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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung in die Thematik

Das Mammakarzinom stellt die haufigste Krebserkrankung der Frau dar [1]. Bei steigen-
der Inzidenz werden in vielen Lédndern sinkende Mortalitétsraten registriert [2-4]. Den
Riickgang der Sterblichkeit glaubte man lange Zeit vor allem auf die Einfithrung des
Mammographiescreenings zuriickfithren zu kénnen [446]. Jiingere Studien zeigen jedoch,
dass eine Prognoseverbesserung nicht so sehr durch das Mammographiescreening, son-
dern durch ein adiquates Therapiemanagement erreicht wird [7, 8]. Uber 90 % der an
Brustkrebs erkrankten Frauen erhalten eine adjuvante Therapie [9], darunter Chemothe-
rapie und antihormonelle Medikamente.

Die antineoplastische Therapie des Mammakarzinoms fiihrt nicht nur zu einer Progno-
severbesserung, sie bringt auch meist zahlreiche Nebenwirkungen mit sich. Nahezu alle
Nebenwirkungen, die eine Chemotherapie begleiten, darunter Ubelkeit, Leukopenien, In-
fektionen, Thrombosen und Xerostomien, sind behandel- oder gar verhinderbar — nicht
so die chemotherapiebedingte Alopezie. Seit den siebziger Jahren gab es zahlreiche Ver-
suche, den chemotherapiebedingten Haarausfall mittels mechanischer, physikalischer und
pharmakologischer Ansétze zu verhindern [10-16]. Manche dieser Methoden haben sich
teilweise als wirksam erwiesen, niemals konnte aber nach evidenzbasierten Kriterien ein
Nutzen auch nur einer dieser Préaventionsmafnahmen nachgewiesen werden [17]. Von den
eine Chemotherapie begleitenden Nebenwirkungen ist der Haarverlust damit die einzige
noch immer nicht beherrschbare. Sie stellt jedoch eine der gefiirchtetsten und traumati-
sierendsten Begleiterscheinungen einer Zytostatikatherapie dar [I8]. In bis zu 8 % fiihrt
die Angst vor einem Haarverlust sogar dazu, dass Patienten eine Chemotherapie ablehnen
[12].

Der Mangel an effektiven Methoden zur Verhinderung des Haarausfalls bei zytostatischer
Therapie wie auch die Tatsache, dass der Haarverlust grofie psychosoziale und emotionale
Leiden mit sich bringen und zur Ablehnung einer prognoseverbessernden Therapie fiihren
kann, weisen darauf hin, dass auf dem Gebiet der chemotherapiebedingten Alopezie (CIA)
und ihrer Pravention ein erheblicher Forschungsbedarf besteht.
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1.2 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

In der Literatur sind Ablauf und psychische Auswirkungen des Haarausfalls bereits haufig
beschrieben worden [12], [19-23]. Daneben sind zahlreiche Tierexperimente veroffentlicht,
die die Reaktionen von Haarfollikeln auf Antineoplastika bzw. Moglichkeiten, den Haar-
ausfall zu verhindern, untersuchen [16} 24]. Es fehlt jedoch an klinischen Studien, die die
Beobachtungen kontrolliert untersuchen und mit quantitativen Daten untermauern bzw.
die Ergebnisse experimenteller Studien auf die Situation am Menschen iibertragen. Auch
im Hinblick auf die Entwicklung von Verfahren, die einen chemotherapiebedingten Haar-
ausfall verhindern oder therapieren kénnen, ist das Verstédndnis der zugrunde liegenden
pathologischen Mechanismen unabdingbar.

Ziel dieser prospektiven Studie ist es, anhand eines umfassenden Spektrums an Mess-
parametern Verdnderungen von Haarwachstum und anderen Haareigenschaften unter
antineoplastischer Therapie quantitativ zu erfassen und deren Auswirkungen auf die Le-
bensqualitét nachzuweisen.

Nicht nur chemotherapiebedingte, sondern auch durch eine Tamoxifentherapie hervorge-
rufene Haarverdnderungen sollen untersucht und miteinander verglichen werden. Nach
Aufteilung in zwei Therapiegruppen (Tamoxifen-, Chemotherapiegruppe) soll an den
Studienteilnehmerinnen untersucht werden, wie sich Haardichte, Haarwachstumsphasen,
Haardurchmesser und -form im Therapieverlauf d&ndern. Um beurteilen zu kénnen, ob
durch die Therapie bleibende Verdnderungen eingetreten sind, wird eine letzte Untersu-
chung der genannten Parameter auflerdem nach Chemotherapieende stattfinden.

Da in den unterschiedlichen Studiengruppen verschiedene Haarausfallsarten erwartet wer-
den, ist bei diesen Untersuchungen auch auf die Lokalisation der Haarfollikel zu achten:
Durch antihormonelle Medikation hervorgerufene Haarverdnderungen dhneln der andro-
genetischen Alopezie und treten vorwiegend bitemporal und frontoparietal auf [25], 26],
der chemotherapiebedingte Haarausfall betrifft meist das gesamte Kapillitium [12]. Daher
wird bei jeder Frau sowohl ein frontaler als auch eine okzipitaler Messbereich gewéhlt.

Die Trichodynie ist eine schmerzhafte Missempfindung der Kopfhaut, die vor allem im Zu-
sammenhang mit dem Telogenefluvium und der androgenetischer Alopezie untersucht ist
[27H-30]. Von Patientenberichten, nicht aber aus der medizinischen Literatur ist bekannt,
dass auch die chemotherapiebedingte Alopezie von einer Trichodynie begleitet werden
kann. Es stellt sich daher die Aufgabe, zu untersuchen, ob die Trichodynie unter einem
chemotherapiebedingten Haarausfall auftritt und sie hinsichtlich ihrer Haufigkeit, ihres
Auftretenszeitpunktes, ihrer Dauer, ihrer Stiarke sowie ihrer Missempfindungsart zu cha-
rakterisieren. Aufierdem ist zu priifen, ob ein durch Tamoxifeneinnahme hervorgerufener
Haarausfall ebenfalls mit einer Trichodynie einhergeht.

Inwiefern sich aus den beobachteten Haarveranderungen Auswirkungen auf das Befinden
und das Selbstbild der Frauen ergeben, soll mit dem von Kupfer, Niemeier, Brosig, Grolle
und Gieler (Forschungsgruppe AG Psychosomatische Dermatologie Giefsen) entworfenen
Fragebogen zur Hautzufriedenheit evaluiert werden.
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Aus ethischen Erwégungen werden ausschlieflich nicht invasive Methoden im Studiende-
sign beriicksichtigt. Sowohl etablierte Methoden wie das TrichoScan® und der Fragebo-
gen zur Hautzufriedenheit als auch innovative diagnostische Verfahren wie die Optische
Kohérenztomographie und ein neu entwickeltes Trichodynie-Tagebuch sollen verwendet
werden und zur Beantwortung der Fragestellungen beitragen.

1.3 Haare und Haarwachstum

1.3.1 Haarmorphologie

Haare finden sich mit Ausnahme weniger Stellen am gesamten Korper [31]. Sie setzen
sich aus dem Haarschaft und dessen Fertigungsapparatur, dem Haarfollikel, zusammen.
Abhéngig von Struktur, Grofe, Aufbau sowie Auftretenszeitpunkt und Korperstelle un-
terscheidet man verschiedene Haar- und Haarfollikeltypen: Lanugo-, Vellus-, Intermediér-
und Terminalhaarfollikel [32]. Am Kapillitium sind hauptséchlich Terminalhaare vertre-
ten.

Der Haarschaft des menschlichen Terminalhaares besteht aus drei konzentrisch geord-
neten Schichten. Dies sind, von aufen nach innen, Schuppenschicht (Kutikula), Rinde
(Kortex) und Mark (Medulla) [3I]. Produziert wird der Haarschaft im Haarfollikel (HE]).
Dieser stellt ein kleines, komplexes und selbststéndiges Organ dar, das aus mesenchyma-
len und epithelialen Zellen zusammengesetzt ist. Auch der HF weist die konzentrische
Struktur des Haarschaftes auf. Zusétzlich werden die Schichten des HF von der inneren
(WS) und dukeren Wurzelscheide m umgeben. Die IWS besteht aus drei Schichten,
der Henle-, der Huxley-Schicht und der Kutikula. Durch ihre frithzeitige Aushértung bil-
det die IWS einen Kanal, durch den die Haarmatrixzellen nach oben wandern und ihre
Form erhalten. In longitudinaler Richtung kann der HF funktionell in zwei Abschnitte
untergliedert werden (vgl. Abbildung: Der obere Anteil bleibt iiber die verschiedenen
Zyklusphasen hinweg weitgehend unverdndert, der untere Teil des HF verldngert und ver-
kiirzt sich in Abhéngigkeit von den verschiedenen Zyklusphasen (s. u.) [34]. Beschrieben
ist im Folgenden der Aufbau des HF in der Anagenphase. Der permanente Anteil des HF
besteht in longitudinaler Richtung aus Infundibulum, Isthmus und proximaler Follikelre-
gion. Das Infundibulum erstreckt sich vom Follikelostium an der Hautoberfliche bis zur
Einmiindung der Talgdriise. Der obere Teil, das Acroinfundibulum, wird gesdumt von
intakter Epidermis, also von Stratum corneum und Stratum granulosum. Die epitheliale
Differenzierung geht Richtung unteres Infundibulum, Infrainfundibulum genannt, verlo-
ren. Der Isthmus reicht von der Talgdriiseneinmiindung bis zu der Insertion des Musculus
arrector pili am Haarwulst [33]. Die Haarwulstregion sitzt in der AWS und stellt das Re-
servoir fiir epitheliale und neuroektodermale Stammzellen wie auch eine Reihe unreifer
Zellen dar. Unterhalb der Haarwulstregion beginnt der transiente Anteil des HF: Die
proximale Follikelregion wird in suprabulbére Region und Bulbus unterteilt. Der Haar-
bulbus enthélt die Haarmatrix, deren Keratinozyten mit ihrer Proliferationsaktivitét fiir
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Abbildung 1.1: Aufbau des anagenen Terminalhaarfollikels im Lé&ngsschnitt. Unterhalb
von Wulstregion (W) und Musculus arrector pili (M) beginnt der tran-
siente Teil des Haarfollikels (HF). Die oberhalb davon gelegenen HF-
Anteile veréndern sich wihrend des Haarzyklus nicht. MD = Medulla,
TG = Talgdriise, FH = Bindegewebescheide, AWS = dufiere Wurzel-
scheide, IWS = innere Wurzelscheide, HS = Haarschaft, DP = dermale
Papille, K = Kapillare. Abgewandelte Grafik nach [33].

das Haarwachstum verantwortlich sind [34]. Die Haarmatrix umgibt vollstdndig und kap-
penartig die dermale Papille (DP)), die aus einer ovalen Ansammlung von Fibroblasten
besteht. Die Erndhrung von DP und Matrix wird iiber eine Kapillarschleife, die sich
innerhalb der DP befindet, sichergestellt.

1.3.2 Der Haarwachstumszyklus

Der Haarfollikel ist ein sich fortlaufend und vollsténdig erneuerndes System. Phasenhaft
durchléuft er Zyklen, die ihn von Wachstum (Anagenphase) iiber Riickbildung (Katagen-
phase), Ruhen (Telogenphase) und Ausfallen (Ezogenphase) bis zum erneuten Wachsen
fiihren (vgl. Abbildung[1.2) [35].

Die Anagenphase ist die aktive Wachstumsetappe des Haares. Metabolisch aktive Fol-
likelzellen teilen sich und produzieren Zellmaterial, das sich innerhalb des von der IWS
gebildeten Kanals von unten Richtung Epidermis schiebt und den Haarschaft bildet [33].
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Abbildung 1.2: Die Haarwachstumsphasen im Haarwachstumszyklus, modifiziert nach
[33]. Eine Beschreibung der einzelnen Phasen findet sich im Text.

Pro Tag entstehen auf diese Art 0,3 bis 0,5 mm Haarschaftlinge, woraus sich ein Wachs-
tum von etwa einem Zentimeter im Monat ergibt. Die Dauer des Anagens ist genetisch
determiniert und variiert in Abhéngigkeit von Grofe und Lokalisation des Haarfollikels
(vgl. Tabelle [33]. Menschliches Kopthaar verbleibt circa zwei bis sechs Jahre in der
Wachstumsphase [35].

Der charakteristische Vorgang der darauffolgenden Katagenphase ist die Organinvolution,
der zahlreiche, zeitlich fein abgestimmte Apoptosen der Follikelkeratinozyten zugrunde
liegen [33]. In Folge des programmierten Zelltods kondensieren die unteren Anteile des
HF, das heifst proximale Follikelregion und Isthmus, und kommen auf Héhe der Wulst-
region zu liegen. Die Follikellange, die man von der dermalen Papille bis zur Epidermis
misst, ist damit im Katagen auf etwa 2/3 der vorherigen Linge geschrumpft. Die Riick-
bildung des HF geht mit einem Stopp von Produktion und Transport von Pigmenten
einher [36]. Dies ist der Grund, weshalb der zu diesem Zeitpunkt produzierte Haaranteil
weif bleibt [36]. Gleichzeitig regulieren sich die Proteinproduktion und die mitotische
Aktivitdt des HF herunter und stoppen dann génzlich. Dennoch differenzieren sich und
migrieren die Zellen im oberen Teil der Wulstregion, die zu diesem Zeitpunkt schon teil-
weise differenziert sind, weiter. Da die Produktion von Zellen der Medulla und der Kutikel
bereits sistiert, besteht der zuletzt gebildete Teil des Haares nur aus Zellen des Kortex.
Das Katagen dauert bei menschlichem Haupthaar ein bis zwei Wochen an [32].
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Es schlieftt sich die Telogenphase an. Der telogene HF ist auf die Hélfte der Ursprungs-
lange zuriickgegangen und weitgehend, aber nicht vollsténdig stoffwechselinaktiv [33].
Zwar gibt es keine nennenswerte Synthese von [DNAl [RNA] oder von fiir das Anagen
typischen Proteinen wie Trichohyalin, jedoch wird weiterhin die Bildung von Keratin 14
vorangetrieben [37]. Das Telogen ist damit keine vollkommene Ruhephase. Der an seinem
unteren Pol keulenférmig aufgetriebene telogene Haarschaft verbleibt teilweise noch iiber
Monate im Follikelkanal, kann jedoch leicht epiliert werden.

Nach Ende der Telogenphase kann der HF erneut in die Anagenphase eintreten. Auf das
Telogen kann andererseits auch das Kenogen folgen [33]. Typisch fiir diese Phase ist das
Phénomen des leeren Haarfollikels, das aus einem verfrithten Ausfall des Haares ohne
promptes Nachwachsen eines neuen Haares resultiert. Eine weitere mogliche Zyklusphase
ist das Exogen, in welcher der Haarschaft aktiv ausgestofen wird [33].

Die Dauer der einzelnen Phasen des Haarzyklus ist beim Menschen abhéngig von Korper-
region und Haartyp (vgl. Tabelle [33]. Fiir das Haarwachstum ist der Haarwachs-
tumszyklus insofern von zentraler Bedeutung, als die zeitliche Dauer der Phasen die
Wachstumsaktivitiat des Haares festlegt. In der Regel befinden sich 85 % der Haupthaare
des Menschen im Anagen, circa 12 % im Telogen und nur wenige Prozent im Katagen.

Die sich immer wiederholenden Phasen des Zyklus verlaufen bei den einzelnen Haarfol-
likeln asynchron-zyklisch, das heiftt zeitlich unabhéngig von den benachbarten Follikeln
[39]. Ublicherweise ist der physiologische Haarausfall dadurch weitgehend konstant. Ex-
und intrinsische Faktoren konnen jedoch einen schnelleren Ubertritt der Haarfollikel von
Anagen in Katagen/Telogen hervorrufen und auch anderweitig in den Haarwachstumszy-
klus eingreifen. Solche Triggerfaktoren sind unter anderen Hormone, Wachstumsfaktoren,
Neuropeptide, Zytokine, Traumata, Jahreszeiten, Ernadhrungsgewohnheiten und Medika-
mente [37, 40].

1.3.3 Weitere trichologische Parameter

Der Haardurchmesser variiert in Abhéngigkeit von Haartyp, ethnischer Zugehdorigkeit und
Haarfarbe (vgl. Tabelle [33]. Auch die Haardichte ist unter anderem an Geschlecht

Tabelle 1.1: Dauer der verschiedenen Haarzyklusphasen nach Kérperregionen [3§].

Haarlokalisation | Dauer der Anagenphase | Dauer der Telogenphase
Kapillitium 2-6 Jahre 12 Wochen
Augenbrauen 10 Wochen 12-36 Wochen
Wimpern 15-22 Wochen nicht bekannt

Arme 6-12 Wochen 7-13 Wochen

Beine 19-26 Wochen 13-34 Wochen
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und Ethnizitit gekoppelt [33]. Als normal fiir die Kopfhaut erwachsener Kaukasier werden
von Loussouarn et al. Haardichten von 226 + 73/cm? (7 + SD) angegeben [41]. Der
Mittelwert fiir Frauen liegt mit durchschnittlich 242 4 77/cm? signifikant iiber dem fiir
Minner, der mit 211 + 65/cm? angefiihrt wird [41]. Okzipital betriigt die Haardichte
kaukasischer Frauen 250 + 49/cm?, am Vertex durchschnittlich 308 & 68 /cm? [41].

Tabelle 1.2: Durchmesser und Dichte verschiedener Haartypen nach ethnischer Zugeho-
rigkeit, modifiziert nach [33, [41]. Die angegebenen Haardichten sind frauen-
spezifisch und {iber die gesamte Kopfhaut gemittelt.

Haartyp Ethnizitat | Haarfarbe Durchmesser, Bereich | Dichte, * + 5D
blond 40-80 pm
kaukasisch | braun/schwarz 50-90 pm 242 + 77 /cm?
Terminal rot 50-90 pum
afrikanisch 60-100 pm 163 4+ 51 /cm?
asiatisch 80-120 pum 178 £ 57/cm?
Intermediar 30-60 pum nicht bekannt
Vellus < 30 pm nicht bekannt

1.4 Antineoplastische Therapie des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom ist ein bosartiger, vom Epithel der Driisenlobuli oder der Milch-
ginge ausgehender Tumor, der bei Frauen mit etwa einem Viertel aller Krebserkran-
kungen die haufigste Tumorentitét darstellt [I, 42]. Jahrlich erkranken in Deutschland
etwa 58 000 Frauen neu an Brustkrebs, der Altersgipfel liegt zwischen 60 und 65 Jahren
[2, [42]. Die Inzidenz ist bei fallender, aber hoher Mortalitdt noch immer steigend [42].
Die 5-Jahresiiberlebensrate iiber alle Stadien liegt bei 84 % [43].

Die Therapieoptionen beim lokal begrenzten Mammakarzinom umfassen Operation, Ra-
dio- und Systemtherapie. Unter den adjuvant verabreichten Therapeutika kennt man
zum einen Chemotherapeutika und endokrin wirksame Medikamente wie Tamoxifen und
Aromatasehemmer. Daneben existieren Antikorper, die gegen Tumorzellen, Wachstums-
faktorrezeptoren oder Onkogenprodukte gerichtet sind, Bisphosphonate sowie Medika-
mente, die die Tumorangiogenese hemmen. Die konsequente Durchfiihrung systemischer
Behandlungsmafnahmen beeinflusst neben der verbesserten Fritherkennung die Uberle-
bensraten beim Mammakarzinom entscheidend [44]. Grundlage der Behandlungsempfeh-
lung an die Patientin ist die qualitatsgesicherte Erhebung der relevanten Risikofaktoren.
Auf der Basis von Metaanalysen einzelner internationaler Studien werden anhand einer
Kombination der wichtigsten Prognosefaktoren Behandlungsrichtlinien im Rahmen von
Expertenpanels aufgestellt [9].
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Diese neben dem Menopausenstatus sowie dem Wunsch der Patientin fiir die Therapie-
entscheidung zu berticksichtigenden Faktoren sindﬂ [46-48):

— Tumorgrofe (s. Tabelle [L.3)),

— Nodalstatus (s. Tabelle [1.3)),

— Vorliegen von Metastasen (s. Tabelle ,
— histologisches Grading (s. Tabelle ,

— histologischer Typ,

— Hormonrezeptorstatus (s. Tabelle ,
— HER2/neu-Status (0, 14, 2+ oder 3+),
— uPA/PAI-1

- Ki-67

— peritumorale lymphovaskulédre Invasion (vorhanden oder nicht gesehen) und

— Alter (< oder > 35 Jahre).

Tabelle 1.3: Histopathologische Stadieneinteilung des Mammakarzinoms nach der TNM-

Klassifikation, modifiziert nach [49].

pTNM | histopathologische TNM-Klassifikation

pT Primartumor

pTX Primértumor nicht beurteilbar

pTO kein Anhalt fiir Primértumor

pTis Carcinoma in situ

pT1 Tumor < 2,0 cm in grofster Ausdehnung

pT1lmic | Mikroinvasion von 0,1 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung
pTla Tumor < 0,5 cm

pT1lb Tumor 0,6-1,0 cm

pTlc Tumor 1,1-2,0 cm

pT2 Tumor 2,1-5,0 cm in grofiter Ausdehnung

pT3 Tumor > 5,0 cm in grokter Ausdehnung

pT4 Tumor jeder Grofe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut
pT4a Ausdehnung auf die Thoraxwand

pT4b Odem, Ulzeration, Satellitenmetastasen an der Brusthaut
pT4c Kriterien 4a + 4b

pT4d inflammatorisches Karzinom

Fortsetzung auf der ndchsten Seite

#Die hier vorgestellten Prognosefaktoren fiir das primadre Mammakarzinom haben die Empfehlungsstu-
fen ++ bzw. + in der Version 11.1.0 der Leitlinien der [AGOl (Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische
Onkologie e. V.) Kommission Mamma. [45]
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pTNM | histopathologische TNM-Klassifikation

pN regionire Lymphknoten (LK)

pNX regiondre LK nicht beurteilbar

pNO keine regiondren LK-Metastasen (LKM])

pN1 Metastasen in beweglichen ipsilateralen axillaren LK

pNlmi | Mikrometastasen (0,2-2 mm)

pNla Mikrometastasen < 0,2 cm

pN1b Metastasten > 0,2 cm

pNlc Metastasen in 1-3 ipsilateralen axilliren LK bzw. in ipsilateralen LK ent-
lang der Arteria mammaria interna mit klinisch unauffalligen mikrosko-
pischen Metastasen, die bei der Sentinel-LK-Dissektion entdeckt wurden

pN2 Metastasen in 4-9 ipsilateralen axillaren LK oder in klinisch aufféalligen
ipsilateralen LK entlang der Arteria mammaria interna ohne axillére
LKM

pN2a Metastasen in 4-9 ipsilateralen axillairen LK (mindestens eine > 2 mm)

pN2b Metastasen in klinisch auffalligen ipsilateralen LK entlang der Arteria
mammaria interna ohne axillaire LKM

pN3 Metastasen in LK entlang der Arteria mammaria interna

pN3a Metastasen in mindestens 10 ipsilateralen axillaren LK (mindestens eine
davon > 2 mm) oder in ipsilateralen infraklavikuldren LK

pN3b LKM in klinisch auffilligen LK entlang der Arteria mammaria interna
bei Vorliegen von mindestens einem positiven axillaren LK; oder mehr
als 3 LKM axillar oder entlang der Arteria mammaria interna mit mi-
kroskopischen LKM, die klinisch unauffillig waren und durch Sentinel-
LK-Dissektion entdeckt wurden

pN3c Metastasen in ipsilateralen supraklavikuldren LK

M Metastasen

MX Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Aktuell tendiert man zu einer immer stirkeren Individualisierung der Therapien [51].
Zahlreiche potentielle prognostische und pradiktive Faktoren werden derzeit auf ihre
Tauglichkeit getestet (CYP2D6-Gen-Analyse, Oncotype DX® MammaPrint® [51153]),
sind aber nicht in der Praxis etabliert. Die Therapievorschlage erfolgten bisher nach Rat
der St. Gallen Konsensuskonferenzen von 2005 und 2007 nach Einteilung in drei Risi-
kogruppen. Diese Therapieempfehlungen, an denen man sich auch bei den Therapieent-
scheidungen fiir die an dieser Studie teilnehmenden Frauen orientiert hatte, sind daher in
Tabelle [1.6] wiedergegeben. In der Konferenz im Mérz 2009 einigte sich das Panel darauf,
die Risikogruppierung zugunsten von Therapieschwellen zu verlassen [48]. In der darauf-
folgenden Konferenz verstéandigte man sich darauf, dass molekulare Subtypen nach Perou
et al. [55] fiir den Therapieentscheid im Vordergrund stehen [46]. Die Empfehlungen der
St. Gallen Konsensuskonferenz resultiert in der adjuvanten Behandlung von iiber 90 %
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Tabelle 1.4: Histologischer Malignitétsgrad von Brustkrebszellen, modifiziert nach [49].

Merkmale Kriterien Scorewerte
Tubulusausbildung > 5% 1
10-75% 2
< 10 3
Kernpolymorphie gering 1
mittelgradig 2
stark 3
Mitoserate 0-5/10 HPF* 1
6-11/10 HPF 2
> 12/10 HPF 3

Summenscore 3-9

3-4 Punkte = G1°, 6-7 Punkte = G2°,
8-9 Punkte = G3¢

‘MPE = high power field. Beriicksichtigung der individuellen Gesichtsfeldgrofe fiir die Zuordnung der
Scorewerte (Elston und Ellis). Die angegebenen Kriterien gelten fiir einen Gesichtsfelddurchmesser
von 0,45 mm entsprechend einem einfachen Lichtmikroskop mit Sehfeldzahl 18 ohne Groffeldtubus.

Geringer Malignitiitsgrad, gut differenziert.

“Makiger Malignitdtsgrad, méfkig differenziert.

4Hoher Malignititsgrad, schlecht differenziert.

der Brustkrebspatientinnen [9]. Die adjuvant systemische Therapie — darunter Chemo-
und Tamoxifentherapie — in Ergdnzung zu Operation und Strahlentherapie hilft teilweise,
subklinische Mikrometastasen zu beseitigen und tragt entscheidend zur Reduktion der
brustkrebsspezifischen Sterblichkeit bei [56].

1.4.1 Chemotherapie

Die adjuvante zytotoxische Therapie vermag rezidivfreies Uberleben und Gesamtiiberle-
ben beim Mammakarzinom zu verldngern [57]. Thr individueller Nutzen ist jedoch von
verschiedenen Risikofaktoren, Art und Intensitdt der Chemotherapie und Komorbidité-
ten abhéngig [58]. Es profitieren von einer Chemotherapie insbesondere junge (je nach
Publikation jiinger als 35, 40 oder 45 Jahre) und nodalpositive Patientinnen mit hohem
Risikoprofil [48], 59, [60]. In der adjuvanten Chemotherapie des Mammakarzinoms werden
mindestens zwei, hdufiger drei Zytostatika miteinander kombiniert. Die Zytostatikaklas-
sen und bei Mammakarzinom haufig angewendete Substanzen zeigt Tabelle

Moglich sind sowohl die simultane als auch die sequentielle Verabreichung. Fiir die ad-
juvante Chemotherapie bei Brustkrebs existiert derzeit keine standardisierte Zuordnung
eines bestimmten Regimes zu einer spezifischen Risikokonstellation [62].
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Tabelle 1.5: Klassifikation® der endokrinen Sensitivitdt von Brustkrebszellen nach der
Expression von Ostrogenrezeptoren (ER]) und/oder Progesteronrezeptoren
(PgR) [49, [50].

rezeptorpositive Zellen [%] | endokrine Sensitivitit

0 nicht sensitiv
1-9b zweifelhaft sensitiv
=~ 10P sensitiv

“Diese veraltete Einteilung wird hier aufgefiihrt, weil sie die Grundlage fiir die Empfehlung endokriner
Therapeutika an die Studienteilnehmerinnen darstellte (sieche auch Tabelle [1.6]).

®In der aktuellen Klassifikation wird ab mindestens 1 % positiver Zellen sowie bei unbekanntem Status
von einem endokrinen Ansprechen ausgegangen [47].

Folgende Optionen stehen fiir die Ersttherapie zur Verfiigung [56]:

— methotrexathaltige Regimes:
Eines der altesten Behandlungsschemas ist die sechs mal in vierw6chigen Interval-
len verabreichte Therapie mit Cyclophosphamid, Methotrexat und 5-Fluorouracil
(CME) [63]. Da sich anthrazyklinhaltige Schemata in Dreifachkombinationen als
effektiver erwiesen haben, wird CMF meist nur mehr bei Kontraindikationen ge-
gen Anthrazykline oder bei vorangegangener Anthrazyklinexposition verwendet
[44, [56].

— anthrazyklinhaltige Regimes:

Zu diesen zihlen das [FEC] (5-Fluorouracil = B-FUl Epirubicin, Cyclophosphamid)-
und das [FAC] (Adm'amycm® = Dozxorubicin anstelle von Epirubicin)-Schema, von
denen meist sechs Zyklen verabreicht werden. Die Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCGI)-Metaanalyse zeigte gegeniiber CMF einen Zuge-
winn im Gesamtiiberleben von 3 % nach finf und 4 % nach zehn Jahren [56, 64].
Die schwerste Nebenwirkung anthrazyklinhaltiger Schemata ist die Kardiotoxizitét,
weshalb die Herzfunktion kontrolliert werden sollte [56, [65].

— taxanhaltige Regimes:

Durch die Erweiterung eines anthrazyklinhaltigen Regimes um Taxane (Docetazel,
Paclitazel) kann eine weitere signifikante Uberlebensverlingerung (krankheitsfrei
und gesamt) erreicht werden, insbesondere bei endokrin nicht sensiblen Tumoren
und fiir Patientinnen mit Lymphknotenbefall [44], 66]. Taxanhaltige Chemothera-
pien (z. B.[TACt Docetaxel, Adriamycin®, Cyclophosphamid) gelten momentan als
Standardtherapie bei Erkrankungen mit Hochrisikomerkmalen [56]. Docetaxel und
Paclitaxel zeigten in Studien keine Unterschiede hinsichtlich des krankheitsfreien
Uberlebens, Paclitaxel erwies sich bei wochentlicher, Docetaxel bei dreiwdchentli-
cher Verabreichung als effektiver [67].
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Tabelle 1.6: Therapieempfehlungen der St. Gallen Konsensuskonferenz 2007* nach Ri-
sikogruppierung und Hormonstatus, modifiziert nach [54]. [ET] = endokrine
Therapie, [CT] = Chemotherapie, [hs = hormonsensibel.

Riskogruppe ‘ hormonsensibel ‘ fraglich hs ‘ nicht hs
niedriges Risiko? | ET ET —
mittleres Risiko’® | ET/CT — ET | CT - ET | CT
hohes Risiko®? CT — ET CT — ET CT

% Aufgefiihrt sind in dieser Tabelle trotz aktuellerer Daten die Therapieempfehlungen von 2007, da sich
die Behandlungsempfehlungen im Zeitraum der Studiendurchfiihrung von ihnen ableiteten.

®Als niedriges Risiko ist das Zutreffen aller folgenden Faktoren definiert: Alter von 35 Jahren oder
dariiber, pT < 2 ¢cm, G1, ER+ oder PgR+, HER2/neu— und NO.

°In die mittlere Risikokategorie fallen: (1) pNO und mindestens eines der folgenden Kriterien: Alter
unter 35 Jahre, pT > 2 cm, G2-3, ER— und PgR—, HER2/neu+ oder (2) N+ (1-3 LK), ER+
und/oder PgR+ und HER2/neu—.

?Bei HER2/neu+-Tumoren empfiehlt man zusitzlich eine Therapie mit Trastuzumab.

°Ein hohes Risiko besteht bei: (1) N+ (1-3 LK) und ER— und PgR— oder (2) N+ (1-3 LK) und
HER2/neu+ oder (3) N+ (mindestens 4 LK).

Tabelle 1.7: Ubersicht iiber die Zytostatikaklassen. Fett gedruckt sind bei Mammakarzi-
nom haufig angewendete Substanzen [49, [61].

Zytostatikaklasse | Wirkstofftyp (Freinamen)

Alkylantien Stickstofflostverbindungen (Cyclophosphamid,
Ifosfamid, Chlorambucil, Melphalan)
Nitrosoharnstoffe (Carmustin, Lomustin)
Alkylsulfonate (Busulfan)

Triazene (Dacarbazin)

Antimetabolite Folsdureanaloga (Methotrexat)

Purinanaloga (Mercaptopurin, Azathioprin)
Pyrimidinanaloga (5-Fluorouracil, Cytarabin,
Capecitabin)

Cytidinanaloga (Gemcitabin)

Naturstoffe Antibiotika (Bleomycin, Dactinomycin, Daunorubicin,
Doxorubicin, Epirubicin)

Pflanzenalkaloide (Vinblastin, Vincristin, Vinorelbin)
Taxane (Paclitaxel, Docetaxel)
DNA-Topoisomerase-Inhibitoren (Etoposid, Topotecan)
Enzyme (L-Asparaginase)

Modulatoren der biologischen Antwort (a-Interferon)
andere Platinkomplexverbindungen (Cisplatin, Carboplatin)
Methylhydrazinderivate (Procarbazin)
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1.4.2 Endokrine Therapie

Ein Grofiteil der Mammakarzinome exprimiert an der Zelloberfliche oder im Zellkern
Ostrogen- (ER]) und/oder Progesteronrezeptoren (PgR]) [68]. In der Subgruppe der Hor-
monrezeptoren exprimierenden Tumoren stellt die endokrine Therapie bei pramenopau-
salen wie auch bei postmenopausalen Patientinnen eine wichtige Behandlungskomponen-
te dar. Sie ist weniger toxisch als eine Chemotherapie und sollte daher grundsétzlich als
Erstlinientherapie eingesetzt werden [49]. Nach den Empfehlungen der St. Gallen Konsen-
suskonferenzen 2009 und 2011 besteht eine Indikation zur endokrinen Therapie bei allen
Patientinnen mit ER- und/oder PgR-Positivitit, so gering diese auch sei [46, 48|. Zur
endokrinen Therapie stehen mehrere Substanzen zur Verfiigung, die iiber verschiedene
Wirkungsweisen entweder direkt oder indirekt die Aktivierung des ER an der Tumor-
zelle und die sich daraus ergebende Tumorproliferation hemmen. Bei der Auswahl der
antihormonellen Therapie ist der Menopausenstatus der Patientin von Bedeutung.

