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1. EINLEITUNG

1.1 Hintergrund

1.1.1 Bedeutung der Palliativmedizin

Im Jahr 1967 grundete Cicely Saunders die erste Hospizstation in London.
Sechzehn Jahre spater im Jahr 1983 wurde die erste Palliativstation in
Deutschland im Universitatsklinikum Koln eréffnet.[1] Heute gibt es etwa 235
stationare Hospize und Uber 300 Palliativstationen deutschlandweit (Stand
April 2016). Das entspricht etwa 60 Betten (Hospiz- und Palliativstationen
zusammen) pro 1 Million Einwohner, wobei die Verteilung in den
Bundeslandern sehr unterschiedlich ist und auch regional unterliegt sie grof3en
Schwankungen: Ballungszentren sind besser, landliche Gebiete eher schlechter
versorgt. Der Bedarf in Deutschland wird derzeit mit etwa 80 bis 100 Betten pro
1 Million Einwohner angegeben.[2, 38, 39]

Palliativmedizin/Palliativversorgung (oder Palliative Care) verfolgt das Ziel, die
Lebensqualitat von Patienten mit einer lebensbedrohenden Erkrankung und
ihren Angehdrigen zu verbessern oder zu erhalten. Dies erfolgt mittels
Pravention und Linderung von Leiden, durch frihzeitiges Erkennen und
Behandeln von Problemen im physischen, psychischen, sozialen und
spirituellen Bereich.[13,14] Palliative Care bejaht das Leben und sieht das
Sterben als natlrlichen Prozess, der weder beschleunigt noch hinausgezdgert
wird.[13,15]

Palliativmedizin als arztlicher Teilbereich des ,Palliative Care* hat sich in
Deutschland inzwischen zu einem eigenstandigen Fachbereich entwickelt.
Abzulesen ist dies unter anderem an zunehmenden Forschungstatigkeiten und
Professuren, der Einflihrung einer Zusatzbezeichnung fiir Arzte im Jahr 2003
(Uber 9.900 Mediziner fuhren die Zusatzbezeichnung, Stand 2016) und der
Aufnahme ins Curriculum des Medizinstudiums im Jahr 2009.[2, 3, 38]

In der im Mai 2015 veroffentlichten S3 Leitlinie Palliativmedizin ist festgehalten,
dass alle Patienten mit einer Krebserkrankung unabhangig vom
Krankheitsstadium Zugang zu Informationen Uber Palliativversorgung haben

sollen und dass allen Patienten nach der Diagnose einer nicht heilbaren



Krebserkrankung Palliativversorgung angeboten werden soll, unabhangig
davon, ob eine tumorspezifische Therapie durchgefihrt wird.[16] Eine
Prognoseeinschatzung bei Tumorpatienten durch die behandelnden Arzte
erweist sich zum Teil als schwierig und ist haufig zu positiv.[36, 37, 71] Eine zu
gute Einschatzung kann fir den Patienten aber eine nicht adaquate Begleitung
des Krankheitsverlaufs bedeuten. Eine einfache und schnelle Abschatzung der
Lebenserwartung des Patienten kann durch die Einordnung in den Karnofsky
Performance Status (KPS) oder Performance Status der Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG PS) erfolgen.[73, 79] Zusatzlich kann die sogenannte
,surprise question® (,Waren Sie Uberrascht, wenn ihr Patient in den nachsten 6
bis 12 Monaten verstirbt?“) bei onkologischen Patienten ein einfach
anzuwendendes, zuverlassiges Messinstrument sein, um Patienten mit einer
geringen Lebenserwartung ausfindig zu machen und ihnen rechtzeitigen
Zugang zu einer palliativmedizinischen Mitbetreuung zu ermaoglichen.[33, 34]
Dass Palliative Care als Gesamtkonzept bereits in frihen Stadien bzw. mit
Diagnosestellung einer metastasierten bdsartigen Tumorerkrankung gefordert
sein kann, zeigt unter anderem die prospektive randomisierte Studie von
Jennifer Temel et al., die bei Patienten mit metastasiertem nichtkleinzelligem
Bronchialkarzinom, die zusatzlich zur Standardtherapie eine frihzeitige
palliativmedizinische = Mitbetreuung erhielten, eine Verbesserung der
Lebensqualitat, weniger depressive Verstimmung, besseres
Krankheitsverstandnis und, obwohl die Betroffenen am Lebensende weniger
aggressive Therapien wie zum Beispiel Chemotherapie oder Strahlentherapie
erhielten, eine signifikante Verlangerung des Gesamtiberleben nachwies.[4,
42]

Bei Patienten mit cerebral metastasierten malignen Tumorerkrankungen konnte
sich eine frihe palliativmedizinische Mitbetreuung ahnlich positiv auswirken.

Einen wissenschaftlichen Beleg dafiir gibt es derzeit noch nicht.



1.1.2 Hirnmetastasen und Bedeutung der Strahlentherapie

Zwischen 20% und 40% der Patienten mit einer malignen Tumorerkrankung
entwickeln im Krankheitsverlauf eine cerebrale Metastasierung.[68] Die
Inzidenz ist steigend, was durch die Fortschritte in der bildgebenden Diagnostik
und die Verlangerung des Gesamtuberlebens durch eine Verbesserung der
onkologischen Therapie erklart werden kann.[5, 6, 20, 67, 69] Die
Lebenserwartung ist abhangig vom Alter des Patienten, vom Allgemeinzustand
bei Diagnosestellung, der Tumorentitdt, der Metastasenanzahl und dem
extracerebralen Tumorstatus. Sie liegt zwischen wenigen Wochen bis zu Uber
einem Jahr, wobei die cerebrale Metastasierung in etwa der Halfte der Falle das
lebenslimitierende Ereignis ist.[6, 7, 40, 69, 72, 73] Basierend auf einer
validierten Recursive partitioning analysis (RPA) von Gaspar et al aus dem Jahr
1997 lassen sich Patienten in drei Klassen aufteilen, die Auskunft Uber ihre
Prognose geben: Klasse 1 mit einem Karnowsky Performance Status (KPS) =
70, Lebensalter < 65 Jahre und mit kontrollierter Grunderkrankung ohne
extrakranielle Metastasierung mit einem medianen Uberleben nach einer
Strahlentherapie von 7,2 Monaten, Klasse 3 mit einem KPS < 70 unabhangig
von Alter und extrakranieller Tumoraktivitat und einem medianen Uberleben
von 2,3 Monaten und Klasse 2 mit Patienten mit einem KPS > 70, Lebensalter =
65 und Progress der extrakraniellen Tumoraktivitat und einem medianen
Uberleben von 4,2 Monaten.[7, 25, 72] Mit alleiniger Kortisonbehandlung und
unter supportiver Therapie betragt das mittlere Uberleben etwa zwei Monate,
ohne Gabe von Steroiden nur etwa einen Monat.[32]

Die Bestrahlung der Hirnmetastasen kann je nach GroRe, Anzahl,
extrakranieller Tumoraktivitat und Tumorentitat mit einer alleinigen
Ganzhirnbestrahlung, einer alleinigen stereotaktischen Strahlentherapie oder
einer Kombination aus beidem erfolgen, was die lokale Kontrolle nicht aber das
Gesamtuberleben verbessert.[32, 35, 60, 69, 72, 76] Dafur ist die
neurokognitive Leistung nach alleiniger stereotaktischer Bestrahlung
verbessert.[76] Im Anschluss an eine operative Entfernung einzelner
Metastasen verbessert die Ganzhirnbestrahlung ebenfalls die intrazerebrale

Kontrolle, nicht aber das Gesamtiiberleben.[32]



Die Ganzhirnbestrahlung (Whole Brain Radiation Therapie, WBRT) erfolgt tber
seitliche Gegenfelder mit ultraharten Roéntgenstrahlen, wobei es bezuglich
Fraktionierung und Dosierung unterschiedliche Schemata gibt: Die
Standarddosis und —fraktionierung liegt bei 5 x 3 Gray (Gy) / Woche bis zu
einer Gesamtdosis (GD) von 30 Gy. Bei Patienten mit einem guten
Allgemeinzustand (AZ) kénnen 5 x 2 Gy / Woche bis zu einer GD von 40 Gy,
bei solchen mit schlechtem AZ gegebenenfalls 4 x 5 Gy bis zu einer GD von 20
Gy appliziert werden.[35]

Vor allem bei einer geringen Anzahl an Hirnmetastasen kann eine
stereotaktische Strahlentherapie (Stereotactic Radiosurgery, SRS) eingesetzt
werden. Hierbei wird nach dreidimensionaler, = computergestutzter
Bestrahlungsplanung und nach bildgestutzter Lagerungskontrolle und
Immobilisation des Patienten das Zielvolumen punktgenau aus mehreren
Richtungen bestrahlt. Im Tumor bindeln sich die Strahlen wobei das
umgebende Gewebe durch den steilen Dosisabfall gut geschont wird. Die
stereotaktische Bestrahlung kann fraktioniert, d.h. in mehreren Sitzungen oder
einzeitig erfolgen.[30, 31]

Die palliative WBRT mit oder ohne Boost ist die empfohlene Standardtherapie
bei Patienten mit multiplen Hirnmetastasen. Sie kann die verbleibende
Lebenszeit signifikant verlangern, belastende neurologische Symptome lindern
bzw. deren Auftreten verhindern bei relativ guter Vertraglichkeit.[8, 28, 74, 75,
76] Allerdings ist das Ansprechen bezuglich der zu Beginn der Bestrahlung
angegebenen Symptome unterschiedlich und von verschiedenen Faktoren
abhangig. Es reicht von einer kompletten Ruckbildung aller zu Beginn
vorhandenen neurologischen Symptome Uber eine partielle Remission oder
Nichtansprechen bis zu einer Verschlechterung.[59] Dies gilt insbesondere
auch fir den Bereich Fatigue, Benommenheit und Appetitverlust.[20] Patienten
mit niedrigerem KPS, héherem Alter und starkeren Schmerzen zu Beginn der
Strahlentherapie und Verschlimmerung der Fatigue, der Appetitlosigkeit und
Schwache nach WBRT haben eine schlechtere Prognose [27, 77] und viele
Patienten haben eine so kurze Lebenserwartung, dass sie eventuell Uberhaupt

keinen Nutzen von einer WBRT haben.[65, 74, 76] Dennoch fanden Mulvenna



et al. in der sogenannten QUARTZ-Studie, die randomisiert bei Patienten mit
nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom die Gabe von Dexamethason und
supportive care mit oder ohne WBRT verglich, einen kleinen Benefit gemessen
in quality-adjusted life-years (QALYs) in der Gruppe mit WBRT.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Radiation Therapy Onkology Group
(RTOG) RPA Klasse 3 Patienten, also solche mit schlechtem Allgemeinzustand
(KPS<70), am wenigsten von einer Ganzhirnbestrahlung profitieren und zwar
sowohl das Gesamtiberleben als auch die Symptomkontrolle betreffend.[9, 72]
Trotzdem haben die zuweisenden und behandelnden Onkologen bzw.
Strahlentherapeuten oftmals eine zu optimistische Vorstellung vom Benéefit ihrer
Patienten von einer WBRT, was zu falschen Vorstellungen und Hoffnungen
beim Patienten und dessen Angehdérigen fuhren kann.[71] Eine interdisziplinare
enge Zusammenarbeit der behandelnden Onkologen, Strahlentherapeuten und
Palliativmediziner ist bei allen Patientengruppen gefordert, um eine optimale

