Rohwertes (Bsp. Rohwerte funktionale Skalen: 1-4 (Einschrankungen bewertet mit
,=uaberhaupt nicht* bis ,sehr®) entspricht einem Range von 3)) in die funktionalen und Symptom- Skalen
(functional and symptom scales/ items) sowie globaler Gesundheitsstatus/ Lebensqualitat (global health

status/ quality of life) umgerechnet (s. Abbildung 2-3)
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Abb. 2-3: Formel fiir Bildung der Rohwerte

RawScore= RS= {I(1) + 1(2) +... I(n)} / n

Aus dem oben Beschriebenen geht hervor, dass ein hoher Zahlenwert (min. 0, max. 100) in den
funktionalen Skalen mit einem hohen bzw. gutem Gesundheitszustand einhergeht. Ein hoher Wert in der
Skala allgemeiner Gesundheitsstatus bzw. Lebensqualitat (min. 0, max. 100) korreliert mit einer hohen
Lebensqualitat. Jedoch bedeutet ein hoher Wert (min. 0, max. 100) in den Symptom- Skalen bzw.
Einzelfragen, dass die Symptome und Probleme als hoch eingestuft werden (z.B. Schlaflosigkeit,
Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen etc.) (Abbildung 2-4).

Die psychometrischen Eigenschaften und die Validitat des Tests wurden als befriedigend [Aaronson et al.
1993; Kaasa et al. 1995; Wislgff et al. 1996a+b] und die Test- Retest- Reliabilitat als optimal [Hjermstad
et al. 1998] befunden.

Abb. 2-4: Formel fiir lineare Transformation

Functional scales: S={1 - (RS- 1)/ range} x 100
Symptom scales /items: S={(RS- 1)/ range} x 100
Global health status/ QoL.: S= {(RS- 1)/ range} x 100

2.3.3. Fragebogen Alltagsleben (AL)

Der Fragebogen Alltagsleben (AL) besteht aus 42 vom Patienten selbst zu beantwortenden
geschlossenen Fragen mit den Antwortmdglichkeiten ,gar nicht® (1), ,nur mit Mdhe* (2), ,halbwegs® (3),
».ganz gut® (4) und ,problemlos® (5). Die Fragen beziehen sich darauf, in welcher Verfassung sich der
Patient im Zeitraum der letzten 7 Tage befand (zum Beispiel: Konnten Sie in der vergangenen Woche mit
Appetit essen?). Den inhaltlichen Aufbau mit den insgesamt 6 Subskalen des Fragebogens zeigt Tabelle
2-5; den Patienten werden der Aufbau und somit die Subskalen beim Beantworten der Fragen jedoch
nicht ersichtlich, da die Fragen der jeweiligen Subskalen nicht aufeinander folgen (aufer Fragen 32-35,
jedoch nur als Teil von der Subskala ,Psyche®).

In der Subskala 1 ,Kérper® wird nach der koérperlichen Belastbarkeit, Konzentrationsfahigkeit,
ungehinderter und schmerzfreier Bewegung des Korpers und der Fahigkeit zu kdrperlicher Anstrengung
und Entspannung gefragt. Ebenfalls erfragt werden Schlaf, Appetit, Gedachtnis und Klares Denken bei
Planen und Problemlésen.

Subskala 2 ,Psyche” beinhaltet Fragen nach dem Zurechtkommen mit der Erkrankung, dem Erledigen
von Vorhaben und der Wichtigkeit aufleren Erscheinungsbildes. Ferner werden Vorhandensein von
Interessen, Selbstakzeptanz, Durchsetzungsvermégen und Lebensgestaltung miteinbezogen, wie auch

Fragen nach dem Geflihl der Selbstsicherheit und der Fahigkeit, sich selbst etwas Gutes tun zu kénnen.
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In Subskala 3 ,Alltag“ wird erfragt, wie der Alltag, namlich Beruf/ Haushalt, Freizeitgestaltung,
Selbstversorgung (anziehen, baden, Toilette) und Probleme/ Konfliktldsung erledigt wird. Weiter
beinhaltet die Subskala Fragen, ob die Patienten Einkdufe und Besorgungen aul’er Haus erledigen, sich
zu Freizeitaktivitaten aufraffen, Hobbys nachgehen und ihre Verpflichtungen erfiillen kénnen.

Subskala 4 ,Sozialleben“ beschreibt das soziale Umfeld der Patienten: Pflege von Kontakten,
Unterstltzung in der Familie, Teilnahme am Familienleben, Wohlflihlen bei Zusammensein mit anderen
und in der Familie, Unternehmungslust, sexuelle Beziehungen, Kontakt zum/r Lebensgefahrten/in in Form
von Gesprachen sowie Hilfe und Verstandnis von Seiten des Partners/ der Partnerin.

Subskala 5 ,Lebensfreude” beschreibt die Freude am Leben, die Zukunftszuversicht und die Fahigkeit,
etwas Schones zu tun und es zu genielRen.

In Subskala 6 ,medizinische Versorgung“ wurde von den Patienten der Glaube an Sinn und Erfolg der
Behandlung, die personlich als gut oder schlecht empfundene medizinische Versorgung sowie die
Bereitschaft der Arzte, den Patienten Zeit fiir inre Sorgen zu widmen (,ein offenes Ohr fiir Sorgen finden®)
bewertet.

Zur Auswertung wurden die Einzelwerte der Fragen der einzelnen Skalen addiert und durch die Anzahl

der Fragen der jeweiligen Skala dividiert (s. Abbildung 2-5). Ein hoher Skalenwert reflektiert jeweils hohe

Lebensqualitat.

Abb. 2-5: Bildung Rohwerte Subskalen AL

Rohwert= {I(1) + 1(2) +... I(n)} / n

Fir die Validitat, Reliabilitat, Sensitivitat und Diskriminationsfahigkeit des Alltagsleben Fragebogens

liegen zufrieden stellende bis gute Werte vor [igpr- assessment 2007].

Tab. 2-5 : Aufbau und Subskalen Fragebogen Alltagsleben [nach Bullinger et al.1993]

Subskalen Fragen Punktwerte* Fragennummer

Korper 9 1-5 (,gar nicht” bis ,problemlos*) 1,2,5,7,10,14,21,26,28
Psyche 9 1-5 (,gar nicht” bis ,problemlos®) | 4,13,31,32,33,34,35,38,39
Alltag 9 1-5 (,gar nicht” bis ,problemlos®) | 3,8,12,16,22,24,30,36,41
Sozialleben 9 1-5 (,gar nicht“ bis ,problemlos®) | 6,9,11,17,20,23,29,37,40
Lebensfreude 3 1-5 (,gar nicht bis ,problemlos*) 18,25,27

Medizinische Versorgung 3 1-5 (,gar nicht* bis ,problemlos*) 15,19,42

Anmerkung: Erlauterungen der Begriffe ,gar nicht® - ,problemlos* (Einschrankungen der Lebensqualitat) siehe Text S. 27
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2.4. Statistik

Als  Auswertungssystem wurde SPSS Version 12.0 verwendet. Das Signifikanzniveau lag
konventionsgemal bei a = 0.05.

Zunachst erfolgte die Prifung aller erhobenen Daten auf Normalverteilung. Da nur fir das Alter
normalverteilte Daten vorlagen, wurde dieses mit dem T-Test fur unabhangige Stichproben zwischen
Mannern und Frauen auf Signifikanz geprift. Haufigkeitsunterschiede zwischen den Gruppen wurden mit
xz—Tests auf Uberzufélligkeit untersucht.

Fir die Auswertung des Gesamtscores des Fragebogen Alltagsleben, dessen 6 Subskalen- Scores und
die 15 Subskalen- Scores des Fragebogen QLQ- C30 (hier kann aufgrund der unterschiedlichen
Subskalen- Mindest- bzw. Maximalwerte kein Gesamtscore gebildet werden) wurden aufgrund Nicht-
Normalverteilung aller Werte ausschlief3lich nicht- parametrische Tests verwendet.

Die nicht- parametrischen Fragebogenscores wurden bei between- group- Vergleichen zwischen zwei
Gruppen mit dem Mann- Whitney- U-Test auf Uberzufélligkeit gepriift.

Within- group- Vergleiche fir die Verlaufe der Fragebogenscores lber die Messzeitpunkte wurden mittels
Friedman-Test auf Signifikanz Uberprift. Bei signifikanten Unterschieden lber den Messzeitraum hinweg
folgten im Sinne von Einfachkontrasten Vergleiche einzelner Messzeitpunkte mit dem Ausgangswert.
Diese wurden mit dem Wilcoxon-Test durchgefiihrt. Bei multiplen Testen wurde das Signifikanzniveau
nach Bonferroni auf a = 0.008333 korrigiert.

Wie aus Tabelle 3-2 des Ergebnisteils ersichtlich wird, haben zum Zeitpunkt 12 Monate nach Beginn der
Therapie 282 Patienten beide Fragebdgen fortlaufend ausgefilllt. Da beide genannten Tests (Friedmann
und Wilcoxon) nur mit vollstandigen Daten arbeiten, wurde nur bis zum Zeitpunkt 12 Monate nach
Therapiebeginn ausgewertet, da ein Auffillen von fehlenden Werten (last observation carried forward) die
Qualitat der Ergebnisse verfalschen wirde.

Die Graphiken und Tabellen des Ergebnisteils wurden mit dem System SPSS 12.0 und mit dem
Programm Excel erstellt. Es wird darauf hingewiesen, dass zur besseren optischen Darstellung die
Ergebnisse des Alltagsleben- Fragebogen und QLQ- C30 Darbietung durch Mittelwerte
(Balkendiagramme) erfolgte. Jedoch wurde bei beiden Fragebdgen, wie beschrieben, jeweils mit
Medianen (Grundlage der nicht- parametrischen Tests) gerechnet; es wurden zu allen relevanten
Ergebnissen Tabellen (mit Word) erstellt, denen die Mittelwerte mit Standardabweichung, Mediane, Chi-

Quadrate und Signifikanzen zu entnehmen sind.
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3. Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Fragebdgen ,QLQ- C30“ und ,Alltagsleben” zur Erfassung der
Lebensqualitat vorgestellt.

Den Auswertungen wird eine kurze Analyse der Stichprobenstruktur des Gesamtkollektivs (725
Patienten) sowie des Kollektivs der Patienten, die bis zum Zeitpunkt 12 Monate alle Fragebdgen
ausgefullt haben (282 Patienten) vorangestellt, in der auf die Verteilung von Alter und Geschlecht sowie
auf aus der Studie ausgeschiedene Patienten (,Drop- outs“) und deren Grinde eingegangen wird.
Zusatzlich wird eine Analyse (Alters- und- Geschlechterverteilung) der Stichprobe der Drop- out-
Patienten vor Beginn der Therapie dargestellt.

Wie bereits erwahnt, basieren die anschlieRenden Ergebnisse der Auswertungen auf dem vollstandigen

Datensatz (282 Patienten), es handelt sich stets um nicht- normalverteilte Werte.

3.1. Stichproben

3.1.1. Stichprobe Gesamtkollektiv

Es nahmen insgesamt 850 Patienten an der ADO- Multicenter- Studie an 44 Zentren teil. Von diesen 850
Patienten flllten 725 mindestens einen der in der Studie verwendeten Fragebdgen (Alltagsleben (AL),
EORTC QLQ- C30 (Version 3.0), BDI (Beck Depression Inventory), CIPS SCL-90-R, Barratt
Impulsiveness Scale (BIS-5) und Buss- Durkee Irritability) aus und wurden somit erfasst; es flllten 662
Patienten mindestens einen der fir diese Untersuchung relevanten Fragebdogen ,QLQ- C30“ oder
JAlltagsleben“ aus. 125 Patienten haben keinen Fragebogen der 6 Fragebdgen zu Beginn der
Behandlung ausgefiillt und wurden somit als nicht an der Studie teilnehmend registriert. Nach 12
Monaten IFN- Therapie liegen Daten von 360 Patienten vor, die mindestens einen Fragebogen (,QLQ-
C30“ oder ,Alltagsleben®) ausgefiillt haben; beide Fragebégen wurden fortlaufend von 282 Patienten
bearbeitet.

250 Patienten (34,5%) wurden als ,drop- out registriert, sind also entweder aus eigenem Wunsch heraus
oder aufgrund von neu aufgetretenen Ausschlusskriterien (wie z. B. Progression) aus der Studie
ausgeschieden. Von diesen Patienten wurden somit keine Fragebdgen mehr erfasst, die in die
Auswertung dieser Arbeit eingehen.

Eine Ubersicht Uber die Aufgliederung der Studienteilnehmer sowie die Anzahl der ausgefiillten bzw.

nicht ausgeflllten Fragebdgen und die Drop- out Patienten lassen sich Abbildung 3-1 entnehmen.
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Abb. 3-1: Haufigkeit der Teilnahme an der Studie

Einschliisse insgesamt
N = 850

keine Bearbeitung FB
N =125

mindestens 1 FB bearbeitet
N=725

Drop-outs
N =250

vollstandiger Datensatz

nach 12 Monaten
N = 282

unvollst. Datensatz

nach 12 Monaten
N =193

In Tabelle 3-1 wird ersichtlich, zu welchem Zeitpunkt wie viele relevante Fragebdgen ausgefiillt wurden.

Tab. 3-1:  Anzahl der ausgefiillten Fragebogen zu verschiedenen Zeitpunkten

Zeitpunkt nur QLQ- C30 ausgefiillt nur AL ausgefiillt
vor Therapie 665 662
nach 3 Monaten 521 521
nach 6 Monaten 459 457
nach 12 Monaten (j) 361 360
nach 18 Monaten (a) 80 79
nach 24 Monaten (b)* 81 82
nach 30 Monaten (c)* 21 17
nach 36 Monaten (d)* 25 25

* Anmerkung: Patienten des Armes A (18 Monate) haben zu diesen Zeitpunkten keine Fragebdgen mehr ausgefllt!

Tabelle 3-2 zeigt zu den entsprechenden Zeitpunkten die Anzahl der Patienten auf, die von Beginn an,
also vor der IFN- Therapie, fortlaufend zu den jeweiligen Zeitpunkten die Fragebdgen vollstandig

ausgefillt haben.
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Tab. 3-2:

Anzahl der Patienten mit im Verlauf vollstindig ausgefiillten FB

vor Therapie 665 662 662
nach 3 Monaten 486 483 483
nach 6 Monaten 391 387 387
nach 12 Monaten (j) 285 282 282
nach 18 Monaten (a) 58 56 56
nach 24 Monaten (b)* 18 18 18
nach 30 Monaten (c)* 2 2 2

nach 36 Monaten (d)* 0 0 0

* Anmerkung: Patienten des Armes A (18 Monate) haben zu diesen Zeitpunkten keine Fragebdgen mehr ausgefiillt!

Von insgesamt 722 Patienten des Gesamtkollektivs (99,6%) konnte das Geschlecht auf Grund der
Datenlage erfasst werden: Es findet sich eine Verteilung der Geschlechter von exakt 50% Frauen (361
Patientinnen) zu 50% Mannern (361 Patienten). Bei 3 Personen fehlen die Angaben zum Geschlecht
(0,4%).

Das Alter der Patienten wurde als Alter zum ersten Erfassungszeitpunkt (vor Beginn der Therapie)

berechnet und festgelegt (siehe Tabelle 3-3).

Tab. 3-3: Altersverteilung vor Beginn der Therapie (N= 725)

Frauen 361 50.84 + 13.67 52.00 20/ 76
Manner 361 54.32 + 11.87 56.00 19/ 76
Gesamtkollektiv 725 52.51 +12.93 54.00 19/ 76

3.1.2. Stichprobe Patientenkollektiv mit vollstandigem Datensatz

Das Geschlecht konnte von 281 Patienten (99,6%) des Kollektivs mit vollstdndigem Datensatz (282
Patienten) erfasst werden. Darunter befinden sich 134 Frauen (47,7%) und 147 Manner (52,3%) (siehe
Tabelle 3-4). Diese Stichprobe entspricht somit bezliglich Geschlecht und Alter der Gesamtstichprobe.

Tab. 3-4: Altersverteilung zum Zeitpunkt vor Therapie (N= 282)

Frauen 134 49.49 + 13.40 48.50 20/ 76
Manner 147 54.49 £ 11.29 56.00 26/ 75
Gesamtkollektiv 282 52.06 £ 12.57 53.50 20/ 76




3.1.3. Stichprobe Drop- out- Patienten vor Therapie

In der Stichprobe der ausgeschiedenen Patienten fand sich eine Geschlechterverteilung von 50% Frauen
(125 Patientinnen) und 50% Mannern (125 Patienten). Die Stichprobe unterscheidet sich somit beziiglich

Geschlecht und Alter nicht signifikant von der Gesamtstichprobe (s. Tabelle 3-5).

