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1. Kurzfassung

Einleitung: Fatigue ist nach derzeitigem Kenntnisstand eine Erkrankung ohne
organisch nachweisbare Ursache und wird definiert als ein multifaktorielles
Mudigkeitssyndrom, das durch Schlaf nicht regeneriert werden kann. Das Auftreten
einer Fatigue im Zusammenhang mit einer Malignomerkrankung (Cancer-Related
Fatigue, CRF) tritt bei einem hohen Anteil von Patienten auf und wird in vielen Fallen
durch die notwendige Chemo- oder Strahlentherapie erheblich verstarkt. Der
Goldstandard zur Messung der Fatigue sind Fragebdgen, die durch den Patienten
bearbeitet werden und daher einen subjektiven Wert haben. Es mangelt an objektiven
Messverfahren. Zielsetzung dieser Arbeit ist es, pradiktive Faktoren fur die Entwicklung
von CRF bei Lungenkarzinompatienten unter chemotherapeutischer Behandlung zu
identifizieren. Ferner wurde versucht, die vom Patienten berichtete CRF mit

Aktivitatsdaten zu korrelieren.

Methoden: Die Patienten nahmen an drei Studienvisiten zu Beginn der Wochen 1, 2
und 6 ihrer Chemotherapie teil. Zu den Visiten wurden verschiedene Fragebdgen zu
Fatigue, Depression, Angst und Ernahrung ausgeflllt. Weiterhin wurden
Kraftmessungen, ein 6-Minuten-Gehtest, eine Bioimpedanzanalyse und eine
Lungenfunktionsuntersuchung durchgefuhrt. Zwischen Woche 1 und 2 trugen die

Patienten das metabolische Armband SenseWear® (Bodymedia Inc.).

Ergebnisse: Die Studie schloss im Zeitraum von 2010 bis 2012 70 ambulante
Patienten ein. 58 bzw. 41 der Patienten (83%, 59%) wurden bis Woche 2 bzw. 6
nachverfolgt. Es fand sich eine enge Korrelation von FACT-F und MFI-20-Fragebogen
(p=-0,795; p<0,01) sowie all seinen Dimensionen. Der HADS-D korrelierte mafig mit
dem FACT-F (p=-0,479; p<0,01). Dartuber hinaus fanden sich bei der
Basisuntersuchung keine weiteren statistischen Assoziationen zwischen CRF und
demographischen, Ernahrungs-, Labor-, BIA-, Kraft- oder Lungenfunktionsparametern.

Die Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest in Woche 1 korrelierte mafig mit dem FACT-F
(p=0,471; p<0,01). Firr 23 Patienten konnten die SenseWear®-Daten ausgewertet
werden. Die Aktivitatsdaten zeigten einen Abfall der taglichen Schrittzahl, der
Aktivitdtszeit und der durchschnittichen METs in den Tagen nach der ersten
Chemotherapie und danach eine tendenzielle Normalisierung. Signifikante

Assoziationen mit anderen Messgrof3en ergaben sich nicht.
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Schlussfolgerung: Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Korrelationen von
CRF und demographischen, Ernahrungs-, Labor-, BIA-, Kraft- oder
Lungenfunktionsparametern. Dies stitzt die Hypothese einer multifaktoriellen Genese
der CRF. Der MFI-20 konnte keine klaren Vorteile gegeniber dem FACT-F belegen.
Die Erfassung von Messwerten mit dem SenseWear®-Monitor war praktikabel. Die
gemessenen Aktivitatsparameter spiegelten tageweise die Aktivitditsabnahme nach

Gabe der Chemotherapie wieder.
1.1 Abstract

Introduction: Fatigue is based on current knowledge, a disease with no detectable
organic cause and is defined as a multifactorial fatigue syndrome, which cannot be
regenerated by sleep. At a frequency the fatigue occurs in the vast majority of patients
with solid tumours. The Cancer-Related Fatigue (CRF) is greatly enhanced in many
cases by the need for chemotherapy or radiation. The gold standards for measuring
fatigue are questionnaires that are processed by the patient and therefore have a
subjective value. There is a lack of objective measurement methods. The objective of
this study is to identify predictive factors for the development of CRF in lung cancer
patients undergoing chemotherapy treatment. Furthermore, an attempt was made to

correlate the patient reported CRF with activity data.

Methods: The patients participated in three study visits at the beginning of week 1, 2
and 6 of their chemotherapy regiment. Among the visits different questionnaires for
fatigue, depression, anxiety and nutrition were completed. Furthermore, force
measurements, a 6-minute walk test, a bioelectrical impedance analysis and a
pulmonary function test were carried out. Between week 1 and 2, the patients wore the
metabolic bracelet SenseWear® (BodyMedia Inc.).

Results: 70 outpatients were enrolled between 2010 and 2012. 58 (83%) patients were
tracked until week 2, while 41 (59%) were tracked until week 6. A close correlation of
the FACT-F and MFI-20 (p = -0.795, p <0.01) and all its dimensions was found. HADS-
D correlated moderate to FACT-F (p = -0.479, p <0.01). Furthermore no statistical
significance was found for any measurement of nutrition, blood parameter, BIA, muscle

force or lung parameter.



The distance walked in the 6-minute walk in week 1 correlated moderately with the
baseline FACT-F (p = 0.471, p <0.01). For 23 patients, the SenseWear® measurement
was evaluated. The activity data showed a drop in the daily number of steps taken and
the MET on the third day of the first treatment cycle and then a trend towards

normalization. Significant associations with other variables did not occur.

Conclusion: There was no statistical significant correlation of CRF and any
demographic, nutrition, blood, BIA, force, or lung parameter. That supports the
hypothesis of a multifactorial origin of CRF. No clear advantage of the MFI-20 compared
to the FACT-F could be shown. The SenseWear® bracelet proved to be very practical in
the application. The physical activity displays a CRF after a given chemo therapy on a
daily bases.
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3. Einleitunq

3.1 Definition von Fatigue

"Die Tumorerschépfung, auch Fatigue genannt, bedeutet eine aul3erordentliche
Mudigkeit, mangelnde Energiereserven oder ein massiv erhéhtes Ruhebediirfnis, das
absolut unverhaltnismaRig zu vorangegangenen Aktivitatsanderungen ist." (David Cella,
1995) !

Eine Krebsdiagnose hat fur den Patienten und sein Umfeld weitreichende Folgen. Nicht
nur die korperliche Belastung durch eine Chemotherapie fordert den Patienten heraus,
sondern vor allem psychische Komponenten beeinflussen die Lebensqualitat enorm.
Die Diagnose und Therapie stellen fir den Patienten immer einschneidende Ereignisse
dar. Wahrend sich die Arzte den medizinischen Herausforderungen der Tumortherapie
stellen, muss die psychische Unterstitzung zu grof3en Teilen von dem sozialen Umfeld
geleistet werden. Nachdem akute Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und
Schmerzen durch immer modernere Therapien besser kontrolliert werden kénnen?, ist
die Fatigue in den vergangenen Jahren verstarkt in den Fokus der medizinischen
Behandlung von Krebspatienten gertickt. Die Fatigue ist die haufigste Nebenwirkung
der Chemotherapie, aber weiterhin ein Thema, das trotz vielfaltiger Forschungen nicht

ausreichend definiert werden kann.

Nach derzeitigem Kenntnisstand ist die Fatigue eine Erkrankung ohne organisch
nachweisbare Ursache und wird definiert als ein multifaktorielles Mudigkeitssyndrom,
das durch Schlaf nicht regeneriert werden kann." Mit einer Haufigkeit von 70% bis 100%
tritt die Fatigue bei der groRen Mehrheit der Patienten mit soliden Tumoren auf.’ Es ist
bekannt, dass nach einer erfolgreichen Therapie noch 40% der Langzeitiiberlebenden
protrahiert unter einer Fatigue leiden.’ Das Auftreten einer Fatigue im Zusammenhang
mit einer Malignomerkrankung (Cancer-Related Fatigue, CRF) wird in vielen Fallen

durch die notwendige Chemo- oder Strahlentherapie erheblich verstarkt.

Die Multifaktorialitdt der CRF bedingt die Problematik der erschwerten Objektivierbarkeit
dieser Erkrankung. Bisher war es nicht mdglich, einen Verlaufsparameter zu definieren,
der alle Qualitdten der CRF in ihrer Ganze abbildet. Ohne einen Ausgangswert kann
jedoch auch kein Zielwert bestimmt werden, wie es beispielsweise bei der
8



Schmerztherapie anhand einer Schmerzskala moglich ist. Um eine Therapie adaquat zu
gestalten, ist jedoch ein Verstandnis der Atiologie der Symptome unabdingbar. Diese zu
erfassen gestaltet sich bei der Fatigue schwierig und die Entwicklung einer Methode zur

objektiven Messung der CRF steht noch aus.

3.2. Klinik der Fatigue

Die Klinik der Fatigue beschrankt sich nicht auf die rein korperliche Schwache, sondern
beinhaltet auch die geistige Schwache in Bezug auf Konzentration, Motivation und
Gedachtnis. In  Tabelle 1 sind die mdglichen Symptome nach ICD-10
zusammengefasst. Sechs (oder mehr) davon mussen taglich bzw. fast taglich wahrend
einer Zwei-Wochen-Periode im vergangenen Monat bestehen, und mindestens eines

der Symptome muss deutliche Miidigkeit sein, um die Diagnose Fatigue zu stellen.*

Tabelle 1: Vorgeschlagene ICD-10-Kriterien fir tumorbedingte Fatigue (2010)1

Al Deutliche Miidigkeit, Energieverlust oder verstdrktes Ruhebediirfnis, welches in keinem Verhdltnis

zu aktuellen Verdnderungen des Aktivitétsniveaus steht

A2 Beschwerden allgemeiner Schwéche oder schwerer Glieder

A3 Verminderte Fdhigkeit zu Konzentration und Aufmerksamkeit

A4 Verringerte(s) Motivation oder Interesse an Alltagsaktivitdten

A5 Schlaflosigkeit oder vermehrter Schlaf

A6 Schlaf wird nicht als erholsam und regenerierend erlebt

A7 Notwendigkeit starker Anstrengung, um Inaktivitét zu iberwinden

A8 Deutliche emotionale Reaktionen auf Fatigueproblematik (z. B. Traurigkeit, Frustration oder

Reizbarkeit)

A9 Durch Miidigkeit bedingte Schwierigkeiten, alltdgliche Aufgaben zu erledigen

Al10 Probleme mit dem Kurzzeitgeddchtnis

All Mehrere Stunden anhaltendes Unwohlsein nach Anstrengung

B Die Symptome verursachen in klinisch bedeutsamer Weise Leiden oder Beeintrdchtigung in sozialen,

beruflichen oder anderen wichtigen Funktionsbereichen




C Aus Anamnese, kérperlichen Untersuchungen oder Laborbefunden geht eindeutig hervor, dass die

Symptome Konsequenzen einer Tumorerkrankung oder ihrer Behandlungen sind

D Die Symptome sind nicht primér Konsequenzen einer komorbiden psychischen Stérung, wie Major

Depression, Somatoforme Stérung oder Delir

Die Fatigue und ihre Faktoren beeinflussen und belasten den Patienten mehr oder
minder stark in seinem Alltag und sozialen Umfeld. Von Klinischer Relevanz ist das
Unvermdgen des Patienten, seinen alltdglichen Aufgaben nachzukommen. Einige der
auslosenden Faktoren sind durch klinische Daten bereits belegt oder werden als
EinflussgrofRen diskutiert. Als wichtigste Komorbiditaten der Fatigue sind die mentalen

Veranderung Depression und Schlafverhalten hervorzuheben.

Die Depression gilt als eine der am haufigsten auftretenden Begleiterkrankungen der
Fatigue. Kontrovers diskutiert wird, ob dieser Koexistenz eine Abhangigkeit beider
Erkrankungen zugrunde liegt. Zum einen finden sich Studien, die keine Verbindung
zeigen.*® Zum anderen konnen auch Studien identifiziert werden, die eine klare
Verbindung von Depression und Fatigue sehen.”® Betrachtet man den
Publikationszeitraum der Studien, so zeigt sich, dass altere Studien keine Verbindung
zeigten, wahrend neuere Untersuchungen einen Zusammenhang feststellen konnten.
Zwei gro3e neuere Reviews kommen nach Auswertung von 59 bzw. 30 Studien zu dem
eindeutigen Schluss, dass CRF und Depression eine klare Verbindung haben.'®* So
fanden Brown und Kroeneke in ihrem Review mit einer Gesamtfallzahl von tiber 12000
Patienten eine Korrelation von CRF und Depression von 0,56 (95% Cl: 0,54-0,58).*° Oh
und Seo stellen klar, dass die Depression eine wichtige zu kontrollierende
Nebendiagnose bei Krebspatienten ist.'! Eine plétzliche Stimmungsverschlechterung
wird sich sowohl fur den Patienten, als auch fir sein Umfeld negativ auf die

Lebensqualitat auswirken.

Wichtig ist zudem die Abgrenzung der Fatigue von einer Major Depression, wie in
Kriterium D beschrieben. Die ICD-10 Kriterien fur eine Major Depression ahneln denen
einer Fatigue. In der Psychiatrie wird die Fatigue als Diagnosekriterium fir eine

Depression herangezogen. Teilweise wird die Fatigue als Symptom einer depressiven
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Grunderkrankung angesehen.’” Daher bedarf es einiger Erfahrung und die

Zusammenschau der Anamnese, um die richtige Diagnose zu stellen.

Die Schlafstérungen eines Patienten sind ein bedeutsames Symptom der CRF. Sie
kénnen sich sowohl in nicht erholsamem Nachtschlaf, als auch in Schlafrigkeit am Tage
aul3ern. Eine Vielzahl von Studien hat den Zusammenhang von Schlaf und Fatigue

1315 Fir die Messung beider GréRen wurden verschiedenste Instrumente

untersucht.
genutzt. FUr die Erfassung der Fatigue wurde ein Fragebogen, wie die Piper Fatigue
Scale oder die Chalder Fatigue Scale, angewandt. Auch das Multidimensional Fatigue
Syndrom Inventory kam zum Einsatz.****" Fiir die Erfassung der Schlafqualitat wurden
Fragebtgen wie der Pittsburgh Sleep Quality Index oder die Sleep Disturbance Scale

eingesetzt.***®

In einigen Fallen wurde zusatzlich oder ausschlie3lich ein
Lebensstilmonitor genutzt, um den Schlaf eines Patienten aufzuzeichnen.*!"° Das
Ergebnis der Studien und auch der Reviews ist, dass Fatigue und Schlafstérungen,
sowohl Schlaflosigkeit als auch Tagesmudigkeit, eng miteinander in Verbindung
stehen.*>?° Die Therapie der Schlaflosigkeit durch Medikamente, aber vor allem durch
Verhaltenstechniken und Schlafhygiene, scheint eine Fatiguesymptomatik und somit
auch die Lebensqualitat von Krebspatienten zu verbessern.*®?%#2 Auch hier ist das

Verhaltnis von Ursache und Wirkung nicht klar zu erkennen.
3.3. Erklarungsansatze zur Cancer-related Fatigue (CRF)

Die CRF ist eine komplexe diagnostische Herausforderung. Verschiedene Ursachen
werden diskutiert. Dazu gehoéren koérperliche Funktionen, kognitive Einflisse und
depressive Verstimmungen, sowie Angst, aber auch das Gerlst des unterstitzenden
sozialen Umfeldes ist hierbei von Bedeutung.”® Unabhéngig von der Atiologie der CRF
beeintrachtigt sie den Alltag des Patienten erheblich.®>**?* Je nach Auspragungsgrad
werden der Betroffene und sein Umfeld belastet, da eine schnelle Ruckkehr zum

gewohnten Alltag oder zur Arbeit verzégert oder unmdglich wird.

Grundsatzlich gibt es drei Herangehensweisen zur Erklarung der CRF. Wéahrend bei der
Ursachenforschung auf soziologischer Ebene vor allem die kognitive Konstitution des
Patienten und das personliche Umfeld im Vordergrund stehen, beschaftigt sich der

biochemische Ansatz mit korperphysiologischen Prozessen, die die Entstehung des
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Krankheitsbildes begiinstigen kénnen. Der Ansatz der zentralen und peripheren Fatigue

versucht die Entstehung in neuronale oder muskulare Dysfunktion zu unterteilen.

