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1. Einleitung

Jahrlich werden in Deutschland etwa eine halbe Million Menschen mit einer neuen Krebsdi-
agnose konfrontiert (Robert Koch Institut 2017). Vorangetrieben durch den demographischen
Wandel und auch durch die Verbesserung der Screeningmethoden, wird bis 2030 von einer
weiteren Steigerung der Tumorinzidenz in Deutschland um 20% ausgegangen (Robert Koch
Institut 2017). Somit erkranken anndhernd die Halfte aller Manner und Frauen im Laufe ihres
Lebens in Deutschland an Krebs. Zusétzlich sind Patienten durch die Verbesserung der The-
rapiemoglichkeiten Gber einen langen Zeitraum mit dieser existenziellen Bedrohung und den
damit einhergehenden Angsten und Belastungen konfrontiert und miissen diese Extremsitua-
tion jahrelang in ihren Alltag integrieren. Dieser Anstieg in absoluten Zahlen an Krebserkran-
kungen, als auch die erhéhte Erkrankungs- und Behandlungsdauer fiihren zu hohen Anforde-
rungen, die Krebs an ein Individuum und eine Gesellschaft stellt.

Denn Krebserkrankungen und deren Behandlung stellen hdufig eine grolRe psychische Belas-
tung dar, an welche sich Betroffenen mit viel Energie adaptieren missen (Glaus und Stolz-
Baskett 2016; Mehnert et al. 2014; Vehling und Mehnert 2014; Vehling et al. 2012; Zabora et
al. 2001; Kusch et al. 2012). 20% bis 40% der onkologischen Patienten leiden unter einer er-
hohten physischen, sozialen und nicht zuletzt auch psychischen Belastung (Goétz et al. 2017).
Dabei gehort, neben Schmerzen, Midigkeit und Angsten, Depression zu den haufigsten sub-
syndromalen Belastungen von Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen (Brenne et
al. 2016; S3-Leitlinie Psychoonkologische Diagnostik 2014). Insgesamt sind circa 30 % der
Krebspatienten psychoonkologisch betreuungsbedurftig (Herschbach und Weis 2010). Aktu-
elle Studien sprechen von einer 4-Wochen-Prévalenz von 6,6% fir affektive Stérungen bei
Krebserkrankten (Herschbach und Weis 2010). Diese erh6hte Pravalenz gilt auch, wenn nicht
sogar besonders, fur Patienten, deren Krebserkrankung als palliativ eingestuft wurde (Mitchell
etal. 2011a).

Gleichzeitig werden viele dieser Patienten unterdiagnostiziert und daraus folgend auch unter-
therapiert (Mitchell et al. 2011c; Gilbody et al. 2007). Das Erkennen von Patienten, die im
Rahmen ihrer Krebserkrankung unter depressiver Symptomatik leiden, stellt im klinischen
Alltag eine groRe Herausforderung und hohe Anforderungen an Kliniker dar (Mitchell et al.
2011a; S3-Leitlinie Palliativmedizin 2015). Das Nichterkennen hat schwerwiegende Konse-
guenzen, wie eine erhdhte Mortalitat, erhdhter Leidensdruck und Distress, geringere Behand-
lungsadhdrenz, eine reduzierte Lebensqualitat und konsekutiv auch langere Krankenhausauf-

enthalte, die wiederum hohere Kosten fur das Gesundheitssystem verursachen (Mitchell et al.



2011a; Rayner et al. 2011b). Dies ist bedauerlich, da Depression, auch trotz palliativer Ge-
samtsituation, durch entsprechende Therapien gut behandelbar ist (Brenne et al. 2016). Somit
ist es wichtig, vorliegende psychosoziale Belastung bei einzelnen Individuen friihzeitig zu
erkennen, denn es wird geschétzt, dass 35% bis 40% der onkologischen Patienten von psy-
chosozialen Interventionen profitieren wiirden (Feldstain et al. 2014).

In diesem Zusammenhang hat die Palliativmedizin, deren Hauptziel die bestmdgliche Linde-
rung von Symptomen (physischer und psychischer Art) und der Erhalt von Lebensqualitét bei
Schwerstkranken und sterbenden Menschen, sowie deren Angehdrigen ist (World Health
Organization 2007; Zimmermann et al. 2014), es sich zur Aufgabe gemacht, auch im Bereich
der Depression die Versorgungsqualitat ihrer Patienten durch das rechtzeitige, wenn maglich
praventive, Angebot der richtigen und notwendigen Unterstiitzungsmaoglichkeiten zu verbes-
sern sowie eine angemessene Symptomkontrolle nach aktueller Kklinischer Expertise, bei
gleichzeitig mdoglichst geringer Belastung flr den Patienten, anzubieten (S3-Leitlinie
Palliativmedizin 2015). Die vom Leitlinienprogramm Onkologie entwickelte S3-Leitlinie
Palliativmedizin, welche in der aktuellen Version von 2015 eine Vielzahl an Empfehlungen
zu palliativmedizinischen Themengebieten aufstellt, hat dem Thema Depression ein eigenes
Kapitel gewidmet. Aus der oben genannten Zielsetzung heraus bekréftigt die Leitlinie die
Notwendigkeit, effektive Verfahren einzusetzen, welche depressive Stérungen sensitiv her-
ausfiltern (S3-Leitlinie Palliativmedizin 2015).

In zertifizierten Krebszentren wird dazu das Einsetzen von Screenings als Instrument zur Be-
stimmung des psychoonkologischen Beratungs- und Behandlungsbedarfs empfohlen. Defini-
tionsgemaR soll ein Screening dabei keine Methode der Diagnosestellung darstellen, sondern
eine Maglichkeit, eine Vorauswahl potentiell betroffener Patienten treffen zu kdnnen, denen
daraufhin ein adaquates Assessment zukommen kann, welches wiederum in der eigentlichen
Diagnosestellung miindet (S3-Leitlinie Palliativmedizin 2015). Hierfir liegen zwar eine Viel-
zahl von Instrumenten vor, jedoch besteht bisher kein internationaler Goldstandard fiir das
Screening nach psychosozialer Belastung oder depressiver Symptomatik (Mehnert et al. 2006;
Vodermaier et al. 2009; Mitchell 2010). Auch in der Palliativmedizin werden bisher fir das
Screening nach depressiver Symptomatik unterschiedliche Instrumente empfohlen. Es gilt
deshalb, nicht nur geeignete Screeningverfahren nach dem neusten Forschungsstand zu ent-
wickeln und zu implementieren, sondern diese auch weiterhin auf ihre Wirksamkeit, ihre An-
wendbarkeit und ihre Vor- und Nachteile kritisch zu prifen (Carlson et al. 2012).

Auf diesen Préamissen aufbauend wurde das Projekt ,,Beratung und Unterstiitzung fiir



Krebspatienten und Angehorige“ (BUKA) nach einem kanadischen Vorgangermodell
entwickelt, um zu untersuchen, inwiefern sich der palliativmedizinische und psychosoziale
Versorgungsbedarf von onkologischen Patienten in palliativen Stadien im Klinikalltag durch
ein PC-gestiitztes Screening valide erfassen lasst. Unter anderem sollte innerhalb des BUKA.-
Projektes depressive Symptomatik bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung
erkannt werden. Die dafur relevanten Hintergriinde stiitzen sich sowohl auf die kanadische
Guideline zu Depression (Howell et al. 2015), welche in Zusammenarbeit der 'Canadian
Partnership against Cancer' und der 'Canadian Association of Psychosocial Oncology
(CAPQ)' erstellt wurde, als auch auf die Empfehlungen der S3-Leitlinie fir das Erkennen von
Depression (S3-Leitlinie Palliativmedizin 2015). Wéhrend in anderen Themenbereichen des
BUKA-Projektes alleinig die kanadischen Leitlinien Anwendung fanden, wurde fiir das
Themengebiet Depression explizit eine Kombination der Empfehlungen beider Leitlinien
angewendet, denn es bestehen zwei wichtige Unterschiede zwischen diesen Leitlinien.
Erstens, wahrend die S3-Leitlinie als Screening-Instrument den PHQ-2 verwendet, um
Patienten auf eine depressive Symptomatik hin zu Uberprufen, arbeitet die kanadische
Guideline mit den Screening-Instrumenten ESAS-Depression (ESAS-Dpr und Distress-
Thermometer (DT). Zweitens, differenziert die kanadische Guideline, wie im angloamerika-
nischen Raum haufig, nicht explizit zwischen 'distress' und 'depression‘, weshalb sowohl das
DT als auch der ESAS-Dpr laut CCO &quivalent anwendbar sind. Dies stellt eine sprachliche
Schwierigkeit dar, denn in Deutschland und vor allem im Kontext der Palliativmedizin, wird
sehr wohl eine Unterscheidung zwischen 'distress®, zu Deutsch: Belastung und ‘depression,’ zu
Deutsch: Depression, gemacht.

Es ist nun Aufgabe dieser Dissertation, auf der Basis des BUKA-Projektes die Screening-
Eigenschaften dieser Instrumente untereinander zu vergleichen. Das bedeutet, die Empfeh-
lung der deutschen und der kanadischen Leitlinie vergleichend zu untersuchen und damit eine
Aussage uber die Anwendbarkeit der kanadischen Empfehlungen hinsichtlich des
Themengebiets 'Depression/Distress’ im deutschsprachigen Raum treffen zu kdnnen, um die
daraus gezogenen Erkenntnisse in zukinftigen Projekten des Interdisziplindren Zentrums
Palliativmedizin des Uniklinikums Wirzburg gegebenenfalls implementieren zu kénnen.

Um sich dieser Fragestellung anzunehmen, ist es zundchst erforderlich, eine kurze themati-
sche Einordnung in die aktuelle Studienlage vorzunehmen und im Zuge dessen, die drei un-

tersuchten Screening-Instrumente zu beleuchten.



1.1. Begriffsklarung Depression

Der Terminus 'Depression’ beinhaltet eine Bandbreite an Gemitszustdnden. Nach ICD-10
gehoren depressive Storungen als psychopathologische Syndrome von bestimmter Dauer zu
der diagnostischen Kategorie der Affektiven Stérungen (S3-Leitlinie Unipolare Depression
2015). Diagnostiziert wird eine depressive Episode mithilfe von Haupt- und Nebensympto-
men, wenn Uber mindestens zwei Wochen (14 Tage) mindestens zwei der drei Hauptsympto-
me anhalten.

Die drei Hauptsymptome nach ICD-10 sind:

e depressive, gedriickte Stimmung
¢ Interessenverlust und Freudlosigkeit
e Verminderung des Antriebs mit erh6hter Ermidbarkeit und Aktivitatseinschrankung

Als Zusatzsymptome konnen eine verminderte Konzentrationsfahigkeit, ein vermindertes
Selbstwertgefiihl, Schuldgefiihle, negative oder pessimistische Zukunftsperspektiven, Suizid-
gedanken, Schlafstorungen und ein verminderter Appetit auftreten (S3-Leitlinie Unipolare
Depression 2015).

Somit nimmt die Definition von Depression nach ICD-10 eine Aufteilung in drei Schwere-
grade einer depressiven Storung vor. Eine leichte Depression muss mindestens 4 Symptome
aufweisen, wovon zwei Symptome Hauptsymptome sein mussen. Bei einer mittelgradigen
Depression mussen mindestens 6 Symptome vorliegen (davon 2 Hauptsymptome) und fir
eine schwere Depression missen alle Hauptsymptome vorliegen und in der Gesamtzahl min-
destens 8 Symptome der Depression bemerkbar sein (S3-Leitlinie Unipolare Depression
2015).

Die Definition von Depression nach DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fifth Edition) ist der Definition von Depression nach ICD-10 zwar ahnlich, birgt
aber einige relevante Unterschiede. Wahrend ICD-10 nur vier Symptome fiir das Vorliegen
einer depressiven Episode fordert, werden von DSM-V mindestens funf Symptome gefordert,
wobei ein Symptom entweder ,,depressive Verstimmung" oder ,,deutlich vermindertes Inte-
resse” sein muss (American Psychiatric Association 2015).

Die moglichen Symptome nach DSM-V sind:

e depressive Verstimmung e Miudigkeit/Energieverlust

e deutlich vermindertes Interesse o Geflhle von Wertlosigkeit/Schuld

e deutlicher Gewichts-/Appetitverlust e Konzentrations- und Entschei-

e Schlaflosigkeit/vermehrter Schlaf dungsprobleme

e psychomotorische e Tod, Suizidgedanken oder Hand-
Unruhe/Verlangsamung lungen



Zusétzlich mussen fir DSM-V die sogenannten Negativkriterien erfullt sein:

e die Kriterien erflllen nicht die Kriterien einer gemischten bipolaren Stérung

e die Symptome verursachen in klinisch bedeutsamer Weise Leiden und Einschréankun-
gen

e die Symptome gehen nicht auf die direkte kdrperliche Wirkung von Substanzen oder
medizinische Faktoren zurtick

Im deutschen Raum wird zumeist nach ICD-10-Kriterien beurteilt. Fur diese Dissertation
sind die DSM-V Kriterien allerdings dennoch relevant, weil sich viele der Screening-
Instrument auf eine Definition von Depression nach den DSM-V Kiriterien beziehen.

Davon abzugrenzen ist der Begriff 'Depressivitat’, welcher als das Vorhandensein von de-
pressiven Symptomen definiert wird und nicht mit einer Diagnose 'Depression’ gleichzuset-
zen ist. Anders als bei 'Depression’ ist es daher moglich, 'Depressivitat' mittels Fragebégen zu
messen. Von methodischer Relevanz fur diese Dissertation ist hierbei die Tatsache, dass 'De-
pressivitat' sowohl als kontinuierliche Variable dargestellt werden kann (also als eine Symp-
tomstérke auf einer Skala), als auch als eine kategoriale Variable, welche nur das VVorhanden-
sein vom Nicht-Vorhandensein depressiver Symptome unterscheidet. Im Laufe dieser Arbeit
wird der Begriff 'Depressivitat' analog als das Vorhandensein von depressiven Symptomen

verwendet, und nicht als Diagnose 'Depression’ angesehen.

1.2. Begriffsklarung Distress

Nach NCCN ist krebsbezogenes Distress (Belastung) ein multifaktorieller, belédstigender Ge-
mitszustand psychologischer (kognitiv, verhaltensbezogen, seelisch), sozialer und/oder seeli-
scher Art, der die Fahigkeit, Krebs und seine Symptome und Behandlung zu verkraften, bein-
trachtigen kann (Holland und Bultz 2007; Glaus und Stolz-Baskett 2016; National
Comprehensive Cancer Network 2003). Dabei wird nach Holland und Bultz (2007) Distress
als eine kontinuierliche Skala darstellt, von einem Gefiihl von Traurigkeit und Verletzlich-
keit, hin zu signifikant hoheren Belastungslevels oder Zustdnden von klinischer Depression
oder Angstlichkeit (National Comprehensive Cancer Network 2003). Patienten, die unter
Distress leiden, kénnen Angste, Sorgen, Unsicherheit (ber die Zukunft, Traurigkeit, Wut,
Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und verminderte Konzentrationsfahigkeit zeigen (National
Comprehensive Cancer Network 2003).

In jungsten Jahren wurde im angloamerikanischen Raum auch hdufig von Distress als ‘the 6th

vital sign of cancer care' (Bultz et al. 2011) gesprochen und z&hlt damit Distress, neben Kor-



pertemperatur, Herzfrequenz, Blutdruck, Atemfrequenz und Schmerzintensitét, zu den grund-
legenden Korperfunktionen, auf welche Kliniker bei Krebspatienten achten sollen. Die zu-
nehmende Verwendung des Begriffs im Bereich der onkologischen Versorgung liegt unter
anderem darin, dass der Begriff 'Distress’ fir Onkologen hilfreicher erscheint als die Begriffe
'‘Angst’ und 'Depression’. Es wird vom Laien gut verstanden und tragt flr den Patienten nicht
dasselbe Stigma, welches haufig mit psychiatrischen Begrifflichkeiten wie der Depression
einhergeht (Carlson et al. 2012). Das Screening nach Distress wird inzwischen international
als Bestandteil von onkologischer Flrsorge geworben (Li et al. 2016).

1.3. Begriffsklarung Screening

In der Psychoonkologie meint Screening ein kurzes Verfahren, um aus einem Patientenkol-
lektiv diejenigen Individuen herauszufiltern, die im psychoonkologischen Sinne betreuungs-
bedurftig sind (Herschbach und Weis 2010). Screening kann die friihzeitige Detektion von
Symptomen erleichtern und somit potentiell zu einer schnelleren Diagnose fiihren, was wie-
derrum zu optimierten Therapie- und Managementbedingungen der Erkrankung fiihren kann
(Antunes et al. 2015). Das Screening kann und soll eine ausfihrliche Diagnostik nicht erset-
zen, wird aber h&ufig als erste diagnostische Malinahmen angewandt. Die Ergebnisse eines
Screenings sollten immer mit Hilfe von richtiger psychiatrischer Anamneseerhebung in einen
klinischen Kontext gesetzt werden (Antunes et al. 2015).

Ein Vorteil von Screenings liegt darin, dass sie leicht in die medizinische Routinebehandlung
zu integrieren sind und dadurch eine zeit- und personalsparende Vorauswahl an auffélligen
Patienten treffen konnen (Mitchell et al. 2012; Trask 2004). Um dies zu bewerkstelligen,
missen Instrumente mit ausgewiesener Validitat und Reliabilitat existieren. Dafiir miissen sie
erwiesenermalien genau und zuverlassig das messen, was sie messen sollen. Zusatzlich ist
gefordert, dass sie wenig zeitintensiv, einfach in der Handhabung, von den Patienten tolerier-
bar und kostengunstig sind (Glaus und Stolz-Baskett 2016). Gleichzeitig mussen Screening-
Instrumente Validitat und Kirze ausbalancieren, um unnétige Belastung von sehr schwachen
Patienten zu vermeiden und den Arbeitsaufwand des klinischen Personals zu minimieren
(Antunes et al. 2015).

Fur den richtigen Einsatz eines Screening-Instrumentes ist die Wahl des optimalen Cut-off-
Wertes® von maRgeblicher Bedeutung, denn der gewahlte Cut-off-Wert hat eine groe Aus-

! Unter ‘Cut-off-Wert versteht man in diesem Zusammenhang denjenigen Wert, den ein Screeninginstrument
mindestens annehmen muss, damit von einer relevanten depressiven Symptomatik ausgegangen werden muss.
Patienten, deren Screeningergebnis Uber diesem Wert liegt, haben somit ein positives Screeningergebnis fur



wirkung auf das Gleichgewicht zwischen falsch-positiven und falsch-negativen Ergebnissen,
sowie auf Sensitivitat und Spezifitat (Trask 2004). Sensitivitat beschreibt den Prozentsatz an
‘erkrankten' Personen, also an Distress oder depressiver Symptomatik leidend, die durch die
Anwendung des jeweiligen Testverfahrens auch tatséchlich erkannt werden

( richtig positiv

—— — —). Die Spezifitit eines diagnostischen Tests wiederum ist die
(richtig positiv + falsch negativ)

Wahrscheinlich, dass tatsachlich Gesunde, als nicht an Distress oder depressiver Symptoma-
).

Das optimale Verhaltnis von Sensitivitat und Spezifitat ist abhéngig von den damit verbun-

richtig negativ

tik leidend, auch ein negatives Screeningergebnis erhalten (

(richtig negativ + falsch positiv)

denen Konsequenzen fur das Untersuchungsverfahren. Die ideale Wahl des Cut-off-Wertes
kann die richtige Balance dieser Faktoren bieten und dadurch fur die richtigen Patienten zu
den richtigen Konsequenzen fiihren. Der ideale Cut-off-Wert kann aber wiederum nach Pati-
entenpopulation variieren (z.B. ambulante Patienten, stationare Patienten, junge oder éltere
Patienten, Krebsart oder Prognose der Krebserkrankung) (Stiefel et al. 2001).

Fiir Ultra-Short Screenings® gilt die Notwendigkeit des optimalen Gleichgewichts besonders,
denn ihnen wird im Vornherein bereits eine geringere Prézision fiir das Erkennen von richtig
positiven Fillen zugesprochen, wihrend die gute Ausschlussfdahigkeit von richtig negativen
Fallen als Starke von Ultra-Short Screenings angesehen wird (Jacobsen 2007). Es wird disku-
tiert, dass im Kontext von psychosozialen Belastungen der guten Ausschlussfahigkeit (richtig
negativ) allerdings groBere Bedeutung zukommt als der geringeren Prizision beim Erkennen
von richtig positiven Fillen, weil ein fdlschlicherweise Einordnen (falsch positiv) des Patien-
ten als depressiv/belastet filir diesen weitaus weniger negative Folgen mit sich fiihrt, als das
versehentliche Ubersehen eines depressiven/belasteten (falsch negativ) Patienten (Jacobsen
2007). Um die Effizienz besonders von Ultra-Short Screenings weiter zu beurteilen, bedarf
es weiterer Studien auf diesem Gebiet (Carlson et al. 2012). Dies wird im Rahmen dieser

Dissertation angestrebt.

1.4. Depression/Distress in palliativ-onkologischem Kontext

Die Pravalenz depressiver Storungen ist bei Patienten mit chronisch-somatischer Erkrankung
vergleichsweise héher als in der Allgemeinbevolkerung (Walker et al. 2013). Wenn man aus
dieser Gruppe die Krebserkrankung herausnimmt, so gehort fir Krebspatienten Depressivitat

depressive Symptomatik.

2 Ultra-Short Screenings bestehen typischerweise aus ein bis maximal vier Items und ben6tigt weniger als vier
Minuten zum Vervollstandigen (Mitchell et al., 2007)



neben Distress, Angsten und Progredienzangst zu den héufigen subsyndromalen Belastungen
(S3-Leitlinie Psychoonkologische Diagnostik 2014). Bis zu 43% der sich in Therapie befin-
denden Patienten mit einer Krebserkrankung zeigen Distress-Symptomatik, das tber ein
normales Gefiihl von Belastung hinausgeht (von Essen et al. 2002). Die S3-Leitlinie Unipola-
re Depression nennt eine 12 Monatspravalenz fiir Depression bei onkologischen Patienten
von circa 12% (S3-Leitlinie Unipolare Depression 2015). Aktuelle Studien sprechen von ei-
ner 4 Wochen Pravalenz von 6,6% flr affektive Stérungen bei Krebserkrankten (Herschbach
und Weis 2010). Wie hoch genau die Prévalenz von depressiven Episoden im Zusammen-
hang mit Tumorerkrankungen ist, bleibt in der Fachwelt immer noch stark umstritten und ist
abhangig von der jeweiligen Quelle sowie von verschiedenen Variablen wie zum Beispiel
dem Erkrankungszeitpunkt, der Krebsentitat, dem Setting in welchem untersucht wurde und
zu einem entscheidenden Teil auch von der angewandten Methodik (Wagner et al. 2017,
Krebber et al. 2014). Eine Metaanalyse Uber 211 einzelne Studien konnte im Durchschnitt
eine Pravalenz von Depression bei Krebspatienten von 8% bis 24% erkennen (Krebber et al.
2014). Im Schnitt geht man davon aus, dass 10-25% der onkologischen Patienten im Verlauf
ihrer Erkrankung eine Major Depression nach DSM IV Kriterien entwickeln (Nekolaichuk et
al. 2008). Die Pravalenz von Depression bei Krebserkrankten ist somit mehr als doppelt so
hoch wie die geschéatzte Punktpravalenz in der Normalbevélkerung (Walker et al. 2014; Ca-
ruso et al. 2017)

Nimmt man im Bereich der onkologischen Versorgung speziell die Haufigkeit depressiver
Symptomatik in fortgeschrittenen, als palliativ eingestuften Krebsstadien heraus, finden sich
ebenfalls hohe Pravalenzraten: In einer Metaanalyse von Mitchell et al. wurde nach
ICD/DSM-Kriterien bei 16,5% der Studienteilnehmer eine Depression festgestellt (Mitchell
et al. 2011a). Die S3-Leitlinie Palliativmedizin beruft sich auf folgende Prévalenzen und
nennt eine adjustierte Punktpravalenz fir depressive Stérungen bei Krebserkrankten in
Deutschland von 6,0% und eine Lebenszeitpravalenz von 14,3%. Neuste Erkenntnisse ver-
muten sogar eine erhéhte Pravalenzrate® bei palliativ-onkologischen Patienten im Vergleich
zu anderen onkologischen Stadien (Caruso et al. 2017).

Im Kklinischen Alltag stellt das Erkennen von Patienten, die im Rahmen ihrer Krebserkran-

kung unter depressiver Symptomatik leiden, eine groRe Herausforderung und hohe Anforde-

% Der Begriff ,Privalenzrate’ wird im weiteren Verlauf dieser Arbeit mehrfach eingesetzt, um die Ergebnisse
pragnanter zu beschreiben. Dabei soll an dieser Stelle bereits vermerkt sein, dass sich dieser Begriff im Rahmen
dieser Dissertation nicht auf das Vorliegen von Depression, sondern nur auf das Vorliegen einer depressiven
Symptomatik, laut Definition des dafiir jeweils angewandten Instrumentes, bezieht.



rungen an Kliniker dar (Mitchell et al. 2011a; S3-Leitlinie Palliativmedizin 2015). Depressi-
on kann leicht Ubersehen werden, weil viele der Symptome (Fatigue, Appetitverlust, Schlaf-
storungen) denen der Krebserkrankung dhneln (Krebber et al. 2014; Lawrie et al. 2004). Die
Diagnose wird haufig vom onkologischen Personal getroffen, ohne entsprechende Screening
Methoden der Psychiatrie anzuwenden, um mogliche Betroffene Personen herauszufiltern
und daraufhin auch ohne die Durchfiihrung von psychiatrischen Interviews, welches die defi-
nitive Diagnose stellt. Die Metaanalyse von Mitchell et al. (2011) fuhrt ein Studienergebnis
auf, welches in einer Kohorte von 143 Arzten und 2297 Patienten den Onkologen eine Klini-
sche Aufdeckungsrate von lediglich 29% Prozent zusprach (Mitchell et al. 2011a). Eine ande-
re Studie konnte zeigen, dass 65% der Onkologen in USA zwar angaben, auf Distress
gescreent zu haben, aber nur 14,3% dies mit Hilfe standardisierter Screeningmethoden taten
(Bultz et al. 2011).

Deshalb sprechen einige Autoren von dem Phanomen Unterdiagnose (Stiefel et al. 2001;
Lawrie et al. 2004; Gilbody et al. 2006; Mitchell et al. 2011c) und begriinden sie unter ande-
rem darin, dass zum einen onkologisches Personal zu selten nachfragt, und zum anderen da-
rin, dass Patienten sich ungern mit ihren Arzten uber solche Themen freiwillig unterhalten
(Bagha et al. 2013; Fallowfield et al. 2001; Stiefel et al. 2001). Patienten flrchten eine Stig-
matisierung durch die Diagnose einer psychischen Stérung zusétzlich zur onkologischen Di-
agnose und dadurch als ‘'schwach' angesehen zu werden, sprechen in der Folge psychische
Belastungen nur ungern an, sodass vorhandene Unterstiitzungsmadglichkeiten nicht ausrei-
chend genutzt werden (Mehnert et al. 2006). Zusatzlich spielen ungentigende Kenntnisse tiber
psychosoziale Belastungen und die hohe Arbeitsbelastung der onkologischen Personals eine
Rolle (Mehnert et al. 2006). Die Unterschatzung der Symptomstérke durch den Behandeln-
den ist ebenfalls ein hdufiges Phdnomen (Stiel et al. 2010). Hinzu kommt die Schwierigkeit,
dass ein groBer Anteil an Tumorpatienten zwar nicht die Kriterien fir eine Diagnose nach
ICD oder DSM erfullt, aber diese dennoch psychoonkologischer Beratung und Betreuung
bedirfen und dadurch unterversorgt bleiben. Insgesamt filhren oben genannte Tatsachen zu
einer wahrscheinlich hohen Dunkelziffer an nicht erkannten Depressionen (S3-Leitlinie
Palliativmedizin 2015). Noch im letzten Jahr wurde das Assessment und das Management
von depressiven Storungen onkologischer Patienten als suboptimal eingestuft (Caruso et al.
2017)

Diese Unterdiagnose fuhrt wiederum zu unzureichender Symptomkontrolle, sozialem Rick-

zug, niedriger Lebensqualitat (Vignaroli et al. 2006) und eben auch zu Untertherapie der De-



pression. Dies ist deshalb so bedeutend, weil eine Depression selbst in palliativer Gesamtsi-
tuation durch entsprechende Therapien als gut behandelbar gilt (Brenne et al. 2016; Lawrie et
al. 2004) und eine Reihe von schwerwiegenden Folgen fir die onkologischen Patienten nach
sich zieht.

Zunéchst leiden onkologische Patienten mit komorbider Depression unter hoherer Symp-
tomstérke von Angst, Schmerzen, Fatigue und Funktionseinschrankungen als andere Krebs-
patienten (Brown et al. 2010; Storey et al. 2007; O’Connor et al. 2012). Weiterhin wirken
sich komorbide psychische Storungen auf die Behandlungsadhdrenz der Patienten aus, fiihren
nicht nur zu schlechteren medizinischen Behandlungsergebnissen, sondern auch zu erhéhtem
Leidensdruck und einer reduzierte Lebensqualitat und konsekutiv auch zu langeren Kranken-
hausaufenthalten, die wiederum hohere Kosten fur das Gesundheitssystem verursachen
(Mitchell et al. 2011a; Rayner et al. 2011b; Mehnert et al. 2006; Faller et al. 1999). SchlieR3-
lich konnte eine Zunahme der Mortalitat bei Krebspatienten mit diagnostizierter Depression
bewiesen werden (Wagner et al. 2017; Pinquart und Duberstein 2010). Eine Metanalyse von
25 unabhédngigen Studien konnte eine Zunahme der Sterblichkeit um 39% fur Krebspatienten
feststellen, die zusatzlich diagnostische Kriterien flir Depression erfillten (Satin et al. 2009).

1.5. Screening nach Depression/Distress in palliativ-onkologischem Kontext

Die Zusammenschau dieser Punkte, einmal der vergleichsweise hohen Pravalenzrate an De-
pression in der Palliativmedizin, zweitens der schwerwiegenden Folgen und schlieBlich der
guten Behandlungsmaglichkeiten auch in palliativer Situation unterstreichen die Notwendig-
keit, depressive Symptomatik frihzeitig und moglichst kraftsparend zu erkennen. Deshalb hat
sich in deutschen sowie internationalen Leitlinien (S3-Leitlinie Palliativmedizin 2015;
Howell et al. 2015) die Empfehlung durchgesetzt, alle Krebspatienten systematisch zu unter-
suchen, um die betreuungsbedurftigen Individuen herauszufiltern. Fachleute sind sich einig,
dass das Screening nach depressiver Symptomatik fiir den einzelnen Patienten keinen Nach-
teil mit sich bringt, und empfehlen somit das Benutzen von Screening-Instrumenten als Hilfe-
stellen bei der Diagnostik von Depression (Antunes et al. 2015). Denn das Identifizieren von
vermutlich unterstiitzungsbediirftigen Patienten hat das Potential, die Qualitédt der Versorgung
zu verbessern, weil diesen Patienten dann schneller die geeignete Unterstiitzungsmoglichkeit
zukommen kann (Feldstain et al. 2014). Deshalb wird das Screening nach Distress und De-
pression zunehmend als integrativer Bestandteil einer umfassenden Krebsversorgung postu-
liert (Wagner et al. 2017).

Auch in zertifizierten Krebszentren wird der Einsatz von Screenings als Instrument zur Be-
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stimmung des psychoonkologischen Beratungs- und Behandlungsbedarfs empfohlen. Um
dieser Aufgabe gerecht zu werden, greifen Palliative Cancer Care Programme héaufig und mit
grollem Erfolg auf Symptom-Assessment-Tools zurtick, um Intensitaten und Pravalenzraten
einzuschéatzen, um bei klinischen Konsultationen eine Hilfestellung anzubieten und schlieR3-
lich um Therapieerfolge tberpriifen zu kdnnen. Diese sollen einerseits prazise und gleichzei-
tig kurz genug sein, um sie im Routineeinsatz einer Vielzahl von Patienten anbieten zu kon-
nen.

Zusatzlich liegt ihr Vorteil in der einfachen Handhabung, ohne dass eine extensive Weiterbil-
dung fur das Personal nétig ist. Hierbei sind sogenannte Self-Report Systeme, auch als Pati-
ent-Reported Outcomes (PROSs) bekannt, zunehmend von besonderem Interesse (Cleeland
et al. 2000), weil sie eine grobe Vorauswahl vor einem diagnostischen Interview treffen kon-
nen, die Symptomstarke von depressiver Symptomatik quantifizieren und zeitliche Verlaufe
darstellen kénnen (Trask 2004). Besonders die Ultra-Short Screening Tools sind fur die Palli-
ativmedizin von Interesse, da sie konzipiert sind, um bei minimalem Aufwand fur den Patien-
ten moglichst effizient zu screenen (Mitchell et al. 2011b; Mitchell und Coyne 2007; Lowe et
al. 2005) Es konnte auch gezeigt werden, dass kurze oder gar ultra-kurze Screening-
Instrument von den Patienten besser akzeptiert wurden (Mitchell et al. 2011c).