Tab. 3-5:  Altersverteilung der Drop- out- Patieten zum Zeitpunkt vor
Therapie (N= 250)

Patientenkollektiv N Mittelwert * SD Median Min/ Max
Frauen 125 52.58 + 14.68 57.00 20/ 75
Manner 125 54.42 +12.78 56.00 24/ 75
Gesamtkollektiv 250 53.50 + 13.76 56.00 20/ 75

3.1.4. Griinde fiir Drop- out

Von allen 250 als Drop- out registrierten Patienten (in Werten als 100% definiert) konnten Grinde fur das
vorzeitige Ausscheiden aus der Studie erfasst werden (inklusive 11 Patienten (4,4%), die als
Abbruchgrund ,nicht bekannt* angaben).

85 Patienten (34,0 %) schieden aufgrund einer Melanomprogression aus der Studie aus.

82 Patienten (32,8%) brachen wegen somatischer Nebenwirkungen vorzeitig die Therapie ab: Es wurden
Grippale- Infekt- Syndrome wie Kopfschmerzen, Fieber, Schiittelfrost oder Midigkeit sowie
Leberwerterhohungen und die Entstehung eines Hyperthyreoidismus genannt.

Wegen Depressionen beendeten 26 von 250 Patienten (10,4%) vorzeitig die Therapie. 12 Patienten
(4,8%) gaben andere psychiatrische Nebenwirkungen wie psychotische Syndrome (2 Patienten) oder
Aggressions- und- Angstzustande, paranoide wahnhafte Stérungen und weitere nicht ndher definierte
psychische Belastungen (10 Patienten) als Grund fiir den vorzeitigen Therapieabbruch an.

Bei 34 Patienten (13,6%) waren andere Griinde die Ursache fiir den Studienausschluss: Dazu gehdrten
die Entstehung eines weiteren Karzinoms (Mamma- Ca, Rektum- Ca, Adeno- Ca im Sigma, Prostata-
Ca), sowie andere Erkrankungen der Patienten, die mit der Entwicklung des malignen Melanoms oder
der Interferon- alpha- Therapie nicht im Zusammenhang stehen (Augenverletzung, Armschmerzen,
Entwicklung eines Diabetes mellitus, Herpes Zoster, Legionellenpneumonie, Myokardinfarkt, Hashimoto-
Thyreoiditis, Unfalltod).
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Abb. 3-2: Griinde fiir Drop- out (N = 250)

D oM
14% 4%
o 1:;8% -3?12/0 [ unbekannt
B MM Progres sion
O somatische NW
[Opsychiatrische NW
W sonstige Grinde

33%

Ebenso fielen unter ,sonstige Grinde* Mangel an Compliance, der (nicht naher beschriebene)
ausdruckliche Wunsch des Patienten, die Therapie vorzeitig zu beenden, Kinderwunsch bzw.
eingetretene Schwangerschaft. Bei 12 Patienten fand eine Revision der Diagnose (zum Beispiel
Tumordicke, Spitznavus, Stadium) vor Medikamentenausgabe statt, sodass diese nicht in die Studie
eingeschlossen wurden (Abbildung 3-2).

Bei 160 Patienten konnte der genaue Zeitpunkt des Drop- out registriert werden. Gemessen wurde der
Zeitraum in Monaten ab Beginn der Interferon- alpha- Therapie bis zum vorzeitigen Ausscheiden aus der
Studie (Abbildung 3-3).
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Abb. 3-3: Therapiedauer in Monaten bis Drop- out (N = 160 Patienten)

Prozent

00
00
00
00
00
00
00
00
= 00

3.2. Auswertung des Fragebogens QLQ- C30

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Fragebogens ,QLQ- C30“ (15 Subskalen) der Patienten
vorgestellt, die zu allen vier Zeitpunkten (vor Therapie, nach 3, 6, 12 Monaten) der ersten 12 Monate der
IFN- a- Therapie den Test vollstandig bearbeitet haben (N= 282). Gepruft wurden Veranderungen im
Gesamtverlauf der Werte Uber den Zeitraum des ersten Therapiejahres hinweg, sowie Veranderungen
zwischen den jeweiligen Messzeitpunkten. Auf die Darstellung nicht signifikanter Ergebnisse wurde
verzichtet. Im Anschluss werden die Ergebnisse der mannlichen Studienteilnehmer (N= 147) und
weiblichen Studienteilnehmerinnen (N= 134) vorgestellt (Gesamtverlauf und Veradnderungen zwischen
den vier Zeitpunkten), verglichen und auf signifikante Unterschiede zu den jeweiligen Zeitpunkten

Uberpriift.

3.21. Ergebnisse des QLQ- C30 im Verlauf des ersten Therapiejahres

Im Verlauf des ersten Jahres der IFN- a- Therapie zeigte sich ein hochsignifikanter Abfall (p< 0.001) der
Werte der Subskala 1 ,physical functioning® (Abbildung 3-4, Tabelle 3-6): Die Werte sanken nach 3
Monaten hochsignifikant (Z= -4.511, p< 0.001), um bei 6 und 12 Monaten nach Therapiebeginn auf
hochsignifikant niedrigerem Niveau gegenliiber dem Ausgangswert vor der Therapie zu verbleiben (vor
Therapie- 6 Monate: Z=-3.173, p= 0.002; vor Therapie- 12 Monate: Z= -2.937, p= 0.003).
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Tab. 3-6: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala 1
(physical functioning) im Verlauf der IFN- a-Therapie (N = 282)

91.91+£17.12 20.00/100.00
86.67 £ 19.99 0.00/100.00

88.01 £18.78 0.00/100.00
88.51 + 18.37 0.00/100.00

Die Werte der Subskala 2 ,role functioning“ sowie die Werte der Subskala 3 ,emotional functioning*
wiesen keine signifikanten Unterschiede gegeniiber den Werten vor Therapie und der Therapie zwischen

den jeweiligen Zeitpunkten auf.

Abb. 3-4: QLQ- C30 Subskala 1 (physical functioning) im Verlauf der
FN- a- Therapie (N = 282)

vor Therapie nach 3 nach 6 nach 12
Monaten Monaten Monaten

Im Gesamtverlauf zeigten die Scores der Subskala 4 ,cognitive functioning” eine hochsignifikante
Veranderung Uber den Zeitraum der ersten 12 Monate der Interferon- alpha- Therapie hinweg (p< 0.001)
(Abbildung 3-5, Tabelle 3-7): Die Werte fielen im Vergleich zum Ausgangswert nach 3 Monaten ab (Z= -
5.322, p< 0.001), und blieben weiterhin nach 6 Monaten (Z= -5.645, p< 0.001) und 12 Monaten (Z= -
6.209, p< 0.001) hochsignifikant gegeniiber dem Ausgangswert erniedrigt allerdings mit einer Tendenz

zur weiteren Verschlechterung.
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Abb. 3-5: QLQ- C30 Subskala 4 (cognitive functioning) im Verlauf der
IFN- a- Therapie (N = 282)
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Der Gesamtverlauf der Werte der Subskala 5 ,social functioning” sowie der Verlauf der Subskalenwerte 6
.global health status/ quality of life" zeigten keine signifikante Veranderung. Ebenso lagen keine

signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Zeitpunkten vor.

Tab. 3-7:  Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala 4
(cognitive functioning) im Verlauf der IFN- a- Therapie (N = 282)

89.42 + 19.00 0.00/100.00
82.68 + 23.12 0.00/100.00
81.74 + 24.16 0.00/100.00
80.73 +24.78 0.00/100.00

Die ,fatigue“- Subskala 7 zeigte einen hochsignifikanten Verlauf (p< 0.001) Uber die Zeit: Die Werte vor
Beginn der Therapie waren gegeniber allen anderen Zeitpunkten hochsignifikant niedriger (vor Therapie-
3 Monate: Z=-10.286, p< 0.001; vor Therapie- 6 Monate: Z= -8.775, p< 0.001; vor Therapie- 12 Monate:
Z=-8.903, p< 0.001).

Im Vergleich zu den Werten vor Therapiebeginn blieben die Werte nach 6 und 12 Monaten signifikant
erhoht, fielen jedoch im Vergleich zu den Werten nach 3 Monaten der IFN- Therapie wieder signifikant ab
(nach 3 Monaten- nach 6 Monaten: Z= -2.745, p= 0.006; nach 3 Monaten- nach 12 Monaten: Z= -3.067,
p= 0.002) (Abbildung 3-6, Tabelle 3-8). Das kann als Hinweis fir eine leichte Abnahme der Muidigkeit

selbst oder der subjektiven Beeintrachtigung durch Midigkeit gewertet werden.
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Abb. 3-6: QLQ- C30 Subskala 7 (fatigue) im Verlauf der IFN- a- Therapie
(N =282)

40- 36,33 35,38

vor Therapie nach 3 Monatennach 6 Monaten  nach 12
Monaten

Tab. 3-8: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala
7 (fatigue) im Verlauf der IFN- a- Therapie (N = 282)

19.27 £22.99 0.00/ 100.00
39.40 + 27.26 0.00/ 100.00 167.544
36.33 + 27.50 0.00/ 100.00
35.38 + 26.96 0.00/ 100.00

Die Werte der Subskala 8 (nausea and vomiting) zeigten einen hochsignifikanten Verlauf (p< 0.001)
(Abbildung 3-7, Tabelle 3-9): Die Werte stiegen im Vergleich zum Ausgangswert nach 3 Monaten
hochsignifikant an (vor Therapie- 3 Monate: Z= -5.004, p< 0.001) und blieben zu den Zeitpunkten nach 6
Monaten (Z= -4.443, p< 0.001) und 12 Monaten (Z= -3.582, p< 0.001) gegeniber dem Ausgangswert
hochsignifikant erhoht, obwohl sie nach 6 und 12 Monaten Therapie kontinuierlich (jedoch nicht

signifikant) abfielen.
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Abb. 3-7: QLQ- C30 Subskala 8 (nausea and vomiting) im Verlauf der
IFN- a- Therapie (N = 282)

vor Therapie nach 3 nach 6 nach 12
Monaten Monaten Monaten

Tab. 3-9: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala 8
(nausea and vomiting) im Verlauf der IFN- a- Therapie (N = 282)

2.36 + 09.55 0.00/ 100.00
6.61 +14.53 0.00/ 83.33
5.97 +12.69 0.00/ 83.33
5.14 £ 12.34 0.00/ 100.00

Auch fir die Subskala 9 (pain) konnte ein hochsignifikanter Anstieg der Werte im ersten Jahr der IFN- a
Therapie gezeigt werden (p< 0.001). Die Werte stiegen im Vergleich zum Ausgangswert vor Therapie
nach 3 Monaten hochsignifikant an (Z= -5.548, p< 0.001), fielen nach 6 und 12 Monaten (jedoch nicht
signifikant) ab, wobei sie dennoch zu beiden Zeitpunkten hochsignifikant héher als der Ausgangswert
waren (vor Therapie- nach 6 Monaten: Z= -4.595, p< 0.001; vor Therapie- nach 12 Monaten: Z= -4.820,
p< 0.001) (Abbildung 3-8, Tabelle 3-10).
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Abb. 3-8: QLQ- C30 Subskala 9 (pain) im Verlauf der IFN- a- Therapie
(N =282)

30+ 26,42 25,12 24,70

vor Therapie nach 3 nach 6 nach 12
Monaten Monaten Monaten

Tab. 3-10: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala 9 (pain)
im Verlauf der IFN- a- Therapie (N = 282)

17.14 £23.98 0.00/ 100.00
26.42 + 27.92 0.00/ 100.00
2512 +28.27 0.00/ 100.00
24,70 £ 27.20 0.00/ 100.00

Die Werte der Subskala 10 (dyspnoea) zeigten im Verlauf des ersten Therapiejahres einen
hochsignifikanten Anstieg (p< 0.001) (Abbildung 3-9, Tabelle 3-11). Die Werte lagen im Vergleich zum
Ausgangswert nach 3 Monaten hochsignifikant erhéht vor (vor Therapie- 3 Monate: Z= -7.066, p< 0.001)
und blieben zu den Zeitpunkten nach 6 Monaten (Z= -6.698, p< 0.001) und 12 Monaten (Z= -7.739, p<
0.001) gegenuber dem Ausgangswert hochsignifikant erhdht; nach 12 Monaten stiegen die Werte sogar

nochmals weiter an.
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Abb. 3-9: QLQ- C30 Subskala 10 (dyspnoea) im Verlauf der
IFN- a- Therapie (N = 282)

vor Therapie nach 3 nach 6 nach 12
Monaten Monaten Monaten

Tab. 3-11: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala 10
(dyspnoea) im Verlauf der IFN- a- Therapie (N = 282)

09.81 £ 20.53 0.00/ 100.00
21.98 + 29.31 0.00/ 100.00
21.39+28.04 0.00/ 100.00
23.64 +27.99 0.00/ 100.00

Ein hochsignifikanter Verlauf im ersten Therapiejahr konnte ebenso fiir die Werte der Subskala 11

(insomnia) gefunden werden (p< 0.001): Die Werte stiegen nach 3 Monaten Therapie hochsignifikant an
(Z=-3.764, p<0.001) und blieben zu den Zeitpunkten nach 6 (Z= -4.029, p< 0.001) und 12 Monaten (Z= -

4.062, p< 0.001) hochsignifikant erhdht (Abbildung 3-10, Tabelle 3-12).
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Abb. 3-10: QLQ- C30 Subskala 11 (insomnia) im Verlauf der IFN- a- Therapie
(N =282)

35+ 30,61 31,2 30,73

vor Therapie nach 3 nach 6 nach 12
Monaten Monaten Monaten

Tab. 3-12: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala 11
(insomnia) im Verlauf der IFN- a- Therapie (N = 282)

22.34 £ 30.70 0.00/ 100.00
30.61 + 31.64 0.00/ 100.00
31.20 + 32.85 0.00/ 100.00
30.73 + 31.96 0.00/ 100.00

Auch die Werte der Subskala 12 (appetite loss) zeigten einen hochsignifikanten Anstieg im Verlauf der
ersten 12 Monate (p< 0.001): Die Werte stiegen nach 3 Monaten hochsignifikant ab (Z= -5.877, p<
0.001) und blieben bis zum Zeitpunkt 12 Monate nach Therapiebeginn hochsignifikant hoch (vor
Therapie- 6 Monate: Z= -4.555, p< 0.001; vor Therapie- 12 Monate: Z= -4.172, p< 0.001), wobei die
Werte nach 6 und 12 Monaten im Vergleich zu den Werten nach 3 Monaten wieder signifikant abfielen
(nach 3 Monaten- nach 6 Monaten: Z= -2.106, p= 0.035; nach 3 Monaten- nach 12 Monaten: Z= -2.832,
p= 0.005); dennoch blieben die Werte nach 6 und 12 Monaten gegeniiber dem Zeitpunkt vor
Therapiebeginn auf einem hochsignifikant erhéhtem Niveau (Abbildung 3-11, Tabelle 3-13).
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Abb. 3-11: QLQ- C30 Subskala 12 (appetite loss) im Verlauf der IFN- a- Therapie
(N = 282)
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Tab. 3-13: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala 12
(appetite loss) im Verlauf der IFN- a- Therapie (N = 282)

05.44 £17.16 0.00/ 100.00
15.01 £ 24.82 0.00/ 100.00
1217 £22.44 0.00/ 100.00
11.11 £ 20.54 0.00/ 100.00

In Subskala 13 (constipation) konnten weder signifikante Veranderungen im Verlauf des ersten
Therapiejahres, noch signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Zeitpunkten gefunden werden.
Der Verlauf der Werte der Subskala 14 (diarrhoe) wiederum veranderte sich in den ersten 12 Monaten
der Interferon- Therapie hochsignifikant (p< 0.001): Die Werte stiegen nach 3 Monaten hochsignifikant
(Z=-4.821, p<0.001) und blieben zu den Zeitpunkten nach 6 (Z=-5.031, p< 0.001) und 12 Monaten (Z=
-4.703, p< 0.001) gegeniiber dem Ausgangswert auf hochsignifikant erh6htem Niveau (Abbildung 3-12,
Tabelle 3-14).
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Abb. 3-12: QLQ- C30 Subskala 14 (diarrhoea) im Verlauf der IFN- a- Therapie
(N = 282)

13,36 15.71 13,48

vor Therapie nach 3 Monatennach 6 Monaten  nach 12
Monaten

Tab. 3-14: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala 14
(diarrhoea) im Verlauf der IFN- a- Therapie (N = 282)

06.15 + 18.05 0.00/ 100.00
13.36 + 24.49 0.00/ 100.00
13.71 £ 24.21 0.00/ 100.00
13.48 + 23.52 0.00/ 100.00

Fir die Subskala 15 (financial difficulties) konnten keine signifikanten Werte im Verlauf und zwischen den

einzelnen Zeitpunkten gefunden werden.
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3.2.2. Vergleich der Ergebnisse des EORTC QLQ- C30 nach Geschlecht

Zur Ubersicht werden zunachst die Mittelwerte aller Subskalen des QLQ- C30 der weiblichen und
mannlichen Studienteilnehmer vor Therapiebeginn in Abbildung 3-13 (Erklarungen Abklrzungen s.
Abkirzungsverzeichnis) gegenibergestellt. Anschlielend folgen die Einzelauswertungen der jeweiligen
relevanten Subskalen des QLQ- C30 im =zeitlichen Verlauf des ersten Therapiejahres mit Interferon-

alpha.