Ein aktueller Ansatz zur Klassifikation der Fatigue ist die Unterteilung in periphere und
zentrale Fatigue. Dabei bezeichnet die zentrale Fatigue das Unvermdogen, eine Téatigkeit
zu initiieren, die periphere Fatigue ist das Fehlen von korperlichen Moglichkeiten,

32729 Dje hierzu

beispielsweise der Kraft, eine Tatigkeit auszufiihren oder zu vollenden.
durchgefiihrten Studien haben ausschlief3lich die Muskelkraft untersucht. Bezogen auf
die muskulére Leistung trifft die periphere Fatigue eine Aussage Uber die tatsachliche
Kraft und Ausdauer der Muskelzellen, wahrend zentrale Fatigue die Fahigkeit des

Patienten widerspiegelt, die Muskelfasern neuronal zu rekrutieren.

Yavuzsen et al. konnten in einer Studie mit 16 Patienten und passender Kontrollgruppe
einen klaren Anhalt fir das Vorliegen einer Uberwiegend zentralen Fatigue bei
Krebspatienten zeigen.*® Ein weiterer Studienansatz von Prinsen et al. konnte diesen
signifikanten Unterschied nicht zeigen.! Die Frage, ob es sich bei der CRF vorwiegend
um eine zentrale oder periphere Fatigue handelt, kann zum derzeitigen Zeitpunkt noch
nicht abschliel3end beantwortet werden.

Einen Grundstein zur umfassenden Betrachtungsweise der Fatigue legte das Modell
von Piper et al. (1987). Es veranschaulicht die Multidimensionalitat der Fatigue und gibt

so auch mehrere Ansatzpunkte fiir eine Therapie.?>*? (Abbildung 1)
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Umweltfaktoren Erkrankungsfaktoren

I Therapiefaktoren

Abbildung 1: Integrated Fatigue Model of Piper (modifiziert)

Piper unterscheidet die Einflisse auf die Entstehung einer Fatigue in subjektive
(perzeptive) und objektive (psychologische, biochemische und verhaltensassoziierte)
Indikatoren. Das Modell zeigt eine grofe Bandbreite an Faktoren auf, die in das
Gesamtbild einer Fatigue munden. Einzelne gradlinige Faktorenkonstellationen, die zu

einer Erkrankung fuhren, lassen sich jedoch nicht isoliert beschreiben.

Interessant an diesem grundlegenden Modell ist, dass die soziologischen Faktoren wie
Umwelteinflisse, soziale- und psychologische Faktoren, sowie Lebensumstande nicht
einem Indikator alleine zugewiesen werden kénnen und auch auf gleicher Ebene mit
objektiv messbaren Faktoren wie der Akkumulation von Metaboliten genannt werden.
So lasst das Modell offen, ob Einfliisse von sozialen Faktoren auch die Biochemie eines
Patienten beeinflussen kdnnen. Die soziologischen Faktoren wurden so erstmals mit in
die Entstehung einer Fatigue einbezogen und rluckten seitdem verstarkt ins Blickfeld der

weiteren Fatigueforschung.

Von Ah et al. konnten 2008 zeigen, dass die CRF vor Beginn einer Therapie zu 38%

von psychosozialen Faktoren, wie Stimmungslage, sozialer Unterstiitzung und
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Zufriedenheit mit dieser bedingt ist.”> Nieboer et al. konnten in einer groRangelegten
Studie uber 3 Jahre zeigen, dass 20% der Patientinnen mit kurativ behandeltem
Mammakarzinom an anhaltender Fatigue litten. Als pradiktiven Marker wird hierbei ein
reduziertes psychisches Wohlbefinden als gréf3tes Risiko flr das Auftreten einer
Fatigue angegeben.®®* Wahrend einer Therapie bleibt diese Abhangigkeit der CRF

weiterhin auf gleichem Niveau bestehen.”>?*

Weiterhin scheint die Fortfihrung der Erwerbstatigkeit ein protektiver Faktor fur die
Entwicklung einer Fatigue zu sein. Es konnte gezeigt werden, dass eine weitere
Beschaftigung der Patienten einen gesundheitsférdernden Einfluss auf die Fatigue
hat.>**3> 64% einer Kohorte von kurativ behandelten Patienten kehrten binnen 18
Monaten zurlick an ihren Arbeitsplatz.?*® 79% der Patienten, die nach einer
Tumortherapie nicht wieder in ihren Beruf zurlickkehrten, litten an Fatigue und konnten

aufgrund dessen nicht wieder arbeiten.®

Im Folgenden werden verschiedene Hypothesen besprochen, die im Fokus der
aktuellen Forschung stehen und versuchen, einen biochemischen Mechanismus fir die
Entstehung einer CRF nachzuweisen. Hierbei werden Einflisse von Hb,
Entzindungsparametern, Zytokinen, ATP und NAD, sowie Albumin im ursachlichen
Zusammenhang mit der CRF diskutiert. Zu Teilen werden auch Studien herangezogen,
die sich mit dem Chronic Fatigue Syndrom (CFS) beschaftigt haben. Obwohl es unklar
ist ob die CRF und das CFS eine Atiologie teilen, finden sich Studien zu beiden
Erkrankungen, die den Ansatz des veranderten Muskelmetabolismus als Grundlage fur

eine periphere Fatigue haben.

Es wurde verstarkt die Fragestellung verfolgt, ob der Hamoglobingehalt des Blutes (Hb)

einen Einfluss auf die Auspragung einer CRF hat. **?73*

Als Hinweis eines Einflusses des Hb auf die Fatigue konnte bewiesen werden, dass ein
rapider Abfall des Hb um >1,5 g/dl in 3 — 4 Wochen mit einer starken Fatigue
einhergeht.*”> Eine multizentrische Studie von Pronzato et al. mit 216 Patientinnen
zeigte, dass die frihe Behandlung mit Erythropoetin (Epo) den Hb der an
Mammakarzinom erkrankten, signifikant besser steigert als die Behandlung mit Best
Standart Care (BSC). Zudem verbesserte die Behandlung mit Epo die Fatigue deutlich
(17,4% p=0.002), wahrend BSC diese um -0,9% (p=0.003) verschlechterte.** Eine
14



Meta-Analyse von Vansteenkiste et al. mit 2342 Lungenkarzinompatienten und
gemessen anhand des FACT-F-Bogens zeigte hingegen, dass eine Behandlung mit
Epo, verglichen mit Placebo, die Fatigue um geringe 1.31 Pkt. [SD 11.10] (Epo) vs. 0.44
Pkt. [SD 11.67] (Placebo) verbessern konnte.*’ Die Behandlung mit Epo halbierte indes

die Transfusionsrate im Vergleich zum Placebo.

Insgesamt ist man sich heute einig, dass eine Behandlung mit Epo den Hb bei
chemotherapierten Patienten erhtht, den Bedarf an Bluttransfusionen reduziert und
hierdurch eine Verbesserung der Lebenssituation fir den einzelnen Patienten
geschaffen werden kann. Als Fatigue-protektive Therapie ist die gezielte Einflussnahme

auf den Hb nicht anzusehen 3374142

Dartber hinaus wurden Entzindungsmarker in ihrem Zusammenhang zur CRF
untersucht. Hierzu zéhlen C-reaktives Protein (CRP), verschiedene Interleukine, TNF-
alpha, sowie Leuko- und Lymphozytenzahlen. Fung et al. konnten einen
Zusammenhang zwischen TNF-alpha-Erhéhung und einer Verschlechterung der CRF
(r=0.339, p=0.006) bei akuter myeloischer Leukamie (AML) nach einem Zyklus
Chemotherapie nachweisen.*® Eine Untersuchung von Allergikern und Patienten mit
einem Chronic Fatigue Syndrom (CFS) zeigte, dass eine allergiebedingte Erh6hung von
Zytokinen, insbesondere TNF-alpha, die Auspragung einer Fatigue bei Patienten mit
CFS im Vergleich zur Kontrollgruppe (p<0,01) und zur Allergikergruppe (p=0,04)
verstarkt.** Unterstiitzend dazu wiesen Bower et al. nach, dass eine Erhéhung von CRP
und Interleukin-1 mit einer Zunahme der Inzidenz und der Auspragung einer CRF
(B=0.32; SE=0.14; p=0.022), bei bestrahlten Patienten, einhergeht.*> Es lasst sich

vermuten, dass eine systemische Entziindungsreaktion mit einer Fatigue assoziiert ist.

Fur eine CRF bei soliden Tumoren ist zu beachten, dass Fatigue und erhdhte

Entzindungsmarker in gleicher Weise Folge der Grunderkrankung sein kénnen.
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Levy hat diskutiert, ob die Zytokine

einen Einfluss auf Neurotransmitter

Erkrankung
des zentralen Nervensystems nehmen | ‘' o0 _'_’ I
und so eine Fatigue beeinflussen.*®
T

alpha einen verstarkten Einbau von 5-

_ ; ; n Abbildung 2: Cytokine-Fatigue Kaskade (modifiziert nach
HT-Transportern in die Prasynapse zur Morrow et al. (2002))

Hierbei soll eine Erhéhung des TNF-

Folge haben. Da TNF auch Uber einen

Regulationskreislauf fungiert, der sowohl die Serotonin-Synthese, als auch die
synaptische Ausschittung stimuliert, geht man davon aus, dass der Einbau der 5-HT-
Transporter starker ins Gewicht féallt und so eine Depression Uber einen niedrigen
synaptischen Serotoninspiegel begiinstigt. Uber den engen Zusammenhang zwischen
Fatigue und Depression erfolgt der Riuckschluss auf die Kaskade von Tumor - und
therapiebedingter TNF-Erhéhung hin zur CRF.*’

Adenosintriphosphat (ATP) steht unter Verdacht, im Rahmen einer CRF nicht in
ausreichendem MaRe zur Verfiigung zu stehen.*” Ein von Morrow et al. diskutierter
Mechanismus beschreibt die Nebenwirkungen einer Chemotherapie, wie Ubelkeit und
Erbrechen als Ursache fir ein Kaloriendefizit, welches dazu fuhrt, dass den Organen
und insbesondere die Muskulatur nicht ausreichend Energie in Form von ATP zur
Verfigung steht. Dieser ATP-Mangel wird als periphere Fatigue wahrgenommen.
Zusatzlich erzeugt die Neovaskularisierung des Tumors eine Minderperfusion und
Hypoxie des tumornahen Gewebes. Dies resultiert in einer geringeren ATP-Synthese.

Eine schnelle Erschépfung der Gewebsfunktion ist die Folge.

Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD) ist als Koenzym unter anderem auch an der
Synthese von ATP beteiligt.*” Ein zuerst angenommener Vorteil von oral verabreichtem
NAD gegeniiber einem Placebo im Bezug auf die Fatigue®® konnte in Rahmen einer
groReren Studie jedoch nur eine Verbesserung des Angstempfindens und der

maximalen Herzfrequenz bei Patienten mit CFS feststellen.*’

Weiterhin haben Lane et al. gezeigt, dass es eine Verbindung zwischen niedrigem
Muskelmetabolismus und dem Gefiihl der Fatigue bei Patienten gibt.>® In einer
Patientenstudie wurde untersucht, ob sich der Metabolismus von CFS-Patienten von

dem einer gesunden Vergleichsgruppe unterscheidet. Die Patienten mit CFS zeigten
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einen niedrigeren Muskel-pH und eine niedrigere ATP-Syntheserate nach Ubungen
unter der Laktatschwelle gegenuber zwei Vergleichsgruppen (p<0.01).

Zwei Studien kommen Ubereinstimmend zu dem Schluss, dass das Serumalbumin
direkt mit der vom Patienten erlebten Fatigue assoziiert ist.’*** Der Blutalbumingehalt
wurde hierbei in direktem Zusammenhang mit einer Mangelernahrung betrachtet.
Arrieta et. al. konnten zeigen, dass der schlechte Ernahrungszustand von NSCLC
Erkrankten direkt mit einem negativen Nebenwirkungsprofil einer Chemotherapie einher
geht. So wurde gezeigt, dass eine Mangelerndhrung, gemessen an einer
Hypoalbumindmie von < 3 mg/ml, starker mit einer Fatigue assoziiert ist als ein guter
Ernahrungszustand mit > 3,1 mg/ml Albumin. (58 vs. 46 Patienten; p= 0,01)*> Gupta
et. al. haben den selben Zusammenhang von Fatigue und Serumalbumin mit p=-0,26;
p=0,05 in ihrer Studie an 58 Patienten mit Stadium IlI-1V eines kolorektalen Karzinoms
beweisen kénnen.”' Die Korrelation reicht nicht aus, um den Serumalbumingehalt als
Parameter fur die Fatigue zu nutzen. Im Zusammenspiel mit anderen

Ernahrungsparametern ist eine qualitative Korrelation allerdings gegeben.** ">

3.4. Quantifizierung einer Fatigue

Fragebtgen sind der Goldstandard zum Erfassen einer CRF. Bei den Fragebdgen
handelt es sich um verschiedene Rangskalen. Sie werden entweder als numerische
Rangskala (NRS), als Likert-Skala oder als visuelle Analogskala abgefragt (VAS). Bei
einer NRS bewertet der Patient die Frage mit einer Zahl, die direkt an eine Aussage
geknupft ist. Die Likert-Skala hat ein Antwortdesign, das eine klare positive oder
negative Aussage voraussetzt. Die Frage muss von ,ja stimmt® bis ,nein stimmt nicht*
bewertet werden, wobei eine unterschiedliche Anzahl von méglichen Zwischenstufen
gegeben ist. Die VAS kann immer dann genutzt werden, wenn der Proband nicht in der
Lage ist, sich durch Zahlen auszudriicken.

Fatigue-Fragebdgen unterscheiden sich zudem noch in ihrer Dimensionalitat. Es gibt
ein — und mehrdimensionale Fragebdgen. Ein eindimensionaler Fragebogen erfasst die
Gesamtfatigue als naturliche Zahl. In einem mehrdimensionalen Fragebogen werden
dem Patienten mehrere ahnlich strukturierte Fragen gestellt, die auf verschiedene

Aspekte der CRF abzielen. Durch einen Auswertungsschlissel kann der Interviewer
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dann verschiedene Dimensionen der Fatigue in Form einer naturlichen Zahl
ausdricken. Die Mehrdimensionalitat erfordert eine hoéhere Anzahl an Fragen und
zusatzliche Zeit, die der Proband zur Bearbeitung braucht. Der zu erreichende
Maximalwert und die Korrelation dieses Wertes mit der erlebten Fatigue-Intensitat,

variiert zwischen den Fragebdgen beider Dimensionalitaten.

Neben den speziellen Fatiguefragebégen werden auch Quality of Life (QoL)
Fragebdgen verwendet. Diese sind wichtig, um das Therapieziel eines Patienten, die
allgemeine Steigerung der Lebensqualitat, quantifizieren zu kénnen, bewerten aber die
Fatigue meist nur als Subskala. Aufgrund der verbreiteten Nutzung solcher Bdgen
26,32,51,53-57

sind sie ausgesprochen gut validiert und sollten auch im Kontext der

Erfassung der Fatigue genannt werden.®

Tabelle 2: Fatigue-Fragebdgen: Fragenzahl, Dimensionalitat und interne Stabilitat

Name FACT- PoMS MFSI 30 Chalder Fatigue MFI
F Skala 20
Anzahl an Fragen 13 7 30 11 20
Skalen Niveau Likert Likert Likert Likert Likert
Anzahl an Fatigue- 1 1 3 2 5

Dimensionen

Interne Stabilitdt 0.95 0.90 - 0.87 - 0.88-0.90 0.84
0.94 0.96

Der generelle Unterschied zwischen den Fragebtgen besteht in ihrer Zahl an Fragen
und der damit verbundenen Bearbeitungszeit. Ein unidimensionaler Fragebogen sollte
prinzipiell bevorzugt werden, da dieser meist besser validiert ist.”® Der Nutzung eines
multidimensionalen Fragebogens sollten klare Ziele, die sich mit den verschiedenen

Dimensionen beschéftigen, vorausgestellt werden.>

Es wurde immer wieder versucht, objektive Instrumente zu finden, welche
messtechnisch eine Diagnose oder eine Verlaufskontrolle der CRF zulassen. Der
Anspruch an einen solchen Messwert liegt darin, einen vom subjektiven Empfinden des

Patienten unabhangigen Parameter zu identifizieren. Objektive Messwerte kdnnen
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dabei im Detail muskulare Kréfte, Zeiten, Gehstrecken, metabolische Parameter und
Laborwerte beinhalten.