Ultra-Short Instrumente mit zwei oder drei Fragen wurden fir besser befunden als Instrumen-
te, welche nur aus einer Frage bestanden (Mitchell und Coyne 2007). Die einzelne Frage 'Are
you depressed?' zeigte schwache Ergebnisse in mehreren Studien (Lloyd-Williams et al.
2004; Kawase et al. 2006; Warmenhoven et al. 2012). Die Formulierung des Hauptkriteriums
'Have you felt depressed most of the day, nearly every day, for two or more weeks' konnte
dagegen bessere Sensitivitat (0,80) und Spezifitat (0,85) erreichen (Taylor et al. 2013). Diese
und weitere Ergebnisse liefern erste Hinweise dafiir, dass Single-Item-Screeninginstrumente
nach major-depressiven Episode bei Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen ein-
setzbar sind (Brenne et al. 2016), zeigen aber auch die Uneinigkeit der bisherigen For-
schungsergebnisse auf diesem Gebiet. Es herrscht kein Konsens (iber das optimale Assess-
ment-Instrument, und die bisher angestellten Untersuchungen konnten nur selten eine Spezi-
fitat von Uber 80% ermitteln. Zudem wird bemangelt, dass bei einem solchen ultra-kurzen
Screening viele falsch positive Ergebnisse entstehen, bei geringer Spezifitat (Mitchell 2008).
Dadurch wurde festgehalten, dass der Vorteil dieser Instrumente vor allem im Ausschluss
von relevanter Depression/Distress bestehe, aber weniger im richtigen Erkennen der betroffe-
nen Individuen (Mitchell und Coyne 2007).
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Auf Grund der zum Teil stark divergierenden Pravalenzraten (1-77%) der einzelnen Studien
(Krebber et al. 2014), wird von Autoren zusatzlich immer wieder die Validitat und Prazision
der angewandten Screening-Instrumente hinterfragt (Walker et al. 2013). Es gilt deshalb nicht
nur, geeignete Screeningverfahren nach dem neusten Forschungsstand zu entwickeln und zu
implementieren, sondern diese auf ihre Wirksamkeit, ihre Anwendbarkeit und ihre Vor- und
Nachteile hin kritisch zu prufen. Gleichzeitig bedarf es auch einer wissenschaftlichen Evalua-
tion der jeweiligen Ubersetzungen, mit dem Ziel &quivalente Versionen des Screening-
Instruments herzustellen, um das gleiche Assessment-Instrument international unbegrenzt
einsetzen zu kdnnen (Harkness und Schoua-Glusberg 1998).

Im néchsten Abschnitt sollen exemplarisch fiir Ultra-Short Screening-Instrumente die drei flr

diese Dissertation relevanten Instrumente naher erlautert werden.

1.5.1. Patient Health Questionnaire - 2

Das Patient Health Questionnaire -2 (PHQ-2) (Kroenke et al. 2003) ist eine ultra-kurze Form
des Gesundheitsfragebogens des 'Patient Health Questionnaire (PHQ). Der PHQ wiederum
ist eine Kurzversion des Prime-MD (Spitzer et al. 1999), in welchem mithilfe von 26 Fragen
nach den 5 haufigsten Stérungsgruppen (Depression, Angstlichkeit, Alkohol, somatoforme-
und Essstorungen) in der medizinischen Grundversorgung gesucht wird (Spitzer et al. 1994).
Aufgrund des hohen zeitlichen Aufwandes dieses Screenings wurde der PHQ entwickelt,
unter anderem mit dem Vorteil, dass er von den Patienten selbststdndig angewendet werden
kann (Spitzer et al. 1999). Ursprunglich war der PHQ-9 entwickelt worden, wobei durch sei-
ne 9 Items jedes der 9 DMS-IV Diagnosekriterien der Depression einmal evaluiert wurde.
Die Kurzform davon (PHQ-2) wurde mit dem Ziel, eine noch kiirzere Version des PHQ zu
besitzen, die im hektischen Klinikalltag dennoch oder als Teil von umfangreicheren Fragebo-
gen anwendbar ist (Kroenke et al. 2003), und komprimiert den PHQ-9 auf die zwei Hauptkri-
terien 'depressive Stimmung' und 'Interesselosigkeit’. Abbildung 1 zeigt eine vollstdndige
Version des PHQ-2.
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Gesundheitsfragebogen fiir Patienten (PHQ-2)
Wie oft fiihlten Sie sich im Verlauf der |etzten An An mehr
2 Wochen durch die folgenden Beschwerden Uberhaupt einzelnen als der ~ Beinahe
beeintrachtigt? nicht Tagen  Hilfte der jeden Tag
Tage
a. Wenig Interesse oder Freude an lhren U U ] Il
Tatigkeiten 0 1 2 3
b. Niedergeschlagenheit, Schwermut oder O O O
Hoffnungslosigkeit 0 1 2 3

Abbildung 1 Beispielversion des Gesundheitsfragebogen fiir Patienten

Anmerkung: mit freundlicher Genehmigung durch Prof. Dr. Bernd Lowe (Léwe 2005)

Fur jedes Item sind die Antworten ‘{iberhaupt nicht‘, 'an einzelnen Tagen*, 'mehr als der H&lf-
te der Tage‘, 'beinahe jeden Tag‘, moglich und werden mit Werten von 0 bis 3 versehen. Die
Werte der beiden Fragen werden daraufhin addiert. Folglich kann der PHQ-2 Werte von null
bis sechs erreichen. Der PHQ-2 ist einer der am besten validierten Item Screening-
Instrumente fir Depression (Wagner et al. 2017; Arroll et al. 2010). Es konnte gezeigt wer-
den, dass PHQ-2, ohne die psychometrischen Eigenschaften des langeren PHQ-9 einzubilen,
als adaquates Screening-Instrument fir das Erkennen von depressiver Symptomatik einge-
setzt werden kann. Die deutsche Validierung des PHQ-2 (Lowe et al. 2005) ermittelte als
validen Cut-off-Wert einen Wert > 3. Dieser Cut-off-Wert wurde fiir die Bearbeitung dieser

Dissertation beibehalten.

1.5.2. Edmonton Symptom Assessment System

Der Edmonton Symptom Assessment System (ESAS) wurde 1991 zur Benutzung in der pal-
liativonkologischen Versorgung entwickelt und stellt ein Screeningverfahren zur Bestim-
mung der Symptomlast haufiger Symptome bei Krebserkrankungen dar (Bruera et al. 1991).
Mit Hilfe visueller Analogskalen von null (keine) bis zehn (sehr starke) werden die Intensitét
von Schmerz, Erschépfung, Midigkeit, Ubelkeit, Appetitverlust, Kurzatmigkeit, Depression,
Angstgefiihle und Allgemeinbefinden erfasst. Hieraus entstehen dann die abgefragten Items
ESAS-Depression (ESAS-Dpr), ESAS-Schmerz und so weiter. Entwickelt wurde der ESAS-r
(also die Uberarbeitete Version des ESAS) flr ein effizientes und pragmatisches tagliches
Assessment dieser Symptome und wurde weltweit bereits erfolgreich in die tdgliche Symp-
tomkontrolle im Rahmen der palliativen Versorgung implementiert (Nekolaichuk et al. 2008;

Richardson und Jones 2009) und fir die palliative Versorgung auch validiert (Chang et al.
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2000). In Canada und der USA wird ESAS-r heutzutage als zweith&ufigstes Instrument zur
Detektion von Depression in der Palliativmedizin verwendet (Wasteson et al. 2009) und
wurde mittlerweile in 33 Sprachen Ubersetzt (Bagha et al. 2013). In Abbildung 2 ist eine eng-
lische Version des Depressions-ltem des ESAS-r zu sehen.

Die deutsche Version des ESAS-r wurde von Stiel et al. Ubersetzt und validiert (Stiel et al.
2010). In dieser Version wird das Wort ‘depression = feeling sad’ bisher nur mit dem Termi-
nus 'Depression’ Ubersetzt. In der Befragung des BUKA-Projektes wurde der Terminus 'De-
pressivitat/Gefuhl von Traurigkeit' benutzt um ESAS-Dpr zu beschreiben.

No Depression 0 1 2 3 4 5 &6 7 8 9 10 Worst Possible
(Depression = feeling sad) Depression

Abbildung 2 Depressions-ltem des ESAS-r in der englischen Version von 2010

Anmerkung: Frei zur Verfligung gestellt (Edmonton Zone Palliative Care Program 2010)

Die Nutzung der ESAS-Items Angst und Depression wurde in einem systematischen Review
analysiert (Vodermaier et al. 2009) und bezlglich Validitat bisher lediglich als mittelméaRig
eingestuft. Fir ESAS-Dpr liegt bisher kein eindeutig definierter Cut-off-Wert vor. Dies stellt
eine Schwierigkeit dar, denn aufgrund dessen konnen bisher keine definitiven Aussagen tber
den Umgang mit den Ergebnissen der emotionalen Items des ESAS (Depression und Angst)
gemacht werden (Brenne et al. 2016). Aufgrund der methodischen Relevanz fiir diese Disser-
tation werden mogliche Cut-off-Werte des ESAS-Dpr im Folgenden dargestellt. In der dazu-
gehdrigen Fachliteratur werden als optimale Cut-off-Werte flir ESAS-Dpr am hdufigsten die
Werte > 2 (Yamaguchi et al. 2016; Vignaroli et al. 2006) und > 4 (Oldenmenger et al. 2013;
Selby et al. 2010) genannt. Es wird aber zum Teil auch ein Cut-off-Wert > 3 empfohlen
(Ripamonti et al. 2014).

1.5.3. Distress-Thermometer

Das DT ist ein Ultra-Kurz-Screening, das fir Patienten aller Tumordiagnosegruppen, Tumor-
stadien und Behandlungsarten geeignet ist. Ziel ist die Erfassung des Ausmafes vorhandener
psychosozialer Belastungen onkologischer Patienten. Bestehend aus einer visuellen Analog-
skala in Form eines Thermometers, die von null (‘gar nicht belastet’) bis zehn (‘extrem belas-
tet’) reicht, sind Werte von > 5 ein Indiz dafir, dass der Patient auffallig belastet ist und Un-
terstlitzung bendtigt (Holland und Bultz 2007). In Abbildung 3 ist eine Version des DTs zu
sehen. Das DT wird als diagnostisches Instrument fiir das regelmaRige Uberpriifen von Be-

lastung bei onkologischen Patienten weltweit eingesetzt und empfohlen (Donovan et al.

14



2014; Ma et al. 2014). Mehrere Studien haben belegt, dass sich das DT auch bei geringen
Zeitressourcen gut im Kklinischen Alltag einsetzen lasst (Gotz et al. 2017; Mergenthaler et al.
2011).

Instructions: Please circle the number (0—10) that best
describes how much distress you have been experiencing in
the past week including today.
Extreme distress 10-_0
2]
8 —| -
T =
5]
5 — —
4 — -
3
2
1 - =
No distress o
— —

Abbildung 3 NCCN-Distress Thermometer

Anmerkung: mit freundlicher Genehmigung durch NCCN (National Comprehensive Cancer Network 2018b)
In der deutschen Validierung des DTs wird ebenfalls ein Wert iber dem Cut-off-Wert > 5 als
Signal verstanden, dass der Patient aufféllig belastet ist und Unterstltzung benétigt (Mehnert
et al. 2006). Fir die Durchfuhrung dieser Dissertation wurde deshalb die Verwendung des
Cut-off-Wertes > 5 beibehalten.

Auf welche Weise diese Screening-Instrumente im Alltag angewendet werden sollen, wird
zum Beispiel im Rahmen von Leitlinien empfohlen. Wie die Anwendung eines Screenings im
palliativonkologischen Alltag empfohlen wird, soll im ndchsten Abschnitt exemplarisch an
zwei Leitlinien untersucht werden, deren jeweiligen Empfehlungen den Grundstein des

BUKA-Projektes und in diesem Zuge auch dieser Dissertation bilden.

1.6. Screeningempfehlungen zu Depression am Beispiel S3-Leitlinie Palliativ-
medizin und Cancer Care Ontario

Das Projekt ,,Beratung und Unterstiitzung fiir Krebspatienten und Angehorige” (BUKA)

wurde nach einem kanadischen Vorgangermodell entwickelt und soll den palliativ-

medizinischen und psychosozialen Versorgungsbedarf von palliativ-onkologischen Patienten

im Klinikalltag mittels PC-gestlitztes Screening erfassen, um bei Bedarf diese Patienten zur

Beratung an die verschiedenen Unterstiitzungsmoglichkeiten weiter zu vermitteln. Das

kanadische Vorgangermodell orientierte sich dabei an den Guidelines der Cancer Care
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Ontario fur das Assessment und die Therapie von spezifischen palliativmedizinischen
Symptomkomplexen. Auch innerhalb Deutschlands werden konsensbasierte, wissenschaftlich
begriindete und praktikable Leitlinien entwickelt, um die Qualitdts- und Transparenz-
forderung der medizinischen Versorgung zu gewdhrleisten. Die fur die Palliativmedizin
zustandige Leitlinie ist hierbei die vom Leitlinienprogramm Onkologie entwickelte S3-
Leitlinie Palliativmedizin, deren Empfehlungen zum Teil auch in das BUKA-Projekt
miteingeflossen sind.

Unter anderem soll innerhalb des BUKA-Projektes nach einer moglichen depressiven
Symptomatik bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung gefahndet werden. Die
dafiir relevanten Hintergriinde stlitzen sich sowohl auf die kanadische Guideline zu
Depression als auch auf die Empfehlungen der S3-Leitlinie bezlglich Depression. Diese
Hintergrunde werden im Folgenden dargelegt und im Hinblick auf die Zielsetzung dieser

Dissertation Uberpruft.

1.6.1. S3-Leitlinie Palliativmedizin

Die S3-Leitlinie Palliativmedizin fur Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung ist
eine der im Rahmen des Leitlinienprogrammes Onkologie entstandenen Leitlinien, die in der
Version von 2015 das Ziel formuliert, ,,Depression als komorbide Problematik im Kontext
unheilbarer Krebserkrankungen differenzialdiagnostisch im Sinne der ICD-10 Klassifikation
einzugrenzen und entsprechend der Diagnose geeignete BehandlungsmaBnahmen
einzusetzen® (S3-Leitlinie Palliativmedizin S. 105). Dabei bezieht sich die Leitlinie in erster
Linie auf zwei unterstitzende Quellen, ndmlich auf die européische Leitlinie der European
Association for Palliative Care (EAPC) ,,The management of depression in palliative care*
(Rayner et al. 2010) und auf die ,,S3-Leitlinie/Nationale Versorgungsleitlinie Unipolare
Depression® (S3-Leitlinie Unipolare Depression 2015).

Da Depressionen bei Patienten mit einer Krebserkrankung haufig unzureichend diagnostiziert
werden und dadurch unbehandelt bleiben, empfiehlt die S3-Leitlinie (Empfehlungsgrad A)
bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung regelmaiig und aktiv das Vorliegen
einer Depression zu Uberpriifen (S3-Leitlinie Palliativmedizin, S. 109). Diese Uberpriifung
musse aktiv geschehen, da depressive Patienten h&ufig nicht spontan tber ihre Befindlich-
keiten berichten. Zu diesem Zwecke spricht sie die Empfehlung aus, zur Erkennung einer
Depression ein Screeningverfahren einzusetzen. Dabei ist wichtig, dass es sich hierbei nicht
um eine Methode zur Diagnosestellung handelt - dies sei Aufgabe der Exploration des

Patienten - Es handele sich vielmehr um eine Methode des Case-findings. Als mdogliches

16



Screeningverfahren wird hierbei auf das 2-Fragen-Screening von Whooley et al. (1997)
verwiesen (Flhlten Sie sich im letzten Monat haufig niedergeschlagen, traurig, bedriickt oder
hoffnungslos? Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lust und Freude an Dingen, die
Sie sonst gerne tun?) (Whooley et al. 1997). In der Fachliteratur wird dies auch als Ja/Nein
Version des PHQ-2 betitelt und haufig mit PHQ-2 gleichgesetzt (Manea et al. 2016).
Ebenfalls heranzuziehen seien klinische Beobachtungen, wie die Minimierung der zuvor
beobachteten Schwingungsfahigkeit des Patienten oder die gebeugte/kraftlose Korperhaltung
des Patienten (S3-Leitlinie Palliativmedizin 2015). Weitere Hinweise konnen Fragen nach
depressiven Episoden in der Vergangenheit, anderen psychischen Erkrankungen,
einschlieBlich Suchterkrankungen und Substanzmissbrauch, sowie nach der Familien-
anamnese von psychischen Erkrankungen sein.

Wenn das Screening bei einem Patient mit einer nicht heilbaren Erkrankung das Vorliegen
einer Depression vermuten lasst, sollte durch die Erfassung der Haupt-und Zusatzsymptome
nach ICD-10-Kriterien eine Bestimmung des Schweregrads und Verlaufs erfolgen (S3-
Leitlinie Palliativmedizin 2015). Gemal3 der Einteilung nach ICD-10 werden auch innerhalb
der S3-Leitlinie die unterschiedlichen Schweregrade leicht-, mittel- und schwergradig sowie
rezidivierende depressive Episoden unterschieden. Die Abschétzung des Suizidrisikos ist laut
S3-Leitlinie auch eine wichtige Aufgabe, die es in einem angemessenen Rahmen und durch
die direkte Ansprache eines maoglichen Selbsttétungsgedankens des Patienten zu berprifen
gilt.

Ferner soll bei Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung differenzialdiagnostisch
uberprift werden, ob die vorhandene Symptomatik einer Anpassungsstorung, einer Dys-
thymie, einer depressiven Episode, einer organisch depressiven Stérung oder einer Trau-
erreaktion zuzuordnen ist. Zur Therapie von depressiven Episoden im palliativen Rahmen
spricht die S3-Leitlinie auch Empfehlungen aus. Diese sind aber fur diese Dissertation nicht

von Belang und werden deshalb an dieser Stelle nicht weiter ausgefihrt.

1.6.2. Pan-Canadian Practice Guideline

Die kanadische Guideline fiir das Screening und das Assessment von Distress, Depression
und globaler Angstlichkeit wurde durch die Zusammenarbeit der 'Canadian Partnership
against Cancer' und der 'Canadian Association of Psychosocial Oncology (CAPO)' als
systematischer Prozess der Adaptation von Empfehlungen von bereits existierenden Guide-
lines, mit dem Ziel eine moglichst hohe Qualitat der entstehenden Guideline herzustellen,

entwickelt (Howell et al. 2015). Weiterhin wurden randomisiert-kontrollierte Studien
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ausgewertet und deren Ergebnisse flossen ebenfalls mit in die Guideline ein.

Die kanadische Guideline orientiert sich in der Diagnostik von Distress/Depression an der
DSM-V-Definition, anders als die S3-Leitlinie, die sich an einer Diagnose nach ICD-10-
Kriterien orientiert. Zunédchst spricht sie dhnlich der S3-Leitlinie die Empfehlung aus, alle
Krebspatienten routinemaRig auf Distress/Depression und spezifische Probleme oder Sorgen,
die belastungsfordernd sein kénnen, zu screenen (Andersen et al. 2014; Holland und Bultz
2007; Howes J et al. 2015; Yu et al. 2012). Dabei sollte ein dafiir geeignetes Instrument be-
nutzt werden, um initial — zum Zeitpunkt der Diagnose — sowie zu vulnerablen Zeitpunkten
wéhrend der Erkrankung 'red flags', also klinische Warnzeichen beziiglich des Belastungsni-
veaus zu erkennen. Weiterhin sollten alle Patienten einheitlich zum Zeitpunkt des ersten
Arztbesuches, innerhalb sinnvoller Intervalle, sowie wenn Klinisch durch Verénderungen
innerhalb des Krankheitsverlaufes oder der Therapie (wahrend der Nachsorge, in Falle von
Rezidiv, Progress, oder bei einem Ubergang hin zu einem palliativen Therapieziel) oder an-
dere personliche Umstande indiziert, gescreent werden (Andersen et al. 2014; Holland und
Bultz 2007; Howes J et al. 2015; Howell et al. 2010). Das Screening soll dabei durch die Be-
nutzung von Kurz-Fragebogen geschehen, um die Belastung der Patienten zu minimieren und
den klinischen Nutzen zu maximieren. Diese Instrumente sollen eine addaquate Sensitivitat
und Spezifitat aufweisen, sowie etablierte und verifizierte Cut-off-Werte fur das Erkennen
von Distress/Depression besitzen. Daflr geeignet seien der ESAS-Depressivitat, der DT und
der PHQ-2 (Andersen et al. 2014; Holland und Bultz 2007; Howes J et al. 2015; Yu et al.
2012; Li et al. 2015). Die weiteren Empfehlungen zu Screeningergebnissen und Therapie
beziehen sich aber alle auf ein Screening mittels ESAS-Dpr oder DT. Zusétzlich wurde ein
Algorithmus herausgegeben, welcher sich nur auf ESAS-Dpr und DT bezieht (Cancer Care
Ontario 2015). Die erste Seite dessen ist in Abbildung 4 dargestellt. Dabei bleibt erwéhnens-
wert, dass in Canada innerhalb des ESAS-r das Wort 'depression’ mit dem Wort 'sadness’,
also Traurigkeit, ersetzt wurde.

Im Falle der kanadischen Guideline werden Patienten mit Hilfe des Screenings ebenfalls in
drei Kategorien eingeteilt. Patienten, die im initialen Screening Werte des ESAS bzw. des
DTs < 3 haben, leiden laut der CCO unter einer leichten Belastung. Diese zeichnet sich da-
durch aus, dass diese Patienten nur die 'normalen’ Sorgen beziglich der Situation zeigen, ef-
fektive Coping-Mechanismen besitzen und einen Rickgang der Symptomatik tber Wo-
chen/Monate hinweg aufweisen. Hier muss zunéchst kein weiteres Assessment erfolgen.

Sowohl die Patienten, die durch das Screening im ESAS oder im DT Werte von 4 bis 6 auf-
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weisen, als auch diejenigen, die Werte von 7-10 hatten, sollen ein umfassendes Assessment
erhalten, um den Ursprung der erhéhten Belastung sowie vorliegende Risikofaktoren zu iden-
tifizieren und dazu ein spezialisiertes Assessment nach Symptomen einer depressiven oder
angstlichen Symptomatik erhalten.

Diejenigen Patienten, die in ESAS/DT Werte > 7 aufweisen, bilden schliel3lich die Gruppe an
Patienten, bei denen man eine schwere Belastung/depressive Symptomatik erwartet. Diese
sollen ebenfalls das umfassende Assessment bezuglich Ursprung, Risikofaktoren sowie der
Symptome einer depressiven oder dngstlichen Symptomatik erhalten.

Ahnlich der S3-Leitlinie sollen alle Patienten generell Follow-Ups, als auch im Speziellen
zum Zeitpunkt des Ubergangs von aktiver Therapie zur Nachsorge ein Assessment auf

psychosozialen Bedarf hin erhalten. Im Umgang mit erhéhten Werten sprechen die Autoren

Screening and Assessment — Degress:on in Adults with Cancer

(’ Screen for distress’ at entry to _‘3
~—__System, critical imes, periodically during patient care, or other stressful timef:_’__

Assessment of risk of harm to self and/or to others (all patients)
nm>mmmmmmwwm Facilitate s3e environment;
i horeducenskofhzmtcsdfaﬂordmars(memd
other emhas 'seveced itation and i may also warrant referral to appropriate

senvices for emergency evaluation).
If No > Continue with algorthm

'

I Depression Identified on ESAS Screening (Depression ltem)

| A t to clarify nature and extent of depressive symptoms

Review problem checklist and all ESAS scores in conversation” with patient/family and discuss
expectations and beliefs about support needs (e.g., Canadian Problem Checklist)
Identify most distressing ESAS symptom(s) and or problem(s) contributing to depression (e.g..
life events, insomnia, pain, fatigue, other co-morbid illness) and daily interference
Assess effectiveness of current symptom andlor co-morbid condition management
Psychomotor agitation or slowing

Identify pertinent history / Specific risk factors for depression
Recurrent, advanced, progressive disease (i.e., vulnerable points)
History: Depression, substance abuse, other mental health problems (e.g.. dysthymia)
Cument use of depression medication or se=ing a psychologist or psychiatrist
Perceived lack of social support
Other factors (e.g., younger age, female, live alone, dependent children, financial problems, prior
coping issues)

Focused assessment: Specific to problem of depression
1 HCP with appropriate training and skills to complete depression symptom checklist
using validated tool (e.g., CES-D; PHQ-9) or assess for presence of: depressed mood,
loss of pleasure, feelings of worthlessness/guilt, diminished concentration, recurrent
thoughts of death, fatngue significant change in appetite and sleep pattems, impaired
functioning in daily living*
[1 Assess if symptoms persist for 2 weeks or longer (almost all day, every day)*

3 Moderate Distress Severe Distress
| ESASL H ESAS Depression Score 4-6 ESAS Depression Score 7-10

*In this algorithm the use of the word depression refers to the ESAS screening scale and not to a clinical diagnosis

1. Use Screening for Distress Toaol (SDT), which includes Edmonton Symptom Assessment System (ESAS) and Canadian Problem Checklist (CPC)

2 Atinitial diagnesis, start of freatment, reguiar intervals during treatment, end of treatment, postvemmorazmmonmmmnp at
recurence of progression, advancad disease, when dying. and during times of such as famiy crisis, during post-
treatment sunvivorship and when approaching death. (CAPO guideline: “Assessment of yd\osoc.:lHedmCareNeedsofmeAdﬂ!Cm
Patient” by Howel et 3. 2009; Ca\oecCareNMacmmDsressmnagememeways draft 2010).

3. Thehedth caeteanforcmeer patients include surgeons, oncologists, family physicians, nurses, social workers, psychologists, patient
nawigators and other health care professionals (HCPs).

4. DSM-IV criteria— The DSMHV criteria can be used by a range of health care professionals, with spec#ic training and skills.

Abbildung 4 CCO Depression Algorithm
Anmerkung: Frei zur Verfligung gestellt (Cancer Care Ontario 2015)
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hier von der gemeinsamen Verantwortung der klinischen Teams, zu entscheiden, ab wann ein
Patient an einen Psychiater, Psychologen oder Sozialarbeiter verwiesen werden muss. Hierbei
sprechen sie die Empfehlung aus, Patienten mit einem DT oder ESAS-Wert > 4 diese
Unterstutzung zukommen zu lassen. Das weitere Vorgehen richtet sich dann je nach
Schweregrad und ist fiir die hier vorliegende Fragestellung nicht von Relevanz. Deshalb wird

an dieser Stelle auf eine néhere Ausfiihrung verzichtet.

1.6.3. Vergleich der Empfehlungen

Es bestehen einige wichtige Unterschiede zwischen den Empfehlungen der CCO und der S3-
Leitlinie, welche fur diese Dissertation von Bedeutung sind. Dabei ist zunéchst zu erwéhnen,
dass sich die Leitlinien der S3-Leitlinie speziell auf ein palliatives Setting bezieht, welches
nicht ausschlielich fir onkologische Patienten gilt, wéhrend die CCO-Empfehlungen
speziell auf onkologische Patienten ausgelegt sind, dafiir aber nicht die spezielle palliative
Situation betrachten.

Aufféllig ist die Formulierung der kanadischen Guideline 'Distress/Depression’, welche
darauf hinweist, dass die CCO nicht explicit zwischen ‘'distress’ und ‘depression’
unterscheidet, weshalb sowohl das DT als auch der ESAS-r in ihren Augen anwendbar sind.
Der hauptsachliche Unterschied der beiden Leitfaden liegt in der Auswahl des Screening-
Instruments. Wéhrend die S3-Leitlinie die Benutzung des PHQ-2 empfiehlt, um Patienten auf
eine depressive Symptomatik hin zu tberprifen, arbeitet die kanadische Guideline mit den
Screening-Instrumenten ESAS-Dpr und DT.

Da das BUKA-Projekt 2016 nach einem kanadischen VVorgangermodell entwickelt wurde und
sich deshalb in erster Linie an den Guidelines der Cancer Care Ontario orientiert, gleichzeitig
aber verschiedene Empfehlungen der deutschen S3-Leitlinie implementiert wurden, eignet
sich das BUKA-Projekt besonders gut als Datenbank, um die obengenannten Unterschiede
der Leitlinien bezlglich eines Depression-Screenings zu untersuchen. Denn das Abfragen
von depressiver Symptomatik innerhalb des BUKA-Projektes erfolgte ebenfalls doppelt. In
diesem Rahmen konnen die drei genannten Ultra-Short-Screening-Instrumente fur den

deutschen Raum vergleichend gegenubergestellt werden.

1.7. Einleitung zur Nebenfragestellung
Um denjenigen Menschen, die unter depressiver Symptomatik leiden, die notwendige Hilfe
zukommen zu lassen, ist es nicht nur notwendig, moglichst ideale Screening-Instrumente

anzuwenden, sondern auch rechtzeitig diejenigen Patienten herauszufischen, die bestimmte
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Risikofaktoren fur depressive Symptomatik aufweisen. Die S3-Leitlinie beschreibt fur das
Entstehen von Depression bei Krebserkrankten eine Reihe von Risikofaktoren (S3-Leitlinie
Palliativmedizin 2015; Mitchell et al. 2011a) auf deren VVorliegen besonders geachtet werden
soll:

e Depressionen in der Eigen- oder Familienanamnese

e gleichzeitige Belastungsfaktoren

e fehlende soziale Unterstiitzung

e jungeres Alter

o fortgeschrittene Erkrankung bei Diagnosestellung

e schlechte Symptomkontrolle (Schmerz und andere Symptome)

o schlechter korperlicher Funktionsstatus oder korperliche Beeintrachtigungen

Die CCO beschreibt zusatzlich zu den in der S3-Leitlinie genannten, Risikofaktoren fir das
Entstehen von Depression bei Krebserkrankten (Howell et al. 2015):

e Krebsentitaten, die mit einer schlechten Prognose einhergehen (z.B. Lunge, Pankreas,
bosartige ZNS-Tumoren)
e weibliches Geschlecht
e alleinstehende Personen
e niedriger soziokonomischer Status
e Familienstand: single, getrennt, geschieden, verwitwet
e Substanzmissbrauch (Alkohol, Drogen)
e Vulnerable Zeitpunkte im Verlauf des Erkrankung
o Rezidiv, Progress (z.B. Metastasierung), Uberweisung in palliative Einrich-
tung oder Hospiz, Kumulative belastende Lebensereignisse

Neben den durch die S3-Leitlinie und die CCO bestétigten Risikofaktoren finden sich in der
einschlagigen Literatur viele weitere potentielle Risikofaktoren, von denen hier einige fiir
diese Dissertation relevante genannt werden sollen.

In einer Studie an Patienten mit akuter Leukdmie wird unter anderem die Bedeutung von
,»low spiritual well-being® im Zusammenhang mit der Entstehung von Depression im onkolo-
gischen Kontext hervorgehoben (Gheihman et al. 2016). Ferner stellten die Autoren einen
Zusammenhang zwischen der realistischen Einschatzung der Prognose und des Krankheits-
verlaufs der Erkrankung durch den Patienten und depressiven Symptomatik her (Gheihman et
al. 2016). Laut S3-Leitlinie Unipolare Depression korreliert zudem in der Allgemeinbevélke-
rung ein niedriger Bildungsstand auch mit einer hoheren Depressionsrate (S3-Leitlinie
Unipolare Depression 2015).

Im Rahmen einer Nebenfragestellung soll untersucht werden, welche der oben genannten

Risikofaktoren im Patientenkollektiv des BUKA-Projektes einen signifikanten Einfluss auf
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depressive Symptomatik, gemessen an PHQ-2, hatten um fur Folgeprojekte des BUKA-
Projektes sogenannte 'red flags' formulieren zu kénnen, also Risikofaktoren auf deren Vor-
kommen besonders geachtet werden soll, weil sie mit einer depressiver Symptomatik einher-
gehen konnten. Dazu soll untersucht werden, welche der genannten Risikofaktoren in der
vorliegenden Patientengruppe besonders ausgepragt sind und welchen Einfluss diese Risiko-
faktoren auf das Vorliegen depressiver Symptomatik haben.

Aus wissenschaftlicher Uberlegung heraus mussten aufgrund der Zugehorigkeit einiger Risi-
kofaktoren zur DSM-IV-Definition von Depression (vgl. Kapitel 1.1), sowie zu starker Zuge-
horigkeit und thematischer Verbindung zum Themenkomplex Depression folgende Variablen
aus dem geplanten VVorgehen der Nebenfragestellung exkludiert werden:

e Allgemeine psychosoziale Belastung (DT)

e Schlechte Symptomkontrolle im Bereich Erschopfung und Mudigkeit, Appetitlosig-
keit, Allgemeinbefinden sowie Angstlichkeit

e Niedrige Lebensqualitat

e Probleme, die Zukunft zu planen

1.8. Fragestellung

Vor diesem Hintergrund, zum einen der nicht-eindeutigen Ubersetzung von 'depression’ in
der kanadischen Guideline und der Benutzung eines S3-Leitlinien fremden Screening-
verfahrens, ist es nun Aufgabe dieser Dissertation im Rahmen des BUKA-Projektes die
Screening-Eigenschaften dieser drei Instrumente miteinander zu vergleichen. Dabei sollen

drei Fragestellungen (F1, F2 und F3) tberprift werden:

F1: Inwiefern zeigen sich zwischen den innerhalb BUKA angewandten Screeningverfahren (PHQ-2,
ESAS-Dpr, DT) Unterschiede in der Erfassung depressiver Symptome im palliativ-onkologischen

Kontext im deutschsprachigen Raum?

F2: Besteht eine ausreichend groRe Ubereinstimmung zwischen PHQ-2 und ESAS-Dpr, um in Folge-

projekten ausschlieflich die kanadischen Empfehlungen implementieren zu kénnen?

Die Empfehlung der CCO soll hierbei weiterhin auf Anwendbarkeit im deutschsprachigen
Raum Uberpriift werden um den Ersatz der S3-Leitlinien-Empfehlung in Folgeprojekten zu

untermauern. Dazu soll die Beantwortung der Fragestellung F3 einen Beitrag leisten.

F3: Besitzen ESAS-Dpr und DT in deutschsprachiger Ubersetzung ebenfalls eine ausreichende groRe

Ubereinstimmung, um als synonym verwendet zu werden?
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Diese drei Fragen sollen im Rahmen der Hauptfragestellung beantwortet werden. Zusétzlich
sollen im Rahmen einer Nebenfragestellung diejenigen Risikofaktoren ermittelt werden,
welche im Patientenkollektiv des BUKA-Projektes einen signifikanten Einfluss auf
depressive Symptomatik, gemessen mit PHQ-2, hatten, um fir Folgeprojekte sogenannte 'red

flags' formulieren zu kénnen.