Abb. 3-13: Gegeniiberstellung Mittelwerte QLQ- C30 Melanompatienten vor
Therapie (N 9= 134, N 3= 147)
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Der Verlauf der Werte in Subskala 1 ,physical functioning® veranderte sich bei beiden Geschlechtern im
ersten Therapiejahr hochsignifikant (jeweils p< 0.001): Die Werte der Frauen fielen nach 3 Monaten
hochsignifikant ab (Z= -3.186, p= 0.001) und blieben zu den Zeitpunkten nach 6 Monaten und 12
Monaten (jedoch nicht signifikant) erniedrigt gegentber dem Ausgangswert vor Beginn der IFN- Therapie.
Die Werte der Manner fielen nach Therapiebeginn ebenfalls signifikant ab (vor Therapie- nach 3
Monaten: Z= -3.207, p= 0.001), blieben zum Zeitpunkt nach 6 Monaten im Vergleich zum Wert vor
Therapie signifikant erniedrigt (Z= -2.670, p= 0.008) und stiegen nach 12 Monaten wieder leicht (nicht
signifikant) an, wobei sie gegenitiber dem Wert vor Therapie signifikant erniedrigt blieben (Z= -2.706,
p=0.007).

Zwischen den Geschlechtern zeigten sich zwischen den Zeitpunkten vor Therapie und nach 6 Monaten

signifikante Unterschiede: Die Werte der Frauen lagen zu beiden Zeitpunkten signifikant niedriger als die
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der Manner (vor Therapie: Z= -2.624, p= 0.009; nach 6 Monaten: Z= - 2.054, p= 0.040) (Abbildung 3-14,
Tabelle 3-15).

Abb. 3-14: QLQ- C30 Subskala 1 physical functioning
(N 9=134, N 4= 147)

OFrauen
B Manner

vor nach3 nach6 nach12
Therapie Monaten Monaten Monaten

Tab. 3-15: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala 1
(physical functioning) im Verlauf der IFN- a- Therapie
(2N =134 und &N = 147)

89.55 + 18.63 20.00/ 100.00
84.03 +22.04 100.00 0.00/ 100.00 17.933 3 < 0.001
85.82 + 19.59 100.00 20.00/ 100.00
86.57 + 19.89 0.00/ 100.00

94.01 £ 15.42 20.00/ 100.00
88.98 £ 17.70 100.00 20.00/ 100.00 21.360 3 < 0.001
89.93 £ 17.88 100.00 0.00/ 100.00
90.20 + 16.78 100.00 40.00/ 100.00

In Subskala 2 “role functioning” lagen im Verlauf und zwischen den Einzelzeitpunkten bei beiden
Geschlechtern keine signifikanten Unterschiede vor. Diese Werte unterschieden sich auch zwischen
Frauen und Mannern nicht signifikant.

Der Verlauf der Werte in Subskala 3 “emotional functioning” war bei beiden Geschlechtern ebenfalls nicht
signifikant verandert. Auch zwischen den einzelnen Messzeitpunkten lagen keine signifikanten

Veranderungen bei den weiblichen und mannlichen Studienteilnehmern vor. Jedoch unterschieden sich
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die Werte zwischen den Geschlechtern zu den Zeitpunkten vor Therapie, nach 3 Monaten und nach 6
Monaten signifikant (Abbildung 3-15, Tabelle 3-16): Die Werte der Frauen und zu diesen Zeitpunkten
signifikant gegenlber denen der Manner erniedrigt (vor Therapie: Z= -2.696, p= 0.007; nach 3 Monaten:
Z=-1.984, p= 0.047; nach 6 Monaten: Z= -2.133, p= 0.033).

Abb. 3-15: QLQ- C30 Subskala 3 emotional functioning (N 9= 134, N 4= 147)

A

OFrauen
B Manner

vor Therapie nach 3 nach 6 nach 12
Monaten Monaten Monaten

Tab. 3-16: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala 3
(emotional functioning) im Verlauf der IFN- a- Therapie
(PN =134 und &N = 147)

66.98 + 26.99 0.00/ 100.00
65.17 + 26.29 70.83 0.00/ 100.00 2.784 3 0.426
66.29 + 26.66 66.67 0.00/ 100.00
68.16 + 27.25 0.00/ 100.00

75.91 £21.50 0.00/ 100.00

71.60 +24.10 75.00 0.00/ 100.00 4.052 3 0.256
73.07 +23.83 75.00 0.00/ 100.00
75.28 £ 21.31 75.00 0.00/ 100.00

In Subskala 4 ,cognitive functioning® zeigten die Werte der Frauen, wie auch der Manner im
Gesamtverlauf jeweils eine hochsignifikante Veranderung (jeweils p< 0.001): Die Werte der Frauen fielen
nach 6 Monaten hochsignifikant gegeniiber dem Wert vor Therapie ab und blieben zum Zeitpunkt nach

12 Monaten hochsignifikant gegentiber dem Ausgangswert erniedrigt (nach 6 Monaten: Z= -3.278, p=
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0.001; nach 12 Monaten: Z= -3.484, p< 0.001) (Abbildung 3-16, Tabelle 3-17).

Die Manner zeigten zu allen 3 Zeitpunkten nach Therapiebeginn gegeniiber dem Ausgangswert
hochsignifikant niedrigere Werte (vor Therapie- nach 3 Monaten: Z= -5.105, p< 0.001; vor Therapie- nach
6 Monaten: Z= -4.681, p< 0.001; vor Therapie- nach 12 Monaten: Z= -5.246, p< 0.001). Zwischen den
Geschlechtern konnten keine signifikanten Unterschiede der Werte zu den Einzelzeitpunkten gefunden

werden.

Abb. 3-16: QLQ- C30 Subskala 4 cognitive functioning (N 9= 134, N &= 147)

O Frauen
B Manner

vor Therapie nach 3 nach 6 nach 12
Monaten Monaten Monaten

Tab. 3-17: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala
4 (cognitive functioning) im Verlauf der IFN- a- Therapie
(2N =134 und &N =147)

88.43 +22.13 0.00/ 100.00
82.96 + 24.57 100.00 0.00/ 100.00 21.141 3 <0.001
81.34 +25.12 91.67 0.00/ 100.00
80.97 £ 25.70 0.00/ 100.00

90.25 + 15.71

0.00/ 100.00

82.31+£21.83 83.33 0.00/ 100.00 33.112 3 <0.001
81.97 £ 23.37 100.00 0.00/ 100.00
80.39 + 24.03 83.33 0.00/ 100.00

Die Verlaufe der Werte der Subskala 5 “social functioning” veranderten sich bei beiden Geschlechtern im
ersten Therapiejahr nicht signifikant. Zwischen den einzelnen Zeitpunkten konnten fur die Werte der
Frauen keine signifikanten Veranderungen gezeigt werden. Zwischen den Geschlechtern fanden sich zu

keinem der Zeitpunkte signifikante Unterschiede
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In Subskala 6 “global health status/ quality of life” fielen die Werte der mannlichen Studienteilnehmer im
Verlauf signifikant ab (p= 0.015). Zwischen den einzelnen Zeitpunkten konnten fiir beide Geschlechter
jedoch keine signifikanten Veranderungen gezeigt werden. Auch zwischen den Geschlechtern zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede der Werte zu den jeweiligen Zeitpunkten (Abbildung 3-17, Tabelle
3-18).

Abb. 3-17: QLQ- C30 Subskala 6 global health status/ quality of life
(N 9= 134, N 4= 147)

OFrauen

B Manner

vor Therapie nach 3 nach 6 nach 12
Monaten Monaten Monaten

Tab. 3-18: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala

6 (quality of life/ global health status) im Verlauf der IFN-a-Therapie
(2N =134 und &N =147)

67.85 + 20.39 8.33/100.00
65.55 + 20.89 66.67 16.67/ 100.00 0.422 3 0.936
65.73 £ 20.45 66.67 08.33/ 100.00
65.67 £ 22.55 0.00/ 100.00

71.03 £ 19.71 0.00/ 100.00

66.78 + 19.48 66.67 16.67/100.00 10.409 3 0.015
68.07 + 18.39 66.67 16.67/100.00
68.93 £ 19.93 66.67 8.33/100.00

Im Verlauf der ersten 12 Monate der IFN-a- Therapie stiegen die Werte in Subskala 7 “fatigue” bei beiden

Geschlechtern hochsignifikant an (jeweils p< 0.001): Bei beiden Geschlechtern fand sich nach 3, 6 und
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12 Monaten ein Anstieg der Werte im Vergleich zum Ausgangswert (Frauen: vor Therapie- nach 3
Monaten: Z= -6.640, p< 0.001; vor Therapie- nach 6 Monaten: Z= -5.340, p< 0.001; vor Therapie- nach
12 Monaten: Z= -5.483, p< 0.001; Manner: vor Therapie- nach 3 Monaten: Z= -7.866, p< 0.001; vor
Therapie- nach 6 Monaten: Z= -6.998, p< 0.001; vor Therapie- nach 12 Monaten: Z= -6.995, p< 0.001).
Bei beiden Geschlechtern sanken die Werte nach 6 Monaten wieder (jedoch nicht signifikant) ab, blieben
jedoch immer noch im Vergleich zu den Werten vor Therapiebeginn auf hochsignifikant hdherem Niveau.
Die Werte zu den Zeitpunkten vor Therapie und nach 3 Monaten unterschieden sich zwischen den
Geschlechtern signifikant: Die Werte der Frauen lagen zu diesen Zeitpunkten signifikant héher als die der
Manner (vor Therapie: Z= -2.510; p= 0.012; nach 3 Monaten: Z= - 2.000, p= 0.046) (Abbildung 3-18,
Tabelle 3-19).

Abb. 3-18: QLQ- C30 Subskala 7 fatigue (N @= 134, N &= 147)

OFrauen
B Manner

vor Therapie nach 3 nach 6 nach 12
Monaten Monaten Monaten

Tab. 3-19: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala

7 (fatigue) im Verlauf der IFN- a- Therapie (2N =134 und &N =147)

23.55+25.89 0.00/ 100.00
42.87 +27.83 44 .44 0.00/ 100.00 70.611 3 < 0.001
38.97 £ 29.02 33.33 0.00/ 100.00
38.47 + 28.50 0.00/ 100.00

15.50 + 19.31 0.00/ 88.89

36.21 + 26.53 33.33 0.00/ 100.00 96.636 3 < 0.001
34.09 + 25.93 33.33 0.00/ 100.00
32.65 + 25.32 33.33 0.00/ 100.00
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Im Verlauf des ersten Therapiejahres stiegen die Werte in Subskala 8 ,nausea and vomiting” bei den
weiblichen und mannlichen Studienteilnehmern hochsignifikant an (jeweils p< 0.001): Zu den Zeitpunkten
nach 3 und 6 Monaten zeigte sich bei beiden Geschlechtern ein hochsignifikanter Anstieg der Werte im
Vergleich zum Ausgangspunkt vor Beginn der Therapie (Frauen: vor Therapie- nach 3 Monaten: Z= -
3.538, p< 0.001; vor Therapie- nach 6 Monaten: Z= -2.720, p= 0.007; Manner: vor Therapie- nach 3
Monaten: Z= -3.582, p< 0.001; vor Therapie- nach 6 Monaten: Z= -3.584, p< 0.001).

Bei beiden Geschlechtern fielen die Werte nach 6 Monaten wieder (jedoch nicht signifikant) ab, blieben
jedoch immer noch im Vergleich zu den Werten vor Therapiebeginn auf hochsignifikant erhdhtem Niveau.
Es zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern zu den 4
Messzeitpunkten (Abbildung 3-19, Tabelle 3-20).

Abb. 3-19: QLQ- C30 Subskala 8 nausea and vomiting (N 9= 134, N 4= 147)

OFrauen
B Manner

vor Therapie nach 3 nach 6 nach 12
Monaten Monaten Monaten

Tab. 3-20: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala
8 (nausea and vomiting) im Verlauf der IFN- a- Therapie
(2N =134 und &N =147)

274+£11.78 0.00/ 100.00
6.59 + 14.01 0.00 0.00/ 83.33 19.553 3 < 0.001
5.97 + 13.21 0.00 0.00/ 83.33
5.72 + 13.57 0.00/ 100.00

0.00/ 50.00

2.04 £ 07.01

6.69 £ 15.07 0.00 0.00/ 83.33 19.734 3 < 0.001
6.01 £ 12.17 0.00 0.00/ 50.00
4.65+11.17 0.00 0.00/ 66.67
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Die Werte der Subskala 9 “pain” zeigten bei beiden Geschlechtern im Verlauf des ersten Therapiejahres
einen hochsignifikanten Anstieg (jeweils p< 0.001). Bei beiden Geschlechtern stiegen die Werte nach 3
Monaten hochsignifikant gegeniber dem Ausgangswert an und blieben bis zum Zeitpunkt nach 12
Monaten signifikant erhoht (Frauen: vor Therapie- nach 3 Monaten: Z= -3.964, p< 0.001; vor Therapie-
nach 6 Monaten: Z= -3.371, p= 0.001; vor Therapie- nach 12 Monaten: Z= -4.208, p< 0.001; Manner: vor
Therapie- nach 3 Monaten: Z= -4.100, p< 0.001; vor Therapie- nach 6 Monaten: Z= -3.366, p= 0.001; vor
Therapie- nach 12 Monaten: Z= -2.696, p= 0.007). Bei beiden Geschlechtern sanken die Werte nach 6
Monaten wieder, jedoch nicht signifikant, ab, blieben dennoch gegeniber dem Ausgangswert vor
Therapiebeginn signifikant erhoht.

Die Werte der Frauen verglichen mit denen der Manner zeigten nur zum Zeitpunkt nach 12 Monaten
einen signifikanten Unterschied: Sie waren signifikant erhoht (Z= -2.389, p= 0.017) (Abbildung 3-20,
Tabelle 3-21).