Versorgung und Behandlung am Lebensende zu sichern.[67]

1.1.3 Hirnmetastasen und Lebensqualitat

Hinsichtlich der Lebensqualitat (LQ) von Patienten mit Hirnmetastasen sind die
Ergebnisse in Studien widerspruchlich: In einzelnen Bereichen kann die
Bestrahlung eine Verbesserung erreichen, in anderen blieb sie gleich, in
manchen verschlechterte sich die Lebensqualitat.[20, 27, 70] Insgesamt ist bei
Patienten mit schlechterer Prognose von einer Verschlechterung der
Lebensqualitat nach Ganzhirnbestrahlung auszugehen, wahrend Patienten mit
besserer Prognose nach der Bestrahlung eine Verbesserung ihrer
Lebensqualitdt erfuhren.[5] In einer multizentrischen Studie des LQ-
Arbeitskreises der Deutschen Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO) im
Jahr 2009 zu LQ-Effekten nach der Strahlentherapie von Hirnmetastasen zeigte
sich nach drei Monaten bei den noch lebenden Patienten (62%) eine
signifikante Verschlechterung in den meisten Bereichen. Fir Kopfschmerzen
blieb der Score in etwa gleich, in einer Zwischenauswertung war er leicht
verbessert.[17] Dabei hatten die Patienten, die zu dem Zeitpunkt noch lebten

einen signifikant besseren Baseline Score im Vergleich zu den verstorbenen



Patienten. Unklar blieb, ob die Verschlechterung der Lebensqualitat im
Zusammenhang mit dem Fortschreiten der Tumorerkrankung stand, da
Angaben hierzu nicht abgefragt wurden. So ist letztlich nicht geklart inwieweit
die Abnahme der Lebensqualitat und Zunahme der Symptomlast als Zeichen
eines Krankheitsprogresses oder in Teilen auf Nebenwirkungen der
Strahlentherapie zurickzufiihren sind.[12, 27] Ungeachtet dessen zeigen die
Studien, dass sowohl vor als auch nach der Strahlentherapie bei Patienten mit
Hirnmetastasen von einer hohen Symptomlast ausgegangen werden kann.
Neben kérperlichen Symptomen wie Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Obstipation, Appetitverlust und neurologischen Ausfallen sind auch kognitive
Einschrankungen, Verwirrung des Patienten, psychosoziale Probleme und die
Uberforderung des familidren Umfeldes Griinde fir die Aufnahme auf eine
Palliativstation. Eine frihe interdisziplinare Versorgung und Augenmerk auf die
Bedurfnisse der Angehdrigen und Patienten mit sozialer und psychologischer
Unterstlitzung sind bei Patienten mit Hirnmetastasen demnach von grol3er
Bedeutung.[10]

Konform dazu zeigte sich auch in der qualitativen Studie von Sze et al (2006),
dass Patienten vor der Therapieentscheidung eher die gegenwartige Situation
bewaltigen missen und in der Ganzhirnbestrahlung ihre einzig mdgliche Wahl
erkennen, in die sie groRe Hoffnungen setzen, wahrend Angehdrige frihzeitig
Informationen Uber die Prognose und zukiinftige Fragestellungen, wie zu
erwartende  Symptome und  Mdglichkeiten  der  Alltagsbewaltigung,

bendtigen.[19]

1.2 Situation am Universitatsklinikum Wiirzburg

Im Universitatsklinikum Wurzburg ist die Palliativstation der Klinik und Poliklinik
fur Strahlentherapie angegliedert. Hier wurde bei Patienten mit cerebraler
Metastasierung der Bedarf einer Palliativversorgung oft schon vor oder
wahrend der Bestrahlung gesehen.

Trotzdem erfolgte in vielen Fallen eine, am Krankheitsverlauf gemessen, sehr

spate Vorstellung der Patienten auf der Palliativstation, meist kurz vor dem



Lebensende, so dass ein ambulantes Vorgehen nicht mehr moglich und eine
rasche stationare Aufnahme erforderlich wurde.

Es interessierte hier zunachst die Frage, welche Symptome und Belastungen
die Patienten bereits bei Erstvorstellung zeigen und ob sich daraus Parameter

ableiten lassen, die den Unterstitzungsbedarf aufzeigen.

1.3 Fragestellungen

- Profitieren Patienten mit multiplen Hirnmetastasen bzgl. Symptombelastung
(gemessen mit POS), Angst und Depression (gemessen mit HADS) sowie dem
Krankheitsverstandnis (gemessen mit dem kanadischen Fragebogen zum
Krankheitsverstandnis) von einer friihen palliativmedizinischen Mitbetreuung?

- Wie hoch ist in den beiden Vergleichsgruppen der Anteil der Patienten, bei
denen Vorsorgedokumente (Patientenverfigung und/oder Vorsorgevollmacht)
vorhanden sind?

- Unterscheidet sich die Anzahl der vorzeitig aus der Studie ausgeschiedenen

Patienten in der Kontroll- und Interventionsgruppe?



2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Vorgehen

Die Frage nach dem patientenberichteten Nutzen der frihen
palliativmedizinischen Mitbetreuung sollte in einer prospektiv-randomisierten
Studie  (Ethikvotum Nummer 197/11) untersucht werden. Mit der
Patientenrekrutierung wurde am 1.6.2012 begonnen. Im Verlauf zeigte sich,
dass insgesamt weniger Patienten als erwartet zur Ganzhirnbestrahlung
vorgestellt wurden, was die Rekrutierung verzogerte. Dartber hinaus nahmen
viele Patienten der Kontrollgruppe aus eigenem Antrieb nach Studienaufklarung
und Mitteilung des Ergebnisses der Randomisation Kontakt zur spezialisierten
Palliativmedizin auf und einige Interventionspatienten lehnten den Einbezug
des Palliativmedizinischen Dienstes ab. Die Drop-out-Rate war deutlich héher
als erwartet (n=52, 65%): Nur n=28 (35%) Patienten konnten zum vierten
Zeitpunkt befragt werden. 39 Patienten waren zum Studienende bereits
verstorben oder nicht befragungsfahig. Funf Patienten brachen die Studie im
Verlauf von sich aus ab. Wegen dieser Probleme wurde die Studie am
15.1.2014 vorzeitig nach 80 eingeschlossenen von 240 geplanten Patienten
abgebrochen. Nun ist eine Intent-to-treat-Auswertung und eine
Sekundardatenanalyse geplant (keine Einwande seitens der Ethikkommission,
Vorgangsnummer 2017072701).

2.2 Patientenrekrutierung

Alle Patienten, die sich zwischen dem 1.6.2012 und dem 15.1.2014 in der Klinik
und Poliklinik far Strahlentherapie des Universitatsklinikum Wirzburg zur
Ganzhirnbestrahlung  vorstellten, wurden auf das Zutreffen der
Einschlusskriterien fur die Studie gepruft. Patienten, die alle Einschlusskriterien
erfullten und auf die keines der Ausschlusskriterien zutraf, wurden Uber die
Studie mdindlich und schriftlich aufgeklart und die Einwilligung schriftlich
eingeholt. Das Screening, die ausfuhrliche Aufklarung Gber die Studie und der
Einschluss der Patienten erfolgten hauptséchlich durch die Arztin der
Studienambulanz der Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie.



2.3 Ein- und Ausschlusskriterien
Folgende Einschlusskriterien mussten erflllt sein:
* Volljahrigkeit
* Einwilligungsfahigkeit
* Diagnose cerebraler Metastasen, die mit einer
Ganzhirnbestrahlung mit oder ohne Boost behandelt

werden sollen

Ausschlusskriterien waren:
* Unzureichende Deutschkenntnisse
* Prophylaktische Ganzhirnbestrahlung bei kleinzelligem
Bronchialkarzinom
* Alleinige stereotaktische Bestrahlung solitarer

Hirnmetastasen

2.4 Studiendesign

Es handelte sich um eine prospektive randomisierte Studie mit einem
Behandlungsarm (Interventionsarm) und einem Kontrollarm. Die Randomisation
erfolgte Uber eine Randomisationsliste per Zufallsverfahren.

Dem Behandlungsarm gehorten diejenigen Patienten an, die zusatzlich zur
onkologischen Standardtherapie eine frihe palliativmedizinische Mitbetreuung
erhielten, dem Kontrollarm die Patienten mit onkologischer Standardtherapie

und Einbezug der Palliativmedizin nach arzteingeschatztem Bedarf wie Ublich.

2.5 Power-Kalkulation und Stichprobenumfang

Analog zu den Annahmen in der vergleichbaren Studie von Temel et al 2010 [4]
war in dieser Studie ebenfalls ein mittlerer Effekt von d=0,4 erwartet. Um diesen
nachzuweisen, waren 100 Probanden pro Arm, also insgesamt 200 Patienten,
bendtigt worden. Ausgehend von 10 potentiellen Studienpatienten pro Monat
war bei einer Zustimmungsrate von 80% von 8 Studienpatienten pro Monat

auszugehen. Bei einer erwarteten Drop-out-Rate von 20% (Versterben oder



anders begrindeter unvollstandiger Datensatz) sollten 240 Patienten rekrutiert
werden. Ausgehend von einer mdglichen Kontamination von 10% (Patienten
der Kontrollgruppe, die von sich aus oder auf arztlichen Rat hin eine frihzeitige
palliativmedizinische Mitbetreuung erhalten) wirden 264 rekrutierte Patienten
bendtigt. Der Rekrutierungszeitraum war damit auf mindestens 33 Monate, die
Projektlaufzeit einschliel3lich der Abschlussbefragung auf 36 Monate angelegt

worden.