Tamoxifen (TAM]) ist ein selektiver Ostrogenrezeptormodulator (SERM]), der die Tumor-
proliferation durch einen kompetetiven Antagonismus zum Ostrogen am ER hemmt. Es
stellt das noch immer am h&ufigsten verschriebene endokrine Medikament bei hormonsen-
sitivem Brustkrebs dar [64]. Eine Therapie mit Tamoxifen verlangert das krankheitsfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben deutlich, sei es in Sequenz nach Chemotherapie oder
als alleinige adjuvante Therapie [56]. Bei persistierender Ovarfunktion und hormonrezep-
torpositiven Tumoren gilt die Therapie mit Tamoxifen iiber fiinf Jahre in einer Dosierung
von 20 mg/d als Standard [46, 69, [70]. Eine kiirzere Dauer ist der fiinfjahrigen Thera-
pie deutlich unterlegen, der Nutzen einer lingeren Anwendungsdauer wird in laufenden
Studien untersucht, konnte bisher jedoch nicht nachgewiesen werden [71]. Da in der Eas-
tern Cooperative Oncology Group (ECQG)-Studie und im EBCTCG-Uberblick gezeigt
wurde, dass es in den 6-12 Jahren nach chirurgischer Entfernung genauso hiufig zu ei-
nem Wiederauftreten des Tumors kommen kann wie 1-5 Jahre danach, konnte auch eine
zehnjihrige Einnahme von Tamoxifen von Vorteil sein |64, [72]. Die NSABP-B14lStudie
(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project), bei der die Outcomes von entwe-
der mit Tamoxifen oder mit Placebo behandelten Frauen mit ER-positivem Brustkrebs
verglichen wurde, zeigte in der Tamoxifengruppe iiber insgesamt 14 Jahre ein besseres
krankheitsfreies und Gesamtiiberleben sowie eine Reduktion der Haufigkeit kontralate-
ralen Brustkrebses. Ein zusétzlicher Benefit einer Tamoxifeneinnahme iiber fiinf Jahre
hinaus konnte jedoch nicht gefunden werden [73]. Bei jungen Patientinnen unter 40 Jah-
ren und Nachweis von Risikofaktoren kann zusétzlich zur fiinfjahrigen Tamoxifentherapie
eine hormonelle Suppression der Ovarialfunktion mit Gonadotropin-Releasing-Hormon-
Analoga iiber zwei bis drei Jahre erfolgen [46, [74]. Eine fiinfjihrige Tamoxifeneinnah-
me fiithrt bei Frauen mit positivem oder unbekanntem Hormonrezeptorstatus gegeniiber
Nichtbehandlung zu einer absolute Mortalitatsreduktion von 3,5% nach 5 Jahren und
7,6 % bzw. 7,9 % nach 10 bzw. 15 Jahren [75]. Die Rezidivrate nimmt bei diesen mit Ta-
moxifen therapierten Frauen nach 5 Jahren absolut um 11,4 %, nach 10 Jahren um 13,6 %
und nach 15 Jahren um 11,8 % ab [75]. Klassische Nebenwirkungen von Tamoxifen sind
neben klimakterischen Beschwerden eine gesteigerte Rate thrombembolischer Ereignisse

13



1 FEinleitung

(1,6-3-fach) und eine 2—4-fach erhohte Rate an Endometriumkarzinomen |76, [77].

Neben Tamoxifen gibt es weitere antineoplastische Medikamente, die in den Hormonhaus-
halt eingreifen. Unter ihnen kommt den Aromataseinhibitoren (Al eine groke Bedeutung
zu. Sie stellen bei Kontraindikationen oder starken Nebenwirkungen von Tamoxifen ei-
ne Behandlungsalternative dar und haben sich bei postmenopausalen Patientinnen mit
hormonrezeptorpositiven Tumoren, besonders bei solchen mit Lymphknotenbefall, als
dem Tamoxifen hinsichtlich des tumorfreien Uberlebens signifikant iiberlegen bewiesen
[44, [69]. Weil nach dem Versiegen der ovariellen Ostrogenausschiittung bei postmenopau-
salen Frauen Ostrogene hauptséchlich durch die Aromatisierung von Androgenen in Fett-
und Muskelgewebe, in der Leber sowie in der Brustdriise und im Tumor selbst entstehen,
spielen die AI vor allem in der Postmenopause eine Rolle. [All der dritten Generation, die
nicht steroidalen Varianten Anastrozol und Letrozol und das steroidale Exemestan, re-
duzieren die zirkulierenden Ostrogene um 95 % sowie die Ostrogenproduktion im Tumor
[71]. Anastrozol bewirkt bei postmenopausalen Frauen als erste antihormonelle adjuvan-
te Therapiemafnahme im Vergleich zu Tamoxifen nach Ergebnissen der [ATACHStudie
(Arimidex, Tamozifen, Alone or in Combination) eine Verlingerung des krankheits-
freien Uberlebens um 15% und eine Verlingerung der Zeitspanne bis zur Progression
um 24 % [71]. Bei Upfront-Einnahme von Letrozol kommt es laut [BIG] (Breast Interna-
tional Group) 1-98-Studie zu einer Risikoreduktion um 19% fiir ein Ereignis, welches
das krankheitsfreie Uberleben terminiert [78]. Die Anastrozoleinnahme fiihrt zu keiner
Verbesserung des Gesamtiiberlebens [71], jedoch bewirkt die fiinfjdhrige Einnahme des
Aromatasehemmers Letrozol statt Tamoxifen bei Frauen nach der Menopause eine grenz-
wertig signifikante Mortalitdtssenkung [79]. Neben der Upfront-Therapie besteht auch die
Moglichkeit, Al nach einer zwei- bis dreijahrigen Tamoxifenbehandlung zu verabreichen.
Diese sequentielle Therapie ist deshalb vorteilhaft, weil es nach langerer Tamoxifenex-
position zur Entwicklung von Resistenzmechanismen gegen Tamoxifen kommen kann
[71, 80]. Hier zeigten mehrere Studien eine Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens
und zusétzlich eine verbesserte Gesamtiiberlebensrate [56, [71], [81]. Upfront- und sequenti-
elle AlI-Therapie stellen Standardtherapieoptionen bei postmenopausalen Brustkrebspa-
tientinnen dar [46]. Daneben existiert die Therapievariante der erweiterten adjuvanten
Therapie, bei der ein Al in Anschluss an eine fiinfjadhrige Tamoxifentherapie verabreicht
wird. Durch diese Therapieoption kann, da beim ER-positiven Mammakarzinom iiber
circa 10-15 Jahre ein konstantes Risiko zur Entwicklung eines Rezidivs besteht, das Risi-
ko eines Spétrezidivs gesenkt werden [71]. Die erweiterte adjuvante Therapie wurde vom
Expertenpanel bisher nur beim nodalpositiven Karzinom befiirwortet, in der Konferenz
von 2011 sprach sich jedoch die Mehrheit auch in nodalpositiver Situation gegen eine
Al-Therapie iiber mehr als fiinf Jahre aus [46] [71]. Bei pramenopausalen Frauen wer-
den AI momentan nicht empfohlen, da bei vorwiegend ovarieller Ostrogensynthese eine
Wirksamkeit der Substanz nicht garantiert ist.
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1.5 Antineoplastische Therapie und Haarverianderungen

Alopezien und Haarverinderungen bei Karzinompatientinnen kénnen entweder durch die
Tumortherapie hervorgerufen werden oder durch die Neoplasie selbst ausgelost sein. Zu
einer so genannten Alopecia neoplastica kann es durch kutane Metastasierung eines Tu-
mors kommen [82]. Cohen schlug 2009 die Terminologien primdre Alopecia neoplastica, so
es sich um ein priméres Kopfthautmalignom handelt, und sekunddre Alopecia neoplastica,
wenn die Alopezie wie in der urspriinglichen Definition durch einen in die Kopfhaut me-
tastasierten Tumor verursacht wird, vor [83]. Die zu den vernarbenden Alopezien zéhlende
Veranderung kann auch als erstes Symptom einer anderweitig inapparenten Krebserkran-
kung in Erscheinung treten und wird dann als bezeichnet (von englisch: scalp
alopecia due to a clinically unapparent or minimally apparent neoplasm) [84]. Neben der
Metastasierung ist gelegentlich auch eine malignomassoziierte Malnutrition [85] oder eine
Bestrahlung kutaner Metastasen [86] fiir Haarverdnderungen verantwortlich.

Viel haufiger als durch eine Kopfhautbestrahlung und den Tumor selbst werden Haar-
veranderungen bei an Brustkrebs erkrankten Frauen durch die adjuvant systemische Be-
handlung des Karzinoms ausgeltst. Unter den Antineoplastika sind es vor allem Zytostati-
ka, Tamoxifen und Aromataseinhibitoren, die Haarverdnderungen verursachen. Mogliche
Verdnderungen der Haare durch Tamoxifen- und Chemotherapie, die im Rahmen dieser
Studie untersucht wurden, sollen im Folgenden erlautert werden. Ins Zentrum der Be-
trachtung wird dabei vor allem die Situation am behaarten Kopf riicken, da dort am héu-
figsten und die ausgedehntesten und sichtbarsten Verdnderungen stattfinden [22] 87].

1.5.1 Haarverdanderungen unter Chemotherapie

Die typische und héaufigste Haarverdnderung durch Zytostatika ist die chemotherapie-
bedingte Alopezie (CIA)), die aus dem Verlust nahezu aller Haare des Kapillitium re-
sultiert. Auslosung und Ablauf der CIA sind noch nicht ausreichend geklért und wahr-
scheinlich verschiedenen pathophysiologischen Mechanismen geschuldet [24]. Laut einer
2005 von Hendrix et al. verdffentlichten Studie kommt p53 eine bedeutende Rolle zu,
einem Apoptosemediator, der bei wiederholtem zelluldrem Stress akkumuliert und zum
Abbruch der Keratin- und Pigmentproduktion im HF fiihrt [88]. Dies hat einen teilweisen
Substanzverlust, der sich in einer Haarschaftverjiingung, der so genannten Pohl-Pinkus-
Konstriktion &ufsert, oder einen kompletten Substanzverlust zur Folge [89]. Eine Volu-
menreduktion der Haarwulstregion, die das Stammzellreservoir der HF-Zellen darstellt,
ist das histopathologische Korrelat zu diesem Vorgang [87]. Die insuffiziente Stelle ist
pradisponiert fiir einen Bruch. Nach anderen Autoren sind onkotische Vorgénge in der
AWS [90], oxidative Schiidigungen der mitochondrialen DNA [91] und eine Inhibition
der Endothelproliferation des den HF umgebenden Geféfsnetzes [92] verursachend oder
mitverantwortlich fiir die chemotherapiebedingte Alopezie.

Die CIA kommt typischerweise iiber ein anagen-dystrophisches Efluvium zustande (Kli-
nik s. u.) [12,193]. Sie kann jedoch auch iiber ein katagen-dystrophisches oder ein telogenes
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Effluvium entstehen, fiir die andere klinische Présentationen typisch sind [94]. Da sich
nur unter 10 % der Haare im Telogen befinden, fallt das telogene Effluvium weit weniger
stark aus. Es bildet sich nicht wie beim anagen-dystrophischen Effluvium bereits wenige
Wochen nach Verabreichung der verursachenden Substanz, sondern mit einer Latenzpe-
riode von circa drei Monaten aus [95]. Andererseits gibt es auch Studien, die beschreiben,
dass durch Chemotherapeutika geschédigte Haare friihzeitig ins Telogen eintreten und
ohne Latenz im fiir die CIA typischen Zeitrahmen verloren gehen [94]. Meist stellt das
die CIA hervorrufende Effluvium eine Mischung der Haarausfallsarten dar [38]. Wie die
Art des Haarausfalls konnen Auftrittszeitpunkt und Ausmak variieren. Einfluss hierauf
haben folgende Variablen [111 [17, [38]:

Zytostatikum und Zytostatikaklasse (vgl. Tabelle
Zytostatikakombination (Schema)

Art der Verabreichung (oral, intravenos)

Dosis pro Kilogramm Korpergewicht

Halbwertszeit des Zytostatikums

Absténde und Anzahl der einzelnen Zyklen.

Tabelle 1.8: Zytostatika und ihre Potenz, Haarausfall hervorzurufen [38]. Fett gedruckt
sind bei Mammakarzinom héufig angewendete Substanzen [49].

Haarausfall | zytostatische Substanzen
haufig Cyclophosphamid®, Daunorubicin®, Docetaxel®,
Doxorubicin®, Epirubicin®, Etoposid?, Ifosfamid®,
Irinotecan?, Paclitaxel®, Topotecan?, Vindesin®,
Vinorelbin®
gelegentlich | Amsacrin?, Bleomycin/, Busulfan®, Cytarabin?,
5-Fluorouracil?, Gemcitabinf, Lomustin®, Melphalan?,
Thiotepa®, Vinblastin®, Vincristin®
selten Carboplatin®, Capecitabind, Carmustin®, Cisplatin”,
Fludarabin?, 6-Mercaptopurin®, Methotrexat?, Mitomycin
Cf, Mitoxantron/, Procarbazin®, Raltitrexed?, Streptozotocin®
¢Alkylantien.
® Anthrazykline.
“Taxane.
4Hemmstoffe der Topoisomerase.
¢Alkaloide.
fAntibiotika.
9 Antimetabolite.
hPlatinverbindungen.
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1.5 Antineoplastische Therapie und Haarveranderungen

Klinisch beginnt der chemotherapiebedingte Haarausfall circa 7-14 Tage nach Verabrei-
chung der Antineoplastika mit einer leichten Epilierbarkeit der Terminalhaare des Kapil-
litiums [87]. Kurz darauf geht das Haar spontan oder beim Kémmen und insbesondere
an Stellen vermehrter Reibung in grofen Mengen aus [22] 23]. Ab einem Haarverlust
von 50 % wird die Alopezie zunehmend auch von aufen wahrnehmbar. Im Zeitraum von
drei bis sechs Wochen nach Zytostatikaapplikation ist meist ein Grofteil der Kopfhaare
verloren und eine diffuse Alopezie hat sich ausgebildet [96]. Haare anderer Korperstel-
len mit einer geringeren Anagenhaarzahl (zu den Haarzykluslingen an verschiedenen
Korperregionen s. Tabelle und daher mit einer geringeren mitotischen Aktivitat wie
Augenbrauen, Wimpern und Vellushaare fallen zu einem spéteren Zeitpunkt aus [22].

Zum Nachwachsen der Haare kommt es meist innerhalb von wenigen Wochen nach dem
Stopp der Zufuhr zytotoxischer Substanzen [87]. Die Haare weisen wieder physiologische
Telogen- und Anagenraten wie vor dem Haarverlust auf [87]. Nach zwei Monaten sind
héufig 1-2 cm lange Kopfthaare prasent, sechs Monate nach dem letzten Zyklus ist das
Haarkleid wiederhergestellt [3§].

Die CIA wird am héufigsten nach dem WHOlSchema eingeteilt (s. Tabelle [1.9). Dabei
werden nach prozentualem Haarausfall (HA) vier Grade unterschieden [97]. Eine andere,
allgemein akzeptierte Klassifikation der Alopezie wird in den Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events (CTCAE]) des National Cancer Institute (NCI) vorgenommen
(vgl. Tabelle [1.10). Fiir die CIA existieren die Ausprigungsgrade 1 und 2 [49, [98].

Tabelle 1.9: Einteilung der CIA nach WHO [97].

Grad | Ausprdgung der Alopezie Anteil des HA
1 minimaler HA, oft nur fiir Betroffene sichtbar < 25%
2 mittelgradiger, ungleichmafiger HA 25-50 %
3 komplette, reversible Alopezie, meist mit > 50%
Periickenbedarf
4 irreversible Alopezie keine Angabe

Tabelle 1.10: Einteilung der CIA nach CTCAE Version 4.0 [98].

Grad ‘ HA ‘ Sichtbarkeit des HA ‘ Kaschierungsbedarf
1 < 50% | aus Entfernung nur bei andere Frisur nétig, jedoch
genauer Betrachtung keine Periicke/Haarteil

2¢ > 50 % | offensichtlich fiir andere Pertiicke oder Haarteil nétig

“Bei der CIA Grad 2 nach CTCAE sind psychosoziale Auswirkungen moglich.

17



1 FEinleitung

In Zusammenhang mit einem chemotherapiebedingten Haarausfall wie auch mit anderen
Haarausfallsformen kann es zu schmerzhaften Missempfindungen der Kopfhaut oder der
Haare kommen, die man als Trichodynie bezeichnet [29]. Die Dysésthesien treten vor
allem in der zentroparietalen Region und bei Berithrung von Kopfhaut oder Haaren
auf und kénnen sich mannigfaltig, unter anderem als Brennen, Stechen, Ziehen, Reiflen,
Driicken, Bohren, als Schmerz oder Unbehagen, duftern [27]. Frauen sind nach bisherigen
Studien bei Haarausfall mit 20-40 % haufiger von der Trichodynie betroffen als Ménner,
bei denen der Haarverlust in 4-9 % der Félle von Trichodynie begleitet wird [27, 99HI0T].
Diese Beobachtungen stiitzen sich auf Studien mit Patienten, die unter androgenetischer
Alopezie oder Telogeneffluvium leiden [27), [99HIOT]. Zur Trichodynie unter CIA gab es
bisher weder Untersuchungen noch pathogenetische Erklarungsmodelle.

Neben dem Haarausfall kann die Zytostatikatherapie auch andere Haarverédnderungen
auslosen. Durch zytokininduzierte Aktivierung bzw. Deaktivierung der Melanoblasten
der AWS kann es zu voriibergehenden oder auch dauerhaften Farbverdinderungen der
Haare kommen [102]. Haarstrukturdnderungen kénnen durch Bildungsdefekte der IWS,
die den Aushértungskanal des Haares darstellt, entstehen [33].

Abgesehen von diesen meist reversiblen Geschehen sind auch bleibende Verdnderungen
der Haare beschrieben. Nach Chemotherapien, vor allem busulfanhaltigen, kann in sel-
tenen Féllen das Wiederwachstum inkomplett verlaufen oder génzlich ausbleiben [103].
Hierfiir kobnnten toxische Schiadigungen der follikuldren Stammzellen oder ein Versagen
der Haarmatrix, den Kontakt zur DP wiederherzustellen, verantwortlich sein [104]. Auch
bleibende Haardichteminderungen sind beschrieben [12].

Der Haarverlust durch Chemotherapie greift nicht nur in biologische Schutzaufgaben wie
Feuchtigkeitsregulierung, Wérmeisolierung und Schutz vor Licht und Regen ein. Er kann,
zuséatzlich zu der Last durch die meist als lebensbedrohlich empfundenen Krankheit, eine
schwerwiegende psychologische Belastung darstellen. Auswirkungen auf Selbstwertgefiihl,
Identitéat und soziale Interaktion sind héaufig [20]. Mit dem Haarverlust kann es zu einem
Verlust von Identifikationsmerkmalen und Attraktivitdt kommen, die CIA kann Selbstbe-
wusstsein und Wohlbefinden schmilern und Angste und Depressionen hervorrufen [17].

1.5.2 Haarverianderungen unter Tamoxifentherapie

Die Einnahme von Tamoxifen kann Verdnderungen der Haarfarbe und Haarausfall verur-
sachen [95] [105), 106]. Das durch Tamoxifen hervorgerufene Ausfallmuster ist im Gegen-
satz zu dem bei der CIA beobachteten ein lokalisiertes und dhnelt dem der androgene-
tischen Alopezie (AGA]) [107]. Die androgenetische Alopezie ist ein genetisch geprégter,
altersabhiingiger Prozess, der durch ein Ungleichgewicht in Ostrogen- und Androgen-
haushalt mit relativem Uberwiegen der Androgene im Haarfollikel ausgelost wird [T0S].
Als urséchlich gilt eine genetisch gepragte verstiarkte Androgensensitivitit bestimmter
Haarfollikel des Kapillitium [109]. Eine hdufige Ursache des fiir die AGA typischen rela-
tiven Androgeniiberschusses stellt der postmenopausale Ostrogenmangel dar. Auch das
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1.5 Antineoplastische Therapie und Haarveranderungen

Tamoxifen kann eine Verschiebung des Androgen-Ostrogen-Verhiltnisses zugunsten der
Androgene hervorrufen [I10]. Aus dem Verdringen der Ostrogene von den Bindungsstel-
len am Ostrogenrezeptor resultiert ein relativer intrazelluldrer Ostrogenmangel, durch
den es bei genetisch anfélligen Individuen zu einem der AGA gleichenden Haarausfall
kommen kann [25, [110]. Als weiterer Wirkmechanismus des Tamoxifens am Haarfollikel
wird diskutiert, dass das Medikament einen Ubergang der Haarfollikel in die Ruhephase
vorantreibt und ein Telogeneffluvium zur Folge hat [107].

Klinisch kann die AGA nach verschiedenen Mustern ablaufen. Man unterscheidet einen
weiblichen und einen ménnlichen Typ, die mit unterschiedlicher Haufigkeit bei beiden
Geschlechtern auftreten konnen. Die ménnliche Form der AGA (male pattern hair loss,
[MPHT) beginnt typischerweise mit einem Zuriickweichen der Trianguli und beinhaltet,
je nach Ausprdgungsgrad, das Zuriickweichen der Stirn-Haar-Grenze, ein zunehmendes
Diinnerwerden bis zum totalen Verlust von Vertex- und frontalen Haaren [I11]. Die AGA
vom female pattern (EPHL]) dufert sich klinisch in einer Ausdiinnung der Haare auf dem
Oberkopf [112]. Typischerweise geschieht die frontoparietale Ausdiinnung der Kopfhaare
unter Aussparung eines intakten Haarsaumes an der Stirn-Haar-Grenze [113]. Kennzeich-
nend ist dabei die Zunahme miniaturisierter Haare in den betroffenen Arealen [114]. Meist
fiihrt dieser Prozess bei Frauen nicht zu einer totalen Glatzenbildung wie bei Ménnern,
da nicht alle Haarbereiche gleichméfig betroffen sind und die Miniaturisierung nicht so
tief greift [26]. Unter Tamoxifen kann es schon wenige Monate nach Einnahmebeginn
zu einem Haarausfall kommen, der dem Ausfallsmuster einer AGA vom weiblichen Typ
ahnelt [25] 110} 115]. Die Ausdiinnung des Haarkleides kann in einzelnen Féllen so stark
sein, dass eine Periicke getragen werden muss [25]. Ein Nachwachsen der Haare nach
Beenden der Therapie ist beschrieben [110], ebenso ist auch ein Fall von totaler Alopezie
unter Tamoxifen bekannt [107].

Die gebrauchlichste Einteilung des[FPHI]ist die in Tabelle[I.11]dargestellte Klassifikation
nach Ludwig [I12]. Zunehmende Stadien gehen mit einer Verstarkung der Scheitelausdiin-
nung einher [I16]. Nimmt die AGA nach dem so genannten Christmas-tree-Muster vom
Vertex nach frontal zu, wird der Haarverlust als frontal akzentuiert bezeichnet [114].

Tabelle 1.11: Einteilung der AGA vom weiblichen Typ nach Ludwig [112].

Grad | Auspridgung der Alopezie

I wahrnehmbare Ausdiinnung der Haare auf dem Oberkopf, begrenzt
durch eine Linie, die sich 1-3 c¢m hinter der Stirn-Haar-Grenze
befindet

II verstirkte Rarefikation der Haare auf dem Oberkopf mit derselben
Ausdehnung wie bei Grad 1

IIT | komplette Kahlheit am Oberkopf mit derselben Ausdehnung wie bei
Grad I und II
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie war eine monozentrische, prospektive, investigatorinitiierte An-
wendungsbeobachtung. Sie wurde als Kooperationsprojekt vom Brustzentrum der Deut-
sches Rotes Kreuz Kliniken Berlin Westend (DRK] Kliniken Berlin Westend), von Inter-
disziplindrem Brustzentrum ([BZ)) und dem der Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie zugehorigen Clinical Research Center for Hair and Skin Physiology (CRC)
der Charité — Universitatsmedizin Berlin durchgefiihrt.

2.1.1 Probandenkollektiv

Studienteilnehmerinnen waren 34 Patientinnen des Brustzentrums der Charité — Univer-
sitdtsmedizin Berlin und des Brustzentrums der DRK Kliniken Berlin Westend, die im
Anschluss an eine Brustkrebsoperation entweder eine Chemotherapie (n = 17) oder eine
antihormonelle Therapie mit Tamoxifen (n = 17) erhielten. Die Zuweisung der Proban-
dinnen in die jeweilige Gruppe (vgl. Tabelle erfolgte nach gemeinsamem Therapie-
entscheid durch Probandin und Gynékologen bzw. Onkologen. Die Therapieentscheidung
orientierte sich an den Therapieempfehlungen der Interdisziplindren Tumorkonferenz. Je-
de Probandin erhielt ein Probandenkiirzel, das die Therapiegruppe sowie eine fortlaufende

Nummer enthielt (C_01]- C_ 17, - T 17).

Tabelle 2.1: Therapiegruppen und Gruppengréfsen.

Gruppenkiirzel ‘ Therapie ‘ Gruppengrofe
Chemotherapie 17
N Tamoxifentherapie 17
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2 Material und Methoden

Einschlusskriterien

In die Studie konnten Personen eingeschlossen werden, auf die folgende Kriterien zutra-
fen:

— weibliches Geschlecht
— Alter zwischen 20 und 68 Jahren
— Zustand nach einer vor nicht mehr als vier Wochen erfolgten Mammakarzinoment-

fernung mittels Mastektomie oder brusterhaltender Operationsmethoden und mit
oder ohne Lymphknotenentfernung

geplante und nach der ersten Visite durchgefiihrte antineoplastische Therapie mit
Zytostatika oder Tamoxifen.

Ausschlusskriterien

Ausgenommen von der Aufnahme in die Studie waren Méanner und alle Personen

mit einem Alter von mehr als 68 oder weniger als 20 Jahren

— mit einem Telogenhaaranteil von mehr als 25 % vor Therapiebeginn

— die eine Bestrahlung des Schédels vor oder wihrend der Studie erhalten sollten
— bei denen die Operation ldnger als vier Wochen zuriicklag

— mit antineoplastischer Therapie innerhalb der letzten sechs Monate vor Studienbe-
ginn in der Anamnese

— die anamnestisch an einer nicht oder nicht adidquat therapierten Hypo- oder Hy-
perthyreose litten

— die iiber eine Uberempfindlichkeit gegeniiber Haarfirbemitteln oder Seifenspiritus
berichteten

— mit positivem Zupftest

— die gleichzeitig oder bis vor weniger als vier Wochen vor Einschluss an einer anderen
Studie teilnahmen.
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2.1 Studiendesign

2.1.2 Probandenrekrutierung

Die Akquisition der Studienteilnehmerinnen erfolgte im Brustzentrum der Charité — Uni-
versitiatsmedizin Berlin, im Brustzentrum der [DRKI Kliniken Berlin Westend sowie in der
mit ihr kooperierenden Praxis von Dr. med. Schoenegg. Von der Studie informiert wurden
nur Frauen, die sowohl aufgrund des von der Interdisziplindren Tumorkonferenz geféllten
Therapieentscheids als auch hinsichtlich anderer Faktoren wie Alter oder Zeitpunkt der
Operation bei Fehlen von Ausschlusskriterien primér fiir eine Teilnahme in Frage kamen.
Die Kontaktaufnahme konnte zum einen personlich geschehen, so z. B. nach Absprache
mit den behandelnden Gynékologen im Rahmen der ambulanten postoperativen Wie-
dervorstellung im Brustzentrum, bei der den Patientinnen die Therapieoptionen und die
Empfehlung der Tumorkonferenz dargelegt wurden. Zum anderen war bei Einverstdnd-
nis des behandelnden Gynékologen auch ein telefonisches Kontaktieren moglich. Weitere
Informationen iiber die Studie fanden sich auf einem im Brustzentrum der Charité —
Universitdatsmedizin angebrachten Aushang sowie auf der Homepage des CRC.

2.1.3 Ablauf der Studie

Bei Einverstdndnis mit der Studienteilnahme und nach miindlicher und schriftlicher Auf-
klarung wurde ein Termin fiir die erste Visite (V1) vereinbart, die noch vor Beginn der
jeweiligen Therapie stattfand. Auf V1 folgten vier weitere Visiten (V2-V5) im Abstand
von 3, 6, 18 und 28 Wochen zur Therapieaufnahme. Die Zeitpunkte von V4 (18 Wochen
nach Therapiebeginn) und V5 (28 Wochen nach Therapiebeginn) waren in Anpassung
an ein Standardchemotherapieschema [49] gesetzt worden, das nach sechs Zyklen im Ab-
stand von drei Wochen (q21d x6) nach insgesamt 16 Wochen beendet ist. So sollten an
V4, zwei Wochen nach dem Ende der Chemotherapie, die Haare im Zustand ihrer wahr-
scheinlich maximalen Schédigung erfasst werden kénnen. Zu V5, zwolf Wochen nach
dem letzten Chemotherapiezyklus, war bereits mit nachwachsendem Haar zu rechnen.
Bei Chemotherapien, die nicht nach dem q21d x6-Schema verabreicht wurden und die
dementsprechend kiirzer oder langer dauerten, wurde eine zeitliche Anpassung von V4
und V5 vorgenommen, so dass diese zwei bzw. zwolf Wochen nach der letzten Chemo-
therapie stattfanden.

Bei den fiinf Visiten wurden jeweils Ubersichtsfotografien der Kopfhaare sowie Tricho-
Scan®-Aufnahmen angefertigt. Da fiir das TrichoScan®, im Folgenden TrichoScan ge-
nannt, zwischen Vorbereitung der Messstellen und dem eigentlichen Messen ein Zeitab-
stand von drei Tagen eingehalten werden muss (s. hierzu Seite , teilten sich die Vi-
siten V1-V5 auf jeweils zwei Termine (Tq] und [T2]) auf. Die Studie bestand somit aus
mindestens zehn Terminen (VI T7}V5 T2). An insgesamt drei Visiten, zu V1, [V4] und
V5] wurden den Studienteilnehmerinnen zuséatzlich Haare fiir die Optische Kohéarenzto-
mographie (OCT)) entnommen. Auferdem sollten zu diesen Zeitpunkten die Fragebogen
zur Hautzufriedenheit ausgefiillt werden. Das Fiihren des Trichodynie-Tagebuches soll-
te einen Tag vor Therapiebeginn aufgenommen werden und bis Verschwinden jeglicher
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trichodynischer Kopfhautempfindungen, maximal jedoch bis elf Wochen nach Therapie-
beginn, weitergefiihrt werden. Die zeitliche Abfolge der Untersuchungen ist in Tabelle 2.2]
wiedergegeben.

Tabelle 2.2: Zeitliche Abfolge von Studieneinschluss und Untersuchungen.

Vo
Einschluss

V2 V3l V4 V5
Woche 3 | Woche 6 | Woche 18 | Woche 28
Ty T1 | Ty T2 | Ty To Ty To

Einverstdndniserklarung
klinische Untersuchung
Ein-, Ausschlusskriterien
Rasur fiir TrichoScan
TrichoScan-Messung
Ubersichtsfotografie
oCT
HautZuf-Fragebogen
Trichodynie-Tagebuch

Beginn Therapie

Zusétzlich zu den erwdhnten Untersuchungen wurden bei jeder Visite die Attribute Origi-
nalhaarfarbe, momentane Haarfarbe, Haarlange, Haartyp (glatt, lockig, kraus), Haarqua-
litat, Briichigkeit der Haare (Reibetest) und Haarausfall (Zupftest) erhoben. Kopfhaut
und Haare wurden auf Alopezie (Muster) und Vernarbung hin inspiziert.

Abbruchkriterien

Aus den unten angefiihrten Griinden konnte die Studie jederzeit abgebrochen werden:

— bei Geféhrdung der Sicherheit der Studienteilnehmerin: wenn die Studienérztin den
FEindruck hatte, dass eine Fortsetzung der Studienteilnahme fiir die Probandin nicht
sinnvoll war, z. B. im Falle einer allergischen bzw. einer Uberempfindlichkeitsreak-
tion auf Haarfarbemittel oder Seifenspiritus

— bei mangelnder Compliance: bei Nichteinhalten der Untersuchungstermine an mehr
als einem Messtermin oder am ersten oder zweiten Messtermin ohne medizinischen
Grund

— aus wissenschaftlichen Griinden: im Falle eines Vorkommnisses, von dem erwartet
wurde, dass es mit den Studienkriterien interferierte, z. B. Bestrahlung des Kopfes
oder Auftreten kutaner Metastasen am Kapillitium

— bei Abbruchwunsch der Probandin: Der Probandin war es jederzeit moglich, ihre
Zustimmung zur Studienteilnahme ohne Angabe von Griinden zuriickzuziehen. Eine
Riicknahme des Einversténdnisses hatte dabei keinen Einfluss auf die nachfolgende
Behandlung.
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2.2 TrichoScan

2.1.4 Durchfiihrungsstandards

Die Studie wurde geméf den auf der Deklaration von Helsinki [117] fukenden Richtlinien
des Good Clinical Practice [I18] durchgefiihrt. Nach Erhalt eines positiven Ethikvotums
(Nummer EA1/137/07, Ethikausschuss 1 der Charité Campus Mitte) war mit der Studie
begonnen worden.

Die Aufklérung der Probandinnen und das Einholen ihrer Einwilligung zur Studienteil-
nahme erfolgten durch die Priifarztin. Die teilnehmenden Frauen wurden miindlich und
schriftlich {iber die Methoden und Ziele der Studie aufgeklart und {iber mégliche Neben-
wirkungen unterrichtet. Vor Studienbeginn lag von jeder Probandin eine Einverstdndnis-
erkldrung sowie eine unterschriebene Probandeninformation vor. Ein Versicherungsschutz
fiir die Studienteilnehmerinnen war im Rahmen der Betriebshaftpflichtversicherung der
Charité — Universitdatsmedizin bei der Feuersozietdt Berlin gewéhrleistet.