Abb. 3-20: QLQ- C30 Subskala 9 pain (N 9= 134, N 4= 147)
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Tab. 3-21: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala
9 (pain) im Verlauf der IFN- a- Therapie (YN =134 und &N =147)

19.65 £ 27.03 0.00/ 100.00
29.35+29.20 33.33 0.00/ 100.00 21.936 3 < 0.001
27.99 £ 30.49 16.67 0.00/ 100.00
29.85 £ 30.39 0.00/ 100.00

14.63 + 20.54

0.00/ 100.00

23.92 + 26.54 16.67 0.00/ 100.00 19.819 3 <0.001
22.68 + 25.95 16.67 0.00/ 100.00
20.18 +23.10 16.67 0.00/ 100.00

Im Gesamtverlauf zeigten auch die Werte der Subskala 10 “dyspnoea” bei den weiblichen und
mannlichen Studienteilnehmern einen hochsignifikanten Anstieg Uber den Zeitraum des ersten
Therapiejahres hinweg (jeweils p< 0.001): Die Werte stiegen bis zum Zeitpunkt nach 3 Monaten
hochsignifikant und blieben auf diesem Niveau bis zum Zeitpunkt nach 12 Monaten hochsignifikant
gegenuber den Werten vor Therapie erhdht (Frauen: vor Therapie- nach 3 Monaten: Z= -4.727, p< 0.001;
vor Therapie- nach 6 Monaten: Z= -4.478, p< 0.001; vor Therapie- nach 12 Monaten: Z= -5.199, p<
0.001; Manner: vor Therapie- nach 3 Monaten: Z= -5.332, p< 0.001; vor Therapie- nach 6 Monaten: Z= -
5.025, p< 0.001; vor Therapie- nach 12 Monaten: Z=-5.711, p< 0.001). Bei beiden Geschlechtern sanken
die Werte nach 6 Monaten leicht (nicht signifikant) ab und stiegen zum Zeitpunkt nach 12 Monaten auf
den Hochstwert an. Insgesamt lagen die Werte bei den weiblichen und mannlichen Studienteilnehmern
ab 3 Monaten nach Therapiebeginn stets auf hochsignifikant héherem Niveau als vor der Therapie (s.o.).
Es lagen zu keinem der Zeitpunkte signifikante Unterschiede zwischen den Werten der Geschlechter vor
(Abbildung 3-21, Tabellen 3-22).
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Abb. 3-21: QLQ- C30 Subskala 10 dyspnoea (N 2= 134, N 3= 147)
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Tab. 3-22: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala
10 (dyspnoea) im Verlauf der IFN- a- Therapie (2N =134 und &N =147)

10.45 £ 22.91 0.00/ 66.67
23.99 £ 30.21 0.00 0.00/ 100.00 47.643 3 < 0.001
22.89+28.44 0.00 0.00/ 100.00
2512 £ 28.74 0.00/ 100.00

09.30 + 18.21 0.00/ 66.67
20.41 + 28.52 0.00 0.00/ 100.00 47.939 3 < 0.001
20.18 £ 27.74 0.00 0.00/100.00
22.22 +27.40 0.00 0.00/ 100.00

Uber den Zeitraum des ersten Therapiejahres hinweg zeigten ebenso die Werte der Subskala 11
“insomnia” bei beiden Geschlechtern einen hochsignifikanten Anstieg (Frauen: p= 0.013; Manner: p<
0.001). Die Werte der Frauen stiegen bis zum Zeitpunkt nach 12 Monaten kontinuierlich, jedoch nicht
signifikant an und zeigten somit lediglich im Verlauf den beschriebenen signifikanten Anstieg der Werte;
zwischen den Einzelzeitpunkten kam es zu keinen signifikanten Wertunterschieden. Die Werte der
Manner stiegen nach 3 Monaten hochsignifikant gegeniiber den Werten vor Therapie an und verblieben
bis 12 Monate nach Therapiebeginn auf diesem Niveau hochsignifikant erhdht (vor Therapie- nach 3
Monaten: Z= -3.962, p< 0.001; vor Therapie- nach 6 Monaten: Z= -3.705, p< 0.001; vor Therapie- nach
12 Monaten: Z= -3.457, p= 0.001).

Es lagen zu den gepriften Zeitpunkten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Werten der
Geschlechter vor (Abbildung 3-22, Tabellen 3-23).
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Abb. 3-22: QLQ- C30 Subskala 11 insomnia (N 9= 134, N 4= 147)
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Tab. 3-23: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala
11 (insomnia) im Verlauf der IFN- a- Therapie (N =134 und &N =147)

26.12 £ 34.29 0.00/ 100.00
31.59 £ 32.27 33.33 0.00/ 100.00 10.751 3 0.013
33.08 + 33.08 33.33 0.00/ 100.00
33.58 + 33.58 0.00/ 100.00

18.82 £ 26.77 0.00/ 100.00

20.71+31.24 33.33 0.00/ 100.00 23.590 3 <0.001
29.71 + 32.67 33.33 0.00/ 100.00
28.12 +30.40 33.33 0.00/ 100.00

Die Werte der Subskala 12 “appetite loss” zeigten bei den Frauen wie Mannern einen hochsignifikanten
Anstieg innerhalb der ersten 12 Monate (Frauen: p= 0.006; Manner: p< 0.001). Die Werte der Frauen
stiegen bis zum Zeitpunkt nach 3 Monaten im Vergleich zum Ausgangswert (nicht signifikant) an und
fielen dann zum Zeitpunkt nach 6 Monaten wieder leicht, jedoch nicht signifikant, ab. Nach 12 Monaten
stiegen die Werte erneut (nicht signifikant). Insgesamt lagen die Werte ab 3 Monaten nach
Therapiebeginn auf nicht signifikant hoherem Niveau; lediglich im Verlauf konnte der beschriebene
signifikante Werteanstieg gezeigt werden (s. o0.). Die Werte der Manner stiegen nach 3 Monaten
hochsignifikant gegentiber den Werten vor Therapie, fielen dann nach 6 Monaten nicht signifikant und
nach 12 Monaten hochsignifikant gegentber den Vorwerten (nach 3 Monaten) ab (wobei sie ab 3
Monaten bis 12 Monate nach Therapiebeginn durchgehend gegeniber den Ausgangswerten
hochsignifikant erhéht verblieben) (vor Therapie- nach 3 Monaten: Z= -5.686, p< 0.001; vor Therapie-
nach 6 Monaten: Z= -4.768, p< 0.001; vor Therapie- nach 12 Monaten: Z= -3.897, p< 0.001; nach 3
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Monaten- nach 12 Monaten: Z= -3.562, p< 0.001). Zu den Zeitpunkten konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Werten der Frauen und Manner gefunden werden (Abbildung 3-23, Tabelle
3-24).

Abb. 3-23: QLQ- C30 Subskala 12 appetite loss (N 9= 134, N &= 147)

OFrauen

B Manner

vor Therapie nach 3 Monatennach 6 Monaten  nach 12
Monaten

Tab. 3-24: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala 12

(appetite loss) im Verlauf der IFN- a- Therapie(?N =134 und &N =147)

08.21 +22.18 0.00/ 100.00
14.68 £ 25.04 0.00 0.00/ 100.00 | 12.439 3 0.006
12.44 £ 21.89 0.00 0.00/ 100.00
13.68 + 23.20 0.00/ 100.00

02.95 +10.27 0.00/ 66.67

15.42 £ 24.76 0.00 0.00/ 100.00 | 48.435 3 < 0.001
12.02 £ 23.06 0.00 0.00/ 100.00
08.84 + 17.59 0.00 0.00/ 100.00

Im Gesamtverlauf zeigten nur die Werte der Frauen in Subskala 13 ,constipation® eine signifikante
Veranderung Uber den Zeitraum der ersten 12 Monate hinweg (p= 0.051): Nach 12 Monaten fanden sich
hier gegenuber den Werten vor Therapie hochsignifikant hdhere Werte (Z= -2.946, p=0.003). Der Verlauf

sowie der Vergleich der Werte der einzelnen Messzeitpunkte zeigten bei den Mannern keine signifikanten
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Veranderungen. Nur zum Zeitpunkt nach 12 Monaten fand sich ein Unterschied zwischen den Werten der
Geschlechter: Hier lagen die Werte der Frauen verglichen mit denen der Manner hochsignifikant erhéht
vor (Z=-2.300, p= 0.021) (Abbildung 3-24, Tabelle 3-25).

In Subskala 14 (diarrhoea) zeigten sich bei Frauen und Mannern hochsignifikante Anderungen des
Gesamtverlaufs der Werte im ersten Therapiejahr (Frauen: p= 0.002; Manner: p< 0.001): Die Werte der
Frauen stiegen im Verlauf des ersten Jahres der Interferon- Therapie kontinuierlich an. Zu den
Zeitpunkten nach 3 und 12 Monaten lagen im Vergleich zum Ausgangswert jeweils hochsignifikant
héhere Werte vor (vor Therapie- nach 3 Monaten: Z= -2.711, p= 0.007; vor Therapie- nach 12 Monaten:
Z=-2.764, p= 0.006).

Abb. 3-24: QLQ- C30 Subskala 13 constipation (N 9= 134, N 4= 147)
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vor Therapie nach 3 nach 6 nach 12
Monaten Monaten Monaten

Tab. 3-25: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala 13
(constipation) im Verlauf der IFN- a- Therapie (?N =134 und &N =147)

07.46 +22.25 0.00/ 100.00
05.22 + 14.66 0.00 0.00/ 100.00 7.770 3 0.051
06.97 + 17.38 0.00 0.00/ 100.00
11.94 + 25.66 0.00/ 100.00

02.95 + 09.50 0.00/ 33.33

04.76 + 13.51 0.00 0.00/ 66.67 3.382 3 0.336
05.67 +15.79 0.00 0.00/ 100.00
04.76 + 13.51 0.00 0.00/ 66.67
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Auch die Werte der Manner stiegen nach 3 Monaten hochsignifikant gegenliber den Werten vor Therapie
an, wobei sie trotz leichtem (nicht signifikantem) Abfall der Werte nach 12 Monaten insgesamt bis 12
Monate nach Therapiebeginn durchgehend gegeniiber den Ausgangswerten hochsignifikant erhoht
verblieben (vor Therapie- nach 3 Monaten: Z= -4.091, p< 0.001; vor Therapie- nach 6 Monaten: Z= -
4.793, p< 0.001; vor Therapie- nach 12 Monaten: Z= -3.936, p< 0.001).

Zwischen den Geschlechtern konnten zu den einzelnen Zeitpunkten keine signifikanten Unterschiede der
Werte gefunden werden (Abbildung 3-25, Tabelle 3-26).

Abb. 3-25: QLQ- C30 Subskala 14 diarrhoea (N 9= 134, N 4= 147)
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Tab. 3-26: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala

14 (diarrhoea) im Verlauf der IFN- a- Therapie (YN =134 und &N =147)

06.22 + 20.09 0.00/100.00
10.70 £ 21.47 100.00 0.00/ 100.00 15.239 3 0.002
11.94 + 22.91 100.00 0.00/ 100.00
13.18 £22.77 0.00/ 100.00

06.12 £ 16.10 33.33/100.00
15.87 + 26.84 100.00 0.00/ 100.00 27.081 3 <0.001
15.42 + 25.37 100.00 0.00/ 100.00
13.83 £24.32 100.00 0.00/ 100.00

In Subskala 15 “financial difficulties” zeigten sich weder bei den Frauen noch bei den Mannern
signifikante Veranderungen der Werte im Gesamtverlauf des ersten Therapiejahres. Lediglich bei den
Mannern zeigte sich im Vergleich zu den Werten vor Therapiebeginn nach 3 Monaten ein signifikanter
Anstieg der Werte (vor Therapie- nach 3 Monaten: Z= -2.635, p= 0.008).
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Tab. 3-27: Mittelwerte und Standardabweichung der QLQ- C30 Subskala
15 (financial difficulties) im Verlauf der IFN- a- Therapie
(YN =134 und &N =147)

13.43 £27.76

0.00/ 100.00

14.93 £ 26.67

0.00

0.00/ 100.00

15.67 £+ 28.52

0.00

0.00/ 100.00

16.42 £ 29.40

11.11+£22.18

0.00/ 100.00

0.00/ 100.00

16.55 + 26.85 0.00 0.00/ 100.00
12.70 £ 24.47 0.00 0.00/ 100.00
13.156 £ 24.54 0.00 0.00/ 100.00

1.636 3

6.913 3

0.651

0.075

Auch zwischen den Werten der Frauen und Manner konnten keine signifikanten Unterschiede zu den

Messzeitpunkten gefunden werden (Abbildung 3-26, Tabelle 3-27).

Abb. 3-26: QLQ- C30 Subskala 15 financial difficulties

(N 9= 134, N 3= 147)

vor Therapie
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3.2.3. Vergleich Ergebnisse EORTC QLQ- C30 Baseline Fragebogen:

drop out vs. protokollgerecht

Im Vergleich der Werte des QLQ- C30 Baseline- Fragebogens der Patienten, die im Verlauf die Therapie
mit IFN- a protokollgerecht fortgefiihrt haben mit den Werten der Patienten, die im Beobachtungsverlauf
aus der Studie ausgeschieden sind, zeigten sich folgende Unterschiede (Abbildung 3-27, Tabelle 3-28,

Abkurzungen s. Verzeichnis):

Abb. 3-27: Mittelwerte QLQ- C30 Baseline: drop out (N= 250) vs. protokoligerecht (N= 425)
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Tab. 3-28: Mittelwerte QLQ- C30 Baseline: drop out (N= 250) vs. protokollgerecht (N= 450)

Subskala M drop out ja (N=250) M drop out nein (N=725)
1 physical functioning 92.11 93.39
2 role functioning 76.54 78.89
3 emotional functioning 68.27 73.77
4 cognitive functioning 88.60 91.26
5 social functioning 76.27 80.26
6 quality of life 67.22 70.91
7 fatigue 21.83 19.16
8 nausea and vomiting 03.73 02.56
9 pain 21.49 15.25
10 dyspnoea 09.10 09.47
11 insomnia 23.49 22.68
12 appetite loss 07.75 06.05
13 constipation 04.97 04.68
14 diarrhoea 05.12 06.22
15 financial difficulties 14.75 11.19

In den Subskalen der emotionalen Funktion (p= 0.015), der Lebensqualitat (p= 0.035) sowie der
Schmerzsubskala (p= 0.001) wiesen diejenigen Patienten, die im Verlauf die Therapie abgebrochen
haben, zum Zeitpunkt vor Therapiebeginn signifikant schlechtere Werte auf als die Patienten, die die
Therapie protokollgerecht durchliefen (Erklarungen Abkiirzungen s. Abklrzungsverzeichnis).

In den restlichen Subskalen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen diesen beiden

Gruppen.

3.3. Auswertung des Fragebogens Alltagsleben (AL)

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Fragebogens ,Alltagsleben“ (Gesamtscore und 6 Subskalen)
der Patienten vorgestellt, die zu allen vier Zeitpunkten (vor Therapie, nach 3, 6, 12 Monaten) der IFN- a-
Therapie den Test vollstdndig bearbeitet haben (N= 282). Geprift wurden Veranderungen im
Gesamtverlauf der Werte Uber den Zeitraum des ersten Therapiejahres, sowie Veranderungen der
Einzelwerte zwischen den jeweiligen Messzeitpunkten. Auf die Darstellung nicht signifikanter Ergebnisse
wurde verzichtet.

Im Anschluss wurde geprift, ob sich die Ergebnisse der Geschlechter (mannliche (N= 147) und weibliche
Studienteilnehmer/lnnen (N= 134)) signifikant voneinander unterschieden (Gesamtverlauf und

Veranderungen zwischen den vier Zeitpunkten).

62




3.3.1. Ergebnisse des Fragebogens AL im ersten Therapiejahr

Im Gesamtverlauf und im Vergleich der jeweiligen Einzelzeitpunkte zeigten die AL- Gesamtscores aller
282 Patienten mit vollstandigem Datensatz keine signifikante Veranderung iber den Zeitraum der ersten
12 Monate hinweg.

Im Verlauf des ersten Jahres der IFN- a- Therapie zeigte sich in Subskala 1 (Koérper) eine
hochsignifikante Veranderung der Werte (p< 0.001): Die Werte fielen nach 3 Monaten hochsignifikant ab
(Z=-4.69, p < 0.001), und verblieben Uber den Verlauf hinweg auf einem niedrigeren Niveau im Vergleich
zu den Werten vor Beginn der Therapie (vor Therapie- 6 Monate: Z= -3.85, p < 0.001; vor Therapie- 12
Monate Z= -3.54, p < 0.001) (Abbildung 3-28, Tabelle 3-29).

Tab. 3-29: Mittelwerte und Standardabweichungen der AL Subskala 1
(Korper) im Verlauf der IFN- a- Therapie (N = 282)

37.52+6.14
35.89+6.80 37.00 15/ 45 19.47 3 < 0.001
36.07 £ 7.02 37.00 13/ 45
36.28 £ 6.94 37.00 15/ 45

Abb. 3-28: AL Subskala 1 (Korper) im Verlauf der IFN- a- Therapie (N = 282)
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Fir die Subskalen 2- 5 (Psyche, Alltag, Sozialleben, Lebensfreude) konnten keine signifikanten
Veranderungen der Scores im Verlauf des ersten Therapiejahres sowie zwischen den einzelnen
Messzeitpunkten erfasst werden.

Die Werte der Subskala 6 (medizinische Versorgung) fielen im Verlauf des ersten Therapiejahres

hochsignifikant ab (p< 0.001). Zwischen den einzelnen Zeitpunkten zeigten die Werte aller Personen
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keine signifikante Veranderung (Abbildung 3-29, Tabelle 3-30).