N1: Inwieweit liegen Risikofaktoren fur Depression, die im Rahmen des BUKA-Projekts erfasst
werden, innerhalb der untersuchten Patientengruppe vor und welchen Einfluss haben diese auf eine

mogliche depressive Symptomatik?

Ziel dieser Dissertation ist es, eine fundierte Aussage dariiber zu machen, ob man sich in zu-
kiinftigen Projekten des Interdisziplindren Zentrums Palliativmedizin des Uniklinikums
Wirzburg in Bezug auf das Screening nach depressiven Symptomatik ausschlief3lich an die
diesbezuglichen Empfehlungen der kanadischen Guideline halten kann. Gleichzeitig ist es
Aufgabe dieser Dissertation, auf Boden der ermittelten Ergebnisse einen Algorithmus, ahn-
lich dem der CCO, fiir einen standardisierten Therapiepfad *Depression’ fur die Implementie-
rung im Klinikalltag des Interdisziplindren Zentrums Palliativmedizin des Uniklinikums
Wirzburg zu entwerfen. Oben genannte Fragestellung wird diese Dissertation mithilfe einer

statistischen Sekundérdatenanalyse der Daten des BUKA-Projekts untersuchen.
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2. Material und Methoden

Oben genannte Fragestellung wurde mit Hilfe einer statistischen Sekundardatenanalyse der
Daten des BUKA Projekts untersucht. Die Materialen und die angewandten Methoden wer-

den hier in Kirze dargestellt.

2.1. Erlauterung des Studiendesigns des BUKA-Projektes

Das Projekt ,,Beratung und Unterstiitzung fiir Krebspatienten und Angehorige* (BUKA) un-
tersuchte im Zeitraum von Januar 2014 bis Februar 2016 unter der Leitung von Frau Prof. Dr.
med. Birgitt van Oorschot am Universitatsklinikum Wirzburg, inwiefern sich der palliativ-
medizinische und psychosoziale Versorgungsbedarf von onkologischen Patienten in palliati-
ven Stadien im Klinikalltag durch ein PC-gestiitztes Screening valide erfassen lasst, und ver-
mittelte bei Bedarf diese Patienten zur Beratung an die verschiedenen Unterstiitzungsmaog-
lichkeiten weiter. Das BUKA-Projekt richtet sich an onkologische Patienten der Entitaten
Hautkrebs, Lungenkrebs, gastrointestinale Krebserkrankungen und Hirntumoren, deren Krebs
entweder primar metastasiert, sekundar metastasiert, progredient oder rezidiviert war. Das
PC-gestiitzte Screening enthielt verschiedene psychometrische Fragebdgen, mit denen nach
korperlichen Beschwerden, psychosozialen Belastungen, Anzeichen von Angst und Depres-
sivitdt, dem Mangelerndhrungsrisiko sowie nach der Selbsteinschatzung von Lebensqualitat,
Allgemeinzustand und Krankheitsverstandnis gescreent wurde.

Gefordert wurde das BUKA-Projekt von der Deutschen Krebshilfe, in Kooperation mit der
kanadischen University of Toronto. Vor Ort waren das interdisziplindre Zentrum Palliativ-
medizin, das Comprehensive Cancer Center (CCC), die Abteilung fir Medizinische Psycho-
logie und Psychotherapie, Medizinische Soziologie und Rehabilitationswissenschaften, die
Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie der Universitatsklinik Wurzburg beteiligt sowie die
verschiedenen medizinischen Abteilungen in der Universitatsklinik Wirzburg, in denen die
Patienten rekrutiert wurden (Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie, Venerologie und Aller-
gologie, Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie, Medizinische Klinik 1, Schwerpunkt
Pulmologie, Medizinische Klinik Il, Schwerpunkt Gastroenterologie, Neurochirurgische Kli-
nik und Poliklinik).

2.1.1. Ethikkommission und Datenschutz
Die Durchfiihrung der Studie wurde unter der Nummer AZ-162/13 von der Ethikkommission
der Medizinischen Fakultét der Julius-Maximilians-Universitat Wiirzburg genehmigt.

Jedem Patienten wurde vor Beginn der BUKA-Befragung eine elektronische Aufklarung und
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Einwilligung ausgehandigt, durch welche er der Teilnahme zustimmen konnte. Nach Beendi-
gung der eigentlichen Befragung mussten alle Patienten angeben, ob sie einer pseudonymi-
sierten Auswertung ihrer Daten zu wissenschaftlichen Zwecken zustimmten. Hierzu wurde
jedem Patienten eine speziell pseudonymisierte ldentifikationsnummer zugewiesen. Inner-

halb der schriftlichen Dissertation werden diese Daten vollstdndig anonymisiert benutzt.

2.1.2. Materialgewinnung

Die Befragung wurde im Zeitraum von Januar 2014 bis Februar 2016 im Lungen-
krebszentrum, im Darmkrebszentrum, im Hauttumorzentrum sowie im Zentrum fiir neuro-on-
kologische Tumore des Universitatsklinikums Wirzburg durchgefiihrt.

Einschlusskriterien: Eingeschlossen wurden onkologische Patienten mit bdsartigen Tumo-
ren der Haut, der Lunge, des gastrointestinalen Traktes (Kolon-, Rektum- und Dunndarmkar-
zinom) und des ZNS. Dabei kamen zundchst alle Patienten mit primar metastasierten Primar-
fallen oder einer Wiedervorstellung auf Grund von Metastasen, Rezidiven oder eines Pro-
gresses fir ein Screening in Frage, mit der Einschrankung, dass der betreffende Patient min-
destens vor vier Monaten zuletzt an dem BUKA-Projekt teilgenommen haben durfte. VVoraus-
setzungen zur Teilnahme waren Volljahrigkeit, Einwilligungsféhigkeit sowie ausreichende
Deutschkenntnisse.

Ausschlusskriterien: Ausgeschlossen wurden Minderjéhrige, Patienten, die zu keiner Ein-
willigung fahig waren, sowie Patienten, die aus hygienischen Griinden nicht mit einem Tab-
lett-PC gescreent werden konnten (z.B. Patienten mit bekannten multiresistenten Keimen
oder Durchfallerkrankungen).

2.1.3. Screeningablauf

Das Screening wurde von einer Studynurse unter Beihilfe von drei studentischen Hilfswis-
senschaftlern (zu denen die Autorin zahlte) im Rahmen ihrer Dissertation durchgefiihrt und
erfolgte PC-gestitzt auf einem I-Pad. Die Patienten wurden dazu ermutigt, das I-Pad selber
zu bedienen und die Fragebdgen mdoglichst ohne fremde Hilfe auszuftillen. Nach Beendigung
der Befragung wurde direkt im Anschluss ein Auswertebogen am jeweiligen Befragungsort
ausgedruckt und mit dem Patienten besprochen. Bei Screeningergebnissen tiber den jeweili-
gen Cut-off-Werten wurden zum einem die behandelnden Arzte informiert, zum anderen
wurde der Patient (ber die verschiedenen Unterstitzungsmoglichkeiten aus den Bereichen
Palliativberatung, Psychoonkologie, Sozialberatung, Erndhrungsberatung und Beratung zum

Erstellen einer Patientenverfiigung informiert.
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Nichtteilnehmer wurden gebeten einen Nichtteilnahmebogen auszufullen. Mégliche Grinde
der Nichtteilnahme waren: zu hohe psychische Belastung; zu hohe physische Belastung; Pati-

ent spricht kein Deutsch; kognitive Einschrankung: z.B. dementielle Erkrankung.

2.2. Messinstrumente
Von den Messinstrumenten, die im BUKA-Projekt benutzt werden, sind die nachfolgenden
fiir diese Dissertation relevant. Die drei wichtigsten Screening-Instrumente (PHQ-2, ESAS-
Dpr und DT) wurden in Kapitel 1.4 bereits dargestellt.
Dariiber hinaus wurden folgende Messinstrument im Rahmen der Nebenfragestellung ver-
wendet:
Der Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG) beschreibt das
Aktivitatsniveau von Tumorpatienten und dient somit der Quantifizierung der Einschrankun-
gen bei Aktivitaten des alltaglichen Lebens und des allgemeinen Wohlbefindens (Oken et al.
1982). Die numerische Skala reicht theoretisch bei einer Einschdtzung durch den Behandeln-
den von 0 (normale Aktivitat moglich) bis 5 (Tod), wobei im BUKA-Projekt nur die Skala
von 0 bis 4 (pflegebedirftig, permanent bettlagerig) angegeben wurde, da die Patienten den
Fragebogen selbst ausfullten. Im Rahmen dieser Dissertation wurde der EGOG Performance
Status verwendet, um den Risikofaktor 'schlechter korperlicher Funktionsstatus' zu untersu-
chen.
Das Social Difficulties Inventory-16 (SDI-16) hat sich als Screening-Instrument fr sozialen
Unterstutzungsbedarf bei Krebspatienten international etabliert (Wright et al. 2007). Der Pa-
tient gibt bei insgesamt 16 potentiellen psychosozialen Belastungsszenarien an, ob diese im
Zeitraum des letzten Monats 'Uberhaupt nicht/etwas/ziemlich/sehr' zutrafen. Zur Auswertung
des Risikofaktors 'fehlende soziale Unterstltzung' wurden folgende der 16 Fragen als flr die-
se Dissertation relevant eingestuft und folglich fur die Untersuchung hinzugezogen:

e (01: Hatten Sie Probleme, sich Ihre Unabhangigkeit zu erhalten?

e (6. Hatten Sie Probleme, Sozialleistungen zu erhalten?

e (7. Hatten Sie finanzielle Probleme?

e 11. Hatten Sie Probleme bei der Kommunikation mit nahestehenden Personen?

e 12. Hatten Sie Probleme bei der Kommunikation mit anderen Personen?

e 14, Fuhlten Sie sich isoliert?
Der Fragebogen *Krankheitseinschatzung®, benutzt sieben Entscheidungsfragen (dicho-
tom), um drei verschiedene Teilaspekte der eigenen Krankheitseinschatzung des Patienten
abzudecken (Temel et al. 2011). Eine Frage bezieht sich dabei auf die Heilbarkeit der Er-
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krankung, drei Fragen erortern die gewinschten Therapieziele und drei Fragen erfassen
schlielich die Einschatzung des Patienten bezliglich der Schwere der Erkrankung.

Als zusétzliche Datenquellen dienen die elektronischen Patientenakten (SAP) sowie die Ak-
ten des psychoonkologischen Dienstes.

2.3. Risikofaktoren mit zugehdriger Quelle

In Tabelle 1 ist dargestellt, tber welches Erhebungsinstrument die jeweiligen Risikofaktoren
im BUKA-Projekt dokumentiert sind. Das Patientenkollektiv des BUKA-Projekts wurde zu-
néchst auf das Vorliegen und die Auspragung dieser einzelnen Risikofaktoren untersucht
und daraufhin die EinflussgréRRe der relevanten Risikofaktoren auf das vorliegen von depres-

siver Symptomatik ermittelt.

Tabelle 1 Risikofaktoren mit zugehdriger Quelle innerhalb des BUKA-Projekts

Risikofaktor Quelle innerhalb BUKA

Weibliches Geschlecht Patientenakte (SAP)/ Angaben zur Person
Jungeres Alter Patientenakte (SAP)/ Angaben zur Person
Familienstand: ledig, getrennt, geschieden, verwitwet Patientenakte (SAP)/ Angaben zur Person
Vulnerable Zeitpunkte wéhrend Erkrankung Patientenakte (SAP)/ medizinische Daten
Krebsentitaten mit schlechter Prognose Patientenakte (SAP)/ medizinische Daten
Fehlende Religiositat Patientenakte (SAP)/ Angaben zur Person
Schlechter korperlicher Funktionsstatus ECOG

Fehlende soziale Unterstiitzung SDI-16: Frage 10, 11,12,14

Schlechte Symptomkontrolle ESAS-r (Schmerzen, Ubelkeit, Kurzatmigkeit)
Adéquates Krankheitsverstandnis FB Krankheitsverstandnis

2.4. Statistische Verfahren

Samtliche Daten wurden mit Hilfe des Programms SPSS von IBM analysiert. Ebenso wurden
alle Abbildungen in dieser Arbeit mit selbigem Programm erstellt. Dabei wurden unten ge-
nannte statistischen Verfahren angewendet.

Der Median und der Mittelwert verschiedener Screening-Instrumente wurde im Rahmen
dieser Dissertation zu deskriptiven Zwecken errechnet und im Rahmen der Nebenfragstellung
auch verwendet um Gruppenunterschiede sichtbar werden zu lassen. Zu Analysen der H&u-
figkeitsverteilung zwischen kategorialen Variablen wurde der Chi®-Test nach Pearson ein-
gesetzt um die Existenz einer statistisch signifikanten Assoziation zwischen diesen Variablen
nachzuweisen. Im Rahmen der Hauptfragestellung wurden Chi? Tests vielfaltig eingesetzt um
Gruppenunterschiede hinsichtlich depressiver Symptomatik innerhalb verschiedener sozio-

demographischer und medizinischer Merkmale aufzuzeigen und auf eine mogliche statisti-
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sche Signifikanz zu prifen, um die drei Screening-Instrumente hinsichtlich der Haufigkeits-
verteilung zu vergleichen. Im Rahmen der Nebenfragestellung ist der Chi®-Test neben dem t-
Test und dem Mann-Whitney-U Test (die im folgenden néher erléutert werden) die Methode
der Wahl, um nach einem statistisch signifikanten Einfluss eines moglichen Risikofaktors fur
Depression auf eine erhdhte depressive Symptomatik zu testen. War die Mindestanzahl von 5
fur jede Merkmalsauspragung nicht gegeben wurde statt des Chi®-Test der exakte Test nach
Fisher berechnet, weil dieser auch in kleinen Stichproeben einen exakten Wert des Chi*
Testes berechnen kann.

Der t-Test fur zwei unverbundene Stichproben wurde eingesetzt um den Unterschied zwi-
schen den empirisch gefundenen Mittelwerten zweier Gruppen dahingehend naher zu unter-
suchen, ob dieser Unterschied rein zufallig entstanden ist oder auf einen statistisch bedeutsa-
men Unterschied zwischen den zwei Gruppen hinweist. War die VVoraussetzung der Normal-
verteilung der Stichprobe nicht gegeben, wurde statt des t-Tests der Mann-Whitney-U-Test
durchgefuhrt, welcher zwei Mediane miteinander vergleicht. Der t-Test wurde im Rahmen
der Nebenfragstellung verwendet um den Einfluss des Alters auf eine erhohte depressive
Symptomatik zu untersuchen. Fir die schlechte Symptomkontrolle als Risikofaktor gemessen
an ESAS-r, wird der Mann-Whitney-U-Test statt des t-Testes angewandt.

Der Korrelationskoeffizient nach Spearman ist ein Mal} fur die Starke eines monotonen
bivariaten Zusammenhangs zweier mindestens ordinal skalierter Variablen. Er wurde ver-
wendet um nach einer moglichen Korrelation zwischen den untersuchten Screening-
Instrumenten zu fahnden.

Um daraufhin das MaR der Ubereinstimmung der Screening-Instrumente einzuschatzen wur-
de Cohens Kappa-Koeffizient berechnet und nach der Literatur von Landis und Koch (Lan-
dis und Koch 1977) in der deutschen Ubersetzung von Grouven et al., 2007 interpretiert

(Grouven et al. 2007).
Tabelle 2 Interpretation von Kappa nach Landis und Koch (Landis und Koch 1977)

Wert von x Starke der Ubereinstimmung deutsche Ubersetzung
<0,00 Poor schwach

0,00-0,20 Slight geringfiigig

0,21-0,40 Fair leicht

0,41-0,60 Moderate mittelmagig

0,61-0,80 Substantial gut

0,81-1,00 Almost perfect sehr gut
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Im Rahmen dieser Dissertation wurde die Receiver operating Characteristics (ROC-
Kurve) dazu angewendet, um gemessen an einer Einteilung in ‘depressiv’ und 'nicht-
depressiv' mit Hilfe des PHQ-2 den bestmdglichen Schwellenwert (Cut-off-Wert) beziglich
Sensitivitdt und Spezifitat fir ESAS-Dpr zu ermitteln. AuBerdem konnte durch das Auf-
zeichnen der ROC-Kurve das MaR der Qualitét eines diagnostischen Tests ermittelt werden,
namlich durch die Berechnung der Flache unter der ROC-Kurve, im Englischen als Area
under the curve (AUC) bezeichnet. AUC von 0,5-0,7 impliziert eine niedrige Qualitét 0,7-
0,9 mittelméaRige und 0,9-1,0 hohe Qualitét eines diagnostischen Tests (Swets 1988; Fischer
et al. 2003).

Schliel3lich wurde mittels logistische Regression der méglicher Einfluss von einer oder meh-
reren unabhangigen, erklarenden Variablen X;. X, auf eine dichotome (bin&r mit zwei mog-
lichen Auspréagungen) abhéngige Zielvariable Y untersucht, um in diesem Fall die Wahr-
scheinlichkeit fur das Auftreten von depressiver Symptomatik basierend auf diesen Einfluss-
grofken zu modellieren (Weil3 und Rzany 2013). Durch die Berechnung der Regressionskoef-
fizienten B, des Wald-Testes und des Odds Ratio (OR) wurde dabei der Einfluss der Prédik-
toren auf die anhangige Variable quantifiziert. Der Hosmer-Lemeshow-Test wurde zur Be-
rechnung der Anpassungsgute des Modells betrachtet. Um eine MafRzahl zur Beschreibung
der Anpassungsgiite des Modells zu ermittelt, wurden Pseudo-R*-Koeffizienten ermittelt.
Diese sind zum Beispiel der -2LL (logarithmierte Likelihood), die Berechnung des Pseudo-
R2-Koeffizienten nach Cox & Snell oder nach Cragg & Uhler (Nagelkerke-R?). Das MaR
von Nagelkerke hat den Vorteil, dass es so normiert ist, dass es im Falle des perfekten Mo-
dells den Wert 1 annimmt. Aus diesem Grund wurde fir die Interpretation in dieser Arbeit

das MaR nach Nagelkerke verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1. Soziodemographische und medizinische Stichprobenbeschreibung

Insgesamt wurden 740 Patienten flr die Studie angesprochen, wovon 486 Patienten teilnah-
men; 254 Patienten lehnten eine Teilnahme ab. Dies entspricht einer Nichtteilnehmer-Quote
von circa 34%.

Folgende soziodemographischen Daten wurden erhoben (vgl. Tabelle 3): Es bestanden nur
geringe Unterschiede zwischen Teilnehmern und Nichtteilnehmern bezuglich Alter und Ge-
schlecht. 63,20% der Teilnehmer waren mannlich, 36,80% weiblich. Das mittlere Alter be-
trug 63,82 Jahre (SD 11,67), der jlingste teilnehmende Patient war 29 Jahre alt, der alteste 91
Jahre alt. Bei der Einteilung der teilnehmenden Patienten nach Altersgruppen war eine Do-
minanz der Altersgruppe 51-75 Jahren erkennbar (67,90%). 95,68% der Patienten hatten die
deutsche Staatsangehorigkeit. Mehr als zwei Drittel der Befragten waren verheiratet und
78,07% gaben an, sich in einer festen Partnerschaft zu befinden.

Es wurden aulRerdem eine Reihe medizinischer Daten mit erhoben, beziehungsweise in der
elektronischen Patientenakte recherchiert. Die Teilnahme in den drei verschiedenen Krebs-
zentren (Darm, Haut und Lunge) war gleichmaRig verteilt. Die haufigsten Tumorentititen
innerhalb der Stichprobe waren das Bronchialkarzinom (33,74%) und das kolorektale Karzi-
nom (33,34%). Knapp die Halfte der Teilnehmer wurde in das BUKA-Projekt eingeschlos-
sen, weil der Tumor bereits primdr metastasiert war. Bei circa 36% der Patienten war das
Auftauchen von neuen Metastasen das Einschlusskriterium. Ebenfalls erhoben wurde der
Karnofsky-Index, als Messinstrument fir den Funktionsstatus der Patienten. Der Mittelwert
lag in diesem Patientenkollektiv bei 90, es hatten 26,23% der Patienten hatten einen Karnofs-
ky-Index < 80.
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Tabelle 3 Soziodemographische und medizinische Daten (n=740)

Teilnehmer Nichtteilnehmer
n =486 n =254
Soziodemographische Charakteristika n (%) n (%)
Weiblich 179 (36,80) 93 (36,60)
Geschlecht Mannlich 307 (63,20) 161 (63,40)
Mittelwert 63,82 64,22
Alter (Jahre) \:,At?:idna:lrjdne:bwelchung 33,67 ;21,29
Maximum 91 93
0-25 Jahre 0 (0,00) 2(0,82)
Altersgruppen 26-50 Jahre 62 (12,76) 28 (11,16)
51-75 Jahre 330 (67,90) 169 (67,30)
76-100 Jahre 94 (19,34) 52 (20,72)
Deutsch 465 (95,68)
Staatsangehdrigkeit Nicht-deutsch 11 (2,26)
k.a 10 (2,06)
ledig 50 (10,28)
verheiratet 350 (72,02)
Familienstand geschieden 42 (8,64)
verwitwet 40 (8,23)
k.a 4 (0,82)
Ja 381 (78,07)
In fester Partnerschaft Nein 94 (19,26)
k.a 13 (2,67)
Keine Berufsaushildung 45 (9,26)
Lehre 295 (60,70)
. Fachschule 67 (13,78)
Berufsausbildung Fachhochschule 25 (5,14)
Universitat 41 (8,44)
k.a 13 (2,67)
Medizinische Charakteristika n (%) n (%)
Darm 201 (41,36)
Krebszentrum Haut 121 (24,90)
Lunge 164 (33,74)
Kolorektal 162 (33,33)
L Lunge 164 (33,74)
Tumorentitat Pankreas 39 (8,02)
Haut 121(24,90)
Primér metastasiert 216 (44,44)
Neue Metastasen 176 (36,21)
Einschlusskriterium Rezidiv 42 (8,64)
Progress 46 (9,47)
k.a 6 (1,23)
Mittelwert 90
SD 11,54
Karnofsky-Index <80 133 (26,23)
>80 351 (69,23)
k.a 23 (4,54)

Anmerkung: k.a = keine Angabe
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3.2. PHQ-2

3.2.1. Verteilung

Um sich einen Uberblick Gber die Eigenschaften des Messinstrumentes PHQ-2 in diesem
Patientenkollektiv zu verschaffen, wurde zundchst die Verteilung der Patientenantworten
beziiglich PHQ-2 betrachtet. Der Median des PHQ-2 in der vorhandenen Stichprobe betrug
eins (IQR: 0-3). Abbildung 5 zeigt die Verteilung der Patientenantworten des PHQ-2. Unge-
fahr 150 Patienten antworteten zum Befragungszeitpunkt auf die Frage nach depressiver
Symptomatik mit ‘tiberhaupt nicht*. Nur wenige Patienten gaben hohe Werte fir PHQ-2 an,

aber die meisten Patienten hatten Werte des PHQ-2 zwischen eins und drei.
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Abbildung 5 Haufigkeitsverteilung der Patientenantworten zu PHQ-2
Anmerkung: Haufigkeiten gemessen in absoluten Zahlen (n = 473)

Die Histogramme (Abbildung 6) der einzelnen Fragen des PHQ-2 nach 'Wenig Interesse oder
Freude an Tatigkeiten' sowie nach 'Niedergeschlagenheit' wurden ebenfalls betrachtet. Die
Antwortmdglichkeit 'Uberhaupt nicht' auf die Frage wurde zwar in beiden Féllen am haufigs-
ten gewdhlt, der Abstand zur Antwort 'an einzelnen Tagen' war aber nicht sehr grof3. Circa
120 Patienten hatten mehr als die Hélfte der Tage oder beinah jeden Tag ‘wenig Interesse
oder Freude an Dingen' und circa 80 Patienten zeigten sich an mehr als der Hélfte der Tage

oder fast jeden Tag niedergeschlagen.
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Abbildung 6 Histogramme der absoluten Patientenantworten zu PHQ-2 Frage 1 und Frage 2
Anmerkung: Haufigkeiten gemessen in absoluten Zahlen (n = 473)

Tabelle 4 erlautert die Anwendung des Cut-off-Wertes > 3 auf die Untersuchung auf eine
depressive Symptomatik mit Hilfe des PHQ-2. Die Anwendung dieses Cut-off-Wertes ermit-
telt im Rahmen der gultigen Ergebnisse (n=473, k.a=13) bei 25,79 % der Patienten eine er-

hohte depressive Symptomatik.

Tabelle 4 Haufigkeitsverteilung des PHQ-2

PHQ-2
n %
< 3: keine depressive Symptomatik 351 74,21
> 3: erhohte depressive Symptomatik 122 25,79

Anmerkung: n =473, k.a=13

3.2.2. Soziodemographische Analyse (Cut-off-Wert > 3)

Um die Screening Eigenschaften des PHQ-2 genauer interpretieren zu kénnen, wurde im fol-
genden Abschnitt der PHQ-2 (bei einem Cut-off-Wert von > 3) auf soziodemographische
Charakteristika hin untersucht. Zunachst wird hierbei der Zusammenhang zwischen dem Ge-
schlecht und PHQ-2 verdeutlicht (vgl. Tabelle 5).

Tabelle 5 Verteilung des PHQ-2 nach Geschlecht

PHQ-2
Geschlecht keine depressive erhdhte depressive
Symptomatik Symptomatik
n % n % Chi-Quadrat  p-Wert*
Weiblich 123 71,51 49 28,49 X2(1)=1,03 0.31
Mannlich 228 75,75 73 24,25 ’ '

Anmerkung: *asymptotische Signifikanz (zweiseitig); n = 473, k.a.= 13

Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik, nach
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PHQ-2, und dem Geschlecht.
Die nachfolgende altersspezifische Verteilung zeigt, dass Patienten zwischen 76-100 Jahren
im Patientenkollektiv nicht hdufiger an einer depressiven Symptomatik (30,4%) litten, als die

anderen Altersgruppen.

Tabelle 6 Verteilung des PHQ-2 nach Altersgruppen

PHQ-2
Altersgruppen  keine depressive erhdhte depressive
Symptomatik Symptomatik
n % n % Chi-Quadrat p-Wert*
26-50 Jahre 44 72,13 17 27,87
51-75 Jahre 243 75,94 77 24,06 x4(2)=1,67 0,43
76-100 Jahre 64 69,57 28 30,43

Anmerkung: *asymptotische Signifikanz (zweiseitig); n = 473, k.a. = 13

Innerhalb der Kreuztabelle zu Familienstand (Tabelle 7) fallt der signifikanten Zusammen-
hang zwischen dem Familienstand und PHQ-2 dahingehend auf, dass verheiratete Patienten

haufiger unter depressiven Symptomatik litten.

Tabelle 7 Verteilung des PHQ-2 nach Familienstand

PHQ-2

Familienstand  keine depressive erhohte depressive

Symptomatik Symptomatik

n % n % Chi-Quadrat  p-Wert*
ledig 28 77,26 21 22,74
verheiratet 265 57,14 78 42,86 )
geschieden 28 70,00 12 30,00 '(3)=9,59 0.0
verwitwet 28 73,68 10 26,32

Anmerkung: *asymptotische Signifikanz (zweiseitig); n = 470, k.a. = 16

Weiterhin zeigt die folgende Kreuztabelle (Tabelle 8) den Zusammenhang zwischen PHQ-2
und einer festen Partnerschaft auf. Patienten, die sich nicht in einer festen Partnerschaft
befanden, wiesen einen signifikant héheren Prozentsatz an depressiver Symptomatik auf, als

Patienten in einer festen Partnerschaft.
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Tabelle 8 Verteilung des PHQ-2 nach fester Partnerschaft ja/nein

PHQ-2
fester Partner  keine depressive erhohte depressive
Symptomatik Symptomatik
n % n % Chi-Quadrat  p-Wert*
nein 59 64,13 33 35,87 )
. = ,02
ja 282 76,42 87 23,58 K (1)=5.78 00

Anmerkung: *asymptotische Signifikanz (zweiseitig); n = 461, k.a. = 25

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Merkmal Berufsausbildung und depressi-

ver Symptomatik besteht nicht.

Tabelle 9 Verteilung des PHQ-2 nach Berufsausbildung

PHQ-2

Berufsausbildung  Kkeine depressive erhohte depressive

Symptomatik Symptomatik

n % n % Chi-Quadrat p-Wert*
keine 28 65,12 15 34,88
Lehre 220 76,12 69 23,88
Fachschule 46 68,66 21 31,34 x%(4)=4,63 0,33
Fachhochschule 20 83,33 4 16,67
Universitat 28 71,79 11 28,21

Anmerkung: *exakter Test nach Fisher, Signifikanz zweiseitig; n = 462, k.a. = 24

Aufgrund der zu niedrigen Fallzahl nicht-deutscher Teilnehmer an der Studie, entféllt die

Analyse der Staatsangehorigkeit.

3.2.3. Medizinische Analyse (Cut-off-Wert > 3)
Im ndchsten Abschnitt wurde die Auspragung von PHQ-2 vergleichend mit verschiedenen

medizinischen Daten untersucht.
Tabelle 10 Verteilung des PHQ-2 nach Tumorzentrum

PHQ-2
Tumorzentrum keine depressive erhdhte depressive
Symptomatik Symptomatik
n % n % Chi-Quadrat  p-Wert*
Darm 149 76,41 46 23,59
Haut 93 80,17 23 19,83  %*2)=6,71 0,04
Lunge 109 67,28 53 32,72

Anmerkung: *asymptotische Signifikanz (zweiseitig) n = 473, k.a. = 13
Tabelle 10 verdeutlicht den signifikanten Zusammenhang zwischen PHQ-2 und dem jeweili-
gen Tumorzentrum. Der prozentuale Anteil an Patienten, die eine depressive Symptomatik

aufzeigten, variiert zwischen circa 33% fiir Patienten des Tumorzentrums Lunge und 20% fur
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Patienten des Tumorzentrums Haut.

Die Untersuchung der Tumorlokalisation (Tabelle 11) ermittelte ebenfalls Patienten mit
einem Karzinom der Lunge als unter depressiver Symptomatik leidend, allerdings war dieser
Zusammenhang knapp nicht-signifikant. Am seltensten gaben Patienten, welche an einem

Pankreas-Karzinom erkrankt waren, eine depressive Symptomatik an.

Tabelle 11 Verteilung des PHQ-2 nach Tumorlokalisation

PHQ-2

Tumorlokalisation keine depressive  erhdhte depressive

Symptomatik Symptomatik

n % n % Chi-Quadrat  p-Wert*
Kolorektal 118 75,16 39 24,84
Lunge 109 67,28 53 32,72 )
Pankreas 31 8158 7 18,42 C@)=737 0.06
Haut 93 80,17 23 19,83

Anmerkung: *asymptotische Signifikanz (zweiseitig); n = 473, k.a. = 13

Bezuglich des Einschlusskriteriums in das BUKA-Projekt konnte kein signifikanter Unter-

schied hinsichtlich depressiver Symptomatik gezeigt werden (Tabelle 12).

Tabelle 12 Verteilung des PHQ-2 nach Einschlusskriterium in das BUKA-Projekt

PHQ-2

Einschlusskriterium keine depressive  erhéhte depressive

Symptomatik Symptomatik

n % n % Chi-Quadrat  p-Wert*
neue 132 78,11 37 21,89
primar 151 71,23 61 28,77 )
Progress 36 80,00 9 000  X(4)=838 008
Rezidiv 30 73,17 11 26,83

Anmerkung: *asymptotische Signifikanz (zweiseitig); n = 467, k.a. = 19
Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen Patienten mit einem Karnofsky-Index

< 80 und depressiver Symptomatik (Tabelle 13).

Tabelle 13 Verteilung des PHQ-2 nach Karnofsky Index

PHQ-2
Karnofsky Index keine depressive erhdhte depressive
Symptomatik Symptomatik
n % n % Chi-Quadrat  p-Wert*
<80 66 60,55 43 39,45 )
= < 1
>80 269 7912 71 20,88 1 (1)=15,02 0.00

Anmerkung: *asymptotische Signifikanz (zweiseitig); n = 449, k.a. = 37
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3.3. ESAS-Dpr

3.3.1. Verteilung

Zunachst wurde wiederum die Verteilung der Patientenantworten zu ESAS-Dpr betrachtet.
Im vorliegenden Patientenkollektiv (n=482, k.a=4) lag der Median des ESAS-Dpr bei 0.00
(IQR = 0-2). Abbildung 7 zeigt die Verteilung der Patientenantworten innerhalb ESAS-Dpr.
Es ist erkennbar, dass das Gros der Patienten angibt, zum Zeitpunkt der Befragung tiberhaupt
keine depressive Symptomatik (ESAS-Dpr = 0) zu verspuren.
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Abbildung 7 Haufigkeitsverteilung der Patientenantworten fir ESAS-Dpr
Anmerkung: Haufigkeiten gemessen in absoluten Zahlen (n = 482)

Aufgrund der nicht einheitlichen Definition eines Cut-off-Wertes fur ESAS-Dpr (siehe Ein-
leitung), wurde die Héaufigkeitsverteilung von ESAS-Dpr fir verschiedene Cut-off-Werte
uberprift. Tabelle 14 zeigt die Haufigkeiten und Prozentanteile einer relevanten Symptoma-
tik durch die Anwendung zweier verschiedener, in der wissenschaftlichen Literatur hdufig
angewendeter, Cut-off-Werte auf ESAS-Dpr. Bei Anwendung des Cut-off-Wertes > 4 zeigten
14,40% der Patienten eine relevante depressive Symptomatik. Dementsprechend litten bei der

Anwendung des Cut-off-Wert > 2 28,81% unter einer relevanten depressiven Symptomatik.