2.2 TrichoScan

Das [TrichoScanl ist eine fotografische Methode zur detaillierten Begutachtung der Kopf-
haare. Mit einer Kamera, die mit einem Beleuchtungsring und einem Makroaufsatz verse-
hen ist, werden fotomikroskopische Nahaufnahmen der Kopfhaare angefertigt. Die Bilder
werden anschlieffend softwarebasiert ausgewertet. Es lassen sich unter anderem Aussagen
iiber Anzahl, Dichte und Wachstumsphasen der Kopfhaare machen.

Fiir die Untersuchung werden, repréasentativ fiir die zu untersuchende Haarerkrankung,
zwel Messareale ausgewdhlt [119]. Die Haare an diesen Stellen werden in Vorbereitung
auf die eigentliche TrichoScan-Untersuchung mit einem Rasierer an einem ersten Termin
auf Hautniveau gekiirzt. Beriicksichtigt man die den Kopfhaaren eigene Wachstumsge-
schwindigkeit von 0,3 mm pro Tag, kann man drei Tage nach dem Rasurtermin von einer
ungefahren Haarldnge von 0,9 mm ausgehen. Diese Lénge wird aber nur von den sich im
Wachstum befindenden Haaren, von den Anagenhaaren, erreicht. Die restlichen Haare,
also die, die sich in Katagen- oder Telogenphase befinden, sind drei Tage spéter gar nicht
bzw. nicht wesentlich, keinesfalls aber 0,9 mm gewachsen. Der Anteil von wachsenden
und nicht wachsenden Haaren wird mit Hilfe einer Digitalkamera an Tag 3 nach Rasur
bestimmt: Von der Kopfhaut und den Kopfhaaren werden zu diesem Zeitpunkt unter
20-facher Vergroferung fotomikroskopische Bilder angefertigt. Die Bilder werden dann
mit einem digitalen Bildanalyseprogramm, das die gewiinschten trichologischen Parame-
ter bestimmt, automatisiert verarbeitet [119]. Durch Festlegung, dass alle Haare, die pro
Tag mindestens 0,2 mm gewachsen, also zum Untersuchungszeitpunkt langer als 0,6 mm
sind, als Anagenhaare gewertet werden sollen, kann man den Anteil wachsender Haare
identifizieren [120]. Alle {ibrigen, nicht gewachsenen Haare werden zu Telogenhaaren zu-
sammengefasst [121]. Vellus- und Terminalhaare unterscheidet die Software aufgrund des
Haardurchmessers voneinander: Als Vellushaare werden alle Haare mit einem Durchmes-
ser unter 40 pum erfasst, als Terminalhaare diejenigen mit iiber 40 pm Haardurchmesser
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[IIQ]EI Haare mit einem Durchmesser kleiner 6-14 um werden vom Bildanalysealgorith-
mus nicht mehr erkannt [120)].

2.2.1 Messparameter des TrichoScan
Mit dem TrichoScan konnten unter anderem folgende, fiir diese Studie bedeutsame Kenn-
groflen ermittelt werden:
— Haarzahl
— Gesamthaarzahl sowie unterschieden in
— Vellushaarzahl und
— Terminalhaarzahl
— Haarwachstumsphasen
— Anagenhaarrate | %|
— Telogenhaarrate [ %)].

Aus der Haarzahl wird aufserdem bei Kenntnis der Fliche des TrichoScan-Areals (0,69
cm?) die Haardichte [/cm?] errechnet. Entsprechendes gilt fiir Vellus- und Terminalhaar-
zahl und -dichte.

2.2.2 Verbrauchsmaterial und Gerite fiir das TrichoScan
Zur Durchfiihrung des TrichoScan wurden im Rahmen der Studie folgende Materialien
und Geréte benutzt:
— fotografisches Material
— Kamera Canon PowerShot A520 (Canon Inc., Tokio, Japan)
— Vorsatzlinsenadapter LA-DC52F (Canon Inc., Tokio, Japan)

— Auflichtmikroskop-Optikaufsatz OSN Trichoskop E950/4022
(Optical Service Neuhaus, Gams, Schweiz)

— Blitzgerat Nikon SL-1 Cool-Light Makro (Nikon Corp., Japan)
— Material fiir die Rasur:
— Rasurmaske (1,5 cm Durchmesser, 1,8 cm? Fliche)

— Rasierer Forfex® Babyliss Pro FX 756 (Alfred Popp Haarpflegegerite
GmbH, Niefern-Oschelbronn)

P Als Vellushaare gelten in der Literatur Haare mit einem Durchmesser von unter 30 um [33].
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— Material zum Anfarben der Haare:

— Haarfarbe Goldwell topchic® Permanent Hair Color 2N schwarz (Kao Pro-
fessional Salon Services GmbH, Darmstadt)

— Entwicklercreme Rondo Creme-Ozyd 6 (Coiffeur Vertriebsgesellschaft mbH,
Koln)

— Material zum Entfernen tiberschiissiger Farbe:

— Seifenspiritus DAC 2005 (Apotheke des Charité Campus Virchow-Klinikums,
Berlin)

— Software zur Analyse der Bilder:

— TrichoScan-Software 2.0 (DatInf GmbH, Tibingen).

2.2.3 Durchfiihrung des TrichoScan
Auswahl der Messorte

Das TrichoScan dient zur Darstellung bestimmter Haarparameter an verschiedenen Or-
ten. Die Messareale sollen dahingehend ausgewahlt sein, dass sie die zu untersuchende
Haarveranderung bestmoglich wiedergeben kénnen — sie sollen also reprasentativ sein
[119]. Das zu erwartende Haarausfallmuster unter Chemotherapie ist ein diffuses [12],
das bei Tamoxifentherapie ein androgenetisches [107]. Unter antihormoneller Therapie
kann es also zu einer Lichtung des Haarkleides am Vorderkopf und zu einer erhéhten
frontalen Telogenrate bei unverdnderter Haardichte sowie gleichbleibenden Haarwachs-
tumsphasen am Hinterkopf kommen [108]. Um die erwarteten Verdnderungen darstellen
zu konnen, wurden somit ein frontales und ein okzipitales Messareal bendtigt. Bei der
Auswahl der genauen Lage der Messorte musste auch berticksichtigt werden, dass die
Stellen im Alltag nicht sichtbar und somit nicht stérend fiir die Probandinnen waren.
Gleichzeitig sollte ein einfaches Wiederfinden der Stellen gewahrleistet sein. Die okzipi-
tale Position wurde etwa 2 cm rechts des Inion gewahlt, wo sie gut versteckt war, aber
auch leicht und eindeutig wieder gefunden werden konnte. Frontal wurde eine Stelle ei-
nige Zentimeter hinter der Stirn-Haar-Grenze bestimmt. Sie sollte sich circa 2 cm links
oder rechts des Mittelscheitels befinden. Falls die Probandin einen Seitenscheitel trug,
wurde eine Stelle an der dem Scheitel gegeniiberliegenden Seite gewéhlt. Die genaue Lo-
kalisation wurde mit einem Mafband ausgemessen und in der Case Report Form (CRE)
festgehalten.
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Rasur der TrichoScan-Stellen

An die gewihlten Stellen wurde eine Lochmaske mit einer Fliche von 1,8 cm? (1,5 cm
Durchmesser) angelegt. Durch die Schablone wurden die zu entfernenden Haare mit ei-
nem Stielkamm hervorgeholt und zuerst mittels Schere moglichst kopfhautnah gekiirzt []
Die abgeschnittenen Haare wurden fiir die Optische Kohdrenztomographie aufbewahrt (s.
Kapitel auf Seite , die an der Stelle verbliebenen Haarstoppeln mit einem elek-
trischen Rasierer auf Hautniveau gekiirzt. Der Haartrimmer wurde dabei ohne Aufbau
von Druck entgegen der Haarwachstumsrichtung gefiihrt und in einem Winkel von 90 °
zur Kopthaut gehalten. Zur Kontrolle der gleichméfigen Rasur der TrichoScan-Areale
wurden diese mit einem kleinen Pinsel von den abrasierten Haaren befreit, dann konnte
eine eventuelle Nachrasur erfolgen.

Farben der Haare an den Messorten

Das Farben der Haare an den Messorten erfolgte in einem Abstand von drei Tagen zum
Rasurtermin. Auf eine Uhrglasschale wurden eine gleich grofe Menge Haarfarbe und
Entwicklercreme gegeben und mit einem Plastikspatel verriihrt, bis eine homogen graue
Masse resultierte. Diese wurde mit dem Spatel auf die TrichoScan-Areale aufgegeben, so
dass die Haarstoppeln alle gut mit dem Férbegemisch bedeckt waren. Die umliegenden
Haare wurden mit Klemmen aus den Farbearealen weggehalten. Je nach Grundhaarfarbe
soll die Farbemasse 10-15 Minuten auf den Stellen bleiben — kiirzere Einwirkzeiten er-
geben schlechte, nicht optimal auswertbare Farbeergebnisse, langere konnen andererseits
zum unerwiinschten Mitanfiarben der Kopfhaut fiihren. Die Einhaltung der Verweildauer
wurde durch den Gebrauch eines Countdown-Timers garantiert. Nach Ende der Ein-
wirkzeit wurde die Farbe mit Seifenspiritus und unsterilen Mullkompressen entfernt. Ein
moglichst komplettes Entfernen jeglicher Farbe war essentiell, da verbliebene Farbreste
zu einer Verfilschung der Analyseergebnisse fiihren kénnen.

Aufnahme der Bilder

Die Bilder wurden mit der Handkamera Canon PowerShot A520 angefertigt. Die Kamera
wurde folgendermafien préapariert: Ringlicht, Adapter und Optikaufsatz wurden auf das
ausfahrbare Objektiv aufgesetzt, Ringlicht und Kamera eingeschaltet. Die Kamera wurde
auf Weitwinkel eingestellt, der Zoom auf maximal. Fiir die Bilder soll der mit Wasser
benetzte Optikaufsatz unmittelbar auf den TrichoScan-Stellen aufsitzen. Wichtig ist ein
angemessener Druck, der vom Haaransatz in Wachstumsrichtung aufgebaut werden soll.
Dieser Druck sowie das Anfeuchten der Messareale oder des Optikaufsatzes mit Wasser
dienen zur Vermeidung von Luftblasen. Ein Bild hat dann zufriedenstellende Qualitét,
wenn es gut beleuchtet und luftblasenfrei ist sowie keine Farbreste und nur kurze, gefarbte

°An V2, V3 und hiufig auch an V4 entfiel aufgrund der Kiirze der Haare das Abschneiden vor der
Rasur.

28



2.3 Optische Kohédrenztomographie

Haare auf dem Display der Kamera zu sehen sind. Um mindestens eine gute Abbildung zu
gewdhrleisten, wurden pro TrichoScan-Areal jeweils mehrere Aufnahmen angefertigt.

Bildanalyse mit der TrichoScan-Software

Nach dem Herunterladen und Speichern der Bilder folgte das Laden in das Bearbei-
tungsprogramm TrichoScan-Software Version 2.0. Abbildung zeigt eine Bildschirm-
aufnahme des Bearbeitungsprogrammes. Vom Bildanalysealgorithmus werden nur Haare
in einem kreisformigen Bereich von 0,69 cm? gewertet. Die sich im Kreis befindenden
Haare werden durch Striche gekennzeichnet, die dieselbe Lénge und Dicke haben wie
die abgebildeten Haare. Diese Striche werden mit Farben versehen, die fiir verschiede-
ne Haargruppen stehen: Griin wird fiir Haare vergeben, die als geniigend lang erkannt
und daher als Anagenhaare erfasst werden. Haare, die zu wenig gewachsen sind, als dass
sie sich in der Anagenphase befinden kénnten, werden rot gekennzeichnet. Diese Haare
werden vom Programm pauschal als Telogenhaare gezahlt, auch wenn sich darunter zu-
sitzlich Katagenhaare befinden. Mit gelber Farbe werden Haare, die sich im Randbereich
befinden, markiert. Die Einordnung dieser Haare erfolgt {iber ein gesondertes statistisches
Verfahren, die Produkt-Limit-Schitzung [I19]. Falls das Programm hinsichtlich der Un-
terscheidung zwischen Telogen- und Anagenhaaren keine der Realitdt entsprechenden
Ergebnisse liefert, kann der Untersucher iiber einen Léngenregler manuell eine andere
Grenze fiir die maximale Lange von Telogenhaaren einstellen. Das ldngste, eindeutig
nicht mehr gewachsene Haar soll bei der neu gewéhlten Reglerposition gerade noch rot
erscheinen. In dieser Studie war eine manuelle Verstellung des Reglers nicht notwendig;
er befand sich fiir alle Analysen auf einer Position von 0,63 mm.

2.3 Optische Koharenztomographie

Die Optische Kohérenztomographie (OCT]) dient als nicht invasive Methode der mor-
phologischen Untersuchung von Gewebe. Kernstiick der Untersuchungsmethode ist ein
Michelson-Interferometer. Hierbei wird ein von einer Infrarotlichtquelle kommender Licht-
strahl in zwei Teile aufgespalten. Einer davon, der Probestrahl, trifft auf das zu untersu-
chende Haar, seine Reflexion wird mit dem Referenzstrahl iiberlagert. Aus dem daraus
resultierenden Interferogramm kann das Bild rekonstruiert werden. Seit 1991 wird die
OCT als Untersuchungsmethode in der Medizin verwendet [122]. Als trichologische Me-
thode ist sie erst seit kurzer Zeit etabliert [123].
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Modus: Trichogramm

Hinweise — Flache 0833 or
Fiirdie Furklon Trichagrame” mwass das. 1305
Messareal amachet dlechmalio asert 2748 sesit
werden, wobei Haare i einer Langs von
‘ca 0.5mm noch verblsiben miissan.
e musss der Rasicter Maser
TrichoScan EL” berutz! werden, Diei
Tage nach det Rasur wed das Wessasoal
i e o Dichle Vebush BRI
S g Dichie Teminahasre 1988 1er®
Aragerhaze un ca D3m / Tag fnteil Velushaste 73 %
wachzen. In einer mathematischen Antei Teminshaare 77 %
W“Tmh‘ kum Dickendichle 17.8 mm/cri

r Haasdicke Median 671 yn =
Stendaidsinstelung sufgund . 5
{norimalios hins ch w Ll

angenschisber 5o vetschoben e —
wweidan, dass das Kiizads, sindeuti Mick it endgiitige Disgnase
=l

[

Abbildung 2.1: Bildbearbeitung mit der TrichoScan-Software Version 2.0. Zunéchst wird
der fiir die Analyse verwendete Bereich blau umrandet. Im rechten Bild
wird der Haarverlauf nachgezeichnet und farbig markiert (griin: Anagen-,
rot: Telogenhaar, gelb: Haar im Randbereich). Direkt darunter befindet
sich ein Regler, mit dem die maximale Lange festgelegt werden kann, bei
der ein Haar noch als Telogenhaar gewertet werden soll. Die Ergebnisse
werden tabellarisch und diagrammatisch angezeigt.

2.3.1 Messparameter der Optischen Kohirenztomographie

Dieser Studie diente die OCT zur Bestimmung folgender Parameter:
— Haardurchmesser und
— Haarform.

Die Haarform wurde aus dem Verhéltnis von maximalem (DI]) und minimalem Durch-
messer (D2) errechnet.
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2.3 Optische Kohédrenztomographie

2.3.2 Verbrauchsmaterial und Gerate fiir die Optische
Koharenztomographie

Fiir die Untersuchung der Haare mit dem Optischen Kohérenztomographen waren no-
tig:
— Optischer Koharenztomograph SkinDex 300, bestehend aus Sensor, Netzgerdt und

Computer mit OCT-Software OCT _ Vision, Version 2.5 (ISIS optronics GmbH,
Mannheim)

— Transmissionsgel Aqua Gel 3009 (SteriPharm Pharmazeutische Produkte GmbH,
Berlin)

— Software IGOR Pro, Version 6.1 (WaveMetrics, Inc. Oswego, USA).

2.3.3 Durchfiihrung der Optischen Kohdrenztomographie
Zeitpunkt der Probengewinnung

Das Gewinnen der Haare fiir die OCT-Untersuchung erfolgte zu drei Zeitpunkten: vor
Studienbeginn sowie 18 und 28 Wochen danach, also zu V1, V4 und V5.

Durchfiihrung der Probengewinnung

Die Haare zur Untersuchung durch die Optische Kohérenztomographie wurden an den
TrichoScan-Arealen vor der Rasur fiir das TrichoScan wie in Kapitel auf Seite
beschrieben gewonnen. Die Aufbewahrung der Haarbiindel erfolgte in Diarahmen, die
am kopfhautnahen Haarende mit Probandenkiirzel, Visitennummer und urspriinglicher
Position (frontal/okzipital) versehen wurden.

Aufnahme der Bilder mit dem Optischen Kohdrenztomographen

Fiir die Aufnahme der OCT-Bilder wurde am Optischen Kohérenztomographen die 2D-
Messfunktion gewéhlt, die einfache zweidimensionale Querschnittsbilder generiert. Nach
Eroffnen eines neuen OCT-Dokuments, Benetzung der vor der Sonde befindlichen Glas-
platte mit Kontaktgel und senkrechtem Aufdriicken der Haarschéfte auf die Platte konn-
ten die Messungen begonnen werden. Wahrend des automatisch erfolgenden Scanvor-
gangs war im Sinne einer optimalen Bildqualitdt auf die Einhaltung der Position der
Haare zu achten.

Pro Frau und Visite wurden okzipital und frontal je zehn Haare untersucht. Fiir jedes
Haar wurden, so kopfhautnah wie moglich beginnend, fiinf Messungen iiber einen Ab-
stand von 1 cm durchgefiihrt. Damit ergaben sich fiir jede Probandin pro Visite okzipital
und frontal je 50, also insgesamt 100 Messwerte.
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Analyse der Optischen Kohdrenztomographie

Ausmessen und Auswertung der OCT-Bilder geschahen mit dem Programm [IGOR Pro.
An jedem Haarquerschnitt wurden der grofte (D1) sowie der kleinste Durchmesser (D2)
gemessen.

2.4 Ubersichtsfoto der Kopfhaare

Die Ubersichtsfotos der Kopfhaare wurden aufgenommen, um den zeitlichen Ablauf des
Ausfalls und des Wiederwachsens der Haare unter antineoplastischer Therapie und da-
bei beobachtete Besonderheiten visuell festzuhalten. Alle Aufnahmen wurden mit der
Digitalkamera Canon PowerShot A 520 angefertigt.

2.4.1 Aufnahme der Ubersichtsfotos der Kopfhaare

Fiir das Anfertigen der Fotos wurden die Probandinnen gebeten, das Kinn weitest moéglich
zur Brust zu nehmen, so dass der Oberkopf gut abgebildet werden konnte. Um eine
eventuelle Scheitellichtung bei noch relativ vollem Haupthaar darstellen zu kénnen, wurde
bei jeder Probandin, die geniigend Haare hatte, ein Mittelscheitel gezogen.

Folgende Einstellungen wurden fiir das Ablichten der Ubersichtsfotos an der Kamera
gewihlt: Das Einstellrad wurde auf Automatik (Stellung Auto) positioniert und der Zoom
so weit betatigt, bis der Oberkopf der Probandin bildfiillend, aber im Ganzen abgebildet
werden konnte.

2.5 Trichodynie-Tagebuch

Um die unter einer antineoplastischen Therapie auftretende Trichodynie, ihre Haufigkeit,
Dauer, Stéarke, Art sowie den Zeitpunkt des Auftretens festzuhalten, wurde fiir diese
Studie ein Trichodynie-Tagebuch angefertigt (s. Anhang Seite . Das Tagebuch bot
Platz fiir folgende Eintragungen:

— Datum, an dem die Trichodynie auftrat

— Stéarke der Missempfindung auf einer Skala von 0 bis 10, wobei 0 keine Beschwerden
und 10 die stdrkste vorstellbare Missempfindung bedeutete

— Abhéngigkeit der Perzeption von Beriihrung der Kopfhaut oder der Haare
— Charakter der Missempfindung.

Dazu gab es neun Auswahlmoglichkeiten: brennend, pochend, driickend, reiflend, ste-
chend, ziehend, dumpf, bohrend und juckend.
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2.6 Fragebogen zur Hautzufriedenheit

2.5.1 Fiihren des Trichodynie-Tagebuches

Die Studienteilnehmerinnen wurden gebeten, im Tagebuch téglich Eintragungen zur
Schmerz- oder Beriihrungsempfindlichkeit der Kopfhaut und der Haare vorzunehmen.
Der erste Eintrag sollte vor der ersten Chemotherapie (Gruppe C]) oder vor der ers-
ten Einnahme von Tamoxifen stattfinden und Auskunft iiber vorbestehende
Kopfhautwahrnehmungen geben. Zusétzlich zu den oben erwdhnten Angaben und Emp-
findungsqualitéten konnten detailliertere Beschreibungen der Beschwerden notiert wer-
den. Um orientierend einen zeitlichen Zusammenhang von Trichodynie und Haarausfall
ausmachen zu konnen, wurden die Probandinnen auferdem gebeten, das Voranschreiten
des Haarausfalls im Heft zu dokumentieren. Auch jede weitere Notiz, wie beispielsweise
iiber die genaue Lokalisation der Trichodynie, war erwiinscht. Das Tagebuch bot Eintra-
gungen iiber elf Wochen, 77 Tagen entsprechend, Platz. Es sollte gefiihrt werden, bis der
Haarausfall abgeschlossen war und keine Missempfindungen mehr auftraten. Empfand
die Probandin keine Trichodynie, musste auch kein Eintrag in das Tagebuch erfolgen.

2.6 Fragebogen zur Hautzufriedenheit

Inwieweit sich die durch Chemo- oder Tamoxifentherapie hervorgerufene Alopezie auf
das Selbstbild auswirkt, sollte mit dem von Kupfer, Niemeier, Brosig, Grolle und Gieler
(Forschungsgruppe AG Psychosomatische Dermatologie Giefen) entworfenen Fragebogen
zur Hautzufriedenheit HautZuf-30, im Folgenden [HautZull genannt, untersucht werden.
Der aus dem Jahre 2003 stammende Fragebogen (s. [Anhang auf Seite 134) wurde zur
Erfassung der Hautwahrnehmung, des Umgangs und der Zufriedenheit mit der Haut fiir
Gesunde und Kranke entwickelt [124]. Als tiefenpsychologisch orientierter Fragebogen
dient er vor allem zur Erfassung von Aspekten der Scham, des Ekels und der Beriihrung.
Die einzelnen Skalen sind:

— Selbstberiihrung

— Beriihrung durch Eltern

— Beriihrung durch Partner/Partnerin
— Ekel

— Scham.

Diesen fiinf Skalen sind jeweils sechs Items zugeordnet. Der HautZuf setzt sich, neben
einigen personenbezogenen Fragen, somit aus 30 Aussagen zusammen, von denen der
Grad ihres Zutreffens angegeben werden soll. Fiinf Abstufungen einer Likert-Skala stehen
dabei zur Auswahl, von trifft gar nicht zu bis trifft vollkommen zu.
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2.6.1 Ausfiillen des Fragebogens zur Hautzufriedenheit

Das Ausfiillen der Fragebogen war freiwillig und unabhéngig von der Teilnahme an den
anderen Untersuchungen dieser Studie. Willigten die Frauen ein, wurde ihnen der Fra-
gebogen insgesamt drei Mal ausgeteilt. Ein erstes Mal sollte der HautZuf vor Beginn
von Chemo- oder Tamoxifentherapie ausgefiillt werden, zu einem Zeitpunkt, an dem das
Haarkleid sich im Normalzustand befand. Der HautZuf wurde auflerdem nach der letzten
Chemotherapie (V4), am mutmaflichen Tiefpunkt des Haarwuchses, ausgeteilt und ein
letztes Mal zwolf Wochen nach Ende der Chemotherapie (V5), wenn mit nachgewach-
senen Haaren zu rechnen war. Durch das mehrmalige Ausfiillen desselben Fragebogens
sollte eine Darstellung von eventuellen Verdnderungen im Selbstbild bei chemothera-
piebedingtem Haarausfall respektive bei Haarverdnderung unter Tamoxifen ermdglicht
werden.

2.7 Statistik

2.7.1 Studienziele und Endpunkte
Hauptzielparameter, primarer Endpunkt

Priméarer Endpunkt der vorliegenden Studie war eine Erhdhung des Telogenhaaranteils
auf iiber 25 % bei 60-80 % der Probandinnen der Gruppe C und bei 1-10 % der Proban-
dinnen der Gruppe T.

Folgende Hypothesen sollten gepriift werden:

Nullhypothese Hg: Der Anteil der Probandinnen in der Zytostatikagruppe mit einem
Telogenhaaranteil von iiber 25 % ist kleiner als der in der Tamoxifengruppe

CTelogenhaaranteil>25% < TT@logenhaarunteil>25 %

gegen

Alternativhypothese Hi: Der Anteil von Probandinnen der Zytostatikagruppe mit einem
Telogenhaaranteil von iiber 25 % ist grofer als der in der Tamoxifengruppe

CTelogenhaaranteil>25 % > TTelogenhaaranteil>25 %-

Weitere Alternativhypothesen waren:

— Zunahme des Telogenhaaranteils im Verlauf der antineoplastischen Therapien
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— Abnahme von Anagenhaaranteil, Haardichte, Haardurchmesser und Hautzufrieden-
heit im Verlauf der antineoplastischen Therapien, sowie stidrkere Abnahme von Ana-
genhaaranteil, Haardichte, Haardurchmesser und Hautzufriedenheit unter Zytosta-
tikatherapie als bei Tamoxifeneinnahme

fritherer Beginn des Haarausfalls unter Zytostatika als bei Tamoxifentherapie
— Anderungen in der Haarstruktur unter Chemo- und Tamoxifentherapie

— Trichodynie betrifft nur 10 % der Patientinnen in der Zytostatika- oder Tamoxifen-
gruppe.

Nebenzielparameter, sekundire Endpunkte

Verdnderungen in Anagenhaaranteil, Haardichte, Haardurchmesser, Haarform, Hautzu-
friedenheit und das Auftreten von Trichodynie im Verlauf und Vergleich der Therapien
stellten sekundédre Endpunkte dieser Studie dar.

2.7.2 Fallzahlplanung

Die Fallzahlplanung erfolgte anhand des priméren Endpunktes Crejogenhaaranteii>25% >
Trelogenhaaranteir>25 % mittels Exaktem Test nach Fisher. Unter Verwendung eines Signi-
fikanzniveaus o = 0,05 (zweiseitig) wurde mit einer Gruppengrofe von je 17 Frauen eine
Power von 81,2% erreicht. Die Berechnung der Power erfolgte mit der SAS-Prozedur
Proc Power mit SAS® 9.1 (SAS Institute Inc., Cary, USA).

2.7.3 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung von TrichoScan, OCT und Trichodynie-Tagebuch wurden
die Statistikprogramme IGOR Pro (WaveMetrics, Inc., Portland, USA) in der Version
6.1 und SPSS Statistics 17.0 (SPSS GmbH Software, Miinchen) verwendet.

Die Hautzufriedenheitsfragebogen wurden von Professor Dr. Uwe Gieler und Privatdo-
zent Dr. Jorg Kupfer, Klinik fiir Psychosomatik und Psychotherapie des Universitéts-
klinikums Giefsen, unter Verwendung von SPSS 16.0 (SPSS GmbH Software, Miinchen)

ausgewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Probandenkollektiv

3.1.1 Probandenrekrutierung und Studienablauf

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte im Zeitraum von Oktober 2007 bis Sep-
tember 2008 im Brustzentrum der Charité — Universitdtsmedizin Berlin sowie im Brust-
zentrum der Kliniken Berlin Westend und in der mit ihr kooperierenden Praxis von
Dr. med. Schoenegg. Tabelle fasst die Arten der Kontaktaufnahme zusammen.

Tabelle 3.1: Kontaktaufnahmemodalitaten.

Art der Kon- behandelndes Anzahl informierter Aufnahme in die
taktaufnahme Brustzentrum Personen (n = 89) Studie (n = 34)
personlich [[BZ] Charité 66 24

DRK Westend 4 2
telefonisch IBZ] Charité 7 2

DRK Westend 4 4
CRC-Homepage - 4 0
Aushang IBZ Charité 4 2

Die Untersuchungen der Studienteilnehmerinnen fanden zwischen November 2007 und
Marz 2009 statt. Der Studienablauf von Rekrutierung bis Analyse wird schematisch in
Abbildung [3.1] dargestellt.

3.1.2 Probandeneigenschaften

Eine Gesamtzahl von 34 Frauen, bei denen zwischen Oktober 2007 bis August 2008 ein
Mammakarzinom diagnostiziert wurde, wurde in die Studie eingeschlossen und entspre-
chend ihrer Therapie der jeweiligen Gruppe (nGruppec = 17, NGrupper = 17) zugeteilt.

Bei Einschluss in die Studie lag der Altersdurchschnitt der Probandinnen bei 54,2 49,8
(z£SD) Jahren (min. 29, max. 68). Die Studienteilnehmerinnen der Chemotherapiegrup-
pe waren mit durchschnittlich 50,3 + 9,9 Jahren im T-Test fiir unabhéngige Stichproben
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3 Ergebnisse

Abbildung 3.1: Ablauf der Studie von Rekrutierung der Probandinnen in Interdiszipli-
narem Brustzentrum der Charité (IBZ) und Brustzentrum der DRK Kli-
niken Westend bis zur Auswertung. TrichoScan und OCT konnten ana-
lysiert werden, wenn von mindestens einer Visite Aufnahmen vorlagen.
Fiir Trichodynie-Tagebuch und Hautzufriedenheitsfragebogen ist die An-
zahl der analysierten Personen im jeweiligen Kapitel angegeben. Pat. =
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3.1 Probandenkollektiv

mit p = 0,009 signifikant jiinger als die Tamoxifen einnehmenden Probandinnen, deren
Altersdurchschnitt bei 58,1 + 8,2 Jahren lag (vgl. Abbildung .
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Abbildung 3.2: Alter der Studienteilnehmerinnen in Altersklassen nach Therapiegruppe.

Bei Einschluss in die Studie erfasste Charakteristika der Probandinnen sind in Tabelle
[3:2| zusammengefasst. Hinsichtlich Gréfe und Gewicht bestand zwischen den Frauen bei-
der Gruppen kein signifikanter Unterschied. Altersbedingt war in der Tamoxifengruppe
ein hoherer Prozentsatz der Frauen postmenopausal. Im Vergleich zur Tamoxifengruppe
erhielten in der Chemotherapiegruppe (Gruppe C)) mehr Frauen eine Mast-
ektomie (nGruppec = 6, NGrupper = 2). 15 Frauen aus der Tamoxifengruppe und elf aus
der Chemotherapiegruppe wurden brusterhaltend operiert. Da die postoperative Bestrah-
lung von Tumorgewebe und Restbrust sowie Lymphabflusswegen eine obligate Ergénzung
der brusterhaltenden Therapie darstellt, bei einer Mastektomie aber nur beim Vorliegen
zusétzlicher Risikofaktoren wie beispielsweise Lymphangiose empfohlen wird [125], er-
hielten mehr Frauen der Tamoxifengruppe (82 %) als Frauen der Chemotherapiegruppe
(71 %) eine Bestrahlung.

In Gruppe T fand sich eine vergleichsweise hohere Rate internistischer Erkrankungen
(94% vs. 76 % in Gruppe C), die durch das hohere Alter der Tamoxifen einnehmenden
Frauen erkldrt werden kann. In beiden Gruppen war jeweils eine Frau von einer psy-
chiatrischen Erkrankung betroffen: Eine Probandin der Tamoxifengruppe litt an einer
Angststorung und befand sich deshalb in psychoanalytischer Behandlung. In der Chemo-
therapiegruppe hatte eine Probandin rezidivierende Depressionen. Jenseits der Diagnosen
gaben viele Probandinnen im Gespriich an, unter Angsten zu leiden, angefangen mit der
Angst vor der Operation bis zur immer wieder auftauchenden Angst vor einer Riickkehr
des Brustkrebses.

Eine Frau aus Gruppe C war einige Jahre vor dieser Brustkrebserkrankung an einem
kontralateralen, eine weitere an einem kontralateralen und einem ipsilateralen Mamma-
karzinom erkrankt. Eine positive Familienanamnese fiir Brustkrebs wiesen mehr Proban-
dinnen in Gruppe C (n = 7) als in Gruppe T (n = 4) auf.
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Tabelle 3.2: Basisdaten der Studienteilnehmerinnen nach Therapiegruppe.

Chemotherapiegruppe

(n=17)

Tamoxifengruppe

(n=17)

Alter, T£SD
Geschlecht, n
weiblich
Grofse, T+SD
Gewicht, Z+SD
Menopausenstatus, n
postmenopausal
pramenopausal
Operationsart, n
brusterhaltende Therapie
Mastektomie
Radiatio, n

internistische Erkrankungen, n

gesamt

endokrinologisch
Herz-Kreislauf-System
respiratorisch
gastroenterologisch
nephrologisch /hepatisch
Skelettsystem

Rheuma

psychiatrische Erkrankungen, n

Depression
Angststérung

Anamnese fiir Brustkrebs, n
positive Eigenanamnese

positive Familienanamnese

50,3 9,9 Jahre

17 (100 %)
168,0 + 5,7 cm
69,5+ 13,4 kg

8 (47 %)
9 (53%)

11(65 %)
6 (35%)
12 (71 %)

13 (76 %)
5 (29 %)
10 (59 %)
2 (12%)
0 (0%)
4 (24%)
4 (24%)
0 (0%)

1 (6%)
0 (0%)

2 (12%)
7 (41 %)

Anamnese fiir Haarerkrankungen, n

Haarausfall
Alopecia areata
Operationen, n
Unfille, n
Rauchverhalten, n
Raucher
Nichtraucher

10 (59 %)
0 (0%)
14 (82 %)
2 (12%)

3 (18%)
14 (82%)

58,1 + 8,2 Jahre

17 (100 %)
166,9 & 6,0 cm
68,7 &+ 13,6 kg

13 (76 %)
4 (24%)

15 (88 %)
2 (12%)
14 (82 %)

16 (94 %)
11 (65%)
11 (65 %)
3 (18%)
(24%)
(24%)
(24%)
1 (6%)

4
4
4

0 (0%)
1(6%)

0 (0%)
4 (24%)

8 (47%)
1 (6%)
14 (82%)
0 (0%)

3 (18%)
14 (82 %)



3.1 Probandenkollektiv

3.1.3 Tumoreigenschaften

Die Tumoren der chemotherapierten Probandinnen erhielten in der TNM-Klassifikation
hohere Einstufungen als die Neoplasien der Frauen in Gruppe T (vgl. Tabelle [3.3]).