Eine groRRe Herausforderung ist es, die Fatigue in Ihrer Kontinuitat zu erfassen. Um dies
zu erreichen, kénnen u.a. Bewegungs- und Beschleunigungssensoren (Aktometer)
benutzt werden, die vom Patienten am Korper getragen werden. Mit Hilfe dieser Daten
werden Aktivitdtsprofile angelegt, die dann mit vom Patienten getatigten Aussagen
verglichen werden koénnen. Mithilfe einer Software ist man imstande, aus dem
Aktivitatsprofil verschiedene Parameter zu extrahieren, wie z.B. zirkadiane Rhythmik
und Permanenz, Schlafzeit und durchschnittiche Tagesaktivitat, sowie geschéatzter
Energieumsatz. Beispielsweise konnte ein so ermitteltes verschlechtertes
Schlafverhalten mit einer héhergradigen Fatigue in Zusammenhang gebracht werden.*
Auch zeigte sich, dass ein ausgeglichener und stabiler Tagesrhythmus bei Patienten mit
geringerer CRF zu finden ist. Der Lebensstiimonitor scheint als verlassliches

Untersuchungsgerét fur den Verlauf einer CRF einsetzbar zu sein. ®

Um die Kkorperliche Aktivitat eines Patienten ins Verhdltnis zu einem
fragebogengestiutzten Fatiguewert zu setzen, wurden verschiedene Anstrengungen
unternommen. Eine untersuchte motorische Hauptbeanspruchungsform ist die
Muskelkraft. Haufig gemessene Muskelgruppen sind der Quadriceps femoris und die
Kraft (iber dem Ellenbogen.*******° Die Kraft wurde jeweils mit einem Dynamometer
erfasst. Die Kniestreckung kann auch sekundar durch die Aufstehzeit von einem Stuhl
gemessen werden.*® So wurde gezeigt, dass eine Zunahme der CRF mit einem Verlust
an Muskelkraft einhergeht.®® Hierbei wurde nicht zwischen peripherer oder zentraler
Fatigue unterscheiden. Yavuzsen et al. ermittelte, dass 16 Krebspatienten nicht 100%
ihrer Muskelfasern rekrutieren konnten. Eine angeglichene Vergleichsgruppe mit 16
gesunden Probanden hat dagegen den Muskel bis zur vollstdndigen physischen

Erschopfung rekrutieren konnen.

Die korperliche Ausdauer wurde mithilfe von Ergometrie und Spiroergometrie erfasst.
Der Trainingszustand wurde dabei entweder durch die maximale Sauerstoffaufnahme

(VO2max) > oder durch die maximale Arbeitsbelastung in Watt *° ermittelt. In beiden
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Fallen zeigte sich, dass eine Verschlechterung der CRF eine geringere Ausdauer zur

Folge hatte.

Eine weitere Moglichkeit, die Ausdauerleistung zu bestimmen, ist der 6-Minuten-
Gehtest (6MW). Dabei geht der Patient mit der fur ihn maximalen Geschwindigkeit eine
gerade Strecke von 30 Metern fir 6 Minuten auf und ab. Die erreichte Gesamtstrecke
wird als Ergebnis notiert.®® Coleman et al. haben einen direkten Zusammenhang
zwischen dem 6MW und der CRF beweisen kénnen (p<0,01 r=0,411).%? Ebenfalls
wurden Studien gefunden, die in Verbindung mit einer therapeutischen Intervention
sowohl den 6MW als auch einen Fatiguewert erhoben haben.****** Diese gréRere
Anzahl an Datensatzen, die einen 6MW im Verhaltnis zur CRF sehen, muf3 noch im

Rahmen einer Meta-Analyse aufgearbeitet werden.
3.5. Zusammenfassung und Fragestellung

Die Fatigue bei Malignomerkrankungen ist eine multifaktorielle Stérung. Uber die
Zusammenhange zwischen Krankheit bzw. Therapie und dem Fatigue-Syndrom
bestehen nur lickenhafte Kenntnisse. Daher trdgt das Empfinden des Patienten,
erhoben durch validierte Fragebdgen, der Goldstandard, dem subjektiven Charakter der
Fatigue Rechnung. Es fehlt ein schnell und standardisiert zu erhebender Messwert, um
die Entstehung einer Fatigue frihzeitig zu erkennen und den Verlauf objektiv zu

beurteilen.

Diese Arbeit versucht, pradiktive Faktoren fir die Fatigueentwicklung bei
Lungenkarzinompatienten unter chemotherapeutischer Behandlung zu finden. Zudem
wird versucht, einen Aktivititsparameter mittels SenseWear®-Lebensstiimonitor zu
identifizieren, um den Verlauf einer CRF unter Chemotherapie zu objektivieren. Diese

Studie hat dabei keinen interventionellen Charakter.

4. Patienten und Methoden

Die vorliegende Studie wurde in der Bronchialkarzinomambulanz der Charité -
Universitdtsmedizin Berlin durchgefihrt. Die Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Infektiologie und Pneumologie steht unter der Leitung von Prof. Dr. N. Suttorp. Diese
befindet sich am Campus Virchow Klinikum und behandelt Patienten aus Berlin und den

umliegenden Bundeslandern sowie einige internationale Patienten.
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Im Vorfeld wurde ein detailliertes Studienprotokoll erstellt. Die Version 1 wurde der

Ethikkommission der Charité vorgelegt und von dieser zustimmend bewertet.
4.1. Ein - und Ausschlusskriterien

Im Zeitraum von Juli 2010 bis Juni 2012 wurden Patienten zur Teilnahme an der Studie

befragt, die:

e ein nachgewiesenes priméares Lungenkarzinom hatten

e eine Chemotherapie begannen (alle Linien)

e die letzte Chemotherapie vor mindestens vier Wochen beendet hatten

e der deutschen Sprache ausreichend machtig waren, um die Fragebdgen

selbststandig auszufillen
Daneben musste folgendes zutreffen:

e Einverstandnis zur Teilnahme (schriftlich), mind. 18 Jahre alt

e keine Benutzung eines Rollators

e keine bedeutende Immobilitat wegen schmerzhafter Skelettmetastasen

¢ keine hohergradigen oder immobilisierenden degenerativen
Gelenksveranderungen

e keine hohergradige oder immobilisierende periphere arterielle
VerschluRkrankheit

e keine Immobilisation als Folge von apoplektischen Insulten

e Kkeine sonstigen Lahmungen der Gliedmal3en

e keine vorhergegangene Implantation eines Herzschrittmachers

Ein Nichtzutreffen einer der oben genannten Punkte fiihrte zum Ausschluss.
4.2. Studienvisiten

Nach erfolgter schriftlicher Einwilligung begannen die Untersuchungen des Visit O,
bevor die Chemotherapie begonnen wurde. Dieser Visit konnte maximal 7 Tage vor
Beginn der Therapie erfolgen.Das SenseWear®-Gerat wurde dem Patienten erst nach
Beendigung aller korperlichen Untersuchungen angelegt, um eine Verfalschung der

Aufzeichnungen durch die korperliche Aktivitat wahrend der Tests zu verhindern.
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Der Visit 1 erfolgte in der Regel nach einer Woche, wenn der Studienteilnehmer zum
Zyklus 1 Tag 8 wieder in der Ambulanz vorstellig wurden. An diesem Tag erfolgte je
nach Chemotherapieprotokoll entweder nur eine Blutbildanalyse oder eine weitere
Gabe von Chemotherapie. Die Untersuchungen und Fragebdgen wurden jeweils vor der
Gabe einer Therapie durchgefiihrt. Das SenseWear®-Gerat wurde dem Patienten
abgenommen und die Daten in den PC eingelesen. Auf Wunsch wurde die Auswertung

der Software mit dem Patienten besprochen.

Der Visit 2 erfolgte zum Zyklus 3 Tag 1, was bei komplikationslosem Verlauf dem 43ten
Tag der Therapie entsprach. Wenn Komplikationen bei den Studienteilnehmern
auftraten, die die Verabreichung der Therapie verzégerten, wurde auch der Termin des
Visit 2 entsprechend verschoben. Auch hier wurden alle Untersuchungen vor dem

Verabreichen der Therapie durchgefihrt.

Zum ersten Termin wurden folgende Daten erhoben:

e Demografische Daten

e Schulbildung

e Erwerbsstatus

e Familienstand

e Kinderzahl

e Sportliche Aktivitat

e Raucherstatus

e Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20)

¢ Functional Assessment of Cancer Therapy: Fatigue (FACT-F)
e Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

e Eastern Cooperative Oncology Group Performance Index (ECOG PS)

Alle Fragebogen wurden dem Probanden gleichzeitig ausgehandigt. Die korperlichen

Untersuchungen wurden in folgender Reihenfolge durchgefihrt:

o Korpergewicht wiegen
e Mini Nutrition Assessment (MNA)
e Bioimpedanz Analyse (BIA)

e Kraftmessungen
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o Handkraft
o Oberschenkelkraft
o Oberarmkraft

e 6-Minuten Gehtest (6MW)

e Bodyplethysmographie und Atemmuskelfunktionstest

Folgende studienrelevante Laborparameter wurden vor Beginn der Therapie von den

behandelnden Arzten erhoben:

e Hb
e CRP
e LDH

Das SenseWear® Armband wurde mit den nétigen Patientendaten

e Name

e Geburtsdatum/Alter

e Geschlecht

e GroRRe

e Gewicht

e Bodymass-Index (BMI)
e Raucherstatus

e Handigkeit (rechts/links)

eingerichtet und dem Patienten zum Abschluss des Visit 0 angelegt und seine Funktion

und Bedienung erklart.

In anschlieBender Aktenanalyse wurde die Krankengeschichte des Patienten in den
Charlson Komorbiditats-Index und die Modified Cumulative Illness Rating Scale
(MCIRS) umgerechnet.

Zum Visit 1 wurden dem Patienten folgende Fragebdgen zum selbstandigen Ausfllen

Ubergeben:

e Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20)

e Functional Assessment of Cancer Therapy: Fatigue (FACT-F)
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Der Proband wurde erneut gewogen und eine BIA wurde durchgefiihrt. Das
SenseWear® Armband wurde abgenommen und die gesammelten Daten mit Hilfe der

Software SenseWear® Version 7 ausgelesen.

Zum Visit 2 wurden dem Patienten folgende Fragebdgen zum selbstandigen Ausfillen

Ubergeben:

e Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20)
e Functional Assessment of Cancer Therapy: Fatigue (FACT-F)

e Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Wieder erfolgten die Bestimmung des Korpergewichtes und eine BIA. Im Anschluss
wurde der Proband erneut zu einem 6MW gebeten. Die Mal3hahmen der Studie waren

hiermit komplettiert.

Wurde die Chemotherapie wegen Unvertraglichkeit oder Unwirksamkeit vor diesem

Termin beendet, erfolgte keine weitere StudienmalRnahme.

4.3 Korperliche Untersuchungen

Das Kérpergewicht wurde mit einer digitalen Kérperwaage vom Typ Seca 701 der Firma
Vogel und Halke bestimmt. Das Wiegen erfolgte in Stralenbekleidung ohne Jacke und
Tasche oder sonstigem abzulegendem Zusatzgewicht. Je nach Bekleidung (Sommer

oder Winter) wurden von dem gemessenen Wert ein bis zwei Kilogramm abgezogen.

Der 6-Minuten Gehtest wurde im Untergeschof3 der Ambulanz durchgefihrt. Ein 30
Meter langer gerader Korridor diente als Laufstrecke. Die klimatischen Bedingungen im
Untergeschol3 sind von den Jahreszeiten weitgehend unabhéngig. Die Laufbahn ist
ebenerdig flach und fir den Untersucher und die Probanden immer komplett einsehbar.
Dem Patienten wurde gemalf den Richtlinien der American Thoracic Society der Verlauf
der Ubung erklart und der Wendepunkt am Ende des Korridors aufgezeigt.®’ Die
Sauerstoffsattigung im Blut (SpO2) und die Herzfrequenz (HF) wurden mit Hilfe eines
Pulsoxymeters bestimmt und notiert. Mit Start der Stoppuhr begann der Proband seinen

Lauf und wurde jede Minute Uber die verbleibende Zeit informiert. Insofern der Proband
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es winschte, konnte er Pausen einlegen. Mit Ablauf der sechs Minuten gab der
Untersucher ein Stoppsignal und ging zum Probanden, um die SpO2 und HF unter
Zuhilfenahme des Pulsoxymeters abschlieBend zu bestimmen. Die gelaufene Distanz

wurde notiert.

Die Handkraftmessung erfolge mit dem hydraulischen analogen Messgerat Hydraulic
Hand Dynamometer SH 5001 der Saehan Corporation. Die analoge Kraftanzeige hat

eine Einteilung von 0kg bis 90kg bei einer Skalierung von 2kg.

Die Messung wurde im Sitzen durchgefuhrt. Der Teilnehmer hielt den Arm im
Ellenbogen 45° flektiert, die Hand war halb proniert. Die Kraftanzeige war wahrend des

Kraftaufbaus nicht fir den Probanden sichtbar.

Der Studienteilnehmer begann jeweils mit seiner Primarhand und das Ergebnis wurde
nach Beendigung des Kraftaufbaus abgelesen. Es folgte ein Wechsel des Gerates in
die Sekundarhand und der Versuch wurde wiederholt. Es folgte eine zweite Runde von
Primar- und Sekundarhand, um einen mdglichen Lerneffekt in der Benutzung des
Gerates zu nutzen. Wenn eine Verbesserung von >5kg beobachtet wurde, wurde ein
dritter Durchgang vollzogen. Der jeweils hochste Wert pro Hand wurde als Ergebnis

notiert.

Die Bioimpedanzanalyse (BIA) wurde mit dem Bio Scan MSR-916 der Firma Maltron
durchgefiihrt. Die Anwendung erfolge gemaR der Anleitung des Gerateherstellers am
liegenden Patienten. Die Elektroden wurden an der rechten Hand jeweils am
proximalen und distalen Ende des Os Metacarpale Il auf der Haut aufgeklebt. Am
rechten Ful3 wurden die Elektroden am proximalen und distalen Ende des Os
Metatarsale Ill befestigt. Nach der Eingabe der patientenbezogenen Werte wurde die
ca. 10 sec. lang dauernde Messung durchgefiihrt. Im Anschluss wurden folgende

Messergebnisse notiert:

e Total Body Water (TBW) in %

e Extra Cellular Water (ECW) in Liter
e Intra Cellular Water (ICW) in Liter
e Fat Free Mass (FFM) in %
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e Fat Mass (FM) in %
e Muscle Mass in kg
e Body Cell Mass (BCM) in kg

Alle Werte wurden prozentual in Relation zum Kdrpergewicht gesetzt.

Die Untersuchung erfolgte mit einem modernen Bodyplethysmographen der Firma
Ganshorn und wurde von geschulten medizinisch-technischen Assistentinnen
durchgefuhrt. Im Verfahren der Bodyplethysmographie wurden folgende Werte erhoben

und notiert:

¢ Inspiratorische Vitalkapazitat (IVC) in % der personlichen Norm
¢ Relative Einsekundenkapazitéat (FEV1%)
e Maximaler inspiratorischer Munddruck (pimax) in kPa und % der

personlichen Norm

Die Messung der Atemmuskelkraft (pimax) wurde 10-mal durchgefuhrt und die jeweils
hdchsten erreichten Werte der pimax fur die Auswertung benutzt.

4.4. Fragebodgen

Der FACT-F ist ein Fragebogen mit 13 Fragen, der speziell fir die Messung der CRF
entwickelt wurde. Er bedient sich einer Likert-Skala von 0 bis 4. Die erreichte Punktzahl
variiert von 0 bis 52. Ein niedriger Wert entspricht einer starkeren Fatigue. Er ist

ausreichend validiert und wird fir Interventionsstudien empfohlen.*®

Das MFI-20 ist ein 20 Fragen umfassender Bogen, der eine Likert-Skala von 1 bis 5
benutzt. In diesem speziell fir die Messung von CRF entwickelten Fragebogen sind
sowohl positive als auch negative Fragen formuliert. Die Auswertung bedarf eines
Schlissels, um die Negativfragen umzuwandeln. Seine funf Dimensionen sind:
generelle Fatigue; physische Fatigue; reduzierte Aktivitat; reduzierte Motivation;
mentale Fatigue. Jede Dimension hat einen Punktwert von 4 bis 20 Punkten, die

Gesamtfatigue errechnet sich anschlieBend aus der Addition der Dimensionen von
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maximal 100 Punkten. Ein hoherer Wert bedeutet eine starkere Auspragung der

Fatiguedimension. ®

Die HADS beinhaltet 14 Fragen unterteilt in jeweils 7 Fragen zur Bestimmung der Angst
und 7 Fragen zur Bestimmung der Depressivitat eines Patienten. Die Fragen werden
mit einer Likert-Skala von 0-3 Punkten beantwortet und missen mit Hilfe eines
Auswertungsschemas in den Gesamtwert der beiden Unterdimensionen umgewandelt
werden. Jede Dimension hat einen Punktwert zwischen 0 und 21. Es ist ein Grenzwert
festgelegt, der die Anwesenheit des Symptoms definiert. Fur die Depression liegt dieser
bei >8 und fir die Dimension Angst bei >10.*° Der Fragebogen ist in nahezu 1000
internationalen  Publikationen  verwendet und fur viele Sprachen und

Untersuchungssettings validiert. %

Die Skala der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) erfasst die Fahigkeit des
Patienten zur Selbstversorgung sowie die Arbeitsfahigkeit.*®®*’® Der Untersucher
bewertet den Patienten auf einer Skala von 0 — 5. O entspricht uneingeschrankter
Belastbarkeit und 4 entspricht einer vollstandigen Behinderung im taglichen Leben mit
komplettem Pflegebedarf. Wichtig ist die Grenze zwischen 2 und 3, da hier zwischen
mehr als 50% oder weniger als 50% mobiler Aktivitat wahrend der wachen Phase

unterschieden wird.
4.5. SenseWear® - Armband

In dieser Studie wurde der metabolische Aktivitdts- und Lebensstiimonitor der

Bodymedia Inc. vom Typ SenseWear® Pro3 und MF benutzt.