Tabelle 14 Haufigkeitsverteilung des ESAS-Dpr bei der Anwendung der Cut-off-Werte > 2 und > 4

Cut-off- ESAS-Dpr

Wert n %

S5 < 2 keine relevante Symptomatik 342 70,37
> 2 relevante Symptomatik 140 28,81

>4 < 4 keine relevante Symptomatik 416 85,60

B > 4 relevante Symptomatik 70 14,40

37



Wie in der Einleitung bereits erortert, lag fur ESAS-Dpr zum Zeitpunkt dieser Arbeit kein
festgesetzter Cut-off-Wert vor. Es musste an dieser Stelle deshalb entschieden werden, mit
welchem Cut-off-Wert weitergearbeitet werden sollte. Um die Vergleichbarkeit von ESAS-
Dpr und PHQ-2 zu erhohen, wurde entschieden die Instrumente unter Verwendung des-
jenigen Cut-off-Wertes zu untersuchen, bei welchem eine vergleichbare Prévalenzrate fir
depressive Symptomatik der beiden Instrumente ermittelt worden war. Durch das Screening
mittels PHQ-2 ergab sich fir 25,80% ein positiver Screeningbefund, weshalb im weiteren
Verlauf zundchst der Cut-off-Wert > 2 fiir ESAS-Dpr verwendet wurde, weil dieser zu

29,05% positiven Screeningergebnissen gefuhrt hatte.

3.3.2. Analyse Cut-off-Wert > 2

Um die Screening-Eigenschaften von ESAS-Dpr bei Cut-off > 2 genauer interpretieren zu
konnen, wurde im folgenden Abschnitt, wie im vorangegangenen Kapitel mit PHQ-2, ESAS-
Dpr zun&chst auf soziodemographische Charakteristika hin untersucht.

Tabelle 15 erlautert soziodemographische und medizinische Unterschiede beziiglich der Ver-
teilung der Patientenantworten innerhalb ESAS-Dpr. Anhand von Tabelle 15 lasst sich er-
kennen, dass circa 35% der Frauen eine relevante depressive Symptomatik angaben, wahrend
nur circa 25% der Ménner bei einem Cut-off-Wert von > 2 eine relevante Symptomatik an-
gaben. In der zugehérigen Berechnung des Chi*Koeffizienten lasst sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem weiblichen Geschlecht und einer relevanten Symptomatik
erkennen.

Innerhalb dieser Patientenkohorte zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Altersgruppen der Patienten bezuglich depressiver Symptomatik. Weiterhin be-
stand kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem bestimmten Familienstand und einer
relevanten depressiven Symptomatik. Auch flr das Kriterium feste Partnerschaft konnten
keine signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden. SchlieBlich konn-
ten auch fir die Kategorie Berufsausbildung fiir ESAS-Dpr keine signifikanten Zusammen-
hénge festgestellt werden.

Die statistische Analyse von ESAS-Dpr nach Medizinischen Merkmalen konnte fir keines
der untersuchten Merkmale einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Vorliegen

einer depressiven Symptomatik und dem jeweiligen Merkmal ermitteln.
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Tabelle 15 Verteilung ESAS-Dpr

ESAS-Dpr

keine depressive
Symptomatik

depressive
Symptomatik

Soziodemographische Merkmale n % n % Chi-Quadrat  p-Wert*
Weiblich 115 64,97 62 35,03

Geschlecht Mannlich 227 7443 18 2557 L(D=485 003
26-50 Jahre 37 62,71 22 37,29

Altersgruppen 51-75 Jahre 235 71,43 94 28,57 x’(2)=2,54 0,28
76-100 Jahre 70 74,47 24 25,53
ledig 246 70,69 102 29,31

- verheiratet 35 71,43 14 28,57

Familienstand geschieden 33 8049 8 1051 x*(1)=3,37 0,50
verwitwet 26 6500 14 35,00
nein 62 66,67 31 33,33

feste Partnerschaft . 74 7087 102 2713 y(1)=1,42 0,24
keine 30 68,18 14 31,82
Lehre 217 7406 76 25,94

Berufsausbildung Fachschule 43 65,15 23 34,85 X*1)=5,99 0,20
Fachhochschule 19 76,00 6 24,00
Universitat 24 58,54 17 41,46

Medizinische Merkmale
Darm 148 73,63 53 26,37

Krebszentrum Haut 78 65,55 41 3445  X*(1)=2,42 0,30
Lunge 116 71,60 46 28,40
Kolorektal 119 73,46 43 26,54

Tumorlokalisation Lunge 116 7160 46 2840 X}(1)=2,43 0,49
Pankreas 29 74,36 10 25,64
Haut 78 65,55 41 34,45
neue Metastase(n) 119 68,39 55 31,61

) o primar metastasiert 155 72,09 60 27,91 )

Einschlusskriterium X°(1)=4,42 0,35
Progress 37 82,22 8 17,78
Rezidiv 27 64,29 15 35,71
<80 76 69,72 33 30,28 ,

Karnofsky Index x°(1)=0,63 0,81
>80 247 70,98 101 29,02

Anmerkung: *asymptotische Signifikanz (zweiseitig)

3.4. Vergleich der bisherigen Analyse von ESAS-Dpr und PHQ-2

In Tabelle 16 werden zusammenfassend sowohl die Gemeinsamkeiten als auch die Unter-

schiede der vorausgegangenen soziodemographischen Analysen von PHQ-2 und ESAS-Dpr

dargestellt, mit dem Ziel einen Eindruck Uber eine mdgliche Ubereinstimmung der zwei

Screening-Instrumente zu vermitteln.

Innerhalb der Merkmale 'Geschlecht’, ‘Alter’, 'Berufsausbildung’, 'Staatsangehdrigkeit’,

,Krebszentrum' und 'Einschlusskriterium’ erbrachte ein Screening mittels ESAS-Dpr hohere
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Tabelle 16 Gegenuberstellung soziodemographischer und medizinischer Analyse von PHQ-2 und ESAS-Dpr

Héaufigkeit depressiver
Symptomatik in %

Signifikanz ja/nein
mit zugehdrigem Signifikanzniveau

Soziodemographisches Charakteristikum PHQ-2 ESAS-Dpr PHQ-2 ESAS-Dpr
weiblich 28,49 35,03 S - _
Geschlecht mannlich 24,25 2557 Nein, p=0,31 Ja, p=0,03*
26-50 Jahre 27,87 37,29
Alter 51-75 Jahre 24,06 28,57 Nein, p=0,43* Nein, p=0,28*
76-100 Jahre 30,43 25,53
Ledig 42,86 29,31
. Verheiratet 22,74 28,57 _ * P *
Familienstand Geschieden 30,00 1951 Ja, p=0,05 Nein, p=0,47
Verwitwet 26,32 35,00
Nein 35,87 33,33 _ . _ -
Feste Partnerschaft Ja 2358 2713 Ja, p=0,02* Nein, p=0,24
Keine Berufsausbildung 34,88 31,82
Lehre 23,88 25,94
Berufsausbildung  Fachschule 31,34 34,85 Nein, p=0,33**  Nein, 0,20*
Fachhochschule 16,67 24,00
Universitat 28,21 41,46
L Deutsch 25,99 28,63 S x S x
Staatsangehorigkeit Andere 1818 2727 Nein, p=0,74 Nein, p=1,00
Medizinisches Charakteristikum
Darm 23,59 26,37
Krebszentrum Haut 19,83 34,45 Ja, p=0,04* Nein, p=0,30*
Lunge 32,72 28,40
Kolorektal 24,84 26,54
P Pankreas 32,72 28,49 PN S -
Tumorlokalisation Lunge 18.42 2564 Nein, p=0,06 Nein, p=0,49
Haut 19,83 34,45
neue Metastasen 21,89 31,61
. o Primér metastasiert 28,77 27,91 . _ * . _ *
Einschlusskriterien Progress 2000 1778 Nein, p=0,08 Nein, p=0,35
Rezidiv 26,83 35,71
>80 39,45 30,28 * P — *k
Karnofsky - Index <80 20,88 29,02 Ja, p<0,001 Nein, p=0,81

Anmerkung: * asymptotische Signifikanz (zweiseitig), ** exakte Signifikanz (zweiseitig)

Préavalenzraten in diesem Patientenkollektiv (nicht bezogen auf die Grundgesamtheit) an de-

pressiver Symptomatik hervor als bei der Ermittlung mittels PHQ-2. Aufgrund des gewahlten

Cut-off-Wertes (> 2) von ESAS-Dpr wurde bereits gezeigt, dass insgesamt mehr Patienten als

symptomatisch eingeordnet wurden als durch PHQ-2, und dieser Effekt wére folglich in der

Analyse der Merkmale ebenfalls zu vermuten. Bezuglich der gemessenen Haufigkeiten, zeig-

te sich im PHQ-2 innerhalb der Merkmale 'Familienstand’, ‘feste Partnerschaft', 'Tumorlokali-

sation' und 'Karnofsky-Index' ein haufigeres Auftreten von depressiver Symptomatik, als dies

bei einem Screening mittels ESAS-Dpr der Fall war.

Beide Screening-Instrumente ergaben haufiger depressive Symptomatik bei Patienten der

Gruppe 'feste Partnerschaft: nein', allerdings war dieses Ergebnis nur fir das Screening mit-

tels PHQ-2 statistisch signifikant. Der signifikante Zusammenhang zwischen Patienten des



Héufigkeitsprozent

'Krebszentrums: Lunge' und einer depressiven Symptomatik, ermittelt durch PHQ-2, konnte
in der Analyse des ESAS-Dpr nicht dupliziert werden. Hier gaben Patienten des 'Krebszent-
rums: Haut' haufiger depressive Symptomatik an.

Diese Analyse, zuerst der jeweiligen Screening-Instrumente getrennt und nun im Vergleich
der Beiden, liefert erste Hinweise, aber auch die Gegenargumente einer moglichen Uberein-
stimmung der beiden Screening-Instrumente, deren Stérke und Signifikanz es im néachsten

Kapitel zu tberprifen gilt.

3.5. Zusammenhang von PHQ-2 und ESAS-Dpr

Der nichste Abschnitt beschaftigt sich mit der Untersuchung einer moglichen Ubereinstim-
mung der zwei Screening-Instrumente. Diese Ubereinstimmung soll zunachst generell quanti-
fiziert werden und in einem zweiten Schritt auch fur die einzelnen Merkmale untersucht wer-
den.

Anhand von Abbildung 8 konnten zunéchst graphisch héhere Werte auf der ESAS-Dpr-Skala
fiir Patienten mit depressiver Symptomatik, gemessen an PHQ-2, erkannt werden. Dennoch
gaben sowohl die Patienten, welche nach PHQ-2 unter depressiver Symptomatik litten, als

auch diejenigen ohne depressive Symptomatik am héufigsten einen ESAS-Dpr Wert von 0

an.
PHQ-2 < 3: keine depressive Symptomatik PHQ-2 = 3: erhihte depressive Symptomatik
807 Mittelwert = 74 - 07 Mittelwert = 2 71
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Abbildung 8 Verteilung (%) der Patientenantworten zu ESAS-D nach Screeningergebnis mittels PHQ-2

Die dazugehdrige Berechnung der Spearman-Korrelation ermittelte eine statistisch signifi-
kante Korrelation zwischen ESAS-Dpr und PHQ-2, r= 0,51 [0,44, 0,58], p<0,01, n = 470. Je
hoher die depressive Symptomatik gemessen mit ESAS-Dpr ist, desto hoher ist sie ebenfalls
gemessen an PHQ-2. Der Zusammenhang von ESAS-Dpr und PHQ-2 bezogen auf die Ge-
samtsumme an Patienten l&sst sich mithilfe einer Vier-Felder Tafel zwischen den beiden Er-

hebungsinstrumenten darstellen (Tabelle 17).
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Tabelle 17 Vierfelder-Tafel zwischen ESAS-Dpr und PHQ-2

PHQ-2
Cut-off > 3
keine depressive depressive Summe
Symptomatik Symptomatik
keine depressive n=277 n=58 =335
ESAS-Dpr  Symptomatik 58,94 % 12,34 % -
Cut-off22  gepressive n=74 n=61 n=135
Symptomatik 15,74 % 12,98 % a
Summe n=351 n=119

58,9% aller Befragten wurden sowohl mittels PHQ-2, als auch mittels ESAS-Dpr negativ auf
depressive Symptomatik gescreent. 13,0% aller Befragten wurden dagegen sowohl durch
PHQ-2 als auch durch ESAS-Dpr positiv auf eine depressive Symptomatik getestet. Der Chi-
Quadrat-Test, mit x*(1, n = 470) = 39,53, p<0,001 (asymptotische Signifikanz) bewies das
Vorliegen eines signifikanten Zusammenhangs zwischen PHQ-2 und ESAS-Dpr bei dem
gewahlten Cut-off-Wert von ESAS-Dpr. Dieser Zusammenhang kann nun auf zweierlei Ar-
ten interpretiert werden. Zum einen kann man die Ergebnisse der Befragung mittels ESAS-
Dpr bezogen auf PHQ-2 (Tabelle 18), zum anderen die der Befragung mittels PHQ-2 bezo-
gen auf ESAS-Dpr (Tabelle 19) interpretieren. Diese Aufteilung wird im Folgenden vorge-

nommen.

Tabelle 18 Zusammenhang von ESAS-Dpr und PHQ-2, beurteilt nach PHQ-2

PHQ-2

keine depressive erhdhte depressive

Symptomatik Symptomatik

n %* n %* Chi-Quadrat  p-Wert**
R 77 78,92 58 48,74
Symptomatik ,

ESAS-Dpr q - x“(1)=39,53 <0,001

epressive 74 21,08 61 51,26

Symptomatik
Anmerkung: * Prozentwerte beziehen sich auf das Ergebnis von PHQ-2, **asymptotische Signifikanz (zweiseitig)

Innerhalb der Gruppe der Patienten, die einen PHQ-2 Wert < 3 hatten, also keine erhohte
depressive Symptomatik aufzeigten, wurden, bei einem angenommenen Cut-off-Wert des
ESAS-Dpr von > 2, 78,92% ebenfalls durch ESAS als unaufféllig eingeordnet, wohingegen
21,08% der Patienten mit einem PHQ-2 Wert < 3 dennoch durch die Anwendung des ESAS-
Dpr eine relevante Symptomatik zugesprochen wurde (Tabelle 18). Wirde nun eine erhéhte
depressive Symptomatik, klassifiziert durch einen PHQ-2 Wert > 3, als Diagnosekriterium

flr eine Depression verwendet, hatte der ESAS-Dpr bei einem Cut-off-Wert von > 2 79 von
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100 nicht-depressiven Patienten richtig als nicht depressiv eingeordnet, aber 21 Patienten
falschlicherweise dennoch eine depressive Symptomatik zugesprochen. Die Spezifitat von
ESAS-Dpr, gemessen an PHQ-2, lag somit bei 0,79.

Insgesamt hatten 119 (25,79%) Patienten bei einem Cut-off-Wert > 3 des PHQ-2 eine erhdhte
depressive Symptomatik angegeben. Tabelle 18 zeigt nun, dass von diesen 122 Patienten
51,26% bei einer Einteilung mittels ESAS-Dpr auch eine relevante depressive Symptomatik
angezeigt hatten und die anderen 48,74% als nicht symptomatisch eingestuft wurden. Anders
gesagt, hatten bei dem zuvor beschriebenen Patientenkollektiv von 100 Menschen, durch das
Screening mittels ESAS-Dpr 51 Patienten korrekterweise die Diagnose Depression erhalten.
Die Sensitivitat von ESAS-Dpr, gemessen an PHQ-2, lag somit bei 51%. 49 Patienten waren
allerdings falschlicherweise trotz vorliegender Depression als nicht-depressiv eingestuft wor-
den.

Zur vollstandigen Uberpriifung des Zusammenhangs der zwei Instrumente wurden die
Screeningeigenschaften von PHQ-2 gemessen an einer Befragung mittels ESAS-Dpr unter-
sucht (Tabelle 19). Von den 335 Patienten, die im ESAS-Dpr keine relevante Symptomatik
gezeigt hatten, waren 82,69% durch die Anwendung des PHQ-2 ebenfalls nicht als depressiv
eingestuft worden, wahrend 17,31% positive Screeningergebnisse durch die Befragung mit
PHQ-2 hatten. Innerhalb der Gruppe an Patienten, die anhand der Ergebnisse nach ESAS-Dpr
eine relevante Symptomatik aufzeigten, waren nur 45,19% auch nach PHQ-2 auffallig und

die knappe Mehrzahl, 54,81%, nach PHQ-2 als negativ gescreent worden.

Tabelle 19 Zusammenhang von ESAS-Dpr und PHQ-2, beurteilt nach ESAS-Dpr

PHQ-2
keine depressive erhdhte depressive
Symptomatik Symptomatik
n %* n %* Chi-Quadrat  p-Wert**
R 77 82,69 58 17,31
Symptomatik ,
ESAS-Dpr q : x“(1)=39,53 <0,001
Cpressive 74 54,81 61 45,19

Symptomatik
Anmerkung: * Prozentwerte beziehen sich auf das Ergebnis des ESAS-Dpr, **asymptotische Signifikanz (zweiseitig)

3.5.1. MaR der Ubereinstimmung
Um die Ubereinstimmungsgiite der Beurteilung von depressiver Symptomatik durch ESAS-
Dpr und PHQ-2 zu messen, wurde der Kappa-Koeffizient nach Cohen berechnet. Im vorlie-

genden Fall errechnete sich ein Kappa-Koeffizient von «=0,29, welcher als 'geringfiigige
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Ubereinstimmung' eingestuft wurde.

3.5.2. Ubereinstimmung aufgeteilt nach Merkmalen

Die im vorherigen Kapitel ermittelte allgemeine Ubereinstimmung zwischen den Screening-
Instrumenten PHQ-2 und ESAS-Dpr wird im diesem Kapitel dahingehend tberprift, ob diese
Ubereinstimmung einheitlich tiber verschiedene soziodemographische und medizinische Cha-
rakteristika vertreten ist und wenn ja, ob es Abweichungen beziiglich der Gréfienordnung
dieser Ubereinstimmung gibt. Dies wurde exemplarisch zuerst fiir eine Aufteilung der Teil-
nehmer nach Altersgruppen gezeigt und daraufhin fur die restlichen soziodemographischen
und medizinischen Charakteristika zusammenfassend durchgefiihrt.

Eine Unterteilung nach Altersgruppen ist in Tabelle 20 dargestellt. In den Altersgruppen 51-
75 und 76-100 Jahren gab es eine signifikante Ubereinstimmung zwischen PHQ-2 und
ESAS-Dpr, welches die zugehorigen Chi-Quadrat-Tests widerspiegeln (51-75 Jahre: y*(d,
n=319) = 31,62 und p < 0,001; 76-100 Jahre: (1, n=92) = 11,21und p=0,01). Anhand der
Berechnungen des Kappa-Koeffizienten (51-75 Jahre: «=0,31; 76-100 Jahre: «=0,35) lieR

sich das MaR der Ubereinstimmung fiir die Altersgruppen jeweils als 'leicht' einstufen.

Tabelle 20 Ubereinstimmung zwischen ESAS-Dpr und PHQ-2 aufgeteilt nach Altersgruppen

PHQ-2

keine depressive  erhdhte depressi-
Symptomatik ve Symptomatik

n %* n %* Chi-Quadrat  p-Wert** Kappa
keine relevante
. 29 65,91 8 53,33
o Symptomatik ' '
szhfg rey.?v‘;ft?a' X%(1)=0.76 038 K= 0,109
Symptomatik 15 34,09 7 46,67
keine relevante
51.75 Symptomatik 193 79,42 35 46,05 ,
ESAS-Dpr X°(1)=31,62 p<0,01 = 0,313
Jahre — relevante 50 2058 41 53,95
Symptomatik ' !
keine relevante
. 55 85,94 15 53,57
- Symptomatik ' '
j:hrlfo fmp Otma' X3(1)=11,22 p=001  «=0,344
relevante 9 14,06 13 46,43

Symptomatik

Anmerkung: * innerhalb von PHQ-2, **asymptotische Signifikanz (zweiseitig)

Analog zum obigen Vorgehen wurden fur die anderen soziodemographischen Charakteristika
ebenfalls die Ubereinstimmung zwischen ESAS-Dpr und PHQ-2 ermittelt (Tabelle 21). Es
zeigten sich fiir beide Geschlechter leichte Ubereinstimmung zwischen ESAS-Dpr und PHQ-
2 (weiblich: Xz(l, n=171) = 19,83, p<0,001 und «=0,337; mannlich: y*(1, n=299) = 18,97

und p<0,001 und x=0,25). Die Auswertung des Familienstandes ergab mindestens signifikan-
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Tabelle 21 MaR der Ubereinstimmung zwischen ESAS-Dpr und PHQ-2 nach Merkmalen

Signifikanz

jalnein Chi-Quadrat-Test p-Wert Cohens Kappa k
Soziodemographisches Charakteristikum
Alter nach 26-50 Jahre Nein X?(1) = 0,76 0,38 0,11
Grupne 51-75 Ja X3(1) = 31,62 <0,001 0,31 (leicht)
P 76-100 Ja X2(1) = 11,22 0,001 0,34 (leicht)
Geschlecht Weiblich Ja X%(1) =19,83 <0,001 0,33 (leicht)
Mannlich Ja X?(1) = 18,97 <0,001 0,25 (leicht)
Ledig Ja X%(1) = 4,16 0,04 0,28 (leicht)
Familienstand Verheiratet Ja X%(1) = 26,37 <0,001 0,27 (leicht)
Geschieden Nein X(1) =236 0,19* 0,24
verwitwet Ja X¥1) =772 0,02* 0,44 (mittelmaRig)
Ja Ja X3(1) = 12,11 0,001 0,36 (leicht)
Fester Partner Nein Ja X4(1) = 26,20 <0,001 0,27 (leicht)
Keine Nein X3(1) = 2,10 0,17* 0,22
Lehre Ja X3(1) = 20,42 <0,001 0,27 (leicht)
Berufsausbildung  Fachschule Ja X3(1) = 8,00 0,01 0,35 (leicht)
Fachhochschule Ja Fishers exakter Test ~ 0,02* 0,59 (mittelmé&Rig)
Universitat Nein Fishers exakter Test 0,48* 0,13
Medizinisches Charakteristikum
Darm Ja X3(1) = 28,75 <0,001 0,38 (leicht)
Krebszentrum Haut Nein X3(1) = 0,59 0,44 0,07
Lunge Ja X3(1) = 19,35 <0,001 0,35 (leicht)
Kolorektal Ja X%(1) = 33,75 <0,001 0,46 (mittelmaRig)
Tumorlokalisation Pankreas Nein Fishers exakter Test 1,00* 0,02
Haut Nein X?(1) = 0,59 0,44 0,07
Lunge Ja X3(1) = 19,35 <0,001 0,35 (leicht)
Neue Metastastasen Ja X?(1) = 5,68 0,02 0,18 (geringfiigig)
Einschlusskriterium Primér metastasiert Ja X?(1) = 28,10 <0,001 0,37 (leicht)
Progress Nein Fishers exakter Test 0,15* 0,24
Rezidiv Ja Fishers exakter Test 0,06* 0,33 (leicht)
Ja Ja X?(1) = 13,68 <0,001 0,35 (leicht)
Karnofsky <80 i Ja X2(1) = 29.47 <0001 029 (leicht)

Anmerkung: *exakte Signifikanz (zweiseitig) berechnet nach Fishers Exakter Test

te Zusammenhange zwischen PHQ-2 und ESAS-Dpr in allen Kategorien aulRer bei geschie-

denen Patienten, wobei das MaR der Ubereinstimmung bei verwitweten Patienten am héchs-

ten war. Sowohl innerhalb als auch auf3erhalb einer festen Partnerschaft konnte eine signifi-

kante Ubereinstimmung errechnet werden, dessen Maf ebenfalls fiir beide Auspragungen als

'schwach’ einzustufen war. Nach Berufsausbildung aufgeteilt, ergaben sich fur Lehre und

Fachschule signifikante Ubereinstimmung, die beide von ihrem MaR der Ubereinstimmung

als 'leicht' eingestuft wurden und fiir eine Fachhochschulausbildung eine Ubereinstimmung,

die als 'mittelmaRig’ eingestuft wurde.

Bei einer Aufteilung nach Krebszentren ergaben sich fir die Zentren Darm und Lunge signi-

fikante Ubereinstimmungen von PHQ-2 und ESAS, deren dazugehorigen Kappa-Werte



(Darm: «=0,38; Lunge x=0,35), beide eine 'leichte’ Ubereinstimmung anzeigten. Innerhalb
der Patientengruppe des Krebszentrums Haut war der Zusammenhang zwischen PHQ-2 und
ESAS-Dpr nicht signifikant gewesen. Eine Aufteilung nach Tumorlokalisation zeigte eine
Ubereinstimmung der Screening-Instrumente fiir Patienten mit kolorektalen Tumoren, wobei
der Kappa-Koeffizient von k=0,46 eine 'mittelmaRige’ Ubereinstimmung der Erhebungsin-
strumente ermittelte, und filr Patienten mit Karzinomen der Lunge war die Ubereinstimmung
als 'leicht’ einzustufen (k=0,34). Fir die Krebsentitaten Haut-Krebs und Pankreas-Krebs lie-
Ren sich keine signifikanten Ubereinstimmungen der Screening-Parameter feststellen. Es
wurde weiterhin ausschlieBlich bei primar metastasierten Patienten eine signifikante Uberein-
stimmung der Screening-Instrumente errechnet, durch den Kappa-Koeffizienten von «=0,36
als 'leichte’ Ubereinstimmung interpretiert. Die zusatzliche Einschatzung des Karnofsky In-
dex, als groBer oder kleiner 80%, ergab fiir beide Mdglichkeiten eine signifikante Uberein-
stimmung mit 'leichter’ Ausprdgung. Zusammenfassend zeigte dieses Kapitel, dass eine
Ubereinstimmung der Screening-Instrumente nicht fir alle soziodemographischen und medi-
zinischen Daten erkennbar war.

Alle bisherigen Ergebnisse haben sich auf die Anwendung des Cut-off-Wertes > 2 des ESAS-
Dpr bezogen. Im nachsten Abschnitt wird darauf aufbauend die Anwendung anderer maogli-
cher Cut-off-Werte des ESAS-Dpr beziiglich einer méglichen Verbesserung der Uberein-
stimmung untersucht und daraufhin mithilfe von ROC-Kurven eine Aussage (ber die Sensiti-
vitat und Spezifitat des ESAS-Dpr verglichen mit PHQ-2 gemacht.

3.6. MaR der Ubereinstimmung bei anderen Cut-off-Werten
Gegenstand des nachsten Kapitels ist es der Fragestellung nachzugehen, ob die Anwendung
anderer Cut-off-Werte fir ESAS-Dpr zu einer Erhéhung der Ubereinstimmung der beiden

Items fuhren konnte.

3.6.1. Cut-off-Wert >4

Wie bereits eingangs erwahnt, wurde innerhalb des BUKA-Projekts flr jedes Item des ESAS
ein Cut-off-Wert von > 4 gewahlt, mit einer darauf resultierenden Pravalenzrate an Depressi-
vitat von 14,40. Tabelle 22 beweist das Bestehen eines signifikanten Zusammenhanges zwi-
schen PHQ-2 und ESAS-Dpr (Cut-off-Wert > 4), dessen Ubereinstimmung gréRer war (Kap-
pa k=0,31), als bei der Anwendung des Cut-off-Wertes > 2 (Kappa x=0,12). Gemessen an der
entsprechenden Tabelle 22, waren es nun mehr Patienten, die durch beide Instrumente als

nicht depressiv eingestuft wurden, als bei der Anwendung des Cut-off-Wertes > 2 (Tabelle
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17). Im Gegensatz dazu wurden weniger Patienten von beiden Instrumenten als positiv auf

eine depressive Symptomatik eingestuft als bei der Anwendung des Cut-off-Wertes > 2.

Tabelle 22 Zusammenhang PHQ-2 und ESAS-Dpr bei einem Cut-off-Wert > 4

PHQ-2
keine depressive erhohte depressive
Symptomatik Symptomatik
n %* n %* Chi-Quadrat  p-Wert** Kappa
keine relevante 5,6 gyg5 g 66,39
Symptomatik )
ESAS-Dpr X}1)=52,89 <0,001  k=0,31
relevante 25 712 41 33,61

Symptomatik

Anmerkung: *innerhalb von PHQ-2, **asymptotische Signifikanz (zweiseitig)

3.6.2. Cut-off-Wert > 3
Um zu testen, ob die Anwendung des Cut-off-Wertes > 3 eine noch héhere Ubereinstimmung
der zwei Screening-Instrumente erzielen kann, wurden obige Berechnungen zundchst ergan-

zend mit einem Cut-off-Wert von > 3 durchgefiihrt. Die Prévalenzrate betrug dabei 19,75%.

Tabelle 23 Haufigkeitsverteilung des ESAS-Dpr bei einem Cut-off-Wert > 3

ESAS-Dpr
n %
< 3 keine relevante Symptomatik 386 79,42
> 3 relevante Symptomatik 96 19,75

Die Analyse der Tabelle 24 mit zugehdrigem Chi-Quadrat-Test ermittelte wiederum einen
signifikanten Zusammenhang zwischen PHQ-2 und ESAS-Dpr und die Bestimmung des
Kappa-Koeffizienten x=0,35 zeigte eine groRere Ubereinstimmung als die Anwendung der

anderen beiden Cut-off-Werte es ergeben hatten.
Tabelle 24 Zusammenhang PHQ-2 und ESAS-Dpr bei einem Cut-off-Wert > 3

PHQ-2

keine depressive erhéhte depressive

Symptomatik Symptomatik

n %* n %* Chi-Quadrat  p-Wert** Kappa
keine relevante 5., gggq9 g7 56,30
Symptomatik )

ESAS-Dpr X“(1)=60,44 <0,001 x=0,35

relevante 39 1111 52 43,70

Symptomatik

Anmerkung: *gemessen an PHQ-2, **asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
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Wird die Starke der Ubereinstimmung mithilfe von Richtwerten von Grouven et al. interpre-
tiert, kann die Ubereinstimmung der beiden Depressions-Scores, bei allen bisher gemessenen
Cut-off-Werten des ESAS-Dpr, dennoch als ‘leicht’ klassifiziert werden. Der Cut-Off-Wert >
3 zeigt dabei eine geringfiigig hohere Ubereinstimmung als die anderen beiden Werte. Tabel-
le 25 fasst dieses Ergebnis tbersichtlich zusammen.

Tabelle 25 MaR der Ubereinstimmung zwischen PHQ-2 und ESAS-Dpr beim jeweiligen Cut-off des ESAS-Dpr

Cut-off-Wert Kappa Koeffizient Interpretation
>2 0,29 leicht
>3 0,35 leicht
>4 0,31 leicht

3.7. Receiver-Operating-Curve

Im néchsten Abschnitt wird mit Hilfe einer Receiver-Operating-Curve (ROC) nach dem op-
timalen Cut-off-Wert fur ESAS-Dpr gefahndet, um eine gréRtmagliche Ubereinstimmung zu
PHQ-2 zu erlangen. Dadurch lasst sich auch die Sensitivitat und Spezifitdt von ESAS-Dpr

bezliglich dieses Cut-off-Wertes bestimmen.

ROC-Kurve

0,89

0,44

0,24

0,0

Tabelle 26 Area under the curve

0.0

0,2

T
0.4

T
0.6

0.8

1.0

Flache 0,69
& 06 g Standardfehler 0,03
E 4 asymptotische Signifikanz p<0,001
g g 95% KI 0,63-0,75
v

1 - Spezifitat
Abbildung 9 ROC Kurve zwischen ESAS-D und PHQ-2

Die Berechnung der Area under the curve ergab einen Wert von 0,69, p<0,001, welches auf
einen signifikanten, aber lediglich mittelmé&lig aussagekréftigen Test hinsichtlich Sensitivitat
und Spezifitat hinwies.

Die den verschiedenen Cut-off-Werten zugehorige Sensitivitdt und Spezifitat zeigt Tabelle

27. Wie eingangs erwéhnt, handelt es sich beim ESAS um ein Screening-Tool und angesichts
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dessen sollte eine entsprechend eher hohe Sensitivitat angestrebt werden.

Tabelle 27 Koordinaten der ROC Kurve einzelner Cut-off-Werte von ESAS-Dpr

Cut-off-Wert Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
0 100,00 0,00
1 57,98 74,07
2 51,26 78,92
3 43,70 88,89
4 34,45 92,88
5 29,41 95,73
6 21,01 98,58
7 14,29 98,86
8 10,92 99,15
9 5,88 99,72
10 2,52 99,72

Die hochstmdgliche Sensitivitat von 0,58 wurde durch die Anwendung des Cut-off-Wertes >
1 fur ESAS-Dpr erreicht, welches mit einer Spezifitit von 0,74 einherging. Die dazugehérige
Berechnung des Kappa-Koeffizienten nach Cohen interpretierte die Starke der Ubereinstim-
mung, die bei Anwendung des Cut-off-Wert > 1 erreicht werden konnte, als geringfigig ein
(x=0,29, p<0,001), was ein geringer MaR der Ubereinstimmung von PHQ-2 und ESAS-Dpr
anzeigt, als bei einem Cut-off-Wert > 3 (k=0,35, p <0,001). Die Sensitivitat der Bestimmung
einer depressiven Symptomatik unter Anwendung des Cut-off-Wertes > 3 des ESAS-Dpr war
43,70% und die zugehorige Spezifitat lag bei 88,89%.

3.8. Ubereinstimmung bei ESAS-Dpr Cut-off > 3

Um die Fragestellung abzuschlieen, wurde die Analyse von PHQ-2 und ESAS-Dpr um die
soziodemographische und medizinische Analyse desjenigen Cut-off-Wertes durchgefihrt, bei
welchem die groRtmagliche Ubereinstimmung festgestellt wurde (vgl. Tabelle 28).

Im Vergleich der Altersgruppen konnte wiederum fir die Altersgruppen 51-75 und 76-100
Jahren ein signifikanter Zusammenhang zwischen PHQ-2 und ESAS-Dpr gefunden werden.
In der Gruppe 26-50 Jahre war, analog zur Untersuchung mit dem Cut-off-Wert > 2, keine
statistische Signifikanz nachweisbar. Der Kappa-Koeffizient war in den Altersgruppen, in
denen ein signifikanter Zusammenhang gefunden wurde hoher als bei entsprechender Analy-
se der Altersgruppen mit dem Cut-off-Wert > 2.