Tabelle 3.3: Tumoreigenschaften nach Therapiegruppe.

Chemotherapiegruppe Tamoxifengruppe

(n=17) (n=17)

Tumorgroéfse nach TNM, n

pT1 9 (53%) 12 (71 %)

pT2 6 (35%) 5 (29 %)

pT3 1 (6%) 0 (0%)

pT4 1(6%) 0 (0%)
Lymphknotenstatus nach TNM, n

pNO 6 (35%) 16 (94 %)

pN1 8 (47 %) 1(6%)

pN2 2 (12%) 0 (0%)

pN3 1(6%) 0 (0%)
Metastasen nach TNM, n

MO 17 (100 %) 17 (100 %)
Grading, n

Gl 1 (6%) 5 (29 %)

G2 9 (53%) 10 (59 %)

G3 7 (41 %) 2 (12%)
Hormonrezeptorstatus, n

positiv 14 (82 %) 17 (100 %)

negativ 3 (18%) 0 (0%)
HER2 /neu-Status, n

Uberexpression 2 (12%) 0 (0%)

Hormonrezeptorpositivitat wiesen 82 % der Tumoren in der Chemotherapiegruppe und
100 % in Gruppe T auf. Eine Uberexpression des Wachstumsfaktors HER2/neu war in
12% (Gruppe C) bzw. 0% (Gruppe T) festgestellt worden.

Die Daten sprechen insgesamt fiir grofsere, aggressivere und héher maligne Tumoren in der
Chemotherapiegruppe. Dies ist insofern nicht verwunderlich, als die Tumorcharakteristika
eine Grundlage fiir den Therapieentscheid darstellen.
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3.1.4 Therapieschemata

Die Studienteilnehmerinnen der Chemotherapiegruppe wurden mit verschiedenen, in der
Therapie des Mammakarzinoms iiblichen Regimes [49] behandelt (vgl. Tabelle [3.4). Die
Schemata wurden meist sechs mal (x6) in einem Abstand von drei Wochen (g2Id]) ver-
abreicht. Die Probandinnen der erhielten tiber den gesamten Studienzeitraum
(V1-V5) Tamoxifen in einer Dosierung von 20 mg/d (n = 12). Ausnahme hiervon bil-
deten Frauen, die die Einnahme aus Angst vor mdoglichen Nebenwirkungen und einer
daraus folgenden Lebensqualitdtsminderung im Studienverlauf abbrachen (n = 2), und
Probandinnen, deren Medikation aufgrund im Rahmen der Therapie aufgetretener throm-
botischer Ereignisse auf Anastrozol umgestellt worden war (n = 2). Bei einer Probandin
entschied man sich nach V1 aufgrund von Thrombosen in der Eigenanamnese gegen die
geplante Tamoxifentherapie und verabreichte primér einen Aromatasehemmer.

Tabelle 3.4: Verabreichte zytostatische Schemata in der Chemotherapiegruppe (n = 17).

Schema,

FE(7q21d x3 — Dod] q21d x3

FEC q21d x3 — q21d x3

FEC q21d x3 — Padq2ld x1 — FEC q21d x2
FEC ¢21d x6

TAT q21d x6

T q21d x6

TC ¢21d x5

TC ¢21d x4

[TCl + Herf| q21d x4

TC q21d x1 — Pad|q7d x6 — Pac q7d x5

— = W =N === oS3

*5-Fluorouracil 500 mg/m? Kérperoberfliche (KQ)), Epirubicin 100 mg/m? KO, Cyclophosphamid 500

mg/m? KO.

*Docetaxel 75-100 mg/m? KO.
“Paclitaxel 175 mg/m? KO.

4Doxorubicin 50 mg/m? KO, Docetaxel 75 mg/m? KO, Cyclophosphamid 500 mg/m? KO.
“Docetaxel 75 mg/m? KO, Cyclophosphamid 600 mg/m? KO.
fHerceptin® 8 mg/kg Korpergewicht (KG) als loading dose, dann 6 mg/kg KG.
9Paclitaxel 90 mg/m? KO.
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3.2 TrichoScan

3.2 TrichoScan

3.2.1 Telogenhaaranteil

Im Vergleich der Telogenhaarraten zeigten sich fiir V2, V3 und V4 jeweils signifikante
Gruppenunterschiede im Mann-Whitney-U-Test (vgl. Tabelle [3.5]). Die Telogenhaarraten
vor Studienbeginn (V1) und an der letzten Visite (V5) unterschieden sich nicht zwischen
den Gruppen C und T.

Tabelle 3.5: Telogenhaarraten, Z+.S5D [ %] zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunk-
ten in Gruppe C (n = 16) und T (n = 17) und Ergebnisse des Vergleichs
mittels Mann-Whitney-U-Test. Blau unterlegt sind p-Werte < 0,05.

Chemotherapie Tamoxifen P

frontal | okzipital | frontal | okzipital | frontal | okzipital
V1 | 1445 1744 16+6 1845 0,569 0,973
V2 | 39+17 | 43+£18 16+4 16+4 < 0,001 | < 0,001
V3 | 65+16 | 57+13 16+4 1645 < 0,001 | <0,001
V4 | 47425 | 53425 15+4 17+4 < 0,001 | < 0,001
V5 | 1448 1948 1345 1846 0,490 0,352

Innerhalb der Chemotherapiegruppe stiegen die Telogenhaarraten im Verlauf der Studie
bis auf 65% (frontal) bzw. 57 % (okzipital) an. Anschliefend zeigte sich eine Ernied-
rigung der Telogenhaarraten an V5 bis auf das Ausgangsniveau. Um die aus Tabelle
ersichtlichen Anderungen der Telogenhaarraten iiber den Studienverlauf auf Signi-
fikanzen zu tberpriifen, wurden die Werte zu den fiinf Untersuchungszeitpunkten mit
dem Wilcoxon-Test untereinander verglichen (s. Tabelle . In Gruppe C ergaben sich
flir frontale und okzipitale Telogenhaarraten signifikante Unterschiede beim Vergleich
der Werte V1 — V2, V2 — V3 (jeweils Zunahme des Telogenhaaranteils) und V4 — V5
(Abnahme der Telogenhaarraten). Beim Vergleich der Werte vor Therapiebeginn mit
denjenigen bei Studienabschluss (V1 — V5) und zwischen V3 und V4 konnten keine si-
gnifikanten Anderungen der Telogenhaarraten festgestellt werden.

In Gruppe T zeigten sich im Verlauf der 28 beobachteten Wochen keine signifikanten
Anderungen des Telogenhaaranteils.

Um zu untersuchen, ob die Telogenhaarraten sich bei jiingeren Probandinnen unter einer
Chemotherapie anders verhielten als bei dlteren, wurden die Studienteilnehmerinnen in
zwei Altersgruppen aufgeteilt. Die Subsamples bis und mit 51 Jahre und tber 51 Jahre
wurden mit dem Wilcoxon-Test miteinander verglichen. Der Vergleich der Telogenhaar-
raten von Probandinnen der beiden Subgruppen ergab bis auf eine Ausnahme keine
Unterschiede. Die Ausnahme stellte die frontale Telogenhaarrate an V2 dar, bei der bei
den jliingeren Probandinnen eine geringere Telogenhaarrate zu verzeichnen war als bei
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Tabelle 3.6: Vergleich der Telogenhaarraten an den unterschiedlichen Visiten

n

Chemotherapie- (n = 16) und Tamoxifengruppe (n = 17) mit dem Wilcoxon-
Test. Blau markiert sind p-Werte < 0,05.

Gruppe C Gruppe T
frontal | okzipital | frontal | okzipital
V1—-V2 | <0,001 0,001 0,738 0,057
V2—-V3 | <0,001 0,017 0,588 0,722
V3—V4 | 0,120 0,644 0,678 0,129
V4—V5 | <0,001 | <0,001 0,329 0,378
V1—=>V5 | 0,678 0,721 0,487 0,927

den alteren Frauen (p = 0,039). Ein Vergleich der Telogenhaarraten bei verschiedenen
Schemata konnte nicht stattfinden, da die verabreichten Schemata zu homogen waren:
Cyclophosphamid war in allen Regimes enthalten, taxanhaltige Therapien erhielten 16
der 17 Probandinnen.
In der Tamoxifengruppe wurde aufgrund des Fehlens von Signifikanzen auf eine Subgrup-
penanalyse verzichtet.

Die Untersuchung des priméren Studienendpunktes, der Hypothese

CTelogenhaarcmteil>25% < TTelogenhaaranteil>25 %

ergab im Exakten Test nach Fisher fiir V1 und V5, dass Telogenhaarraten > 25% in
Chemotherapie- und Tamoxifengruppe nicht mit statistisch signifikant unterschiedlicher
Haufigkeit auftraten (vgl. Tabelle . Fir V2, V3 und V4 konnte die Nullhypothe-
se abgelehnt werden. Bei diesen Visiten traten pathologische Telogenhaarraten in der
Chemotherapiegruppe haufiger auf als in der Tamoxifengruppe.

Tabelle 3.7: Auftretenshaufigkeit [%| von Telogenhaarraten > 25% in Gruppe C (n =
16) und T (n = 17) zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten und
Vergleich durch den Exaktem Test nach Fisher. Blau unterlegt sind p-Werte
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< 0,05.
Gruppe C Gruppe T D

frontal | okzipital | frontal | okzipital | frontal | okzipital
V1 0 6 6 6 0,240 0,618
V2 81 81 0 0 < 0,001 | < 0,001
V3 100 100 6 0 < 0,001 | < 0,001
V4 88 81 0 0 < 0,001 | < 0,001
V5 6 13 0 6 0,378 0,724




3.2 TrichoScan

3.2.2 Anagenhaaranteil

Bei vor Therapiebeginn vergleichbaren Anagenhaarraten unterschieden sich die Werte in
Tamoxifen- und Chemotherapiegruppe zu V2, V3 und V4 an beiden TrichoScan-Arealen
sowie zu Vb okzipital signifikant voneinander. Die Frauen der Tamoxifengruppe wiesen
zu diesen Zeitpunkten jeweils hohere Werte als die Studienteilnehmerinnen aus Gruppe C
auf. An der frontalen Stelle war an V5 kein Unterschied feststellbar (vgl. Tabelle [3.8)).

Tabelle 3.8: Anagenhaarraten, T+ 5D [ %] im Studienverlauf in Gruppe C (n = 16) und
T (n = 17) und Ergebnisse des Vergleichs mittels Mann-Whitney-U-Test.
Blau unterlegt sind p-Werte < 0,05.

Gruppe C Gruppe T p
frontal | okzipital | frontal | okzipital | frontal | okzipital
V1 | 8645 83+4 84+6 82+5 0,459 0,858
V2 | 614+17 | 57418 8444 8444 < 0,001 | < 0,001
V3 | 35+16 | 42+13 8444 84+5 < 0,001 | < 0,001
V4 | 53425 | 47425 8544 83+4 0,014 0,018
V5 | 87+8 81+£8 87+5 82+7 0,061 0,037

Fiir Gruppe C zeigten sich minimale Anagenhaarraten an V3 mit 35 bzw. 42 % (frontal,
okzipital). Mittels Mann-Whitney-U-Test konnte in der Chemotherapiegruppe eine Ab-
nahme des Anagenhaaranteils fiir V1 — V2 und V2 — V3 frontal und okzipital sowie fiir
die frontale Stelle von V3 auf V4 nachgewiesen werden (vgl. Tabelle [3.9). Von V4 auf V5
kam es zu einer signifikanten Zunahme des Anteils der Haare in der Anagenphase.

In Gruppe T war die einzige signifikante Anderung der Anagenhaarraten von V1 auf
V2 zu verzeichnen, hier kam es zu einer Zunahme der Werte fiir das okzipitale Areal (s.

Tabellen und [3.9).

Tabelle 3.9: Vergleich der Anagenhaarraten an den unterschiedlichen Visiten in
Chemotherapie- (n = 16) und Tamoxifengruppe (n = 17) mit dem Wilcoxon-
Test. Blau unterlegt sind p-Werte < 0,05.

Gruppe C Gruppe T
frontal | okzipital | frontal | okzipital
Vi—V2 | 0,001 <0,001 0,571 0,045
V2—-V3 | 0,001 0,020 0,827 0,937
V3—V4 | 0,031 0,540 0,571 0,397
V4—-V5 | <0,001 | <0,001 0,089 0,854
V1—=>V5 | 0,225 0,899 0,159 0,611
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Bei einer innerhalb der Chemotherapiegruppe durchgefithrten Subgruppenanalyse der
Anagenhaarraten (Probandinnen einschliefllich 51 Jahre vs. Probandinnen iber 51 Jahre)
zeigte sich im Wilcoxon-Test an Visite 2 eine frontal hoéhere Wachstumsrate bei den
jingeren Studienteilnehmerinnen (p = 0,039).

3.2.3 Haardichte

Die frontale und okzipitale Haardichte aller 34 Probandinnen war vor Beginn der jeweili-
gen Therapie vergleichbar. An V2, V3 und V4 zeigten sich frontal und okzipital deutlich
signifikante Gruppenunterschiede, ebenso an V5 fiir den frontalen Bereich. Okzipital gab
es zu Studienabschluss keine Differenzen. Im Gegensatz zur Situation an V2, V3 und V4,
bei denen die Studienteilnehmerinnen der Gruppe C jeweils {iber geringere Haardichten
verfiigten als die Frauen der Gruppe T, wiesen die chemotherapierten Frauen zum Un-
tersuchungszeitpunkt V5 eine frontal héhere Haardichte auf als die Probandinnen der

Tamoxifengruppe (vgl. Tabelle [3.10]).

Tabelle 3.10: Haardichte, 45D [/cm?] zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten
in Gruppe C (n = 16) und T (n = 17) und Ergebnisse des Vergleichs mittels
Mann-Whitney-U-Test. Blau unterlegt sind p-Werte < 0,05.

Gruppe C Gruppe T p
frontal | okzipital | frontal | okzipital | frontal | okzipital
V1 | 267470 | 245447 | 286+93 | 254453 0,604 0,689
V2 | 206+65 | 206+48 | 273+76 | 251435 0,045 0,040
V3 | 64439 | 10674 | 2954127 | 258+47 | < 0,001 | < 0,001
V4 | 110+84 98+76 261+£88 262437 0,001 < 0,001
V5 | 273453 | 276+48 | 263+95 | 257432 0,034 0,092

Innerhalb der Chemotherapiegruppe zeigten sich die in den Tabellen [3.10[und [3.11] wieder-
gegebenen Werte und Entwicklungen. Minimale Werte waren fiir Visite 3 zu verzeichnen,
die Haardichte sank auf 64 +39 (Z & SD) bzw. 106 & 74/cm? (frontal, okzipital) ab. Fiir
das frontale Areal ergaben sich keine Anderungen der Werte vor Therapie zu den Wer-
ten 28 Wochen nach dem ersten Zyklus (V1 —V5) und von V3 — V4. Unterschiede in
der frontalen Haardichte waren feststellbar von V1 — V2, V2 — V3 (jeweils abnehmende
Haardichte) und von V4 — V5 (Zunahme der Haardichte von zwei Wochen auf zwolf Wo-
chen nach Ende der Chemotherapie). Okzipital wurde von V1 — V5 im Wilcoxon-Test
eine Zunahme der Haardichte chemotherapierter Frauen festgestellt (p = 0,017). Signifi-
kante Unterschiede der okzipitalen Haardichtewerte konnten aufferdem von V2 — V3 und
von V4 — V5 verzeichnet werden, keine Unterschiede zeigten sich von V1 — V2 und von
V3 — V4.

Eine signifikante Abnahme der Haardichte in der Tamoxifengruppe fiir die frontale Stel-
le konnte von V3 — V4 festgestellt werden (p = 0,015). Fiir eine insgesamte Abnahme
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der frontalen Haardichte (V1 — V5) zeigte sich keine Signifikanz. Die Haardichte an der
okzipitalen Stelle dnderte sich im Studienverlauf nicht.

Tabelle 3.11: Vergleich der Haardichte im Studienverlauf in Chemotherapie- (n = 16)
und Tamoxifengruppe (n = 17) mit dem Wilcoxon-Test. Blau unterlegt
sind p-Werte < 0,05.

Gruppe C Gruppe T
frontal | okzipital | frontal | okzipital
V1i—V2 | 0,017 0,098 0,548 0,917
V2—-V3 | <0,001 0,006 0,174 0,130
V3—V4 | 0,167 0,579 0,015 0,678
V4—V5 | <0,001 | <0,001 0,644 0,963
V1—V5 | 0,306 0,017 0,244 0,525

Beim Vergleich zwischen Frauen verschiedener Altersklassen konnten fiir Gruppe C an
V3 signifikante Unterschiede nachgewiesen werden. Bei den Probandinnen einschliefSlich
51 Jahre zeigten sich niedrigere okzipitale Haardichten (p = 0,039).

3.3 Optische Koharenztomographie

3.3.1 Haardurchmesser

Die Haardurchmesser sollten laut Studienprotokoll an drei Untersuchungszeitpunkten
(V1, V4, V5) bestimmt werden. Da jedoch an V4 nicht bei allen chemotherapeutisch
behandelten Probandinnen ausreichend lange Haarproben gewonnen werden konnten,
wurden nur die an V1 und V5 entnommenen Proben untersucht. Eine OCT-Aufnahme

ist in Abbildung [3.3] gezeigt.

Der Vergleich der Haardurchmesser in Chemotherapie- und Tamoxifengruppe wurde mit-
tels Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. In den Vergleich gingen die iiber jede Person
aus 50 Durchmessern gemittelten Werte ein. Fiir V1 konnte von keinem Gruppenun-
terschied beziiglich maximalem (D1) und minimalem Durchmesser (D2) ausgegangen
werden, an V5 waren in Gruppe C sowohl frontal als auch okzipital signifikant niedrigere
Durchmesser zu verzeichnen als bei den Frauen der Gruppe T (vgl. Tabelle [3.12)).

Innerhalb der Gruppen wurden Vergleiche mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test durch-
gefithrt. Fiir Gruppe C waren deutlich signifikante Unterschiede zwischen den zwei Mess-
zeitpunkten (V1 und V5, frontal und okzipital) feststellbar. Die vor Therapiebeginn ge-
messenen Haardurchmesser lagen bei 88,54+ 124 (Z 4+ SD) bzw. 86,1 + 11,2 um (frontal,
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Abbildung 3.3: Ausschnitt aus einer OCT-Aufnahme von Haaren von Probandin 02 14
an V1. An jedem Haar wurden maximaler (D1) und minimaler Durch-
messer (D2) bestimmt.

Tabelle 3.12: Haardurchmesser, 7S D |pum| in Chemotherapie- (n = 17) und Tamoxifen-
gruppe (n = 17) sowie Vergleich im Mann-Whitney-U-Test. Blau unterlegt
sind p-Werte < 0,05.

Gruppe C | Gruppe T P

V1 D1 | 89,1£12,2 | 90,4+10,8 | 0,682

frontal D2 | 66,9+ 8,0 | 70,1+ 9,2 0,358
V5 D1 | 75,9+10,3 | 89,849.,9
D2 | 554+ 6,7 | 72,1+ 8,1

V1 D1 | 86,3+£10,8 | 89,3+ 9,3 0,264

okzipital D2 | 65,7 6,0 | 69,24+ 7,6 0,110
V5 D1 | 74,3£10,1 | 90,5+ 8,7
D2 | 54,64+ 7,2 | 71,4+ 6,4

Tabelle 3.13: Haardurchmesser, £+ SD [pum]| an V1 und V5 in der Chemotherapiegruppe
(n = 16) und Vergleich mit dem Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben.
P-Werte < 0,05 sind blau unterlegt.

V1 V5 D
D1 | 88,5%124 | 75,9410,3
frontal | 1o | 66371 7.9 | 5544 6.7
Wioital | DL | 86,1 £1127 74,3£10,1
ORAPIAL | ho | 652 + 5.7 | 54,64 7,2

“Die sich von den Werten in Tabelle m leicht unterscheidenden Mittelwerte kommen dadurch zu-
stande, dass fiir den Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben fiir V1 und V5 die gleiche Anzahl von
Messwerten vorliegen muss. Die Werte von Studienabbrechern (Probandin C_ 05 in dieser Tabelle)
sind daher flir den gruppeninternen Vergleich nicht beriicksichtigt.
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okzipital, jeweils D1). Posttherapeutisch zeigten die Durchmesser mit 75,94+10,3 (frontal,
D1) bzw. 74,3 + 10,1 pm (okzipital, D1) eine deutliche Abnahme (vgl. Tabelle [3.13)).

Die Haardurchmesser der Tamoxifengruppe énderten sich im Therapieverlauf nicht signi-

fikant (vgl. Tabelle [3.14)).

Tabelle 3.14: Haardurchmesser, T + SD [pm] an V1 und V5 in der Tamoxifentherapie-
gruppe (n = 15) und Vergleich mittels Wilcoxon-Test fiir gepaarte

Stichproben.
V1 V5 D
D1 89,@[11,1 89,849,9 | 0,720
frontal | 1o | 705495 | 72.148.1 | 0.188
inital | DT | 891 £9,9 90,5587 | 0,359
P D2 | 69,6 £7,9 | 71,4+6,4 | 0,271

“Die sich von Tab. leicht unterscheidenden Mittelwerte kommen dadurch zustande, dass fiir den
Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben fiir V1 und V5 die gleiche Anzahl von Messwerten vorliegen
muss. Die Werte der Studienabbrecher T 12 und T 17 sind daher fiir den gruppeninternen Vergleich
nicht beriicksichtigt.

In einem weiteren Schritt wurde nach Korrelationen zwischen dem Alter der Proban-
dinnen und den Haardurchmessern zu den beiden Untersuchungszeitpunkten sowie zur
Durchmesserianderung (V1 — V5) gesucht. In der Chemotherapiegruppe war ein hoheres
Alter mit einem signifikant héheren okzipitalen Haardurchmesserverlust verbunden (p =
0,008, Spearmans Rangkorrelationskoeffizient).

3.3.2 Haarform

Um die Haarform der Probandinnen ermitteln zu konnen, wurde aus D1 und D2 ein Quo-
tient gebildet. Im Vergleich des D1/D2-Quotienten (Formfaktor) zeigten sich im Mann-
Whitney-U-Test fiir V5 signifikante Gruppenunterschiede. An V1 waren okzipital keine
unterschiedlichen Haarformen nachweisbar, frontal wies die Chemotherapiegruppe leicht
hohere Quotienten auf (vgl. Tabelle .

Fiir die Tamoxifengruppe ergaben sich im Studienverlauf keine gruppeninternen Unter-
schiede beziiglich des Formfaktors. In der Chemotherapiegruppe zeigte sich an der ok-
zipitalen, nicht aber an der frontalen Stelle eine signifikante Haarformverdnderung (p =
0,034, Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben, siche Abbildung .

Mit der univariaten Varianzanalyse konnte ein Einfluss des Alters auf D1/D2 an beiden
Messorten und zu beiden Untersuchungszeitpunkten ausgeschlossen werden.
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3 Ergebnisse

Tabelle 3.15: Formfaktor, Z + SD in Chemotherapie- (n = 17) und Tamoxifengruppe (n

Formfaktor (frontal)

= 17) sowie p-Wert im Mann-Whitney-U-Test. Blau unterlegt sind p-Werte

< 0,05.
Gruppe C | Gruppe T P
frontal Vi| 1,3+0,1 1,3+0,1 0,045
V5| 14+0,1 1,2+0,1 | <0,001
okzinital V1| 1,3+0,1 1,3+0,1 0,232
P V5| 1,4401 | 1,3+0,1 70,003
1.7 — m Vi 1.6 — m Vi
o ] |
1.6 s ° T o
1.5 ° £ T
O % 1.4 ] 8 .
1.4 =
i)
1.3 — £
s 1
1.2 4 o =12 o 1
1.1 T 1.1 T
Chemotherapie Tamoxifentherapie Chemotherapie Tamoxifentherapie

Abbildung 3.4: Formfaktor, T + SD in Chemotherapie- (n = 17) und Tamoxifengruppe
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(n = 17). Fiir V5 zeigten sich signifikante Gruppenunterschiede. Die ok-
zipitale Haarformverdnderung innerhalb der Chemotherapiegruppe war
ebenfalls signifikant.



3.4 Ubersichtsfotos der Kopfhaare
3.4 Ubersichtsfotos der Kopfhaare

3.4.1 Chemotherapiegruppe

Ablauf von Haarverlust und Wiederwachsen

Exemplarisch fiir den Verlauf der CIA werden im Folgenden die Fotografien von Proban-
din C_06 in Abbildung[3.5] erldutert. Das erste Bild zeigt den Haarstatus vor Beginn der

Abbildung 3.5: Probandin C_ 06 an V1-V5 als Beispiel fiir den normalen Ablauf von
Haarverlust und Wiederwachstum bei chemotherapiebedingter Alopezie.
Die Probandin erhielt eine Therapie mit TAC q21d x6.

antineoplastischen Therapie (V1). Nach drei Wochen (V2, 2. Bild) macht sich makro-
skopisch eine leichte Ausdiinnung der Kopfhaare bemerkbar. An V3 (sechs Wochen nach
Therapiebeginn, mittleres Bild) ist der Haarverlust stark und eindeutig zu sehen. Ein-
zelne telogene Haare sind auf der Kopfhaut verblieben. Zwei Wochen nach Therapieende
(V4, 4. Bild) hatte bei den meisten Betroffenen das Haarwachstum noch nicht wieder be-
gonnen. Zwei Probandinnen stellten in dieser Studie eine Ausnahme dar (vgl. Abbildung
. Bei ihnen hatte das Haarwachstum an V4 bereits wieder eingesetzt, was sich so-
wohl in den Fotografien als auch in normalisierten Telogenhaarraten widerspiegelte. Diese
Frauen hatten weitere zehn Wochen spéiter (V5, Bild ganz rechts in Abbildung eine
sehr zufriedenstellende Haardichte und Haarwachstumsraten. Bei den meisten anderen
Probandinnen war bei weitgehend normalisierten Werten an V5 noch keine vollstandige
Haarbedeckung der Kopthaut zu bemerken (s. Bild 5 in Abbildung.

Ausfallmuster

Bei einigen der Probandinnen war der Haarverlust frontal starker sowie frither zu bemer-
ken als der okzipitale. Dies ist auch Abbildung [3.7] zu entnehmen, in der der Haarstatus
verschiedener Probandinnen zum Zeitpunkt V3 festgehalten ist. Bei manchen Frauen
zeigten sich zusétzlich zur frontookzipitalen Zeitdifferenz im Ausfallen kleine okzipitale
Haarinseln resistenter als die sie umgebenden Haarfollikel.
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3 Ergebnisse

Abbildung 3.6: Probandinnen C_03 (obere Reihe) und C_01 an V1-V5. Im Gegensatz
zu den anderen Studienteilnehmerinnen hatte bei diesen Frauen das Haar-

wachstum zu V4 schon wieder begonnen, was sich auch in normalisierten
Haarparametern im TrichoScan widerspiegelte. Zu V5 zeigte sich ein dich-
tes Haarkleid. Verabreichte Schemata: FEC q21d x6 (C_03) und FEC
q21d x3 — Doc q21d x3 (C_01).

Haarstrukturverdnderungen

Unter der Chemotherapie kam es im untersuchten Probandengut zu makroskopisch sicht-
baren Haarstrukturdnderungen. Bei einer Probandin mit urspriinglich krausen Haaren
wuchsen die Haare nach Therapieende zunéchst glatt nach (vgl. Abbildung [3.8). Bei
anderen Frauen (n = 2) verdnderte die Chemotherapie zuvor glattes in krauses Haar.
Dies ist beispielsweise in Abbildung zu sehen. Hier ist auferdem durch ein zusétz-
liches, an V2 Ty aufgenommenes Bild dargestellt, wie schnell der Haarausfall abléuft.
Neben diesen nach aufien sichtbaren Verdnderungen der Haarstruktur berichteten eini-
ge Probandinnen iiber Strukturdnderungen wie glattere, rauere, schlechter oder besser
frisierbare Haare. Ob diese Verdnderungen reversibel waren, konnte aufgrund der Kiirze
der Beobachtungszeit nicht beurteilt werden.

Farbveranderungen
Verdnderungen der Haarfarbe wurden von den meisten Probandinnen der Chemothera-

piegruppe angegeben. Da bei vielen Frauen zum Zeitpunkt V1 keine natiirliche Haarfarbe
vorlag, waren diese Verdnderung fotografisch nicht festhaltbar.
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3.4 Ubersichtsfotos der Kopfhaare

Iy

Abbildung 3.7: Gezeigt sind fiinf verschiedene Probandinnen an V3. Zu diesem Zeitpunkt
wiesen die abgebildeten Probandinnen frontal weniger Haare auf als ok-
zipital, teilweise blieben die okzipitalen Haare auch fleckformig stehen.

Abbildung 3.8: Probandin C_17 an V1-V5. Die Probandin hatte vor Beginn der zy-
tostatischen Therapie lockiges bis krauses Haar, nach Ende Chemothe-
rapie wuchs das Haar zunéchst glatt nach. Verabreichte Therapie: TC
q21d x1 — Pac q7d x6 — Pac q7d x5.

Abbildung 3.9: Probandin C_16 an V1, V2 Ty, V2 Ty und V3-V5. Das zusétzliche Foto
an V2 Ty (3. Foto v. 1.) ist drei Tage nach dem Foto an V2 T; (2. v.
1.) aufgenommen und illustriert, wie schnell der einmal eingesetzte Haar-
ausfall verlduft. Die Probandin hatte bei urspriinglich glattem Haar nach
Chemotherapie krauses Haar mit starker Wirbelbildung. Die Therapie
erfolgte mit FEC q21d x3 — Doc q21d x3.
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3 Ergebnisse

3.4.2 Tamoxifengruppe

Von den Probandinnen der Tamoxifengruppe angegebene Verdnderungen der Haare wie
verstirkte Rauigkeit und schlechtere Formbarkeit waren fotografisch nicht darstellbar.
Abbildung zeigt die Ubersichtsfotos zweier Frauen der Tamoxifengruppe.

Abbildung 3.10: Probandinnen T 13 und T 15 an V1-V5. Anderungen in Haarfarbe,
-struktur und -dichte waren fotografisch nicht festhaltbar.

3.5 Trichodynie-Tagebuch

3.5.1 Teilnahme

Das Trichodynie-Tagebuch wurde von 15 der 17 (88 %) eine Chemotherapie erhaltenden
Probandinnen ausgefiillt abgegeben. Eine Probandin der Chemotherapiegruppe war ein
Drop-out, einer weiteren ging das gefiihrte Tagebuch verloren. In der Tamoxifengrup-
pe konnten 16 von 17 Trichodynie-Tagebiichern (94 %) ausgewertet werden. Eine Pro-
bandin, die statt des Tamoxifens primér einen Aromataseinhibitor erhielt, fiihrte kein
Tagebuch.
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3.5 Trichodynie-Tagebuch
3.5.2 Chemotherapiegruppe

Bei allen Probandinnen der Chemotherapiegruppe traten Kopfhautmissempfindungen
auf.

Die Empfindungen wurden fiir die Auswertung der Tagebiicher in juckende und nicht
juckende unterteilt. Diese Aufteilung wurde deshalb vorgenommen, weil Jucken auch
im Rahmen dermatologischer Erkrankungen auftreten oder durch eine Trockenheit der
Kopfhaut bedingt sein kann. Im Folgenden werden die Ausdriicke juckende Kopfhaut-
missempfindungen (Pruritus, im Folgenden mit abgekiirzt), alle Kopfhautmissemp-
findungen (KMEHE) und Trichodynie (TD) verwendet werden. Mit letzterem Begriff sind
in der vorliegenden Arbeit nur nicht juckende Empfindungen gemeint.

Die erste Kopfhautmissempfindung verspiirten die Probandinnen der Chemotherapie-
gruppe im Mittel an Tag 9 4 6, die erste nicht juckende an Tag 11 £ 5 nach dem ersten
Zytostatikazyklus. Den hochsten Wert erreichten die Kopfhautsensationen (alle und nur
trichodynische) um Tag 18 + 5. Die Dauer von juckenden Empfindungen und Trichodynie
schwankte zwischen den Probandinnen stark. Manche verspiirten die Empfindungen nur
einen Tag, eine Probandin war 26 Tage von Trichodynie betroffen. Die mittlere Dauer
nicht juckender Empfindungen betrug 10+ 7 Tage. Juckende Empfindungen dauerten im
Mittel 9 £ 7 und maximal 22 Tage an.

Den Kopfhautmissempfindungen wurden von den chemotherapierten Probandinnen In-
tensititswerte zwischen 1 und 10 zugewiesen (vgl. Tabelle und Abbildung [3.11]).

Tabelle 3.16: Intensitdten von Kopfhautmissempfindungen (KME), Trichodynie (TD)
und Pruritus (PR) in der Chemotherapiegruppe (n = 15). Angegeben sind
jeweils Anzahl und Prozentsatz der Probandinnen, die die Intensitéit anga-
ben, sowie die kumulative (kumul) Anzahl an Tagen, an denen von irgend-
einer Probandin diese Intensitdt angegeben wurde.