Bei diesen Armbandern handelt es sich um ein nicht invasives Verfahren, um den
Lebensstil des Patienten in Bezug auf seine kdrperliche Aktivitat und seine Ruhephasen

hin zu untersuchen.

Das SenseWear® Armband ist durch verschiedene Studien validiert. Es wurde in vielen
Untersuchungen zur Messung des Energieumsatzes genutzt. So kamen Patel et al. in
einer Studie mit COPD-Patienten zu dem Schluss, dass das Armband fir Patienten

unter Versuchsbedingungen in einer Klinik gut geeignet ist, um den Energieumsatz zu
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unterschiedlichen Zeiten zu messen.”* In dieser Studie wurde das SenseWear®-
Armband mit einer indirekten kalorischen Messung verglichen. Eine weitere
Untersuchung nutzte ebenfalls die indirekte Kalorimetrie, um verschiedene
Bewegungsmonitore zu validieren. Dies erfolgte nicht unter Klinikbedingungen wie bei
Patel et al., sondern bei dem Alltag nachempfundenen Ubungen. Fir das SenseWear®
ergab sich eine Abweichung des Energieumsatzes von 9% im Vergleich zu der
Messung Uber die Atemluft.”” Diese beiden Studien haben die Messgenauigkeit

allerdings nur Uber einen Zeitraum von maximal zwei Stunden erhoben.

Eine Studie, die das SenseWear® (iber einen langeren Zeitraum von kontinuierlichen 14
Tagen validiert hat, wurde von Johannsen et al. durchgefthrt. Hier wurden die
Armbanddaten mit der Methode des doppelt markierten Wassers tberprift. Die Studie
fand fur diesen langen Zeitraum eine Messabweichung des Armbandes von geringen

8,1% heraus.”

Galvanische Hautmessung

Wenn Sie schwitzen wird ihre
Haut elektrisch Leitfahiger. Die
Messung hilft Ihre Aktivitat zu
messen.

Hauttemperatur
Py Misst die
’ ‘ : . X Oberflachentemperatur
sy - Ihres Korpers.

s . “@——— Warmestromdichte

Misst die Rate in der Ihr
Korper Warme abgibt.

3-Achsen Akzelerometer

Misst die Bewegung
und Schrittzahl

Abbildung 3: Auf der Haut liegender Teil des SenseWear® MF Lebensstilmonitors

Das SenseWear® MF Armband misst folgende Parameter, aus denen die Parameter

der Aktivitat berechnet wurden:”

e Hauttemperatur
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e Galvanische Hautreaktion (GSR)

misst die Hautimpedanz (Schwitzen, Stress)
e Warmefluss

misst die Warmeabgabe des Koérpers
e Akzelerometrie in 3 Achsen

erfasst Bewegung und Position des Armbandes

Im Verlauf der Studie wurden die Geratetypen gewechselt. Das zuerst verwendete Pro3
Armband wurde durch das kleinere MF ersetzt. Der Unterschied zwischen dem Pro3
und dem neuerem MF-Armband besteht darin, dass das Pro3 die Akzelerometrie nur in
2 statt in 3 Achsen misst. Eine Vergleichbarkeitsstudie konnte jedoch zeigen, dass die

Messungen beider Typen vergleichbar sind.””
Uber einen Algorithmus werden folgende Parameter berechnet und ausgegeben:

e Gesamter Energieumsatz (kcal)

e Aktiver Energieumsatz (kcal)

e Ruheumsatz (kcal)

e Metabolische Einheiten (MET)

e Gesamtzahl Schritte

o Dauer korperlicher Aktivitat (PAD)
e Schlafdauer

e Liegedauer

29



® InnerView Professional

Datei Ansicht Einstellungen Zuletzt bearbeitete Dateien  SenseWear Wartung  Hilfe

@ Empfang “ Ansicht&Anmerkung Konfiguration
+*  SenseWear Daten SenseWear Daten SenseWear

Name:Sm (Sm_14_01_2006 long walk swd)

o | N
I Zeige Sitzungen und Zeitmarkierungen i y DI 10 JAN, 08:50 SA 14 JAN, 21:30

Dienstag - 10 Januar DO 12 JAN FR 13 JAN
Mittwaoch - 11 Januar
Donnerstag - 12 Januar

Freitag - 13 Januar

Start
Samstag - 14 Januar 08:50

Gewihlte Zeit: 04 Tag | 12 Std | 40 Min
Zeit am Kérper: 04 Tag | 10 Std | 06 Min
Das Armband wurde 97 .6% der Gesamtzeit getragen.

Gesamter Energieumsatz

% beinhaltet eine off-body
10859 Kalorien Schétzung von 164 kal 14
Anzahl Schritte Aktiver Energieumsatz (2.5 METS)*
59628 Schritte 3113 Kalorien
Liegenddauer Dauer korperl. Aktivitat (2.5 METS)*
1 Tag 5 Stdn 27 Min 11 Stdn 37 Min

*Der aktive Energieumsatz und die Dauer der physischen Aldivitit benstig: indest:

1 Tag 2 Stdn 27 Mln 2wei aufeinander folgende Minuten bei 2.5 METs oder hiher.

Eigenschaften meiner Daten ﬂ Grafik ||.||| Protakoll genetieren E Export ', Datei schliessen .

Abbildung 4: Aufbau der SenseWear® Software nach Auslesen einer Testmessung Uber 4 1/2 Tage

Diese Werte werden als absolute Zahlen erhoben. Die Software erlaubt es, die
Ergebnisse sowohl Uber den gesamten Beobachtungszeitraum, als auch Uber frei
wahlbare Zeitabschnitte einzusehen. Eine Umrechnung in relative Durchschnittswerte

ist ebenfalls moglich.

Die Zeit, die der Patient das Armband nicht tragt, wird im Ergebniszeitstrahl
minutengenau protokoliert und die Software gibt den Wert der getragenen Zeit in
Prozent fur den aktuell gewahlten Zeitraum wieder. Die erhobenen Werte fir die off-
Body-Zeit werden von der Software geschéatzt und mit in die Gesamtkalkulation

einbezogen.

Die Verwendung des Armbandes ist einfach und fir den Patienten zumutbar. Dem
Patienten wurde erlautert, wie das Armband locker an den rechten (Pro3) bzw. linken
(MF) Oberarm direkt auf die Hautoberflache geschnallt wird. Das Messgehéuse soll sich
dabei mittig Uber den Musculus trizeps brachii befinden. Wenn das Armband
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Hautkontakt bemerkt, schaltet es sich automatisch nach max. einer Minute ein und
bestétigt dies durch ein Tonsignal und das Pro3 zusatzlich durch Vibration.

Der Patient wurde daruber aufgeklart, dass er das Armband ablegen muss, wenn es in
Kontakt mit Wasser kommen wuirde, wie duschen, baden oder schwimmen. Das
Armband sei ebenfalls abzulegen, wenn es nicht tolerierbare Unannehmlichkeiten

bereitet.

Nach Beendigung der Messung wurden die Daten ausgelesen und der Akku fir die
nachste Verwendung aufgeladen. Fir die statistische Analyse wurden nur volle Tage (0
bis 24 Uhr) berucksichtigt. Um eine verlassliche Aussage aus den Daten ableiten zu
kénnen, wurden nur solche Datensatze zur Auswertung eingeschlossen, wenn das
Gerat >80% der Gesamtzeit getragen wurde. Auch wurden keine Patienten in die
Datenerhebung eingeschlossen, die ein mehrtagiges Chemotherapieprotokoll erhielten,
da die Therapiezeit an den Folgetagen nicht dem natirlichen Alltag des Patienten

entsprach.

4.6. Statistik

Die primare Datenerfassung wurde mit Microsoft Excel Version 1997 durchgefihrt.
Diese wurde nach Abschluss der Datenerhebung in SPSS 21 von IBM fur Microsoft
Windows 7 importiert. Alle statistischen Auswertungen und die Erstellung der Graphen
erfolgten mit SPSS 21.

Es wurde zunachst eine deskriptive Auswertung vorgenommen. Diese erfolgte sowohl
mit Erhebung der Mittelwerte und Standardabweichung, als auch mit Berechnung des
Median und der Interquartilbereiche. Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov Test wurden die
Ergebnisse auf Normalverteilung Uberprift. Bei Normalverteilung wurde der Mittelwert

genutzt, bei Nichtnormalverteilung wurde der Median zur Beschreibung herangezogen.

Fur einige Gruppenvergleiche wurde die Studienpopulation anhand des Medianwertes

in zwei Halften geteilt und anhand einer Variablen verglichen.

Fur den Vergleich zweier Stichproben wurde der Mann-Whitney-U-Test zur Berechnung
verwendet; bei mehreren Stichproben der Kruskal-Wallis-Test. Eine Signifikanz wurde

bei p<0,05 angenommen.
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Die Berechnung von Korrelationen zwischen Parametern erfolgte mit Hilfe des
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho (p). Auch hier wurde ein Signifikanz

bei p<0,05 angenommen. Die Korrelationen wurden wie folgt bewertet:”

00<p=>0,2 kein bis geringer Zusammenhang
02<p=05 schwacher bis méRiger Zusammenhang
05<p=08 deutlicher Zusammenhang

08<p=>1 hoher bis perfekter Zusammenhang

Fur die Darstellung von Haufigkeiten wurden Séaulen- oder Tortendiagramme

verwendet. Verteilungen wurden mithilfe von Boxplots dargestellt.

5. Ergebnisse

5.1. Demographische und epidemiologische Eigenschaften der Patienten

Im Verlauf von zwei Jahren wurden konsekutiv 70 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Alle Patienten wurden zum Zeitpunkt des Einschlusses als ambulante
Patienten gefuhrt. Einer dieser Patienten erlitt nach Einwilligung, aber vor
Chemotherapiegabe, eine Komplikation und erhielt danach keine weiteren
Therapiezyklen mehr. Ein weiterer Patient begab sich nach dem Einschluss in die
Studie zur Behandlung in eine andere Praxis und konnte daher nicht weiter beobachtet
werden. Von den 70 Patienten haben 27 (39%) das SenseWear® Armband getragen.
Dieser Anteil ergab sich daraus, dass das Armbandmonitoring aus technischen
Grinden erst verspatet verwirklicht werden konnte und im Verlauf nicht alle

eingeschlossenen Patienten dem Monitoring zustimmten.

Das Geschlechterverhaltnis lag bei 63% Manner zu 37% Frauen (Manner n=44; Frauen
n=26). (Abbildung 5) Das Alter betrug im Median 63 Jahre (Interquartilbereich (IQB) 17
Jahre). Bei den Mannern lag das Alter im Median bei 64 (IQB 16) Jahren wahrend die

Frauen im Median mit 62 (IQB 19) Jahren jinger waren.
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Abbildung 5: Geschlechterverteilung

Die meisten Probanden (91%) waren aktive Raucher mit einer medianen Anzahl von
37,5 Packungsjahren (PY)(Abbildung 6). 6 Patienten haben nie geraucht. (Tabelle 3)

Tabelle 3: Raucherstatus an VO

n %
Raucher 26 37
Exraucher 37 53
Niemalsraucher 6 9
Fehlend 1 1
Gesamt 70 100

33



1207 2

1007

807

401

o S|

T
VO_RCH_PY

Abbildung 6: Anzahl der Packungsjahre

37% der Patienten befanden sich in einem nicht gekindigten Arbeitsverhaltnis. Von
diesen waren 31% derzeit krankgeschrieben. Der gréf3te Anteil der Patienten (57%) war

bereits berentet und 4% erhielten Grundsicherung. (Tabelle 4)

Tabelle 4: Erwerbsstatus

n %
berufstdtig 18 26
krankgeschrieben 8 11
Rentner 40 57
arbeitslos/Grundsicherung| 3 4
Fehlend 1 1
Gesamt 70 100I

54% gaben an, derzeit in einer festen Partnerschaft oder Ehe zu leben. 26% waren in
einer solchen Partnerschaft und sind nun getrennt, verwitwet oder geschieden. 75% der

Patienten haben eigene Kinder.
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Tabelle 5: Familienstand

n %
Verheiratet/Partnerschaft 37 53
geschieden/getrennt lebend 8 11
verwitwet 10 14
ledig/allein lebend 14 20
Fehlend 1 1
Gesamt 70 100

Tabelle 6: Kinder

keine Kinder 17 24

hat Kinder 52 74
Fehlend 1 1
Gesamt 70 100

Ein Grof3teil der Patienten (76%) hatte eine geringe oder mittlere Schulbildung

absolviert. (Tabelle 7) Knapp ein Viertel hatte Abitur.

Tabelle 7 Hochster Bildungsabschluss

n %

6 oder 8 Klasse 20 29

mittlere Reife 31 44
Abitur 2 3
Studium 14 20
Fehlend 3 4
Gesamt 70 100
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Die Mehrzahl der Patienten hatte in der naheren Vergangenheit nicht regelméafRig Sport
getrieben. Nur 22% gaben an, einer regelméaRigen korperlichen Aktivitat wie

ausdauernde Spaziergange, Wandern oder Radfahren nachzugehen.

Tabelle 8: Sportaktivitat

Nicht regelmdfSig 54 77

Regelmdfig 15 21
Fehlend 1 1
Gesamt 70 100

5.2. Klinische Eigenschaften der Patienten

Die erhobenen Komorbiditdtsdaten ergaben einen Median von 6 Punkten (IQB 4) bei
der Charlson-Skala und einen Median von 7 Punkten (IQB 5) im Modified Cumulative

lliness Rating Scale far die Studienteilnehmer. (Abbildung 7

207 )
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Abbildung 7: Komorbiditat nach Charlson bei Einschluss
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Bei der ECOG-Skala erreichten 62% der Patienten einen Wert von 0 oder 1.. 13%
waren bereits zu VO weniger als 50% der wachen Zeit aul3erhalb des Bettes. (Tabelle 9)

Tabelle 9: ECOG-Wert bei VO

ECOG-Wert n %

0 18 26
1 25 36
2 15 21
3 9 13
Fehlend 3 4
Gesamt 70 100

Der BMI lag bei den méannlichen Patienten im Median bei 25 (IQB 7) und bei den
weiblichen Teilnehmerinnen bei niedrigeren 22 (ICQ 11). (Abbildung 8)

40,07

35,07

30,0

25,07

20,01 l T

15,67

I I
Mannlich Weiblich
VO_Geschlecht

Abbildung 8: BMI nach Geschlecht bei Einschluss

In dieser Studie zeigt sich eine Verteilung der histologischen Entitaten wie in Abbildung

9 zu sehen. 66% der Probanden hatten ein Adenokarzinom und 17% wiesen ein
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Plattenephitelkarzinom auf. Ein SCLC hatten 6%, 7% der Patienten hatten die Diagnose

Pleuramesotheliom.

Undiferenziert andere

3%

Pleuramesotheliom
7%

Abbildung 9: Verteilung der Tumorhistologie

83% der Patienten wiesen ein lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Tumorstadium
auf. (Tabelle 10)

Tabelle 10: Tumorstadium bei Studieneinschluss

n %
Lokal 12 17
Lokal fortgeschritten (IlIA/B ohne Ergiisse) 22 31

Fortgeschritten (llIB + Erguss, metastasiert) 36 52

Gesamt 70 100

Im Median erhielten die Patienten 4 Zyklen (IQB 2 Zyklen) einer Chemotherapie. Diese
waren zu 63 % Kombinationstherapien. (Tabelle 11) Aufgeschlisselt nach Mono - und
Kombinationstherapien zeigt Tabelle 12 die Kombination mit weiteren therapeutischen
Substanzen. Es wurde insgesamt 22-mal Cisplatin und 19-mal Carboplatin verwendet.