Auch bei der geschlechterspezifischen Untersuchung konnte der hdchstsignifikante Zusam-
menhang wieder bestitigt werden und dariiber hinaus konnten wieder héhere MaRe der Uber-

einstimmungen erkannt werden.
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Der Cut-off-Wert von > 3 lie3, im Vergleich zum vorherigen Cut-off-Wert > 2, keine signifi-
kante Ubereinstimmung der beiden Screeningparameter bei ledigen Patienten erkennen. Das
MaR der Ubereinstimmung war auch bei diesem Cut-off-Wert bei verwitweten Patienten am
hdchsten (k=0,54). Sowohl innerhalb als auch auRerhalb einer festen Partnerschaft konnte ein
signifikanter Zusammenhang errechnet werden, dessen Mal ebenfalls flr beide als 'leicht’
einzustufen war.

In der Aufteilung nach Berufsausbildung waren im Vergleich zum Cut-off > 2 (nur in den
Gruppen Lehre und Fachschule) signifikante Ubereinstimmungen der beiden Screening-
Instrumente auch bei Patienten mit Fachhochschulausbildung und universitarem Abschluss
signifikante Ubereinstimmungen erkennbar. Diese Ubereinstimmung war bei Patienten mit
einer Fachhochschulreife groR genug, um sie als 'mittelméafRig’ einzustufen.

Bei einer Aufteilung nach Krebszentren ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede zum
Cut-off-Wert > 2. Fir die Zentren Darm und Lunge waren wieder signifikante Ubereinstim-
mungen von PHQ-2 und ESAS, mit dazugehdrigen Kappa-Werten (Darm: «=0,46; Lunge
x=0,35) erkennbar, die beide auf eine 'leichte’ Ubereinstimmung schlieRen lieRen. In Hinblick
auf die Tumorlokalisation war das Ergebnis &hnlich, denn hier waren es auch die Patienten
mit einem kolorektalen-Karzinom oder einem Karzinom der Lunge, bei denen einen Uberein-
stimmung der Instrumente PHQ-2 und ESAS-Dpr feststellbar waren, wobei der Kappa Koef-
fizient von k=0,49 eine mittelmaRige Ubereinstimmung der Items bei den Patienten mit kolo-
rektalen Karzinomen ergab und die Ubereinstimmung im Patientenkollektiv Lungen-
Karzinom als leicht einzustufen war (x=0,38). Es wurde sowohl bei priméar metastasierten
Patienten als auch bei neuen Metastasen eine signifikante Ubereinstimmung der Screening-
Instrumente berechnet. Durch den Kappa-Koeffizienten von «=0,39 (primar metastasiert) und
x=0,30 (neue Metastasen) wurde die Ubereinstimmung jeweils als 'leicht' eingeschatzt.

Die zuséatzliche Einschatzung des Karnofsky Index ergab flir einen Karnofsky-Index < 80
eine signifikante Ubereinstimmung mit 'mittelmaRiger' Auspragung und fir einen Karnofsky-
Index < 80 eine signifikante Ubereinstimmung mit 'leichter' Auspragung.
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Tabelle 28 MaR der Ubereinstimmung zwischen ESAS-Dpr und PHQ-2 nach Merkmalen

Signifikant

jainein Chi-Quadrat-Test p-Wert  Cohens Kappa k
Soziodemographisches Charakteristikum
26-50 Jahre Nein X2(1)= 286 0,13*
Alter nach Gruppe 51-75 Ja X2(1)=4233 <0,001 0,36 (leicht)
76-100 Ja X2(1)=16,32 <0,001 0,41 (mittelmaRig)
Weiblich Ja X 2(1) = 29,85 <0,001 0,42 (mittelmaRig)
Geschlecht Mannlich Ja X 2(1) = 29,22 <0,001 0,30 (leicht)
Ledig Nein X2(1)= 283 0,16*
Familienstand Verheiratet Ja X 2(1) = 42,45 <0,001 0,35 (leicht)
Geschieden Nein X2(1)= 353 0,08*
verwitwet Ja X?2(1)=11,12 <0,01* 0,54 (mittelmaRig)
Fester Partner Ja Ja X2(1)=14,19 <0,001 0,39 (leicht)
Nein Ja X 2(1) = 40,56 <0,001 0,33 (leicht)
Keine Nein X?2(1)= 4,20 0,06*
Lehre Ja X 2(1) = 30,98 <0,001 0,32 (leicht)
Berufsausbildung Fachschule Ja X?2(1)= 811 0,01* 0,34 (leicht)
Fachhochschule Ja X2(1)= 854 0,02* 0,60 (mittelmaRig)
Universitat Ja X2(1)= 585 0,03 0,38 (leicht)
Medizinisches Charakteristikum
Darm Ja X 2(1) = 41,99 <0,001 0,46 (mittelmagig)
Krebszentrum Haut Nein X2(1)= 283 0,13*
Lunge Ja X?(1)=21,43 <0,001 0,36 (leicht)
Kolorektal Ja X 2(1) = 38,08 <0,001 0,48 (mittelmaRig)
Tumorlokalisation Pankreas Nein X?2(1)=21,43 0,15*
umoriokafisatio Haut Nein X2(1)= 2,97 0,92*
Lunge Ja X2(1)= 283 <0,001 0,36 (leicht)
Neue Metastastasen Ja X 2(1) = 15,20 <0,001 0,30 (leicht)
Einschlusskriterien Primér metastasiert Ja X2(1)=34,36 <0,001 0,39 (leicht)
Progress Nein X2(1)= 473 0,06*
Rezidiv Nein X2(1)= 464 0,05*
Ja Ja X 2(1) = 20,84 <0,001 0,41 (mittelmaBig)
Karnofsky < 80 Nein Ja X 2(1) = 37.91 <0,001 0,33 (leicht)

Anmerkung: * Fishers exakter Test

Im nachsten Kapitel wurde ergénzend untersucht inwiefern eine Ubereinstimmung zwischen

ESAS-Dpr und dem DT besteht, um die Frage zu beantworten ob diese untereinander aus-

tauschbar sind.

3.9. Distress-Thermometer

3.9.1. Verteilung

Die Verteilung der Patientenantworten zu DT wurde zun&chst allgemein betrachtet und da-

raufhin hinsichtlich soziodemographischer und medizinischer Charakteristika beschrieben.

Abbildung 10 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Patientenantworten beztglich des DTs. In-
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nerhalb der gulltigen Patientenantworten gaben circa 14% (n=69) an, gar nicht belastet zu sein.
In dem vorliegenden Patientenkollektiv lag der Median fir DT bei 4,0 (IQR: 2-6). Die Litera-

tur empfiehlt die Benutzung des Cut-off-Wertes > 5 als geeignetes Kriterium um ein erhohtes

80,05 Mittelwert = 4 23
St -Bhw. = 2 78
M= 478
60,0
]
L
hg_! _
3 40,07
o]
I
20,01
00T T T T T T
] 2 4 5 ] 10

Distressthermometer

Abbildung 10 Haufigkeitsverteilung der Patientenantworten zu DT
Anmerkung: Haufigkeiten gemessen in absoluten Zahlen (n=478)
MaR an Distress aufzudecken. Die Anwendung dieses Cut-off-Wertes ermittelte bei 220 Pati-

enten (46,03%) ein erhdhtes Level an Belastung (Tabelle 29).

Tabelle 29 Haufigkeitsverteilung des DTs

Distress-Thermometer

n %
< 5: keine erhdhte Belastung 258 53,97
> 5: erhohte Belastung 220 46,03

3.9.2. Soziodemographische und medizinische Analyse

Tabelle 30 zeigt die Verteilung der Patientenantworten untergliedert nach soziodemographi-
schen und medizinischen Charakteristika. Es konnte innerhalb des Charakteristikums Alter
ein statistisch hoch signifikanter Zusammenhang zwischen jungen Patienten (25-50 Jahre)
und einer erhohten Belastung festgestellt werden. Weiterhin waren Frauen haufiger von einem
erhohten Distress-Level betroffen, als Manner. Allerdings ergab der entsprechende Chi-Qua-
drat-Test knapp keine statistische Signifikanz dieses Zusammenhanges. Die Untersuchung der
ubrigen soziodemographischen und medizinischen Parameter konnte keine signifikanten Zu-
sammenhadnge zwischen einer erhohten Belastung und den entsprechenden Charakteristika

feststellen.
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Tabelle 30 Haufigkeitsverteilung des DT (Cut-off-Wert > 5)

Distress Thermometer

keine erhohte erhéhte
Belastung Belastung
Soziodemographische Charakteristika n % n % Chi-Quadrat ~ p-Wert*
Weiblich 86 48,59 91 51,41 YN
Geschlecht Mannlich 172 5714 129 4286 (1328 007
26-50 Jahre 28 45,16 34 54,84
Alter 51-75 189 57,27 141 42,73 X?(1)=4,76 0.01
76-100 41 47,67 45 52,33 '
Ledig 26 52,00 24 48,00
. Verheiratet 183 53,20 161 46,80 2/an_
Familienstand Geschieden 24 5714 18 4286 X (7297 070
verwitwet 24 63,16 14 36,84
Ja 50 53,76 43 46,24 2ia\_
Fester Partner Nein 203 5457 169 45.43 X%(1)=0,02 0,89
Keine 21 47,73 23 52,37
Lehre 161 55,90 127 44,10
Berufsausbildung Fachschule 36 53,73 31 46,27 X3(1)=1,92 0,75
Fachhochschule 12 48,00 13 52,00
Universitat 20 48,78 21 51,22
. Deutsch 248 54,27 209 45,73 YNNG
Staatsangehdrigkeit Andere 6 54,55 5 45.45 X%(1)=0,00 1,00
Medizinische Charakteristika
Darm 105 52,76 94 47,24
Krebszentrum Haut 70 60,34 46 39,66 X?(1)=2,62 0,27
Lunge 83 50,92 80 49,08
Kolorektal 81 50,63 79 49,38
N Pankreas 83 50,92 80 49,08 204\
Tumorlokalisation Haut 24 6154 15 3846 X°(1)=4,13 0,25
Lunge 70 60,34 46 39,66
Neue Metastastasen 101 5941 60 40,59
. S Priméar metastasiert 109 50,70 106 49,30 27N
Einschlusskriterien Progress o5 54.35 21 45.65 X“(1)=5,32 0,26
Rezidiv 22 52,38 20 47,62
Ja 53 49,07 55 50,93 2
Karnofsky < 80 Nein 194 5623 151 4377 X5(1)=1,70 0,19

Anmerkung: * asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
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3.10. Vergleich der Analyse von ESAS-Dpr und DT

Tabelle 31 gibt eine Ubersicht uber die Haufigkeitsverteilung des DTs im Vergleich zu der
Haufigkeitsverteilung des ESAS-Dpr's. Man erkennt, dass in diesem Patientenkollektiv, in
allen Merkmalen, mehr Patienten unter erhdhten Distress-Level litten, als unter einer relevan-
te Symptomatik nach ESAS-Dpr. Es konnte, ahnlich der Betrachtung von PHQ-2 und ESAS-
Dpr, fir kein Merkmal durch beide Testverfahren signifikante Zusammenhange zwischen
einem Merkmal und depressiver Symptomatik bzw. Distress festgestellt werden. Dadurch
konnte an dieser Stelle ebenfalls auf eine nur begrenzte Ubereinstimmung von ESAS-Dpr und

DT geschlossen werden.

Tabelle 31 Gegenuberstellung soziodemographischer und medizinischer Analyse von DT und ESAS-Dpr

Haufigkeiten depressiver Signifikant ja/nein

Symptomatik in % mit zugehorigem Signifikanzniveau
Soziodemographische Charakteristika DT ESAS-Dpr DT ESAS-Dpr
weiblich 51,41 35,03 o _
Geschlecht mannlich 42.86 2557 Nein , p=0,07 Ja, p=0.01*
26-50 Jahre 54,84 37,29
Alter 51-75 Jahre 42,73 28,57 Ja, p=0,01* Nein, p=0.35*
76-100 Jahre 52,33 25,53
Ledig 48,00 29,31
- Verheiratet 46,80 28,57 P P
Familienstand Geschieden 42.86 1951 Nein, p=0,66 Nein, p=0,47
Verwitwet 36,84 35,00
Nein 46,24 33,33 L L
Feste Partnerschaft Ja 45.43 2713 Nein, p=0,89* Nein, p=0,24
Keine Berufsausbildung 52,37 31,82
Lehre 44,10 25,94
Berufsausbildung  Fachschule 46,27 34,85 Nein, p=0,75**  Nein, 0,52*
Fachhochschule 52,00 24,00
Universitat 51,22 41,46
o Deutsch 45,73 28,63 ook A
Staatsangehorigkeit Andere 45.45 2727 Nein, p=0,99 Nein, p=1,00
Medizinische Charakteristika
Darm 47,24 26,37 Nein p=0.27
Krebszentrum Haut 39,66 34,45 P=o, Nein, p=0,75*
Lunge 49,08 28,40
Kolorektal 49,38 26,54
.. Pankreas 49,08 28,40 L L «
Tumorlokalisation Lunge 3846 25 64 Nein, p=0,25 Nein, p=0,46
Haut 39,66 34,45
neue Metastasen 40,59 31,61
. I Primédr metastasiert 49,30 27,91 NP P
Einschlusskriterien Progress 45.65 1778 Nein, p=0,27 Nein, p=0,36
Rezidiv 47,62 35,71
<80 50,93 30,28 L * L
Karnofsky - Index > 80 4377 2902 Nein, p=0,19 Nein, p=0,17

Anmerkung: *asymptotische Signifikanz (zweiseitig), ** exakte Signifikanz nach Fisher (zweiseitig)
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3.11. Ubereinstimmung von ESAS-Dpr und DT

In folgendem Abschnitt wurde eine mégliche Ubereinstimmung zwischen DT und ESAS-Dpr
untersucht. Anhand von Abbildung 11 konnten im Vergleich hohere Werte fiir DT bei Patien-
ten mit depressiver Symptomatik erkannt werden.

Fur Patienten mit einer depressiven Symptomatik rangierten die angegebenen Werte an Belas-
tung im mittleren bis hohen Bereich der Skala des DTs, also zwischen 5-8, wéhrend die Werte

an Belastung fir Patienten ohne Depression eher im unteren Bereich des DTs rangierten.

ESAS-Depression < 3: keine depressive Symptomatik ESAS-Depression = 3: depressive Symptomatik
- _ 25 , Cea
Wittelwert: Mittelwert = 5,79
Stel -Abw. 5 — Stel -Abw. = 2 403
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Abbildung 11 Verteilung (%) der Patientenantworten zu DT nach Screeningergebnis mittels ESAS-D

Die Berechnung der Spearman-Korrelation ermittelte eine statistisch hoch signifikante Korre-
lation zwischen ESAS-Dpr und DT, r= 0, 40 /0,32, 0,47/ p<0,01, n=474. Je hoher die de-
pressive Symptomatik gemessen an ESAS-Dpr war, desto hoher war die Belastung gemessen
an DT. Allerdings war der Grad der Korrelation geringer als zwischen ESAS-Dpr und PHQ-2.

3.11.1. MaR der Ubereinstimmung
Tabelle 32 Ubereinstimmung zwischen DT und ESAS-Dpr (Cut-off-Wert > 3)

DT
keine erhdhte erhohte
Belastung Belastung
n %* n %* Chi-Quadrat  p-Wert** Kappa
';;':;genﬂ:fi've 237 9186 142 65,74
ESAS-Dpr q - X?(1)=50,05 <0,001 k= 0,27
epressive 21 814 98 34,26

Symptomatik
Anmerkung: * Prozentwerte beziehen sich auf das Ergebnis des DTs, ** asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
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Die Untersuchung der Ubereinstimmung zwischen ESAS-Dpr bei einem Cut-off-Wert > 3
und DT bei einem Cut-off-Wert > 5 mit dem dazugehorigen Chi-Quadrat-Test bewies das
Vorliegen eines signifikanten Zusammenhangs zwischen den beiden Instrumenten. Die Be-
rechnung des Kappa-Koeffizienten stufte die Ubereinstimmung als 'leicht’ ein x=0,27 (Tabelle
32).

3.11.2. Ubereinstimmung aufgeteilt nach Merkmalen

In der ndheren Untersuchung der Ubereinstimmung, aufgeteilt nach verschiedenen Merkmale
(Tabelle 33), konnte die Ubereinstimmung der beiden Instrumente fir alle Merkmale, auRer
fir verwitwete Patienten, welche eine 'mittelmaRige’ Ubereinstimmung aufzeigten, nur als

'leicht’ eingestuft werden.

Tabelle 33 Ubereinstimmung zwischen DT und ESAS-Dpr (Cut-off > 3) aufgeteilt nach Merkmalen

Signifikanz

1- _ _ £
jalnein Chi-Quadrat-Test  p-Wert Kappa k

Soziodemographisches Charakteristikum

26-50 Jahre Nein X2(1)= 0,25 p=0,43
Alter nach Gruppe 51-75 Ja X 2(1)=50,55 p<0,01 0,37 (leicht)

76-100 Ja X?2(1)= 4,93 p=0,03 0,20 (geringfiigig)

Weiblich Ja X?2(1)=11,33 p<0,01 0,25 (leicht)
Geschlecht Mannlich Ja X 2(1)= 37.70 p<001 034 (leicht)

Ledig Ja X?%(1)= 7,28 p<0,01 0,37 (leicht)
Familienstand Verheiratet Ja X ?(1)= 25,44 p<0,01 0,26 (leicht)

Geschieden Ja X2(1)= 844 p=0,03 0,40 (leicht)

verwitwet Ja X 2(1)=11,40 p<0,05 0,55 (mittelmaBig)

Ja Ja X2(1)=22,15 p<0,01 0,49 (leicht)
feste Partnerschaft i, Ja X 2(1)= 25 67 p<001  0.25 (leicht)

Keine Ja XZ(1)= 4,49 p=0,26 0,31 (leicht)

Lehre Ja X ?(1)= 26,20 p<0,01 0,29 (leicht)
Berufsausbildung  Fachschule Ja X?2(1)= 5,06 p=0,02 0,30 (leicht)

Fachhochschule Nein X?%(1)= 3,11 p=0,16

Universitat Nein X?2(1)= 4,36 p=0,37
Medizinisches Charakteristikum

Darm Ja X ?(1)= 28,22 p<0,01 0,34 (leicht)
Krebszentrum Haut Ja X2(1)= 8,12 p<0,01 0,29 (leicht)

Lunge Ja X2(1)=15,81 p<0,01 0,30 (leicht)

Kolorektal Ja X ?(1)= 30,09 p<0,01 0,38 (leicht)
Tumorlokalisation  Fankreas Nein X2(1)= 0,76 p=0,46

Haut Ja X?%(1)= 8,12 p<0,01 0,29 (leicht)

Lunge Ja X ?(1)=15,81 p<0,01 0,30 (leicht)

Neue Metastastasen Ja X2(1)=16,43 p<0,01 0,32 (leicht)
Einschlusskriterien Primér metastasiert Ja X2(1)=26,73 p<0,01 0,32 (leicht)

Progress Nein X2(1)= 1,11 p=0,44

Rezidiv Ja X2(1)= 6,19 p<0,01 0,37 (leicht)

Ja Ja X2(1)=12,62 p<0,01 0,33 (leicht)
Karnofsky <80 i Ja X 2(1)= 33,71 p<0.01  0.21 (leicht)

Anmerkung: * asymptotische Signifikanz (zweiseitig), ** exakte Signifikanz nach Fisher (zweiseitig)
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3.12. MaR der Ubereinstimmung bei anderen Cut-off-Werten des ESAS-Dpr
Weiterfilhrend wurde untersucht, inwiefern die Ubereinstimmung zwischen ESAS-Dpr und

dem DT bei Anwendung anderer Cut-off-Werte erhoht werden konnte.

3.12.1. Cut-off-Wert > 4
Die Annahme eines Cut-off-Wertes > 4 flir ESAS-Dpr zeigte weiterhin einen hdchst signifi-
kanten Zusammenhang zwischen ESAS-Dpr und DT), das MaR des Ubereinstimmung war

allerdings geringer (x=0,18), als bei einem Cut-off-Wert von > 2 (vgl. Tabelle 34).

Tabelle 34 Ubereinstimmung zwischen DT und ESAS-Dpr (Cut-off-Wert > 4)

DT
keine erhohte erhohte
Belastung Belastung
n %* n %* Chi-Quadrat  p-Wert**  Kappa

keine depressive
Symptomatik
depressive
Symptomatik

241 93,41 168 76,36
ESAS-Dpr

X}(1)=27,94 <0,01 k=0,18
17 6,59 52 23,64

Anmerkung: * Prozentwerte beziehen sich auf das Ergebnis des DTs, **asymptotische Signifikanz (zweiseitig)

3.12.2. Cut-off-Wert>2

Dieselbe Berechnung mit einem Cut-off-Wert > 2 fir ESAS-Dpr ergab bei Vorliegen eines
ebenfalls signifikanten Ergebnisses, eine Ubereinstimmung der Stirke «=0,31 zwischen bei-
den Items (Tabelle 35).

Tabelle 35 Ubereinstimmung zwischen DT und ESAS-Dpr (Cut-off-Wert > 2)

DT
keine erhdhte erhohte
Belastung Belastung
n %* n %* Chi-Quadrat  p-Wert**  Kappa

keine depressive
Symptomatik

depressive
Symptomatik

218 84,50 118 54,63

ESAS-Dpr X*1)=50,82 <0,001  «k=0,31

40 15,50 98 45,37

Anmerkung: * Prozentwerte beziehen sich auf das Ergebnis des DTs, **asymptotische Signifikanz (zweiseitig)

Die Berechnung der Ubereinstimmungs-Koeffizienten der drei Cut-off-Werte im Vergleich
zeigte, analog zur Ubereinstimmung zwischen ESAS-Dpr und PHQ-2, die groRte Uberein-
stimmung zwischen ESAS-Dpr und dem DT bei einem Cut-off-Wert > 3 (Tabelle 36).

Gleichzeitig war das MaR an Ubereinstimmung nicht héher, als das MaB an Ubereinstimmung
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zwischen ESAS und PHQ-2, welches auch als 'geringfugig' eingestuft worden war.

Tabelle 36 Maf der Ubereinstimmung zwischen ESAS-Dpr und DT beim jeweiligen Cut-off des ESAS-Dpr

Cut-off-Wert Kappa Koeffizient Interpretation
>2 0,31 leicht

>3 0,27 leicht

>4 0,18 geringfiigig

In Tabelle 37 werden die Kappa-Koeffizienten der einzelnen soziodemographischen und me-

dizinischen Charakteristika berechnet. In der naheren Untersuchung waren die meisten Uber-

einstimmungen ebenfalls als 'leicht’ einzustufen.

Tabelle 37 Ubereinstimmung zwischen DT und ESAS-Dpr (Cut-off > 3) aufgeteilt nach Merkmalen

Signifikanz .
jainein Chi-Quadrat-Test p-Wert  Kappaxk

Soziodemographisches Charakteristikum

26-50 Jahre Nein X2(1)= 0,25 p=0,43
Alter nach Gruppe 51-75 Ja X 2(1)=50,55 p<0,01 0,37 (leicht)

76-100 Ja X?2(1)= 4,93 p=0,03 0,20 (geringfigig)

Weiblich Ja X?2(1)=11,33 p<0,01 0,25 (leicht)
Geschlecht Mannlich Ja X 2(1)=37.70 p<001 034 (leicht)

Ledig Ja X?%(1)= 7,28 p<0,01 0,37 (leicht)
Familienstand Verheiratet Ja X ?(1)= 25,44 p<0,01 0,26 (leicht)

Geschieden Ja X?2(1)= 844 p=0,03 0,40 (leicht)

verwitwet Ja X 2(1)=11,40 p<0,05 0,55 (mittelmaRig)

Ja Ja X2(1)=22,15 p<0,01 0,49 (leicht)
feste Partnerschaft  o;, Ja X 2(1)= 25 67 p<001  0.25 (leicht)

Keine Ja X2(1)= 4,49 p=0,26 0,31 (leicht)

Lehre Ja X ?(1)= 26,20 p<0,01 0,29 (leicht)
Berufsausbildung  Fachschule Ja X?2(1)= 5,06 p=0,02 0,30 (leicht)

Fachhochschule Nein X?%(1)= 3,11 p=0,16

Universitat Nein X?%(1)= 4,36 p=0,37
Medizinisches Charakteristikum

Darm Ja X ?(1)= 28,22 p<0,01 0,34 (leicht)
Krebszentrum Haut Ja X2(1)= 8,12 p<0,01 0,29 (leicht)

Lunge Ja X2(1)=15,81 p<0,01 0,30 (leicht)

Kolorektal Ja X ?(1)= 30,09 p<0,01 0,38 (leicht)
Tumorlokalisation  Fankreas Nein X2(1)= 0,76 p=0,46

Haut Ja X2(1)= 8,12 p<0,01 0,29 (leicht)

Lunge Ja X2(1)=15,81 p<0,01 0,30 (leicht)

Neue Metastastasen Ja X2(1)=16,43 p<0,01 0,32 (leicht)
Einschlusskriterien Primér metastasiert Ja X?2(1)=26,73 p<0,01 0,32 (leicht)

Progress Nein X2(1)= 1,11 p=0,44

Rezidiv Ja X2(1)= 6,19 p<0,01 0,37 (leicht)

Ja Ja X2(1)=12,62 p<0,01 0,33 (leicht)
Karnofsky <80 i Ja X 2(1)= 33,71 p<0.01 0,21 (leicht)
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3.13. Vergleich der Analyse von DT und PHQ-2

Zuletzt wurde ein Vergleich der soziodemographischen und medizinischen Merkmale von DT

mit denen von PHQ-2 vollzogen um daraufhin die Ubereinstimmung zwischen DT und PHQ-

2 zu Uberprufen.

Tabelle 38 Gegeniiberstellung soziodemographischer und medizinischer Analyse von DT und PHQ-2

Haufigkeiten depressiver Signifikant ja/nein
Symptomatik in % mit zugehdrigem Signifikanzniveau
Soziodemographisches Charakteristikum PHQ-2 DT PHQ-2 DT
26-50 Jahre 27,87 54,84
Alter 51-75 Jahre 24,06 42,73 Nein, p=0,43* Ja, p=0,01
76-100 Jahre 30,43 52,33
weiblich 28,49 51,41 o L
Geschlecht mannlich 24,25 42,86 Nein, p=0,31* Nein, p=0,07*
Ledig 42,86 48,00
- Verheiratet 22,74 46,80 Ja, p=0,02* S
Familienstand Geschieden 30,00 42.86 Nein, p=0,70
Verwitwet 26,32 36,84
Nein 35,87 46,24 _ L
Feste Partnerschaft Ja 2358 45.43 Ja, p=0,02* Nein, p=0,89*
Keine Berufsausbildung 34,88 52,37
Lehre 23,88 44,10
Berufsausbildung Fachschule 31,34 46,27 Nein, p=0,33**  Nein, 0,75
Fachhochschule 16,67 52,00
Universitat 28,21 51,22
. Deutsch 25,99 45,73 PO o coxx
Staatsangehdrigkeit Andere 1818 45.45 Nein, p=0,74 Nein, p=0,99
Medizinisches Charakteristikum
Darm 23,59 47,24 _
Krebszentrum Haut 19,83 39,66 Ja, p=0,04* Nein, p=0,27
Lunge 32,72 49,08
Kolorektal 24,84 49,38
. Pankreas 32,72 49,08 L - L
Tumorlokalisation Lunge 1842 3846 Nein, p=0,06 Nein, p=0,25
Haut 19,83 39,66
neue Metastasen 21,89 40,59
. I Primér metastasiert 28,77 49,30 L - L
Einschlusskriterien Progress 2000 45 65 Nein, p=0,08 Nein, p=0,26
Rezidiv 26,83 47,62
Ja 39,45 50,93 - S
Karnofsky — Index <80 Nein 20,88 43,77 Ja, p<0,001 Nein, p=0.19

Anmerkung: *asymptotische Signifikanz (zweiseitig), ** exakte Signifikanz nach Fisher (zweiseitig)

Tabelle 38 zeigt eine Ubersicht tiber die Haufigkeitsverteilung des DTs im Vergleich zu der

Haufigkeitsverteilung von PHQ-2. Analog zum Vergleich zum ESAS-Dpr litten in allen Ka-

tegorien mehr Patienten unter erhdhten Distress-Levels als unter einer relevanten depressiven

Symptomatik nach PHQ-2. Es gab keine Kategorie in welcher sowohl durch PHQ-2, als auch

durch DT signifikante Zusammenhange gefunden wurden.
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3.14. Ubereinstimmung von PHQ-2 und DT

Zuletzt wurde die Ubereinstimmung zwischen PHQ-2 und DT untersucht. Anhand von Abbil-
dung 12 konnten im Vergleich hohere Werte fiir DT bei Patienten mit depressiver Symptoma-
tik erkannt werden. FUr Patienten mit einer depressiven Symptomatik waren die angegebenen
Werte an Belastung auf der Skala des DTs hin zu hdheren Werten verschoben, wéhrend die
Werte an Belastung fiir Patienten ohne Depression eher im unteren Bereich des DTs rangier-
ten (Abbildung 12).

PHQ-2 < 3: keine depressive Symptomatik

PHQ-2 = 3: erhihte depressive Symptomatik
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Abbildung 12 Verteilung (%) der Patientenantworten zu DT nach Screeningergebnis mittels PHQ-2

Die Berechnung der Spearman-Korrelation ermittelt eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen PHQ-2 und DT, r=0,54 [0,46, 0,60], p<0,01, n=465.

3.14.1. MaR der Ubereinstimmung
Die Berechnung des Kappa-Koeffizienten stufte die Ubereinstimmung zwischen PHQ-2 und
DT als 'leicht’ ein x¥=0,35 (Tabelle 39).

Tabelle 39 Ubereinstimmung zwischen DT und PHQ-2 (Cut-off-Wert > 3)

DT

e Sl erhohte Belastung

Belastung
n %* n %* Chi-Quadrat  p-Wert** Kappa
keine depressive o5 gg64 119 5561
Symptomatik )
PHQ-2 : . X}(1)=69,51 <0,001 k=035
epressive 26 10,36 95 44,39

Symptomatik
Anmerkung: * Prozentwerte beziehen sich auf das Ergebnis des DTs, ** asymptotische Signifikanz (zweiseitig)

3.14.2. Ubereinstimmung aufgeteilt nach Merkmalen

AbschlieBend wurden zur Vervollstandigung noch die Kappa-Koeffizienten der einzelnen

60



soziodemographischen und medizinischen Charakteristika berechnet. In der ndheren Untersu-

chung der Ubereinstimmung, aufgeteilt nach verschiedenen Charakteristika konnte fiir einige

Merkmale 'mittelmaRige’ Ubereinstimmung gefunden (Tabelle 40). Die tibrigen Uberein-

stimmungen waren als 'leicht’ einzustufen.

Tabelle 40 Ubereinstimmung zwischen DT und PHQ-2 aufgeteilt nach Merkmalen

Signifikanz . *
jainein Chi-Quadrat-Test  p-Wert Kappa k

Soziodemographisches Charakteristikum

26-50 Jahre Nein X2(1)= 2,58 p=0,11
Alter nach Gruppe 51-75 Ja X 2(1)= 53,86 p<0,01 0,37 (leicht)

76-100 Ja X2(1)=14,61 p<0,01 0,39 (mittelmaRig)

Weiblich Ja X 2(1)= 29,09 p<0,01 0,37 (leicht)
Geschlecht Mannlich Ja X 2(1)= 39.66 <001 033 (leicht)

Ledig Ja X2(1)= 4,60 p=0,03 0,30 (leicht)
Eamilienstand Verheiratet Ja X 2(1)= 52,20 p<0,01 0,35 (leicht)

Geschieden Ja X2(1)= 6,23 p=0,01 0,38 (leicht)

verwitwet Ja X2(1)= 9,03 p=0,03 0,48 (mittelmaRig)

Ja Ja X 2(1)= 53,45 p<0,01 0,41 (mittelméaRig)
Fester Partner Nein Ja X 2(1)= 16,53 <001  0.34 (leicht)

Keine Ja X 2(1)=12,55 p<0,01 0,52 (mittelméaRig)

Lehre Ja X 2(1)= 30,97 p<0,01 0,30 (leicht)
Berufsausbildung  Fachschule Ja X2(1)=11,02 p<0,001 0,39 (leicht)

Fachhochschule Nein X2(1)= 4,80 p=0,03

Universitat Ja X?2(1)= 8,47 p<0,01 0,41 (mittelmé&Rig)
Medizinisches Charakteristikum

Darm Ja X 2(1)=33,35 p<0,01 0,36 (leicht)
Krebszentrum Haut Ja X2(1)= 7,17 p<0,01 0,23 (leicht)

Lunge Ja X 2(1)= 28,79 p<0,01 0,40 (mittelmaBig)

Kolorektal Ja X 2(1)= 37,88 p<0,01 0,43 (mittelméaRig)
Tumorlokalisation  Fankreas Nein X2(1)= 0,04 p=0,84**

Haut Ja X2(1)= 7,17 p<0,01 0,23 (leicht)

Lunge Ja X 2(1)= 28,79 p<0,01 0,400 (leicht)

Neue Metastastasen Ja X 2(1)=20,16 p<0,01 0,32 (leicht)
Einschlusskriterien Primar metastasiert Ja X 2(1)= 33,07 p<0,01 0,36 (leicht)

Progress Ja X 2(1)=12,86 p<0,01**  0.44 (mittelmaRig)

Rezidiv Nein X2(1)= 3,45 p=0,06 0,26 (leicht)

Ja Ja X 2(1)= 25,70 p<0,01 0,48 (leicht)
Karnofsky <80 \in Ja X 2(1)= 41.75 <001 031 (leicht)

Anmerkung: * asymptotische Signifikanz (zweiseitig), ** exakte Signifikanz nach Fisher (zweiseitig)
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3.15. Ergebnisse der Nebenfragestellung

3.15.1. Risikofaktoren der Depression

Geschlecht

Innerhalb des BUKA-Projektes waren 36,8% (n=179) weiblich und 63,2% (n=307)
mannlich (vgl. Tabelle 3). Es konnte bereits in der Hauptfragestellung erkannt werden,
dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und einer erhéhten
depressiven Symptomatik nach PHQ-2 bestand (vgl. Tabelle 5).