Intensitdt | KME (n) | KMEgymw | TD (n) | TDrumu PR (n) PRrumul
1 73% (11) 104 d 53% (8) 44 d 67 % (10) 68 d
2 87% (13) 93d | 80% (12) | 44d | 73% (11) | 60d
3 87% (13) | 52d | 67% (10) | 30d | 60% (9) 25 d
4 67 % (10) 35d | 67% (10) | 31d | 40% (6) 13 d
5 67% (10) 34d | 67% (10) | 31d | 20% (3) 9d
6 33% (5) 13 d 27% (4) 9d 7% (1) 4d
7 13% (2) 3d | 13% (2) 3d | 7% (1) 2d
8 13% (2) 2d 13% (2) 2d 7% (1) 1d
9 13% (2) 3d | 13% (2) 3d | 7% (1) 1d
10 7% (1) 1d 7% (1) 1d 0% (0) 0d

Neben juckend wurden folgende Empfindungscharaktere angegeben: ziehend, brennend,
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Intensitat

Intensitat

Intensitat

Intensitat

Intensitat

Abbildung 3.11: Intensitdt von Trichodynie (TD) und Jucken (PR) im zeitlichen Verlauf
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3.5 Trichodynie-Tagebuch

driickend, stechend, dumpf, reiffend, bohrend und pochend. An nicht durch das Tage-
buch vorgegebenen Begriffen wurde kribbelnd verwendet. Zwei Probandinnen verspiirten
Missempfindungen der Kopfhaut, deren Charakter sie nicht ndher bezeichneten. Die Hau-
figkeiten der verschiedenen Empfindungsqualititen fasst Tabelle zusammen.

Tabelle 3.17: Qualitdten der Kopfhautmissempfindungen in der Chemotherapiegruppe
(n = 15). Mehrfachnennungen waren maoglich.

Qualitét Anteil (n) | kumulativ
ziehend 60 % (9) 70 d
brennend | 47 % (7) 42 d
driickend | 33% (5) 26 d
stechend | 20 % (3) 26 d
dumpf 20% (3) 22d
reifend | 33% (5) 21 d
bohrend | 13% (2) 3d
pochend 7% (1) 2d
kribbelnd | 7% (1) 3d
juckend | 93% (14) 187 d
n. a. 13% (2) 14 d

Am haufigsten, namlich in 93 %, wurde ein juckender Missempfindungscharakter ange-
geben. Ziehende Kopfhautempfindungen waren die am héufigsten verspiirten trichodyni-
schen Sensationen, sie wurden von 60 % der Probandinnen berichtet. Im Tagebuch sollte
auch protokolliert werden, ob die Kopfhautsensationen vor allem bei Kontakt mit Haa-
ren, mit der Kopfhaut oder ohne Beriihrung zu fiihlen waren. Wie sich deskriptiv aus
Tabelle ablesen lasst, traten die Missempfindungen im Probandengut haufiger ohne
Beriihrung (80 %) oder bei Beriihrung von Kopfhaut (93 %) als bei Haarberiihrung (73 %)
auf. Diese Beobachtungen waren im Wilcoxon-Test jedoch nicht signifikant.

Tabelle 3.18: Zusammenhang der Kopfhautmissempfindungen mit Beriihrung von Kopf-
haut oder Haaren (Mehrfachnennungen moglich) in Gruppe C (n = 15).

Beriihrung | Anteil (n) | kumulativ
ohne 80 % (12) 175 d
Kopfhaut | 93% (14) 160 d
Haare 73% (11) 100 d
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3 Ergebnisse
3.5.3 Tamoxifengruppe

5 von 16 Tagebuch fiihrenden Probandinnen der Tamoxifengruppe (31%) berichteten
das Auftreten von Kopfhautmissempfindungen. Ihr Auftretenszeitpunkt variierte in der
Tamoxifengruppe stark: Die erste Missempfindung (jeweils juckend und trichodynisch)
verspiirte Probandin T 07 an Tag 5, die Studienteilnehmerin T 13 an Tag 61 nach Be-
ginn der Tabletteneinnahme. Im Durchschnitt erschien die erste juckende Empfindung an
Tag 27+ 30, die erste trichodynische 23+ 26 Tage nach Therapiebeginn. Auch hinsichtlich
der Dauer der Empfindungen zeigten sich grofe Unterschiede innerhalb der Gruppe. Die
kiirzeste Dauer der Kopfhautmissempfindungen betrug fiir juckende und trichodynische
Empfindungen jeweils einen Tag; juckende Empfindungen dauerten maximal 24 und im
Mittel 12 4+ 10 Tage, trichodynische im Durchschnitt 9 = 7 und maximal 17 Tage am
Stiick an.

Den Missempfindungen wurden Stérken zwischen 1 und 5 zugemessen, der Trichodynie
Intensitdten von 1 bis 3. Der zeitliche Verlauf der Intensitidten ist in Abbildung [3.12
gezeigt, eine Zusammenfassung der Haufigkeiten der Intensitéten in Tabelle [3.19]
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Abbildung 3.12: Intensitdt von Trichodynie (TD) und Jucken (PR) im zeitlichen Verlauf
bei den Probandinnen der Tamoxifengruppe (n = 5).

An Empfindungsqualitidten gaben die Probandinnen juckend (80 %) und brennend (40 %)
an. Eine Probandin (20 %) charakterisierte die Trichodynie als kribbelnd wie Ameisen-
laufen. Tabelle [3:20] fasst zusammen, wie haufig die Qualitidten angegeben wurden.

Wie in Tabelle aufgefiihrt, zeigten die Empfindungen sich haufiger bei Beriihrung
der Kopfhaut (60 %) oder ohne Beriihrung (80 %) als bei Berithrung der Haare (0 %). Die

Unterschiede entbehren einer statistischen Signifikanz im Wilcoxon-Test.
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Tabelle 3.19: Intensitdten von Kopfhautmissempfindungen (KME), Trichodynie (TD)

und Pruritus (PR) in der Tamoxifengruppe (n = 5).

Intensitit | KME (n) | KMEgumw | TD (n) | TDgumat | PR (n) | PRiumut
1 60% (3) 23°d 60% (3) 16d | 40% (2) 15 d
2 60% (3) 16 d 40% (2) 13d | 60%(3) 16 d
3 20% (1) 7d 20% (1) 7d 0% (0) 0d
4 0% (0) 0d 0% (0) 0d 0% (0) 0d
5 20% (1) 24 d 0% (0) 0d | 20% (1) 24 d

Tabelle 3.20: Qualitidten der Kopfhautmissempfindungen in Gruppe T (n = 5). Mehr-

fachnennungen waren moglich.

Qualitét ‘ Anteil (n) ‘ kumulativ

brennend | 40% (2) 24 d
kribbelnd | 20% (1) 7d
juckend | 80% (4) | 55d
n. a. 20% (1) 5d

Tabelle 3.21: Zusammenhang der Trichodynie mit Beriihrung von Kopfhaut oder Haaren
(Mehrfachnennungen moglich) in der Tamoxifengruppe (n = 5).

Beriihrung ‘ Anteil (n) ‘ kumulativ
ohne 80 % (4) 43 d
Kopfhaut 60 % (3) 23 d
Haare 0% (0) 0d
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3.5.4 Vergleich der Therapiegruppen

100 % (15) der Frauen unter Chemotherapie (n = 15) und 31 % (5) der Tamoxifen einneh-
menden Frauen (n = 16) berichteten iiber Kopfhautmissempfindungen. Die Trichodynie
und Kopfhautmissempfindungen allgemein traten mit p < 0,001 (Exakter Test nach Fi-
sher) signifikant haufiger unter einer chemotherapiebedingten Alopezie auf als unter einer
Tamoxifentherapie.

Fiir die Ermittlung von Dauer und Intensitat von Trichodynie und juckenden Empfindun-
gen wurden in Chemotherapie- und Tamoxifengruppe die Flachen unter der Kurve (In-
tensitét/Zeit; Area under the curve,[AUC]) berechnet und mittels Mann-Whitney-U-Test
miteinander verglichen. Der Vergleich der AUC zwischen den Therapiegruppen ergab mit
p < 0,001, dass sowohl Trichodynie als auch juckende Empfindungen in Gruppe C sta-
tistisch signifikant sowohl stérker waren als auch ldnger andauerten. Diese Beobachtung
wird auch durch Abbildung verdeutlicht, in der die Kopfhautmissempfindungsinten-
sitdten aller Probandinnen im zeitlichen Verlauf dargestellt sind.
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>0 — —— Tamoxifengruppe

40 -
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20 -
10
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0 20 40 60 80

Tage nach Therapiebeginn

Abbildung 3.13: Kumulative Intensitdt der Kopfhautmissempfindungen im zeitlichen
Verlauf in Chemotherapie- (n = 15) und Tamoxifengruppe (n = 16).

Unter denjenigen Frauen in Gruppe C und T, die Missempfindungen verspiirten, un-
terschied die Trichodynie sich nicht hinsichtlich des Auftretenszeitpunktes (p = 0,485).
Ebenso verhielt es sich mit den juckenden Empfindungen (p = 0,773).

3.5.5 Korrelation von Trichodynie und Telogenhaarraten

Die Telogenhaarraten, die um den 20. Tag nach der ersten Chemotherapie an V2 ermit-
telt worden waren, wurden auf ihren Zusammenhang mit den Kopfhautmissempfindungen
untersucht. Hierzu wurde eine lineare Regression vorgenommen. Zwischen den Telogen-
haarraten (frontal, okzipital) und der Stérke der Trichodynie bzw. der Missempfindungen
an Tag 20 zeigten sich keine Korrelationen (s. Abbildung .
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Abbildung 3.14: Intensitat der Kopfhautmissempfindungen in Abhéngigkeit von den Te-
logenhaarraten in der Chemotherapiegruppe (n = 15).

3.6 Fragebogen zur Hautzufriedenheit

3.6.1 Teilnahme

Die Hautzufriedenheitsfragebogen waren insgesamt drei Mal, an V1, V4 und V5, auszufiil-

len. Eine Auswertung war bei Abgabe von mindestens zwei ausgefiillten Bogen moglich.
Tabelle B.22] fiihrt die Teilnahmeraten auf.

Insgesamt konnten 13 Hautzufriedenheitsfragebogenreihen aus der Gruppe der chemo-
therapierten Frauen ausgewertet werden. Vier Frauen (24 %) beteiligten sich nicht an der
Erhebung, eine davon war ein frither Drop-out, drei (18 %) entschieden sich gegen eine
Teilnahme.

Aus der Tamoxifengruppe nahmen elf Probandinnen an der Hautzufriedenheitsbefragung
teil, zehn Fragebogensitze konnten ausgewertet werden. Ein Abbruch der Tamoxifenthe-
rapie war die Hauptursache fiir unvollstdndige Fragebogenreihen (4 = 24 %), Griinde fiir
die Nichtteilnahme an der Befragung waren Entscheidung gegen eine Teilnahme (5 =
29 %) und frither Drop-out (1 = 6 %).

Tabelle 3.22: Teilnehmerzahl an der Erhebung der Hautzufriedenheit.

Gruppe | n (%)
C |13 (76)
T 10 (59)9

“Diese Zahl gilt fiir die Items Selbstberihrung, FElternberiihrung und FEkel. Fir die Themenbereiche
partnerschaftliche Berihrung und Scham konnten nur die Angaben von 9 Studienteilnehmerinnen
(= 53 %) ausgewertet werden.
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3.6.2 Ergebnisse
Mittelwerte

Mittels univariater Varianzanalyse wurden die einzelnen Items mit dem Probandinnenal-
ter als Covariable analysiert. Die Mittelwerte {iber alle drei Fragebogen gibt Tabelle
wieder.

Tabelle 3.23: Items des Hautzufriedenheitsfragebogens, Z nach Gruppe (0 = trifft gar
nicht zu, 4 = trifft vollkommen zu).

Item | Gruppe C | Gruppe T | insgesamt
Selbstberiihrung 2,1 2,2 2,1
Elternberiihrung 29 2.8 2.8

Partnerberiihrung 3,2 3,2 3,2

FEkel 2,8 2,7 2,7

Scham 1,9 1,7 1,8

Die hochste Zustimmung erzielte die Skala partnerschaftliche Berihrung mit 3,2, die
niedrigste die Scham-Skala. Das Schamempfinden der chemotherapierten Probandinnen
lag um 0,2 Punkte hoher als das der Frauen aus der Tamoxifengruppe. Diese Differenz
war nicht signifikant. Auch innerhalb der anderen Skalen waren zwischen den beiden
Gruppen keine signifikanten Unterschiede feststellbar.

Zeitabhingige Analyse

In einem Allgemeinen Linearen Modell wurden die iiber die drei Untersuchungszeitpunkte
angegebenen Werte miteinander verglichen (s. hierzu Tabelle und Abbildung [3.15).
Die grofiten Gruppenunterschiede zeigten sich fiir die Skala Elternberihrung. In der Che-
motherapiegruppe wurden an V1 bis V5 relativ konstante Angaben fiir Elternberiihrung
gemacht, die Werte lagen zwischen 2,7 und 2,9. Unter den Tamoxifen einnehmenden Frau-
en gab es insgesamt mehr Schwankungen zu verzeichnen. Die angegebenen Werte lagen
zwischen 3,0 und 3,4 und damit nicht signifikant, aber deutlich tiber denen der Chemo-
therapiegruppe. Die Werte fiir Selbstberiihrung blieben iber den Studienverlauf in beiden
Gruppen relativ konstant mit einer leicht absinkenden Tendenz in der Tamoxifengruppe.
Die Werte fiir partnerschaftliche Berihrung gingen unter den Tamoxifen einnehmenden
Frauen im Studienverlauf stark, bei den chemotherapierten Probandinnen leicht zurtick.
Fiir Ekel und Scham zeigten sich in Gruppe C im Laufe der Studie sukzessiv ansteigende
Werte. Die Tamoxifen einnehmenden Probandinnen entwickelten im Zeitverlauf ebenfalls
steigende Werte fiir die Skala Scham, wohingegen die Werte fiir Ekel absanken.
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3.6 Fragebogen zur Hautzufriedenheit

Tabelle 3.24: Ergebnisse des Hautzufriedenheitsfragebogens nach Item, Gruppe und Stu-
dienzeitpunkt. Es konnten Werte zwischen 0 (¢rifft gar nicht zu) und 4
(trifft vollkommen zu) gewahlt werden. Angegeben sind neben den Werten
zu V1, V4 und V5 auch die durchschnittlichen Werte iiber alle drei Visiten.

Item | Gruppe C | Gruppe T | insgesamt
Selbstberiihrung 2,1 2,2 2,1
V1 2,2 2,3 2,2
V4 2,2 2,2 2,2
Vb 2,2 2,2 2,2
Elternberiihrung 29 2.8 2.8
V1 2,9 3,4 3,1
% 2,7 3,0 2.8
V5 2,9 3,3 3,0
Partnerberiihrung 3,2 3,2 3,2
V1 3,1 3,3 3,1
V4 3,0 3,1 3,0
Vb 3,0 2,7 3,0
Ekel 2,8 2,7 2,7
V1 2,6 2,6 2,6
V4 2,7 2,5 2,6
V5 2,9 2,4 2,7
Scham 1,9 1,7 1,8
V1 1,7 1,7 1,7
V4 1,8 1,8 1,8
Vb 2,0 1,8 1,9
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Abbildung 3.15: Werte des Hautzufriedenheitsfragebogens im Verlauf der Studie und im
Vergleich der Gruppen. Die stiarksten Unterschiede zwischen den Grup-
pen zeigten sich im Item FElternberihrung.

Korrelationen

Um zu uberpriifen, ob zwischen Eigenschaften der Probandinnen bzw. Charakteristika
ihrer Tumorerkrankungen und HautZuf-Skalen zu den drei Untersuchungszeitpunkten
Zusammenhénge bestanden, wurden Korrelationen nach Pearson bestimmt. Auf rela-
tiv niedrigem Korrelationsniveau ergaben sich einige Signifikanzen. Signifikant negative
Korrelationen bestanden zwischen Tumorgrofe und Partner- sowie Elternberihrung: Je
héher das Tumorstadium war, desto geringere Werte wurden fiir elterliche und Part-
nerberihrung angegeben. Zwischen dem Grading der Tumorerkrankung einerseits und
Eltern- und Partnerberihrung andererseits zeigte sich ebenfalls ein Zusammenhang. Pro-
bandinnen mit einem héheren Grading zeigten gleichzeitig hohere Werte fiir Eltern- und
Partnerberihrung. Signifikante Korrelationen zeigt Tabelle [3.25]

Tabelle 3.25: Signifikante p-Werte der Pearson-Korrelationen von Items im Hautzufrie-
denheitsfragebogen und Charakteristika der Tumorerkrankung. Positive
Zusammenhénge sind in griin, negative in blau dargestellt.

Zeitpunkt Item | Tumorgrofe | Grading
V1 Elternberiihrung - 0,044
Partnerberiihrung -
V4 Elternberiihrung -
Partnerberiihrung -
Vb5 Elternberiihrung — -
Partnerberiihrung - 0,009
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4 Diskussion

Es gibt in der Dermatologie wenige Leiden, die so viel Angst und emotionale Belastun-
gen hervorzurufen vermogen, wie der chemotherapiebedingte Haarausfall [22]. Uber ein
diffuses Efluvium kommt die chemotherapieinduzierte Alopezie zwei bis drei Wochen
nach Verabreichung der Zytostatika zustande und bildet sich meist kurz nach Stopp der
Zufuhr schidigender Substanzen zuriick [38]. Das vollstdndige Nachwachsen der Kopf-
haare geschieht innerhalb von drei bis sechs Monaten nach Ende der Chemotherapie [96].
Der Ablauf der chemotherapiebedingten Alopezie ist in der Literatur hdufig beschrieben
[12, 19-23] und auch tierexperimentelle Studien sind verdffentlicht [16, 24]. Fiir die beim
Nachwachsen der Haare haufig bemerkten Strukturédnderungen, beispielsweise von locki-
gen zu glatten oder von dicken zu feineren Haaren und umgekehrt, existieren lediglich
Patientenberichte [126]. An wissenschaftlichen Untersuchungen, die diese Beobachtungen
stiitzen und ergriinden kénnten, mangelt es derzeit. Dasselbe Problem ergibt sich fiir die
eine CIA begleitende Trichodynie, nach Untersuchungen und selbst Fallberichten iiber
dieses Phénomen sucht man vergeblich.

Obwohl die chemotherapieinduzierte Alopezie eine meist temporire Haarlosigkeit dar-
stellt, erwdgen Patienten bisweilen, eine potentiell lebensverldngernde Chemotherapie
abzulehnen, um dem als traumatisierend erlebten Haarverlust zu entgehen [127]. Immer
wieder gab es Bestrebungen, die Alopezie mittels verschiedenster Mittel zu verhindern
oder ihre Dauer zu verkiirzen |10, [I3HI6]. Die am besten am Menschen untersuchte Me-
thode fir die Prévention der CIA sind Kopfkiihlkappen, die zu einer kiltebedingten
Vasokonstriktion der Kopfhautgefafe fithren [128]. Mit der Perfusionsminderung werden
weniger Zytostatika in die Haarfollikel transportiert, ein weiterer Effekt ist das kéltebe-
dingte Herunterfahren des Zellmetabolismus des Kapillitum [10]. Die Wirksamkeit der
Kopfkiihlkappen ist in randomisierten Studien belegt, jedoch bei Kombinationschemothe-
rapien reduziert [10]. Kopfkiihlkappen werden auferdem nur bei soliden Tumoren emp-
fohlen. Bei hdmatologischen Erkrankungen scheint diese Methode nicht sicher zu sein, da
mit einer reduzierten Perfusion auch die Wahrscheinlichkeit von Mikrometastasen erhéht
sein kann [I28]. Andere, am Menschen getestete Praventionsmafnahmen sind das scalp
tourniquet, das den Blutfluss zur Kopfhaut mechanisch vermindert [11], und Injektionen
von dem aus einer Taxan-Tellur-Verbindung bestehenden AS101, durch die das Ausmaf
der CIA unter Carboplatin-Etoposid-Kombinationschemotherapie signifikant reduziert
wird [I6]. Das ebenfalls an Menschen getestete Vitamin D3 zeigte sich als ungeeignet zur
Verhinderung der Alopezie [128]. 2 %-iges topisches Minoxidil ist als Praventivmafknahme
ebenfalls nicht geeignet, verkiirzt aber die Zeit bis zum Wiederwachsen des Haares um
bis zu 50 Tage [13].
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4 Diskussion

Keiner der Préventions- und Therapiemafnahmen hat sich bisher als ausreichend wirk-
sam gegen alle Formen der CIA gezeigt [11), 12} I7]. Der Schwere der psychischen, sozia-
len und emotionalen Folgen des Haarausfalls steht also ein mangelhaftes Verstdndnis von
Pathophysiologie, Klinik, Pravention und Therapie der chemotherapiebedingten Alopezie
gegeniiber. Nur eine genaue Kenntnis der grundlegenden Vorgénge und Veranderungen
unter CIA ermoglicht es, Mafinahmen aufzuspiiren, die sie zukiinftig verhindern kénn-
ten.

Das Ziel der vorliegenden prospektiven Studie war es, mittels innovativer sowie eta-
blierter, nicht invasiver Methoden zu untersuchen, welche Verianderungen wahrend und
nach Ende einer antineoplastischen Therapie an den Haaren stattfinden. Dabei sollten
nicht nur chemotherapiebedingte Haarverinderungen, sondern auch solche, die durch
eine Tamoxifeneinnahme hervorgerufen werden, untersucht werden. Tamoxifenbedingte
Haarverdnderungen und Alopezien gelten zwar als hiufig [106], sind in der medizinischen
Literatur jedoch nur in Form von einzelnen Fallberichten [25, 107, 110] und wenigen
tierexperimentellen Studien [115, 129-131] veroffentlicht. Klinische Untersuchungen exis-
tieren bisher nicht. Mit dieser Studie sollte diese Informationsliicke zumindest fiir die
ersten 28 Wochen der Tamoxifentherapie gefiillt werden. Eine Beobachtung friither, gege-
benenfalls praklinischer Veranderungen von Haardichte und Haarwachstumsphasen durch
Tamoxifentherapie sollte ermdéglicht werden.

Um der vermuteten unterschiedlichen Reaktionsweise der Haare bei verschiedenen anti-
neoplastischen Therapien (Chemotherapie, Tamoxifentherapie) gerecht zu werden, wur-
den die 34 an der Studie teilnehmenden Frauen in zwei Therapiegruppen eingeteilt. An
etablierten Methoden kamen das TrichoScan, die Ubersichtsfotografie sowie der Hautzu-
friedenheitsfragebogen zur Anwendung. Verédnderungen von Haarstruktur und Haarform
wurden mit dem in der trichologischen Diagnostik jungen Verfahren der Optischen Kohé-
renztomographie untersucht. Fir die Beobachtung und Analyse trichodynischer Sensa-
tionen wurde ein Tagebuch, in das téglich Eintragungen zu den Kopfhautempfindungen,
ihrer Stérke und ihrem Charakter vorzunehmen waren, neu entworfen.

Im Folgenden werden die antineoplastikainduzierten Haarverdnderungen und ihre Be-
gleiterscheinungen anhand der in dieser Studie angewendeten Methoden diskutiert wer-
den. Bei den Schlussfolgerungen dieser Untersuchung ist grundsétzlich zu beachten, dass
aufgrund des rein weiblichen Probandenguts nicht auf die Situation bei Ménnern ge-
schlossen werden kann. Weiterhin liegt das in der Studie erhobene Durchschnittsalter
mit 54,2 £9,8 Jahren (Gruppe C: 50,3 +9,9 Jahre, Gruppe T: 58,1 4+ 8,2 Jahre) deutlich
unter dem Erkrankungsgipfel fiir das weibliche Mammakarzinom von 60-65 Jahren [2].
Die Studienpopulation kann damit nicht als repréasentativ fiir diese Erkrankung gelten.
Eine Ursache fiir das geringere Alter der Probandinnen lag zum einen im Studiendesign
begriindet: Eine Teilnahme war nur Frauen bis einschlieflich 68 Jahren méglich. Die Al-
tersgrenze war gewahlt worden, um einen Einfluss altersbedingter Haarveranderungen zu
minimieren. Mitverantwortlich fiir das geringere durchschnittliche Alter der Probandin-
nen koénnte jedoch auch sein, dass jiingere Personen sich eher zu einer Studienteilnahme
bereit erkldren als dltere [I32], was zu einer weiteren Selektion fiihrt.
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4.1 Haarveranderungen unter antineoplastischer Therapie

4.1.1 Haarverinderungen in TrichoScan und Ubersichtsfotografie

Das TrichoScan als validierte fotografische Methode hat gegeniiber althergebrachten Me-
thoden der Haaranalyse wie beispielsweise dem Trichogramm unter anderem den Vorteil,
dass diese In-Situ-Messung schmerzfrei durchgefiihrt werden kann. Auch fiithrt das Ver-
fahren zu gut reproduzierbaren Ergebnissen, ist einfach durchfiihrbar, problemlos und
langfristig archivierbar und relativ untersucherunabhéangig [121], [I33]. Ein weiterer ent-
scheidender Vorteil fiir diese Studie bestand darin, dass mit dem TrichoScan dynamische
Prozesse wie Haarausfall und -wachstum, wie sie unter antineoplastischer Medikation
auftreten konnen, durch mehrmalige Untersuchungen an derselben Person in gleicher
Lokalisation darstellbar waren. Mit dem Anfertigen von Ubersichtsfotografien war es
moglich, die durch andere Untersuchungen wie das TrichoScan und die OCT ermittelten
quantitativen Ergebnisse bildlich darzustellen.

TrichoScan-Untersuchungen und Ubersichtsfotografien wurden jeweils zu fiinf Zeitpunk-
ten durchgefiihrt: vor Beginn der jeweiligen Therapie (V1) und drei (V2), sechs (V3), 18
(V4) und 28 (V5) Wochen nach Therapieaufnahme.

Vergleich von Haarverinderungen in TrichoScan und Ubersichtsfotografie zwischen
Chemotherapie- und Tamoxifengruppe

Den priméren Studienendpunkt bildete die Hypothese, dass ein Telogenhaaranteil von
> 25 % in der Chemotherapiegruppe seltener vorliegen wiirde als in der Tamoxifengrup-
pe. Das TrichoScan wertet Telogenhaarraten von > 20% bereits als Telogeneffluvium
[119]. Die Toleranzgrenze von 25 % war sowohl fiir die Nullhypothese als auch fiir die Stu-
dieneinschlusskriterien deshalb gewéhlt worden, weil bei Studienteilnahme von Frauen bis
68 Jahre mit einer altersbedingten Herabregulierung der Anagenhaarraten zu rechnen war
[134], die eine Erhohung des Telogenhaaranteils im TrichoScan zur Folge hat.

Die Nullhypothese konnte fiir die Studienzeitpunkte V2-V4 abgelehnt werden: Patholo-
gisch erhohte Telogenhaarraten traten in der Tamoxifengruppe deutlich seltener, ndmlich
in 0-6 %, in der Chemotherapiegruppe dagegen in 81-100 % auf. Wihrend der Zeit von
Haarausfall und Haarlosigkeit (V2, V3 und V4), nicht aber an V1 und V5 lagen die
Telogenhaarraten der Studienteilnehmerinnen der Gruppe C signifikant {iber denen der
Tamoxifen einnehmenden Probandinnen.

Reziprok hierzu verhielten sich die Raten der im Wachstum befindlichen Haare, die in
ebendiesem Zeitraum bei den chemotherapierten Frauen signifikant niedriger waren. Zu-
sétzlich lag an V5 fiir die okzipitale Stelle ein signifikanter Unterschied vor: Die Anagen-
haarraten der chemotherapierten Probandinnen hatten sich noch nicht wieder an die der
Frauen der Tamoxifengruppe angeglichen.
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4 Diskussion

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse darf nicht vergessen werden, dass das Tricho-
Scan streng genommen gar nicht die Telogenhaarrate wiedergibt, sondern alle nicht mehr
im Wachstum befindlichen Haare z&hlt [119]. Die Angabe der Anagenhaarraten stimmt
jedoch relativ genau mit den realen Verhéltnissen iiberein.

Die beobachteten Unterschiede zwischen den Gruppen fiir V2-V4 zeigten sich ebenfalls
beziiglich der Haardichte (vgl. Abbildungen[3.6], Seite[52Jund [3.10} Seite[54)). Diese lag fiir
Gruppe C an V2, V3 und V4 signifikant unter der der Tamoxifen einnehmenden Frauen.
Zusatzlich war an V5 an der frontalen Stelle in Gruppe C eine héhere Haardichte als in
Gruppe T ausmachbar, was weiter unten noch diskutiert werden wird.

Die TrichoScan-Ergebnisse zeigen zusammenfassend einen Haarverlust in der Chemothe-
rapiegruppe an, der zwei bis drei Wochen nach Aufnahme der Chemotherapie begann
und von temporédrem Verlauf war. Circa zwolf Wochen nach dem letzten Zyklus war ei-
ne weitgehende Erholung trichologischer Parameter zu verzeichnen: Die Probandinnen
der Gruppe C wiesen Haarwachstumsphasen und Haardichten auf, die in etwa denen
von Frauen, die keine Chemotherapie erhalten hatten, entsprachen. Ausnahmen stell-
ten die Anagenhaarraten an der okzipitalen Stelle dar — diese hatten sich noch nicht
wieder erholt — und die Haardichte am frontalen Areal, die zu diesem Zeitpunkt in der
Chemotherapiegruppe signifikant grofser war als die in Gruppe T.

Ob es sich bei diesen Unterschieden um passagere handelt, war durch diese Studie nicht
zu kléren, da die Studienvisite nach 28 Wochen die letzte Untersuchung darstellte. Inte-
ressant ware, innerhalb weiterer Studien zu iiberpriifen, ob die beobachteten Ergebnisse
sich bestédtigen und wie lange sie anhalten. Weitere Studien wiirden sich auferdem zu
anderen Haartypen wie z. B. den Augenbrauen anbieten. Noch viel stirker als die Haupt-
haare geben sie dem Menschen ein persénliches Aussehen, weshalb ihr Verlust meist als
noch entstellender erlebt wird.

Haarverdnderungen der Chemotherapiegruppe in TrichoScan und
Ubersichtsfotografie

Mit der Untersuchung von Haarwachstumsraten und Haardichte chemotherapierter Pro-
bandinnen durch das TrichoScan konnte gezeigt werden, dass die erhobenen Werte fiir
Haardichte, Telogen- und Anagenhaarraten im untersuchten Probandengut drei Wochen
nach Therapiebeginn die fiir einen Haarverlust typischen Verdnderungen zeigten. Die
Telogenhaarraten waren zu diesem Zeitpunkt auf 39+ 17 % (frontal) bzw. 43 +18 % (ok-
zipital) angestiegen, der Anagenhaaranteil auf 61 + 17 und 57 + 18 % (frontal, okzipital)
abgesunken. Die mittlere Haardichte betrug an V2 206 + 65/cm? fiir die frontale und
206 448 /cm? fiir die okzipitale Stelle. Zwolf Wochen nach der letzten Chemotherapie an
V5 hatten sich bis auf die bereits erwéhnten Ausnahmen alle Werte wieder normalisiert.
Die Ergebnisse stimmen mit dem medizinischen Wissen iiber Beginn der CIA (drei bis
sechs Wochen nach Verabreichen des ersten Zyklus) und Nachwachsen nach ihrem En-
de (drei bis sechs Monate nach dem letzten Zyklus) iiberein [24] 96]. Interessanterweise
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4.1 Haarveranderungen unter antineoplastischer Therapie

stellte die okzipitale Haardichte eine Ausnahme dar. An V5 wurden okzipital signifikant
hohere Werte ermittelt als vor Beginn der Chemotherapie.

Als Ursache fiir diese Abweichung sind zunéchst methodische Fehler auszuschliefen. Das
TrichoScan gilt als sehr verlassliche Methode zur Ermittlung der Haardichte [121]. Es
muss gleichwohl zunéchst gewéhrleistet sein, dass die gewdhlten TrichoScan-Areale bei
jeder Visite wiedergefunden werden. Dies kann beispielsweise durch eine Téatowierung
des Untersuchungsareals oder, wie in dieser Studie geschehen, durch genaues Vermessen
der TrichoScan-Stellen garantiert werden. Etwaige Messfehler konnen vor allem durch
eine inkorrekte Handhabung des TrichoScan bedingt sein. Eine Abbildung vieler Luft-
blasen im Untersuchungsareal kann die Ermittlung der Haardichte in beide Richtungen
beeinflussen. Vor allem kleinere Luftblasen kénnen den Mittelteil der Haare bedecken,
so dass ein in der Mitte unterbrochenes Haar vom Programm als zwei einzelne erkannt
und gezdhlt wird. Die Haardichte wiirde auf diese Art als zu hoch ermittelt. Verdecken
die Luftblasen dagegen viele Haare, resultiert eine falsch niedrige Haardichte. Auch eine
zu geringe Einwirkzeit der Haarfarbe kann die Haardichte falschlicherweise vermindern,
ein mangelhaftes Entfernen tberschiissiger Farbe zu zu hohen Ergebnissen fithren. Es
ist anzunehmen, dass die beschriebenen Fehler nicht erst bei der letzten Visite, sondern
entweder durch alle Visiten hindurch etwa gleichméfig oder aber von V1 nach V5 mit
einer abnehmenden Héaufigkeit begangen wurden. Deshalb und da die restlichen Werte
fiir Haardichte und -wachstum glaubhaft erscheinen, kann davon ausgegangen werden,
dass die okzipitale Haardichte im Gegensatz zur frontalen an V5 tatséchlich hoher war.

Die Beobachtung, dass sich okzipitale und frontale Haare hinsichtlich des Zeitpunktes
von Ausfallen, Wiederwachsen und Dichte unterscheiden, ist fiir die CIA bislang nicht
beschrieben. Der chemotherapiebedingte Haarausfall wird in der Trichologie traditio-
nell als ein akut ablaufender diffuser Haarverlust betrachtet [22]. Nach Ergebnissen von
Yun und Kim kann der Haarausfall jedoch auch nach einem Muster stattfinden [23].
Die Autoren berichteten 2007 in einer Untersuchung an 64 koreanischen Patienten im
Alter zwischen 3 und 74 Jahren bei 72 % den Erhalt eines Haarsaumes bei einer CIA.
Die Patienten waren aufgrund unterschiedlicher Malignome mit Chemotherapeutika, die
den verschiedensten Zytostatikagruppen angehorten, behandelt worden. Es wurde au-
ferdem beobachtet, dass der Haarausfall bei Frauen andere Muster annehmen kann als
bei Méannern [23]. Da die Ergebnisse der Studie von Yun und Kim von Patienten mit
asiatischem Haar stammen, das sich vom kaukasischen Haar unterscheidet [I35], und die
Untersuchungen an einem gemischt-geschlechtlichen Probandengut durchgefiihrt wurden,
kénnen diese Beobachtungen nicht ohne Weiteres iibertragen werden.