2.6 Datenerhebung / Zeitpunkte
2.6.1 Instrumente

Zur Datenerhebung wurden die folgenden Fragebdgen genutzt:

* Die Palliative Care Outcome Scale (POS), zur Beurteilung der
Versorgungsqualitat. [21, 22, 51-56]

» Die Hospital Anxiety and Depression Scale in der deutschen Fassung
(HADS-D), zur Einschatzung des Vorhandenseins von Angst und
Depression. [23, 24, 43-50]

* Frage zum Krankheitsverstandnis modifiziert nach Temel (2011). [66]

Soziodemographische Daten, krankheits- und behandlungsbezogene Daten,
Allgemeinzustand (AZ) und Neurologischer Funktionsstatus (NF) wurden aus
der Akte erhoben. Das Vorhandensein von Vorsorgedokumenten wurde jeweils

erfragt.

2.6.1.1 Performance Status nach ECOG

Der Allgemeinzustand (AZ) wurde nach der Klassifikation des Performance
Status (PS) der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) angegeben,
wobei 0 fur einen asymptomatischen Zustand des Patienten, 1 fir einen
symptomatischen, aber komplett ambulanten Patienten, 2 fiir einen weniger als
die Halfte des Tages bettlagerigen, 3 fur einen mehr als die Halfte des Tages
bettlagerigen und 4 fir einen komplett an Bett oder Stuhl gebundenen
Patienten steht.[57, 58] Bei Angabe des Karnofsky Performance Status (KPS)

10



erfolgte die Umrechnung in den ECOG Performance Status, wobei ein KPS von
100% einem ECOG PS von 0, ein KPS von 80-90% einem ECOG PS von 1, ein
KPS von 60-70% einem ECOG PS von 2, ein KPS von 40-50% einem ECOG
PS von 3 und ein KPS von 10-30% einem ECOG PS von 4 entsprach.[29, 57]
(Tabelle zur Umrechnung siehe Anhang)

2.6.1.2 Neurologischer Funktionsstatus

Der Neurologische Funktionsstatus (NF) wurde nach der von der Radiation
Therapy Onkology Group (RTOG) entwickelten Klassifikation wie folgt eingeteilt
und dokumentiert: Klasse 1 = Normalzustand mit normaler Leistungsfahigkeit
und keinen oder minimalen neurologische Ausfallen, Klasse 2 mit leichten
Einschrankungen der Leistungsfahigkeit, keine Hilfestellung/Pflege erforderlich,
Klasse 3 mit eingeschrankter Leistungsfahigkeit mit Pflegebedarf oder
stationarer Versorgung, Bettlagerigkeit oder signifikante intellektuelle
Einschrankung und Klasse 4 mit erforderlicher kontinuierlicher Pflege bzw.

stationarer Versorgung mit Hilfe bei der Nahrungsaufnahme.[26]

2.6.1.3 Palliative Care Outcome Scale

Die Palliative Care Outcome Scale (POS) dient mit ihren Fragen, die sich auf
die vergangenen drei Tage beziehen, der Einschatzung des physischen,
psychosozialen und emotionalen Wohlbefinden des Patienten und erfasst
zudem eventuelle organisatorische und spirituelle Probleme.[53, 54, 55] Er
umfasst also nicht nur Symptome, Wohlbefinden, oder Lebensqualitat, sondern
zudem die Versorgungsqualitat.[51] Die POS ist sowohl in der Forschung als
auch in der klinischen Arbeit mit Palliativpatienten das mit am haufigsten
verwendete ,patient reported outcome measure® (PROM) und liegt in einer
validierten deutschen Fassung vor.[52, 55, 56]

Der Fragebogen besteht aus zehn Multiple-Choice-Fragen mit jeweils finf
Antwortmoglichkeiten mit Punktwerten zwischen null und vier (0 = sehr gut bis
4= sehr schlecht).

In Form einer offenen Frage werden aul’erdem die Probleme erfragt, die fir

den Patienten, ebenfalls bezogen auf die vergangenen drei Tagen, im
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Vordergrund standen. In der letzten Frage soll der Patient angeben, wie er den
Fragebogen ausgefiillt hat. Vorgegebene Antwortmdglichkeiten sind hier
,alleine”, ,mit Hilfe von Freunden/Angehdrigen“ oder ,mit Hilfe des Personals®.
Nach Addition der Punktwerte der einzelnen Fragen kann sich eine maximale
Punktzahl von 40 Punkten ergeben. Wenige Punkte stehen also fir eine
bessere, eine hohe Punktzahl fir eine schlechtere Situation des Patienten.

Die POS liegt aulerdem wunter anderem in einer Version zur
Fremdeinschatzung fur Angehodrige beziehungsweise betreuende Personen
vor.[18, 56] In der vorliegenden Studie wurde ausschlieBlich die Version zur

Selbsteinschatzung verwendet.

2.6.1.4 Hospital Anxiety and Depression Scale

Die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) ist ein weit verbreitetes
validiertes Screeninginstrument in der somatischen Medizin, um die psychische
Belastung unter anderem von Patienten mit einer Krebserkrankung zu erfassen
[23, 24, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 83, 84]. Die HADS besteht aus zwei
Teilskalen, mit deren Hilfe das Ausmaf von Angst (HADS-A) und Depression
(HADS-D) abgeschatzt werden kann. Sie enthalt insgesamt 14 Fragen, wovon
sich sieben auf Angst und sieben auf Depression beziehen und dem Patienten
in wechselnder Reihenfolge dargeboten werden. Die Antwortmdglichleiten sind
in einem Multiple-Choice-Verfahren angeboten. Der Patient tragt die auf ihn am
besten zutreffende Zahl in ein Kastchen ein. Die Einschatzung bezieht sich,
wenn in der Frage nicht anders angegeben, auf den jeweiligen Zustand in der
letzten Woche. Pro Frage werden Punktwerte von 0 bis 3 vergeben. Somit ist
ein Summenscore von 0 bis 21 fir die jeweils 7 Fragen fur Angst und
Depression mdglich, wobei 0 keine Belastung und 21 die gréRtmdgliche
Belastung des jeweiligen Items abbildet. In der vorliegenden Studie wurde die
HADS in der deutschen Fassung (HADS-D fur Angst und Depression)

verwendet.
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2.6.1.5 Frage zum Krankheitsverstandnis

Die Frage zum Krankheitsverstandnis modifiziert nach Temel (2011) dient der
Selbsteinschatzung der Heilbarkeit der Erkrankung. Sie lautet ,Glauben Sie,
dass lhre Erkrankung heilbar ist?“ und kann mit ,ja“ oder ,nein“ beantwortet
werden.[66]

2.6.2 Befragungszeitpunkte

Die Patienten wurden zu vier Zeitpunkten befragt: Bei Erstvorstellung in der
Strahlentherapie (Zeitpunkt 1 = T1), am Ende der Bestrahlung (Zeitpunkt 2 =
T2) sowie 6 und 12 Wochen nach Ende der Strahlentherapie im Rahmen der
Nachsorge (Zeitpunkte 3 = T3 und 4 = T4). Die Befragungen wurden
Uberwiegend persénlich-mindlich von der Arztin der Studienambulanz der
Strahlentherapie, selten (auf Wunsch des Patienten) telefonisch oder auf

postalischem Weg durchgefihrt.

2.7 Beschreibung der palliativmedizinischen Intervention

Innerhalb einer Woche nach Randomisierung hatten die Patienten der
Interventionsgruppe einen ersten Kontakt mit dem Palliativmedizinischen Dienst
(PMD) des Interdisziplinaren Zentrums Palliativmedizin des Uniklinikum
Wiurzburg. Bei diesem Erstkontakt wurde von einem palliativmedizinisch
qualifizierten Arzt das im PMD Ubliche standardisierte palliativmedizinische
Basisassessment (PBA) erhoben, das korperliche Symptome, psychosoziale
Belastungen sowie weiteren Beratungsbedarf z.B. zur Patientenverfligung oder
Vorsorgevollmacht erfasst. Der Zeitaufwand hierflir ist vor allem dem
Symptommanagement, der Krankheitsbewaltigung von Patient und
Angehorigen und dem Krankheitsverstandnis gewidmet und betragt etwa eine
Stunde. Je niedriger die aktuelle Lebensqualitdt des Patienten desto groRer der
Zeitaufwand flr das PBA, was in erster Linie dem erhdhten Aufwand bei der
Symptomkontrolle geschuldet ist.[11] Auf Basis des PBA wurde dann im
Einverstandnis mit dem Patienten ein bedarfsgerechter Interventionsplan
erarbeitet, der in den Folgewochen umgesetzt und gegebenenfalls an neue

Bedurfnisse angepasst wurde. Die Vorgehensweise orientierte sich dabei an
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international Ublichen Standards, umfasste ein- oder mehrmalige Beratungen,
die Einbeziehung weiterer Dienste (z.B. Hospizdienst, Erndhrungsberatung,
psychosoziale Beratung) oder auch eine kontinuierliche Mitbetreuung zur
Optimierung der Symptomlinderung bzw. psychosozialen Unterstitzung im
Behandlungsverlauf. Im Bedarfsfall waren also weitere Kontakte im Rahmen

der Palliativsprechstunde maoglich.[12, 41]

2.8 Statistik

2.8.1 Allgemein

Fur die Auswertung wurden die erhobenen Daten in anonymisierter Form
zunachst in das Tabellenkalkulationsprogramm Excel Ubertragen.

Die Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS in der Version 24.
Die statistische Beratung erfolgte durch Herrn Professor Dr. Dr. Hermann Faller
aus der Abteilung fur Medizinische Psychologie, Medizinische Soziologie und

Rehabilitationswissenschaften der Universitat Wirzburg.

2.8.2 Vorgehen bei den einzelnen Fragebogen

Aus den Zahlenwerten der POS wurde ein Summenscore zur Beurteilung der
Lebensqualitat berechnet (0 = sehr gut bis 40 = schlecht). Analog zur
Dissertation aus der medizinischen Fakultat der Universitat Bonn von Anna
Burghardt aus dem Jahr 2016 wurde bei finf Patienten mit jeweils einer
fehlenden Angabe, das heilt einem fehlenden Zahlenwert, dieser durch den
patientenspezifischen Mittelwert ersetzt.[82] Insgesamt flinf Fragebdgen mit
mehr als einer fehlenden Angabe gingen nicht in die Auswertung des POS mit
ein, davon zwei zum ersten und drei zum zweiten Befragungszeitpunkt.