Tabelle 11: Verteilung Mono- oder Kombitherapien
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Kombinationstherapie 44 63

Monotherapie 24 34
Fehlend 2 3
Gesamt 70 100

Tabelle 12: Verteilung Chemoprotokoll detailliert

n %
Cis/Carboplatin+Vino 21 30
Cis/Carboplatin+Pemetrexed 13 19
Cis/Carboplatin+Etoposid 2 3
Cis/Carboplatin+Gemcitabin 5 7
Pemetrexed 10 14
Vinorelbin 2 3
Docetaxel / Paclitaxel 8 11
andere 7 10
Keine* 2 3
Gesamt 70 100

* bezieht sich auf die zwei Patienten, welche zu Beginn von 5.1 erwdhnt wurden.

Tabelle 13: Verteilung der Therapielinien

n %
Erstlinentherapie 46 66

Weiterfiihrende Therapielinie 22 31

Fehlend 2 3

Gesamt 70 100

In die Studie wurden 70 Personen, davon 45 in der Erstlinientherapie eingeschlossen.

Zur ersten Folgevisite V1 wurden noch 58 Personen untersucht. Diese erfolgte im
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Median nach 7 Tagen. Zur abschlieBenden zweiten Folgevisite V2, im Median nach 44

Tagen, konnten noch 41 Patienten untersucht werden.

Die Griunde fur das Ausscheiden aus der Studie zeigt Abbildung 10. Funf Patienten
nahmen V2, aber nicht V1 wahr. Sieben Patienten, die zu V1 untersucht wurden,
erschienen nicht zu V2. Zwei Patienten erhielten keine Chemotherapie und funf brachen
die Studienteilnahme, jedoch nicht die Therapie ab. Bis zur letzten Studienvisite wurde
bei 14 der eingeschlossenen Patienten die Therapie entweder von Seiten des Arztes
oder auf Wunsch des Patienten abgebrochen. Ein Patient verstarb an Komplikationen
zwischen V1 und V2.

35
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15 M Weitere Studienteilnahme
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Follow-Up

Abbildung 10: Grunde fir nicht erfolgte Folgevisiten

In der Woche zwischen VO und V1 veranderte sich das Gewicht der Patienten im
Median um -1,6 % (IQB 3,0 %) und langerfristig, bis V2, lag der Gewichtunterschied bei
-1,2 % (ICQ 4,8 %).

Bei der Beantwortung des eindimensionalen FACT-F Fragebogen erzielte die
Studienpopulation einen Median von 31 Punkten (IQB 18). (Abbildung 11)
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Abbildung 11: FACT-F Wert zu VO

Der mehrdimensionale Fatigue Fragebogen MFI-20 schlisselt sich fir die gesamte

Studienpopulation wie in Tabelle 14 zu sehen auf:

Tabelle 14: MFI-20 bei VO

MFI-20 Median QB
Gesamt 59 19
General Fatigue 13 6
Physical Fatigue 12 5
Reduced Activity 13 5
Reduced Motivation 10 5
Mental Fatigue 10 4

Es konnte eine enge Korrelation zwischen dem FACT-F und allen Dimensionen des

MFI-20 auf dem p<0,01 Signifikanzniveau gezeigt werden. (Tabelle 15)

Tabelle 15: Korrelationskoeffizienten FACT-F und MFI-20
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FACT-F/ Spearman-Rho
MFI-20 Gesamt -0,795*
General Fatigue -0,738*
Physical Fatigue -0,615*
Reduced Activity -0,747%*
Reduced Motivation -0,489*
Mental Fatigue -0,575*
* p<0,01

In der gesamten Studienpopulation zeigte sich anhand der Fragebdgen im ersten
Untersuchungsintervall eine Verstarkung des Fatigueempfindens. Der FACT-F lag zu
V1 im Median um 10 Punkte niedriger als zum Studieneinschluss. Die mediane
Differenz fur den einzelnen Patient lag nur bei -5 Punkten. Bei V2 lag der FACT-F Wert
mit 28 Punkten noch unter dem von VO, hatte in der Differenz aber nur einen Punkt
weniger zu verzeichnen. (Tabelle 16) Die Werte des MFI-20 zeigten ebenfalls eine
Zunahme der Fatigue im Zeitraum bis V1 und eine Annaherung zurtick an den VO Wert

im weiteren Verlauf der Studie.

Tabelle 16: Verlauf der Fragenbogenwerte und Differenz zu VO

Fragebogen(subskala) Median Median Median Differenz V1-V0 Differenz V2 - V0
Vo %1 V2 (Median) (Median)

FACT-F* 31 21 28 -5 -1

MFI20-General Fatigue 13 14 13 2 05

MFI20-Physical Fatigue 12 14 13 2 2

MFI20-Reduced Activity 13 14 14 2 1

MFI20-Reduced 10 12,5 11 3 2

Motivation

MFI20-Mental Fatigue 10 12 10,5 1 05

MFI20-Gesamt** 59 65 62 7,5 7

*Hobherer Wert=geringer Fatigue; negative Differenz=Fatigue Zunahme
*Hoherer Wert=hohere Fatigue; positive Differenz=Fatigue Zunahme
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5.3. Parameter, die die Fatigue beeinflussen oder von ihr beeinflusst

werden kdnnen

In diesem Teil der Ergebnisse wird nur die Patientenpopulation in die Berechnungen
einbezogen, die sich zu VO in einer Erstlinientherapie befanden. Diese Selektion der
Patienten ermoglicht eine groRere Homogenitat in den Patienteneigenschaften. Die
subjektiv empfundene Fatigue wird durch den FACT-F reprasentiert und als
krankheitsassoziiert definiert, da es noch keine Beeintrachtigung durch eine
vorhergegangene Chemo- oder Radiotherapie gegeben hat. Keiner der Patienten gab
an, vorher an einem eigenstandigen Fatigue-Syndrom, wie dem Chronic Fatigue

Syndrom, erkrankt gewesen zu sein.

Die mannlichen Teilnehmer hatten an VO einen medianen FACT-F Punktwert von 31
(1QB 17), die weiblichen von 37 (IQB 17). (Abbildung 12) Der Unterschied war nach
Mann-Whitney-Test nicht signifikant.
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Abbildung 12: Fatigue an VO nach Geschlecht

Der Raucherstatus der Patienten zeigte einen FACT-F-Wert von jeweils 37 Pkt. bei den

Rauchern (IQB 17) und den Niemalsrauchern (IQB16). Die Exraucher erreichten einen
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medianen Punktewert von 31 (IQB 15). (p=0,432). Die Unterschiede waren nach
Kruskal-Wallis-Test (KWT) nicht signifikant.

Ledige Patienten hatten einen medianen FACT-F-Wert von 38 Pkt. (IQB 12). Patienten
in einer festen Partnerschaft gaben einen medianen Punktwert von 35 (IQB 17) an,
gefolgt von geschiedenen und getrennt lebenden Patienten mit 27 Pkt. (IQB 22).
Verwitwete Patienten hatten im Median einen FACT-F Wert von 24 Pkt. (IQB 11).
(Abbildung 13) Bei p=0,059 im Kruskal-Wallis-Test (KWT) lag hier keine statistische

Signifikanz vor.
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Abbildung 13: Fatigue an VO abh&angig vom Familienstand

Bei der Frage nach eigenen Kindern zeigten die Patienten ohne Kinder einen FACT-F
im Median von 36 Pkt. (IQB 13) und die Patienten mit Kindern einen Wert von 33 Pkt.
(1QB 20) (nicht signifikant nach Mann-Whitney-U Test (MWU)). Bei der Schulbildung
erreichten die Patienten ohne Schulabschluss (n=10) 38 Pkt. (IQB 19) im FACT-F.
Patienten mit Mittlerer Reife (n=22) hatten einen Median von 34,5 (IQB 19). Der Patient
mit Abitur (n=1) hatte einen FACT-F VO Wert von 13 Pkt. Patienten mit einem
Studienabschluss (n=11) erzielten einen medianen FACT-F-Wert von 31 Pkt. (IQB 13)
erreicht. (KWT p=0,364 nicht signifikant). Patienten, die regelmafiig Sport trieben hatten
eine medianen Punktewert im FACT-F von 34 Pkt. (IQB 21) und die, die keinem Sport
nachgingen von 32,5 Pkt. (IQB 18). (MWU p=0,490 nicht signfikant). Eine im
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Altersmittelwert von 61,5 Jahren geteilte Population ergab fiir die jingere Gruppe ein
FACT-F von 36,5 Pkt. (IQB 17). Die altere Gruppe erreichte den Wert von 31 Pkt. (IQB
17). (p=0,088 im MWU, nicht signifikant)

Fur die gemessenen Laborparameter wurde die Studienpopulation in eine Gruppe unter
oder gleich dem Median des Parameters und eine Gruppe tUber dem Median eingeteilt.
Fur die Gruppe mit einer LDH bis 241 U/l zeigte sich ein FACT-F von 34 Pkt. (IQB 14).
Die Gruppe Uber dem Median erreichte 28 Pkt. (IQB 24; p=0,653 im MWU, nicht
signifikant). Die Gruppe mit CRP unter 1,98 mg/dl hatte einen FACT-F-Wert von 35 Pkt.
(IQB 15) erreicht. Uber dem CRP-Median wurden 30 Pkt. (IQB 23) erreicht. (p=0,443 im
MWU, nicht signifikant). Der Hb-Median lag bei 13,35 mg/dl. Die Gruppe unter/gleich
dem Median hatte einen FACT-F-Wert von 29 Pkt. (IQB 13) und die Gruppe uber dem
Hb-Median wies 38,5 Pkt. auf (IQB 16; p=0,067 im MWU, nicht signifikant) (Abbildung
14).
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Abbildung 14: Fatigue an VO der Erstlinienpopulation geteilt in zwei Gruppen nach Hb-Wert
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Patienten mit einem lokalen Tumorbefund, der adjuvant chemotherapeutisch behandelt
wurde, hatten ein FACT-F von 33 Pkt. (IQB 16). Palliative Patienten ohne maligne
Ergusse oder Metastasen erreichten 35 Pkt. (IQB 18). Stadium IV Patienten kamen auf
33,5 Pkt. (IQB 19) im Median fir den FACT-F an V0. (p=0,752 im KWT, nicht
signifikant)

Fir den BMI wurde die Population wieder in zwei Gruppen geteilt. Der BMI-Median lag
bei 23,79 kg/m?. Die Gruppe kleiner/gleich dem BMI-Median hatte zu VO 31 Pkt. (IQB
15) im FACT-F. Die Gruppe Uber BMI=23,79 kg/m? wies 35 Pkt. auf (IQB 20, p=0,187
im MWU, nicht signifikant) (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Fatigue an VO der Erstlinienpopulation geteilt in zwei Gruppen nach BMI

Im MNA Teil 1, den alle Patienten ausgefullt hatten, lag der Median bei 11,5 Pkt. Die
Gruppe mit weniger oder gleich viel Punkten wie der Median hatte 31 Pkt. (IQB 15) im
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FACT-F. Uber dem MNA Median lag der FACT-F Wert bei 35 Pkt. (IQB 19, p=0,144 im
MWU, nicht signifikant).

Der Wert fur den HADS-D lag zu VO im Median bei 6 Punkten (IQB 6). Er korrelierte mit
p=-0,479 maRig mit dem FACT-F (p<0,01). Der HADS-A lag im Median bei 7 Punkten
(IQB 4). Hier wurde jedoch keine signifikante Korrelation fur den Zusammenhang mit
dem FACT-F gefunden. Beachtet man den Schwellenwert fir die Angst und die
Depression und teilt die Patienten in 2 Gruppen, so ergeben sich die Werte wie in
Tabelle 17 und Tabelle 18 dargestellt.

Tabelle 17: Patientengruppierung nach Cut-off Wert >8 fiir das Vorhandensein einer Depression im HADS-D

HADS-D n %

<8 32 70

>8 13 28

Fehlend 1 2

Gesamt 46 100

Fur HADS-D Gruppe 1 wurden 35,5 Pkt. (IQB 17) und fur Gruppe 2 29 Pkt. (IQB 18) im
FACT-F erreicht. (p=-0,272; p=0,071 im MWU, nicht signifikant)

Tabelle 18: Patientengruppierung nach Cut-off Wert >10 fur das Vorhandensein des Symptom Angst im
HADS-A

HADS-A n %

<10 39 85

>10 6 13

Fehlend 2 2

Gesamt 46 100

Fur HADS-A hat die Gruppe unter dem Schwellenwert 34 Pkt. (IQB 16) und die
Patienten mit einem HADS-A Uber 10 erreichten 32 Pkt. (IQB 31) im FACT-F. (p=-
0,093; p=0,543 im MWU, nicht signifikant)
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Das Symptom Depression, HADS-D >8 Pkt., zeigt eine Abnahme von 29%(V0) auf
23%(V2) der gemessenen Falle. Das Symptom Angst nahm von 13%(VO0) auf 19%(V2)

ZU.

Bei den Messwerten zur Bioimpedanzanalyse (BIA) ergaben sich kaum statistische
Assoziationen mit dem Parameter Fatigue. Allein das interzellulare Wasser zeigt eine
Korrelation von schwachen p=0,341 gegenuber dem FACT-F (p<0,05). Keiner der
anderen gemessen BIA-Werte erreichte das Signifikanzniveau.

Die Handkraft zeigte keinen statistischen Zusammenhang mit dem FACT-F-Wert

(Korrelation nach Spearman Rho).

Bei den Lungenfunktionsparametern konnte zwischen FACT-F und der FEV1 eine
schwache Korrelation mit p=0,224 bei einer grenzwertigen Signifikanz von p=0,056
gezeigt werden. Die anderen erhobenen Lungenfunktionswerte zeigten keine

Signifikanzen.
5.4. Fatigueverlauf im Unterschied der Populationen

Aufgeschlusselt nach Erstlinientherapie und weiterfiihrenden Therapielinien ergab sich
an VO fur die Erstlinientherapierten ein Median von 34 Punkten (IQB 18). Fir die
Patienten in einer weiterfihrenden Therapie ergab sich ein Median von 24 Punkten
(IQB 19). (Abbildung 16)
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Abbildung 16: Baseline Fatigue der Studienpopulationen

Bei Patienten in Erstlinientherapie ergibt sich im FACT-F eine Differenz von VO zu V1
von -8 Pkt. (-5 Pkt. in der Gesamtpopulation). Im MFI20-Gesamt betragt die Differenz
12 statt 7,5 Punkten. (Tabelle 19)

Tabelle 19: Fatigue der Patienten mit Erstlinientherapie bei V1 und die Veranderung zu VO

Fragebogen(subskala) Punktewert Differenzpunktewert
bei V1 V1 zu VO (Median)
(Median)

FACT-F 21,5 -8

MFI20-General Fatigue 15 2

MFI20-Physical Fatigue 14 2

MFI20-Reduced Activity 14 3

MFI20-Reduced 13 3

Motivation
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MFI20-Mental Fatigue 12 1,5

MFI20-Gesamt 67 12

Tabelle 20: Fatigue der Patienten mit Erstlinientherapie bei V2 und die Veranderung zu VO

Fragebogen(subskala) Punktewert Differenzpunktew
bei V2 ert V2 zu Vo
(Median) (Median)
FACT-F 30 -1
MFI20-General Fatigue 13 0
MFI20-Physical Fatigue 13 2
MFI20-Reduced Activity 14 2
MFI20-Reduced 10 2
Motivation
MFI20-Mental Fatigue 10 1
MFI20-Gesamt 62 4

5.5. 6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest wurde an Visit VO von 35 Patienten absolviert. Von diesen
wiederholten 16 den Lauf an V2. Im Mittel erreichten die Patienten eine Stecke von
406m (Standard Abweichung [SD] 133m). Diese Strecke erhdhte sich zu V2 auf 435m
(SD 122m), allerdings lag der mittlere Streckenzugewinn, bezogenen auf den einzelnen

Patienten, bei gerade mal einem Meter (SD 43m). (Tabelle 21)

Tabelle 21: 6-MW Gehstrecke an VO und V2

n (%) Mittlere Gehstrecke in
m (SD in m)
Vo 35(50) 406 (133)
V2 16 (23) 435 (122)
Gesamt 70 (100)
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Die Gehstrecke an VO korrelierte mafig mit FACT-F an VO (p=0,471, p<0,01). und der
FACT-F Differenz zu V1 [p= -0,384 (p<0,059)]. Ebenfalls zeigt sich eine gewisse
Korrelation von p= -0,512 fir die erlittene chemotherapieassozierte Fatigue (FACT-F-
Differenz zwischen VO und V1) mit der absoluten Gehstrecke an V2 (p=0,05).

Von den Patienten in Erstlinientherapie absolvierten n=21 den Lauf in einem Mittel von
431m bei einer SD von 133m. Die Gehstrecke korrelierte mit p=0,478 gegen FACT-F an
VO (p<0,05).