Abb. 3-29: AL Subskala 6 (medizinische Versorgung) im Verlauf der

IFN- a- Therapie (N = 282)
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Tab. 3-30: Mittelwerte und Standardabweichungen der AL Subskala 6

64

(medizinische Versorgung) im Verlauf der IFN- a- Therapie (N = 282)

13.18 £1.79
13.01+£1.85

13.06 £1.97
13.21+£1.89




3.3.2. Ergebnisse des Fragebogens AL nach Geschlecht

Zur besseren Ubersicht werden hier die Mittelwerte des Gesamtscores und aller Subskalen des
Alltagsleben- Fragebogens der weiblichen und mannlichen Melanompatienten vor Therapiebeginn
gegenibergestellt  (Abbildung 3-30, Erlauterungen Abklrzungen s. Abklirzungsverzeichnis).

Anschlieftend wird auf die relevanten Subskalen eingegangen.

Abb. 3-30: Gegeniiberstellung Mittelwerte Frauen und Manner vor
Therapiebeginn AL (N 9= 134, N 4= 147)
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Der Verlauf des AL- Gesamtscores der Frauen und Manner anderte sich in den ersten 12 Monaten nach
Therapiebeginn mit IFN- a jeweils nicht signifikant.

Sowohl bei den weiblichen als auch bei den mannlichen Studienteilnehmern fielen die Werte jeweils nach
6 Monaten hochsignifikant ab (Frauen: Z= -10.04, p< 0.001, Manner: Z= -10.23, p< 0.001) (Abbildung 3-
31, Tabelle 3-31).

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern beim Vergleich der Werte
zu den Einzelzeitpunkten, obwohl die Frauen zu allen Zeitpunkten niedrigere Werte als die Manner

vorwiesen.
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Abb. 3-31: Alltagsleben Gesamtscore (N 9= 134, N 4= 147)
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Tab. 3-31: Mittelwerte und Standardabweichungen des AL Gesamtscores der

nach 3 Monaten

nach 6 Monaten

nach 12 Monaten

OFrauen
B Manner

Frauen (N= 134) und Ménner (N= 147) im Verlauf der IFN- a- Therapie

173.70 + 30.91

83/ 210

172.40 + 30.97

179.50

75/ 210

172.45 + 31.67

176.50

71/ 210

172.35 + 33.41

181.74 £ 24.74

188.00

46/ 211

104/ 210

178.10 £ 25.82 181.00 94/ 210
179.29 + 25.94 185.00 93/ 210
180.83 + 26.61 186.00 98/ 210

0.993

4.083

0.803

0.253

In Subskala 1 ,Kérper" starteten Manner mit signifikant héheren Werten als Frauen (Z= -1.99, p= 0.047)
und zeigten im Gegensatz zu letzteren einen hochsignifikanten Verlaufsunterschied (x?>=17.284, df= 3, p=
0.001). Dieser geht zuriick auf den gegeniiber Frauen starkeren Abfall der Werte in den ersten drei

Monaten. Dennoch blieben die Werte der Manner deskriptiv iber den gesamten Therapieverlauf héher

als die Werte der Frauen (Abbildung 3-32, Tabelle 3-32).
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Abb. 3-32: Alltagsleben Subskala 1 Kérper (N 9= 134, N 3= 147)
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Tab. 3-32: Mittelwerte und Standardabweichungen der AL Subskala 1 (Korper)
der Frauen (N= 134) und Méanner (N= 147) im Verlauf der
IFN- a- Therapie

36.71 £ 6.45
35.51+7.14 37.00 15/ 45 4.527 3 0.210
35.53 +7.46 36.00 13/ 45
35.62+7.28

38.24 +5.78

36.24 £ 6.52 37.00 17/ 45 17.284 3 0.001
36.52 + 6.58 37.00 18/ 45
36.82 £ 6.58 38.00 17/ 45

In Subskala 2 ,Psyche” zeigte sich bei den Frauen und Mannern jeweils keine signifikante Veranderung
der Werte im Verlauf des ersten Therapiejahres. Auch zwischen den einzelnen Zeitpunkten konnten
weder bei den Frauen, noch bei den Mannern signifikante Werte gefunden werden. Allerdings hatten die
Studienteilnehmerinnen zu den Zeitpunkten vor Therapie (Z=-2.12, p= 0.034), nach 6 (Z=-2.03, p=
0.043) und nach 12 Monaten (Z= -2.14, p= 0.032) signifikant niedrigere Werte als die Manner (Abbildung
3-33, Tabelle 3-33).
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Abb. 3-33: Alltagsleben Subskala 2 Psyche (N 2= 134, N J= 147)
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Tab. 3-33: Mittelwerte und Standardabweichung der AL Subskala 2 (Psyche) der Frauen (N=134)
und Médnner (N= 147) im Verlauf der IFN- a- Therapie

36.81+7.74
36.86 + 7.24 38.00 11/ 45 1.871 3 0.600
36.64 +7.32 37.00 11/ 45
36.94 +7.38

38.95 +5.82
38.25+5.93
38.46 +6.08 39.00 19/ 45
38.82 +6.17 40.00 20/ 45

In Subskala 3 ,Alltag” veranderten sich die Mittelwerte weder bei den Frauen noch bei den Mannern
signifikant. Auch zwischen den einzelnen Zeitpunkten zeigte sich jeweils und im Vergleich der
Geschlechter kein signifikanter Unterschied. In Subskala 4 ,Sozialleben* findet sich weder bei den
Frauen noch bei den Mannern eine signifikante Anderung des Verlaufes der Werte. Im Vergleich der
Geschlechter zeigten sich bei den Frauen zum Zeitpunkt nach 12 Monaten der Interferon- Therapie
signifikant niedrigere Werte als bei den Mannern (Z= -2.50, p= 0.012) (Abbildung 3-34, Tabelle 3-34).
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Abb. 3-34:

45

43

414
39-
37-
35-
33
31
291
271
251

vor Therapie

Tab. 3-34: Mittelwerte und Standardabweichung der AL Subskala 4

nach 3
Monaten

nach 6 nach 12
Monaten Monaten

Alltagsleben Subskala 4 Sozialleben (N =134, N 4= 147)

O Frauen
B Manner

(Sozialleben) der Frauen (N = 134) und Ménner (N = 147) im Verlauf
der IFN- a- Therapie

38.03 +7.67

37.45+7.50

40.00

17/ 45

37.38 + 7.66

40.00

14/ 45

37.27 £ 7.83

39.99 + 5.56

39.22+5.84

39.40 + 5.63

41.00

20/ 45

39.71 £6.02

42.00

11/ 45

2.644

0.450
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In Subskala 5 ,Lebensfreude“ konnte weder bei den weiblichen noch bei den maéannlichen
Studienteilnehmern eine signifikante Veranderung im Verlauf gefunden werden. Auch zwischen den
einzelnen Zeitpunkten zeigte sich jeweils und im Vergleich der Geschlechter kein signifikanter
Unterschied.

In Subskala 6 (medizinische Versorgung) konnte nur bei den mannlichen Studienteilnehmern ein
signifikanter Verlauf im Sinne eines Anstieges der Werte gezeigt werden (x*>= 8.881, df= 3, p= 0.031)
(Abbildung 3-35, Tabelle 3-35). Hier finden sich zum Zeitpunkt nach 12 Monaten Therapie signifikant
hdhere Werte als nach 3 Monaten (Z=- 2.77, p= 0.006).

Zwischen den weiblichen und mannlichen Studienteilnehmern konnte kein signifikanter Unterschied beim

Vergleich der Werte zu den Einzelzeitpunkten festgestellt werden.

Abb. 3-35: Alltagsleben Subskala 6 medizinische Versorgung (N 9= 133, N 3=147)

15+

OFrauen
B Manner

vor Therapie nach 3 nach 6 nach 12
Monaten Monaten Monaten
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Tab. 3-35: Mittelwerte und Standardabweichung der AL Subskala 6
(medizinische Versorgung) der Frauen (N = 134) und Médnner
(N = 147) im Verlauf der IFN- a- Therapie

13.10+ 1.90

13.00 £ 1.78

13.00

5/ 15

12.93 £2.07

14.00

6/ 15

12.99+2.10

13.27 + 1.68

1.005

0.800

13.02 +1.92 13.00 5/ 15 8.881 0.031
13.17 £1.89 14.00 7/ 15
13.39 £ 1.67 14.00 8/ 15

3.3.3. Vergleich Ergebnisse Alltagsleben Baseline Fragebogen:

drop out vs. protokollgerecht

Der Vergleich der Ergebnisse des Alltagsleben Baseline Fragebogen erbrachte deutliche Unterschiede
zwischen den Therapieabbrechern und den protokollgerecht verlaufenden Patienten (Tabelle 3-36,

Abbildung 3-36, Abkirzungen s. Verzeichnis):

Abb. 3-36: AL- Baseline Mittelwerte drop out (N= 250) vs. protokoligerecht
(N= 425)

Odrop out ja
Edrop out nein

KO PSY S0z AL LF MV
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Tab. 3-36: Mittelwerte AL Fragebogen drop out ja (N= 250) vs. drop out nein
(N= 425)

Koérper (KO) 36.85 37.89
Psyche (PSY) 3717 38.37
Sozialleben (SOZ) 36.51 37.96
Alltag (AL) 37.91 39.6
Lebensfreude (LF) 12.75 13.04
Medizinische Versorgung (MV) 12.96 13.32

Bis auf die Subskala Lebensfreude zeigten alle Subskalen des Alltagsleben Fragebogen signifikante
Unterschiede zwischen den genannten Gruppen: Die Lebensqualitat der Patienten, die im Verlauf die
Therapie abgebrochen haben, war bereits vor Therapie in den Bereichen Korper (p= 0,010), Psyche (p=
0,039), Alltag (p= 0,026), Sozialleben (p= 0,013) und medizinische Versorgung (p= p= 0,013) signifikant

schlechter als die der Nicht- Therapieabbrecher.
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4. Diskussion

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Fragebdgen Alltagsleben und QLQ- C30 interpretiert und mit
dem aktuellen Wissensstand im Bereich der onkologischen Lebensqualitadtsforschung verglichen.
Besondere Unterschiede zwischen den Geschlechtern sollen erklart und gedeutet werden. Ebenfalls
findet eine Interpretation der Ergebnisse im Vergleich mit Referenzwerten statt. AnschlieRend folgt der
Vergleich beider Baseline Fragebdgen der Patienten, die die Therapie protokollgerecht durchlaufen
haben versus die der Patienten, die im Therapieverlauf aus der Studie ausgeschieden sind. Nach
kritischer Betrachtung des Studienaufbaus und der Methoden werden zuletzt Schlussfolgerungen fir die
psychiatrischen psychopharmakologischen wie auch psychotherapeutischen Therapieoptionen von

Patienten mit malignem Melanom unter adjuvanter Interferon- alpha- Therapie gezogen.

4.1. Interpretation der Ergebnisse des Fragebogens QLQ- C30

Hier folgen die Interpretationen der Ergebnisse des Fragebogens QLQ- C30 nach Gesamtstichprobe,
nach Geschlecht und anschlieBend nach drop out vs. nicht drop out. Die Ergebnisse der
Gesamtstichprobe sowie die der weiblichen Studienteilnehmerinnen vor Therapiebeginn werden jeweils
mit Referenzwerten der EORTC verglichen. Die Unterschiede sollen anschlieend erklart und gedeutet

werden.

4.1.1. Interpretation der Ergebnisse des QLQ- C30 der Gesamtstichprobe

In der Auswertung der Gesamtstichprobe fallt auf, dass bei fast allen signifikanten Verlaufen ein ,Trend®
zur Lebensqualitatsverschlechterung bzw. zum Symptomanstieg nach 3 Monaten IFN- Therapie zu
verzeichnen ist, der sich in der Mehrheit der Subskalen im Therapieverlauf als ricklaufig darstellt. Diese
Ergebnisse stimmen mit den bisherigen Untersuchungen u. a. von Yokoyama und Kollegen Uberein: 90%
der psychiatrischen Nebenwirkungen unter Interferon- Therapie traten in ihren Untersuchungen innerhalb
der ersten 3 Monaten nach Beginn einer Interferon- Therapie auf [Yokoyama et al. 1996]. Auch
Musselman et al. beschrieben bei 45% der von Ihnen untersuchten Melanompatienten innerhalb der
ersten 3 Therapiemonate unter Interferon- alpha aufgetretene psychiatrische Nebenwirkungen
[Musselman et al. 2001].

In der untersuchten Gesamtpopulation verschlechterten sich nach 3 Monaten IFN- alpha- Therapie der
kérperliche Zustand sowie die Erschopftheit (Fatigue) der Patienten. Gerade die ,Fatigue® ist als
Nebenwirkung von Interferon ein haufig beschriebenes Phdnomen: Sie wurde bereits in den 80er Jahren
u. a. von Quesada und Piper und Kollegen bei bis zu 70-100% der mit IFN behandelten Patienten
beschrieben [Quesada et al. 1986, Piper et al. 1989; Valentine et al. 1998]. Die ,CRF* (Cancer Related
Fatigue) wurde 1996 von ,Fatigue Coalition®, einer multidisziplinaren Gruppe aus Arzten, Forschern und

Patientenvertretern des M. D. Anderson (Texas, USA), intensiv erforscht und tritt je nach Studienlage
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zwischen 15 und 90% aller Krebspatienten auf [Stasi et al. 2003; Cella et al. 2001]. Diese sehr
unterschiedlichen Ergebnisse hangen vor allem mit den Diagnosekriterien der Fatigue zusammen:
Anfangs wurden die Patienten per Telefon lediglich nach dem Vorliegen von ,Midigkeit* gefragt;
basierend auf dieser Frage lagen die Pravalenzdaten fiir CRF hoch. Nach genauerer Definition der CRF
(Vorschlag ICD- 10 Kriterien; Tabelle 4-1) sank die Pravalenz auf 17% der befragten Tumorpatienten
[Curt et al. 2000; Vogelzang et al. 1997; Cella et al. 1998]. Bis heute kam es lediglich zu diesem
Vorschlag der ICD- 10- Kriterien der CRF, was die Schwierigkeit der Erfassung der Fatigue unterstreicht.

Tab. 4-1: Vorgeschlagene ICD-10 Kriterien fiir CRF [Cella ef al. 1998]

26 der folgenden Symptome waren fast/ taglich wahrend derselben 2-wochigen Periode im
letzten Monat vorhanden und mindestens eines der Symptome (A1) ist eine signifikante Fatigue

A1 Signifikante Erschépfung, verminderte Energie oder vermehrte Verweilpausen, unproportional zu

bisherigen Aktivitatslevel- Veranderungen

A2 Beschwerden genereller Mudigkeit oder Schwere der Glieder

A3 Verminderte Konzentration oder Aufmerksamkeit

A4 Verminderte/s Motivation oder Interesse, sich in Alltagsaktivitdten zu engagieren

A5 Schlaflosigkeit oder vermehrtes Schlafbedirfnis (Hypersomnie)

A6 Erfahrung eines nicht erfrischenden, nicht erholsamen Schlafs

A7 Groflere Anstrengung um Inaktivitat zu Gberwinden

A8 Beschriebene emotionale Reaktionen (z.B. Traurigkeit, Frustration, Irritabilitdt) wahrend

Erschdpfungszustanden

A9 Schwierigkeit durch Erschépfungsgefihle, alltagliche Aufgaben zu meistern

A10 | Erworbene Probleme des Kurzzeitgedachtnisses

A11 | Unwohlisein nach korperlicher Belastung wahrend mehrer Stunden

B Symptome verursachen klinisch signifikanten Stress oder Verschlechterungen in sozialen,

Freizeit- oder anderen wichtigen Funktionsbereichen

C Bestehender Nachweis aus der Anamnese, korperlichen oder laborchemischen Untersuchungen,

dass die Symptome durch Krebs oder dessen Therapie entstanden sind

D Die Symptome sind nicht vorrangig eine Folge von komorbiden psychiatrischen Erkrankungen

wie Major depression, Somatisierungsstérung, somatoforme Stérungen oder Delirium

Auch die Symptome Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Schlaflosigkeit, Appetitiosigkeit, Diarrhoe
nahmen nach Beginn der Therapie zu. Alle genannten Einschrankungen bzw. Symptome besserten sich
jedoch im Therapieverlauf. Diese Symptome der Lebensqualitatsbeeintrachtigung treten allgemein haufig
(= 1/100 bis <1/10) (siehe auch Tabelle 1-5) wahrend einer Interferon- Therapie als Nebenwirkung auf
[Roche 20071].