Auf die Auswertung der offenen Frage nach weiteren Problemen in der POS
wurde aufgrund lickenhafter Daten verzichtet. Ein GroRteil der Patienten hatte
diese Frage mit Freitext nicht beantwortet. Ebenfalls nicht mit ausgewertet
wurde die letzte Frage der POS nach der Hilfestellung beim Ausflllen des
Fragebogens.

Bei der HADS-D fur Angst und Depression wurde bei Iickenhaftem Ausfillen

einzelner Fragenbdgen auf das Einsetzen eines patientenspezifischen

14



Mittelwertes aufgrund der geringen Anzahl an Fragen (jeweils sieben)
verzichtet. Luckenhaft ausgeflllte Fragebdgen wurden nicht ausgewertet, dies
war bei einem Patient zum ersten Befragungszeitpunkt und bei vier Patienten
zum zweiten Befragungszeitpunkt der Fall.

Aus den Zahlenwerten der HADS-D wurde ein Summenscore berechnet, der
pro Item Angst und Depression zwischen 0 bis 21 liegt. Ein hoher
Summenscore bedeutet hierbei mehr Belastung, ein niedriger weniger
Belastung bezuglich Angst oder Depression.

Bei der HADS-D wurden keine Cut-off-Werte fur Angst und Depression
angelegt, da die optimalen praxisrelevanten Cut-off-Werte bezlglich Sensitivitat
und Spezifitat kontrovers diskutiert werden.[46, 47, 83, 84]

Die Frage zum Krankheitsverstandnis modifiziert nach Temel (2011) wurde
insgesamt achtmal von den Patienten nicht beantwortet. Dies war zum ersten
Befragungszeitpunkt dreimal, zum zweiten viermal und zum dritten bei einem
Patienten der Fall. Zum letzten Befragungszeitpunkt beantworteten alle 28
Patienten die Frage nach der Heilbarkeit ihrer Erkrankung.

2.8.3 Statistische Methoden

Deskriptive  Auswertungen  wurden  durchgefuhrt zur  Anzahl der
Studienteilnehmer, deren Alters- und Geschlechterverteilung sowie ihrer
Primartumordiagnosen, der Parameter der Bestrahlung und deren planmaRige
Durchflihrung, des Allgemeinzustandes und des neurologischen Zustandes bei
Erstbefragung und zur jeweils teilnehmenden Patientenzahl zu den vier
Befragungszeitpunkten; auRerdem, ob die Patienten eine Palliativberatung
erhalten hatten oder nicht.

Die Auswertung der HADS-D fur Angst und Depression und der POS am ersten
Befragungszeitpunkt  erfolgte  ebenfalls  deskriptiv. Zum  zweiten
Befragungszeitpunkt am Ende der Bestrahlung wurde der t-Test flr zwei
unverbundene Stichproben zum  Gruppenvergleich angewendet. Zur
Einschatzung der Relevanz eines Mittelwertunterschiedes am zweiten
Befragungszeitpunkt wurden Effektstarken fir die POS und die HADS-D jeweils

fur Depression und Angst berechnet. Nach Cohen wird ein kleiner Effekt bei
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einem d um 0,2, ein mittlerer Effekt bei einem d um 0,5 und ein grof3er Effekt
bei einem Wert um 0,8 interpretiert. [80]

Die Mdoglichkeit eines Unterschiedes des subjektiven Krankheitsverstandnisses
in den beiden Gruppen wurde zu den vier Befragungszeitpunkten mit dem Chi-
Quadrat-Test berechnet, ebenso wie die Mdglichkeit eines Unterschiedes der
Drop-out-Rate in der jeweiligen Gruppe zum zweiten, dritten und vierten
Befragungszeitpunkt.

Die mogliche Abhangigkeit des Vorhandenseins einer Patientenverfliigung
und/oder Vorsorgevollmacht von der Zugehdrigkeit zur Interventions- oder
Kontrollgruppe zu den vier Befragungszeitpunkten wurde mit dem Exakten Test
nach Fisher berechnet.

In der Auswertung galt ein Testergebnis als statistisch signifikant bei einem p-

Wert < 0,05.

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber die verwendetenTests:

Beschreibung | Antwortmdglichkeiten | Als fehlend MafR Test
gewertet
Geschlecht Mannlich, weiblich keine Angabe | nominal | deskriptiv
(n, %)
Alter In Jahren keine Angabe | ordinal | deskriptiv:
Mittelwert,
Median,
Range
Tumorentitat Lunge, Mamma, Histologie nominal | deskriptiv
Melanom, Nierenzell- | fehlend (n, %)
Ca, kolorektale, gyn.
Karzinome, Sonstige
ECOG 0 bis 4 keine Angabe | Nominal | deskriptiv
Neurologischer | Normalzustand, keine Angabe | nominal | deskriptiv
Funktions- Einschrankung,
status Pflegebedarf
Strahlen- Ganzhirn, Ganzhirn + | Keine nominal | deskriptiv
therapie Boost, Stereotaxie, Bestrahlung
Konzept keine Bestrahlung wegenTod
wegen Tod
Strahlen- Numerisch, Gray Keine ordinal | deskriptiv
therapie- Angabe
parameter:
Fraktionierung,
GD
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Vorzeitiger Ja/nein Keine nominal | deskriptiv
Abbruch Angabe
Abbruchgrund | Tod, AZ- Keine nominal | deskriptiv
Verschlechterung, Angabe
keine Angabe
HADS-D Angst | Summenscore Nicht ordinal | Deskriptiv
vollstandig zu T1
ausgefullt t-Test,
KGvs. IG
zu T2
HADS-D Summenscore Nicht ordinal | Deskriptiv
Depression vollstandig zu T1
ausgefullt t-Test
KG vs. IG
zuT2
Palliative Summenscore Nicht ordinal Deskriptiv
Outcome vollstandig zu T1
Scale ausgefullt t-Test
KG vs. IG
zu T2
Krankheitsvers | Ja, nein, nicht Nicht nominal | Chi2-Test
tandnis: ausgefullt ausgefullt KG vs. IG
,Glauben Sie, zuT1-T4
dass lhre
Erkrankung
heilbar ist?“
Vorhandensein | Patientenverfiigung, | Keine nominal | Exakter
von Vorsorge- | Vorsorgevollmacht, Angabe Test nach
dokumenten keine Fisher
Vorsorgedokumente
Drop-out-Rate | Patienten- Keine Ordinal | Chi*-Test
ausscheiden T2-T4 Angabe KG vs. IG
zuT2-T4

Tab. 1: Ubersicht (iber Antwortmdglichkeiten, Datenmale und statistische Tests
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3. ERGEBNISSE

3.1 Rekrutierung

Von 202 Patienten, die sich zwischen dem 01.06.2012 und dem 15.01.2014 in
der Klinik und Poliklinik far  Strahlentherapie zur perkutanen
Ganzhirnbestrahlung bei cerebralen Metastasen vorstellten, wurden 115
Patienten Uber die Studie aufgeklart. 37 Patienten waren wegen kognitiver
Einschrankungen, Sprachproblemen, fehlender Einwilligungsfahigkeit oder
wegen eines zu schlechten Allgemeinzustand (Karnofsky Performance Status <
40 %) nicht befragungsfahig. 22 Patienten konnten aus logistischen Grinden
nicht Uber die Studie aufgeklart werden, da die Bestrahlung ohne vorherige
Vorstellung in der Poliklinik direkt am Bestrahlungsgerat begonnen wurde und
bei 28 Patienten war eine alleinige stereotaktische Bestrahlung geplant, so
dass die Einschlusskriterien nicht erflllt waren.

202 Patienten gepruft auf Eignung

Einschlusskriterien
nicht erfillt n=28

nicht angefragt
n=22
Allgemeinzustand

40 Patienten in zu schlecht n=37 40 Patienten in
Interventionsgruppe (IG) Teilnahme Kontrollgruppe (KG)

abgelehnt n=35

80 Pat. randomisiert

Abbruch durch Pat. n=1

T11G N=40 (100%) gf;é ';;?)9 T1KG n=39 (97,5%)
Abbroch durch Pat. me1 ‘ Abbruch durch Pat. n=1
Nichtbefragung wg AZ n=2, T\:;hrt\t:giragung wgAZn=5,
~od n-2 .
s 64 andere Grinde n=1
es. n=
‘ T2 n=35 (87,5%) € (80%) T2 n=29 (72,5%)
Nichtbefragung wg AZ n=3, :b:rf': fjurCh ;I,a_t’:Z:Z -
Tod n=1, _l; t_glragung wg AZ n=7,
andere Grinde n=2 ';d:r;‘ érﬂndc n=2
_ ges. n=38 _ -
T3 n=23 (57,5%) (47,5%) T3 n=15 (37,5%)
Nichtbefragung wg AZ n=6,
Tod n=2, Nichtbefragung wg Ted n=1
andere Grinde n=1
T4 n=14 (35%) 35(53'5';)28 T4 n=14 (35%)

Abb. 1: Rekrutierung und Studienablauf, Befragung 1 bis 4
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Von den 115 Uber die Studie aufgeklarten Patienten gaben 80 ihre Einwilligung
zur Studienteilnahme, 35 Patienten lehnten eine Studienteilnahme ab. Die
Grande hierfur waren unterschiedlich: Der am haufigsten genannte Grund war
Uberforderung mit der Gesamitsituation, gefolgt von Beriihrungséangsten mit der
Palliativmedizin, die von den Patienten oft mit ,Sterbemedizin“ gleichgesetzt
wurde. Von den 80 eingeschlossenen Patienten wurden 40 in die
Kontrollgruppe (KG) und 40 Patienten in die Interventionsgruppe (IG)

randomisiert.

3.2 Beschreibung der Stichprobe

3.2.1 Geschlechts- und Altersverteilung

Von den 80 Studienpatienten waren 44 weiblich (55%) und 36 mannlich (45%)
mit einem Durchschnittalter von 60,34 Jahren und einem Median von 61 Jahren

(range von 31 bis 86 Jahre).

3.2.2 Tumorentitaten

Die Uberwiegende Anzahl (n=37) der Patienten hatte als Primartumor einen
bosartigen  Lungentumor, davon histologisch ein  nichtkleinzelliges
Bronchialkarzinom in 42,5% der Falle (n=34) und ein kleinzelliges
Bronchialkarzinom in 3,75% der Falle (n=3), gefolgt vom Mammakarzinom
(n=16, 20%).