5.6. Aktigraphie

Von allen eingeschlossenen Patienten trugen 28 das Aktometer zwischen VO und V1.
Von diesen erfillten n=25 die Anforderungen einer Tragezeit von >80%. Von den drei
Patienten mit Tragezeiten <80% hatten zwei mehrfach vergessen, das Armand nach
dem Waschen wieder anzulegen und ein Patient hatte die Datenaufzeichnung aufgrund
von Trageunannehmlichkeiten abgebrochen. Zwei Patienten hatten eine Therapie Uber
mehrere aufeinanderfolgende Tage erhalten und wurden somit in der Auswertung nicht
beriicksichtigt. Ubrig bleiben n=23, die zur Auswertung gekommen sind. Im Median
hatten diese Probanden das Armand fur 6,98 Tage (IQB 0,12 Tage) angelegt
bekommen. Eine erfreulich hohe prozentuale Tragezeit von 99% (IQB 6,5) konnte aus

den Daten ermittelt werden.

Zur Auswertung herangezogen wurden die SenseWear®-Parameter Schrittzahl,
durchschnittiche METs und tagliche Aktivitatszeit (Zeit mit mehr als 3 METs). Die
Studienteilnehmer werden in zwei Gruppen geteilt. Um einen Vergleich der subjektiven
chemotherapieassoziierten Fatigue und der objektiv gemessen Aktivitat zu vollziehen,
erfolgt die Teilung am FACT-F-Median an V1, da auch das Armband in diesem
Zeitraum getragen wurde und die Fragen im FACT-F rickblickenden Charakter haben.
Der Median betrug 21,5 Pkt. Somit hat Gruppe 1 einen FACT-F Wert von kleiner/gleich
21,5 Punkten und damit eine hohere Fatigue als Gruppe 2 mit Gber 21,5 Pkt. Fir
Gruppe 1 ergab sich eine mediane Schrittzahl pro Tag von 2352 Schritten (IQB 5089).
Gruppe 2 ging im Median 3286 Schritte (ICQ 1795) am Tag. (MWU p=0,393, nicht
signifikant). Bei den am Tag durchschnittlich gebrauchten METs erreichte Gruppe 1
einen Median von 1,3 METs (IQB 0,35) und Gruppe 2 1,25 METs (IQB 0,43, MWU
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p=0,912, nicht signifikant). Gruppe 1 war am Tag 0,83 h (IQB 1,45) aktiv. Gruppe 2
konnte 1,04 h (IQB 2,35) aktive Zeit fur sich verbuchen (MWU p=0,579, nicht
signifikant).

Tabelle 22: SenseWear® Medianwerte

FACT-FV1/ n Schrittzahl METs Tagesaktivitdt in
SenseWear® Daten (1aB) (1QB) h (1QB)

Gruppe 1; 10 2352 (5089) 1,3 0,83

<215 Pkt. (0,35) (1,45)

Gruppe 2; 9 3286 (1795) 1,25 1,04

>21,5 Pkt. (0,43) (2,35)

Fehlend 4
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Abbildung 17: Tagliche Schrittzahl (Rot der Median, x-Achse: Tage nach Chemotherapie)

Abbildung 17 zeigt den Verlauf der taglich gegangenen Schritte jedes einzelnen
Probanden. Die rote Linie markiert den Median der Schrittanzahl pro Tag. Tabelle 23

gibt die medianen Schrittzahlen pro Tag aus Abbildung 17 wieder. Die mediane tagliche
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Schrittzahl fallt von 3304 am ersten vollen Tag nach der Infusion auf ein Minimum von
1495 am Tag 5, um dann wieder leicht anzusteigen.

Tabelle 23: Absolutwerte der Medianen Schrittzahl pro Tag

Tag 1 2 3 4 5 6
Mediane
Schrittzahl 3304 3395 2270 2316 1495 2037

2,20
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2,00 +
1,90 +
1,80 +

1,70 T
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Abbildung 18: Durchschnittliche METs pro Tag (Rot der Median, x-Achse: Tage nach Chemotherapie)

Abbildung 18 zeigt die durchschnittichen METs der Probanden und in rot den Median
aller am jeweiligen Tag. Bei einer sehr geringen Schwankungsbreite fallen die METs bis
Tag 3 ab und steigen dann nur kurzfristig fir 2 Tage, bis sie das Minimum am Tag 6

wieder erreichen. (Tabelle 24)

Tabelle 24: Median der durchschnittlichen METs pro Tag

Tag 1 2 3 4 5 6

Mediane METs 1,30 1,20 1,10 1,20 1,20 1,10
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Abbildung 19: Aktive Zeit (Zeit mit mehr als 3 METs) und Tag (Rot der Median, x-Achse: Tage nach
Chemotherapie)

Die aktive Zeit der Patienten (Abbildung 19) wies flr die ersten zwei Tage nach der
Therapie ein gleichbleibendes Niveau auf. Am Tag 3 fiel die aktive Zeit um 54% ab und
erreichte nach einem Tag Besserung am Tag 5, das Wochenminimum von 41% des

Ausgangswertes. (Tabelle 25)

Tabelle 25: Mediane Aktive Zeit in h pro Tag

Tag 1 2 3 4 5 6

Mediane Aktivitdtszeit
inh 0,97 0,97 0,45 0,68 0,40 0,52

6. Diskussion

Die aktuelle Arbeit untersuchte das Fatigueempfinden von Lungenkarzinompatienten
vor und unter einer Chemotherapie. Hierzu bearbeiteten die Patienten Fragebdgen.
Parallel dazu wurden weitere Einflussgréof3en untersucht, die moglicherweise von der
CRF beeinflusst wurden oder diese beeinflussten. Aus den Daten konnte ein enger
Zusammenhang eines depressiven Syndroms mit dem Fatigueempfinden
geschlussfolgert werden. Daneben konnte kein statistischer Zusammenhang weiterer
Parameter mit der CRF gefunden werden. Lediglich die Auswertung des 6-Minuten-

Gehtests zeigte, dass Patienten mit einem hohen FACT-F-Wert nur eine kirzere
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Strecke zurticklegen konnten. Wir konnten schlussfolgern, dass der multidimensionale
Fragebogen MFI-20 keine klaren Vorteile gegeniiber dem eindimensionalen Bogen

FACT-F bietet, der jedoch den Vorteil einer kiirzeren Bearbeitungszeit besitzt.

Das Tragen des metabolischen Armbands SenseWear® war fiir die Patienten nicht
belastend und zeichnete die Messwerte zuverlassig auf. Eine statistische Korrelation
der Dberichteten CRF mit Parametern der Aktivitat war nicht mdglich, was
moglicherweise an der geringen Fallzahl und des teilweise weiten Bereichs der
Aktivitatsparameter lag. Es konnte jedoch anhand der tageweisen Auswertung der
Werte gezeigt werden, dass es nach Applikation der Chemotherapie tendenziell zu

einer Abnahme der Aktivitat kam.
6.1. Patientenkollektiv

Insgesamt ist die Stichprobe dieser Studie in Bezug auf die demographischen Daten
vergleichbar mit anderen Studienpopulationen von Lungenkarzinompatienten. 63% der
Teilnehmer waren Manner. Dies entspricht ungefahr der in der Literatur angegebenen
Geschlechterverteilung.”” Wahrend aus der Zeit vor der Jahrtausendwende
Verteilungen von maénnlich und weiblich von ca. 3:1 berichtet wurden’®, zeigen
aktuellere Studien eine Geschlechterverteilung fir NSCLC-Patienten bei 44 bis 58%
Mannern.”*®" Im Altersdurchschnitt waren die Manner zwei Jahre &lter als die Frauen.
Das Durchschnittsalter lag weit unter dem medianen Erkrankungsalter in Deutschland
von 70 Jahren fir Manner und 68 Jahren fiir Frauen.”” Aktuelle Studien zeigen

Altersdurchschnitte, die von 50 bis tiber 60 Jahre variieren.”® 8!,

Der Anteil der Patienten mit einem Allgemeinzustand von ECOG 0 oder 1 entsprach
mit 62% anderen Vergleichsstudien, wahrend einige Studien selektionsbedingt mehr
Patienten mit gutem Allgemeinzustand eingeschlossen haben. Shi et al. und Faehring
et al. hatten in ihren grol3er angelegten Studien einen Anteil von 88% mit ECOG 0-
1.7%82 Dass der Anteil in der vorliegenden Arbeit trotz der Wahl rein ambulanter
Patienten niedriger ist, hangt mit der Auswahl der Patienten zusammen. Wahrend in
dieser Studie die oben genannten Einschlusskriterien zum Tragen kamen, wurde in
anderen Untersuchungen Patienten mit einer zuriickliegenden schweren Komplikation
ausgeschlossen’. In vergleichbaren Studien wurden Patienten nur eingeschlossen,

wenn der ECOG-Wert bei 0-2 lag.®®> Auch die Wahl der ambulanten Zentren kann eine
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Rolle spielen.®? Diese Studie wurde an nur einem universitaren Zentrum in einer
Grol3stadt durchgefiihrt, so dass eine Selektion durch die begleitende medizinische

Infrastruktur gegeben seinen konnte.

Es fallt auf, dass 91,3% der Patienten Raucher waren oder noch immer sind. Die hohe
Inzidenz von Lungenkrebs durch Tabakrauch von 85% kann durch diese Studie

untermauert werden. 88284

Der ermittelte BMI zeigte, dass die Patienten einen guten Erndhrungszustand zu Beginn
der Therapie hatten. Der mediane BMI fiir Manner von 24,86 kg/m? und fiir Frauen von
22,09 kg/m? lag zu VO unter dem deutschen Durchschnitt von 27,5 kg/m? (mannlich)
bzw. 26,2 kg/m? (weiblich) im Alter zwischen 55 und 65 Jahren.®® Diese vorteilhafte
Gewichtsverteilung kann durch das ambulante Setting der Studie begrindet werden.
Patienten mit einem hoheren BMI haben zum einen ein besseres klinisches Ergebnis
bei einer Therapie. Zum anderen kann ein tumorassoziierter Gewichtsverlust bei
vorbestehendem Untergewicht unzureichend kompensiert werden und geht mit einer

hoheren Komplikations- und Hospitalisierungsrate einher.®®

Ein Viertel der Studienteilnehmer hatte eine allgemeine Hochschulreife/Abitur. Eine
Studie aus Bremen mit 327 Patienten hat eine vergleichbare Zahl von 23% mit
Hochschulreife bei Krebserkrankten gefunden.?” Dem statistischen Landesamt Berlin
zufolge haben in Berlin 31% der Personen Uber 45 Jahre das Abitur. Die Mehrheit von
fast zwei Dritteln des Patientenkollektivs war bereits berentet. Eine Aussage, ob das
Bildungsniveau einen Einflul3 auf die Entstehung von Fatigue hat, beispielsweise durch
einen anderen Lebensstil, konnte diese Untersuchung nicht nachweisen. Zwar ist das
Bildungsniveau geringer als der Berliner Durchschnitt, aber auch die Studie von Reif et

al. hat eine @hnliches Niveau bei 29 verschiedenen Tumorentitaten ermittelt.®’

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass diese Studie ein Patientenkollektiv
umfasste, welches in Bezug auf die Risikofaktoren und den Erkrankungsgipfel
anndhernd dem Gesamtdurchschnitt aller an Lungenkrebs erkrankten Patienten

entspricht.
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6.2. Tumore in der Studie

Die Verteilung der histologischen Entitaten der Lungentumore wurde zu Beginn der
Untersuchung mit 40% Adenokarzinomen, 25% Plattenepithelkarzinomen und 20%
kleinzellige Karzinomen (SCLC) angegeben.®® In den letzten Jahren kam es tendenziell
zu einem Anstieg der Haufigkeit der Adenokarzinome und einer Abnahme der
Plattenepithelkarzinome.”® Die Tumore der eingeschlossenen Patienten zeigten eine
Fortsetzung dieses Trends. Die prozentuale Verteilung der Tumorentitaten in dieser
Studie ist dem Gesamtdurchschnitt &hnlich Eine Fallzahl von 70 Patienten ist
maoglicherweise nicht umfangreich genug, um ein befriedigendes Abbild der
histopathologischen Verteilung zu erreichen. Zum Anderen ist bei einer Untersuchung
an nur einem ambulanten Zentrum und durch das universitdre Setting ein
Selektionsbias nicht ausgeschlossen. Aktuelle grofRangelegte Studien untersuchen
meist die Wirkung eines Medikamentes oder einer Genmutation und schlieen daher
entweder SCLC oder NSCLC Tumore ein. Ein Vergleich zu anderen Studien mit

gleichwertigem Rekrutierungsgebiet ist daher nur mit Einschrdnkung maoglich.

Es fallt auf, dass 83% der Patienten eine Erkrankung des Stadiums IlIA oder héher
hatten, und sich somit in einem fortgeschrittenen Tumorstadium befand. Nur in 17% der
Falle wurde ein adjuvanter Behandlungsansatz verfolgt. Diese Verteilung ist bei einer
Untersuchung, die in einer internistisch-pneumologischen Ambulanz mit Spezialisierung
fur Chemotherapien stattfindet, zu erwarten. Nach den gultigen Leitlinien der American
Society of Clinical Oncology (ASCO) und der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie
(DGP) werden Patienten des Stadium | und Il keiner primaren oder neoadjuvanten
Chemotherapie zugefiihrt.**° Solche Verteilungen hin zu hoéheren Stadien sind beim
Lungenkarzinom nicht ungewdhnlich, da die wenigen und unspezifischen Symptome im
Frihstadium der Erkrankung und das Fehlen eines geeigneten Screenings eine
friihzeitige Diagnose erschweren.” Das Bewusstsein des Patienten, nur eine minimale
oder keine Chance auf Heilung zu haben, ist nach dem Fatigue-Modell von Piper et al.
den psychologischen Faktoren zuzurechnen. Eine Fatigueentwicklung wird so

begunstigt.

In dieser Studie wurden zwei Drittel der Patienten mit einer platinhaltigen
Kombinationstherapie behandelt. GemalR den Richtlinien der DGP von 2010 sowie

internationaler Leitlinien ist dies bei Patienten unter 70 Jahren und mit ECOG 0-1 die
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Therapie der Wahl.*®* Wie bereits beschrieben, waren zwei Drittel der Studienteilnehmer
mit einem ECOG-Wert von 0-1 bewertet. Die restlichen Patienten wurden, wieder
gemal} den Leitlinien, mit einer platinfreien Monotherapie behandelt. Die Deeskalation
auf eine Monotherapie erfolgte hauptsachlich aus Grinden der Vertraglichkeit zu einer
Minimierung der Nebenwirkungen, einschlie3lich der Fatigue, fur den Patienten.
Aufgrund der geringen Fallzahl eines jeden Therapieregimes wurde kein Vergleich der
einzelnen Therapien hinsichtlich der Fatigue angestrebt.

6.3. Visitentermine und Compliance

In dieser Studie waren bis V2 lediglich 41% der Patienten aus dem
Untersuchungsprotokoll ausgeschieden. Anderen Studien mit vergleichbarem
Beobachtungszeitraum hatten eine Ausscheidungsquote von 59%% oder 71%.% Diese
verhaltnismalig geringe Ausscheidungsquote ist mit dem kurzen
Beobachtungszeitraum und dem rein ambulanten Setting zu begriinden. Daneben
spricht sie auch fur eine stabile und kompetente Betreuung der Studienteilnehmer. Die
gute Compliance, vor allem bei der Benutzung des SenseWear®, lasst sich durch den
geringen Aufwand fir die Patienten erklaren.

6.4. Fatigue-Fragebogen

In dieser Arbeit wurden zwei bereits erfolgreich validierte Fragebdgen zur Erhebung
eines Fatigue-Scores angewandt.”®® Der FACT-F und der MFI-20 sind in kurzer Zeit
von den Patienten bearbeitet worden. Die Patienten haben selbststdndig und
zuverlassig die Fragen bearbeitet. Es gab nur in Einzelfallen Rickfragen zu den
Fragebdogen.