Jingeres Alter

Der Mittelwert des Alters lag im Patientenkollektiv des BUKA-Projekts bei 64 Jahren
M=63,8, SD=11,67 (vgl. Tabelle 3). Die Einteilung in vier Altersgruppen zeigte einen
Uberhang an Patienten der Altersgruppen 51-75 Jahre und 76-100 Jahre, sehr junge Pa-
tienten (0-25 Jahre) waren im BUKA Projekt nicht vertreten.

Der t-Test fiir unabhéngige Stichproben brachte keinen statistisch signifikanten Alters-
unterschied zwischen depressiven und nicht-depressiven Patienten hervor (t(471)=0,24,
p=0,81).

Tabelle 41 Mittleres Alter der Gruppen PHQ-2 < 3 und PHQ-2 > 3

n M SD Schiefe Kurtosis
PHQ-2<3 351 63,7 11,53 -0,27 -0,35
PHQ-2>3 122 64,01 12,28 -0,10 -0,56

Familienstand und feste Partnerschaft

Es wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen ledigen Patienten und depressiver
Symptomatik ermittelt (vgl. Tabelle 7). Zusatzlich konnte ebenfalls festgestellt werden,
dass Patienten ohne festen Partner signifikant haufiger nach PHQ-2 positiv auf depres-
sive Symptomatik gescreent wurden (vgl. Tabelle 8).

Vulnerable Zeitpunkte wahrend der Erkrankung

Es konnte kein statistischer Zusammenhang zwischen vulnerablen Zeitpunkten wahrend
der Erkrankung (z.B. neue Metastase(n), Progress oder Rezidiv) und depressiver Symp-
tomatik erkannt werden (vgl. Tabelle 12)

62



Krebsentitaten mit schlechter Prognose
SchlieRlich war keine erhohte depressive Symptomatik bei Patienten erkennbar, welche
eine Krebserkrankung mit schlechterer Prognose hatten (z.B. Pankreas-Karzinom), als

bei den Ubrigen Patienten (z.B. kolorektales Karzinom) (vgl. Tabelle 10).

Fehlende Religiositat

Im Rahmen der Erhebung personenbezogener Daten wurde auch erfragt, ob die Patien-
ten Teil einer Religionsgemeinschaft seien. Diese Frage beantworteten 19,5% (n=95)
mit 'nein’' und 76,7% (n=373) mit 'ja' (k.a=17). Innerhalb der Personen, die Angaben zu
Religiositat machten (n=468; k.a=17), gaben 62,0% (n=291) an, religids zu sein, wéh-
rend 38% (n=178) sich nicht als religids einschéatzten.

Tabelle 42 Zusammenhang Religiositit und depressive Symptomatik nach PHQ-2

PHQ-2 <3: PHQ-22> 3:
o keine depressive  depressive
Religiositat ja/nein Symptomatik Symptomatik
n % n % Chi-Quadrat  p-Wert*
ja 208 61,18 76 64,41 21120 39 053
nein 132 38,82 42 35,59 (D=0, ’

Anmerkung: * asymptotische Signifikanz (zweiseitig)

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen fehlender Religiositat und einer erhdhten
depressiven Symptomatik konnte nicht nachgewiesen werden.

Schlechter Funktionsstatus

Der Median des Funktionsstatus gemessen am ECOG wurde im Patientenkollektiv des
BUKA-Projekts mit Mdn=1 (IQR: 0,00 - 2,00) berechnet. Tabelle 43 beschreibt die
Héaufigkeitsverteilung des ECOG in diesem Patientenkollektiv.

Tabelle 43 Haufigkeitsverteilung ECOG

ECOG
n %
normale Aktivitét 168 35,07
gehfahig, leichte Arbeit moglich 185 38,62
nicht arbeitsfahig, weniger als 50 % des Tages bettlagerig 73 15,24
begrenzte Selbstversorgung, mehr als 50 % des Tages bettlégerig 43 8,98
pflegebedurftig, permanent bettlagerig 10 2,09

Innerhalb der Einteilung nach Aktivitatsniveau erldutert Tabelle 44 die Verteilung der

PHQ-2 Screeningergebnisse. Die Verschiebung hin zu einer erhéhten depressiven
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Symptomatik bei schlechter werdendem Funktionsstatus ist erkennbar. Dies zeigt sich
zum Beispiel daran, dass innerhalb der Patientengruppe ohne erhéhte depressive Symp-
tomatik fur 40,46% der Patienten alltdgliche Aktivitat ausfuhrbar waren, wéhrend in-
nerhalb der Patientengruppe mit einer erhohten depressiven Symptomatik nur 19,01%
zu normaler Aktivitat fahig waren. Gleichzeitig waren 17,36% der Patienten mit einer
erhdhten Depressivitat mehr als 50% des Tages bettlagerig, wohingegen es bei den Pati-
enten ohne depressive Symptomatik nur 6,07% waren. Diese Beobachtungen sind laut
Chi-Quadrat-Test signifikant.

Tabelle 44 Zusammenhang des ECOG und depressive Symptomatik nach PHQ-2

PHQ-2 < 3: PHQ-2 > 3:
keine depressive  depressive
ECOG Symptomatik Symptomatik
n %* n %* Chi-Quadrat p-Wert**
normale Aktivitét 140 40,46 23 19,01
gehféhig, leichte Arbeit mdglich 139 40,17 43 35,54
i 1 Ahi 1 0
Hetietri A ST B R
g gerig ¥ (1)=36,74 <0,001
begrenzte Selbstversorgung, mehr als
50 % des Tages bettlagerig 21 6,07 21 17,36
pflegebedurftig, permanent bettlagerig 4 1,16 4 3,31

Anmerkung: *Prozentwerte beziehen sich auf das Ergebnis von PHQ-2, ** asymptotische Signifikanz
Fehlende soziale Unterstltzung

Fur alle hinzugezogenen Fragen des SDI-16 lag der Median der Patientenantworten im
gesamten Patientenkollektiv bei 0. Die dazugehdrige 1QRs kénnen der Tabelle 45 ent-

nommen werden.

Tabelle 45 Mediane der SDI-16 Items

SDI-16 Item

Median IQR
01: Hatten Sie Probleme, sich Ihre Unabhéngigkeit zu erhalten? 0 0-1
06: Hatten Sie Probleme, Sozialleistungen zu erhalten? 0 0-0
07: Hatten Sie finanzielle Probleme? 0 0-0
11: Hatten Sie Probleme bei der Kommunikation mit nahestehenden Personen? 0 0-0
12: Hatten Sie Probleme bei der Kommunikation mit anderen Personen? 0 0-0
14: Fuhlten Sie sich isoliert? 0 0-0

Die Berechnung des Chi-Quadrat-Tests ergab fir SDI-Items 01, 11, 12, und 14 einen

hochst signifikanten Zusammenhang zwischen diesen Items und dem PHQ-2 bei einem
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Cut-off-Wert > 3. Fir die Items 06 und 07 konnten keine signifikante Zusammenhanger

gefunden werden (Tabelle 46).
Tabelle 46 Zusammenhang der SDI-Items und depressive Symptomatik nach PHQ-2

PHQ-2 < 3: PHQ-2 > 3:
kein ressiv i
SDI-16 Item Symplomatik . Symprometik
n %* n %* Chi-Quadrat p-Wert**
01: Hatten Sie Probleme, sich lhre Unabhéngigkeit zu erhalten?
nein, Gberhaupt nicht 243 69,23 41 33,88
eras. 68 19,37 29 23,97 X2(1)= 63,75 <0,001
ziemlich 26 7,41 33 27,27
sehr 14 3,99 18 14,88
06: Hatten Sie Probleme, Sozialleistungen zu erhalten?
nein, Gberhaupt nicht 310 91,72 103 86,55
eras_ 17 5,03 9 7,56 X2(1)=5,94%** 0.12
ziemlich 5 1,48 6 5,04
sehr 6 1,78 1 0,84
07: Hatten Sie finanzielle Probleme?
nein, Gberhaupt nicht 307 89,77 101 84,17
eras_ 29 8,48 16 13,33 X2(1)=6,20%** 0,07
ziemlich 2 0,58 3 2,50
sehr 4 1,17 0 0,00
11: Hatten Sie Probleme bei der Kommunikation mit nahestehenden Personen?
nein, Gberhaupt nicht 304 88,63 88 72,13
eras_ 30 8,75 25 20,49 XP(1)=18,65%** <0,001
ziemlich 5 1,46 7 5,74
sehr 4 1,17 2 1,64
12: Hatten Sie Probleme bei der Kommunikation mit anderen Personen?
nein, Uberhaupt nicht 310 90,38 98 80,99
eras_ 26 7,58 16 13,22 XE(1)=10,11%%* <0,001
ziemlich 7 2,04 5 4,13
sehr 0 0,00 2 1,65
14: Flhlten Sie sich isoliert?
nein, Uberhaupt nicht 317 90,83 82 67,21
eras_ 24 6,88 25 20,49 X}(1)=37 32%* <0.001
ziemlich 6 1,72 8 6,56
sehr 2 0,57 7 5,74

Anmerkung: *Prozentwerte beziehen sich auf das Ergebnis von PHQ-2, ** asymptotische Signifikanz (zweiseitig),
*** exakte Signifikanz nach Fisher (zweiseitig)

Schlechte Symptomkontrolle
Zur Untersuchung des Risikofaktors 'schlechte Symptomkontrolle’ wurden Berechnun-
gen zu den Symptomen Schmerz, Ubelkeit und Kurzatmigkeit durchgefihrt. Im gesam-

ten Patientenkollektiv lagen die Mediane fir die jeweilige Symptomstarke fir Schmer-
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zen bei Mdn = 1 (IQR 0-4), fur Ubelkeit Mdn = 0 (IQR 0-1) und fiir Kurzatmigkeit bei
Mdn = 2 (IQR 0-5). Die Schmerzsymptomatik war bei Patienten mit depressiver Symp-
tomatik ebenfalls héher (Mdn = 2, IQR 0-5), als bei Patienten ohne depressive Symp-
tomatik (Mdn =1, IQR 0-3) (Mann-Whitney U-Test: U = 17035,50, z =-3,41, p<0,001).
Es konnte ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen starkerer Ubelkeit (Mdn
=0, IQR 0-2) und depressiver Symptomatik gezeigt werden (Mann-Whitney U-Test: U
= 18798,00, z=-2,62, p<0,01). Zuletzt zeigten Patienten mit depressiver Symptomatik
eine héhere Symptomlast an Kurzatmigkeit (Mdn = 3, IQR 0-6), als Patienten ohne de-
pressive Symptomatik (Mdn = 2, IQR 0-5) (Mann-Whitney U-Test: U = 16533,00, z = -
3,93, p<0,001).

Realistische Einschatzung des Krankheitsverlaufs

Um einen moéglichen Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und der rea-
listischen Einschatzung des Krankheitsverstandnisses aufzudecken, wurde die Frage zur
Heilbarkeit sowie drei Aussagen zur Schwere der Erkrankung analysiert. 58,8%
(n=268) der Patienten schatzten ihre Erkrankung als heilbar ein, 53,5% (n=227) fuhlten
sich trotz der Schwere der Erkrankung relativ ‘gesund'. Immerhin 55,2% der Patienten

(n=229) beschrieben ihre Erkrankung dennoch als ‘lebensbedrohlich’.

Tabelle 47 Zusammenhang des FB Krankheitsverstdndnis und depressive Symptomatik nach PHQ-2

PHQ-2 < 3: PHQ-2 > 3:
. . . keine depressive depressive
FB Krankheitsverstandnis Symptomatik Symptomatik
n %* n %* Chi-Quadrat p-Wert
Meine Erkrankung ist heilbar
Ja 204 61,63 59 50,43 )
. X°(1)=4,48 0,03**
Nein 127 38,37 58 49,57
Ich bin relativ gesund
191 2,21 27,52
. X 02 30 ° X?(1)= 38,88 <0,001%*
Nein 116 37,79 79 72,48
meine Erkrankung ist lebensbedrohlich
Ja 150 49,50 74 71,15 )
. X°(1)= 14,66 <0,001**
Nein 153 50,50 30 28,85

Anmerkung: *Prozentwerte beziehen sich auf das Ergebnis von PHQ-2, ** asymptotische Signifikanz

Die Antwort 'nein' zur Antwort 'meine Erkrankung ist heilbar' war hoch signifikant mit
einer erhdhten depressiven Symptomatik zusammenhéngend. Innerhalb der Gruppe an
Patienten ohne depressive Symptomatik gaben nur 38,37% an, dass ihre Erkrankung
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nicht heilbar sei. Im Vergleich dazu waren es in der Gruppe der Patienten mit einer de-
pressiven Symptomatik 49,57% der Patienten mit einem Gefiihl der Unheilbarkeit ihrer
Erkrankung. Es konnte auch ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen der Ant-
wort 'nein' auf die Aussage 'ich bin relativ gesund' und einer erhdhten depressiven
Symptomatik gefunden werden. Unter den Patienten, die eine erhohte depressive Symp-
tomatik angegeben hatten, flhlten sich 72,48% ebenfalls 'nicht gesund‘. Im Vergleich
dazu waren es in der Gruppe an Patienten ohne relevante Symptomatik nur 37,79%, die
sich nicht relativ gesund fihlten. Innerhalb der Patienten, die eine erhdhte depressive
Symptomatik gezeigt hatten, waren sich 71,15% ebenfalls bewusst, dass ihr Erkrankung
lebensbedrohlich sei und nur 28,85% der Patienten mit einer erhdhten depressiven
Symptomatik gaben an, dass ihre Erkrankung nicht lebensbedrohlich sei. Innerhalb der
Patientengruppe ohne erhthte depressive Symptomatik glaubten 50,50% der Patienten,
keine lebensbedrohliche Erkrankung zu haben. Der Chi-Quadrat-Test bestatigte die
Signifikanz dieses Ergebnisses.

Tabelle 48 fasst zusammen welche Risikofaktoren einen signifikanten Zusammenhang
zu einer erhohte depressiven Symptomatik, ermittelt durch PHQ-2, aufwiesen. Diese als
statistisch signifikant ermittelten Risikofaktoren, stellten die Grundlage der logistischen
Regression, fur ein Modell, welches den Einfluss der einzelnen Risikofaktoren auf
PHQ-2 erklaren sollte.

3.15.2. Unabhangig mit depressiver Symptomatik assoziierte Risikofaktoren

Im nachfolgenden Abschnitt wurden die in Tabelle 48 identifizierten signifikanten Risi-
kofaktoren mit Hilfe der logistischen Regression auf ihre jeweilige Einflussgrofie be-
ziglich einer depressiven Symptomatik hin untersucht. Als abhéngige Variable wurde
die dichotome Variable PHQ Cut-off > 3 verwendet mit 0 = keine erhéhte depressive
Symptomatik und 1 = erh6hte depressive Symptomatik. Die unabhé&ngigen Variablen
waren die jeweils als statistisch signifikant identifizierten Risikofaktoren. Insgesamt
wurden in die logistische Regression n=367 Patienten (75,51%) miteinbezogen, n=119
Patienten (24,49%) waren auf Grund fehlender Daten nicht Teil der logistischen Re-

gression.
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Tabelle 48 signifikanter Risikofaktor fur Depression ja/nein in PHQ-2

potentieller Risikofaktor

fir Depression Signifikant p-Wert
Ja/ Nein
Geschlecht Nein 0,31
Alter Nein 0,81
Familienstand Ja 0,02
Feste Partnerschaft Ja 0,02
Vulnerabler Zeitpunkt Nein 0,08
Krebsentitat Nein 0,06
Religiositat Nein 0,53
Schlechter korperlicher Funktionsstatus ~ ECOG Ja <0,001
SDI-16: Frage 01 Ja <0,001
SDI-16: Frage 06 Nein 0,12
Fehlende soziale Unterstiitzung SDI-16: Frage 07 Nein 0.07
SDI-16: Frage 11 Ja <0,001
SDI-16: Frage 12 Ja 0,01
SDI-16: Frage 14 Ja <0,001
ESAS-Schmerzen Ja <0,01
Schlechte Symptomkontrolle ESAS-Ubelkeit Ja 0,01
ESAS-Kurzatmigkeit Ja 0,01
Meine Erkrankung ist heilbar Ja 0,03
realistische Einschétzung Ich bin relativ gesund Ja <0,001
des Krankheitsverlaufes Meine Erkrankung ist Ja <0.001

lebensbedrohlich

Zuné&chst konnte mit Hilfe einer Spearman-Korrelationsmatrix ausgeschlossen werden,
dass die Variablen untereinander zu hohe Korrelationen aufwiesen. Deshalb mussten
vor Beginn der logistischen Regression keine Variablen ausgeschlossen werden.

Die Berechnung des Likelihoodquotiententests, einem Chi-Quadrat-Tests (X*(17) =
102,10, p<0,001) lieR darauf schlielen, dass das Regressionsmodel mit den gewdhlten
Préadiktoren statistisch hochst signifikant besser vorhersagen konnte, ob ein Patient eine
erhodhte depressive Symptomatik aufwies, als das Model ohne Pradiktoren.

Die Anpassungsgute des Modells war als 'gut’ zu erachten, weil der Hosmer-Lemeshow-
Test nicht signifikant war (Hosmer-Lemeshow-Test: X*(8) = 8,78, p=0,36). Das Pseu-
do-R? des letzten Modells (GiitemaR) lag in vorhandener Stichprobe bei 0,24 (Cox &
Snell R-Quadrat) bzw. 0,36 (Nagelkerke). Daran ist erkennbar, dass 36 % der abhangi-
gen Variable (PHQ-2) durch die Risikofaktoren erklarbar sind.

Im endgultigen Modell waren die Variablen ‘Probleme die Unabhéngigkeit zu erhalten’,
'Probleme mit der Kommunikation mit nahestehenden Personen’, 'Gefiihl der Isolation’

und 'das Gefuhl relativ gesund zu sein' statistisch signifikante Pradiktoren auf die Vari-
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able. Dabei kam der Variable 'Kommunikationsprobleme mit nahestehenden Personen'
der groRte Einfluss zu (OR = 1,89), gefolgt von der Selbstwahrnehmung des Nicht-
Gesund-Seins (OR = 0,32). Das Gefihl der Isolation hatte von den unabhéngigen Vari-
ablen den geringsten Einfluss auf eine depressive Symptomatik (OR = 1,12). Im Ver-
gleich dazu waren die soziodemographischen Variablen (Alter, Geschlecht, Familien-
stand, Feste Partnerschaft), symptombezogene Variablen (Schmerzen, Ubelkeit, Kurz-
atmigkeit und Aktivitatsniveau) und die tbrigen psychosozialen Variablen (Kommuni-
kationsprobleme mit anderen, Krankheit heilbar und Krankheit lebensbedrohlich) keine

unabhéngige Korrelate fiir Depression.
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Tabelle 49 Korrelate zu depressiver Symptomatik (multivariable, blockweise logistische Regressionsanalyse)

Risikofaktor

Block 1 (R*=0,05)

Block 2 (R*=0,22)

Block 3 (R*=0,32)

Block 4 (R*=0,36)

OR  Wald 95 %-KI OR  Wald 95 %-KI OR Wald 95 %-KI OR Wald 95 %-KI

Alter 1,01 041 099-1,03 1,01 052 099-103 1,02 1,77 0,99-1,04 1,02 2,50 0,99-1,05
Geschlecht 0,68 235 004-112 0,63 265 036-1,10 0,72 1,22 0,40-1,29 0,65 1,98 0,35-1,19
Familienstand verheiratet (Referenzkategorie) 4,73 4,07 4,30 5,28

Familienstand ledig 2,27 2,72 086-6,01 2,63 3,15 0,90 - 7,65 2,62 2,57 0,81 - 8,50 3,05 3,31 0,92 -10,14
Familienstand geschieden 1,41 0,41 0,50-3,99 1,63 0,70 0,52 -5,17 1,48 0,39 0,43-5,10 1,63 0,57 0,46 - 5,80
Familienstand verwitwet 0,73 0,27 0,22-244 0,99 0,00 0,26-3,74 0,75 0,15 0,18-3,18 0,76 0,13 0,17-3,33
Feste Partnerschaft 0,66 0,74 025-171 0,94 0,02 0,33-269 088 0,05 0,28-2,74 0,86 0,07 0,27-2,75
ESAS-Schmerzen 1,13 5,41 1,02-1,25 1,10 3,18 0,99-1,23 1,07 1,13 0,96 - 1,20
ESAS-Ubelkeit 1,04 0,48 0,93-1,17 1,03 0,18 0,90-1,17 1,02 0,06 0,89-1,16
ESAS-Kurzatmigkeit 1,13 5,86 1,02-1,24 1,10 3,31 0,99-1,22 1,08 2,13 0,97 -1,20
ECOG Aktivitatsniveau 1,61 12,64 1,24-2,09 1,21 1,31 0,87 -1,68 1,06 0,10 0,75-1,49
SDI01 Unabhéngigkeit 1,64 9,57 1,20-2,24 1,52 6,63 1,11-2,10
SDI 11 Kommunikation nahestehen- 1,85 5,59 1,11-3,08 1,89 5,35 1,10 - 3,25
SDI 12 Kommunikation anderen 1,10 0,09 0,59-2,08 1,07 0,05 0,56 — 2,07
SDI 14 Gefuhl der Isolation 1,82 6,69 1,16 — 2,87 1,12 5,92 1,12 - 2,87
KRANZ1 Krankheit heilbar 1,62 2,21 0,86 — 3,04
KRANS5 Gefiihl relativ gesund 0,32 10,33 0,16 — 0,64
KRAN7 Krankheit lebensbedrohlich 1,43 1,21 0,76 — 2,70
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Ergebnisse der Hauptfragestellung

Fur die korrekte Interpretation der Ergebnisse soll zundchst eine allgemeine Forschungsanaly-
se der drei Screening-Instrumente beziuglich Validitat, Reliabilitdat und optimalen Cut-off-
Werten durchgefuhrt werden. Das Argument fiir diese VVorgehensweise liegt in der Tatsache,
dass eine Gegenuberstellung dieser drei Instrumente nur Sinn macht, wenn sie jeweils im Ein-

zelnen ausreichende Validitat zeigen.

4.1.1. Validitat des PHQ-2

Auf der Annahme, dass PHQ-2 ein valides Screening-Instrument zur Detektion von Depressi-
on ist, basiert die Fragestellung dieser Dissertation (vgl. Kapitel 4.3), denn der PHQ-2 wurde
in dieser Arbeit als Referenzstandard benutzt, an welchem die anderen Instrumente gemessen
wurden. Somit ist eine Einordnung der Validierungsstudien des PHQ-2 fur die Gesamtinter-
pretation der Ergebnisse vorrangig. Wie eingangs erwahnt (vgl. Kapitel 1.5.1), wurde PHQ-2
2003 von Kroenke et al. entwickelt und im selben Zuge anhand von strukturierten diagnosti-
schen Interviews in der Allgemeinbevélkerung validiert. Dabei errechnete diese primére Va-
lidierungsstudie des PHQ-2 (Kroenke et al. 2003) bei einem Cut-off-Wert > 3 eine Sensitivitat
von 0,83 und eine Spezifitat von 0,9 fur das Erkennen einer Major Depression, sowohl in der
Primarversorgung als auch in der Sekundérversorgung von Patienten, wobei im Rahmen der
Studie nur 41 Patienten mit einer Major Depression eingeschlossen waren. Dies wurde von
anderen Autoren als ungenugende Prdvalenzrate fur eine Validierungsstudie angesehen
(Manea et al. 2016). Es wurde 2007 in einer Metaanalyse zu PHQ-9* und PHQ-2 fiir PHQ-2
eine breite Heterogenitat der Ergebnisse bezlglich Sensitivitat (0,39-0,87) erkannt, allerdings
lagen in dieser Metaanalyse nur wenige Studien zu PHQ-2 vor (Gilbody et al. 2007).

Deshalb wurde 2016 eine weitere Metaanalyse tiber 36 Studien durchgefiihrt, welche sich
ausschlieBlich auf den PHQ-2 konzentrierte (Manea et al. 2016). Dabei ermittelte diese Me-
taanalyse eine geringere Prézision des PHQ-2 fir das Erkennen von Major Depression als
bisher in Fachkreisen angenommen (Manea et al. 2016). Bei einem Cut-off > 3 konnte eine
gepoolte Sensitivitat von 0,76 (95% KI 0.68-0,82), sowie eine gepoolte Spezifitat von 0,87
(95% K1 0.82-0,90) festgestellt werden. Eine Sensitivitat von 76% ist nach Meinung der Au-

* Der PHQ-9 ist ein Instrument zur Erfassung von Depression, welches mit den DSM 1V Kriterien fir Depressi-
on korrespondiert und welches deshalb als effizientes und valides Instrument zur Beurteilung depressiver Symp-
tomatik beurteilt wurde (Spitzer et al.). Die zwei Fragen des PHQ-2 sind Bestandteil des Fragebogens des PHQ-
9, weshalb er mancherorts als "kleiner Bruder" des PHQ-9 gewertet wird.
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torin dieser Dissertation als grenzwertig sensitiv zu betrachten, wenn es, wie im BUKA-
Projekt, darum geht, mdglichst viele potentiell betroffene Patienten zu erkennen. Die Wahl
des benutzten Cut-off-Wertes wird deshalb an dieser Stelle hinterfragt. Gestitzt werden diese
Zweifel davon, dass Manea et al. durch die Anwendung des Cut-off > 2 eine Verbesserung
der Sensitivitat feststellen konnten (Sensitivitat 0,91 (95% K1 0.85-0,94), Spezifitat 0,70 (95%
K1 0.64-0,76)). Auf Grund der inversen Beziehung zur Sensitivitat war die Spezifitat dadurch
geringer. Die Autoren untersuchten die statistischen Eigenschaften bei einem Cut-off-Wert >
2 weiter und konnten abschlieBend empfehlen einen Cut-off > 2 vor allem in solchen Popula-
tionen anzuwenden, in welchen ein hohes Risiko fiir das Auftreten von Depression vorliegt.
Dies wirde fur die Verwendung eines Cut-offs < 2 in palliativmedizinischen Studien spre-
chen. In einem Screening nach potentiell betroffenen Patienten, die einer Unterstlitzung be-
durfen, sollte das Augenmerk auf eine hohere Sensitivitat gelegt werden, denn der Schaden,
den 'libersehene’ Patienten durch den Mangel an ihnen zukommenden Unterstiitzung erleiden,
ist betrachtlich groRer, als der als minimal einzustufende Schaden, welchen Patienten, die
‘félschlicherweise' Unterstutzung erhalten, erleiden. Zusétzlich hatte die Anwendung des Cut-
offs > 2 sich in der hier vorliegenden Studie auf den Vergleich der Screening-Instrumente
ausgewirkt. Es waren durch die Anwendung des Cut-off-Wertes > 2 vermutlich mehr Patien-
ten positiv gescreent worden, weshalb die hohe Diskrepanz der Haufigkeitsverteilung fur de-
pressive Symptomatik zwischen PHQ-2 (25,8%) und DT (46,0%) vermindert worden waére.
Zusatzlich hatte die Wahl eines anderen Cut-off-Wertes auch das Mal} der Korrelation mit
ESAS-Dpr oder DT verandern kénnen.

Fur die weitere Diskussion sei hier noch erwahnt, dass PHQ-2 bereits an anderer Stelle zu-
séatzlich an dessen 'grofien Bruder' PHQ-9 validiert wurde. Eine Studie ermittelte eine starke
Korrelation zwischen PHQ-2 und PHQ-9 (R = 0,79, p<0,001) (Al-Qadhi et al. 2014). Auf-
grund der Tatsache, dass die anderen Messinstrumente haufig auch an PHQ-9 validiert wur-
den, ist dies von besonderem Interesse und wird im Verlauf aufgegriffen. Zusatzlich konnte
die zeitliche Stabilitat eines PHQ-2 Wertes erkannt werden, welches PHQ-2 ebenfalls auch
als ausreichend reliabel einstuft (Margrove et al. 2011).

Untersuchungen des PHQ-2 im onkologischen Setting wurden ebenfalls durchgefiihrt: 2012
wurde der PHQ-2 an einem strukturierten diagnostischen Interview bei Patienten mit fortge-
schrittenen Krebserkrankungen getestet und fiir ausreichend sensibel (88%) und maRig spezi-
fisch (73%) befunden (Ryan et al. 2012). In onkologischen Stichgruppen wurde eine AUC =

0,83 fiir PHQ-2 (Cut-off > 3 oder < 4) gegen ein strukturiertes diagnostisches Interview nach
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DSM-1V Kriterien ermittelt (Wagner et al. 2017). Speziell fiir ein palliativmedizinisches Pati-
entenkollektiv wurde aber bislang keine Validierung des PHQ-2 durchgefiihrt.

SchlieRlich ist die deutsche Version des PHQ-2 ebenfalls erfolgreich validiert. Hierbei konn-
te, gemessen an einem strukturierten Klinischen Interview nach DSM-IV-Kriterien, fir die
deutsche Version des PHQ-2 (Cut-off-Wert > 3) eine Sensitivitat von 87 % und eine Spezifi-
tat von 78% flr das Erkennen einer Major Depression, sowie eine Sensitivitat von 79 %, so-
wie eine Spezifitat von 86% flr das Feststellen einer generellen depressiven Symptomatik
ermittelt werden (L6we et al. 2005). Die damit verbundene diagnostische Prézision der deut-
schen Version des PHQ-2 fiir das Erkennen von depressiven Stérungen, kann durch die be-
rechnete AUC von 0,90 als gut betrachtet werden (Lowe et al. 2005). In einer weiteren Vali-
dierungsstudie (Lowe et al. 2010) in der deutschen Allgemeinbevolkerung wurde der PHQ-2
an drei weitverbreiteten, und in Deutschland anerkannten, psychologische Fragebdgen, dem
'Rosenberg Self-Esteem Scale' (Rosenberg 1965), dem 'Questionnaire on Life Satisfaction'
(Henrich und Herschbach 2000) und der 'Resilienzskala’, auf die Konstrukt-Validitat des
PHQ-2 im deutschsprachigem Raum hin Gberprift. Die Interkorrelation zwischen PHQ-2 und
diesen drei Fragebtgen lag bei r = -0,48 (Self Esteem Scale), r = -0,37 (Questionnaire on Life
Satisfaction) und r = -0,34 (Resilienzskala). Somit gilt der PHQ-2 auch in deutscher Sprache
und im Deutschen Raum auch in Vergleich zu anderen in Deutschland verwendeten Fragebo-
gen als ausreichend validiert (Lowe et al. 2010).

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass PHQ-2 sowohl valide auch reliabel genug auf eine
depressive Symptomatik screent, um die anderen Instrumente im direkten Vergleich daran zu
messen, wenngleich ein anderer Cut-off-Wert des PHQ-2 womdglich die Ergebnisse etwas
verandert héatte.

Zusétzlich soll an dieser Stelle die, mittels PHQ-2, gemessene Pravalenzrate von depressiver
Symptomatik in den Stand der Forschung eingebettet werden.

Eine groRe Metaanalyse tber 24 Studien und 4007 Individuen in onkologischer oder pallia-
tivmedizinischer Versorgung, konnte 2011 eine gepoolte Pravalenz von Depression allgemein
nach DSM-1V Kriterien von 16,5% (95% KI 13,1-20,3) und 14,3% (11,1-17,9) Major De-
pression nach DSM-1V ermittelt (Mitchell et al. 2011a). Es konnte kein Unterschied zwischen
palliativem und kurativem Setting gefunden werden. Die Autoren erkannten auch einen Zu-
sammenhang zwischen neueren Studien und leicht verminderten Pravalenzraten, weshalb die
Vermutung aufgestellt wurde, dass Pravalenzraten in der Vergangenheit hdufig berschéatzt
wurden (Mitchell et al. 2011a). In Deutschland konnte eine adjustierte Punktprévalenz von
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10,8% (95% KI 6,8-16,7) flr affektive Storungen bei Krebspatienten erkannt werden
(Vehling et al. 2012). Die in dieser Studie ermittelte Pravalenzrate von 25,79% ist somit ho-
her als in der vorliegenden Vergleichsliteratur.

4.1.2. Validitat des ESAS-Dpr

Es wurden bereits verschiedene Studien zur Untersuchung des Screeningvermdgens des
ESAS durchgefuhrt, welche ESAS-Dpr als valides Screening-Instrument beurteilen
(Teunissen et al. 2007; Vignaroli et al. 2006; Delgado-Guay et al. 2009). Vignaroli et al. stell-
ten bei onkologischen Patienten, gemessen am Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS)?, fiir ESAS-Dpr bei einem Cut-off-Wert > 2 eine Sensitivitat des ESAS von 77% und
einen Spezifitat von 55% fur moderate depressive Symptomatik fest und eine Sensitivitat von
83% mit dazugehdriger Spezifitdt von 47% fiir eine schwere depressive Symptomatik fest
(Vignaroli et al. 2006). Zusatzlich konnte eine retrospektive Studie, welche 2009 216 Patien-
ten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen hinsichtlich ihrer physischen Symptomstéarke
(gemessen an ESAS-r) und psychischer Symptomstéarke (gemessen an ESAS-r und HADS)
untersuchte, eine Spearman-Korrelation zwischen HADS und ESAS-Dpr von r = 0.39,
(p<0.001) ermitteln (Delgado-Guay et al. 2009). Die Hohe der Spearman-Korrelation (Delga-
do-Guay et al. 2009), zusammen mit den genannten Sensitivitits- und Spezifitats-Raten
(Vignaroli et al. 2006), lassen zwar denn Schluss zu, dass ESAS-Dpr benutzt werden kann,
um nach depressiver Symptomatik zu screenen, aber die Sensitivitat (77%), mit welchem
ESAS-Dpr potentiell gefahrdete Patienten erkennt, bei moderater depressiver Symptomatik
maoglicherweise nicht ausreichend ist, um Patienten richtig einzuordnen. Patienten mit sehr
starker depressiver Symptomatik wurden allerdings etwas zuverldssiger erkannt (83%)
(Vignaroli et al. 2006). Auch im palliativonkologischen Bereich gibt es Hinweise, dass emo-
tionale Symptome durch die ESAS-Items Depression und Angst nicht ausreichend erfasst
werden (Richardson und Jones 2009).