3.2.3 Allgemeinzustand

Der Allgemeinzustand nach ECOG bei Erstvorstellung lag beim Grofteil der
Patienten bei 1 (n=41, 51,2%), bei 19 Patienten (23,8%) bei 2, bei 16 Patienten
(20%) bei 0 und bei vier Patienten (5%) lag der ECOG bei Erstvorstellung
bereits bei 3.
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Abb. 2: ECOG Performance Status bei Erstvorstellung (Anteil in Prozent)

3.2.4 Neurologischer Funktionsstatus

Der Neurologische Funktionsstatus war bei 43,8% der Patienten (n=35) leicht
(Klasse 2), bei 15% (n=12) bereits mit Einschrankung der Leistungsfahigkeit
und Pflegebedarf (Klasse 3) reduziert. 41,3% (n=33) hatten einen
neurologischen Normalzustand ohne oder mit minimalen neurologischen

Auffalligkeiten (Klasse1).
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Abb. 3: Neurologischer Funktionsstatus bei Erstvorstellung (Anteil in Prozent)

3.2.5 Strahlentherapeutische Parameter

Eine perkutane Ganzhirnbestrahlung (WBRT) erhielten n=56 (70%) Patienten,
n=19 (23,8%) zusatzlich zur WBRT einen sequentiellen Boost auf eine oder
mehrere Hirnmetastasen. Die Mehrheit der Patienten mit WBRT ohne Boost
erhielt 30 Gy in 10 Fraktionen (45%, n=36), n=15 (18,8%) Patienten erhielten
37,5 Gy in 15 Fraktionen und andere Dosierungen n=5 (6,3%). Die Patienten
(n=19, 23,8%), die zusatzlich zur WBRT mit sequentiellem Boost bestrahlt
wurden, erhielten eine kumulative Gesamtdosis von durchschnittlich 45,3 Gy
(Median 45 Gy, range 36 bis 55,5 Gy). Drei Patienten waren zu einer
perkutanen Ganzhirnbestrahlung vorgestellt worden, das
Strahlentherapiekonzept wurde jedoch in der internen Besprechung
dahingehend geéandert, dass sie allein stereotaktisch bestrahlt wurden (jeweils
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einzeitig mit 18 Gy). Diese Patienten waren zu dem Zeitpunkt bereits in die
Studie eingeschlossen. Ein nachtraglicher Ausschluss erfolgte nicht und die
Patienten wurden mit ausgewertet.

Zwei Patienten verstarben bereits innerhalb weniger Tage nach Erstvorstellung,
so dass die Bestrahlung nicht begonnen werden konnte; drei Patienten
verstarben wahrend des Behandlungszeitraums. Bei weiteren drei Patienten
musste die Bestrahlung wegen einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes

vorzeitig abgebrochen werden.

Charakteristik Anzahl Patienten (%) Interventionsgruppe (%) Kontrollgruppe
(%) N=80 n=40 n=40
Geschlecht

mannlich 36 (45) 24 (60) 12 (30)

weiblich 44 (55) 16 (40) 28 (70)
Alter bei Erstvorstellung (in Jahren)

Median 61 61,5 60

Range 31-86 38-80 31-86
Primarius

Lunge 37 (46,3) 17 (42,5) 20 (50)

Mamma 16 (20) 8 (20) 8 (20)

Melanom 5(6,3) 3(7.,5) 2 (5)

Nierenzell Ca 3(3,8) 3(7.,5) 0(0)

Kolorektale Tumore 3(3,8) 1(2,5) 2 (5)

gyn. Tumore 3(3,8) 1(2,5) 2 (5)

Sonstige 13 (16) 7(17,5) 6 (15)
ECOG bei Erstvorstellung

0 16 (20) 12 (30) 4 (10)

1 41 (51,2) 19 (47,5) 22 (55)

2 19 (283,8) 7(17,5) 12 (30)

3 4 (5) 2 (5) 2 (5)
Neurologischer Funktionsstatus

Normalzustand 33 (41,3) 21 (562,5) 12 (30)

Leichte Einschrankungen 35 (43,8) 14 (35) 21 (52,5)

Einschrankungen mit Pflegebedarf 12 (15) 5(12,5) 7(17,5)
PlanmaRige Durchfiihrung der Bestrahlung 72 (90) 36 (90) 36 (90)
Palliativberatung erhalten 51 (63,8) 34 (85) 17 (42,6)

Abb. 4: Patientencharakteristika Gesamtkollektiv und nach Gruppen unterteilt
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3.3 Auswertung

3.3.1 Versorgungsqualitdt, Angst und Depression im Gruppenvergleich
am Ende der Strahlentherapie

Bei der POS zur Einschatzung der Versorgungsqualitat lagen zum zweiten
Befragungszeitpunkt, also zum Ende der Strahlentherapie, 61 auswertbare
Fragebdgen vor (davon 27 aus der KG und 34 aus der IG). Zwei Fragebdgen
von Patienten der KG und ein Fragebogen der |G konnten aufgrund
lGickenhafter Antworten nicht ausgewertet werden.

Zum ersten Befragungszeitpunkt lagen jeweils 39 auswertbare Fragebbgen vor.

Die folgenden zwei Tabellen zeigen die Mittelwerte mit Standardabweichung

und Spannweite der POS zum ersten und zweiten Befragungszeitpunkt:

1. Befragung n Mittelwert Standard- Spannweite
abweichung (range)

POS IG 39 11,23 7,26 1-32

POS KG 39 14,13 6,20 4-28

Tab. 2: POS Mittelwerte zum ersten Befragungszeitpunkt

2. Befragung n Mittelwert Standard- Spannweite
abweichung (range)

POS IG 34 10,41 6,57 2-25

POS KG 27 10,52 6,12 1-29

Tab. 3: POS Mittelwerte zum zweiten Befragungszeitpunkt

Im Mittelwertvergleich der Interventions- mit der Kontrollgruppe zum zweiten
Befragungszeitpunkt flr die Versorgungsqualitdt war kein signifikanter
Unterschied nachweisbar (p=0,948, df 59).
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Zum zweiten Befragungszeitpunkt lagen 60 auswertbare Fragebdgen fir die
HADS-D fir Angst und Depression vor (davon 26 aus der KG und 34 aus der
1G).

Die Mittelwerte mit Standardabweichung und Spannweite der HADS-D fur die

Unteritems Angst und Depression zum ersten und zweiten Befragungszeitpunkt

sind in den nachfolgenden vier Tabellen dargestellt.

1. Befragung n Mittelwert Standard- Spannweite
abweichung (range)

HADS-D 40 7,80 5,18 0-19

Angst IG

HADS-D 39 7,38 5,72 0-17

Angst KG

Tab. 4: HADS-D Angst: Mittelwerte zum ersten Befragungszeitpunkt

2. Befragung n Mittelwert Standard- Spannweite
abweichung (range)

HADS-D 34 6,06 4,71 0-16

Angst IG

HADS-D 26 7,38 6,15 0-19

Angst KG

Tab. 5: HADS-D Angst: Mittelwerte zum zweiten Befragungszeitpunkt

1. Befragung n Mittelwert Standard- Spannweite
abweichung (range)

HADS-D 34 6,73 4,57 1-17

Depression IG

HADS-D 26 7,87 5,24 0-21

Depression KG

Tab. 6: HADS-D Depression: Mittelwerte zum ersten Befragungszeitpunkt
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2. Befragung n Mittelwert Standard- Spannweite

abweichung (range)
HADS-D 34 6,18 4,97 1-19
Depression IG
HADS-D 26 7,92 5,68 0-21

Depression KG

Tab. 7: HADS-D Depression: Mittelwerte zum zweiten Befragungszeitpunkt

Sowohl fiir die Angst (p=0,348, df 58) als auch fir die Depression (p=0,210, df
58) konnten im Mittelwertvergleich der beiden Gruppen zum zweiten
Befragungszeitpunkt keine signifikanten Unterschiede gefunden werden.
Trotzdem wurden die Effektstarken nach Cohen berechnet: Die Effektstarke fur
die HADS-D-Angst betragt d=-0,25 (95%-KI: -0,76 bis 0,27) und fur die HADS-
D-Depression d=-0,33 (95%-KI -0,84 bis 0,18). Dies entspricht einem kleinen
Effekt fir die Angst und einem kleinen bis mittelgroBen Effekt fir die
Depression. Fur die POS errechnete sich ein d=-0,02 (95%-KI -0,52 bis 0,49).
Dies entspricht einem Null-Effekt.

3.3.2 Krankheitsverstandnis zu den vier Befragungszeitpunkten

Die Frage nach dem Krankheitsverstandnis wurde zu allen vier
Befragungszeitpunkten untersucht. Zu Beginn war in beiden Gruppen der
prozentuale Anteil der Patienten, die an ihre Heilbarkeit glaubten in etwa
gleich (51,4% in der KG und 57,5% in der 1G). Am Ende der Bestrahlung
glaubten nur noch 38,5% in der KG und mit 58,8% in der IG, etwa gleich viele
wie vor der Strahlentherapie, an die Heilbarkeit der Erkrankung. Nach drei
Monaten waren es bei sehr geringen Absolutzahlen in der KG 50% und in der
IG 71%, die an die Heilbarkeit glaubten.
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,Glauben Sie, dass lhre Erkrankung heilbar ist?“ Antwort: ,Ja“
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Abb. 6: Krankheitsverstandnis: Patient glaubt an die Heilbarkeit seiner
Erkrankung zu den vier Befragungszeitpunkten (in Prozent)

Es konnte zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen der

Kontroll- und der Interventionsgruppe nachgewiesen werden.

Zeitpunkte X2 df N p

T1 0,29 1 77 0,588
T2 2,44 1 60 0,118
T3 0,55 1 37 0,457
T4 1,35 1 28 0,246

Tab. 8 Zusammenhang Krankheitsverstandnis und Gruppenzugehdrigkeit

3.3.3 Vorhandensein von Vorsorgedokumenten zu den Vvier
Befragungszeitpunkten

Das Vorhandensein einer Patientenverfuigung (PV) und einer
Vorsorgevollmacht (VV) im Gruppenvergleich wurde zu allen vier

Befragungszeitpunkten untersucht.
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In der Tabelle sind jeweils die absoluten (n) und relativen (%) Haufigkeiten des

Vorhandenseins einer Patientenverfigung innerhalb der jeweiligen Gruppe

angegeben.
PV T1 T2 T3 T4
n % n % n % n %
Intervention 19 47.5 16 47 1 15 65,2 9 69,2
Kontrolle 12 30,8 13 48,1 9 56,3 8 61,0

Tab. 9: Haufigkeit des Vorhandenseins einer Patientenverfiigung zu den vier
Befragungszeitpunkten (T1 bis T4)
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Abb. 7: Vorhandensein einer Patientenverfigung (PV) zu den vier
Befragungszeitpunkten (in Prozent)

Ein signifikanter Unterschied des Vorhandenseins einer Patientenverfliigung
zwischen der Kontroll- und der Interventionsgruppe konnte zu keinem

Zeitpunkt nachgewiesen werden.
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Befragungszeitpunkte p-Wert nach Fishers Exaktem Test
T1 0,168

T2 1,00

T3 0,74

T4 1,00

Tab. 10: Korrelation Patientenverfligung vorhanden und Gruppenzugehdérigkeit

Ahnlich waren die Ergebnisse beim Vorhandensein einer Vorsorgevollmacht:
Wahrend bei Bestrahlungsbeginn 30,8% (n=12) der Patienten der KG und
42,5% (n=17) der Patienten der |G eine Vorsorgevollmacht (VV) hatten, stieg
der prozentuale Anteil zum letzten Befragungszeitpunkt in der KG auf 46,2%
(n=6) und in der IG auf 69,2% (n=9).