In den Berechnungen wurden die FACT-F-Werte eines Patienten verwendet. Es wurde
evaluiert, ob der mehrdimensionaler MFI-20 einen Vorteil gegeniber dem
unidimensionalen FACT-F hat. Betrachtet man die gesamte Studienpopulation bei VO,
so konnte eine hohe Korrelation zwischen dem FACT-F und dem MFI-20 bewiesen
werden. Alle Unterdimensionen des MFI-20 haben eine ahnliche Korrelation zu FACT-F
wie der MFI-20-Gesamtwert. Dies deckt sich mit den Ergebnissen anderer Autoren.
Minton und Stone stellen den Vorzug eines multidimensionalen Fragebogens in Frage,

da diese meist nicht ausreichend validiert sind und ein unidimensionaler, wie der FACT -
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F, speziell fir die CRF konzipiert wurden.”® Sie gehen davon aus, dass eine
Aufspaltung in verschiedene Dimensionen zu viele Fragen und damit zu viel Aufwand
fur den Patienten bedeutet. Eine therapeutische Konsequenz héatte eine Aufteilung der
Dimensionen bei dem derzeitigen Kenntnisstand Uber die Fatigue ohnehin nicht. Lai et
al. stellen sogar das gesamte Konzept der multidimensionalen Fatigue in Frage. Sie
beschreiben, genau wie in dieser Studie gefunden, einen nicht zu trennenden
Zusammenhang zwischen allen géangigen Fatiguedimensionen und der
Eindimensionalitat. Sie postulieren, dass die CRF ein rein unidimensionales Geschehen
ist und es keiner multidimensionalen Fragebégen bedarf.®® Durch die Verwendung
eines definierten Fatigue-Wertes, erhoben mit dem FACT-F statt vieler verschiedener
Dimensionen, konnten die Berechnungen vereinfacht und vergleichbarer gemacht

werden.
6.5. Verdnderung von FACT-F im Verlauf

Patienten in Erstlinientherapie starteten mit einem deutlich héheren FACT-F Wert als
die Patienten in einer weiterfihrenden Therapie. Beide Studienpopulationen erreichten
nach einer Woche beinahe denselben medianen Tiefpunkt im FACT-F. Im weiteren
Verlauf des Beobachtungszeitraums konnte eine tendenzielle Normalisierung an den
Ausgangswert von VO beobachtet werden. Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass die
Chemotherapie einen grofRen Einfluss auf die Ausprdgung einer Fatigue hat. Dies
konnte auch von Yennurajalingam et al. und Menshadi et al. gezeigt werden. In diesen
Studien zeigte sich ebenfalls eine primare Zunahme der Fatiguesymptomatik innerhalb
der ersten Woche und eine Normalisierung hin zu den Ausgangswerten innerhalb eines

Monats.%>%’

Die Normalisierung des FACT-F-Wertes kann bedeuten, dass die Verabreichung des
Zyklustherapeutikums nur einen kurzfristigen, und keinen mittelfristigen Effekt auf die
CRF hat. Eine Aussage uber den langfristigen Effekt kann nicht getroffen werden, da
die Patienten nicht zwischen den Therapielinien begleitet wurden. Gegeben der
Tatsache, dass Patienten in Erstlinientherapie zu VO einen besseren FACT-F-Wert als
solche in weiterfuhrenden Linien hatten, lasst vermuten, dass es langfristig zwischen
den Therapielinien zu einer Verstarkung der CRF kommen muss. Ein solch detaillierter
Verlauf musste durch eine engmaschige Studienbegleitung des Patienten von der

Diagnose bis zum Tode untersucht werden.
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Einflussfaktoren flr diese Fatigue-Zunahme kdnnen zum Beispiel der Allgemeinzustand
oder die Tumorausbreitung sein. Patienten in einer weiterfuhrenden Therapielinie
haben, im Gegensatz zu Erstlinienpatienten, maoglicherweise eine andere
Erwartungshaltung an ihre Erkrankung und die Therapie. Sie sind eventuell schon
korperlich oder sogar kognitiv durch eine weiter fortgeschrittene maligne
Tumorerkrankung beeintrachtigt. Sie haben ein hoheres Grundniveau der Fatigue im
Alltag. Ebenfalls kann der Patient die individuellen Nebenwirkungen der Therapie
bereits abschéatzen und dies lasst ihn in der Regel weniger hoffnungsvoll in die Zukunft
blicken, was sich wiederum auf seine Stimmung und somit auch auf die Fatigue

auswirkt.”
6.6. Fatigue assoziierte Parameter

Bezuglich pradiktiver Faktoren fir die CRF konnten in dieser Studie keine signifikanten

Hinweise in den demographischen Eigenschaften der Patienten gefunden werden.

Keiner der erhobenen Laborwerte konnte einen signifikanten Zusammenhang zur
Fatigue herstellen. Trotz allem fallt der Unterschied der FACT-F-Werte (29 Pkt. gegen
38,5 Pkt.) der im Hb-Median geteilten Gruppen auf (p=0,059). Patienten mit einem
hoéheren Hb-Wert zeigen demnach tendenziell einen besseren FACT-F-Punktewert.
Dies kann ein Hinweis darauf sein, dass ein hoherer Hb-Wert die Fatigue zu Beginn der
Chemotherapien positiv beeinflusst hat. Andere Placebo-kontrollierte
Interventionsstudien haben ermittelt, dass ein héherer Hb-Wert die Auspragung einer
Fatigue abschwacht, jedoch allein kein pradiktiver Marker fiir sie ist.>3"3°9%9% Djese
Studie kann mit ihrer Signifikanztendenz auf ein ahnliches Ergebnis lediglich hinweisen.
Zum anderen wurden andere Einflussfaktoren auf den Hb-Wert in dieser Studie nicht
tiefgreifender untersucht. Dazu gehdren zum Beispiel ein mdglicher vorbestehender
Eisenmangel, ein kirzlich zurtickliegender Infekt oder ein grbf3erer operativer Eingriff.

Ebenso wenig wurde der Hb-Wert geschlechtergetrennt betrachtet.

Auf die Frage, ob der CRP-Wert des Patienten auf eine Fatigue hinweist, konnte keine
hinreichende Antwort gefunden werden. So konnten auch Studien wie beispielsweise
von Bower et al. eine CRP-Wert-Erh6hung nur mit einer Signifikanztendenz in

Zusammenhang mit der Starke einer Fatigue bringen.*® Es wird jedoch ein klarer
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Zusammenhang hergestellt zwischen erhéhtem zirkulierendem CRP und der Dauer, die
ein Patient subjektiv CRF verspirt. In der vorliegenden Studie konnte in den
Ergebnissen ebenfalls keine signifikante Korrelation zwischen CRP-Wert und Fatigue-
Starke gefunden werden. Die Dauer der CRF wurde nicht erfasst. Eine Einschéatzung

der Verwendbarkeit des CRP-Wertes kann daher nicht erfolgen.

Der Verdacht einer Depression wurde bei der Studienpopulation durch den HADS-D
Fragebogen untersucht. Hierfur wird zum einen der lineare Verlauf des Punktewertes
untersucht, als auch der die Verteilung der Patienten anhand des Schwellenwertes von
8 Punkten. Linear lag der mediane Punktewert fur alle Probanden bei 6 Punkten und
der Anteil der Patienten Uber dem Schwellenwert bei einem Drittel der

Erstlinienpopulation.

Fir den linearen HADS-D-Wert konnte eine hochsignifikante Korrelation gegenuber
dem FACT-F gezeigt werden. In diesem Ergebnis spiegelt sich der vielfach diskutierte
Zusammenhang zwischen Depression und Fatigue wider.'**”'® Einige Patienten haben
in der Regel bereits vor Therapiebeginn eine Vergesellschaftung von Fatigue und
Depression. Ob diese allein als tumorbedingt bezeichnet werden kann, ist fraglich, da
die Depression ein umfangreiches Entstehungsprofil hat. Auch kann nicht validiert
werden, welche der beiden Erkrankungen als ursachlich fur die jeweils andere

bezeichnet werden kann.

Eine Aufschlisselung nach HADS-D Schwellenwert, ab dem per definitionem von einer
Depression ausgegangen werden soll, gegen den FACT-F konnte lediglich eine
Signifikanztendenz feststellt werden. Die Frage, warum linear eine hohe Signifikanz und
Korrelation zustande kommt und gruppengetrennt nicht, lasst sich durch das
Fragendesign Kklaren. FACT-F und HADS-D haben aufgrund einer ahnlichen
Symptomatik von Fatigue und Depression auch &hnliche Fragestellungen an den
Probanden. Setzt man fir beide Fragebdgen nun einen linearen Verlauf des
Punktewertes in Bezug auf die Erkrankung voraus, so wird deutlich, weshalb die Werte
eine signifikante Korrelation aufweisen. Der HADS-D ist aber nicht primar als linearer
Wert konzipiert. Er hat einen Schwellenwert, ab welchem von einer Depression
auszugehen ist. Gruppengeteilt gegen den FACT-F gerechnet, wird nicht die Frage
gestellt, ob Patienten mit mehr depressiver Symptomatik auch mehr Fatigue haben,
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sondern, ob Patienten mit manifester Depression auch starker von Fatigue betroffen
sind als solche, die keine Depression haben. Und hier legt die geringe Korrelation bei
nicht ausreichender Signifikanz nahe, dass eine Depression nicht unweigerlich mit einer

Fatigue einher geht.

Eine solche Unabhangigkeit wird ebenfalls in einer Phase Ill Studie von Jean-Pierre et
al. diskutiert. Bei 631 Krebspatienten in Erstlinientherpie, die mit Modafinil oder Placebo
behandelt wurden, konnte kein therapeutischer Zusammenhang zwischen Fatigue und
Depression gezeigt werden.'®* Patienten die eine Verbesserung ihrer schweren Fatigue
durch Modafinil verzeichneten, hatten parallel keine Besserung ihrer depressiven
Symptomatik. In diesem Kontext konnten auch Morrow et al. keinen gemeinsamen

neuronalen Signalweg von Fatigue und Depression entdecken.'?

Diese beiden Ergebnisse, lineare Abhangigkeiten gegen gruppengetrennte
Unabhangigkeit, stehen sich nun scheinbar gegentuiber. Insgesamt ist aber der linearen
Abhangigkeit mehr Relevanz zuzuschreiben. Diese Einschétzung beruht zum einen auf
den zahlreichen Ergebnissen anderer Studienleiter, zum anderen auf der Tatsache,
dass die HADS-D als alleiniges Diagnostikum fiir eine manifeste Depression zu
ungenau ist. Eine Unabhangigkeit allein an den sieben Fragen des HADS-D-
Fragenbogens festzumachen, ist in Anbetracht der Tatsache, dass der Fragebogen nur
einen Verdacht auf eine Depression auf3ert, unverhaltnismaRig. Die Depression als
pradiktiven Marker flr eine Fatigue zu nutzen, lasst sich aus den hier vorliegen Daten
nicht ableiten. Ebenso wenig kann diese Arbeit die Frage der Abhangigkeit der Fatigue
von der Depression eindeutig beantworten. Die Signifikanz konnte nur einen
Zusammenhang von Fatigue und Depression zu VO aller Patienten zeigen, den
ebenfalls wichtigen Zusammenhang fur die Untergruppen oder den Therapieverlauf
jedoch nicht.

Dennoch lasst sich hier schlussfolgern, dass die Ergebnisse von Nieboer et al.
unterstrichen werden koénnen, die das fehlende psychische Wohlbefinden als
Risikofaktor fuir eine Fatigue beschreiben.®® Weitere Forschung wird nétig sein, um eine
abschlieRende Aussage treffen zu kbnnen. Aus arztlicher Sicht ist dabei relevant, dass
bei einem Krebs-Patienten mit bekannter Depression oder Fatigue mit dem Auftreten
der jeweils anderen Erkrankung zu rechnen ist.!° Dies sollte daher auch bei der

spezifischen Diagnostik und Therapie berlcksichtigt werden.
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Die HADS wurde ebenfalls fir die Subskala Angst ausgewertet. In dieser Studie
konnten 13,3% nach HADS-A bei einem Median von 7 Punkten als Angstpatienten
identifiziert werden. In einer multizentrischen Studie von Reif et al. lag der Median des
HADS-A zweieinhalb Punkte hoher bei 9,5 Punkten.®” Reif et al. haben in ihrer
Interventionsstudie auch einen Verlauf der Angst aufzeigen kdnnen. So fiel der mediane
Punktwert des HADS-A (ber den Untersuchungzeitraum von 6 Monaten bei einer
Interventionsgruppe deutlich ab, wahrend die Kontrollgruppe einen leichten Anstieg des
Punktwertes erfuhr. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie, in der
die als angstlich identifizierten Patienten im Verlauf von VO zu V2 zunahmen. Dieser
Verlauf wird von Reif nicht diskutiert. Auch hat Reif einen langeren Zeitraum untersucht
und hat sich auf Krebslberlebende und nicht auf Patienten in aktueller Behandlung
konzentriert. Dennoch konnten beide Studien eine Zunahme der Angst aufzeigen. Es
scheint, dass Patienten ohne spezifische Unterstiitzung einen Anstieg der Besorgnis
erleiden. Dies sollte, ahnlich wie bei der Depression, dem behandelnden Arzten
bewusst sein, um eine lebensqualitatsminderende Symptomzunahme frihzeitig zu
detektieren und mit geeigneten Mitteln, wie den edukativen Mal3nahmen von Reif et al.
entgegen zu wirken. Es bietet sich kein Grund zur Annahme, dass die Angst gemessen
am HADS-A als pradiktiver Marker einen Vorteil gegenuber der direkten Fatigue

Messung mit einem speziellen Fragebogen hat.

Der Ernédhrungszustand der Patienten wurde anhand des BMI und des MNA Teil 1
gemessen. Es konnte kein signifikanter Vorteil eines besseren Erndhrungszustandes fur
das Auftreten einer Fatigue gefunden werden. Eine, wenn auch schwache Korrelation
wie bei Gupta et al. und Arrieta et al. konnte hiermit nicht bestatigt werden.>>*? Dass
eine solche Korrelation nicht gefunden werden konnte hangt vermutlich mit der
Erhebung der Werte zusammen. Der BMI wurde aus der erhobenen Korpergrof3e und
einer aktuellen Messung in Stral3enkleidung berechnet. Dies sind zwei Einflussfaktoren,
die eine Ungenauigkeit herbeifiihren kdnnen. Bei dem MNA Teil 1 handelt es sich um
ein Assessment, welches nur sehr grob die Erndhrungssituation der Probanden erfasst.
Das Assessment wurde zwar nach dem gultigen Verfahren durchgefiihrt, jedoch
ergaben sich nur fir den Teil 1 Daten fur alle Patienten. Dieser hat nur eine geringe
Punktewertvarianz, wodurch die Signifikanzberechnung ebenfalls beeinflusst wird. Dies

bedeutet jedoch nicht, dass der Erndhrungszustand keinen Einfluss auf die Fatigue hat,
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was in zahlreichen anderen Studien belegt wurde. Es bedeutet fur diese Studie nur,
dass der Ernahrungszustand nicht als ein pradiktiver Marker fir die Fatigue identifiziert

werden konnte.

Die Bioimpedanzanalyse konnte keinen direkten Zusammenhang zwischen der Fatigue
und den einzelnen erhobenen Werten finden. Nur der Messwert des interzellularen
Wassergehaltes (ICW) der Patienten erreichte eine Signifikanz mit niedriger Korrelation.
Aktuelle Studien haben sich bisher nicht mit dem Zusammenhang von Fatigue und BIA-
Werten beschaftigt und wurden lediglich als Diagnostikum fir ein Lymphddem nach

Lymphadenektomie eingesetzt.****°*

Die Handkraftmessung ergab keine signifikante Korrelation zur Fatigue. Dies deckt sich
mit den Ergebnissen von van Weert et al.,, die ebenfalls keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen Handkraft und Fatigue zeigen konnten.>® Auch konnten sie,
genau wie diese Studie, keinen Indikator dafur finden, dass eine Handkraftmessung

alleinstehend als pradiktiver Faktor fur die Fatigue angesehen werden kann.

Der einzige Wert der Lungenfunktionsprifung, der annahernd Signifikanz erreichte, war
die FEV1% (p=0,056). Hier zeigte sich mit p=0,224 eine nur schwache Korrelation
zwischen FEV1% und der Fatigue. Mit einer durchschnittlichen FEV1% von 77% haben
die Probanden nur einen geringen pathologischen Leistungsverlust in der
Einsekundenkapazitat zu verzeichnen.'® Die Vergesellschaftung von Rauchen, COPD
und dem Lungenkarzinom®® |asst es nicht zu, die Hauptursache einer FEV1-Minderung
zu identifizieren. In dieser Studie zeigte das Tumorstadium keinen signifikanten
Zusammenhang mit der Fatigue. Eine Differenzierung der Tumorstadien in Bezug auf
die Fatigue wurde in anderen Studien noch nicht untersucht. Auch wenn es zunachst
keinen Einfluss des Stadiums auf die Fatigue zu geben scheint, so kdnnte dies in
weiterfihrenden Studien untersucht werden. Hierdurch kénnte festgestellt werden, ob
ein héheres Tumorstadium mit einer ausgepragteren Fatigue einhergeht, oder ob die
CRF eine vom Stadium unabhé&ngige progressive Begleiterkrankung ist.