Die zeitliche Verschiebung von Wachsen und Ausfallen frontaler und okzipitaler Haare
ist vom physiologischen Haarverlust bei Kindern und aus der Embryologie bekannt: In
utero erfolgt die Bildung der Haarfollikel ab der 8. bis 12. Schwangerschaftswoche in ei-
ner frontookzipitalen und einer zephalokaudalen Wellenbewegung [136]. Zwischen der 16.
und der 22. Woche wachsen dem Feten die ersten Haare, die so genannten Lanugohaare,
die schliefslich in die Telogenphase iibergehen und zwischen der 32. und der 36. Woche
ausfallen. Wie die Haarfollikelbildung geschehen auch Wachsen und Ausfallen der fetalen
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Haare in Wellen von frontal nach okzipital und von Kopf Richtung Fiiffe. Bei der Geburt
sind die frontalen Lanugohaare meist ausgefallen und durch neue anagene Haare ersetzt,
die okzipitalen Haare treten erst 8-16 Wochen nach Geburt ins Telogen ein [I37]. Thr
Verlust wird als physiologische okzipitale Alopezie oder Scheuerglatze bezeichnet [13§].
Die zweiten Haare wachsen etwa 4-8 Wochen lang und fallen in den ersten 3—4 Monaten
nach Geburt aus. Man geht davon aus, dass die Synchronitit des neonatalen Haarwachs-
tums sich mit der Zeit verliert und die wellenférmige Bewegung von Haarwachstum und
Ausfallen der Haare durch ein Mosaikmuster ersetzt wird [139].

Ob der Haarausfall unter Chemotherapie und das Wiederwachsen danach in einem Mo-
saikmuster stattfinden kénnten, konnten die Ergebnisse des TrichoScan in dieser Arbeit
nicht beantworten. Nach in der trichologischen Diagnostik iiblichem Vorgehen und um
den erwarteten Haarausfallmustern gerecht zu werden, wurden lediglich eine frontale und
eine okzipitale Stelle beobachtet. Zwei Lokalisationen sind aber zu wenig, um ein Mo-
saikmuster registrieren zu kénnen — hierfiir empfahle sich die Durchfiihrung von Studien
mit mehreren TrichoScan-Arealen. Selbst dann ist jedoch unsicher, ob vor Beginn der
CIA die richtigen Stellen, das heifst sowohl spétere haarlose Areale als auch solche mit
Residualhaaren, zur Analyse mit dem TrichoScan ausgewéahlt werden wiirden. Auch ist
die Beobachtung mehrerer Stellen ein nicht zuletzt fiir die Probanden aufwindiges Un-
terfangen und nur schwer zumutbar.

Obwohl in dieser Studie per TrichoScan kein mosaikartiges Wachstum nachweisbar war,
ergaben sich makroskopisch Hinweise darauf, wie den Ubersichtsaufnahmen der Kopf-

haare (Abbildung auf Seite zu entnehmen ist.

Die TrichoScan-Ergebnisse konnten wie erwahnt Hinweise dafiir bieten, dass das Wieder-
wachstum frontal und okzipital mit unterschiedlicher Schnelligkeit verlauft. Diese Theo-
rie der frontookzipitalen Verschiedenheit wird unterstiitzt durch die Beobachtung, dass
nicht nur beim Wiederwachstum, sondern auch beim Ausfallen eine zeitliche Differenz
zwischen frontaler und okzipitaler Haardichteinderung feststellbar war: Beim Vergleich
der Haardichtewerte der verschiedenen Visiten untereinander war frontal bereits drei
Wochen nach Verabreichung der Zytostatika eine signifikante Abnahme der Haardichte
nachweisbar. An der hinteren Stelle waren die Verdnderungen erst drei bis sechs Wochen
nach Chemotherapiebeginn zu verzeichnen. Die okzipitale Stelle war also nicht nur nach
Ende des Haarausfalls schneller nachgewachsen, sie zeigte sich auch als resistenter gegen
den Haarausfall.

Die Frage nach Muster und Ablauf der CIA ist nicht nur von wissenschaftlichem Inter-
esse, sie hat wiinschenswerterweise auch praktische Konsequenzen. Mit zunehmendem
Versténdnis der CIA ergeben sich neue Moglichkeiten, in die Pathophysiologie einzu-
greifen. Studien zeigten jedoch auch, dass bestimmte therapeutische Mafnahmen gegen
einen Haarausfall durch einzelne Chemotherapeutika oder Zytostatikakombinationen hel-
fen, bei anderen zytostatischen Medikamenten und Schemata aber komplett wirkungslos
sind [140]. Beispielsweise reduzieren AS101-Injektionen das Ausmafs der CIA unter Car-
boplatin/Etoposid signifikant [16]. [CDK] ( Cyclin-abhdingige Kinase)2-Inhibitoren verlan-
gern die Zeit bis zum Einsetzen eines Haarausfalls unter Etoposid bei Ratten signifikant
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[24]. Vitamin D3 ist nicht geeignet zur Prévention von durch 5-FU, nicht-liposomales
Doxorubicin und Cyclophosphamid hervorgerufene Alopezien [128]. Bei Ratten ist ein
monoklonaler Doxorubicin-Antikérper getestet, der gegen doxorubicininduzierte Alope-
zie hilft [128]. Botchkarev sieht die Notwendigkeit, verschiedene Apoptosemediatoren
an menschlichen Haarfollikeln, die Zytostatika ausgesetzt waren, zu testen [24]. Dabei
ist auch herauszufinden, ob die lokale Administration von Apoptoseinhibitoren die an-
tineoplastische Aktivitdt der Chemotherapeutika nicht herabsetzt [24]. Aber nicht nur
das Problem der pharmakologischen Inhibition von CIA gestaltet sich so komplex. Auch
Kopfkiihlkappen sind vor allem bei durch Taxane und Anthracycline hervorgerufenem
Haarausfall wirksam [I0]. Ahnlich wie beim Mammakarzinom die Therapie immer indi-
vidueller wird in Abhéngigkeit von der Tumorbiologie und verschiedene Brustkrebsarten
unterschiedliche Therapien verlangen [46], muss je nach angewendetem Zytostatikum
ein anderer préventiver oder therapeutischer Weg erforscht, ausgelotet und beschritten
werden.

Solange der chemotherapiebedingte Haarausfall noch nicht in jedem Fall verhinderbar
ist, interessiert betroffene Personen neben seinem Ablauf vor allem die Frage, ob und mit
welcher Wahrscheinlichkeit und Geschwindigkeit Wachstum, Dichte, Farbe und Struktur
der Haare speziell in ihrem Fall nach Ende der Chemotherapie wieder zum vorherigen
Zustand zuriickkehren werden.

Innerhalb der in dieser Studie beobachteten Gruppe chemotherapierter Frauen waren bei
der Riickkehr von Haardichte und -wachstumsraten auf die individuellen Ausgangswerte
unterschiedliche Geschwindigkeiten zu verzeichnen. Bei zwei Frauen waren bereits zwei
Wochen nach der letzten Chemotherapie bei makroskopisch guter Haardichte und -lénge
normalisierte Werte meftbar. Anamnestisch hatte bei diesen Probandinnen das Haar-
wachstum schon wahrend der letzten ein bis zwei Zytostatikazyklen wieder eingesetztﬂ
Zu Studienabschluss an V5 wiesen 9 von 16 Probandinnen (56 %) frontal und okzipital
eine Haardichte iiber 250/cm? auf. Bei zwei Frauen war die Haardichte nur frontal nor-
mal, bei drei Frauen maf sie umgekehrt nur okzipital iiber 250/cm?. Das TrichoScan
hat die Tendenz, die Haardichte als zu niedrig anzugeben [133]. Fiir einen intraindivi-
duellen Vergleich ist es jedoch gut geeignet. Bei den Frauen mit nur einem beziiglich
der Haardichte normalen TrichoScan-Areal waren auch an V1 an ebendiesen Stellen sub-
normale Werte gemessen worden. Insofern kann die Haardichte an V5 auch bei ihnen als
individuell normalisiert gewertet werden. Zwei Probandinnen hatten zu Studienabschluss
frontal und okzipital keine normale Haardichte. Bei einer von ihnen zeigten sich auch vor
der Chemotherapie Haardichten von unter 250/cm?, so dass von keiner Verschlechterung
der Haardichtewerte ausgegangen werden kann. Insgesamt hatte sich zwolf Wochen nach
dem letzten Zyklus nur bei einer Probandin (6 %) die normale Haardichte nicht wieder
eingestellt. Bei ebendieser Probandin war auch die frontale Telogenhaarrate an V5 nicht
normalisiert. Bis auf eine weitere Probandin mit abnormal hohem okzipitalem Telogen-
haaranteil waren alle anderen Telogenhaarraten an V5 im Bereich des Normalen. Trotz
zeitweiliger Unterschiede in Haarwachstumsphasen und -dichte konnte per Subgruppen-

9Diese Frauen erhielten FEC q21d x6 (n = 1) und FEC q21d x3 — Doc q21d x3 (n = 1).
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analyse (Frauen bis einschlieflich 51 und Frauen tber 51 Jahre) kein Einfluss des Alters
auf die Riickkehr zu den Ausgangswerten nachgewiesen werden.

Von dem in dieser Studie beobachteten mehr oder weniger schnellen Nachwachsen der
Kopfhaare finden sich in der Literatur auch Ausnahmen. Vor allem unter busulfanhalti-
ger Therapie [12] 103] aber auch nach Verabreichung anderer Zytostatikakombinationen
wie Etoposid/Cyclophosphamid oder Cyclophosphamid/Thiotepa/Carboplatin [141] und
nach taxanhaltiger Chemotherapie [142] sind permanente, also ldnger als sechs Monate
anhaltende Alopezien berichtet. Yeager und Olsen schreiben in ihrer Publikation aus dem
Jahre 2011 [128], dass sie aufgrund der sich hdufenden Berichte von bleibenden Alopezien
nach Chemotherapie im Gegensatz zu der vorherigen Praxis nun die Patienten dariiber
aufklarten, dass der Haarausfall zwar meist reversibel sei, in seltenen Féllen aber auch
eine permanente Haarlosigkeit resultieren konne.

Selbst bei einer Beobachtungszeit nachwachsender Haare von nur drei Monaten schien
unter den verabreichten Schemata in dieser Studie die Riickkehr zu normalen Haardich-
tewerten und Haarwachstumsphasen insgesamt zu einem hohen Prozentsatz zu funktio-
nieren. Von welchen der wichtigsten Einflussfaktoren fiir die CIA wie Dosis und Halb-
wertszeit des Zytostatikums, Art der Verabreichung, Abstédnde und Anzahl der einzelnen
Zyklen, Zytostatikaklassen und Zytostatikakombination [I1} (17, [38] 05] ihr Verlauf und
die Geschwindigkeit des Nachwachsens am starksten abhéngen, konnte nicht weiter ana-
lysiert werden. Eine Subgruppenanalyse nach Schemata innerhalb dieser Studie war nicht
moglich. Die meisten Probandinnen erhielten bei stets intravendser Verabreichung Che-
motherapeutika der gleichen Zytostatikaklasse: 16 der 17 Probandinnen wurde zumindest
in Teilen eine taxanhaltige Chemotherapie verabreicht. Die alkylierende Substanz Cyclo-
phosphamid, unter der ein Haarausfall ebenso wie bei taxanhaltiger Therapie héufig zu
verzeichnen ist (Alopezie unter Cyclophosphamid in > 60 %, unter Taxanen in > 80 %
[12]), war in allen Schemata enthalten. Es ist denkbar, dass der Verlauf der CIA und
die Geschwindigkeit der Riickkehr zu normalen Haarwachstumsphasen und Haardichten
nicht nur auf die genannten Einflussfaktoren fiir die CIA zuriickzufithren sind, sondern
auch auf individuellen Haar- und Probandeneigenschaften beruhen.

Haarverinderungen der Tamoxifengruppe in TrichoScan und Ubersichtsfotografie

Die antihormonelle Therapie mit Tamoxifen erfolgt in der Regel mindestens {iber zwei-
einhalb Jahre und wird meist sogar {iber eine Zeitdauer von fiinf Jahren durchgefiihrt.
Zur Erhéhung der Compliance und zur Sicherung der Lebensqualitit liegt es im Interes-
se von Medizinern und Betroffenen, die Nebenwirkungsrate wahrend der Therapiedauer
moglichst zu minimieren.

Unter den haufigen Nebenwirkungen einer Tamoxifentherapie zéhlt die Rote Liste auch
die Alopezie auf [I06]. Der tamoxifeninduzierte Haarverlust dhnelt dem einer androge-
netischen Alopezie (AGA). Daneben sind auch Haarfarbverdnderungen durch Tamoxifen
berichtet [95] [126]. Typische Befunde von AGA und tamoxifeninduziertem Haarverlust
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sind eine erhohte frontale Telogenhaarrate und die Umwandlung von Terminalhaaren in
Vellushaare [107, [115].

Eine Unterscheidung von Terminal- und Vellushaaren ist mit dem TrichoScan prinzipiell
moglich [I19]. Saraogi und Dhurat weisen darauf hin, dass die durch das TrichoScan
angegebene Vellushaarrate in ihrer Studie nicht mit dem klinischen Schweregrad der
androgenetischen Alopezie korrelierte [I43]. In dieser Studie wurde die Unterscheidung
von Vellus- und Terminalhaaren mit dem TrichoScan nicht genutzt.

Die durch das TrichoScan detektierbaren Haarverdnderungen wurden anhand von Haar-
dichte, Telogen- und Anagenhaarraten untersucht. Fiir die Tamoxifengruppe war eine
Zunahme der Telogenhaarrate auf > 25% in 1-10% der Probandinnen angenommen
worden. Pathologische Telogenhaarraten zeigten sich in Gruppe T sporadisch bei ein bis
maximal zwei Probandinnen. Eine Zunahme im Sinne eines Haarausfalls war nicht zu
verzeichnen.

Die Anagenhaarraten der Tamoxifen einnehmenden Frauen zeigten mit einer Ausnahme
ebenfalls keine Anderungen im Studienverlauf. Eine signifikante Zunahme der Anagen-
haarraten zeigte sich einzig fiir die okzipitale Stelle von V1 auf V2. Denkbar ist, dass
der genannte Unterschied untersuchungs- oder untersucherbedingt zustande kam. Wie
bereits dargestellt, ist das TrichoScan als sehr verlédssliche Methode bekannt. Durch
verschiedene Anwendungsfehler kénnen jedoch fehlerhafte Messwerte produziert wer-
den. Eine falsch hohe Anagenhaarrate kann beispielsweise durch mangelhafte Rasur des
TrichoScan-Areals hervorgerufen werden. Das Bedienerhandbuch sieht eine Rasur im 90°-
Winkel vor, durch die die Haare in die ideale Untersuchungsldnge gebracht werden [119].
Mehr noch als an der frontalen Stelle gestaltet sich die exakte Rasur am okzipitalen Areal
durch die Kriimmung des Hinterkopfes als schwierig. Ein selektiver Bedienungsfehler der
TrichoScan-Apparatur an V2 erscheint unwahrscheinlich.

Hinsichtlich einer Verdnderung der Haardichte durch Tamoxifentherapie gab es in die-
ser Studie keine eindeutigen Ergebnisse. Von vor Therapiebeginn auf 28 Wochen da-
nach zeigten sich keine signifikanten Verdnderungen der Haardichtewerte. Auch aus den
Ubersichtsfotografien gingen keine Hinweise auf eine Haardichteminderung hervor (vgl.
Abbildung auf Seite [54). Dennoch ergaben sich Anzeichen fiir eine Minderung der
frontalen Haardichte. Hierzu zdhlt zum einen die mit p = 0,015 signifikante Abnahme der
Haardichte am frontalen Untersuchungsareal im Zeitraum von neun (V3) bis 18 Wochen
nach Therapiebeginn (V4). Dieser Zeitpunkt passt gut zu der von Gateley und Bundred
sowie von Puglisi et al. berichteten Beobachtung, dass die durch Tamoxifeneinnahme in-
duzierte Alopezie drei Monaten nach Therapiebeginn eingesetzt habe [107, [110]. Andere
Fallberichte dufsern nur sehr vage Angaben iiber den Beginn des Haarausfalls. Evrenkaya
berichtet, der Haarausfall habe sich bald nach Aufnahme der Tamoxifeneinnahme ausge-
bildet [IT5]. Auch Ayoub spricht in seinem Fallbericht von einem baldigen Diinnerwerden
der Haare [25].

Ein weiterer Hinweis auf eine frontal geminderte Haardichte im untersuchten Probanden-
gut ergab sich beim Vergleich der frontalen Haardichte 28 Wochen nach Therapiebeginn
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zwischen Chemotherapie- und Tamoxifengruppe: Die tamoxifentherapierten Frauen zeig-
ten im Mann-Whitney-U-Test signifikant niedrigere Werte (p = 0,034) fiir die frontale
Haardichte an V5. Vor Beginn der Therapien hatte die Haardichte sich zwischen beiden
Gruppen nicht unterschieden (p = 0,604). Ein Minderung der frontalen Haardichte der
Tamoxifen einnehmenden Probandinnen ist also nicht nachweisbar — dies kénnte durch
die relativ geringe Teilnehmerzahl von 17 Frauen in der Tamoxifengruppe mitverursacht
sein — aber wahrscheinlich.

Die ersten Berichte iiber einen durch Tamoxifeneinnahme bedingten Haarausfall stammen
aus dem Jahre 1997. Ayoub berichtete in diesem Jahr von einer Patientin, die aufgrund
einer Brustkrebserkrankung Tamoxifen einnahm und ein Diinnerwerden aller Kopfhaare
und besonders der frontalen Haare bemerkte [25]. Im selben Jahr publizierten Gateley
und Bundred einen Bericht iiber zwei Frauen mit Alopezie nach Tamoxifeneinnahme:
Bei einer 26-jahrigen und einer 62-jahrigen Patientin entwickelte sich jeweils drei Monate
nach Beginn der Tamoxifentherapie eine Alopezie mit Ausdiinnung des Scheitels und
temporalem Haarverlust [I10]. Bei der &lteren der beiden Frauen zeigte die Alopezie sich
trotz Beendigung der Tamoxifeneinnahme als irreversibel. Evrenkaya et al. berichteten
von einer 29-jahrigen Patientin, die eine tamoxifeninduzierte Alopezie bei sklerosierender
verkapselnder Peritonitis entwickelte [I15]. Die Haarverdnderungen duferten sich in einer
Ausdiinnung frontaler und temporaler Haare. Puglisi und Kollegen verdffentlichten 2001
einen Fallbericht einer 53-jéhrigen Frau, die aufgrund von Lymphknotenmetastasen eines
hormonsensiblen Tumors Tamoxifen einnahm [107]. Eine milde Alopezie bildete sich bei
der Patientin nach drei Monaten frontal und nuchal aus, weitere zehn Monate spéter
bestand eine komplette Alopezie, so dass die Patientin eine Periicke benéttigte.

Neben diesen Fallberichten gibt es Tierexperimente, die die Effekte des Tamoxifens auf
Haarfollikel kontrolliert untersuchten. Inaléz et al. fithrten im Jahr 2002 eine Studie
an 40 weiblichen Ratten durch, um die Wirkung des Medikaments auf Rattenhaut zu
untersuchen [129]. Die Halfte der Tiere erhielt 100 ug Tamoxifen téglich iiber fiinf Tage
s.c. (n = 20), den anderen 20 Ratten wurde 0,02 ml Kochsalzlosung subkutan appliziert.
Nach 21 und nach 28 Tagen wurden jeweils zehn Tieren der Medikamenten- und der Kon-
trollgruppe Hautbiopsien entnommen. Die grofsten tamoxifenbedingten Hautverdnderun-
gen waren im Bereich um die und innerhalb der Haarfollikel zu sehen. Hier zeigten sich
dermale Fibrose und lymphohistiozytire inflammatorische Zellinfiltrate. Alle 20 Ratten,
die Tamoxifen erhalten hatten, wiesen abnorme Haarfollikel auf. Arias und Koautoren
studierten 1982 den Effekt des Tamoxifens auf Méusefell [I30]. Tamoxifencitrat wurde
fertilen und kastrierten ménnlichen und weiblichen C57-M&usen {iber insgesamt 21 Tage
intraperitoneal verabreicht. Bei Beginn des Experiments wurde jeder Maus das Riicken-
fell geschoren, das Haarwachstum in diesem Bezirk wurde zweimal wochentlich visuell
beurteilt. Die weiblichen, nicht kastrierten Tiere (n = 9) zeigten durch die Tamoxifen-
applikation keine Unterschiede im Haarwachstum im Vergleich zu unbehandelten, nicht
kastrierten Weibchen (n = 10). Bei den kastrierten Weibchen (n = 32) konnten jedoch
Unterschiede festgestellt werden: Die Medikamentenapplikation hatte einen signifikan-
ten inhibitorischen Effekt auf das Wiederwachstum des Fells nach Rasur. Die Inhibition
war dabei mit steigender Tamoxifendosis (0,01-0,1 mg/d) zunehmend. Auch Bhatia und
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Kollegen veroffentlichten im Jahr 2010 eine Studie, in der die Wirkung von Tamoxi-
fen auf das Haarwachstum von Mé&usen placebokontrolliert untersucht wurde [I31]. Das
Tamoxifen wurde tiber fiinf Wochen auf rasiertes Mausefell, das danach visuell und histo-
logisch begutachtet wurde, topisch aufgetragen. In den beiden anderen Studiengruppen,
die Kochsalzlosung (n = 8) und Placebo-Gel (n = 8) erhielten, begannen nach 15-20
Tagen Haare zu wachsen. Die mit Tamoxifengel behandelten Mause (n = 8) zeigten auch
nach Ende der Therapie kein Haarwachstum. Ihre Haarfollikel waren in der Telogenphase
arretiert und wiesen Zeichen von Follikeldystrophie auf.

Es stellt sich die Frage, wieso in den erwihnten Studien alle Tiere von einem durch
Tamoxifenanwendung hervorgerufenen Haarausfall betroffen waren, in dieser Studien-
population aber keine eindeutigen Hinweise auf Haarverlust erbracht werden konnten.
Tiermodelle kénnen nicht ohne Weiteres auf den Menschen iibertragen werden [24]. Oh-
nemus et al. weisen in einem Artikel aus dem Jahre 2006 darauf hin, dass die Wirkung
des Ostrogens auf Haarfollikel speziesabhingig ist [144]. Wihrend Ostrogene an Siuge-
tieren vornehmlich als Wachstumsinhibitor wirken, indem sie den Eintritt ins Anagen
hinauszégern, die Dauer der Telogenphase verldngern und einen verfrithten Eintritt ins
Katagen induzieren, werden diese Hormone beim Menschen bei Telogenefluvium und
AGA erfolgreich als Therapeutikum eingesetzt [145]. Man nimmt an, dass Ostrogene
beim Menschen eine Verlangerung der Anagenphase und eine Verkiirzung der Telogen-
phase bewirken, zur Bestétigung dieser Theorie fehlt es jedoch noch an professionellen
In-vitro- und klinischen Studien [I44]. In-vitro-Studien ergaben bisher kontroverse und
geschlechterspezifische Ergebnisse. In einer Studie von Ohnemus zeigten frontotemporale
HF von Ménnern eine Haarschaftverlingerung durch Ostrogene, bei Frauen wurde eine
frontotemporale Haarschaftverlangerung durch das Hormon verhindert. An okzipitalen
Haaren zeigten andere Studien fiir beide Geschlechter eine Inhibition der Haarschaftver-
langerung [144]. Da alle Haare denselben systemischen Hormonspiegeln ausgesetzt sind,
ist es wahrscheinlich, dass intrinsische Unterschiede in der Expression von Enzymen fiir
das individuelle Verhalten der HF an den unterschiedlichen Lokalisationen verantwortlich
zu machen sind [26]. Die unterschiedliche Reaktion der jeweiligen HF auf Ostrogene kann
mit den verschieden hohen Spiegeln an Aromatase, die die Umwandlung von Androgenen
zu Ostrogenen katalysiert, in den jeweiligen HF in Ubereinstimmung gebracht werden:
Weibliche HF enthalten héhere Aromatase-Spiegel als ménnliche, die Konzentration des
Enzyms ist auferdem in einem Verhéltnis von 2:3 okzipital geringer als frontal [145]. Auch
der Gehalt an b5a-Reduktase, das die Umwandlung von Testosteron in das wirksamere
5-Dihydrotestosteron katalysiert, ist lokalisationsabhéngig: Frontale Kopfhaare weisen
bei Frauen einen im Vergleich zu okzipitalen Haaren erhchten ba-Reduktase-Spiegel auf
[26].

Ein weiterer Grund, weshalb von den Tierexperimenten nicht auf die Studienpopulation
geschlossen werden kann, ist, dass subkutane und topische Anwendung pharmakokine-
tisch nicht mit der oralen vergleichbar sind. Eine geringere Wirkung des Tamoxifens kann
auferdem durch eine verminderte Aktivitdat des CYP2D6, das das Tamoxifen in seinen ak-
tiven Metaboliten umwandelt, bedingt sein. Etwa 5-10 % der Kaukasier sind durch einen
genetischen Polymorphismus des CYP2D6 so genannte poor metabolizer [146)]. Bei ihnen
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ist das Tamoxifen an den Krebs- wie auch an den Haarfollikelzellen weniger wirksam
[147]. Hinzu kommt die Frage nach der Einnahmetreue der Patientinnen. Nach Ruddy
und Partridge liegt die Compliance fiir eine Tamoxifeneinnahme bei 50-80 % [148]; die
Tamoxifenabbrecherquote betriagt 23-28 % fiir Patientinnen, die an klinischen Studien
teilnehmen, und 30-50 % fiir Frauen auferhalb von klinischen Studien [148§].

Tamoxifen wird nicht nur zur Therapie des Mammakarzinoms, sondern zulassungsiiber-
schreitend bei anderen Erkrankungen eingesetzt. Kahan und Kollegen fanden in ihrer
Studie aus dem Jahre 2010 25 weitere Diagnosen, bei denen Tamoxifen off-label verord-
net wurde [149]. Die zulassungsiiberschreitende Anwendung machte 6 % des Tamoxifenge-
brauchs aus. Fiir die Zulassungsindikationen gilt die Therapie mit 20 mg/d als Standard
[56]. Bei anderen Erkrankungen wird Tamoxifen, das in Dosierungen von 10-40 mg er-
haltlich ist, auch in geringeren Dosen eingenommen. Im Fallbericht von Evrenkaya et
al. erhielt die Probandin bei sklerosierender verkapselnder Peritonitis eine Tamoxifen-
dosis von 10 mg/d [I15]. Auch eine Patientin mit Mastalgie iiber die Gateley im Jahr
1997 berichtete, wurde mit dieser Dosis therapiert [110]. Obwohl die Patientinnen mit
der Halfte der Tagesdosis der an dieser Studie teilnehmenden Probandinnen behandelt
wurden, entwickelten sie schwere Alopezien. Inwieweit eine durch Tamoxifeneinnahme
hervorgerufene Alopezie dosisabhingig ist, miisste in weiteren Studien herausgefunden
werden.

4.1.2 Haarverdanderungen in der Optischen Koharenztomographie

Die Optische Kohérenztomographie (OCT) ist eine derzeit vor allem in klinischen Studi-
en verwendete Methode, die sich durch eine gute Reproduzierbarkeit und hohe Exaktheit
auszeichnet [123], I50HI52]. Sie sollte in dieser Arbeit dazu dienen, Haardurchmesser und
Haarform vor Therapieaufnahme (V1) und zwei (V4) sowie zwolf Wochen (V5) nach The-
rapiebeginn zu ermitteln. Die per Studienprotokoll an V4 geplante OCT-Analyse musste
entfallen, da zu diesem Zeitpunkt in der Chemotherapiegruppe nicht ausreichend viele
und nicht geniigend lange Haare gewonnen werden konnten. Diese klinische Beobach-
tung, dass zwei Wochen nach Therapieende noch kein gutes Wachstum stattfand (vgl.
hierzu auch die Ubersichtsfotografien in den Abbildungen und , deckt
sich mit der Tatsache, dass bei nur 2 von 16 Probandinnen (12 %) der Gruppe C an V4
normalisierte Telogenhaarraten (< 25 %) gefunden wurden. Abgesehen vom Problem der
Haargewinnung wéren verdnderte Haardurchmesser und Haarformen mit der OCT nur
an wachsenden Haaren nachweisbar. Telogene Haare befinden sich definitionsgeméfs in
der Ruhephase und produzieren daher keinen Schaft, an dem sich Verdnderungen mani-
festieren konnten. Dem Problem der telogenen Haare entgeht man mit der Analyse einer
angemessenen Anzahl an Haaren [151], was an V4 jedoch nicht moglich war.

Mit der OCT ist nicht nur wie hier geschehen eine Analyse abgeschnittener Haare méglich,
auch In-vivo-Messungen sind durchfiihrbar [123], [151), [153] [154]. Fiir zukiinftige Studien
an von CIA oder Haarausfall durch antihormonelle Therapien betroffenen Patientinnen
bedeutet dies, dass eine weitere Reduktion der schwindenden Haare durch Abschneiden
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vermieden werden kann. Dies vermag eventuell die Entscheidung fiir eine Studienteilnah-
me zu erleichtern.

Veranderungen des Haardurchmessers in der Chemotherapiegruppe

Mit der OCT konnten in dieser Studie zwolf Wochen nach Abschluss der Chemotherapie
an V5 signifikant verminderte Haardurchmesser in Gruppe C nachgewiesen werden. Die
posttherapeutisch ermittelten Mittelwerte lagen mit 75,9 + 10,3 ym (Z + SD) frontal
und 74,3 £+ 10,1 pum okzipital deutlich unter den Werten vor Therapieaufnahme, die
89,1+12,2 bzw. 86,3 + 10,8 um (frontal, okzipital) betrugen. Die Haardurchmesser nach
Chemotherapie waren auch gegeniiber den in der Tamoxifengruppe an V5 ermittelten
Werten signifikant vermindert.

Fiir den Durchmesser von Terminalhaaren finden sich in der Literatur unterschiedliche
Angaben. Im Buch Hair Growth and Disorders werden als Normwerte fiir den Durchmes-
ser kaukasischer Terminalhaare 40-90 ym angegeben (vgl. Tabelle [33]. Im Vergleich
hiermit liegen die in dieser Studie an V5 erhobenen Haardurchmesser noch immer im
mittleren Normbereich. Eine 2008 von Lademann publizierte Arbeit zeigte mit In-vivo-
OCT-Messungen an zehn gesunden Individuen einen deutlich dariiber liegenden durch-
schnittlichen Haardurchmesser von 110-120 pm [I5I]. Auch Velasco et al. ermittelten
2009 per OCT mittlere Haardurchmesser von 122416 pm [I55]. Die Untersuchungen
wurden in vitro an Haaren zehn afrikanischer Probanden und mit einem anderen OCT-
Gerétetyp nach anderer Messart durchgefiihrt. Afrikanisches und kaukasisches Haar sind
nicht ohne Weiteres miteinander vergleichbar und zeigen unterschiedliche Haareigenschaf-
ten und -durchmesser [135]. Wolfram gibt in seiner Publikation Haardurchmesser von 67—
78 pm fiir kaukasisches, 69-86 pm fiir asiatisches und 54-85 pum fiir afrikanisches Haar an
[135]. Die Methode, mit der diese Durchmesser an jeweils 20 Individuen jeder Ethnie eru-
iert wurden, wird nicht benannt. Hrdy fand durch mikroskopische Untersuchungen unter
Europédern durchschnittliche Haardurchmesser von 79 + 11 pum [I56]. Bezogen auf die
von Wolfram und Hrdy angegebenen Werte liegen die an V5 am hier untersuchten Pro-
bandengut der Chemotherapiegruppe ermittelten Haardurchmesser also eher im oberen
Normbereich.

Bekannt ist, dass die Haardurchmesser nicht nur zwischen verschiedenen Ethnien, sondern
auch in Abhéngigkeit von Haarzyklusphase und Alter variieren [134] [157]. Ein Grund fiir
die grofe Variabilitdt der Angaben fiir Haardurchmesser in der Literatur kénnte sein,
dass die Untersuchungen an Individuen verschiedenen Alters durchgefiihrt wurden.

Auch die jeweils geringen Probandengréfen und die unterschiedlichen Untersuchungsme-
thoden konnten fiir die Variabilitdt der Ergebnisse mitverantwortlich sein. Im Vergleich
mit den anderen Messmethoden scheint die OCT, eine relativ neue Technik in der Tri-
chologie, die noch am Anfang ihrer Entwicklung steht, etwas hohere Haardurchmesser zu
generieren. Es fehlt derzeit noch an Untersuchungen, die die verschiedenen Messmetho-
den am Haar miteinander abgleichen. An menschlicher Haut von Unterarm und Hand
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gibt es bereits vergleichende Untersuchungen von OCT, Histologie und Lichtmikroskopie
durch Lademann und Kollegen [154]. Sie dufern, dass die OCT aufgrund ihrer geringen
Auflésung nicht geeignet sei, die exakte Dicke des Stratum corneum des Unterarms zu
bestimmen; fiir die Hand zeigten sich gut vergleichbare Ergebnisse von lichtmikrosko-
pischen, histologischen und OCT-Messungen [I54]. Exakte Untersuchungsergebnisse mit
der OCT sind laut ihrer Publikation erst ab einer Stratum-corneum-Dicke iiber 50 pm
erreichbar [154].