A% T T2 T3 T4

n % n % n % n %
Intervention 17 42,5 15 44 1 13 | 56,5 9 69,2
Kontrolle 12 30,8 14 51,9 8 50 6 46,2

Tab. 11: Haufigkeit des Vorhandenseins einer Vorsorgevollmacht zu den vier
Befragungszeitpunkten (T1 bis T4)
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Abb. 8: Vorhandensein einer Vorsorgevollmacht (VV) zu den vier

Befragungszeitpunkten (in Prozent)

Auch das Vorhandensein einer Vorsorgevollmacht zeigte keinen signifikanten

Unterschied zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe.

Befragungszeitpunkte p-Wert nach Fishers Exaktem Test
T1 0,352
T2 0,611
T3 0,752
T4 0,428

Tab. 12: Korrelation Vorsorgevollmacht vorhanden und Gruppenzugehdrigkeit

3.3.4 Patientenausscheiden liber die Studienlaufzeit im
Gruppenvergleich

Die Abhangigkeit des Patientenausscheidens von der Zugehdrigkeit der
jeweiligen Gruppe wurde zu den Befragungszeitpunkten am Ende der
Bestrahlung, nach 6 und 12 Wochen untersucht. Es zeigte sich, dass zum
Bestrahlungsende 30% (n=12) Patienten der KG und 15% (n=6) Patienten der
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IG aus der Studie ausgeschieden waren. Nach 6 Wochen waren es bereits
62,5% (n=25) in der KG und 42,5% (n=17) in der IG und nach weiteren 6
Wochen zum 3-Monats-Follow-up waren in beiden Gruppen jeweils 65%

(n=26) der Patienten ausgeschieden und nur noch jeweils n=14 (35%)

konnten an der Befragung teilnehmen.
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Abb. 9: Drop-out-Rate (in Prozent) zu den Zeitpunkten T2 bis T4

Es konnte keine statistisch signifikante Abhangigkeit der Drop-out-Rate von

der Gruppenzugehdrigkeit nachgewiesen werden.

Zeitpunkte x> df N p

T2 2,58 1 80 0,108
T3 3,21 1 80 0,073
T4 0,00 1 80 1,000

Tab. 13: Korrelation Patientenausscheiden und Gruppenzugehoérigkeit
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4. DISKUSSION

Die vorliegende Studie sollte belegen, dass Patienten mit Hirnmetastasen, die
zu einer Ganzhirnbestrahlung in der Strahlentherapie vorgestellt werden, von
einer frihen palliativmedizinischen Mitbetreuung profitieren kénnen.

Obwohl das Studienende mit drei Monaten nach Strahlentherapie zeitnah
gewahlt war, konnte in der vorliegenden Studie nur ein verhaltnismaRig kleiner
Anteil der 80 eingeschlossenen Patienten vollstandig dokumentiert werden
(n=28, 35%). Schon zum zweiten Befragungszeitpunkt am Ende der
Bestrahlung waren n=16 Patienten (20%) wegen AZ-Verschlechterung nicht
mehr befragungsfahig oder bereits verstorben. AuRerdem erhielten nur n=23
Patienten (57,5%) der Kontrollgruppe tatsachlich ausschliel3lich die
onkologische Standardtherapie ohne palliativmedizinische Mitbetreuung, was,
bei guter Information der Patienten und deren Angehdrigen, das grofRRe
Interesse und den Bedarf der Patienten an einer friihen palliativmedizinischen
Mitbetreuung zeigt, aber auch die Schwierigkeit, eine prospektiv randomisierte
Studie bei diesen hoch belasteten Patienten umzusetzen. [12, 67] Dies zeigt
sich unter anderem auch an der Ablehnung der Mitbetreuung bei 15% (n=6) der
Patienten der Interventionsgruppe.

Diese Probleme sind bekannt wie eine Ubersichtsarbeit von El-Jawahri et al.
aus dem Jahr 2011 zeigt: 22 randomisierte Studien, die sich der Fragestellung
nach dem Nutzen der palliativmedizinischen Mitbetreuung bei Patienten mit
einer unheilbaren Erkrankung widmeten, wurden untersucht. Obwohl ein
Vergleich sich schwierig darstellte, weil sich die Art der palliativmedizinischen
Intervention zum Teil stark unterschied, konnte dennoch ein positiver Effekt auf
Lebensqualitat, Versorgungszufriedenheit und den Ausgang des Lebensendes
zusammenfassend nachgewiesen werden. Allerdings hatte ein groRer Teil der
randomisierten Studien zuwenig statistische Power, haufig fehlende Daten
(aufgrund der Datenerhebung nahe dem Lebensende) und Probleme mit einer
Kontamination zwischen den Gruppen. Bei letzterem stellt sich ein
schwerwiegendes ethisches Problem, Patienten der Kontrollgruppe, also

denjenigen, die die onkologische Standardtherapie alleine erhalten, eine
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palliativmedizinischen Versorgung zu verweigern.[42] Parallel dazu war in der
vorliegenden Studie Patienten der Kontrollgruppe der Zugang zur Palliativ Care
aus Eigeninitiative oder auf Initiative des behandelnden Arztes ermoglicht
worden.

Drei wegweisenden Studien ist es in den vergangenen Jahren gelungen einen
positiven Effekt der frihzeitigen Palliativ Care nachzuweisen: Bakitas et al
wies 2009 in einer randomisierten Studie mit Patienten mit neu
diagnostiziertem gastrointestinalem, urogenitalem, Lungen- oder Brustkrebs
mit einer Prognose unter einem Jahr eine Verbesserung der Lebensqualitat
und Stimmungslage nach.[61] Temel et al war der Nachweis 2011 bei
Patienten mit metastasiertem nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom gelungen:
Neben einer Verbesserung der Lebensqualitat und Stimmungslage und des
Krankheitsverstandnisses war das mediane Uberleben signifikant langer in der
Gruppe mit friher palliativmedizinischer Mitbetreuung (11,6 Monate versus 8,9
Monate, p=0,02), obwohl diese am Ende ihres Lebens weniger aggressive
Tumortherapien erhielten als die Patienten der Kontrollgruppe.[4] Jennifer
Temel machte fur diesen Effekt unter anderem die Mediatorrolle der Palliativ
Care verantwortlich, die zwischen Klinikern, Patient und Angehdrigen
vermitteln kann.

Zimmermann et al wiederum zeigte 2014 ebenfalls in einer randomisierten
Studie mit friher palliativmedizinischer Mitbetreuung einen positiven Effekt auf
die Versorgungszufriedenheit nach drei und vier Monaten und auf die
Lebensqualitat und Symptombelastung nach 4 Monaten.[62]

In der vorliegenden Studie zeigt sich, wie bei den beschriebenen Problemen mit
zu kleinem Gesamtkollektiv, fehlenden Daten und Kontamination der Gruppen
erwartet, in keiner Auswertung eine signifikante Korrelation, sowohl fir die
primaren Endpunkte Versorgungsqualitdt, Angst und Depression als auch fur
das Krankheitsverstandnis und das Vorhandensein von Vorsorgedokumenten.
Die im Nachhinein entwickelte Frage nach der Korrelation zwischen der Drop-
out-Rate und der Gruppenzugehdrigkeit konnte ebenfalls kein statistisch

signifikantes Ergebnis vorweisen.
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Insofern muss die Studie leider als gescheitert angesehen werden und kann
keine Aussage dahingehend treffen, inwieweit sich eine frihzeitige
palliativmedizinische Mitbetreuung tatsachlich auf die Lebensqualitat und
Versorgungszufriedenheit der Patienten auswirkt.

Gleichwohl zeigen die Ergebnisse, dass der Bedarf an einer solchen
Mitbetreuung zu einem grollen Anteil der Patienten mit Hirnmetastasen
vorhanden ist. Dies verwundert nicht, da nicht nur die Patienten hoch belastet
sind, sondern auch deren Angehorige. Bei Erstvorstellung in der
Strahlentherapie fiel im Aufklarungsgesprach fir die vorliegende Studie immer
wieder auf, dass gerade die Angehdrigen (Familie, aber auch nahestehende
Freunde, die die Patienten begleiten) fur Hilfestellungen dankbar sind. Die
Ergebnisse der Studie zeigen zum zweiten Befragungszeitpunkt bei der HADS-
D fur Angst einen Mittelwert fir beide Gruppen zusammen von 6,8 (vor
Bestrahlung 7,6) und fir Depression einen Wert von 7,1 (vor Bestrahlung 7,3)
im Durchschnitt beider Gruppen. Wenn man einen Cut-off-Wert von = 8 fir den
HADS-D jeweils fur Angst und Depression zugrunde legt [83, 84], so waren zum
ersten Befragungszeitpunkt flr die Angst n=39 Patienten (49,4%) Screening
positiv gewesen und bei der Depression n=35 (49,9%). Am Ende der
Bestrahlung waren fir das Item Angst n=25 (41,7%) und fir Depression n=26
(43,3%) der Patienten im Screening aufgefallen. Man kann also bei annahernd
der Halfte der Patienten davon ausgehen, dass sie zusatzlich zu ihren
somatischen Beschwerden mit Angst und depressiven Symptomen belastet
sind.

Ein Effekt hatte bei dem Symptom Depression ab einer Patientenanzahl von
175 pro Gruppe und bei dem Symptom Angst ab einer Patientenanzahl von 293
pro Gruppe signifikant werden kdénnen.