6.7. Sechs-Minuten Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest kann als objektiver Messwert fur die akute Fatigue genutzt
werden. Die Gehstrecke, die ein Patient vor Beginn seiner Erstlinentherapie absolvierte,

korreliert mit p=0,478 zu seiner aktuellen Fatigue. Auch die gesamte Studienpopulation
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zeigt diesen mafigen Zusammenhang zwischen Gehstrecke und empfundener Fatigue
(p=0,471).

Bezieht man die an VO zurlickgelegte Strecke auf die Veranderung im FACT-F-Wert
zwischen VO und V1, so zeigt sich eine negative Abhangigkeit. Die Negativitat der
Korrelation erklart sich aus dem Quotienten der Gehstrecke und der negativen FACT-F-

Differenz bei CRF Verschlechterung.

Patienten, die zu Beginn eine grol3ere Gehstrecke absolviert haben, entwickelten im
Verlauf relativ eine starkere Fatigue. Fir die erste Woche (VO bis V1) zeigte sich eine
malfige Korrelation mit p=-0,384 und fir den kompletten Untersuchungszeitraum von
VO bis V2 deutliche p=-0,549. Ahnliche Distanzen der Gehstrecke und vergleichbar

hohe Korrelationen zur Fatigue lassen sich bei Coleman et al. finden.®?

Wichtig ist der Bezug zum jeweiligen VO-Ausgangswert der Fatigue. Jene Patienten, die
anfangs weiter gelaufen sind, wiesen ebenfalls einen hoheren FACT-F-Wert auf. Wie
anfangs erwahnt, ist die Auspragung der CRF aber nicht abhangig vom Ausgangswert,
sondern alle Probanden nahern sich einem medianen Tiefpunkt des FACT-F an. Primar
aktivere Patienten mit einem durchschnittlich héheren FACT-F-Wert erfahren demnach

initial einen starkeren Abfall.

Unter welchen Umstanden ein 6-Minuten-Gehtest zuséatzliche Hinweise bei der
Feststellung einer CRF liefern kann, bleibt zunachst offen. Der Sechs-Minuten-Gehtest
kann nur mit engen Einschlusskriterien ausgefihrt werden, die nicht jeder fragliche
CRF-Patient erfullen kann und der Zeit- und Personalaufwand ist bedeutend hoher.
Auch ist die Gehstrecke von vielen weiteren patienteneigenen Faktoren abhangig.
Dennoch bietet sie Vorteile, die ein Fragebogen nicht hat. Der 6MW ist objektiver und
kann den aktuellen korperlichen Zustand des Patienten im Gesamtiberblick sehr gut
abbilden. Wie bereits bei Coleman et al. konnte gezeigt werden, dass eine Fatigue an
der Gehstrecke abgelesen werden kann.®® Sie bietet daher parallel zum FACT-F ggf.

einen gut objektivierbaren Verlaufsparameter.

6.8. SenseWear® Armband

Im Verlauf dieser Studie zeigte sich eine gute Praktikabilitait des SenseWear®

Armbandes fir die Patienten. Es gab keinen Patienten, der mit der Bedienung
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Schwierigkeiten hatte und es wurde selten von armbandassoziierten Problemen
berichtet. Trageprobleme waren meist ein zu eng anliegendes Armband, das
Druckstellen hinterlie3 oder ein Stéren des Armbandes bei der vom Patienten

favorisierten Schlafposition.

Neun von zehn Patienten trugen das Armband im Verlauf der Testwoche tber 80% der
Tages- und Nachtzeit. Diese wiederum erreichten eine durchschnittliche Tragezeit von
hervorragenden 99%. Hier zeigt sich die hohe Compliance der Patienten zu diesem
Gerat, die von verschiedenen Faktoren begunstigt wird. Zum einen ist die Handhabung
sehr einfach und fur den Benutzter entsteht nur ein sehr geringer Zeitaufwand. Zum

anderen waren die Patienten neugierig auf die individuell ermittelten Daten.

In der Literatur werden die Schritte pro Tag in funf verschiedene Aktivitdtsniveaus

eingeteilt (Tabelle 26)*’

Tabelle 26: Aktivitatsniveau gemessen an der Schrittzahl am Tag

Aktivitétsniveau Schritte pro Tag

Inaktiver Lebensstil <5000

Weniger aktiver Lebensstil 5000 - 7499

Gering aktiver Lebensstil 7500 - 9999
Aktiver Lebensstil 10000 - 12499
Sehr aktiver Lebensstil > 12500

Die zurtickgelegten Schritte der Patienten geben Auskunft Gber mehrere Aspekte. Es
fallt auf, wie wenige Schritte die Probanden gelaufen sind. Die Studienpopulation hat
mit einem Median von 2968,5 Schritten/d einen im inaktiven Bereich liegenden
Lebensstil. Auch die Mediane pro Tag lagen mit 1500 - 3400 Schritten niemals tGber der
Grenze von 5000 Schritten/d. Nur sechs der Probanden haben zu mindestens einem
Zeitpunkt die Schwelle fur einen ,Gering aktiven Lebensstil“ Uberschritten. Der hier
gemessen Wert ist damit deutlich niedriger als bei Mustian et al., der in einer &hnlichen
Studie die Schrittzahlen wahrend einer Bestrahlungstherapie gemessen hat. Er
ermittelte einen Median von ca. 5000 Schritten/d fiir eine Kontrollgruppe.'®® Mayo et al.
hingegen haben bei CRF-Patienten wahrend einer Rehabilitation eine mediane
Schrittzahl von 2885 pro Tag ermittelt.'® Verglichen mit Mayo et al. scheint die in dieser
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Studie gemessene Schrittzahl ein relativ hoher Wert fir die CRF zu sein, wenn auch
keine signifikante Korrelation von Schrittzahl und CRF belegt werden konnte. Der
Beobachtungszeitraum von einer Woche und in Anbetracht der Langzeitergebnisse von
Mustian et al. und Mayo et al. lasst sich vermuten, dass Patienten wahrend der ersten
Woche einer Chemotherapie eine unterdurchschnittliche Aktivitat aufweisen. Ob diese
Aktivitatsminderung ausschlie3lich durch die antineoplastische Therapie ausgelOst
wurde, oder ob weitere Faktoren, wie die Anderung der Gewohnheiten, eine Rolle
spielen, konnte diese Studie nicht untersuchen. Weitere Kklinische Studien sind
vonnoten, um den kurzfristigen Effekt von Chemotherapien auf die CRF detailliert zu

untersuchen.

Zudem fallt auf, dass die Schrittzahl im Verlauf der Woche kontinuierlich abnimmt und
erst am sechsten Tag einen leichten Anstieg verzeichnet (Abbildung 17). Ob Tag 5
tatsachlich der Tiefpunkt der Aktivitat ist, lasst sich in diesem begrenzten Zeitintervall
nicht belegen. Menshadi et al. haben den therapieassoziierten progredienten Fatigue-
Verlauf bis Tag 10 einer Chemotherapie beschrieben, mit einer anschliel3enden
Erholung der Patienten bis Tag 21.%° Mustian et al. haben gezeigt, dass ohne spezielle
Intervention die Schrittzahl nach einer antineoplastischen Therapie niedriger ist als
vorher und sich mittelfristig wieder dem Anfangsniveau annahert.'® Deren Ergebnisse
ahneln denen der hier vorliegenden Studie. Wenngleich jede Untersuchung einen
eigenen Ansatz zur Fatigue-Messung und verschiedene Zeitintervalle hatte, so zeigt
sich doch, dass die CRF einen progredienten Verlauf Gber die ersten ein bis zwei

Wochen einer antineoplastischen Therapie zu haben scheint.

Ein langerfristiger Beobachtungszeitraum mit engmaschiger Erhebung der Schrittzahl
wirde es mdoglich machen, den genauen Verlauf einer therapieassoziierten CRF
darzustellen und die Art und Dauer der Chemotherapie mit dem Aktivitditsminimum zu
korrelieren. Hierdurch kdnnte dem Behandlungsteam die Moglichkeit gegeben werden,

zeitgenau zu intervenieren.

Das MET und die gemessene aktive Zeit stellen weitere Aktivitatsparameter da. Das
durchschnittiche MET zeigt wie bei der Schrittzahl einen Rickgang am dritten Tag.
Auch die aktive Zeit nimmt ab und weist somit auf eine Minderaktivitdt hin. Es zeigte
sich eine Aktivitatsminderung ab Tag 3 nach der Infusion. Jedoch konnte fir keinen der

Parameter ein statistisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden.
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Mochte man die Aktivitat in zukinftigen Studien genauer tberwachen, so stellt sich die
Frage nach dem geeigneten Parameter. Die mediane Schrittzahl fallt Gber die Tage um
Uber 50% ab, wohin gegen die durchschnittlichen Tages-MET nur um 15% abfallen. Da
sich die Probanden sowohl beziiglich der Schrittzahl, als auch des MET-Verbrauchs auf
einem unterdurchschnittlich niedrigen Niveau bewegen, sollte der Schrittzahlreduktion
um 50% die grofite Aufmerksamkeit beigemessen werden. Die mediane aktive Zeit pro
Tag fallt ebenfalls um 50% ab und folgt damit dem Ergebnis der Schrittzahlmessung.
Der Rickgang des durchschnittlichen MET pro Tag ist kritisch zu betrachten, da die
Patienten per se einen sehr niedrigen Tagesverbrauch haben. Da metabolische
Aquivalente immer in der Multiplikation zu 1,0 MET gerechnet werden, ist ein Riickgang
von 1,3 auf 1,1 MET ein relativer Verlust von 66% zum Ruheverbrauch von 1,0. Absolut
betrachtet ist die Aktivitatsminderung jedoch gering. Der absolute Nullpunkt von 0,0
MET wirde den Tod eines Patienten beschreiben und wurde im Beobachtungszeitraum
mit dem SenseWear® nicht beschrieben. Die Schrittzahlmessung hingegen hat mit 0
Schritten am Tag einen erreichbaren absoluten Nullpunkt, den ein unter schwerster
Fatigue leidender, aber noch lebender Patient theoretisch erreichen kann. Es liegt also
nahe, dass die Schrittzahl dem MET als Verlaufsparameter fur die Fatigue Uberlegen
ist.

Mochte man das SenseWear® Armand nun als objektives Messinstrument fiir eine
Fatigue nutzen, so hat ausschlie3lich die Schrittzahlmessung eine ausreichende
Amplitude, um eine verlassliche Objektivierbarkeit zu gewahrleisten. Auch andere
Studien nutzen primar die Schrittzahl als Bezugspunkt, nicht zuletzt aufgrund der

Praktikabilitat eines Schrittzahlers.108110-113

Da die sportliche Anstrengung des
Patienten wahrend einer Chemotherapie nicht von Interesse ist, wéare ein kleineres,
handlicheres, weniger stérendes Messinstrument, wie ein kleiner gut funktionierender

Schrittzahler, ausreichend.

Die korperliche Aktivitat, ob nun Schrittzahl oder korrespondierende Gehstrecke,
scheint ein gutes Instrument zu sein, um bei mobilen Patienten die CRF engmaschiger
und objektiver zu messen als ein Fragebogen, der schwerer eine tagesgenaue Auskunft

geben kann.
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6.9. Einschrankungen

Fur diese Arbeit gelten einige Einschrankungen. Dass die Studie nur an einem Zentrum
durchgefuhrt wurde, fuhrt zwangslaufig zu einem Selektionsbias. Auch immobile
Patienten und solche, die ihre Chemotherapie unter stationdren Bedingungen erhalten,
leiden unter einer CRF, wurden jedoch in der hier vorliegenden Studie nicht erfasst. Mit
einer Fallzahl von 70 Patienten kann diese ausgesprochen heterogene Patientengruppe
nur unzureichend abgebildet werden. Bei Einschlul3 von mehr Patienten waren
eventuell auch statistisch signifikante Zusammenhange einiger Parameter

nachzuweisen gewesen.

Die histopathologische Entitat der Tumore wurde erfasst, ebenso das Stadium der
Erkrankung sowie die verwendete Chemotherapie(kombination). Durch die Erfassung
der demographischen Daten wurden die individuellen Daten komplettiert und eine
Vergleichbarkeit mit der Gesamtpopulation darstellbar. Es wurde nicht untersucht, ob
verschiedene Tumorentitaten unterschiedliche Auswirkungen auf die Fatigue oder ihren

Verlauf haben.

Auch wurde nicht zwischen den verschiedenen Chemotherapielinien differenziert. Diese
sind abhangig von der Tumorentitat, aber auch von dem Zustand des Patienten. Der
V0-Zustand des Patienten wurde zwar erfasst und ausgewertet, nicht jedoch die Folgen
einer eventuellen Dosisreduktion oder der Unterschied von Mono- zu
Kombinationstherapie. Fur beide, Tumorentitdt und Chemotherapieprotokoll, gilt, dass
eine Aufschlisslung in die Untergruppen die Probandenzahl pro Gruppe soweit
reduziert hatte, dass eine reprasentative statistische Aufarbeitung nicht hétte
durchgeftihrt werden kénnen.

Die Messwerte an VO sind nur ein momentanes Abbild eines Patienten an diesem
Tage. Die korperliche und seelische Situation ist jedoch abhéngig von der Tagesform.

Ein Basisdurchschnitt wurde vor Therapiebeginn nicht ermittelt.

Die Messung des Gewichtes ergab nur eine sehr geringe Abweichung im Verlauf und ist
durch einen Messfehler behaftet. Wie beschrieben wurden die Patienten mit normaler
Innenraumbekleidung auf die Waage gestellt. Das Eigengewicht der Kleidung wurde
pauschal je nach Kleidungstyp vom Messergebnis abgezogen. Auch wurde nicht das

morgendliche Nichterngewicht gemessen. Die Menge der zum Fruhstick
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aufgenommen Nahrung und die Fillmenge des Darms und der Blase wurden nicht
erfasst. Damit unterliegt das gemessene Gewicht der Tagesschwankung. Die geringen
Veranderungen sind daher dem Messfehler zuzurechnen. Als mdgliche, wenn auch
aufwendige Alternative haben Naumann et al. zusatzlich die Messung des subkutanen
Fettgewebes mittels CT verwendet, um einen objektiven Wert zu erhalten.®® Die
vorliegende Studie hat versucht, durch die Messung der Bioimpedanz eine alternative

GrolRRe fur die Erndhrungssituation eines Patienten zu nutzen.
6.10. Zusammenfassung

Es wurde kein Vorteil des mehrdimensionalen MFI-20 gegeniber dem FACT-F
gesehen. Ein epidemiologischer pradiktiver Faktor fur eine CRF konnte nicht bewiesen
werden. Die Intensitat der Symptomatik zu Beginn der Chemotherapie, gemessen mit
dem FACT-F und der Schrittzahl, scheint keinen Einfluss auf die Auspragung der
Fatigue wahrend der ersten Woche einer Therapie zu haben. Die Depression konnte als
Begleiterscheinung der CRF identifiziert werden. Eine direkte Korrelation des Verlaufs
einer Depression mit dem der CRF Uber den gesamten Zeitraum konnte hingegen nicht
bewiesen werden. Die 6-Minuten-Gehstrecke kann mit Hilfe der Verdnderung zu einem
Ausgangswert die momentane CRF wiedergeben. Das SenseWear® Armband zeigte
sich sehr praktikabel in der Anwendung, konnte aber keine signifikante Korrelation mit
der CRF zeigen. Die korperliche Aktivitat scheint die CRF tagesgenau und so auch

engmaschiger als ein Fragebogen, wiedergeben zu kénnen.
6.11. Ausblick

Zukiunftige Studien auf dem Gebiet der CRF mit groReren Fallzahlen kdnnen
epidemiologische Daten mit einfachen Mitteln erheben und auswerten. Hier ergeben
sich ggf. neue Einsichten in die Pathogenese der Stérung. Beim Einsatz eines
Lebensstil-Monitors hat sich in den letzten Jahren ein komplett neues Feld aufgetan.
Die sogenannten "Smart Watches" oder "Wearables" verschiedener Hersteller kbnnten
geeignet sein, um grof3flachig nicht nur Aktivitatsprofile von Erkrankten, sondern auch
von einer deutlich gré3eren, gesunden Referenzgruppe zu erheben. Sollten die Smart
Watches messtechnisch genau genug sein und eine ausreichende Verbreitung in der
Bevolkerung finden, kdnnten sie, unter Voraussetzung der Einhaltung der Privatsphare

und des Datenschutzes, ohne Nachteil fur den Benutzer grol3e epidemiologische
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Datensatze liefern. So konnte die Frage sowohl nach dem kurzfristigen als auch dem

langfristigen Effekt auf die CRF durch Chemotherapie untersucht werden.
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