Eine weitere Ursache fiir die in der Literatur angegebenen etwas hoheren Haardurchmes-
ser in der OCT konnte darin liegen, dass die Untersuchungen in vivo und ohne Anwendung
von Druck stattfanden. Bei histologischen Schnitten kann es infolge der Aufbereitung zur
Gewebsschrumpfung kommen, bei der Lichtmikroskopie kénnen durch das Anpressen des
Objektivs die zu untersuchenden Strukturen verédndert werden [154].

Die hier vorgestellten Untersuchungen wurden ex vivo durchgefiihrt. Eine Einordnung der
dabei erhaltenen Durchmesser in die Literatur ist daher sowie aufgrund der dargestellten
grofen Variabilitit der Angaben schwer. Die beobachtete Anderung der Haardurchmesser
von V1 auf V5 ist relativ zu sehen. Die mittleren Haardurchmesser nach Chemotherapie
waren um 15 % kleiner als die Ausgangsdurchmesser.

In Experimenten an gesunden Probanden konnten Lademann et al. zeigen, dass mit-
tels OCT ermittelte Haardurchmesser und -querschnitte an einzelnen Probanden fiir ein
Haar um weniger als 4 % schwanken. Fiir verschiedene Haare desselben Individuums sind
Abweichungen des Haarquerschnitts um bis zu 38 % moglich [I51]. Stabilitdtsangaben
flir OCT-Messungen der Durchmesser verschiedener Haare eines Individuums sind nicht
bekannt.

Es ist anzunehmen, dass in dieser Studie an V1 und V5 zwar von denselben Area-
len gewonnene, aber verschiedene Haare untersucht wurden. Um untersuchungsbedingte
Schwankungen zu minimieren, wurde versucht, eine ausreichende Anzahl an Haaren zu
gewinnen und zu analysieren. Da die Verminderung des Haardurchmessers statistisch
signifikant ist, kann von einem Therapieeffekt ausgegangen werden.

Chemotherapiebedingte Minderungen des Haardurchmessers sind in der Literatur bisher
nicht gut untersucht. Tosti und Pazzaglia schreiben in ihrer Publikation aus dem Jahre
2007, beim Nachwachsen konne es in seltenen Fiéllen zu einem bleibenden hair thinning
kommen [95]. Ob damit eine geminderte Dichte, reduzierte Haardurchmesser oder aber
eine Kombination von beidem gemeint ist, wird nicht spezifiziert. Da ein gleichzeitiges
Auftreten von gemindertem Haardurchmesser und verminderter Haardichte jedoch hau-
fig ist [157], ist wahrscheinlich, dass der Ausdruck sich auf die Kombination bezieht.
Eindeutigere Hinweise auf eine Haardichteminderung nach Chemotherapie geben Tosti
und Mitautoren in einem Fallbericht aus dem Jahre 2005. Berichtet wird von einer 30-
jahrigen und einer 22-jahrigen Frau, bei denen es nach Ende einer Busulfantherapie kli-
nisch zum Nachwachsen von diinnerem Haar mit einer geringeren Dichte kam [104]. Hin-
weise auf Fibrose oder Vernarbungen, die unter Busulfan auftreten konnen [95], ergaben
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sich nicht. Die geminderte Haarfollikeldichte wurde mittels Kopfhautbiopsie nachgewie-
sen; die Minderung der Haardurchmesser wurde klinisch beobachtet und nicht apparativ
untersucht.

Dies ist somit meines Wissens die erste Studie, in der eine Reduktion des durchschnittli-
chen Haardurchmessers nach Chemotherapie nachgewiesen werden konnte. Das beobach-
tete Absinken der Haardurchmesser muss jedoch nicht durch eine tatséchliche Abnahme
des Terminalhaardurchmessers zustande kommen. Es liefse sich auch dadurch erkléren,
dass die nachgewachsenen Haare eine Mischung von Vellus-, Intermediér- und Terminal-
haaren darstellen [158]. Tosti et al. fanden im oben erwidhnten Fallbericht bei Kopfhautbi-
opsien an einem Kapillitium im Zustand nach Busulfantherapie zehn Vellus- (52 %), drei
Intermediér- und sechs Terminalhaare [I04]. Als normal gilt ein Verhéltnis von Terminal-
zu Vellushaarzahl von 7:1 [32].

Die in dieser Studie an V5 in Gruppe C erhobenen Durchschnittswerte kénnen bei ge-
nauerer Betrachtung der Haardurchmesser jedoch nicht durch eine erhohte Vellushaarzahl
zustande kommen. Selbst die kleinsten ermittelten Haardurchmesser von frontal 36 und
okzipital 32 pm befanden sich noch oberhalb der Vellushaargrenze von 30 um [33]. Auch
waren Vellushaare zu kurz fiir eine Analyse per OCT. Intermedidrhaare, also solche mit
einem Durchmesser zwischen 30 und 59 pm, fanden sich im untersuchten Probandengut
an V5 frontal in 13,4 und okzipital in 15,9 %. An V1 waren frontal 1,8 %, okzipital 2,9 %
der Haare Intermedidrhaare. Der Anteil an Intermedidrhaaren hatte sich also durch die
Therapie vergrofsert. Die verminderten durchschnittlichen Werte an V5 sind wahrschein-
lich zusétzlich durch reduzierte Terminalhaardurchmesser bedingt.

Veranderungen des Haardurchmessers in der Tamoxifengruppe

In der Tamoxifengruppe konnte mittels OCT keine signifikante Anderung der Haardurch-
messer zu den zwei Untersuchungszeitpunkten nachgewiesen werden. Waren die Haar-
durchmesser vor Therapiebeginn an der frontalen Stelle mit 90,4 &+ 10,8 ym (T £ SD)
grofer als die an der okzipitalen Stelle (89,84+9,9 um), so hatte sich das Verhéltnis an V5
umgekehrt (frontal: 89,3 + 9,3 pm, okzipital: 90,5 + 8,7 um). Diese Tendenz zu niedrige-
ren frontalen Haardurchmessern im Therapieverlauf konnte darauf hindeuten, dass eine
frontale Miniaturisierung, wie sie fiir den female pattern hair loss typisch ist, begonnen
hat.

Eher gegen eine Miniaturisierung spricht, dass Haare mit einem Durchmesser unter 30
pm in der Tamoxifengruppe nicht auftraten. Auch der Anteil an Intermediérhaaren blieb
iiber den Studienverlauf weitgehend konstant (frontal: 1,1 % an V1, 0,4 % an V5; okzipital:
1,0% an V1, 0,3% an V5).

Ob und wie der Prozess der Miniaturisierung tatsdchlich stattfindet, miisste zu einem
spateren Zeitpunkt der Tamoxifeneinnahme untersucht werden. Dies konnte sich aufgrund
der relativ hohen Zahl an Therapieabbrechern einer adjuvant hormonellen Behandlung
[148] als schwierig gestalten.
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Veranderungen der Haarform in Chemotherapie- und Tamoxifengruppe

Da das menschliche Haar nicht rund, sondern elliptisch ist, stellt sein Durchmesser nicht
den exakten Messparameter dar [123| [159]. Zusétzlich kénnen Querschnitt und Formfak-
tor bestimmt werden. In dieser Studie wurde zusétzlich zum grofiten Durchmesser D1
auch der minimale Durchmesser D2 ermittelt und daraus ein Quotient, der Formfaktor,
bestimmt.

Wolfram gibt fiir den Formfaktor kaukasischer Haare einen Normbereich von 1,43-1,56
an [I35]. Vor Therapiebeginn lag der Formfaktor in beiden Gruppen mit 1,3 + 0,1 etwas
darunter. In der Chemotherapiegruppe kam es im Studienverlauf zu einem nicht signifi-
kanten Anstieg des Formfaktors auf 1,4+ 0,1 fiir die frontale Messstelle, okzipital war die
Formfaktorveranderung auf 1,4 + 0,1 mit p = 0,034 knapp signifikant. In der Tamoxifen-
gruppe zeigten sich an V5 dagegen gleichbleibende bis leicht verminderte Formfaktoren
von 1,2 4+ 0,1 (frontal) und 1,3 £ 0,1 (okzipital).

Zwar ergaben sich innerhalb der Gruppen nur schwach signifikante Verédnderungen des
D1/D2-Quotienten durch die Therapie, im Gruppenvergleich waren fiir V5 jedoch zusétz-
lich signifikante Unterschiede feststellbar. Als Ursache sind zunéchst untersuchungsbe-
dingte Schwankungen auszuschlieften. Lademann gibt die Abweichungen des Formfaktors
mit unter 4 % fiir ein Haar und mit 26 % fiir verschiedene Haare eines Individuums an
[151].

Die signifikanten Unterschiede des Formfaktors zwischen den beiden Therapiegruppen
an V5 konnten dafiir sprechen, dass die antineoplastische Therapie strukturelle Veran-
derungen der Haare entweder in Gruppe C oder T induziert hat. Fiir das Tamoxifen
sind Strukturédnderungen der Haare denkbar, jedoch nicht publiziert. Haufig berichtet
sind sie dagegen fir nachwachsendes Haar nach einer Chemotherapie: In 65 % der Falle
treten nach einer Chemotherapie Anderungen von Haardichte, -struktur oder -farbe auf
[12, 23].

Inwiefern sich die Anderung des Formfaktors in makroskopischen Haarverinderungen
niederschlagt, also beispielsweise eine Umwandlung von lockiger zu glatter Haarstruktur
stattfindet, miisste in einem grofseren Kollektiv untersucht werden. Auch bleibt unklar,
wie lange nach Ende der Chemotherapie die Haarveranderungen andauern.

4.2 Trichodynie unter antineoplastischer Therapie

Die Trichodynie ist eine schmerzhafte Empfindung von Haaren und Kopfhaut, die in Zu-
sammenhang mit Haarausfall und insbesondere in der zentroparietalen Region auftritt.
Kopfhautverdnderungen zeigen sich dabei nicht. Von einigen Autoren wird die Trichody-
nie auch als Skalp-Dysésthesie bezeichnet, da vor allem die Kopfhaut von den schmerz-
haften Empfindungen betroffen ist [160]. Bisher wurde iiber die Trichodynie in Zusam-
menhang mit Telogeneffluvium, androgenetischer Alopezie, Alopecia areata und Alope-
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ciaphobie berichtet [28, 29] [I00]. In Verbindung mit chemotherapieinduzierter Alopezie
und Haarausfall unter Tamoxifentherapie ist die Trichodynie bislang weder in Fallberich-
ten beschrieben noch untersucht. Ein Ziel dieser Studie war es, die Auftretenshéufigkeit
trichodynischer Empfindungen bei Haarausfall unter Chemo- und Tamoxifentherapie zu
ermitteln. Analysiert werden sollten aufierdem Stérke, Art, Dauer und Auftretenszeit-
punkt der Trichodynie.

In der Literatur findet sich das Phédnomen der Trichodynie 1960 bei Sulzberger et al. ein
erstes Mal und wird dann ab 1996 haufiger untersucht und diskutiert [27, 99-T10T, [161].
Immer wieder wurde die Prévalenz der Trichodynie bei beiden Geschlechtern analysiert.
Rebora et al. untersuchten 222 Frauen mit Haarverlust, von denen 34,2 % unter einer
Trichodynie litten [99]. 1998 fanden Grimalt et. al unter 578 Haarpatienten eine Préva-
lenz der Trichodynie von 22,1% bei Frauen und 4% bei Méannern [I00]. Bei Garcia-
Hernandez und Camacho wird die Haufigkeit einer Trichodynie mit 38,5% bei Frauen
und 4 % bei Mannern angegeben [I01]. In einer Studie von Willimann und Triieb wurde
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der Angabe trichodyni-
scher Sensationen gefunden [27]. Von den 403 an der Studie teilnehmenden Patienten
mit Haarerkrankungen zeigten 20 % der Frauen und 9% der Méanner eine Trichodynie.
Die erwahnten Publikationen lassen also eine deutlich hohere Prévalenz der Trichodynie
unter Frauen als glaubwiirdig erscheinen.

Aus Studien mit Schmerzpatienten ist bekannt, dass es hinsichtlich der Schmerzwahr-
nehmung Geschlechtsunterschiede gibt und Méanner sowohl iiber eine héhere Schmerz-
toleranz als auch tiber eine hohere Schmerzschwelle verfiigen als Frauen [162]. Paulson
et al. konnten per PET nachweisen, dass die stirkere Schmerzwahrnehmung von Frauen
mit einer erhohten Aktivierung verschiedener kontralateraler zerebraler Strukturen ein-
hergeht [163]. Es gibt aber auch Hinweise auf eine unterschiedliche Schmerzverarbeitung
beider Geschlechter auf spinaler Ebene [164].

In dieser Studie, die an einem reinen Frauenkollektiv durchgefiihrt wurde, ergaben sich
Préavalenzen der Trichodynie von 100 % und 31 % (Gruppe C, T). Die Prévalenz der Tri-
chodynie unter Tamoxifeneinnahme liegt damit im fiir Frauen mit Haarverlust typischen
Bereich von 20-40 %. Unter chemotherapiebedingtem Haarausfall trat die Trichodynie
obligat auf.

Wie bereits erwdhnt ist die Trichodynie bisher in Zusammenhang mit Haarerkrankun-
gen wie Telogeneffluvium, androgenetischer Alopezie und Alopecia areata beschrieben
[28, 29, [100]. Kontrovers diskutiert wird, ob die Trichodynie héufiger mit dem Telo-
geneffluvium assoziiert sei als mit anderen Haarerkrankungen wie der androgenetischen
Alopezie |27, 29| 30, 03]. Baldari et al. untersuchten 2009 die Héufigkeit einer Trichody-
nie in einem Kollektiv von 109 Patienten, bei denen per modifiziertem Waschtest nach
Rebora [150] entweder ein Telogeneffluvium, eine androgenetische Alopezie oder beides
diagnostiziert wurde [30]. Die Privalenz der Trichodynie bei Patienten mit Telogenefflu-
vium bzw. Telogeneffluvium und androgenetischer Alopezie gleichzeitig betrug 50,7 %
und war statistisch hoch signifikant. Auch Kivan¢-Altunay et al. fanden 2003 eine signi-
fikant hohere Pravalenz der Trichodynie unter Menschen mit Telogenefluvium als unter
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solchen mit AGA [29]. Fiir die AGA ist eine Inzidenz von 54 % bei kaukasischen Méan-
nern zwischen 20 und 40 Jahren berichtet [I08]. Bei der Frau ist die AGA mit einer
Lebenszeitinzidenz von 10-30% seltener als bei Méannern [165]. Das Telogeneffluvium
tritt jedoch vornehmlich bei Frauen auf [93]. Statt einer krankheitsspezifischen Atiologie
kénnte somit das Geschlechterverhéltnis einen Grund dafiir darstellen, dass die Tricho-
dynie beim Telogenefluvium héufiger als bei der AGA gefunden wird. Willimann und
Triieb fanden bei 403 Patienten mit Telogenefluvium oder AGA keinen Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Trichodynie und der zugrunde liegenden Haarerkrankung
[27]. Auch Triieb spricht in seiner Publikation aus dem Jahre 2000 davon, dass das Te-
logeneffluvium sich hinsichtlich der Trichodynie nicht von der AGA unterscheide [93].
Dass die Trichodynie ein Unterscheidungsmerkmal des Telogenefluviums darstellt, wie
Baldari postuliert, kann auch deshalb nicht zutreffen, da in dieser Studie die Trichodynie
bei chemotherapiebedingtem Haarausfall noch haufiger, namlich in 100 % auftrat.

Das Zustandekommen der Trichodynie ist bisher nicht gekldrt und vermutlich polyé-
tiologisch [27]. Rebora et al. sahen in der peribulbédren Inflammation den Ausloser der
Trichodynie [99]. Ein Zusammenhang der Trichodynie mit Zink, Folsdure- und Vitamin-
B12-Serumspiegeln konnte von Durusoy et al. nicht bestétigt werden [166]. Willimann
und Triieb konnten bei Patienten mit Trichodynie dermatoskopisch Teleangiektasien der
Kopfhaut feststellen [27]. Bei den untersuchten Patienten ergab sich eine strenge Korrela-
tion zwischen dem Vorliegen von Teleangiektasien und dem Auftreten einer Trichodynie.
Umgekehrt konnte jedoch nicht bei allen Patienten, die iiber trichodynische Sensationen
berichteten, Gefafsverdnderungen nachgewiesen werden. Dass brennende, stechende und
reiffende Empfindungen mit Gefafserweiterungen in Zusammenhang stehen kénnen, weifs
man unter anderem aus Studien mit Rosazea-Patienten. Bei einer von Lonne-Rahm et
al. 1999 durchgefiihrten Studie reagierte unter den Patienten mit Rosacea erythematosa,
flir die das Auftreten von Teleangiektasien typisch ist, ein héherer Prozentsatz, ndmlich
100 %, auf die Applikation von 5 %-iger Milchsdure mit allodynischen Empfindungen als
in der Gruppe von an Rosacea papulopustulosa Erkrankten (68 %) [167]. Auch die gestei-
gerte Schmerzempfindlichkeit wahrend eines Migraneanfalls spricht fiir einen Zusammen-
hang von Schmerz und vaskuldren Verdnderungen [27]. Der Schmerz des Migréneanfalls
wird {iber vasoaktive Neuropeptide wie Substanz P und Calcitonin Gene-Related Pep-
tide, die durch Neurone des Nervus trigeminus freigesetzt werden, getriggert [168]. Eine
vermehrte Expression von Substanz P in Nachbarschaft der Haarfollikel bei von Tricho-
dynie betroffenen Patienten wurde von Ericson und Mitarbeitern in Kopfhautbiopsien
nachgewiesen [169]. Willimann und Triieb weisen darauf hin, dass im Hinblick auf die
Assoziation von sensorischen Irritationen und Gefédfiverdnderungen von Interesse sei, dass
Substanz P gleichzeitig Schmerzmediator und Vasodilatator ist [27]. Uber Substanz P
sind neuroendokrines System und Immunsystem miteinander verbunden und bidirektio-
nale Effekte erklarbar [27]. Substanz-P-vermittelt kann es zu Interaktionen zwischen Zen-
tralnervensystem (ZNJ), Hautimmunsystem und mikrovaskuldrem System kommen [27].
Dies spricht fiir einen Einfluss nicht nur von externen Stimuli, sondern auch von psychi-
schen und emotionalen Faktoren auf das Entstehen einer Trichodynie [27]. Immer wieder
wird diskutiert, die Trichodynie trete in Zusammenhang mit Angst, Depressionen und
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anderen Gemiitsstorungen auf [28] [100] [160]. In einer Studie von Kivang-Altunay et al.
wurden 25 Patienten mit Trichodynie bei androgenetischer Alopezie oder Telogeneffluvi-
um und 25 Kontrollpersonen ohne Trichodynie und ohne Haarausfall psychiatrisch unter-
sucht [29]. 76,5 % der Patienten mit Trichodynie zeigten psychiatrische Erkrankungen. Es
wurden Depressionen, Angststorungen, Dysthymien und anankastische Persénlichkeits-
storungen diagnostiziert. In der Kontrollgruppe konnten in 20 % psychiatrische Diagnosen
gestellt werden, darunter Depression, Angststorung und anankastische Personlichkeits-
storung. Ein signifikanter Unterschied in der Inzidenz von psychiatrischen Erkrankungen
zwischen Trichodynie- und Kontrollgruppe war nicht feststellbar. Von den urspriinglich
untersuchten 248 Patienten mit AGA oder Telogeneffluvium zeigten 72 eine Trichodynie,
lediglich 25 von ihnen wurden jedoch psychiatrisch untersucht. Undurchsichtig bleibt,
nach welchen Kriterien die Auswahl dieser 25 Patienten getroffen wurde. Durusoy und
Kollegen untersuchten in ihrer Studie Patienten mit Trichodynie auf Depressionen und
somatoforme Storungen mit dem Beck-Depressions-Inventar und dem Fragebogen fiir so-
matoforme Dissoziation [166]. In beiden Fragebogen erreichten von Trichodynie betroffe-
ne Patienten signifikant hohere Werte als Patienten ohne Trichodynie. Ob psychiatrische
Alterationen Ursache, Folge oder Begleiterscheinung der trichodynischen Empfindungen
darstellen, ist bislang nicht geklart. Obwohl auch in dieser Studie sowohl die Trichodynie
unter einer CIA als auch psychische Auswirkungen des Haarausfalls untersucht wurden,
konnten keine Zusammenhénge nachgewiesen oder ausgeschlossen werden, da die Tricho-
dynie nicht zu den Zeitpunkten des Ausfiillens der Hautzufriedenheitsfragebogen auftrat.
Als urséchlicher Erklarungsansatz fiir die eine CIA begleitende Trichodynie erscheinen
psychiatrische Erkrankungen jedoch unzureichend.

Zur Messung der Trichodynie wurde fiir diese Studie ein Trichodynie-Tagebuch (s. An-
hang Seite entworfen, das sich an konventionelle Kopfschmerztagebiicher [I70] an-
lehnt. Ein wichtiger Kritikpunkt ist, dass das Tagebuch bisher nicht validiert ist und vor
dieser Studie nie angewendet wurde. Auch wurde keine Vorlaufphase zum Erhalt stabiler
Ausgangswerte vor Beginn der jeweiligen Therapie und des Haarausfalls einkalkuliert.
Als Bezugspunkt fiir die spéteren Eintrége fungierte lediglich ein Eintrag, der am Tag
vor Beginn der antineoplastischen Therapie notiert wurde.

Schmerztagebiicher ermdglichen iiber einen lingeren Zeitraum hinweg Schmerzmessun-
gen. Zur Einteilung des Schmerzes dienen Skalen. Géangige Skalen sind die Numeri-
sche Schéitzskala, die Visuelle Analogskala und die Verbale Schétzskala [I71]. Fiir das
Trichodynie-Tagebuch wurde eine Visuelle Analogskala (VAS), bei der Betroffene ihre
aktuelle Schmerzstarke auf einem Schmerzlineal markieren sollen, abgewandelt. Obwohl
die VAS ein relativ unkompliziertes Instrument darstellt, gibt es erhebliche Unterschiede
in der Fahigkeit von Betroffenen, damit umzugehen [I72]. Die Benutzung einer VAS setzt
die Féahigkeit des Patienten voraus, die Mehrdimensionalitat von Schmerzen — zuséatzlich
zum Leiden durch die Schmerzen selbst kann es zu einer Beeintrichtigung von sozia-
lem und psychischem Wohlbefinden kommen — in eine eindimensionale Skala umsetzen
zu konnen [I73]. Weitere Voraussetzungen zur Benutzung einer VAS sind ein Diskri-
minationsvermdgen der unterschiedlichen Schmerzintensitdten und die Féahigkeit, einer
bestimmten Schmerzstéirke die dazugehorige Lange auf der VAS zuverléssig zuweisen zu
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konnen [162]. Die Schmerzmessung und ebenso die Messung der Trichodynie erbringen
zwar keine objektivierbaren Ergebnisse, sie sagen jedoch hinreichend viel iiber die indi-
viduelle Empfindungssituation aus [I71].

Eine Trichodynie trat unter CIA zu 100 % auf. Dauer und Stéarke variierten zwischen den
einzelnen Probandinnen stark. Es ist anzunehmen, dass die Trichodynie, dhnlich wie der
Schmerz, ein sehr individuelles Symptom darstellt, so dass Starke und auch Charakter nur
vom Betroffenen selbst zuverlédssig angegeben werden konnen. Mit folgenden Adjektiven
beschrieben die Probandinnen ihre Sensationen: juckend, ziehend, brennend, drickend,
stechend, dumpf, reifiend, bohrend, pochend, kribbelnd[f| Kribbelnd stellte eine nicht durch
das Tagebuch vorgegebene, durch eine Probandin selbst notierte Empfindungsqualitét
dar. Bei einem weiteren Einsatz eines Trichodynie-Tagebuchs wére die Aufnahme dieses
Adjektivs zu iiberlegen. Einige der Attribute wurden mit héheren Stérkewerten assoziiert.
Dies waren reiffend, pochend und bohrend.

Bei der Analyse wurden die juckenden Empfindungen zunéchst von den anderen getrennt.
Immer wieder wird diskutiert, ob Jucken eine Unterform der Trichodynie darstelle oder
eine eigenstidndige Empfindung sei. Willimann und Triieb beriicksichtigten in ihrer Studie
aus dem Jahr 2002 zur Trichodynie juckende Empfindungen nicht, ohne dafiir Griinde
zu nennen [27]. Ebenso schlossen Rebora et al. in ihrer Untersuchung Pruritus von der
Trichodynie aus [99]. Hoss und Segal pliadieren hingegen dafiir, juckende Kopfhautemp-
findungen zur Trichodynie zu zéhlen [I74]. Sie begriinden dies zum einen mit der relativ
haufig anzutreffenden Koexistenz von schmerzenden und juckenden Kopfhautmissempfin-
dungen. Die Autoren argumentieren weiterhin, dass, unabhéngig vom genauen Charakter,
alle Kopfhautmissempfindungen zu einer gleich schwerwiegenden Einschrankung der Téa-
tigkeiten des téglichen Lebens fithren. Andererseits beobachteten sie, dass Frauen, die nur
juckende Kopfhautempfindungen verspiirten, im Gegensatz zu den anderen nicht auf eine
Therapie mit Antidepressiva ansprachen. Fiir die Integration juckender Empfindungen
in den Begriff der Trichodynie spricht nach Hoss und Segal aufserdem, dass Schmerz und
Pruritus iiber dieselben Nervenfasern, ndmlich unmyelinisierte C-Fasern, geleitet wer-
den [I74]. Die Auffassung, dass Schmerz und Jucken iiber dieselben Signalwege geleitet
werden, ist in der jlingeren Forschung widerlegt. Seit 1997 ist eine Subpopulation unmye-
linisierter, sehr langsam leitender C-Nervenfasern in der Haut identifiziert, die nur auf
histamininduziertes Jucken reagieren [I75]. Auferdem sind Pruritus-sensitive Areale im
menschlichen ZNS nachgewiesen worden [I75]. Pruritus ist damit eine eigenstandige, von
der Schmerzempfindung abzugrenzende Sinnesqualitit [175]. Gleichwohl gibt es Interak-
tionen zwischen beiden Empfindungen: Schmerzleitende Nervenbahnen kénnen juckende
Empfindungen inhibieren, andererseits kann die Unterdriickung der Schmerzverarbei-
tung juckende Empfindungen fordern [176]. Man geht davon aus, dass im Riickenmark
die fiir die Weiterleitung von Juckreizinformationen zustdndigen Projektionsneurone un-
ter tonisch-inhibitorischer Kontrolle von Neuronen des schmerzverarbeitenden Systems
stehen [I77]. Bei Abschwéchung dieser Inhibition werden die juckreizverarbeitenden Neu-
rone disinhibiert [177].

°nach absteigender Haufigkeit geordnet.
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4.2 Trichodynie unter antineoplastischer Therapie

Wie beim Jucken kénnte auch bei anderen Empfindungsqualitéiten diskutiert werden, ob
sie trichodynische Sensationen trefHlich zu charakterisieren vermoégen. Eine solche Diskus-
sion erscheint jedoch wenig sinnvoll. Es ist davon auszugehen, dass die Trichodynie nicht
durch ein bestimmten Charakter, sondern am besten durch alle Qualitdten zusammen
beschrieben wird.

Zwar ist anzunehmen, dass die Trichodynieintensitat individuell ausféllt, dennoch wurde
in dieser Studie ein Zeitpunkt der stirksten Empfindungen ermittelt. Dieser Zeitpunkt
(Tag 18 £5) lag in Gruppe C sehr nahe am Beginn des subjektiven Haarausfalls, der von
den Probandinnen durchschnittlich mit Tag 15 £ 1 angegeben wurde. Sowohl Willimann
und Triieb als auch Rebora et al. schreiben, dass die Trichodynie unabhéngig von Stéarke,
Aktivitdt und Beginn des Haarausfalls sei [27], [99].

Chemotherapeutika gelangen {iber das Geféafisystem zu den Haaren. Ein Effekt der Zysto-
statika nicht nur auf die Haarfollikel, sondern auch auf die Kopfhautgefafie ist wahrschein-
lich. Es kann vermutet werden, dass die Chemotherapeutika den Ausléser der Trichodynie
unter CIA darstellten. Von verschiedenen Zytostatika sind vaskuldre Nebenwirkungen be-
richtet. Unter Cisplatin sind Schadigungen von Endothel, Basalmembran und kapillaren
Perizyten bekannt, die neben anderen pathomechanistischen Vorgéngen fiir die gehduften
arteriellen und thrombembolischen Komplikationen der Cisplatintherapie verantwortlich
gemacht werden [I78]. Doxorubicin zeigte in In-vitro-Studien eine p53-vermittelte Endo-
thelzellapoptose, 5-Fluorouracil kann zu einer subendothelialen Denudation fithren [178].
Auch die Induktion einer direkten, endothelunabhéngigen Vasokonstriktion der glatten
Gefafmuskulatur durch 5-Fluorouracil ist berichtet, sie wurde sowohl in vitro als auch
in vivo nachgewiesen [179, [I80]. Die In-vivo-Vasokonstriktion ist bereits wihrend der
Infusion oder direkt nach ihrem Ende beobachtbar und dufiert sich bei intravendser Bo-
lustherapie klinisch haufig in ischdmietypischen EKG-Verédnderungen und gelegentlich in
Angina-pectoris-Anfillen [106]. Falls eine Vasokonstriktion oder eine reaktive Vasodila-
tation in urséchlichem Zusammenhang mit der Trichodynie steht, kénnte die Trichodynie
unter CIA tatséchlich auf die Antineoplastika zuriickgefiihrt werden.

Bei nachfolgenden Tagebiichern zur Erfassung der Trichodynie wére sicherlich interessant,
objektivierbare Beobachtungen zum Haarausfall mit aufzunehmen, beispielsweise in Form
eines Zahlens ausgefallener Haare. Frst damit liefen sich Verkniipfungen zwischen Tri-
chodynie und Haarausfallsaktivitat auch tatsédchlich untersuchen. Bis dahin muss davon
ausgegangen werden, dass, ebenso wie Messungen der Krankheitsaktivitdt nur schlechte
Schmerzpradiktoren darstellen, die Trichodynie kein Indikator fiir die Stdrke des Haar-
ausfalls ist [27, [I81].

Da die Trichodynie eine sehr unangenehme Empfindung darstellen und Auswirkungen
auf Aktivitdten des téglichen Lebens haben und eine Lebensqualitdtsminderung mit sich
bringen kann, ergibt sich die Frage nach ihrer Linderung. Die Probandinnen dieser Studie
machten zum Teil gute Erfahrungen mit dem Eindlen ihrer Kopfhaut. Auch Willimann
und Triieb unterbreiten in ihrer Publikation Therapievorschldge [27]. In Anbetracht der
noch ungeklirten Atiologie bieten sich vor allem symptomatische Mafnahmen an: die

85



4 Diskussion

Verwendung milder, die Haut nicht reizender Shampoos, die Anwendung topischer An-
tipruriginosa oder anédsthetischer Wirkstoffe. Auch die Gabe von topischem Capsaicin,
Kortikosteroiden, trizyklischen Antidepressiva oder von Gabapentin werden vorgeschla-
gen [27].

4.3 Lebensqualitit bei Haarveranderungen unter
antineoplastischer Therapie

Unter Lebensqualitit versteht man in der Medizin das physische, emotionale, soziale und
materielle Wohlbefinden eines Individuums, verbunden mit der Méglichkeit persénlicher
Entwicklung [182].

Lebensqualitéat wird in mehreren Dimensionen erhoben. Als einfach und metho-
densicher gilt die Erhebung mittels Fragebogen [183]. Validierte Fragebogen geben sowohl
die allgemeine als auch die krankheitsspezifische Lebensqualitat wieder. Soll
die Erhebung in Verlaufsstudien durchgefiithrt werden, miissen die Fragebogen eine aus-
reichende Verdnderungssensitivitat aufweisen [183].

Der Fragebogen zur Hautzufriedenheit ist ein im Jahre 2003 entwickelter, validierter und
bereits mehrfach eingesetzter Fragebogen zur Erfassung der Hautwahrnehmung und des
Umgangs sowie der Zufriedenheit mit der Haut fiir Gesunde und Kranke [I84]. Mit den
Fragen des HautZuf werden vor allem zugrunde liegende tiefenpsychologische Aspekte wie
z. B. die Bedeutung der Haut bei der Regulierung von Nahe und Distanz herausgearbeitet
[184]. Fragen zur Lebensqualitiat und zur Entstellungsproblematik finden sich nicht, es
kann jedoch indirekt darauf geschlossen werden.

Bisher wurde der Fragebogen noch nicht repetetiv im gleichen Probandengut eingesetzt.
Mit dieser Studie kam die erste Mehrpunktbefragung zustande. Es ist daher nicht fest-
stellbar, ob die beobachteten Verdnderungen auf normale Schwankungen zuriickzufithren
sind oder ob sie durch die aufgrund der antineoplastischen Therapie aufgetretenen Haar-
verdnderungen hervorgerufen wurden, was der Studie negativ anzulasten ist. Als Ursache
fiir die im Studienverlauf verénderten Ergebnisse wiren weiterhin Verdnderungen der
Lebensqualitat durch die Krebserkrankung und die Phasen ihrer Bewaltigung denkbar.
In dieser Studie bot sich zur Unterscheidung, welche Ergebnisse von der Alopezie und
welche von der Krebserkrankung herriihren, der Vergleich von Patientinnen der Chemo-
therapiegruppe mit Alopezie mit denen unter Tamoxifentherapie an, bei denen es keine
eindeutigen Hinweise auf Haarausfall gab.

Zur Lebensqualitdt wahrend einer Krebserkrankung gibt es bereits eine gute Datenla-
ge. Innerhalb von Studien wird nicht selten gezeigt, dass Krebspatienten eine mit der
Normalbevolkerung vergleichbare oder aber eine hohere Lebensqualitdt haben als die
Durchschnittsbevolkerung [185, [186]. Eine Erklarung hierfiir ist, dass es angesichts ei-
ner lebensbedrohlichen Erkrankung zu einer Umgewichtung etablierter Werte kommen
kann, die zu reduzierten Anspriichen und mehr Zufriedenheit fithrt [I85]. Nach objektiven
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4.3 Lebensqualitit bei Haarverdnderungen unter antineoplastischer Therapie

Mafsstdben schwer kranke Individuen kénnen eine betrichtliche subjektive Lebensquali-
tat erreichen.