Der POS Mittelwert lag zur ersten Befragung bei 12,7 und bei 10,5 im
Durchschnitt fir beide Gruppen zum Ende der Bestrahlung. Die Spannweite
reichte von einem Summenscore von 1 bis 32 vor Bestrahlung und von 1 bis 29
zur zweiten Befragung. Auch hier zeigt sich, dass der Bedarf am einer
moglichst frihzeitigen palliativmedizinischen Mitbetreuung auf jeden Fall

vorhanden ist.
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In der vorliegenden Studie liel sich fur die POS keine Effektstarke messen.
Dies konnte der Verzerrung geschuldet sein, die durch die hohe Anzahl der
Patienten, die, obwohl in die Kontrollgruppe randomisiert, doch eine frihe
palliativmedizinische Beratung noch wahrend der Bestrahlung bis zum zweiten
Befragungszeitpunkt erhalten hatten. Die Arbeitsgruppe um Irene Higginson hat
aktuell aus der POS eine neue Palliativ Care spezifische Kilassifikation
erarbeitet, bei der nur sieben der zehn Fragen berucksichtigt werden und die
Antwortmoglichkeiten von  funf  Punktwerten auf zwei bzw. drei
zusammengefasst werden.[85]

In einer Ubersichtsarbeit, die in 2012 verdffentlicht wurde, konnte Irene

Higginson zeigen, dass immer wiederkehrend die Fragen nach Schmerzen,

anderen Symptomen, emotionalen Bedurfnissen und familidre Sorgen die

wichtigsten und hilfreichsten im palliativmedizinischen Setting sind. [55, 56] In

einer neu entwickelten ,Patientenberichteten® Palliative Care spezifischen

Gesundheitsklassifikation POS-E werden die sieben Bereiche Schmerz,

andere Symptome, Angst, Depression, Sorge der Angehorigen,

Selbstwertgefuhl und praktische Probleme aus der POS erfragt. Die

Antwortméglichkeiten ,etwas® / ,mafig“ und ,stark / ,auBerordentlich stark*

werden zu jeweils einer Gewichtung zusammengefasst, so dass pro Item 2-3

Antwortmoglichkeiten verbleiben.[85] Damit ist ein neues

,Patientenberichtetes Messinstrument® fir Palliativpatienten entwickelt worden

und die Zukunft wird zeigen wie es sich im klinischen Alltag bewahrt.

Generell gilt, dass Messungen der Lebensqualitat immer nur ein Kompromiss

sein kdnnen, da Lebensqualitat stark subjektiv ist und auch kurzfristigen

Schwankungen unterliegen kann. Auflerdem sollte dem eher schlechten

Allgemeinzustand und den Einschrankungen in der kognitiven Leistung dieser

Patientengruppe Rechnung getragen werden, indem sich die Messungen zur

Lebensqualitdt im Umfang der Fragebbgen durch  geeignete

palliativmedizinisch  ausgerichtete  Bausteine auf das Wesentliche

beschranken.[70] So lasst sich auch die Menge der fehlenden Daten in

Studien zur Lebensqualitat reduzieren, da sich einige Patienten durch eine
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groRere Menge an Fragen schnell Uberfordert fihlen und die Compliance
sinken kann alle Fragen zu beantworten.[81]

Eine frihzeitige palliativmedizinische Mitbetreuung von einer zunehmenden
Zahl von Patienten konnte die bestehenden Palliativ-Care-Resourcen aber
auch in Bezug auf die Kapazitat an ihre Grenzen bringen. Ein weiterer Ausbau
der Palliativversorgung im ambulanten und stationdren Sektor sollte daher
moglichst flachendeckend erwogen werden.

Gleichzeitig hat sich an den Reaktionen der Patienten wahrend der
mundlichen Studienaufklarung (regelrechtes Erschrecken, Angst vor
Palliativmedizin: ,soweit bin ich noch nicht®, ,ich werde ja nicht gleich morgen
sterben“) und den angegebenen Begrindungen fir eine nicht erfolgte
Einwilligung in die Studie oder in die Intervention (6 Patienten (15%) der
Interventionsgruppe lehnten die Beratung ab) aber auch gezeigt, dass es noch
groRen Informationsbedarf der Patienten und ihrer Angehdrigen, also der
Betroffenen insgesamt, Uber Palliativversorgung und ihre Moéglichkeiten gibt.
Aufklarung und mehr Information koénnten hier helfen BerUhrungsangste
abzubauen. Diese Notwendigkeit der Aufklarung tber die Palliativmedizin
besteht auch auf Seiten der die Patienten behandelnden Kliniker, die zu einem
Grolteil Palliativmedizin synonym mit Hospizbetreuung und End-of-life-care
setzen und Patienten und deren Angehdrige durch eine Uberweisung oder
konsiliarische Mitbetreuung durch die Palliative Care nicht beunruhigen
wollen.[63, 64]

Die oben erwahnte Studie von Temel et al. aus dem Jahr 2001 erbrachte auch
interessante Ergebnisse zum Krankheitsverstandnis von Patienten mit
metastasiertem nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom. Ein Drittel der Patienten
glaubte zu Beginn, dass ihre Erkrankung heilbar sei und dass die Heilung das
Ziel der Therapie sei. Im Verlauf verbesserte sich das Krankheitsverstandnis
der Patienten in der Gruppe mit palliativmedizinischer Mitbetreuung signifikant.
Diese Patienten erhielten auch weniger aggressive Therapien am Ende ihres
Lebens.[66] In der vorliegenden Studie glaubten zu Beginn Uber die Halfte der
Patienten (n=42, 54,5%) an die Heilbarkeit der Erkrankung, obwohl sie zu
diesem Zeitpunkt bereits eine ausflhrliche Aufklarung dber die
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palliativmedizinische Studie und ihre Ziele erhalten und in die Teilnahme
eingewilligt hatten. Bemerkenswert ist auch, dass diese Zahl uber die
Studienzeit in etwa konstant blieb. Zum Ende der Bestrahlung waren es 50,0%
(n=30), zum 3. Befragungszeitpunkt nach 6 Wochen 54,1% (n=20) und nach
drei Monaten 60,7% (n=17) der Patienten beider Gruppen, die glaubten lhre
Erkrankung sei heilbar. An dieser Stelle ist wiederholte Information und
Aufklarung  wichtig, weil Patienten nur mit einem realistischen
Krankheitsverstandnis in der Lage sind uUber onkologische Therapien unter
Berucksichtigung ihrer eigenen Winsche und Ziele am Ende ihres Lebens
selbst mit zu entscheiden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Palliative Care frih in die immer
komplexer werdenden onkologischen Therapien eingebunden werden sollten,
wobei die unterschiedlichen Patientenanspriche bei den verschiedenen
Tumorentitdten und die damit verbundenen Herausforderungen und
andererseits die mancherorts beschrankten Zugangsmoglichkeiten zur
Palliativversorgung Berlcksichtigung finden missen. Zuklnftige Studien
konnten zeigen mit welchen standardisierten Settings Palliative Care
resourcenschonend, frihzeitig und eng in den klinischen Alltag integriert

werden kann.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Um in einer prospektiven randomisierten Studie zu belegen, dass Patienten
mit Hirnmetastasen von einer frihen palliativmedizinischen Mitbetreuung
profitieren kénnen, wurden von Juni 2012 bis Januar 2014 Patienten, die zu
einer Ganzhirnbestrahlung in der Strahlentherapie vorgestellt wurden, nach
erfolgtem Screening, ausfuhrlicher Aufklarung und Einwilligung des Patienten
in die vorliegende Studie eingeschlossen. Unzureichende Deutschkenntnisse,
fehlende Einwilligungsfahigkeit zum Beispiel aufgrund deutlicher kognitiver
Einschrankungen, Vorstellung zur prophylaktischen Ganzhirnbestrahlung bei
kleinzelligem Bronchialkarzinom oder zu einer alleinigen stereotaktischen
Bestrahlung waren Ausschlusskriterien. Die Patienten wurden bezuglich Angst
und Depression mit der Hospital Anxiety and Depression Scale in der
deutschen Fassung (HADS-D) und bezlglich der Versorgungsqualitat mit der
Palliative Care Outcome Scale (POS) bei Erstvorstellung, zum Ende der
Bestrahlung und nach 6 und 12 Wochen befragt. Nur 80 (44 weiblich und 36
mannlich) von 264 geplanten Patienten konnten tatsachlich in die Studie
eingeschlossen werden. Das mittlere Alter betrug 61 Jahre (Spannweite von
31 bis 86 Jahre), der Grofdteil der Patienten hatte bei Erstvorstellung einen
Performance Status (PS) der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
von 1. Der haufigste Primartumor war ein Lungentumor (n=37/46,3%), gefolgt
vom Mammakarzinom (n=16/20%). Die Dosierung und Fraktionierung der
alleinigen perkutanen Ganzhirnbestrahlung betrug mehrheitlich 30 Gy in 10
Fraktionen bei n=36 Patienten (45%), 37,5 Gy in 15 Fraktionen bei n=15
Patienten (18,8%), andere n=5 (6,3%) und 19 Patienten (23,8%) wurden
zusatzlich zur Ganzhirnbestrahlung mit einem sequentiellen Boost bis zu einer
kumulativen Gesamtdosis von im Durchschnitt 45,3 Gy (Median 45,0 Gy,
Range 36 bis 55,5 Gy) bestrahlt. Drei Patienten erhielten eine stereotaktische
Bestrahlung mit jeweils 1 x 18 Gy.