Uber die Uneinigkeit der Fachwelt beziiglich eines validen Cut-off-Wertes fir ESAS-Dpr
wurde im Rahmen der Einleitung bereits eingegangen (vgl. Kapitel 1.5.2). Deshalb war es im
Rahmen dieser Dissertation auch sinnvoll, nach demjenigen Cut-off zu fahnden, bei welchem
die Korrelation zu PHQ-2 am groRten war, um einen Beitrag zu der Diskussion uber den fur

das palliativonkologische Setting angebrachten Cut-off-Wert des ESAS-Dpr zu leisten. Es

® Das Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) ist ein aus 14 Fragen bestehender Fragebogen zur Selbst-
beurteilung von depressiven Symptomen und Angstsymptomen und wurde von A. S. Zigmond und R. P. Snaith
entwickelt (Zigmond und Snaith 1983).
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konnte im Rahmen dieser Dissertation analog zu den Ergebnissen von Ripamonti et al.
(Ripamonti et al. 2014) ein Cut-off-Wert > 3 als optimaler Wert ermittelt werden, worauf in

den kommenden Kapiteln noch naher eingegangen wird.

4.1.3. Validitat des Distress-Thermometers (DT)

Das DT erwies sich als interessanter Beitrag zu dieser Arbeit, denn neuere Literatur vermutet
zunehmend, dass Werte an Belastung im Rahmen von physischen Erkrankungen allgemein
hoher zu sein scheinen als wirkliche depressive Symptomatik und deshalb moglichweise rele-
vanter fir das Wohlergehen der Betroffenen sein konnte als die Frage nach einer Diagnose
'Depression‘. (Mitchell 2007; Massie 2004). Deshalb wird nun das DT auch hinsichtlich Vali-
ditat untersucht.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit wurde 2014 die Ubersetzung und die Validitat des
DTs bei onkologischen Patienten im internationalen Vergleich tberprift (Donovan et al.
2014). Am haufigsten wurde dabei das DT mittels HADS validiert, gefolgt von einer Validie-
rung durch ein kurzes diagnostisches Interview. Das DT zeigte in der Ubersicht in Validie-
rungsstudien gute psychometrische Eigenschaften tber nationale Grenzen hinweg (Donovan
et al. 2014). Hierbei konnte durch die Analyse von 57 Studien eine mittlere Sensitivitat von
0,83 (0,5-1,0) und eine Spezifitat von 0,68 (0,36-0,98) ermittelt werden. Die AUC fir die
diskriminative Prazision des DT, gemessen an HADS oder psychiatrischen Interviews, ran-
gierte zwischen 0,47 bis 0,90, im Mittel bei 0,79 (Donovan et al. 2014). Es konnte im interna-
tionalen Vergleich ein Cut-off-Wert > 4 als idealer Cut-off Wert beziglich Sensitivitat und
Spezifitat ermittelt werden (Donovan et al. 2014). Dies ist ein niedrigerer Cut-off als in dieser
Dissertation verwendet wurde (vgl. Kapitel 1.5.3). Fr ein speziell palliatives Setting sind die
bisherigen Forschungsergebnisse sehr begrenzt.

Aulerdem liegt fur das DT eine deutsche Validierungsstudie vor (Mehnert et al. 2006), wel-
che vergleichend zu HADS die gute Prazision des DTs, vor allem bei der Erkennung von ho-
her Belastung (HADS>11) lobte (AUC 0,71-0,76). Eine AUC von 0,65 konnte in derselben
Studie fir das Vorliegen einer psychischen Stérung nach ICD-10 als AuBenkriterium ermittelt
werden. Bei moderater Belastung war das DT bei Cut-off > 5 sensitiv (0,84), allerdings mit
deutlich niedrigerer Spezifitat (0,47), was erkennen liel3, dass die Skala bei der hohen Sensiti-
vitat eher zur Uberschitzung der Pravalenz psychischer Belastung tendiert. Die urspriinglich
von der NCCN postulierte (National Comprehensive Cancer Network 2003) Anwendung des
Cut-off-Wertes > 5 zur Ermittlung moderater Belastung, konnte im deutschen Raum folglich

bestatigt werden (Mehnert et al. 2006).

75



Diese niedrige Spezifitat wurde jedoch in anderen Studien ebenfalls bemangelt und die Kritik
wurde erhoben, das DT kénne somit falsch-positive Ergebnisse nicht spezifisch genug erken-
nen (Boyes et al. 2013). In der Folge wurde 2014 eine Metaanalyse mit dem Ziel, die Spezifi-
tat des DTs zu Uberprifen, durchgefiihrt (Ma et al. 2014). Nachdem die Ergebnisse von 42
Studien gepoolt wurden, konnte bei einem Cut-off > 4 eine Sensitivitat von 0.81 (95% ClI
0.79-0.82) und eine Spezifitat von 0,72 (95% CI 0.71-0.72) errechnet werden, AUC = 0.83.
Hierbei wurde unter anderem auch eine Analyse des DTs gemessen an ICD-10 Kiriterien
durchgefuhrt, welche fur Cut-off > 4 eine Sensitivitat von 0.79 (95 % CI 0.69-0.87) und wie-
der eine niedrige Spezifitat von 0.60 (95% CI 0.52—-0.68) erbrachte.

Insgesamt herrschte weniger Konsens uber den optimalen Cut-off-Wert des DTs, als zunachst
in dieser Dissertation angenommen. Die NCCN schlagt generell die Verwendung des Cut-off-
Wertes > 4 vor. Ma et al. nannten verschiedene Cut-off-Werte fur verschiedene Phasen, z.B.
Cut-off > 6 fiir die aktive Behandlungsphase und > 4 in der Phase der Palliation (Ma et al.
2014). Die Literaturanalyse konnte sogar Unterschiede beziiglich des Cut-off-Wertes fir Pati-
enten unterschiedlicher Krebsentitaten finden (Craike et al. 2011).

Diese Kontroverse ber einen validen Cut-off-Wert des DTs ist auch im Rahmen dieser Dis-
sertation interpretationswirdig. Im Rahmen dieser Dissertation wurde allerdings, wie im deut-
schen Raum Ublich, der Cut-off-Wert > 5 verwendet. In Anbetracht der Ergebnisse jener neu-
eren Metaanalyse (Ma et al. 2014) konnte dies in Rahmen dieser Studie zu einem Verlust an
Messgenauigkeit des DTs gefihrt haben. Andererseits wird an dieser Stelle argumentiert, dass
durch die Anwendung des Cut-off-Wertes > 5 bereits sehr viele Patienten als belastet einge-
stuft wurden, sodass die Anwendung eines niedrigeren Cut-off-Wertes fiir noch mehr Perso-
nen ein positives Screeningergebnis bedeutet hatte. Hierdurch wére die Differenz der Prava-
lenzrate an 'Belastung' zu der Pravalenzrate an ‘depressiver Symptomatik' vergroRert worden,
was sich wiederum negativ auf das UbereinstimmungsmaR der beiden Instrumente auswirken
héatte konnen.

Diese knappe Ubersicht tber die Validitat der drei Messinstrumente konnte fiir alle drei fest-
stellen, dass ausreichend Validitat besteht, um nach depressiver Symptomatik/Belastung zu
fahnden. Allerdings wurde das Problem der ausreichenden Sensitivitat aufgezeigt und er-
kannt, dass die Auswahl des richtigen Cut-off-Wertes fur die hier ermittelten Ergebnisse auch
malgeblich war beziehungsweise diese hatte beeinflussen kdnnen.

Hierauf folgend sollen nun die Ergebnisse dieser Arbeit interpretiert und in den Kontext der

vorliegenden Fachliteratur gestellt werden. Zunéchst erfolgt die Einordnung der hier gemes-
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senen Préavalenzraten in den Stand der Forschung.

4.1.4. Einordung der Pravalenzraten nach Screening-Instrument

Durch die Benutzung von PHQ-2 ergab sich fur 25,79% der Patienten ein positiver Screening-
Befund. Dies ist eine hohere Pravalenzrate, als in anderen Studien mittels PHQ-2 gemessen
wurde (Wagner et al. 2017; Randall et al. 2013; Mitchell 2008). Eine neuere Studie teilte
7,9% der Patienten als symptomatisch ein (Wagner et al. 2017). Im Rahmen einer Studie an
Lungenkrebs-Patienten gaben mit Hilfe des PHQ-2 16% an, depressive Symptomatik aufzu-
weisen (Randall et al. 2013). Eine nicht publizierte Studie, welche im Rahmen einer Metaana-
lyse eingeschlossen wurde, stellte eine Prévalenz an Major Depression, gemessen an PHQ-2
von 11,1% fest (Mitchell 2008). Im Uberblick der hierzu vorliegenden Literatur konnte ma-
ximal eine Prévalenzrate an depressiver Symptomatik von 20,9% ermittelt werden.

Die etwas hohere Rate an Prévalenz, gemessen an PHQ-2, deutet entweder auf eine mogliche
stiarkere Belastung in diesem Patientenkollektiv hin oder auf eine Uberdetektion durch den
PHQ-2 innerhalb dieser Studie hin. Dies kdnnte durch die unten genannten Limitationen (vgl.
Kapitel 4.3) bedingt sein und wird im Verlauf der Diskussion aufgegriffen. Da es sich hier nur
um ein Screening handelte, kann die Frage nach der wirklichen Pravalenz in diesem Patien-
tenkollektiv an dieser Stelle nicht ausreichend geklart werden.

Generell kann aber die niedriger Pravalenzrate an echter Depression bei Krebserkrankten im
Vergleich zu dem hédufigeren Vorkommen von positiven Screeningergebnissen unter anderem
darauf zurlckgefuhrt werden, dass Screening-Instrumente auch Patienten als positiv auf eine
depressive Symptomatik hin bewerten, die keine Depression haben und deshalb nicht zu der
eigentlichen Prévalenz von Depression beitragen. Zusétzlich kénnte das Vorliegen eines rein
palliativen Settings die Prévalenzrate ebenfalls hin zu héheren Werten modelliert haben, weil
diese néher am Lebensende stehen und dadurch vermutlich starker belastet sind. Andererseits
beschreibt die vorliegende Studienlage bisher, dass dieser Unterschied nicht statistisch rele-
vant zu sein scheint. Es wirde einen Vergleich zu einem anderen onkologischen Setting be-
durfen, um die Frage ob dies im Rahmen des BUKA-Projektes zutrifft vollstandig zu klaren.
Interessanterweise konnte durch die Betrachtung der Histogramme der einzelnen Fragen des
PHQ-2 auch erkannt werden, dass Patienten sich seltener niedergeschlagen fuhlten, als dass
sie Interessenlosigkeit und Freudlosigkeit verspirten (vgl. Kapitel 3.2.1). Dieser Aspekt ist in
Hinblick auch auf eine mogliche Erweiterung der Ubersetzung von ESAS-Dpr interessant
(vgl. Kapitel 5).

Durch die Benutzung des ESAS-Dpr (Cut-off-Wert > 3) wurden ungefahr 20% der Patienten
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positiv auf eine depressive Symptomatik getestet, der Median lag bei Mdn = 0. Im Vergleich
zu anderen Studien zu demselben Thema war der Median in vorliegender Studie etwas gerin-
ger. So hatten Vignaroli et al., bei gleichem Cut-off-Wert, einen Median Mdn =2 (IQR 0-10)
fir ESAS-Dpr feststellen kénnen (Vignaroli et al. 2006). Weitere Studien zeigten immer wie-
der Mittelwerte oder Mediane des ESAS-Dpr zwischen Mdn = 2 und Mdn = 4 (Mdn = 2,8
((Carvajal et al. 2013), M = 4,1(SD = 3,6) (Moro et al. 2006) M = 1.26 (SD = 2.49) (Paiva et
al. 2015)).

Auf Grund des niedrigen Medians von ESAS (Mdn = 0) lie sich in dieser Studie ein Boden-
effekt® vermuten, welcher in anderen Studien ebenfalls beobachtet worden war und welcher
von anderen Autoren als eine Limitation des ESAS-Dpr betrachtet wird (Brenne et al. 2016;
Selby et al. 2011; Richardson und Jones 2009). Durch diesen Bodeneffekt kann im Vergleich
zu PHQ-2, welcher etwas zu Uberdetektion neigte, vermutet werden, dass ESAS-Dpr in die-
sem Patientenkollektiv zu Unterdetektion neigte. Zuséatzlich liefert es einen ersten Hinweis
auf die mogliche Ubereinstimmung der beiden Instrumente zu, denn es zeigt sich hier auf
Grund der unterschiedlichen Pravalenzraten bereits, dass die beiden Instrumente nicht immer
die gleichen Patienten als positiv gescreent haben.

Die Einordnung der Verteilung des DTs zeigte sich wie folgt. Innerhalb der gultigen Patien-
tenantworten des BUKA-Projektes gaben 14,2% (n=69) an, gar nicht belastet zu sein, der
Median fur DT lag bei 4,0 (IQR: 2-6). Die Anwendung des Cut-off-Wertes ermittelte bei 220
Patienten (46%) ein erhthtes Level an Belastung. Dies ist schon erstaunlich, weil sich knapp
die Hélfte der Patienten innerhalb des BUKA-Projektes als 'belastet’ einstuften, was schon an
und fiir sich eine markante Aussage darstellt. Im Vergleich zu der aktuellen Fachliteratur ist
dies sicherlich auch als realistische Prévalenzrate zu erachten. Eine 2018 in Deutschland
durchgefuhrte Studie konnte fir 52% der 4000 untersuchten Patienten hohe Distress-Levels
ermitteln und stellt somit fest, dass ungeféhr jeder zweite onkologische Patient signifikant
belastet ist (Mehnert et al. 2018). Gleichzeitig kann man hieraus bereits erkennen, dass die
Patienten im BUKA-Projekt viel haufiger Belastungsgefiihle hatten als depressive Gefihle.
Dies konnte darauf hindeuten, dass psychosoziale Belastung fur Patienten in der palliativen
Situation tats&chlich ein groReres Problem darstellt, als eigentliche depressive Symptomatik.

Die Literaturrecherche ergab zu diesem Sachverhalt Folgendes:

® Der Bodeneffekt beschreibt einen Messfehler, der dadurch zu Stande kommt, dass die Skala eines Messinstru-
mentes so gewahlt wurde, dass das Messinstrument ab einer gewissen unteren Grenze nicht mehr zuverlassig
messen kann und somit sehr viele Probanden in dieselbe untere Kategorie fallen.
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Eine Studie Uber 100 stationdre onkologische Patienten benutzte das DT, um psychosoziale
Belastung herauszufiltern. Die Autoren konnten in diesem Patientenkollektiv ein Median fiir
DT von 6,3 feststellen, was noch hoher war als im BUKA-Projekt (Cameron et al. 2001). In
einer anderen Studie mit onkologischen Patienten unter Radiotherapie wurde ein niedrigerer
Mittelwert von DT ermittelt (M = 2,5, SD = 2,6). Dennoch wurden somit in dieser Studie
30,5% der Patienten als belastet eingestuft (Wagner et al. 2017). Speziell fur Patienten mit
fortgeschrittenen Krebserkrankungen, konnte ein Mittelwert von 4 (SD = 2,7) fiir psychosozi-
ale Belastung, ermittelt am DT, erkannt werden, was dem Median innerhalb von BUKA ent-
sprach (Lazenby et al. 2014). In einer deutschen Studie an ambulanten onkologischen Patien-
ten wurde in einer Kohorte von 1446 Patienten ein Mittelwert des DT von M = 4,7 gemessen.
37% der Patienten dieser Studie hatten also ein positives Screeningergebnis tiber dem Cut-off-
Wert > 5 (Mergenthaler et al. 2011). Dies sind zum einen alle hohere Pravalenzraten als in
den Vergleichsstudien zur Messung von ‘depressiver Symptomatik' und deutet zum anderen
darauf hin, dass die hier gemessene Pravalenzrate an 'Distress’ mit anderen Forschungsergeb-

nissen vergleichbar ist.

4.1.5. Interpretation der soziodemographischen Untersuchungen

Signifikante Zusammenhé&nge mit depressiver Symptomatik, gemessen an PHQ-2, zeigten
sich fur die soziodemographischen Merkmale Familienstand, feste Partnerschaft und fir die
medizinischen Merkmale Krebszentrum und Karnofsky Index < 80. Dies wird im Rahmen der
Diskussion der Nebenfragestellung spater aufgegriffen und in die aktuelle Studienlage einge-
bettet.

In der Messung mittels ESAS-Dpr konnte lediglich fur das Merkmal Geschlecht ein signifi-
kanter Zusammenhang zu einer depressiven Symptomatik dahingehend festgestellt werden,
dass Frauen haufiger depressive Symptomatik angaben, als Ménner. Die S3-Leitlinie Pallia-
tivmedizin nennt das weibliche Geschlecht ebenfalls als Risikofaktor (S3-Leitlinie
Palliativmedizin 2015). SchlieBlich zeigte sich lediglich das Alter als signifikante Variable fur
erhohte psychosoziale Belastung gemessen an DT. Hohere Distress-Werte fr Frauen und fur
Patienten mit Rezidiv oder Metastasierung, welche in der Studie von Mergenthaler et al. er-
kannt wurden, konnten im Patientenkollektiv des BUKA-Projektes nicht verifiziert werden
(Mergenthaler et al. 2011).

Viel interessanter fur die Untersuchung des Zusammenhangs von PHQ-2 und ESAS-Dpr war
allerdings die Erkenntnis, dass in keinem Fall die ermittelte statistische Signifikanz des einen

Screeningverfahrens, in Bezug auf den Zusammenhang zwischen einem spezifischen Charak-
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teristikum und einer erhohten Rate an depressiver Symptomatik, durch das jeweils andere
Verfahren reproduziert werden konnte. Das Gleiche galt fur die Untersuchung des Zusam-
menhangs zwischen ESAS-Dpr und DT, sowie schlieBlich fur PHQ-2 und DT. Das heil3t, die
Analyse der Haufigkeitsverteilung konnte fiir kein Charakteristikum bei beiden Screening-
Instrumenten gleichzeitig statistisch signifikante Unterschiede beziiglich einer depressiven
Symptomatik aufdecken.

Dies soll am Beispiel 'jiingeres Alter' als Risikofaktor fur Depression und erhohter Belastung
bei palliativen Erkrankten (S3-Leitlinie Palliativmedizin 2015) néher betrachtet werden: der
zugrundeliegenden Annahme folgend, dass Alterskohorten beim Aufzeigen soziodemographi-
scher Besonderheiten als Musterbeispiel dienen, da die Kohorte in sich gesehen beziiglich der
Auspragung als relativ stabil anzunehmen sind, wiirden sich fir alle drei Instrumente, wenn
diese vergleichbare Eigenschaften messen, statistisch signifikante Zusammenhénge zwischen
der jingeren Altersgruppe und einer depressiven Symptomatik oder Belastung vermuten las-
sen. Da nur das DT das jiungere Alter in einem Zusammenhang zu depressiver Symptoma-
tik/Distress setzte, l4sst sich an diesem Charakteristikum alleine gemessen bereits annehmen,
dass die Instrumente nicht das gleiche messen. Bei hoher Korrelation der Instrumente missten
gerade fir Merkmale, welche bekannte Risikofaktoren fur Depression/Distress bilden, sich
ahnliche Ergebnisse beziglich der Auspragung dieses Merkmals fiir Depressions-Screening-
items zeigen.

Allerdings muss einschrankend gesagt werden, dass die jingste Patientenkohorte des BUKA-
Projektes von Patienten des Alters zwischen 25 und 50 gebildet wurde. Es wirde weiterer
Studien an jingeren Patientenkollektiven bedirfen, um die Frage ausreichend zu kléren, ob
das Screeningergebnis beziiglich depressiver Symptomatik fur die hier verwendeten Messin-
strumente wirklich durch das Alter des Probanden modelliert werden wiirde.

Es gab also zusammenfassend kein einziges Charakteristikum, bei denen sich fiir alle drei
Instrumente (PHQ-2, ESAS-Dpr und DT) statistisch signifikante Zusammenhéange nachwei-
sen lieBen. Aufgrund dieser Tatsache konnte bereits eine abgeschwachte Korrelation der bei-

den Screening-Instrumente vermutet werden.

4.1.6. Bewertung der Ubereinstimmung von ESAS-Dpr und PHQ-2
Nach der methodisch erfolgten Anndherung werden im ndchsten Schritt die Korrelationen der

Instrumente diskutiert.
Durch die Berechnung zunédchst des Spearman-Korrelations-Koeffizienten (rs = 0,51 [0,44,

0,58], p < 0,01, n=470) und daraufhin des Chi-Quadrat-Testes (xz(l, n=470) = 39,53, p <
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0,001) wurde das Vorliegen eines signifikanten Zusammenhangs zwischen PHQ-2 und
ESAS-Dpr zunéchst fur den Cut-off Wert > 2 belegt. Aus dieser Berechnung heraus konnte,
bei Annahme des PHQ-2 als Goldstandard eines Screening-Instrumentes fir Depression, die
Spezifitat (79%) und Sensitivitat (50%) berechnet werden. Das MaR an Ubereinstimmung der
beiden Instrumente wurde bei diesem Cut-off-Wert mit «=0,29 als 'geringfiigige' Uberein-
stimmung eingestuft (Landis und Koch 1977). Die relativ gleichmaRige Verteilung der Rand-
h&aufigkeiten liel} den berechneten Kappa-Koeffizienten an dieser Stelle als plausibel erschei-
nen.

Durch die ROC-Kurve konnte das hochste Maf an Ubereinstimmung fiir den Cut-off-Wert >
3 errechnet werden. Allerdings zeigte die ROC-Kurve ebenfalls, dass die damit einhergehen-
de Sensitivitat fir Cut-off > 3 bei nur 44% lag. Das heif3t, der Zugewinn an Korrelation hatte
zwar die Spezifitat von ESAS-Dpr, gemessen an PHQ-2 weiter verbessert, allerdings die be-
reits geringe Sensitivitat weiter verschlechtert. Bei > 3 wirden nicht mal die Hélfte aller Pati-
enten mit einer depressiven Symptomatik erkannt werden. Die beste Sensitivitat beziiglich
depressiver Symptomatik konnte bei der Anwendung des Cut-off-Wertes von ESAS > 1 er-
mittelt werden (Sensitivitit 0,58 und Spezifitat 0,75). Dies ergab aber nur eine Ubereinstim-
mungsglte von k=0,29, weswegen der Cut-off-Wert > 3 beibehalten wurde.

Es lagen zum Zeitpunkt dieser Studie keine vergleichbaren Studien zum direkten Vergleich
der zwei Ultra-Short-Screenings PHQ-2 und ESAS-Dpr vor, deswegen konnten die hier vor-
liegenden Ergebnisse nur in Bezugnahme zu dem mit PHQ-2 verwandten PHQ-9 interpretiert
werden. Deshalb ist ein direkter Vergleich mit dieser Studie nicht eins zu eins Ubertragbar.
Allerdings ist der PHQ-9 als valide Langform des PHQ-2 anerkannt und er kann deshalb nach
Meinung der Autorin zur aktuellen Studienlage zu diesem Thema hinzugezogen werden.

Eine Studie konnte im Kontext von 1215 ambulant behandelten Patienten mit Krebserkran-
kungen eine Spearman-Korrelation des ESAS-Dpr und des PHQ-9-Summenscores (>10 von
27) von 0,72 (Bagha et al. 2013) zeigen. Die Flache unter der ROC-Kurve betrug 0,88 und es
zeigte sich beim Cut-off > 3 eine Sensitivitat von 0,91 mit dazugehoériger Spezifitat von 0,68.
Auf Grund dessen gaben dieselben Autoren die Empfehlung heraus, ESAS-Dpr als initiales
Screening-Instrument zu benutzen, um die moglicherweise von depressiver Symptomatik be-
troffene Patienten grob herauszufiltern, und wegen der niedrigen Spezifitdt des ESAS-Dpr
daraufhin ein weitreichenderes Screening-Instrument einzusetzen, um die herausgefilterten
Patienten exakter in symptomatisch und nicht symptomatisch aufzuteilen (Bagha et al. 2013).

2016 wurde dann eine Querschnittstudie durchgefuhrt, die dieselbe Fragestellung flr das Kol-
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lektiv palliativ onkologischer Patienten beantworten sollte (Brenne et al. 2016). Die Leis-
tungsfahigkeit des ESAS wurde ebenfalls beurteilt nach Sensitivitat, Spezifitdt und Kappa-
Koeffizient. Obwohl nach PHQ-9 eine Major Depression bei 133 von 969 Patienten (13,7%)
gefunden wurde, war die Leistungsstarke des ESAS beim Erfassen von Major Depression
nach PHQ-9-Standard begrenzt. Der Kappa-Koeffizient lag fur alle Cut-off-Werte des ESAS
zwischen 0,03 und 0,26 und wies somit auf 'schwache' bis maximal 'leichte’ Ubereinstimmung
der beiden Screeninginstrumente hin, bei zugehoriger AUC von 0,71. Ein valider Einschluss
oder Ausschluss von Major Depression war bei keinem Cut-off-Wert des ESAS erkennbar.
Die Sensitivitat des ESAS bei den untersuchten Cut-off-Werten > 2 beziehungsweise > 4 lag
bei 0,69 bzw. 0,51 und die Spezifitat bei 0,60 bzw. 0,82 wurden als unzureichend deklariert
(Brenne et al. 2016).

Im Vergleich zu diesen beiden Studien zeigte sich in der hier vorliegenden Untersuchung zum
einen die niedrigere Spearman-Korrelation. Zum anderen war bei dem gewéhlten Cut-off > 3
die ermittelten Kappa-Koeffizienten geringfigig besser, konnten allerdings auch nur als
'leicht’ interpretiert werden. Die AUC dieser Studie war vergleichbar mit der zuletzt durchge-
fihrten Studie unter palliativ-onkologischen Patienten und bedeutend schlechter als in der
Studie von Bragha et al. (2013). Beziiglich Sensitivitat konnten die hier vorliegenden Ergeb-
nisse schwéchere Screeningeigenschaften des ESAS-Dpr erkennen lassen (0,43), allerdings
war die Fahigkeit von ESAS, eine Aussage bezlglich Ausschluss von Depression (Spezifitat)
zu treffen, in vorliegender Studie als hoher einzuschatzen. Es konnte immerhin eine Spezifitat
von 88,9% bei einem Cut-off-Wert > 3 erreicht werden. Diese niedrige Sensitivitat und hohe
Spezifitat stehen im Gegensatz zur Aussage von Mitchell et al (2007), dass Ultra-Kurz-
Screening-Instrumente im Mittel nur eine Spezifitat von 66,8% erreichen kénnen und sind
auch deshalb an dieser Stelle kritisch zu hinterfragen (Mitchell 2007). Die Einordnung der
Ergebnisse dieser Dissertation in den Stand der Forschung liel zweierlei Folgerungen zu:
Zum einen konnte in dieser Studie zum ersten Mal ein Vergleich zwischen diesen zwei Ultra-
Short-Screening-Verfahren durchgefihrt und dabei erkannt werden, dass die zwei Instrumente
in diesem Patientenkollektiv schlicht nicht das Gleiche gemessen haben. Es lasst sich auf
Grund der vorliegenden Fachliteratur vermuten, dass sie dies in anderen Patientenkollektiven
auch nicht zufriedenstellend leisten (Brenne et al. 2016).

Diese Tatsache flihrte zu einer Verschiebung des Gleichgewichts zwischen Sensitivitat und
Spezifitat von ESAS-Dpr, gemessen an PHQ-2, hin zu einer sehr hohen Spezifitat bei unzu-

reichender Sensitivitat. Das optimale Verhaltnis von Sensitivitat und Spezifitat ist abhéngig

82



von den damit verbundenen Konsequenzen fur das Untersuchungsverfahren, ob mehr Wert
auf Sensitivitat gelegt werden soll (also alle potenziell 'kranken' Patienten erfasst werden sol-
len) oder ob die Spezifitat Uberwiegen soll (also nur Patienten als 'krank' eingeteilt werden
sollen, wenn sie es auch wirklich sind). Da diese Dissertation untersuchen sollte, inwiefern
ESAS-Dpr als Screeningverfahren in der deutschen Palliativmedizin als Ersatz des PHQ-2 in
Frage kommt und Depression generell eine Krankheit mit schwerwiegenden Folgen und Ein-
schrankungen fur den Patienten ist, sollten im Rahmen dieses Screenings mittels ESAS-Dpr
maoglichst viele potentiell gefahrdeten Patienten davon profitieren, wéhrend eine héhere An-
zahl an falsch positiven Befunden auf Grund der geringen Belastung durch das Screening-
verfahren hingenommen werden kdnnen. In der dazugehdrigen Literatur l&sst sich keine all-
gemeingultige Regelung flr optimale Spezifitat und Sensitivitat finden, es wird aber allge-
mein eine Sensitivitat von Uber 80% fur ein Screeningverfahren als gute Sensitivitat empfun-
den. Davon ist die maximal ermittelte Sensitivitat von 58% bei einem Cut-off-Wert > 1 weit
entfernt. Zum anderen bedeutet dies, dass die Schwache des ESAS-Dpr weniger im Aus-
schluss von richtig negativen Patienten lag, sondern im Erkennen von richtig positiven. Unter
der Annahme, dass PHQ-2 ein geeignetes Instrument zum Erkennen von Depression sei, wo-
rauf die zahlreichen Validierungsstudien hinweisen (vgl. Kapitel 1.5.1 und 4.1.1), ist ESAS-
Dpr nicht in der Lage den PHQ-2 zu ersetzen, denn ESAS-Dpr wiirde nicht dieselben Patien-

ten herausfiltern.

4.1.7. Bewertung der Ubereinstimmung ESAS-Dpr und DT

Um die dritte Frage der Hauptfragestellung (F3) zu beantworten wurde in einem ndchsten
Schritt ein Vergleich von ESAS-Dpr und DT durchgefiihrt. Der Vergleich zu ESAS-Dpr zeig-
te in allen Charakteristika hohere Werte fiir das DT als Werte des ESAS-Dpr’. Die Hohe an
positiver Symptomatik divergierte zum Teil bis zu 40% auseinander (vgl. Tabelle 31). Das
heil3t, Patienten gaben viel hdufiger an, sich belastet zu fihlen, als sie angaben, unter depres-
siver Symptomatik zu leiden. Dies ist ein weiteres Indiz fur die grof’e Bedeutung des bereits
angesprochenen terminologischen Unterschiedes in der Wahrnehmung der Begriffe 'Belas-
tung' und 'Depression‘; vermutlich dahingehend, dass eine gewisse Skepsis oder Unbehag-
lichkeit der Patienten gegenuber der Formulierung ‘Depression’, welche im ESAS-Dpr genutzt

wurde, herrscht. Die Korrelation beider Instrumente war zwar statistisch signifikant rs= 0,40

" Fir die Betrachtung dieses Sachverhaltes ist es wichtig, noch einmal darauf hinzuweisen, dass beide Instru-
mente auf einer ordinalen Skala von 0-10 skaliert waren und deshalb der direkte Vergleich relativ leicht gezogen
werden kann.
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/0,32, 0,477 p<0,01, n=474 aber nur als 'leicht’ einzustufen (x=0,27). Auch die Anwendung
verschiedener Cut-off-Werte konnte die Ubereinstimmung beider nicht ernéhen. Diese Er-
gebnisse konnen ebenfalls in den aktuellen Stand der Forschung eingebettet und diesbeziig-
lich interpretiert werden:

Bereits 2009 verglich eine kleine Studie die Screeningeigenschaften von ESAS-Dpr und DT,
In einer Kohorte von 50 Patienten wurde eine maRig gute Korrelation nach Pearson mit einem
Wert von 0,46 fur das gesamte ESAS-r berichtet, wobei ESAS-Dpr und ESAS-Angstlichkeit
die groften signifikanten Préadiktoren fir den DT-Wert darstellten (Steinberg et al. 2009).
2016 konnte eine Studie bezlglich Belastung und Depression von Eltern, deren Kinder unter
Krebs litten oder gelitten hatten, herausfinden, dass im Vergleich der beiden Instrumente DT
eine hohere zeitliche Stabilitat aufwies, als ESAS-Dpr (Leclair et al. 2016). Dies scheint vor
allem durch die verschiedenen Zeitrdume erklart, welche die Instrumente abfragen. Der DT
untersucht den Zeitraum der letzten Woche, wahrend ESAS-Dpr urspriinglich zwei Mal tag-
lich angewendet werden sollte und deshalb sich auf den aktuellen Zeitpunkt bezieht (Bruera et
al. 1991). Im Rahmen dieser Dissertation war dieser Effekt vermutlich unter anderem verant-
wortlich fur die unterschiedlich hohe Prévalenzrate. Es ist vermutlich auch in der Allgemein-
bevolkerung haufiger, dass jemand sich im Laufe der letzten zwei Wochen belastet gefiihlt
hat, als zu genau dem Zeitpunkt, an welchem gefragt wird. Dieselben Autoren empfehlen auf
Grund der Ergebnisse, ESAS-Dpr vor allem in Situationen einzusetzen, in welchen eine tagli-
che Anderung der Symptomstéarke erwartet wird und DT eher als Screening-Instrument einzu-
setzen, wenn eine Veranderung des Gemdtszustandes (ber einen l&ngeren Zeitraum hinweg
erwartet wird (Leclair et al. 2016). Eine Untersuchung des Einflusses von ESAS-Angst und
ESAS-Dpr auf die Variable DT konnte eine 39,2%-ige Varianz des DTs durch diese zwei
Variablen feststellen (Blais et al. 2014). Interessanterweise war dabei der absolute Einfluss
von ESAS-Angst (20,3%) viel groler als der absolute Einfluss von ESAS-Dpr (2%), was die
Schwéche des Zusammenhangs zwischen DT und ESAS-Dpr, welche im Rahmen dieser Dis-
sertation gefunden wurde, weiter bestatigt.