Die Lebensqualitét bei Haarerkrankungen ist mittlerweile ebenfalls gut untersucht. Ne-
ben mehreren englischsprachigen Fragebogen [127) [I87] gibt es mit dem Hairdex von
Fischer, Schmidt, Strauss und Elsner [I88] einen deutschsprachigen, auf Haarerkrank-
te zugeschnittenen Fragebogen, der die Eigenheiten dieses Patientengutes berticksichtigt.
Diese bestehen nach Meinung der Autoren darin, dass bei Haarerkrankten weder Schmer-
zen noch Funktionseinschrankungen in ausgeprigtem Mafe zu erwarten, die klinischen
Symptome meist diskret bis mittelgradig ausgeprigt sind und es selten zu einer klinisch
manifesten Einschriankung der Lebensfunktionen des Organismus kommt [I88]. Dennoch
kann schon bei geringem Haarausfall die Storung des psychischen und seelischen Gleich-
gewichtes betréachtlich sein [I89]. Dermatosen mit subjektiv wahrgenommenen Sympto-
men wie Juckreiz (atopisches Ekzem, Psoriasis, Haarverlust) oder Beeintriachtigung des
Allgemeinzustandes (Sklerodermie, Lupus erythematodes) haben im Allgemeinen einen
stiarkeren Einfluss auf die Lebensqualitét als maligne Tumoren [I8§].

Auch Studien zur Lebensqualitdt bei chemotherapiebedingtem Haarausfall existieren
[17, (18, 20, 21), 190]. Von vielen Patienten wird die Alopezie als die schlimmste Nebenwir-
kung der Chemotherapie aufgefasst [191]. Insbesondere fiir viele Frauen sind Haare ein
essentieller Bestandteil der Identitdt [I89]. Durch den Verlust von Kopfhaaren und vor
allem von Augenbrauen und Wimpern kann es zu einem geminderten Selbstbewusstsein,
zu einem negativen Korperbild und zu Identitétsproblemen kommen [189]. Die Alopezie
ist ein Stigma, das vor allem Frauen in der Offentlichkeit als Krebspatientinnen kennt-
lich macht. Stéarker als Manner empfinden diese die CIA héufig als eine vitale Bedrohung
[190]. Die Furcht vor dem Auftreten einer CIA kann zu einer Ablehnung der antineoplasti-
schen Therapie fiihren, in circa 8 % der Falle wird aus diesem Grund eine Zuriickweisung
der Chemotherapie zumindest erwogen [21], [127]. Die Alopezie kann jedoch nicht nur als
traumatisierend und als Identitatsverlust aufgefasst werden, sondern auch als ein Zeichen
der therapeutischen Effektivitat und als eine logische Konsequenz aus der Chemotherapie
[191]. Der als therapeutische Konsequenz registrierte Haarverlust kann auf verschiedene
Weisen wahrgenommen und verarbeitet werden [190]. Er kann einerseits heruntergespielt
und banalisiert werden, vor allem vor dem eigenen Selbst [190]; andererseits kann er auch
als etwas Positives verstanden werden: als Zeichen des Heilungsprozesses oder als Preis,
der fiir eine Heilung gezahlt werden muss [190].

Interessant erscheint, dass die CIA bei metastatischer Erkrankung als weniger schlimm
aufgefasst wird als bei frithem Brustkrebs. Lemieux et al. berichten von einer Qol-
Minderung von 77 % bei CIA unter der Therapie eines priméren Brustkrebses und von
nur 38,6 % bei CIA wahrend der Behandlung bei Metastasenbildung [20]. Dies kann zum
einen daran liegen, dass die Patienten mit Metastasen bereits bei Auftreten der Primérer-
krankung eine Chemotherapie und den sie begleitenden Haarausfall durchlaufen hatten
und daher die CIA als ein reversibles, bekanntes und besser berechenbares Geschehen
auffassen. Fin anderer moglicher Grund ist, dass angesichts der Lebensbedrohung durch
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Metastasen ein vorwiegend kosmetisches Problem in den Hintergrund tritt. Die nicht li-
neare Abhéngigkeitsbeziehung der Lebensqualitdt von der Schwere der Erkrankung wird
als Lebensqualitatsparadoxon nach Herschbach bezeichnet [192].

Dennoch kénnen die psychoemotionalen Implikationen der CIA schwerwiegend sein und
tiber die Zeit der Haarlosigkeit hinaus andauern [21]. Haufig werden sie vom medizinischen
Personal, allen voran vom &rztlichen Personal unterschétzt [I93]. Dass hier in letzter Zeit
ein Wandel stattgefunden hat, manifestiert sich unter anderem darin, dass in die Eintei-
lung der CIA mittels CTCAE-Kriterien seit Mai 2009 (Version 4.0) die psychosozialen
Auswirkungen des Haarverlusts Eingang gefunden haben [98]. In der vorhergehenden
Version 3.0 war nur die Auspriagung des Haarverlusts beurteilt worden [194].

Teilnehmer an der vorliegenden Studie waren neben 17 Patientinnen mit chemotherapie-
bedingtem Haarausfall auch ebensoviele Frauen, die eine antihormonelle Therapie mit
Tamoxifen erhielten. Obwohl die Rote Liste die Alopezie zu den haufigen Nebenwir-
kungen einer Tamoxifentherapie zahlt [I06], konnten in dieser Studie keine eindeutigen
Hinweise auf tamoxifeninduzierte Haarverdnderungen gefunden werden, sei es aufgrund
der relativ kleinen Probandenzahl oder der Kiirze der Beobachtungszeit. Eine Diskus-
sion der Lebensqualitit dieser Frauen ist daher und aufgrund der fehlenden Literatur
zu diesem Thema nur schwer moglich. Es erscheint dennoch wichtig, die Lebensqualitat
Tamoxifen einnehmender Frauen und die Lebensqualitidt von Frauen unter tamoxifen-
induzierten Haarverdnderungen im Auge zu behalten und innerhalb kiinftiger Studien
zu beobachten. Die subjektiv erlebte Lebensqualitdt bei bestimmten Erkrankungen ist
von wesentlicher Bedeutung fiir die Compliance der Patienten und kann damit langfristig
auch auf den somatischen Verlauf zurtickwirken [I85]. Dies erscheint bei Medikamenten
wie dem Tamoxifen, das liber Jahre hinweg eingenommen werden soll, besonders bedeut-
sam.

Der die fiinf Items Scham, Ekel, Selbstberiihrung, Partnerberihrung und Elternberihrung
umfassende HautZuf wurde den Probandinnen insgesamt drei Mal, an V1, V4 und an V5
ausgehéndigt. Bei der Betrachtung der vorgestellten Ergebnisse muss beachtet werden,
dass sie auf einer relativ geringen Teilnehmerrate von 23 Frauen beruhen (ng = 13,
np = 10). Haufig lehnten vor allem é&ltere Frauen eine Teilnahme ab. Begriindungen
dafiir wurden meist nicht abgegeben. Eine Frau erwéhnte, sie habe eine sehr schwierige
Beziehung zu ihrem Vater gehabt und moge daher nicht mit Fragen zur Elternberiihrung
konfrontiert werden.

Fiir das hier untersuchte Probandengut mittels Hautzufriedenheitsfragebogen ist der Ver-
gleich mit anderen Sukzessiverhebungen nicht moglich, jedoch kann auf den Datenpool
eines Normalkollektivs von Einzelerhebungen, die 2008 von Gieler et al. verdffentlicht
wurden [124], zuriickgegriffen werden. Die in der vorliegenden Studie (im Folgenden als
bezeichnet) erhobenen Daten wurden mittels T-Test mit einer nach Alter, Bildung
und Familienstand parallelisierten Gruppe der Représentativerhebung (im Folgenden als

abgekiirzt) verglichen.
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4.3 Lebensqualitit bei Haarverdnderungen unter antineoplastischer Therapie

Im Vergleich zeigte sich bei haargesunden Frauen erstaunlicherweise ein sehr viel hoheres
Ekel- und Schamempfinden als im hier untersuchten Probandengut. Fiir die Unterschiede
ergaben sich Signifikanzen von p = 0,029 fiir das Item Scham (Schampgep: 2,4, Schamerag:
1,8) und p < 0,001 fiir Ekel (Ekelgep: 3,8, Ekelcras: 2,7). Betrachtet man die Entwick-
lung der Itemwerte innerhalb des untersuchten Probandenguts, fallen im Studienverlauf
mit fortschreitendem Haarverlust zunehmende Werte fiir Scham (beide Gruppen) und
FEkel (Gruppe C) auf. Auch mit Wiederbeginn des Haarwachstums (V5) setzte sich das
Ansteigen von Scham und Ekel fort.

Zunichst erstaunt diese Entwicklung. Héhere Werte in Ekel- und Schamskala sind bislang
fiir Frauen bekannt [124] [184] [195]. Nach Wurmser ist Scham unter anderem als vorbeu-
gende Einstellung zu betrachten [196]. Scham kann als Schutzmechanismus dienen, der
Taten verhindert, fiir die Scham empfunden werden misste [196]. Sie hat nicht nur einen
Abwehrcharakter, sondern auch eine selbsterhaltende Funktion [196]. Das Ansteigen der
Skala Scham im Studienverlauf konnte als ein solcher Schutzmechanismus interpretiert
werden. Es stellt sich jedoch die Frage, wie die gegeniiber Haargesunden insgesamt deut-
lich erniedrigten Werte fiir Scham und FEkel erklart werden konnen. Da der Haarausfall
von vielen Betroffenen als die gravierendste Nebenwirkung einer Chemotherapie gewertet
wird [I91], wiirde man viel eher einen Anstieg von Scham und Ekel erwarten. Dass sich
in diesem Vergleich im Gegenteil hohere Werte flir Haut- und Haargesunde als fiir Pati-
entinnen mit Haarausfall unter antineoplastischer Therapie zeigten, legt die Vermutung
nahe, dass Ekel- und Schamempfinden durch einen chemotherapiebedingten Haarausfall
heruntergesetzt werden und es durch die Krebserkrankung zu einer Verschiebung der
Relationen kommt. Angesichts einer potentiell lebensbedrohlichen Erkrankung verliert
das vorwiegend kosmetische Problem des Haarausfalls an Bedeutung. Das Ansteigen der
Ergebnisse fiir Scham und Ekel im Studienverlauf konnte dahingehend gedeutet werden,
dass es im Zeitverlauf zu einer Gewéhnung an Krebserkrankung und Haarausfall kam. Im
Laufe des Therapieprozesses wird der Erkrankung immer mehr von ihrer Bedrohlichkeit
genommen, sie wird als therapierbar aufgefasst. Wenn eine Frau sich keine Sorgen mehr
um das Sterben machen muss, riickt das Selbstbild wie bei Gesunden wieder mehr in den
Vordergrund [191].

Neben Scham und FEkel untersucht der HautZuf die Items Selbstberihrung, elterliche
Beriihrung und parterschaftliche Beriihrung. Weder zwischen Gruppe C und T noch zwi-
schen den hier untersuchten Probanden und Repréasentativerhebung konnten in diesen
Bereichen signifikante Unterschiede nachgewiesen werden. Innerhalb des Untersuchungs-
kollektivs waren die Werte fiir Selbstberihrung konstant mit leicht abnehmender Tendenz
in der Tamoxifengruppe. Das Item Elternberihrung wies in Gruppe C und T jeweils stark
schwankende Werte auf. Fiir den Bereich Partnerberihrung zeigten sich im Normalkol-
lektiv nicht signifikant, aber deutlich hohere Werte als bei den Frauen mit Haarverdnde-
rungen unter antineoplastischer Therapie (3,6 und 3,2, p = 0,060).

Dies iiberrascht einerseits, da hinreichend bekannt ist, dass Partnerschaft eine wichtige
Ressource fiir Patienten darstellen kann und im Kontext belastender Lebensereignisse
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soziale Unterstiitzungsprozesse von zentraler Bedeutung sind [I85]. Soziale Unterstiit-
zung durch den Partner und die Qualitit der Partnerbeziehung haben einen wesentlichen
Einfluss auf die Krankheitsbewéltigung eines Patienten [I85]. Nicht nur gelingt die Aus-
einandersetzung mit einer Belastungssituation leichter, wenn auf soziale Unterstiitzung
zuriickgegriffen werden kann, auch lingere Uberlebenszeiten und eine héhere Aktivitit
von natiirlichen Killerzellen werden mit sozialer Unterstiitzung in Verbindung gebracht
[192] 197]. In Ubereinstimmung damit wurden in dieser Studie Zusammenhiinge zwischen
einem hohen Tumorstadium und erniedrigten Werten fiir Partner- und Elternbertihrung
gefunden. Widerspriichlich hierzu ist, dass ein hohes histologisches Grading gegentei-
lig mit héheren Werten fir partnerschaftliche und Elternberihrung einherging. Fiir das
Mammakarzinom ist eine Assoziation von histologischem Tumorgrading und Stadium
beschrieben [198, 199], so dass hohe Tumorstadien und Grading, wenn {iberhaupt, mit
entweder hohen oder erniedrigten Beriithrungswerten korrelieren miissten. Da die Korre-
lationen nur auf geringem Niveau signifikant waren, ist ihre uneinheitliche Aussage zu
vernachldssigen.

Die tendenziell hoheren Partnerberiihrungswerte des Normalkollektivs im Vergleich zu
dem Probandengut dieser Studie konnten dadurch erklart werden, dass Hautkrankhei-
ten mit der Vermeidung von Koérperkontakt einhergehen kénnen [124]. In chronischen
Hauterkrankungen wie Neurodermitis und Psoriasis vulgaris kann psychodynamisch der
Wunsch nach Abgrenzung von der Auftenwelt und nach Vermeiden von Nihe und Koérper-
kontakt gesehen werden [124]. Diese psychodynamische Deutungsweise ist bei der CIA zu
vernachléssigen, da es sich bei der Alopezie um einen eindeutigen Therapieffekt handelt.
Auch wenn sich im Vergleich zur Représentativerhebung geringere Werte ergaben, war
die Partnerberiihrung derjenige Bereich, der innerhalb des hier untersuchten Probanden-
gutes insgesamt die hochsten Werte erzielte. Wenn man also beachtet, dass unter einer
Krebserkrankung und der ihre Therapie begleitenden Alopezie eine grundlegend veran-
derte Situation vorliegt, kann davon ausgegangen werden, dass die partnerschaftliche
Unterstiitzung eine nicht unwesentliche Rolle spielt.

Die Zusammenhénge zwischen Scham und Berithrung untersuchten Gieler et al. 2008
[124]. Bei ihrer Querschnittsuntersuchung von 140 Probanden zeigte sich, dass verstéirk-
tes Schamempfinden bei ausgepragter Angst, Depressivitdt oder Stérungen im Sinne des
Alexithymiekonzeptes vorhanden ist [I124]. Ein hohes Schamempfinden ging in der zi-
tierten Studie haufig mit verringertem Vertrauen in die persdnliche Umwelt und damit
verbundenem geringeren Ertragen von personlicher Néhe einher.

In der vorliegenden Studie ergab sich die besondere Konstellation eines im Vergleich zur
Reprasentativerhebung geringeren Schamempfindens bei gleichzeitig geringeren Werten
flir das Item partnerschaftliche Beriihrung. Allerdings sanken die Werte fiir Partnerbe-
rithrung innerhalb beider Gruppen im Studienverlauf — gegenldufig zum Ansteigen von
Scham (beide Gruppen) und Fkel (nur Gruppe C). Die reverse Beziehung der Bereiche
Ekel/Scham und partnerschaftliche Berihrung scheint also auch unter einer CIA nicht
ausgehebelt.
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Grundlegend muss in Frage gestellt werden, ob ein hoher Partnerberiihrungswert eine
Aussage iiber die Qualitéat einer Beziehung zu geben vermag oder ob andere Aspekte einer
partnerschaftlichen Beziehung fiir die Probandinnen in den Vordergrund traten. Auch
darf nicht vergessen werden, dass eine potentielle psychosoziale Belastung des Partners
der Erkrankten durch die Erkrankung der nahestehenden Person ebenfalls Einfluss auf
die Beziehung nehmen kann [I85].

Versuche, die CIA zu verhindern, sind bisher fehlgeschlagen [T0H17]. Solange die Alope-
zie nicht vermeidbar ist, sollte das Augenmerk auf eine Erleichterung der psychischen,
emotionalen, sozialen und funktionalen Aspekte des Haarausfalls gelegt werden.

Immer wieder berichten Patientinnen, sie haben sich auf den Haarausfall unter Chemo-
therapie unzureichend vorbereitet gefiihlt. Auch das Sprechen mit ehemaligen Betroffenen
oder das Aushéndigen von schriftlichem Informationsmaterial vermag daran nicht viel zu
dndern [127].

McGarvey et al. entwickelten ein Computerprogramm, das Frauen, denen eine Chemo-
therapie bevorstand, mittels bildgebendem Verfahren auf den zukiinftigen Haarausfall
vorbereiten sollte [21], 127]. Im [HAATRI Programm (Help with Adjustment to Alopecia by
Image Recovery) konnten sich Betroffene nach Anfertigen einer Fotografie virtuell kahl
betrachten sowie Periicken, Tiicher und andere Kopfbedeckung ausprobieren [127]. Beim
Durchlaufen des Programms wurden sie von einem Psychologen oder einer speziell ge-
schulten Krankenschwester begleitet [127]. Hierbei ging es nicht nur um die Antizipation
des Aussehens, sondern auch um ein Anstofsen der emotionalen Bewiltigung des be-
vorstehenden Haarausfalls [127]. McGarvey und Koautorinnen berichten, das Programm
habe sich als ebenso effektiv erwiesen wie ein Raum, in dem den Frauen verschiedene
Periicken und Ticher zum Ausprobieren zur Verfiigung standen, mit den Vorteilen, dass
das Computerprogramm sowohl billiger, leichter verfiighar als auch weniger ermiidend
sei [127].

Stehen weder Computerprogramm noch ein wie oben beschriebener Raum zur Verfiigung,
erscheint es sinnvoll, Betroffene zumindest verbal und emotional auf den bevorstehenden
Haarausfall vorzubereiten. Da die Mitteilung einer bevorstehenden Therapie und den sie
begleitenden Haarausfall hdufig eine Ausnahmesituation fiir den Patienten darstellt, sind
sie meist nicht in der Lage, das gesamte Ausmaf an Informationen aufzunehmen, mit de-
nen sie konfrontiert werden [192]. Dies ist bei Arzt-Patienten-Mitteilungen zu berticksich-
tigen. Gegebenenfalls kann das Gespréch auf mehrere Termine verteilt, ein nochmaliges
Gesprich angeboten oder schriftliches Informationsmaterial ausgehéndigt werden. Um
die Tragweite des Haarverlusts einschidtzen und empathisch darauf eingehen zu koénnen,
sollte nach der Bedeutung der Haare fiir den Betroffenen gefragt werden. Ebenso wie der
Haarausfall kann auch seine Verarbeitung, abhéngig von den individuellen Bewéltigungs-
strategien, unterschiedlich ausfallen [127].

Thematisiert werden sollten zu Beginn die biologischen Abldufe von Ausfall und Nach-
wachsen der Haare. Schon durch das Wissen um den Verlauf von Effluvium und Alopezie
fiihlen Patienten sich h&ufig besser vorbereitet; bereits dadurch, dass sie erahnen kon-
nen, was ihnen bevorsteht, ist ihnen ein Teil ihrer Angst und ihres emotionalen Leids
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genommen [17]. Es ist des Weiteren sinnvoll, auf die méglichen psychischen Auswirkun-
gen des Haarausfalls hinzuweisen und zu betonen, dass sowohl die Verdnderungen der
Haare als auch Riickwirkungen auf das Selbstbild vollig normal sind. Weiterhin sollten
die Patienten tiber Moglichkeiten der Kaschierung der Alopezie informiert werden und
Adressen von Periickenherstellern und Modisten etc. in ihrer Ndhe ausgehdndigt bekom-
men [I40]. Frauen kann ein Rezept iiber eine Perticke iiberreicht werden, Ménner haben
bislang keinen Anspruch auf Haarersatz unter Chemotherapie [38]. Empfehlenswert ist,
die Perticke zu einem Zeitpunkt auszusuchen, zu dem der Haarverlust noch nicht sichtbar
ist, so dass das gewéhlte Modell — falls die Patienten dies wiinschen — sich in Farbe und
Volumen nicht stark von den eigentlichen Haaren abhebt [140]. Fehlen die Kopfhaare,
kann es verstarkt zur Auskiihlung des Kopfes, erh6hter Sonnenbrandgefahr, Trockenheit
und Juckreiz der Kopfhaut kommen. Abhilfe gegen Trockenheit und Juckreiz verschafft
ein bedarfsweises Eindlen der Kopfhaut. Gegen Sonnenbrand und Auskiihlung des Kopf-
es helfen Tiicher und Hiite, die auch zu Kaschierungszwecken dienen koénnen. Fiir viele
Patienten ist es niitzlich, sich die Haare vor Beginn des Haarausfalls teilweise oder voll-
standig abzuschneiden, um dem massiven Verlust langer Haare zu entgehen [190]. Das
Abschneiden kann einerseits die Trichodynie mildern, andererseits helfen, nicht bestandig
durch ausgefallene und herumliegende Haare an den Ausfall erinnert zu werden. Zudem
wird der Ubergang von kurzen zu fehlenden Haaren als nicht ganz so abrupt gefiihlt.
Auch ein Hinweis auf Maknahmen, die das Selbstwertgefiihl stérken, wie die Teilnahme
an Selbsthilfegruppen oder unterstiitzenden Programmen, sollte nicht vergessen werden.
In seltenen Fillen ist es schlieklich angezeigt, die professionelle Hilfe von Psychologen,
Psychotherapeuten oder Psychologen anzuraten.
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Mit steigender Inzidenz ist Brustkrebs die hdufigste Krebserkrankung der Frau. Jede 10.
Deutsche erkrankt im Laufe ihres Lebens an einem Mammakarzinom. Uber 90 % dieser
Frauen erhalten aufgrund der Erkrankung eine systemisch adjuvante Behandlung. Diese
erfolgt in den meisten Féllen als Zytostatika- oder antihormonelle Therapie oder als Se-
quenz beider Behandlungsarten. Die chemotherapieinduzierte Alopezie (CIA) stellt eine
der gefiirchtetsten Nebenwirkungen dar und gilt bisher weder als ausreichend verstanden
noch als effektiv behandelbar.

Gegenstand dieser Arbeit war die Untersuchung von unter antineoplastischer Therapie
auftretenden Verdnderungen von Haarwachstumsphasen, Haardichte, Haardurchmesser,
Haarform, Trichodynie und Hautzufriedenheit. In die Studie eingeschlossen wurden 34
an einem Mammakarzinom erkrankte Frauen, die nach operativer Therapie in adjuvanter
Situation entweder chemotherapeutisch (n = 17) oder antihormonell mit Tamoxifen (n
= 17) behandelt wurden. Angewendet wurden folgende Methoden: das TrichoScan zur
Beurteilung von Haardichte, Anagen- und Telogenhaarrate, die Optische Kohérenztomo-
graphie zur Ermittlung von Haardurchmesser und -form, ein Trichodynie-Tagebuch und
ein Hautzufriedenheitsfragebogen. Auferdem wurden fotografische Ubersichtsaufnahmen
der Kopfhaare angefertigt. Die Untersuchungen fanden vor Beginn der Therapie (V1) so-
wie drei (V2), sechs (V3), 18 (V4) und 28 (V5) Wochen nach Therapieaufnahme statt.

Der primére Endpunkt Telogenhaarraten > 25 % trat im TrichoScan zu den Untersu-
chungszeitpunkten V2, V3 und V4 signifikant haufiger in der Chemotherapiegruppe als
in der Tamoxifengruppe auf, wihrend sich an V1 und V5 keine Gruppenunterschiede zeig-
ten. In der Chemotherapiegruppe war an V2 im TrichoScan eine signifikante Zunahme der
Telogenhaarraten nachweisbar. Es zeigten sich maximale Telogenhaarraten von 65+16 %
(frontal) und 57+13 % (okzipital) sechs Wochen nach Therapiebeginn (V3). Von V3 auf
V4 kam es zu keiner signifikanten Anderung der Telogenhaarraten. Von V1 auf V5 hatten
die Telogenhaarraten sich bei den meisten Probandinnen normalisiert. Die Verdnderung
der Anagenhaarraten war im Wesentlichen gegenldufig zu der der Telogenhaarraten. Die
Tamoxifengruppe zeigte zu keinem Zeitpunkt erhohte Telogenhaaranteile.

Die bei Werten von 250/cm? als normal geltende Haardichte variierte in Abhingigkeit
vom TrichoScan-Areal. Signifikante Anderungen der Haardichtewerte an den frontalen
Stellen waren in Gruppe C von V1 auf V2, von V2 auf V3 und von V4 auf V5 zu
verzeichnen. Am okzipitalen Areal zeigten sich die ersten signifikanten Haardichtednde-
rungen unter Chemotherapie erst von V2 auf V3. In 93% der Félle waren unabhéangig
vom verabreichten Schema zwolf Wochen nach dem letzten Chemotherapiezyklus die préa-
therapeutischen Haardichten wieder hergestellt, an der okzipitalen Stelle war an V5 sogar
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ein signifikant hohere Dichte messbar als vor Therapiebeginn. Minimale Haardichtewerte
zeigten sich an V3 mit 64439/cm? frontal und 106474 /cm? an der okzipitalen Stelle.
Fiir das Vorliegen tamoxifeninduzierter Haarverdnderungen kénnten die signifikante Ab-
nahme der frontalen Haardichte von V3 auf V4 in Gruppe T sowie die signifikant nied-
rigere frontale Haardichte an V5 im Vergleich zur Chemotherapiegruppe sprechen.

Mit der OCT wurden Haardurchmesser und Haarform vor Therapieaufnahme mit denen
zu V5 verglichen. Fiir die Chemotherapiegruppe zeigte sich eine signifikante Abnahme der
Haardurchmesser von 88,5+12/4 (Z + SD) auf 75,9410,3 pm frontal und von 86,1+11,2
auf 74,3+10,1 pm okzipital. Innerhalb der Tamoxifengruppe waren die Haardurchmesser
konstant mit einer leichten Tendenz zu hoheren Haardurchmessern an V5. Bei dhnlichen
Ausgangshaardurchmessern in beiden Gruppen war an V5 ein statistisch signifikanter
Unterschied der Haardurchmesser mit signifikant verminderten Durchmessern in Gruppe
C beobachtbar. Auch beziiglich der Haarform zeigten sich an V5 signifikante Gruppenun-
terschiede, die auf Haarstrukturverdnderungen in der Chemotherapiegruppe hindeuten
konnten.

Die chemotherapiebedingte Alopezie ging in dieser Studie obligat mit einer Trichodynie
einher. In Zusammenhang mit dem Haarausfall trat bei allen Probandinnen der Gruppe C
eine Trichodynie auf. Am stérksten waren die Kopfhautmissempfindungen an Tag 18+5.
Dieser Zeitpunkt liegt nahe an dem durch die Probandinnen angegebenen subjektiven
Beginn des Haarausfalls. Zwischen Telogenhaaranteil und Stérke der Missempfindungen
zeigten sich jedoch keine Korrelationen. In der Chemotherapiegruppe kam es signifikant
héufiger zum Auftreten einer Trichodynie als bei den Tamoxifen einnehmenden Proban-
dinnen, bei denen 31 % von Kopfhautmissempfindungen berichteten. Die Empfindungen
der chemotherapierten Frauen waren signifikant stirker und dauerten langer an.

Im Fragebogen zur Hautzufriedenheit zeigten die Probandinnen ein gegeniiber Haarge-
sunden erniedrigtes, im Studienverlauf jedoch ansteigendes Scham- und Ekelempfinden
sowie geringere Werte fiir das Item partnerschaftliche Beriihrung. Angesichts des tiefen
Einschnittes in das Leben der Betroffenen durch Krebserkrankung und Alopezie scheint
es zunéchst zu einer Verschiebung der Relationen zu kommen. Mit Andauern der Erkran-
kung zeigte sich eine Riickkehr zur Normalitdt, was mit einem Ansteigen der Werte fiir
Ekel und Scham einherging.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit das Ausbilden einer CIA
drei Wochen nach dem ersten Zytostatikazyklus. Zwolf Wochen nach dem letzten Zyklus
kam es zu einer Normalisierung von Haardichte und Haarwachstumsphasen. Zu diesem
Zeitpunkt waren die Haardurchmesser noch immer erniedrigt und die Haarstruktur ver-
dndert. Die CIA wurde in allen Féllen von trichodynischen Sensationen begleitet und
hatte Auswirkungen auf die Lebensqualitdt der betroffenen Frauen.

In der Tamoxifengruppe zeigten sich nur vage Hinweise auf Haardichteminderungen des
frontalen Areals. Anderungen von Haardurchmesser, Haarwachstumsphasen und Haar-
form konnten nicht nachgewiesen werden. Ob und in welchem Ausmaf sich Haarveran-
derungen unter einer Tamoxifentherapie ergeben, miissen Folgestudien klaren.
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ZNS Zentralnervensystem
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HautZuf'

(Fragebogen zur Hautzufriedenheit)

Im folgenden liegt Ihnen ein Fragebogen zur Hautzufriedenheit (HautZuf) vor, bei dem Sie zu
verschiedenen Aussagen angeben sollen, ob sie fiir Sie eher ,,vollkommen* oder eher ,,gar nicht*
zutreffen. Sie haben dazu fiinf Abstufungsmoglichkeiten in Ankreuzform.

Entscheiden Sie sich moglichst ohne lange zu Uberlegen fiir eine Antwortmdglichkeit und fiillen Sie
den Fragebogen bitte vollstindig aus; Sie konnen beim Ausfiillen nichts falsch machen. Am Anfang

finden Sie zunichst einige Fragen zu Threr Person in anonymer Form.

Vielen Dank fur Ihre Mitarbeit!

Fragen zu Ihrer Person:

Alter: Jahre

Geschlecht: weiblich o minnlich m
Familienstand: ledig o verheiratet 0O  nicht-eheliche Lebensgemeinschaft o
geschieden O verwitwet i
Schulabschluss:  ohne o Hauptschule © Realschule o  Abitur O
Beruf:
Hauterkrankungen: Jao Nein O
wenn ja:
welche?
seit wann?

Besteht wegen der Hauterkrankung drztliche Behandlung?

Jao Nein O
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trifft gar

nicht zu

1. Ich beriihre mich gerne selbst o O O
2. Korperliches wie Schweiflgeruch

stot mich oft ab m O O
3. Beim Betrachten schmutziger Dinge

bekomme ich Génsehaut o O O
4. Ich schaue mich gerne im Spiegel an mi O O
5. Mich selbst zértlich zu beriihren tut mir gut mi O O
6. Im Arm meiner Eltern habe ich als Kind

schnell Trost gefunden mi O O
7. Es gibt 6fter Menschen, die ich sehr

ungepflegt und abstoBend finde mi O O
8.  Mich selbst zu beriihren beruhigt mich mi O O
9. Ich betrachte gerne meinen Korper o O O
10. Mich selbst zu streicheln, finde ich

sehr angenehm o O O
11. Meine Eltern haben oft mit mir geschmust o O O
12. Fiir meine Eltern war Korperkontakt mit mir

immer selbstverstiandlich o O O
13. Eine zirtliche Beriihrung wirkt bei

mir lange nach o O O
14. Meine Eltern haben mich oft

in den Arm genommen o O O
15. Ein verschmutztes Glas ist mir sehr unangenehm o O O

© Kupfer/Niemeier/Brosig/Grolle/Gieler 2003 - AG Psychosomatische Dermatologie Gieen

triftt voll-
kommen zu



trifft gar trifft voll-

nicht zu kommen zu

16. Es ist mir unangenehm, 6ffentliche Toiletten

zu benutzen m O m m m
17. Ein schmutziges Hotelzimmer reklamiere

ich sofort o O O i i
18. In peinlichen Situationen konnte ich im Boden

versinken mi O O i mi
19. Es kommt vor, dass ich am liebsten ,,nicht in

meiner Haut stecken® mochte mi O O i mi
20. Ich habe ein starkes Anlehnungsbediirfnis an

meine/n Partner/in mi O O i mi
21. Néhe und Geborgenheit sind fiir mich

sehr wichtig mi O O i mi
22. Nach einem Orgasmus liebe ich es, noch weiter

zartlich zu sein mi O O i mi
23. In Krisenzeiten fiihle ich mich hésslich o O O i i
24. Ich erréte oft, wenn ich im Mittelpunkt stehe o O O i i
25. Mit meinen Eltern habe ich als Kind viel

gerangelt und herumgetobt o O O i i
26. Meine Eltern waren korperlich eher

zuriickhaltend und haben mich nur selten beriihrt o O O O o
27. Es ist mir unangenehm, wenn andere

(z.B. mein/e Partner/in) mich nackt sehen o O i i i
28. Wenn mir etwas peinlich ist, werde ich

schnell rot o O O mi mi
29. Ich bin ein Mensch, der gar nicht zu viel

Korperkontakt vom Partner bekommen kann o O O O mi
30. Bei einer zértlichen Berithrung durch meine/n

Partner/in spiire ich hdufig ein angenehmes

Kribbeln in meiner Haut O O O i mi
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Auswertungsschema fiir den HautZuf —Fragebogen:'
Trifft gar nicht zu =0 trifft vollkommen zu = 4

Skala 1: Selbst-Beriihrung
Zugehorige Items: 1,4, 5, 8,9, 10 (I1+!4+!5+!8+!19+!10)

Skala 2: Beriihrung durch Eltern
Zugehorige Items: 6, 11, 12, 14, 25, 26 (invertiert) (16+!11+!12+!114+125-126 +4)

Skala 3: Berithrung durch Partner/in
Zugehorige Items: 13, 20, 21, 22, 29, 30 (113+120+121+122+129+130)

Skala 4: Ekel
Zugehorige Items: 2, 3, 7, 15, 16, 17 (I2+13+17+115+116+117)

Skala 5: Scham
Zugehorige Items: 18, 19, 23, 24, 27, 28 (118+119+123+124+127+128)
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