Zwischen Beginn und Abschluss der Bestrahlung, moglichst bereits innerhalb
der ersten Behandlungswoche, wurde die palliativmedizinische Intervention

bei den Patienten der Interventionsgruppe durchgefuhrt. Der Mittelwert bei der
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POS zum Ende der Strahlentherapie betrug 10,41 + 6,57 in der IG und 10,52
+ 6,12 in der KG (Baseline 11,23 + 7,26 in der IG und 14,13 = 6,20 in der KG),
bei der HADS-D fir die Angst 6,06 = 4,71 in der IG und 7,38 + 6,15 in der KG
(Baseline 7,80 + 5,18 in der IG und 7,38 = 5,72 in der KG) und fur die
Depression 6,18 + 4,97 in der IG und 7,92 + 5,68 in der KG (Baseline 6,73 =+
4,57 in der IG und 7,87 = 5,24 in der KG). Es lie} sich kein statistisch
signifikanter Unterschied in diesen untersuchten primaren Endpunkten
Versorgungsqualitat, Angst und Depression zwischen der Interventions- und
der Kontrollgruppe zum zweiten Befragungszeitpunkt nachweisen. Die von
vorne herein zu kleine Stichprobe, die hohe Drop-out-Rate und unerwartet
hohe Kontamination der Gruppen kdnnte hierfir eine mdgliche Erklarung sein.
Gleichwohl ist mit Blick auf die Summenwerte der Fragebdgen der primaren
Endpunkte Versorgungszufriedenheit, Angst und Depression sowohl zu
Anfang als auch zum Ende der Bestrahlung der grof3e Bedarf an einer friihen
palliativmedizinischen Mitbetreuung bei dieser hochbelasteten
Patientengruppe  unbestritten.  Auch  die  sekundaren  Endpunkte
Krankheitsverstandnis und Vorhandensein von Vorsorgedokumenten in der
Interventions- und Kontrollgruppe und der nach Studienende Uberlegten und
entwickelten Analyse der Abhangigkeit der Drop-out-Rate von der
Gruppenzugehorigkeit konnte keinen statistisch signifikanten Unterschied
vorweisen. Moglicherweise sind Registerstudien mit Augenmerk auf die
Prognose der Patienten und unter Einbezug der Angehdrigen erfolgreicher fur
die Abbildung des palliativmedizinischen Bedarfs und des Nutzens einer

frihen palliativmedizinischen Mitbetreuung.
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RPA Recursive partitioning analysis

RTOG Radiation Therapy Onkology Group
SD Standardabweichung

SRS Stereotactic Radiosurgery

Tab. Tabelle

WBRT Whole brain Radiotherapy

VS. versus

\AY% Vorsorgevollmacht

6.3 Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Rekrutierung und Studienablauf, Befragung 1-4

Abb. 2: ECOG Performance Status bei Erstvorstellung (Anteil in Prozent)

Abb. 3: Neurologischer Funktionsstatus bei Erstvorstellung (Anteil in
Prozent)

Abb. 4: Patientencharakteristika Gesamtkollektiv und nach Gruppen
unterteilt

Abb. 5: Depression, Angst und Versorgungsqualitat: Vergleich der

Mittelwerte am Bestrahlungsende

Abb. 6: Krankheitsverstandnis: Patient glaubt an die Heilbarkeit seiner
Erkrankung zu den vier Befragungszeitpunkten (in Prozent)

Abb. 7: Vorhandensein einer Patientenverfigung (PV) zu den vier
Befragungszeitpunkten (in Prozent)

Abb. 8: Vorhandensein einer Vorsorgevollmacht (VV) zu den vier
Befragungszeitpunkten (in Prozent)

Abb. 9: Drop-out-Rate (in Prozent) zu den Zeitpunkten T2 bis T4
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6.4 Tabellenverzeichnis

Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

1:

N g kN

Tab. 8
Tab. 9

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

10:

11:

12:

13:

Ubersicht Giber Antwortmoglichkeiten, Datenmalie, und
statistische Tests

POS Mittelwerte zum ersten Befragungszeitpunkt

POS Mittelwerte zum zweiten Befragungszeitpunkt

HADS-D Angst: Mittelwerte zum ersten Befragungszeitpunkt
HADS-D Angst: Mittelwerte zum zweiten Befragungszeitpunkt
HADS-D Depression: Mittelwerte zum ersten Befragungszeitpunkt
HADS-D Depression: Mittelwerte zum zweiten
Befragungszeitpunkt

Korrelation Krankheitsverstandnis und Gruppenzugehoérigkeit
Haufigkeit des Vorhandenseins einer Patientenverfugung zu den
vier Befragungszeitpunkten (T1 bis T4)

Korrelation Patientenverfligung vorhanden und
Gruppenzugehdrigkeit

Haufigkeit des Vorhandenseins einer Vorsorgevollmacht zu den
vier Befragungszeitpunkten (T1 bis T4)

Korrelation Vorsorgevollmacht vorhanden und
Gruppenzugehdrigkeit

Korrelation Patientenausscheiden und Gruppenzugehdérigkeit
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6.5 Patienteninformation zur Studie

Universitatsklinikum Wurzbura U <

Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie
Direktor: Prof. Dr. M. Flentje

Zentrum fir Interdisziplindre Palllativmedizin
Leitung: OA Dr. B. van Oorschot

Patienteninformation zur Studie:
Frihe palliativmedizinische Mitbetreuung von Patienten mit
Hirnmetastasen

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei Ihnen ist eine Strahlenbehandlung wegen Hirnmetastasen vorgesehen. An unserer Klinik wird
derzeit eine vergleichende Studie zur Palliativversorgung von Patienten mit Hirnmetastasen
durchgefihrt. Dabei soll untersucht werden, inwieweit die frihe Einbeziehung eines Palliativieams
die Versorgung und die Lebensgualitit verbessert. Studienteilnehmer werden nach einem
Zufallsverfahren entweder wie Ublich betreut (Kontrollgruppe) oder sie erhalten in den ersten
Behandlungstagen ein zusatzliches erstes Gesprach mit dem Arzt des Palliativmedizinischen
Dienstes (Vergleichsgruppe), der bei Bedarf in Abstimmung mit Ihnen die palliativmedizinische
Mitbetreuung einleitet. Die Strahlentherapie wird unabhangig von Studienteilnahme und der
Einbeziehung des palliativmedizinischen Dienstes wvon den fir Sie verantwortlichen
Strahlentherapeuten durchgefihrt.

Alle Studienpatienten werden vor Beginn der Strahlentherapie, am Ende sowie 6 und 12 Wochen
nach Beginn der Strahlentherapie beziglich ihrer Lebensqualitdt, den kérperlichen Beschwerden
und der Versorgungszufriedenheit befragt. Dabei werden standardisierte Fragebégen ohne
Nennung lhres Namens genutzt. Die Befragungen wahrend der Strahlentherapie sind schriftlich
oder im Gesprach vorgesehen, die Befragungen nach 6 und 12 Wochen erfolgen telefonisch. Die
erhcbenen Daten werden anonymisiert (also ohne Namensnennung) ausgewertet. Die Ergebnisse
der Studie werden in wissenschaftlichen Zeitschriften publiziert.

Ihre Beteiligung an dem Projekt ist freiwillig. Sie kénnen Ihre Einwilligung jederzeit ohne Angabe
von Grunden und ohne Nachteile zurickziehen.

Alle Patienten haben die Moglichkeit, bei Bedarf auch direkt Gber die ausliegenden Flyer mit dem
palliativmedizinischen Dienst Kontakt aufzunehmen.

Bei der Datenerfassung und der Auswertung werden die gelitenden Datenschutzbestimmungen
selbstverstandlich eingehalten.

Wir danken lhnen fir Ihre Mitarbeit!
Dr. med. Birgitt van Corschot, Oberarztin
M. Metz, Studienarztin

Rickfragen an: Studiensekretariat der Strahlentherapie (Fr. Steigerwald und Fr. Metz)
97080 Wirzburg, Joseph-Schneider-Str. 11, Gebdude B3, Tel: 0931-201-28170
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6.6 Einwilligungserklarung

Universitatsklinikum Wurzburg U { <

Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie
Direktor: Prof. Dr. M. Flentje NN

Zentrum fir Interdisziplindre Palllativmedizin
Leitung: OA Dr. B. van Oorschot

Einwilligungserklarung

Name, Vorname des Patienten / der Patientin:
Geburtsdatum:

Telefonnummer:

Ich bin durch Jber die Studie: Fruhe palliativmedizinische
Mitoetreuung von Patienten mit Hirnmetastasen® aufgeklart worden und habe keine
weiteren Fragen. Ich wurde auf die Fremwilligkeit der Teilnahme hingewiesen und darauf,
dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Grunden und ohne Nachtelle
zZuruckzienen kann. Die Patienteninformation wurde mir ausgehandigt.

Ich oin mit der wissenschaftlichen Auswertung der in diesem Projekt erhobenen Daten in
anonymisierter  Form  unter Einhaltung der geltenden Datenschutzbestimmungen

enverstanden.

Wurzourg, den

Unterschnft Aufslarende’ Auf<larender Unterschnift Patient/ Patientin
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6.7 Tabelle Umrechnung KPS -> PS ECOG

ALLGEMEINZUSTAND

Nach WHO, SAKK, ECOG

Normale, uneingeschrankte kdrperiiche
Aktivitat

MaBig eingeschrankte kdrperliche Aktivitat u.

Arbeitsfahigkeit, nicht bettidgerig

Arbeitsunfahig, meist selbststandige

Lebensfihrung, wachsendes AusmaB an Pflege
und Unterstitzung notwendig, weniger als 50

% bettlagerig

Grad Nach Karnofsky

0 Normale Aktivitat, keine
Beschwerden, kein Hinweis
auf Tumorieiden

1 Geringfigig verminderte
Aktivitat und Belastbarkeit
Normale Aktivitdt nur mit
Anstrengung, deutlich
verringerte Aktivitat

2 Unfahig zu normaler

Aktivitat, versorgt sich
selbststandig

Gelegentliche Hilfe,
versorgt sich weitgehend
selbst

Weitgehend unfahig, sich selbst zu versorgen, 3 Standige Unterstitzung
kontinuierliche Pflege oder Hospitalisierung
notwendig, rasche Progredienz des Leidens,

mehr als 50 % bettidgerig

100 % bettidgerig, vollig pflegebedirftig

und Pflege, haufige
arztiiche Hilfe erforderlich

Uberwiegend bettidgerig,
spezielle Hilfe erforderlich
= Dauernd bettiagerig,
geschulte Pflegekraft
notwendig
Schwerkrank,
Hospitalisierung, aktiv
supportive Therapie
Moribund

© onkologie2017.de / Letzte Aktualisierung: 4. Juli 2017

Index
100 %

90 %

80%

70%

60 %

50 %

40%

30%

20%

10%
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6.8 Neurologischer Funktionszustand (Klassifikation der RTOG)

Normalzustand, normale Leistungsfahigkeit, keine oder minimale
¢+ 0 neurologische Auffalligkeiten

Normale Leistungsfahigkeit mit leichten Einschrankungen, keine Pflege oder
: 0 stationare Behandlung wg. neurologischer Symptome/ Ausfalle erforderlich

Eingeschrankte Leistungsfahigkeit mit Pflegebedarf bzw. stationarer

s 0O Versorgung, Bettlagerigkeit oder rollstuhlpflichtig bzw. signifikante intellektuelle
Einschrankungen

Keine normale Aktivitaten moglich, kontinuierliche Pflege bzw. stationare

+ 0 Versorgung und Hilfe bei der Nahrungsaufnahme. Keine Kommunikation oder
Koma.
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