Eine Ausnahme ist bei den Subskalen der kognitiven Funktion und dem Symptom der Dyspnoe zu finden:
Die kognitiven Beeintrachtigungen zeigten eine Verschlechterung der Werte nach 3 Monaten Therapie,

die sich bis nach 12 Monaten jedoch nicht als riicklaufig darstellte. Auch Valentine und Kollegen stellten
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unter IFN- Therapie Einschrankungen im kognitiven Bereich fest: Es kam zu kognitiver Verlangsamung,
Gedachtnisverlust und Reduktion des zielgerichteten Verhaltens [Valentine et al. 1998]. In der
Ubersichtsarbeit von Minsini und Kollegen konnten in verschiedenen Studien, in denen IFN- a eingesetzt
wurde, ebenfalls Beeintrachtigungen der kognitiven Funktion nachgewiesen werden: Es traten z.B.
Gedachtnis- und  Konzentrationsschwierigkeiten,  Sprachprobleme,  Verschlechterungen  der
Aufmerksamkeit und mentalen Flexibilitdt sowie Frontallappen- und Koordinationsstérungen auf [Minsini
et al. 2004].

Auch die subjektiv empfundene Atemnot verstarkte sich durch die IFN- alpha- Therapie. Hier zeigte sich
ebenso eine steigende Tendenz im Verlauf; die Werte erreichten nach 12 Monaten Therapie ihr
Maximum. Interessant ware hier (Subskala Dyspnoe), wie in Subskala 4 (kognitive Funktion), der weitere
zeitliche Verlauf dieser Symptome, um einschatzen zu kénnen, ob sich diese Beeintrachtigungen im
Verlauf noch als regredient oder weiter progredient darstellen. In der Literatur ist eine Verschlechterung
der Dyspnoe unter IFN- a- Therapie bisher nicht explizit beschrieben worden; auch in der
Fachinformation taucht dies in den Nebenwirkungen nicht auf. Hier ist lediglich gelegentlicher
Brustschmerz (gelegentlich: 21/1000 bis <1/100) beschrieben worden [Roche 2007].

Nach Auswertung des QLQ- C30 scheinen die Bereiche der Rollenfunktion, des emotionalen Empfindens
und des sozialen Umfeldes durch die Interferon- Therapie unbeeintrachtigt. Ebenso von Einschrankungen
ausgespart  blieben der allgemeine Gesundheitszustand, die Lebensqualitit an sich,
Obstipationsbeschwerden und finanzielle Schwierigkeiten. Hier ist Giberraschend, dass die Patienten trotz
Angabe von Einschrankungen in den bereits genannten Bereichen der Lebensqualitat die direkte Frage
nach der Beeintrachtigung der Lebensqualitdt verneinten. Diese paradoxe Einschatzung der eigenen
Lebensqualitat wurde bereits von Herschbach und Kollegen beschrieben: Sie verglichen die allgemeine
Lebensqualitat von insgesamt 10712 Patienten aus 30 unterschiedlichen Studien und unterschiedlichen
Diagnosegruppen miteinander [Herschbach 2002]. Die Ergebnisse wurden im Anschluss mit der
deutschen Durchschnittsbevodlkerung verglichen (reprasentative Normstichprobe aus 2534 Personen). Als
Messinstrument dienten die Fragen zu Lebenszufriedenheit- Modulen FLZ M (Questions on Life
Satisfaction). In der von Herschbach durchgefihrten Untersuchung konnte gezeigt werden, dass
Melanompatienten (hier vor OP) ihre Lebensqualitat sogar hoher einstufen, als der deutsche
Durchschnittsbirger (s. auch Abbildung 1-5 Einleitung). Diese Erscheinung wurde als
LZufriedenheitsparadox” beschrieben [Henrich und Herschbach 2000]. Es ist davon auszugehen, dass es
durch verschiedene Copingstrategien (hier Verdrangung) zu dieser paradoxen Einschatzung der
Lebensqualitdt kommt. In der Literatur wurden entsprechende Copingstrategien bei Melanompatienten
zum Beispiel von Trask et al. beschrieben. Trask fand bei Melanompatienten (Stadien I- 1ll) ausgepragte
Coping- Strategien, die sich bei der Beantwortung von Selbstbeantwortungs- Fragebdgen durch das
Ankreuzen niedriger Stress- Werte zeigten. Besonders bei diesen Patienten fand man eine Verminderung
der Lebensqualitdat. Eine kurzzeitige kognitive Verhaltenstherapie zeigte sich als erfolgreiche
Therapieoption zur Verbesserung der Lebensqualitdt der Melanom- Patienten: Dadurch konnte Stress
vermindert und Lebensqualitat verbessert werden [Trask et al. 2001, Trask et al. 2003, Soellner et al.
1998].
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Ahnliche Ergebnisse zeigten auch die Untersuchungen von Rataj und Kollegen: Sie untersuchten den
Einfluss einer adjuvanten Interferon- alpha- 2b- Therapie bei 110 Melanompatienten (nach Radikal- OP)
auf deren Lebensqualitdt (Messinstrument EORTC QLQ- C30). Sie fanden einen signifikant negativen
Einfluss auf das korperliche Befinden, geistige Gesundheit und das Sozialleben. Noch mehr zeigte sich
der emotionale Zustand der Patienten wahrend der Therapie angegriffen; auch verstarkten sich
somatische Symptome bei den Patienten. Das Familien- und Sozialleben wurde signifikant negativ
beeinflusst. Erstaunlicherweise befanden die Patienten, trotz all dieser Nebenwirkungen- bzw.
Erscheinungen, ihre Lebensqualitat aber ebenso wie die Melanompatienten dieser Untersuchung fir gut
[Rataj et al. 2005].

4.1.2. Vergleich der Ergebnisse des QLQ- C30 der Gesamtpopulation mit Referenzwerten
Hier werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation den Referenzwerten der EORTC Quality of Life Study
Group gegenubergestellt [Fayers 2001]. Als Referenzpopulation wurden 1965 norwegische Personen

herangezogen. Darunter befanden sich 1016 Frauen (52%) und 949 Manner (48%). Die Altersverteilung

der jeweiligen Referenzpopulation ist Abbildung 4-1 zu entnehmen.

Abb. 4-1: Altersverteilung Referenzpopulation EORTC (N= 1965)

O<29 Alter N %
227 (12%) 78 (4%) 390 (19%) i

B30- 39 <29 390 20

256 (13%) 040- 49
050- 59 30- 39 387 | 20
387 (20%) W 60- 69 40- 49 329 17

298 (15%) @70- 79
329 (17%) & 50 50- 59 298 15
60- 69 256 13
70-79 227 12
>80 078 4

Es fallt auf, dass die von uns untersuchten Patienten vor Therapiebeginn in 2 der 5 funktionalen
Subskalen héhere Werte als die Referenzpopulation angaben (siehe Tabelle 4-2): Diese sind die Skalen
der Kkorperlichen und kognitiven Funktion. Das bedeutet, dass die Melanompatienten ihre
Funktionsfahigkeit im Bereich der korperlichen und kognitiven Belastung hoher als die
Referenzpopulation einschatzten. In den Ubrigen funktionalen Skalen gaben die Melanompatienten, wie
erwartet, niedrigere Werte, also niedrigere Lebensqualitat an.

In den Symptomskalen gaben die untersuchten Patienten Uberraschenderweise nur bei den Symptomen
der Schlaflosigkeit und finanzielle Schwierigkeiten héhere Werte, also eine starkere Symptomauspragung

als die Referenzpopulation an. In allen tbrigen Symptomskalen lagen die Werte der Melanompatienten
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Uberraschenderweise unter denen der Referenzpopulation; sie litten also weniger unter den Ubrigen
Symptomen (Erschépfung, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz, Dyspnoe, Appetitlosigkeit, Obstipation,
Diarrhoe) als die Referenzpopulation.

Im Vergleich mit der Referenzpopulation fallt also erneut das bereits beschriebene Phanomen der
paradoxen Zufriedenheit bei Melanompatienten auf [Herschbach 2002] (Abbildung 4-2, Tabelle 4-2,

Erklarungen Abkurzungen s. Abkurzungsverzeichnis).

Tab. 4-2: Gegeniiberstellung Ergebnisse Melanompatienten
(vor Therapiebeginn) mit Referenzwerten EORTC

Subskala M Dissertation vor Therapie M Referenzpopulation
1 physical functioning 91.9 89.9
2 role functioning 75.8 83.3
3 emotional functioning 71.7 82.8
4 cognitive functioning 89.4 86.5
5 social functioning 79.2 85.8
6 quality of life 69.5 75.3
7 fatigue 19.3 28.8
8 nausea and vomiting 02.4 04.0
9 pain 17.1 204
10 dyspnoea 09.8 14.3
11 insomnia 22.3 20.4
12 appetite loss 05.4 07.4
13 constipation 05.1 10.7
14 diarrhoea 06.2 09.4
15 financial difficulties 12.2 09.0
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Abb. 4-2: Gegeniiberstellung Ergebnisse QLQ- C30 (vor Therapiebeginn)
mit Referenzwerten EORTC
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4.1.3. Interpretation der Ergebnisse des QLQ- C30 nach Geschlecht

Bei der Auswertung der Ergebnisse der Studienteilnehmer im Vergleich der Geschlechter zeigten sich
Unterschiede in verschiedenen Funktionalitatsbereichen und Symptomauspragungen. Auffallig war, dass
die Werte der Frauen in den funktionalen Skalen (wenn signifikant verandert) stets unter denen der
Manner lagen, das heildt, dass die weiblichen Studienteilnehmerinnen hier eine Einbul’e an
Lebensqualitat aufwiesen. Gleichsinnig verhielten sich die Symptomauspragungen: Hier litten ebenfalls
die Frauen unter gréReren Einschrankungen als die Manner (Ausnahme: Diarrhoe und finanzielle
Schwierigkeiten).

Bisher gibt es keine Studie, die sich ausdricklich mit der Geschlechterverteilung der psychischen
Nebenwirkungen von Melanompatienten unter adjuvanter Inteferon- alpha- Therapie auseinandersetzt.
Diese Fragestellung wurde bisher ausfiihrlicher bei Hepatitis C Patienten unter IFN- Therapie erforscht;
mehrfach konnte das weibliche Geschlecht als Risikofaktor fur die Entstehung z. B. depressiver Episoden
eruiert werden [Fontana et al 2002; Gohier et et al al. 2003, Koskinas et al. 2002]. Jedoch liegen diverse
andere Studien vor, die diesem Ergebnis widersprechen [Bonaccorso et al. 2002a+b; Kraus et al. 2003;
Miyaoka et al. 1999]. Blum et al. fanden bei Melanompatienten in der ambulanten Nachsorge unter
anderem Angst und Depression als leitende Pradiktoren fiir die psychosoziale Belastung der Patienten.

Als ,Belastungs- Risiko- Patient® wurde nach Auswertung der Ergebnisse definiert: Weiblich, 40-59 Jahre,
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geschieden/ verwitwet, getrennt/ alleine lebend [Blum et al. 2003]. Raison und Kollegen konnten
ebenfalls eine starkere Anfalligkeit bei Frauen fiir affektive Stdrungen und Angststérungen nachweisen
[Raison et al. 2005]. Thomé und Hallberg konnten bei Krebspatienten im Geschlechtervergleich ebenso
eine erhohte Vulnerabilitdt beziglich einer Lebensqualitatsverschlechterung bei Frauen feststellen
[Thomé und Hallberg 2004].

Die weiblichen Studienteilnehmerinnen litten nach Beginn der Interferon- alpha- Therapie verstarkt unter
korperlichen FunktionseinbufRen. Im Verlauf der Therapie stabilisierte sich der Zustand. Auch bei den
mannlichen Studienteilnehmern zeigte sich dieser Trend. Verglichen mit den Mannern war jedoch die
selbst eingeschatzte koérperliche Verfassung der Frauen besonders vor Therapiebeginn und nach 6
Monaten schlechter.

Die Rollenfunktion blieb bei beiden Geschlechtern unbeeinflusst.

Im Bereich der emotionalen Belastungen zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen den
Geschlechtern, wenn auch die Verldufe fur sich nicht signifikant verandert erschienen: Die Frauen fiihlten
sich vor Beginn der Therapie und im Verlauf deutlich emotional belasteter als die Manner. Bei beiden
Geschlechtern zeigte sich auch hier eine Verschlimmerung nach Beginn der Therapie, die sich im Verlauf
des ersten Therapiejahres stabilisierte.

Die Interferon- Therapie wirkte sich bei beiden Geschlechtern stark auf die Konzentrationsfahigkeit und
das Gedachtnis aus: Die Frauen waren zwar bereits vor Therapie eingeschrankter als die Manner, bei
beiden Geschlechtern verschlechterte sich jedoch die Konzentration und das Gedachtnis unter IFN-
alpha- Therapie deutlich. Diese Ergebnisse konnten Valentine sowie Minsini und Kollegen, wie bereits
beschrieben, ebenfalls zeigen (allerdings ohne expliziten Geschlechtervergleich) [Valentine et al. 1998;
Minsini et al. 2004].

Der allgemeine Gesundheitszustand und die Lebensqualitdt an sich wurden von den mannlichen und
weiblichen Studienteilnehmern unter der Therapie nicht als deutlich schlechter empfunden. Besonders
bei den Mannern fiel aber auch hier eine Verschlechterung des Zustands nach Beginn der IFN- Therapie
auf, die sich im Verlauf wieder zurlickbildete.

Nach Beginn der Therapie zeigten die Frauen und Manner dieser Untersuchung deutliche
Erschopfungserscheinungen (,Fatigue®). Bei beiden Geschlechtern verbesserte sich dieses Symptom
nach 6 Monaten wieder etwas. Das Phanomen der Fatigue bei Tumorpatienten wurde bereits ausfihrlich
diskutiert [Quesada et al. 1986, Piper et al. 1989; Valentine et al. 1998], jedoch konnte in der Literatur
bisher keine Angabe zu Unterschieden zwischen den Geschlechtern gefunden werden.

Bei beiden Geschlechtern fiel eine gleichsinnige Symptomverschlechterung nach Therapiebeginn auf, die
sich mit Ubelkeit und Erbrechen &uferte.

Unter Schmerzen (als Nebenwirkung der IFN Therapie hier vor allem Gliederschmerzen denkbar) litten
zu allen untersuchten Zeitpunkten Frauen mehr als Manner. Besonders nach dem ersten Therapiejahr fiel
hier ein deutlicher Unterschied auf. Bei beiden Geschlechtern verschlechterte sich die
Schmerzsymptomatik unter der Therapie. Auch unter Atemnot litten die Frauen etwas mehr als die
Manner; bei beiden verschlimmerte sich die Atemnot unter der Therapie. Schlaflosigkeit gaben sowohl
Manner als auch Frauen im Laufe des ersten Therapiejahres mit steigender Tendenz an. Besonders die

mannlichen Studienteilnehmer beklagten nach Therapiebeginn Appetitverlust (am deutlichsten nach 3
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Monaten). Bei beiden Geschlechtern verbesserte sich der Appetit im Laufe der Therapie wieder. An
Obstipation litten nur die Frauen, und zwar bereits vor Therapiebeginn mit leichtem Abflachen der
Symptome wahrend des Therapieverlaufes und einer Verschlechterung tber den Vorbefund hinaus nach
einem Jahr Interferon- Therapie. Hier lag auch im Vergleich zwischen den Geschlechtern der einzige
Unterschied vor: Verstopfung war bei Frauen ausgepragter aufgetreten. Auch Diarrhoen kamen im
Verlauf der Therapie gehauft und mit steigender Tendenz vor, allerdings bei beiden Geschlechtern. Da
die beschriebene Magen- Darm- Problematik (Ubelkeit und Erbrechen, Appetitlosigkeit, Obstipaton,
Diarrhoe) bei beiden Geschlechtern nach Beginn der Therapie einsetzte, mussen neben einer
psychosomatischen Komponente auch direkte Nebenwirkungen durch IFN- alpha in Betracht gezogen
werden. Gelegentlich kommt es laut Fachinformation unter der Therapie mit IFN zu Appetitverlust,
Ubelkeit und Erbrechen; Diarrhoen und Obstipation wurden bisher nicht explizit beschrieben [Roche
2007].

4.1.4. Vergleich der Ergebnisse des QLQ- C30 der weiblichen Population mit Referenzwerten
Hier werden die Ergebnisse der weiblichen Studienteilnehmer (jeweils vor Therapiebeginn) den
Referenzwerten der EORTC AQuality of Life Study Group gegenulbergestellt [Fayers 2001]. Als

Referenzpopulation fir die weiblichen Melanompatienten gilt eine randomisierte Stichprobe danischer
Frauen (N= 608). Die Altersverteilung ist der Abbildung 4-3 zu entnehmen.

Abb. 4-3: Altersverteilung Referenzpopulation EORTC (?N= 608)
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Tab. 4-3: Gegeniiberstellung Ergebnisse (Frauen vor Therapiebeginn)
und Referenzwerte Danische Frauen EORTC QLQ- C30

1 physical functioning 89.6 86.5
2 role functioning 74.8 88.0
3 emotional functioning 67.0 77.0
4 cognitive functioning 88.4 85.0
5 social functioning 76.6 91.5
6 quality of life 67.8 721
7 fatigue 23.5 26.1
8 nausea and vomiting 02.7 04.2
9 pain 19.7 21.1
10 dyspnoea 10.4 09.5
11 insomnia 26.1 22.8
12 appetite loss 08.2 06.0
13 constipation 07.5 08.3
14 diarrhoea 06.2 07.2
15 financial difficulties 13.4 07.8
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Abb. 4-4: Gegeniiberstellung Ergebnisse (Frauen vor Therapiebeginn)
und Referenzwerte Danische Frauen EORTC QLQ-C 30
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Die weiblichen Melanompatienten gaben vor Therapiebeginn verglichen mit der Referenzpopulation
danischer Frauen hohere Lebensqualitatswerte in den Bereichen der korperlichen und kognitiven
Funktion an; die Rollenfunktion, emotionale und soziale Funktion wurden im Vergleich als schlechter
empfunden. Auch der allgemeine Gesundheitszustand sowie die Lebensqualitdt an sich wurden geringer
eingeschatzt. Dieses Ergebnis unterscheidet sich vom Ergebnis der Gesamtpopulation; die
Melanompatientinnen scheinen hier kein ,Zufriedenheitsparadox® vorzuweisen, sondern geben ihre
Lebensqualitdt adaquat als schlechter im Vergleich mit der gesunden Referenzpopulation an
[Herschbach 2002].

Hohere Werte in den Symptomskalen, also starker ausgepragte Symptome, lagen bei den weiblichen
Studienteilnehmern in folgenden Bereichen vor: Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust und finanzielle
Schwierigkeiten. Die Symptome Erschépfung, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz, Obstipation und
Diarrhoe wurden im Vergleich Uberraschenderweise als weniger ausgepragt angegeben (Abbildung 4-4,

Tabelle 4-3, Erklarungen Abklrzungen s. Abklrzungsverzeichnis).
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4.1.5. Interpretation der Ergebnisse des EORTC QLQ- C30 Baseline- Fragebogens: drop out vs.
protokollgerecht

Durch den Vergleich der Ergebnisse des EORTC QLQ- C30 Baseline Fragebogens fiel auf, dass die
Patienten, die die IFN- Therapie im Verlauf abgebrochen haben, signifikant starkere Einschrankungen der
Lebensqualitat in den Bereichen der emotionalen Funktionen, der Lebensqualitdt an sich sowie eine
starkere Symptomauspragung im Bereich Schmerzen hatten als die Patienten, die die Therapie
protokollgerecht erhielten. Dies ist besonders interessant, da im Verlauf der Therapie die Frage nach
Einschrankungen der Lebensqualitdt bzw. des globalen Gesundheitsstatus’ von den Patienten stets mit
aulerst niedrigen Werten angegeben wurde und sich im Verlauf auch nicht als signifikant verandert
zeigte. Ebenso wurde die emotionale Funktion von den Patienten im Therapieverlauf als nicht
eingeschrankt empfunden. Offenbar sind diejenigen Patienten, die sich in diesen Bereichen bereits vor
Therapiebeginn eingeschrankt geflihlt haben im Verlauf aus der Studie ausgeschieden.

Die restlichen Subskalen wiesen keine Unterschiede zwischen den verglichenen Gruppen auf.

4.2. Interpretation der Ergebnisse des Alltagsleben Fragebogens

Zunachst folgt die Interpretation der Ergebnisse des Alltagsleben Fragebogens der Gesamtstichprobe, im
Anschluss werden die Ergebnisse der weiblichen und mannlichen Studienteilnehmer sowie die der drop
out vs. nicht drop out Patienten diskutiert. Die Ergebnisse vor Therapiebeginn werden jeweils mit

Referenzwerten verglichen (Bullinger et al. 1993: Nierenzellkarzinom Patienten und Studenten)

4.2.1. Interpretation der Ergebnisse des AL der Gesamtstichprobe

Bei der Auswertung der Ergebnisse des Fragebogens Alltagsleben war bei der Gesamtstichprobe nur in
den Bereichen ,Koérper und ,medizinische Versorgung“ eine signifikante Verschlechterung der
Lebensqualitdt nach 3 Monaten der IFN- Therapie festgestellt worden; diese stellte sich im
Therapieverlauf als ricklaufig dar. Auch hier zeigt sich der bereits beschriebene Anstieg der Symptome
bzw. der Lebensqualitatsbeeintrachtigung durch IFN- a nach 3 Monaten [Yokoyama et al. 1996;
Musselman et al. 2001].

Laut Fachinformation fiir Roferon® werden als Nebenwirkung der Interferon- alpha- Therapie im
somatischen Bereich sehr haufig (sehr haufig: =21/10) grippeartige Symptome wie Mudigkeit, Fieber,
Schiittelfrost, Appetitlosigkeit Muskelschmerzen, Kopfweh, Gelenkschmerzen und Schwitzen beschrieben
[Roche 2007]. Diese Erscheinungen wurden in der Subskala ,Kérper® erfasst. Ebenso erfragt wurden
Schlaf, Appetit und Gedachtnis; unter IFN- Therapie kann es laut Fachinformation bei zwei Drittel der mit
Roferon® behandelten Patienten zu Appetitsverlust, sogar bei bis zu 50% zu Ubelkeit kommen.
Beeintrachtigungen im zentralvendsen System wie Kopfschmerzen, Neuropathie, Benommenheit,

Somnolenz, Dysgeusie, Par- oder- Hypasthesie und Tremor treten gelegentlich auf. Selten genannt sind
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Koma, zerebrovaskulare Ereignisse, Konvulsionen und voriibergehende erektile Dysfunktion [Roche
2007]. Alle in der ,Korper“ -Skala erfragten Symptome kdénnen somit unter Interferon- Therapie verstarkt

auftreten, was die Verschlechterung der Werte und somit der Lebensqualitat nach Therapiebeginn erklart.
4.2.2. Vergleich der Ergebnisse des AL der Gesamtstichprobe mit Referenzwerten

Es folgt die Gegeniberstellung der Werte der Gesamtstichprobe der Melanompatienten (N= 282) zum
Zeitpunkt vor Therapiebeginn mit den Referenzwerten (aus Bullinger et al. 1993) von

Nierenzellkarzinompatienten (N= 110) und Studenten (N= 350). Die Altersverteilung ist Tabelle 4-4 zu
entnehmen.

Tab. 4-4: Vergleich Altersverteilung Gesamtstichprobe, Nierenzellkarzinom-

Patienten und Studenten [aus Bullinger ef al. 1993]

Tab. 4-5: Vergleich Mittelwerte und Standardabweichungen Fragebogen

Alltagsleben Gesamtstichprobe mit Referenzwerten

[aus Bullinger et al. 1993]

Korper 37.93 +6.86 28.50 £ 7.05 37.69+5.15
Psyche 37.52+6.14 32.35+7.72 36.80 + 5.60
Sozialleben 37.32+7.66 32.91+7.07 35.05+7.04
Alltag 39.06 £6.70 25.99 +9.68 38.44 + 4.96
Lebensfreude 12.92 +2.24 10.92 £ 2.57 12.50 £ 2.39
Medizinische Versorgung 13.18 £1.79 12.81 £ 1.52 12.78 £ 2.59
Gesamtscore 177.93 £ 28.04 143.48 + 31.45 173.25 £ 13.34

Durch die Gegeniberstellung der Mittelwerte wird deutlich, dass die untersuchte Population der
Melanompatienten in  allen  Subskalen sowie im Gesamtscore hoéhere Werte als
Nierenzellkarzinompatienten und auch als Studenten angaben und somit ihre Lebensqualitat als héher

einschatzten (Tabelle 4-5, Abbildung 4-5 (Erklarungen Abkilirzungen s. Abklirzungsverzeichnis).
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Das Ergebnis der Auswertung des AL- Fragebogens ist erneut Uberraschend, wenn man bedenkt, dass
die Patienten mit einer derartigen Diagnose, namlich (Haut-) Krebs, konfrontiert wurden. Wie bereits
erwahnt, wurde dieses Phanomen in der Literatur bereits von Herschbach und Kollegen als
Zufriedenheitsparadox  beschrieben [Herschbach 2002]. Entsprechende zugrunde liegende
Copingstrategien bei Melanompatienten wurden ebenfalls bereits erwahnt [Trask et al. 2001, Trask et al.
2003, Soellner et al. 1998].

Abb. 4-5: Vergleich Mittelwerte AL Melanompatienten vor Therapie mit

Referenzpopulationen [aus Bullinger et al. 1993]
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4.2.3. Interpretation der Ergebnisse des AL nach Geschlecht

Insgesamt fiel in der Auswertung des AL- Fragebogens auf, dass die Werte der weiblichen
Studienteilnehmerinnen bei allen signifikanten Subskalen niedriger als die der Manner waren; die
Lebensqualitdt der Frauen war somit starker durch die Interferon- Therapie beeintrachtigt. Dieses
Ergebnis wurde in der Literatur im Vergleich der Geschlechter bereits beschrieben und kontrovers
diskutiert [Raison et al. 2005, Thomé and Hallberg 2004; Fontana et al 2002; Gohier et al. 2003,
Koskinas. 2002; Bonaccorso et al. 2002a+b; Kraus et al. 2003; Miyaoka et al. 1999; Blum et al. 2003].

In der ,Korper” - Subskala fuhlten sich die Manner vor Therapie und im Verlauf des ersten Therapiejahres
kérperlich weniger eingeschrankt als die Frauen. Im Bereich ,Psyche®, in dem noch konkreter nach dem
Zurechtkommen mit der Erkrankung, der Selbstwahrnehmung und psychischen Einschrankungen gefragt
wurde (s. Methodenteil) lag bei den weiblichen Studienteilnehmer eine gréRere Beeintrachtigung vor: Die
Werte waren vor und im Verlauf der Therapie schlechter als die der Manner.

In der Kategorie Sozialleben, die das soziale Umfeld der Patienten betrifft (s. Methodikteil) fielen kaum
Veranderungen unter der Therapie auf: Bei den Frauen lagen die Werte nach 12 Monaten niedriger als
bei den Mannern; insgesamt gaben jedoch beide Geschlechtern in diesem Bereich hohe Werte an, das
heil3t, das soziale Umfeld schien unter der Interferon- Therapie nicht beeintrachtigt zu werden. Die
Bereiche Alltag und Lebensfreude zeigten bei beiden Geschlechtern keine Verschlechterung der

Lebensqualitat vor und wahrend der IFN- alpha- Therapie.

4.2.4. Interpretation der Ergebnisse des AL Baseline- Fragebogens: drop out vs.

protokollgerecht

Besonders eindrtcklich zeigen sich die Unterschiede im Vergleich der Ergebnisse der Auswertung des
Alltagsleben Baseline Fragebogen der Patienten, die die Therapie protokoligerecht durchlaufen haben
verglichen mit den Therapieabbrechern: Die Patienten, die im Verlauf irgendwann aus der Studie
ausgeschieden sind gaben bereits vor Therapiebeginn signifikant hohere Einschrankungen in den
Bereichen Korper, Psyche, Alltag, Sozialleben und medizinische Versorgung an. Einzig der Bereich der
Lebensfreude zeigte keine Unterschiede zwischen den genannten Gruppen. Dieses Ergebnis erklart die
wenig aussagekraftigen Ergebnisse des Alltagsleben Fragebogens im Therapieverlauf, da offenbar
diejenigen Patienten, die unter Einschrankungen litten, im Verlauf der Interferon- alpha- Therapie aus der

Studie ausgeschieden waren.
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4.3. Kritische Betrachtung des Studienaufbaus und der Methoden

Bei kritischer Betrachtung des Studienaufbaus fallt auf, dass die in dieser Studie erzielte Zahl von 850
eingeschlossenen Melanompatienten im Vergleich zu vielen anderen Studien (s. Tabelle 4-6) als
Uberdurchschnittlich hoch anzusehen ist. Auch die Zahl der wahrend des ersten Therapiejahres

durchgehend befragten Patienten (282) ist als hoch einzustufen.

Tab. 4-6: Vergleich von Patientenzahlen in Lebensqualitdtstudien bei

Melanompatienten

Autoren Titel N

Blum et al. 2003 Psychosoziale Belastung und subjektives Erleben von 615

Melanompatienten in der ambulanten Nachsorge

Al- Shakhli et al. 2006 Psychological distress surrounding diagnosis of malignant and 324

nonmalignant skin lesions at a pigmented lesion clinic

Chiarion- Sileni et al. 2003 | Quality of life evaluation in a randomised trial of chemotherapy 140

versus bio- chemotherapy in advanced melanoma patients

Rataj et al. 2005 Quality- of- Life Evaluation in an Interferon Therapy after Radical | 110

Surgery in Cutaneous Melanoma Patients

Lehto et al. 2005 Predictors of quality of life in newly diagnosed melanoma and 72

breast cancer patients

Trask et al. 2003 Cognitive- Behavioural Intervention for Distress in Patients with 48
Melanoma
Trask et al. 2004 Longitudinal course of depression, fatigue, and quality of life in 16

patients with high risk melanoma receiving adjuvant interferon

Die breite Altersspanne und fast identische Verteilung von Frauen und Mannern ist als weiterer Vorteil zu
sehen.

Leider wurden bei Erhebung der Daten keine soziodemographischen Daten wie Familienstand,
Berufsstand, Herkunft etc. erfasst, so dass in der anschlieRenden Auswertung nur mit Alter und
Geschlecht der Patienten gearbeitet werden konnte. Interessant ware die Herausarbeitung von
pradiktiven Faktoren fir das Vorkommen von psychiatrischen Nebenwirkungen gewesen, wie es in der
Literatur bisher zum Beispiel von Capuron und Blum bisher erfolgte. Capuron und Kollegen untersuchten
Melanompatienten unter IFN-a- Therapie in der Annahme, dass es bestimmte pradiktive Faktoren
(bestehende depressive Symptomatik, krankheitsbedingte Copingstrategien, soziale Bedurftigkeit,
somatische Beschwerden und Schlafqualitdt) gibt, die ein Auftreten von psychiatrischen
Nebenwirkungen, speziell Depressionen, wahrscheinlicher machen. Interessanterweise konnten lediglich
emotionale Symptome und Schlafstérungen sowie geringe soziale Unterstiitzung als pradiktive Faktoren
bzw. Risikofaktoren fiir die Schwere der depressiven Symptomatik gefunden werden [Capuron et al.
2004].
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Bei kritischer Betrachtung des Studienaufbaus fallt weiter auf, dass durch bestimmte Ein- und-
Ausschlusskriterien eine Vorselektion der Patienten stattfand, die die Auswertung der Lebensqualitat
besonders beeinflusst: Es wurden nur Patienten in einem Tumorstadium mit niedrigem Risiko und guter
(90-97%iger) 10- Jahres- Uberlebenszeit- Prognose eingeschlossen (Tabelle 4-7, schraffierter Bereich).
Hieraus wird ersichtlich, dass sich die gute Prognose, die den behandelten Patienten nach Entfernung
des Hauttumors als bekannt vorausgesetzt wird, auf die Sicht der Patienten auf ihre Lebensqualitat
auswirken kénnte: Die initiale Konfrontation mit dem Schreckensthema ,Krebs“ und das darauf folgende
Gluck, in einem frihen Stadium die Krankheit mit hoher Wahrscheinlichkeit durch die Tumorentfernung in
den Begriff bekommen zu haben, kdnnten eine neue Wahrnehmung der eigenen Person und des
sozialen Umfeldes zur Folge haben; das eigene Leben wird als ,fast verloren* erst wieder besonders

geschatzt.

Tab.4-7:  10- Jahres- Uberlebensrate Melanompatienten [Garbe et a/.2006]

Klinische Stadieneinteilung 10-J-Uberlebensrate

Stadium la pT1 (0,75 mm) NO MO 97 %
Stadium Ib pT2 (0,76 - 1,5 mm) NO MO 90 %
Stadium lla pT3 (1,51 - 4.0 mm) NO MO 67 %
Stadium Ilb pT4 (> 4,0 mm) NO MO 42 %
Stadium llla pTlla, pTlib NO MO 38 %
Stadium Ilib jedes pT N1, N2 MO 19 %
Stadium IV jedes pT jedes N M1 3%

pT Primartumor, Satelliten-Metastasen , In- transit- Metastasen
N Regiondre Metastasen

M Fernmetastasen

Als weiteres Einschlusskriterium galt ein Karnofsky- Performance- Status von uber 70%, das heil’t, es
wurden nur Patienten befragt, deren Lebensqualitat von einem Fremdbeurteiler (behandelnder Arzt) als
so gut eingestuft wurden, dass eine normale Aktivitat zumindest mit Anstrengung moglich war (entspricht
Karnofsky 80%). Dadurch fielen also Patienten mit einer von vornherein als niedrig eingestuften
Lebensqualitdt aus der Studie und wurden nicht befragt. Dies erklart die hohen Punktwerte in den
untersuchten Fragebdgen vor Beginn der Interferon- alpha- Therapie (s. 0.).

Ebenfalls wurden Patienten aus der Studie ausgeschlossen, bei denen eine psychische Erkrankung
vorlag, da diese eine Kontraindikation fiir die Behandlung mit Interferon- alpha darstellt [Roche 2007].

Als weiterer Nachteil ist zu sehen, dass vor Einschluss der Patienten kein psychiatrisches Gesprach,
sondern lediglich ein Arzt- Patient- Gesprach zwischen einem Dermatologen und einem
Melanompatienten gefliihrt wurde. Somit fand keine psychiatrische Einschatzung bzw. keine Erhebung
eines psychopathologischen Befundes der Melanompatienten statt. Es wurden keine Face- to- Face-
Interviews zwischen einem Psychiater und Patienten gefiihrt, die etwaige psychiatrische Probleme vor

und wahrend der Interferon- alpha- Therapie aufdecken kdnnten.
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Bei der Auswertung der Patientendaten konnten, wie bereits erwahnt, aufgrund der zu verwendenden
statistischen Tests (Friedmann und Wilcoxon) nur diejenigen Patienten im Verlauf beobachtet werden, die
alle Fragebdgen zu den relevanten Zeitpunkten ausgefillt hatten. Um eine Verfalschung der Daten zu
vermeiden, wurde auf eine Aufflllung der fehlenden Daten zu den nachfolgenden Befragungszeitpunkten
verzichtet (last observation carried forward), was als Vorteil anzusehen ist.

Fragebdgen von Patienten, die aus verschiedenen, also auch psychischen Grinden, im Verlauf der
Interferon- alpha- Therapie aus der Studie ausgeschieden sind, konnten nicht ausgewertet werden. Hier
wirde man eine noch deutlichere Einschrankung der Lebensqualitat durch IFN- alpha erwarten, da der
Grund fur das Ausscheiden aus der Studie auch durch Interferon- induzierte psychische Nebenwirkungen

sein konnten.

Der in dieser Untersuchung verwendete Fragebogen QLQ- C30 (Version 3.0) zahlt im onkologischen
Bereich zu den europaweit am haufigsten verwendeten Fragebdgen. Seine Validitdt und Reliabilitat
wurde in verschiedenen Studien nachgewiesen und als befriedigend bzw. optimal bewertet [Aaronson et
al. 1993; Kaasa et al. 1996; Wislgff et al. 1996; Hjermstad et al. 1998].

Der Alltagsleben Fragebogen von Bullinger wird in der Literatur deutlich seltener verwendet. Fur die
Validitat, Reliabilitdt, Sensitivitat und Diskriminationsfahigkeit liegen zufrieden stellende bis gute Werte

vor [igpr- assessment 2007].

4.4. Praventionsmoglichkeiten psychosomatischer Nebenwirkungen

An dieser Stelle sollen verschiedene therapeutische Ansatze zur Verbesserung der Betreuung von
Melanompatienten vor und wahrend einer IFN- alpha- Therapie aufgezeigt werden. Die bereits
aufgefiihrten Ergebnisse dieser Untersuchung machen deutlich, dass die Melanompatienten zum einen
von Bewaltigungsstrategien (Coping) profitieren, zum anderen jedoch unter eventuell auch
psychosomatisch- bedingten Nebenwirkungen von Interferon leiden. Hier kénnte durch intensive
Betreuung eine Verbesserung der Lebensqualitat erzielt werden. Vor Beginn der Therapie mit Interferon-
alpha ist es sinnvoll, das psychiatrische Risikoprofil des Patienten einzuschatzen. Das Gesprach soll
gleichzeitig zum Kennen Lernen des Patienten und zum Aufbau eines wichtigen Vertrauensverhaltnisses
genutzt werden. Ebenso dient das Gesprach dazu, den Patienten frihzeitig Uber das mogliche Auftreten
von psychiatrischen Nebenwirkungen von Interferon- a und der Therapie derer aufzuklaren [Schaefer
2005].

Zur Pravention von psychiatrischen Nebenwirkungen, die die Lebensqualitat der Melanompatienten sehr
beeintrachtigen, konnen prophylaktisch Psychopharmaka wie SSRI und Benzodiazepine (je nach
Indikationsstellung) eingesetzt werden [Musselman et al. 2001; Kraus et al. 2005; Capuron et al. 2003a;
Schaefer 2005].

Bei Vorliegen von ausgepragten negativen Copingstrategien steht eine kurzzeitige kognitive
Verhaltenstherapie als Therapieoption zur Verbesserung der Lebensqualitat der Melanom- Patienten zur
Verfugung [Trask et al. 2001, Trask et al. 2003, Soellner et al. 1998].
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4.5. Schlussfolgerungen

1. Wo liegen die Werte der Lebensqualitat und Einschrdnkungen im Alltagsleben von
Melanompatienten vor Beginn der Interferon- alpha- Therapie?
2. Beeinflusst IFN die Lebensqualitat und das Alltagsleben der untersuchten Melanompatienten im

Verlauf der Therapie?

Die signifikanten Veradnderungen der Lebensqualitdt der Gesamtpopulation sowie im
Geschlechtervergleich vor allem bei den Frauen finden in Relation zu den Referenzwerten auf ,hohem
Niveau“ statt: Die Melanompatienten gaben verglichen mit den Referenzpopulationen teilweise sogar
héhere Lebensqualitatswerte an.

Die dieser Erscheinung zugrunde liegenden Copingstrategien der Patienten zeigen, wie wichtig eine
psychiatrische Betreuung von Melanompatienten vor und wahrend einer angestrebten IFN- a Therapie ist
[Trask et al. 2001 und 2003]. Die Erhebung eines psychopathologischen Befundes (evil. mit besonderer
Berlcksichtigung von Patientinnen) vor Therapiebeginn mit Evaluation von etwaigen zuvor bestehenden
psychiatrischen Stérungen ermdglicht nach neuen Erkenntnissen auch die Behandlung psychiatrisch
vorbelasteter Patienten mit IFN- alpha [Schaefer 2005]. In verschiedenen Studien konnten fir
psychiatrisch vorbelastete Patienten starkere psychische Nebenwirkungen unter IFN gezeigt werden, so
dass gerade bei diesen Patienten eine prophylaktische Psychopharmakon- Therapie diskutiert werden
kann [Raison et al. 2005; Musselman et al. 2001]. Das rechtzeitige Bemerken psychiatrisch relevanter
Nebenwirkungen im Verlauf der Interferon- alpha Behandlung koénnte sich positiv auf die Behandlung der

Nebenwirkungen auswirken und frihzeitige Therapieabbriiche verhindern.

3. Gibt es einen maximalen Symptomanstieg wahrend der IFN- Therapie und wenn ja zu welchem
Zeitpunkt?

In dieser Untersuchung traten die Nebenwirkungen vor allem innerhalb der ersten drei Therapiemonate
auf. Die Erfassung der Lebensqualitat sollte wahrend dieser Zeit also engmaschiger, zum Beispiel nach
vier, sechs und zwolf Wochen erfolgen, um noch gezielter und rechtzeitiger auf diese Veranderungen
reagieren zu kdénnen. Die durchgehende therapiebegleitende Betreuung durch einen Psychiater kdnnte
durch eine bessere Aufklarung der Patienten (z. B. durch Psychoedukations- Gruppen [Baeuml et al.
2005]) und Aufdecken psychiatrischer Nebenwirkungen ebenfalls die Compliance der Patienten
verbessern.

Zusatzlich zu der bereits erwahnten prophylaktischen bzw. therapeutischen Psychopharmakon- Therapie
[Raison et al. 2005; Musselman et al. 2001] konnten Trask und Kollegen den positiven Effekt einer
Psychotherapie auf die Lebensqualitat von Melanompatienten mit ausgepragten Copingstrategien wie in
unserem Patientenkollektiv zeigen. Die Forschergruppe konnte ebenfalls belegen, dass diese Patienten
in Selbstbeantwortungs- Fragebdgen (verglichen mit Fremdbeurteilungs- Fragebdgen) zu hohe
Lebensqualitdtswerte angaben [Trask et al. 2001 und 2003]. Fur die Objektivitat der Ergebnisse dieser
Arbeit waren demnach zusatzlich zu der Erhebung des Karnofsky- Indexes als Fremdbeurteilungsmittel
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vor der Therapie die Durchfiihrung von Fremdbeurteilungs- Tests bezuglich der Lebensqualitat im Verlauf

der IFN- alpha Therapie interessant gewesen.

4. Liegen Unterschiede im Vergleich der LQ und der Beeintrachtigungen des Alltagslebens
zwischen den mannlichen und weiblichen Studienteilnehmer/lnnen vor Therapie und im

Therapieverlauf vor?

Es konnte gezeigt werden, dass die untersuchten Frauen in vielen Bereichen starker beeintrachtigt waren

als die Manner.

5. Koénnen Risikofaktoren fir eine Beeintrachtigung der Lebensqualitat und des Alltagslebens

aufgedeckt werden?

Als Risikofaktor flir eine schlechtere Lebensqualitat und eine starkere Beeintrachtigung im Alltag konnte

somit das weibliche Geschlecht eruiert werden.

Aus Besagtem wird ersichtlich, dass eine optimale Betreuung von Melanompatienten unter IFN- alpha
Therapie in einer kombinierten Betreuung durch Dermatologen, Psychiater, Psychologen und Neurologen
besteht. Diese und andere laufende klinische Studien sollen zu weiteren Verbesserungen beztiglich der
Wirksamkeit und Tolerabilitdt in der adjuvanten Therapie des malignen Melanoms mit IFN- alpha
beitragen.
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5. Zusammenfassung

Interferon- alpha fihrt bei Melanompatienten im Stadium AJCC Il in der adjuvanten Therapie zur
Verbesserung des Gesamtiiberlebens bzw. des rezidivfreien Uberlebens. Die Behandlung wird jedoch
durch verschiedene unerwiinschte somatische und vor allem neuropsychiatrische Nebenwirkungen
erschwert.

Im Rahmen dieser Untersuchung warf sich von Seiten des Psychiaters die Frage auf, ob eine adjuvante
Interferon- alpha 2a- Therapie bei Melanompatienten durch psychiatrische Nebenwirkungen die
Lebensqualitat der Patienten beeinflusst. Zusatzlich stellte sich die Frage, ob im Vergleich der Ergebnisse
ein Unterschied zwischen den Geschlechtern vorlag, da es hierzu in der Literatur bisher keine Angaben
gab.

In dieser von der ADO (Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie) geleiteten Multicenterstudie zur
Erfassung der Lebensqualitat bei Melanompatienten unter Interferon- alpha- 2a- Therapie konnte ein
Patientenkollektiv von 850 Melanompatienten im Stadium I/ll erreicht werden. Vor und in mehreren
Abstanden (3, 6, 12 Monate) nach Beginn der Interferon-Therapie wurde die Lebensqualitat der Patienten
durch die Selbstbeantwortungs- Fragebdgen ,QLQ- C30“ und ,Alltagsleben® erfasst und ausgewertet.
Zusatzlich wurde vor Beginn der Therapie bei allen Studienteilnehmern der Karnofsky- Index als
Fremdbeurteilungs- Messinstrument der Lebensqualitat onkologischer Patienten ermittelt. So konnten
sowohl die Lebensqualitat als auch Alltagsbeeintrachtigungen vor Beginn und zu den jeweiligen
Zeitpunkten wahrend der Behandlung verglichen und mdgliche Einflisse durch Interferon- alpha im
Verlauf der Therapie festgehalten werden. In die Auswertung gingen 282 Patienten ein, die im Verlauf
des ersten Therapiejahres alle Fragebdgen ausgeflllt hatten. Bei der Auswertung wurde besonders Wert
auf die Unterschiede der Ergebnisse zwischen den méannlichen und weiblichen Studienteilnehmer/Innen
gelegt; ein derartiger Vergleich der Lebensqualitdt von Melanompatient/Innen unter adjuvanter Interferon-
alpha- Therapie ist bisher in der Literatur nicht beschrieben worden.

Die Ergebnisse des Fragebogens QLQ- C30 der EORTC konnten mit Referenzwerten fir die
Gesamtpopulation sowie flr die weiblichen Studienteilnehmerinnen verglichen werden. Ebenso lagen
Referenzwerte (Studenten und Nierenzell- Karzinom- Patienten) fir die Ergebnisse des
Alltagslebenfragebogens vor.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Ergebnisse des QLQ- C30 Fragebogens in vielen Subskala-
Bereichen einen ,Trend“ zur Verschlechterung der Lebensqualitdt bzw. Symptome nach 3 Monaten
Interferon- alpha- Therapie aufzeigten. Dieser Trend stellte sich im Laufe der Therapie als weitgehend
ricklaufig dar. Eine Ausnahme stellten die Bereiche der kognitiven Funktion und Dyspnoe dar: Hier
verschlechterten sich die Werte im beobachteten Therapiezeitraum durchgehend. Im Vergleich der
Geschlechter zeigte sich bei der Auswertung des QLQ- C30 eine starkere Verschlechterung der
kérperlichen Symptome der Frauen. Verglichen mit der Referenzpopulation fiir die Gesamtstichprobe und
fur die weiblichen Studienteilnehmerinnen fiel hier auf, dass die untersuchte Population eine
Uberraschend gute (sogar bessere) Lebensqualitat angab.

Die durch den Alltagsleben- Fragebogen erfasste Lebensqualitat der untersuchten Population veranderte

sich hingegen insgesamt und im Vergleich zwischen den mannlichen und weiblichen
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Studienteilnehmer/Innen nur wenig. Die Frauen waren aber auch hier in den signifikanten Subskalen
(Koérper, Psyche, Sozialleben und medizinische Versorgung) starker beeintrachtigt als die Manner. Es
zeichnete sich ebenfalls eine Tendenz zur Symptomverschlechterung nach 3 Monaten Therapie ab, die
sich im Therapieverlauf als ricklaufig darstellte. Im Vergleich zu den Referenzpopulationen gaben die
Melanompatienten (Gesamtstichprobe) auch hier sogar héhere Werte, also eine bessere Lebensqualitat
als die Probanden der Referenzpopulationen an. Diese Erscheinung wurde ausfihrlich diskutiert und mit
bisherigen Untersuchungsergebnissen in der aktuellen Literatur verglichen.

Die Ergebnisse machen deutlich, dass eine optimale Behandlung von Melanompatienten unter adjuvanter
Interferon- alpha- Therapie aufgrund von mdéglichen Nebenwirkungen und den geschilderten Einflissen
auf die Lebensqualitat aus einer engen Zusammenarbeit zwischen Dermatologen, Psychiatern und
Neurologen besteht. Die Erstellung eines psychopathologischen Befundes durch einen Psychiater mit
entsprechender Einleitung einer psychotherapeutischen oder pharmakologischen Therapie sowie die
Kenntnis der starkeren Symptombelastung von Patientinnen kénnten so kiinftig vor und wahrend der

Therapie mit IFN- a die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Nebenwirkungen vermindern.
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