Die hier vorliegenden Ergebnisse in Zusammenhang mit der einschldgigen Literatur deuten
darauf hin, dass die Ubereinstimmung beider Instrumente nicht genug ist, um sie als aus-
tauschbar zu betrachten, wie es die kanadische Leitlinie vorschlagt (F3). Diese Ergebnisse
sind mit der vorliegenden Literatur zu diesem Thema vereinbar. Allerdings ist auch an dieser
Stelle die Frage der Ubersetzung wichtig, auf welche im Verlauf der Diskussion noch einge-

gangen wird.
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4.1.8. Bewertung der Ubereinstimmung PHQ und DT

Der zuletzt durchgefiihrte Vergleich von PHQ-2 und DT geschah aus zweierlei Uberlegun-
gen: Zum einen wurde, wie bereits in der Einleitung erlautert, im kanadischen Algorithmus
Distress und Depression synonym verwendet, und zum anderen war im Laufe der Bearbeitun-
gen der Ergebnisse aufgefallen, dass die Patienten haufiger eine relevante Belastung verspur-
ten, als ein Gefiihl von Depression, welches auf einer Skala von 0-10 quantifizierbar war.
Vielleicht lag es also auch an dem Wort 'Depression’, welches von ESAS-Dpr in der deut-
schen Ausgabe verwendet wurde, sodass Patienten, wenn sie nach den Hauptsymptomen von
Depression gefragt wurden (PHQ-2), realitatsgetreuere Angaben machten, als wenn sie mit
dem Wort 'Depression’ konfrontiert wurden. Um dies zu tberpriifen, wurde untersucht, ob das
Wort 'Belastung' in der deutschen Ubersetzung sinnvoller ware, weswegen untersucht wurde
ob PHQ-2 und DT hinsichtlich ihrer statistischen Eigenschaften dahnlicher waren als ESAS-
Dpr und PHQ-2.

Die vergleichbaren internationalen Ergebnisse sind zu diesem Thema heterogen: Das DT
wurde mehrfach anhand des HADS, des BDI und des PHQ-9 validiert (Donovan et al. 2014;
Gessler et al. 2008). Akizuki et al. verglichen das Distress-Thermometer mit dem HADS bei
japanischen Krebspatienten, wobei sie bei einem optimalen Cut-off > 4 eine Sensitivitat von
0,84 und eine Spezifitdt von 0,61 fur das Erkennen einer Major Depression errechneten
(Akizuki et al. 2003). Eine 2008 durchgefiihrte Studie stellte an 321 Brustkrebs-Patienten eine
hohe diskriminatorische Starke des DTs relativ zur mittels PHQ-9 erkannten Diagnose von
Depression fest (AUC: 0,87) (Hegel et al. 2008). Patientenalter, Bildungsstand, Familienstand
und Erkrankungsstadium zeigten dhnliche ,,operating characteristics (Hegel et al. 2008). Als
optimaler Wert fiir eine ausreichende Sensitivitat (0.81) und Spezifitat (0.85) wurde der Cut-
off > 7 erkannt. Somit fassten die Autoren das DT als zufriedenstellendes Instrument flr das
Erkennen von depressiver Symptomatik bei neudiagnostizierten Brustkrebspatienten zusam-
men (Hegel et al. 2008). Lazenby et al. untersuchten in einer Kohorte von 123 Patienten mit
neu diagnostizierten Krebsleiden die Screening-Féahigkeit des DTs sowohl gemessen am
PHQ-9 als auch am PHQ-2 (Lazenby et al. 2014). Interessanterweise wurde dabei festgestellt,
dass DT eine bessere Sensitivitat gemessen an PHQ-9 besal3, als PHQ-2 gemessen an PHQ-9,
was auf Grund der Tatsache, dass PHQ-2 aus PHQ-9 entstanden ist und zwei gleiche Fragen
beinhaltet, erstaunlich ist. Das DT (Cut-off-Wert > 2, welchen die Autoren mittels ROC-
Kurve als optimalen Cut-off ermittelt hatten), besal} eine Sensitivitat von 96% gemessen an

PHQ-9, wahrend PHQ-2 nur eine Sensitivitdt von 32% erbringen konnte. Die Korrelation
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zwischen DT > 2 und PHQ-2 > 2 lag bei 0.39, welches mit der errechneten Korrelation der
Untersuchungen dieser Dissertation vergleichbar ist. Die Autoren empfehlen deshalb die Be-
nutzung des DT, in Kombination mit der Emotional Problem List als Screening-Instrument
statt des PHQ-2 (Lazenby et al. 2014). Dies widerspricht dem Fazit einer anderen Studie,
welche 463 Krebspatienten zunéchst auf Depression mittels PHQ-9, PHQ-2 und DT screente
und daraufhin die Diagnose mittels SCID (Structured Clinical Interview for DSM-1V), also
einem strukturiertem diagnostischem Interview, verifizierte. Die Autoren beschreiben gute
Sensitivitat und Spezifitat fur PHQ-9 (0,69 und 0,79, AUC = 0,85) und PHQ-2 mit Cut-off >
3 (0,63 und 0,86, AUC = 0,83). Das DT zeigte die niedrigste Flache unter der Kurve AUC =
0,59 auf Grund des niedrigen Wertes an Spezifitat (0,52). Sie fassten pointiert zusammen,
dass die Verwendung des DTs zur Untersuchung von Gemditsstérungen mit der Benutzung
eines Thermometers zur Messung des Kdrpergewichtes zu vergleichen sei (Wagner et al.
2017).

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie erlauben eine etwas andere Interpretation: Die
Berechnung der Spearman-Korrelation ermittelt eine statistisch signifikante Korrelation zwi-
schen PHQ-2 und DT, rs = 0,54 [0,46, 0,60], p<0,01, n=465. Die Berechnung des Kappa-
Koeffizienten stufte die Ubereinstimmung zwischen PHQ-2 und DT als 'leicht' ein (x=0,35),
welches mit der ermittelten Ubereinstimmung von Lazenby et al (2014) vergleichbar ist. Zu-
séatzlich wertvoll war die Erkenntnis, dass die ermittelte Korrelation zwischen DT und PHQ-2
in der Tat hoher war als zwischen ESAS-Dpr und PHQ-2. Interessanterweise war fur DT,
gemessen an PHQ-2, die Sensitivitat auch viel hoher (0,79), als sie fir ESAS-Dpr (0,43) ge-
wesen war. Die dazugehdrige Spezifitat lag dafur nur allerdings bei 65,41%. Diese Ergebnisse
lassen den Schluss zu, dass DT eine ausreichende Sensitivitat besitzt, um in diesem Patien-
tenkollektiv nach depressiver Symptomatik zu screenen und spricht deshalb dafir, dass an-
stelle des ESAS-Dpr-ltems das DT eine Alternative zum Screening mittels PHQ-2 fir ein
palliativ-onkologisches Patientenkollektiv in Deutschland bietet. Weitere Untersuchungen
waren allerdings nétig, um zu genauer zu untersuchen, unter welchen Umstanden der Ersatz
des PHQ-2 durch DT méglich wére. In der Anlehnung an die Empfehlungen der kanadischen
Leitlinie sollte in Deutschland allerdings eher zum DT gegriffen werden als zu ESAS-Dpr,
wenn es um das Erfassen von psychosozialen Belastung oder depressiver Symptomatik geht.
Ob dieser Austausch ein rein terminologischer Austausch sein kann oder ob der veranderte
Zeitrahmen des DTs fiir diese Ergebnisse ebenfalls eine grofiere Rolle spielt, kann zu diesem

Zeitpunkt nicht gesagt werden und musste in weiteren Studien Uberprift werden.
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In Anbetracht der hoheren Prévalenzrate gemessen durch den DT als durch PHQ-2 kann ver-
mutet werden, dass DT das Spektrum an niedrigerem Belastungsniveau oder depressiver
Symptomatik besser erfasst als PHQ-2. Dadurch kdnnte DT ein geeigneteres Instrument sein,
um niedrige Level an psychosozialer Symptomatik zu erfassen. Somit kénnte in der Theorie
eine Kombination der Instrumente PHQ-2 und DT sinnvoll sein, um depressive Symptomatik

umfassend zu ermitteln.

4.1.9. Schlussfolgerung der Untersuchung

Vor allem die niedrige Ubereinstimmung zwischen PHQ-2 und ESAS-Dpr und die niedrige
Sensitivitat, aber auch die Uneinigkeit der Fachwelt bezuglich der Validitat des ESAS-Dpr,
die vermutete Ablehnung der Patienten gegeniliber dem Begriff 'Depression’ und der vermute-
te Bodeneffekt sprechen aus Sicht der Autorin gegen den Ersatz des PHQ-2 durch ESAS-Dpr.
Im Gegensatz dazu konnte fir DT und PHQ-2 eine bessere Ubereinstimmung ermittelt wer-
den, was — wenn Uberhaupt — den Ersatz des PHQ-2 durch das DT bestarken wirde. Aller-
dings schlagt die Autorin auf Grund der niedrigen Spezifitat des DT stattdessen ein anderes
Vorgehen vor: die Kombination des DTs mit dem PHQ-2. Denn die Kombination der beiden
Screeninginstrumente konnte die gute Sensitivitdt des DTs mit einer besseren Spezifitat des
PHQ-2 komplementieren. Zum einen der &hnliche Zeitraum, welche diese untersuchen, und
zum anderen die gute Ubereinstimmung beider Verfahren mit PHQ-9 kénnte zu einem quali-
tativ besseren Assessment flihren. Eine Umfrage unter Palliativmedizinern im Jahre 2004
ergab, dass die Symptome 'low mood (78%)°, 'hopelessness (56%)', ‘worthlessness' (50%) und
'loss of energy' (42) als am hilfreichsten angesehen wurden, um eine depressive Symptomatik
zu erkennen (Lawrie et al. 2004). Dass innerhalb des PHQ-2 die zwei Symptome, die hierbei
als am hilfreichsten eingeschatzt wurden, abgefragt werden, spricht aus Sicht der Autorin flr
die weitere Anwendung des PHQ-2 als Screening-Instrument. Auch im direkten Vergleich der
Fragen wurde die Abfrage nach 'Loss of interest' als zielfihrender erachtet als die Abfrage
von 'Depression’ (Mitchell 2008). Derselbe Autor erklart zusatzlich, dass zwei Fragen immer
einer einzelnen Frage vorzuziehen sind (Mitchell 2008). Diese Erkenntnisse starken den Ein-
satz des PHQ-2.

Im BUKA-Projekt lag aber offensichtlich auch ein hoherer Unterstiitzungsbedarf in psycho-
sozialen Belangen vor, welche auch die Ergebnisse der Nebenfragestellung ermitteln konnte.
Somit macht es Sinn, das Augenmerk nicht ausschliel3lich auf Depression zu legen, sondern
eben wie die kanadische Leitlinie 'Distress' zusétzlich zu ermitteln, um jene Unterstiitzungs-

moglichkeiten flachendeckend gewéhrleisten zu kdnnen.
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Eine Ubersichtsarbeit zur Einfiihrung des DTs auf einer onkologischen Station in Deutschland
zeigte einen wichtigen Vorteil des DTs auf: das DT-Screening wurde von den Pflegenden
positiv aufgenommen; unter anderem deshalb, weil es ihnen ermdglichte psychosoziale Belas-
tung so zu erfassen, dass keine Stigmatisierung der Patienten befiirchtet werden musste (Gotz
et al. 2017). In Deutschland konnte ebenfalls bereits gezeigt werden, dass Patienten das DT
als hilfreich einschatzten, wobei in der betreffenden Studie 56% der Patienten sogar angaben,
sich nach durchgefiihrtem Screening etwas besser zu flhlen als davor (Mergenthaler et al.
2011).

Fur den kombinierten Einsatz beider Instrumente wére allerdings in Anbetracht der For-
schungslage zu Uberlegen, ob andere Cut-off-Werte hinzugezogen werden sollten, dies ware
dann nach Manea et al. fir PHQ-2 ein Wert > 2 (Manea et al. 2016) und fir DT nach Dono-
van et al. ein Cut-off-Wert > 4 (Donovan et al. 2014). Die Implementierung dieser beider Cut-
off-Werte beziiglich der Ubereinstimmung der beiden Instrumente miisste allerdings auch

uberpraft werden.

4.2. Diskussion der Ergebnisse der Nebenfragestellung

Die Ergebnisse der Nebenfragestellung konnten zeigen, dass es innerhalb des BUKA-
Projektes zwar viele Risikofaktoren gab, die einen statistisch signifikanten Zusammenhang zu
einer erhohten Depressivitéat aufzeigten, davon aber nur Kommunikationsproblemen mit nahe-
stehenden Personen, die Selbstwahrnehmung des nicht-gesund-seins, das Gefuhl von man-
gelnder Unabhangigkeit sowie von Isolation das Risiko einer depressiven Symptomatik signi-
fikant vorhersagten. Zusammen konnten diese Variablen 36% der Varianz in depressiver
Symptomatik erklaren (Nagelkerkes R?= 0,36). Dabei resultierte der GroBteil des Einflusses
aus der Variable 'Kommunikationsprobleme mit nahestehenden Personen’ (OR = 1,89), ge-
folgt von dem Gefiihl des Nicht-gesund-Seins (OR = 0,32). Das Gefihl der Isolation hatte
von den unabhéngigen Variablen den geringsten Einfluss auf eine depressive Symptomatik
(OR =1,12). Diese Ergebnisse lassen sich wie folgt in den Stand der aktuellen Forschung ein-
ordnen:

Das blockweise Vorgehen der logistischen Regression konnte interessanterweise zeigen, dass
soziodemographische Variablen wie Alter, Geschlecht, Familienstand und feste Partnerschaft,
sowie symptombezogene Variablen wie Schmerzen, Ubelkeit, Kurzatmigkeit und Aktivitats-
niveau keine signifikanten Variablen fir eine mogliche depressive Symptomatik darstellten.
Diese Ergebnisse stehen im Kontrast zu anderen Ergebnissen in der Fachliteratur

Eine héhere Depressionsrate flr weibliche und jungere onkologische Patienten wird nicht nur
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in der S3-Leitlinie genannt, sondern konnte auch in anderen Studien mehrfach empirisch beo-
bachtet werden (Linden et al. 2012; Walker et al. 2013; Lo et al. 2010; Lloyd-Williams und
Friedman 2001; Vodermaier et al. 2011). Es konnte fir manche Krebsentitdten zwei bis drei
Mal haufiger depressive Symptomatik bei weiblichen Patientinnen festgestellt werden, als bei
méannlichen (Linden et al. 2012). In derselben Studie wurde auch ein inverses Verhaltnis zwi-
schen Lebensalter und depressiver Symptomatik erkannt (Linden et al. 2012). In der hier vor-
liegenden Studie konnte der erwartete Zusammenhang zwischen Geschlecht, beziehungsweise
Alter, und depressiver Symptomatik nicht bestatigt werden.

Eine andere Studie fur Patienten mit Lungenkrebs sprach ebenfalls von einem mangelnden
Zusammenhang zwischen Alter und depressiver Symptomatik (Vodermaier et al. 2011). Die
Autoren vermuteten dabei jedoch, dass die Tatsache, dass Alter mit depressiver Symptomatik
nicht zusammenhing, an der besonders schlechten Prognose von Lungenkrebs liegen konne
(Vodermaier et al. 2011). Das waére in hier vorliegenden logistischen Regression ebenfalls
eine valide Erklarung fir den mangelnden Zusammenhang. Zusétzlich konnten sich die Auto-
ren vorstellen, dass noch andere, nicht untersuchte, interindividuelle Faktoren einen Einfluss
auf unterschiedlich hohe depressive Symptomatik der Patienten haben kénnten (Vodermaier
et al. 2011). Darunter kdnnte nach Meinung der Autoren auch die persdnliche Wahrnehmung
der Krebserkrankung fallen, sowie die Bedrohung, welche sie fur das Leben darstellt. Diese
Vermutung konnten die Ergebnisse dieser Dissertation dahingehend unterstreichen, dass ge-
rade die Variablen 'Gefiihl von Unabhéngigkeit‘, 'Geflihl von Isolation' und die Selbstein-
schatzung als 'krank' Modulatoren einer depressiven Symptomatik waren. Denn diese Variab-
len beschreiben zugleich Wahrnehmungen lber die Wirkung der Erkrankung auf den jeweili-
gen Patienten, als auch - im Falle von 'Gefiihl krank zu sein’ - eine Reflexion Uber die Bedro-
hung der Krankheit. Allerdings muss auch erwahnt werden, dass die Einschatzung der Er-
krankung als 'lebensbedrohlich’ kein signifikantes Korrelat zu depressiver Symptomatik in
diesem Patientenkollektiv darstellte, was man im Sinne dieser Argumentation erwartet hatte.
Zusatzlich nennt die Fachliteratur einen Zusammenhang zwischen Depression und Familien-
stand dahingehend, dass verheiratete Patienten am seltensten unter depressiver Symptomatik
leiden (Zabora et al. 2001) und zusétzlich den Zusammenhang zwischen niedrigerem sozio-
6konomischen Status und erhdhter Depression sieht (Walker et al. 2013). Diese beiden Vari-
ablen konnten in dieser Dissertation als statistisch nicht-signifikant eingestuft werden. Einige
Studien belegen eine signifikante negative Korrelation zwischen seelischen Wohlbefinden

und Depression im Rahmen von Krebserkrankungen (McCoubrie und Davies 2005). Aller-
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dings wird in Laufe der Arbeit von McCoubrie und Davies (2005) deutlich, dass dieser Zu-
sammenhang nicht fur religioses Wohlbefinden verifizierbar war. Zu derselben Erkenntnis
kommt diese hier vorliegende Arbeit, denn es wurde kein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Depression und Religiositat gefunden.

Verschiedene Autoren konnten signifikante Unterschiede im Grad depressiver Symptomatik
innerhalb verschiedener Krebsentitaten (Walker et al. 2013; Walker et al. 2014) sowie zu ver-
schiedenen Zeitpunkten innerhalb der Erkrankung aufzeigen (Zabora et al. 2001). In einer
anderen Studie zeigten zudem Patienten mit Lungenkrebs h&ufiger depressive Symptome
(Vodermaier et al. 2011). Allerdings gibt es im Gegensatz dazu auch wissenschaftliche Hin-
weise darauf, dass die Hohe dieses Zusammenhang uberschatzt wird (Trask 2004). Im Rah-
men dieser Dissertation konnte ein signifikanter Zusammenhang sowohl zu der Krebsentitat
als auch zu der Erkrankungsphase nicht bestétigt werden. Dies kénnte allerdings zum einen
durch die vorliegende palliative Situation erklarbar sein, in welcher die prognostischen Unter-
schiede der einzelnen Krebsentitdten weniger gewichtig sind als im kurativen Bereich. Zum
anderen wurden in den genannten Studien auch andere Krebsentitaten untersucht (zum Bei-
spiel Prostatakrebs oder Brustkrebs), welche auf Grund der Eigenschaften der jeweiligen
Krebserkrankungen (z.B. Prognose, Metastasierungsweg Funktionseinschrankung und Symp-
tomlast durch die Krebserkrankung) vermutlich andere Pravalenzraten an depressiven Symp-
tomen nach sich ziehen.

In dieser Dissertation konnten Schmerzen und reduzierte Funktionsfahigkeit in einen signifi-
kanten Zusammenhang zu depressiver Symptomatik gesetzt werden, modulierten eine depres-
sive Symptomatik allerdings nicht stark genug, um als unabhéngiger Pradiktor ermittelt zu
werden. Andererseits konnte bei Brustkrebspatientinnen bereits eine signifikante inverse Kor-
relation zwischen physischer Aktivitat und depressiver Symptomatik erkannt werden
(Galiano-Castillo et al. 2014). Eine Querschnittdaten-Analyse von 487 Patienten mit fortge-
schrittenen Krebserkrankungen (Fitzgerald et al. 2015) konnte in der Gruppe depressiver Pati-
enten im Vergleich zu der Gruppe ohne depressive Symptomatik einen signifikant niedrigeren
Funktionsstatus gemessen am Karnofsky-Index feststellen. Zusatzlich konnte dieselbe Studie
feststellen, dass die depressive Kohorte signifikant haufiger tiber physische Symptome klagte,
als die nicht depressive Gruppe und das sowohl in der Anzahl an Symptomen als auch in der
Intensitat der Symptome. Unter anderem konnten in dieser Studie signifikante Zusammen-
hange fir Schmerzen, Kurzatmigkeit sowie Ubelkeit erkannt werden (Fitzgerald et al. 2015).

Weitere Studien belegen diesen Zusammenhang (Gray et al. 2014; Salvo et al. 2012). Eine
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Studie behandelte sogar ebenfalls die mittels ESAS-r evaluierten Symptome und konnte star-
kere depressive Symptomatik fiir hohere Symptomstirken von ESAS-Ubelkeit und ESAS-
Kurzatmigkeit feststellen (Salvo et al. 2012). In dieser Dissertation wurden diese signifikan-
ten Zusammenhange ebenfalls bestatigt. Aus wissenschaftlicher Uberlegung heraus mussten
weitere Symptome wie Appetitlosigkeit, Midigkeit und Erschopfung aus der Untersuchung
nach einem Zusammenhang zwischen erhohter Symptomlast und Depression exkludiert wer-
den (vgl. Kapitel 3.15). Dieses Vorgehen konnte durch die vorliegende Literatur bestatigt
werden, da diese Symptome als direkte Folge von Depression ebenfalls auftauchen (Akechi et
al. 2003; Lawrie et al. 2004).

Eine multivariate Regression zur Bestimmung von Pradiktoren von depressiver Symptomatik
bei palliativ Krebserkrankten errechnete als Préadiktoren: hohe physische Belastung durch
zunehmende Symptomstarke, Hoffnungslosigkeit und niedriges seelisches Wohlbefinden. Als
nicht signifikante Pradiktoren konnten unter anderem Geschlecht, Familienstand, Bildungs-
stand, Tumorlokalisation und soziale Unterstiitzung ermittelt werden und wurden somit nicht
in die Regressionsanalyse aufgenommen (Lo et al. 2010). Im Zusammenhang mit der hier
vorliegenden logistischen Regression lassen sich einige Gemeinsamkeiten und Unterschiede
erkennen.

In der hier vorliegenden Studie konnte flr eine hohe physische Belastung zwar ein signifikan-
ter Zusammenhang zu depressiver Symptomatik gefunden werden, allerdings zeigte sich phy-
sische Belastung in der darauffolgenden Regressionsanalyse flr dieses Modell nicht als Pra-
diktor fur eine depressive Symptomatik. Ein niedriges seelisches Wohlbefinden konnte (zu-
mindest fir den religidsen Teilaspekt) ebenfalls nicht als signifikante Pradiktor ermittelt wer-
den. Im Gegensatz zur Studie von Lo et al., 2010 wurde ein Fehlen von sozialer Unterstit-
zung, in Form von Kommunikationsproblemen mit nahestehenden Personen, als Pradiktor fir
eine depressive Symptomatik erkannt. Andere SDI-Items wie finanzielle Probleme oder Prob-
leme beim Erhalten von Sozialleistungen konnten nicht als Pradiktoren in dieser Studie er-
kannt werden.

Die Aufnahme des Items Hoffnungslosigkeit in die Studie von Lo et al, 2010 ist als kritisch
zu werten, denn das Gefuihl von Hoffnungslosigkeit ist nicht nur Teil der Definition Depressi-
on, sondern einer der zwei DSM IV Major Kriterien fiir Depression und wurde deshalb in
dieser Dissertation auf Grund von zu héher thematischer Verbindung zu Depression aus der
logistischen Regression herausgelassen (vgl. Kapitel 3.15).

Ob das Item Isolation auf Grund zu hoher Korrelation zum Themengebiet Depression héatte
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ebenfalls exkludiert werden missen, lasst sich ebenfalls diskutieren. Die Autorin entschied
sich allerdings Isolation beizubehalten, weil es in keiner Definition von Depression nach
DSM 1V oder ICD-10 als Zusatzkriterium der Depression vorkommt.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen dieser hier vorliegenden Studie konnte eine andere
Regressionsanalyse ebenfalls hthere Werte des SDI-10 generell als Pradiktor fir Depression
im onkologischen Setting bestéatigen (Mosleh et al. 2018). Zusétzlich wurden speziell auch die
Items 'Kommunikationsprobleme mit anderen' und das 'Gefuhl von Isolation' als Risikofakto-
ren flr hohere Werte an Depression ermittelt (Gray et al. 2014). Kommunikationsprobleme
mit Nahestehenden wurden in dieser Studie nicht, wie in der hier vorliegenden Dissertation,
speziell als Risikofaktor ermittelt.

Einschrankend soll betont werden, dass es sich nicht alleine durch diese Logistische Regres-
sion erkennen lasst, inwiefern diese Risikofaktoren eine Depression wirklich entstehen lassen
oder ob die ermittelten Korrelate nicht zum Teil auf dem Boden einer zugrunde liegenden
Depression selbst verschlechtert werden bzw. Folge der depressiven Symptomatik sind. Zum
Beispiel konnen Kommunikationsprobleme durch eine Depression verschlimmert werden, sie
konnen eine depressive Symptomatik aber auch selbst negativ beeinflussen. Ursache und
Wirkung sind statistisch nicht vollstdndig voneinander abgrenzbar und interpretierbar. Fur
eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse durch dieses Ursache-Wirkungs-Verhaltnis spricht
die Tatsache, dass von allen untersuchten Variablen in dieser Dissertation ausschlieBlich Va-
riablen aus dem psycho-sozialem Sektor signifikante Modulatoren auf eine depressive Symp-
tomatik waren. Gleichzeitig soll erwahnt werden, dass der Prozentsatz an fehlenden Féllen in
der logistischen Regression mit 26,1% relativ grof? war und sich somit nicht uneingeschrénkt
auf eine Grundgesamtheit schlieRen l&sst.

Insgesamt bestatigt die betrachtliche Pravalenzrate fur depressive Symptomatik im Patienten-
kollektiv des BUKA-Projektes die Notwendigkeit des friihen Assessments, um Patienten mit
einem hoheren Risiko fur psychische oder emotionale Storungen frihzeitig zu erkennen: In
Ubereinstimmung mit der Fachliteratur zu diesem Thema sind dies insbesondere Patienten
mit einem starken Gefiihl von durch die Krankheit bedingter Abhé&ngigkeit und/oder Isolation,
Patienten, welche Gber Kommunikationsproblemen mit Nahestehenden klagen und Patienten,
die sich selbst als nicht gesund einschatzen. Im klinischen Alltag sollte insbesondere auf das
Vorliegen dieser Korrelate geachtet werden. Interessanterweise konnen alle diese Prédiktoren
dem Themengebiet psychosoziale Beeintrachtigungen zugeordnet werden und sind als poten-

tiell 16sbare oder verbesserbare Risikofaktoren anzusehen. Aus dieser Beobachtung heraus
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kann argumentiert werden, dass viele Belastungen onkologischer Patienten andere Unterstit-
zungsmoglichketen (wie z.B. soziale Unterstutzung oder Hilfe im Haushalt) erfordern als rei-
ne psychologische Unterstiitzung (Glaus und Stolz-Baskett 2016). Diese Tatsache betont wie-
derum die Notwendigkeit von guter psychosozialer Unterstiitzung, zum Beispiel in Form ei-
nes leicht zuganglichen Sozialdienstes und psychologischen oder seelsorgerischen Beistandes,
fur Patienten mit palliativen Krebserkrankungen und unterstreicht den Stellenwert dieser Be-

rufsgruppen.

4.3. Diskussion der Methoden

4.3.1. Starken der Studie

Diese Studie ist nach heutigem Wissensstand die erste Studie, die einen direkten Vergleich
der drei Ultra-Short-Screeningmethoden PHQ-2, ESAS-Dpr und DT zieht. Sie konnte somit
einen kleinen Beitrag dazu leisten, Ultra-Short-Screenings weiter zu validieren. Zu den Stér-
ken der Studie gehort zusatzlich die GroRe der Stichprobe (n=486), denn je groRer die Stich-
probe, desto aussagekraftiger sind deren Ergebnisse fir die Gesamtheit (Cohen 1988). Wei-
terhin wurden Patienten dazu ermutigt, selbststandig Fragen zu bearbeiten und ihre Antworten
und Daten einzugeben, denn die Selbstauskunft von Patienten wird in der Forschung zuneh-
mend bedeutsamer (Hao et al. 2016; Cleeland et al. 2000). Zusétzlich konnte dadurch der Bias
des Untersuchers (detection bias) verringert werden. Allerdings muss einschrankend gesagt
werden, dass Hilfe bei der Beantwortung angeboten wurde, falls sich die Patienten nicht dazu
in der Lage sahen, die Angaben selbststandig zu machen. Die Fulle an weiteren Themenberei-
chen, die im Rahmen des BUKA-Projektes ermittelt wurden, lenkte die Aufmerksamkeit von
der Thematik Depression ab, wodurch ein mutmallicher Bias der Patienten gegentber der
Stigmatisierung des 'Depressiv-Seins' verringert werden konnte. Ein genereller Widerstand,
Uber psychischer Stérungen und Belastungen zu kommunizieren, ist beschrieben worden
(Lasalvia et al. 2013; Bergh et al. 2011) und wurde auch bereits im Kontext von ESAS-Dpr
als Einflussfaktor auf die hier gemessene Pravalenzrate genannt. Gleichzeitig wurde dadurch
Bias des Untersuchers verringert, dass dieser nicht ausschlieflich zum Zwecke dieser hier
vorliegenden Studie Patienten befragte. Gleichzeitig bestand durch die Natur der Sekundar-

analyse keine zusatzliche Belastung fiir die Patienten auf Grund des Dissertationsvorhabens.

4.3.2. Limitationen des Studiendesigns
Die bedeutendste Limitation dieser Studie ist die Voraussetzung des PHQ-2 als valides exter-

nes Kriterium: Die Ergebnisse basieren auf der Annahme, dass die Erhebung depressiver
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Symptome mit Hilfe des PHQ-2 ausreichend valide war, um eine depressive Symptomatik
aufdecken zu konnen. Eine Messung der Screeningeigenschaften von ESAS-Dpr und DT am
Goldstandard, eines psychiatrischen diagnostischen Interviews nach DSM 1V-Kriterien oder
ICD-10-Kriterien, war nicht moglich. Palliativmedizinische Leitlinien weltweit empfehlen
allerdings generell die psychiatrisch-diagnostischen Untersuchungsmethoden und Klassifika-
tionen als Referenzwert fur Depression (Rayner et al. 2011a; National Comprehensive Cancer
Network 2018a). Wiirde sich diese Voraussetzung als falsch erweisen, waren auch die Ergeb-
nisse bezlglich der Screening-Instrumente ESAS-Dpr und DT nicht verwertbar. Allerdings
wird PHQ-2 vielfaltig im medizinischen Bereich eingesetzt und ist auch ausreichend validiert,
weswegen dieses Risiko nach Meinung der Autorin zwar besteht aber als gering eingeschéatzt
wird (vgl. Kapitel 1.5.1). Zuséatzlich wurde bewusst darauf hingewiesen, dass nicht gemessen
werden soll ob ESAS-Dpr oder DT Depression oder Belastung an sich messen, sondern es
wurde im Rahmen dieser Dissertation nur geklart, ob ESAS-Dpr und DT an sich das gleiche
messen wie PHQ-2.

Eine zusatzliche Limitation dieser Studie ist zum einen ihr retrospektiver Charakter in Kom-
bination mit der Limitation einer Querschnittstudie, welche nur Uber einen Zeitpunkt eine
Aussage machen kann und Fluktuationen von depressiver Symptomatik nicht beriicksichtigt.
Zum anderen mussen auch die unterschiedlichen Zeitrahmen, auf die sich die Screening-
Instrumente beziehen, erwahnt sein. PHQ-2 fragt explizit nach dem Zeitraum der letzten zwei
Wochen, wahrend mittels des ESAS-r das aktuelle Empfinden ermittelt werden sollte. Das DT
untersuchte wiederum den Zeitraum der letzten Woche.

Das BUKA-Projekt wurde nicht zur Untersuchung genau dieser Fragestellung entwickelt. Die
Datenerhebung erfolgte aus verschiedenen Grinden und war deswegen nicht direkt an die
vorliegende Fragestellung angepasst. Dies kdnnte das Patientenkollektiv verzerrt haben. Zu-
sétzlich wurde die Auswahl der im Rahmen dieser Dissertation untersuchter Risikofaktoren
durch das Studiendesign des BUKA-Projekts beeinflusst. Vermutlich wurden durch Beant-
wortung mehrerer Messinstrumente durch die Patienten diese ebenfalls untereinander beein-
flusst, wobei die Autorin auch einen Vorteil darin sieht, dass Patienten nicht ausschlief3lich zu
psychosozialen Gegebenheiten befragt wurden. Somit konnte ein eventueller selection bias

minimiert werden.

4.3.3. Limitationen der Stichprobe
Die Nichtteilnehmerquote lag bei 34%. Zum einen ist dies eine relativ hohe Nichtteilnehmer-
quote und zum anderen liegt die Vermutung nahe, dass durch den zeitlichen Umfang und den
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hohen Anspruch an die Konzentrationsfahigkeit der Teilnehmer vor allem Patienten eine
Teilnahme ablehnten, die sich bereits in Anbetracht der Gesamtsituation zu stark psychisch
oder korperlich belastet fuhlten. Somit ist davon auszugehen, dass die Stichprobe der Studie
eine Auswahl an Palliativpatienten mit besserem Allgemeinbefinden und psychischem Befin-
den darstellt. Wenn gerade diejenigen Patienten, die eine starke psychische Belastung durch
die Situation empfanden, eine Teilnahme ablehnten, wiirde sich dieser Sachverhalt stark auf
die Prévalenzrate von Distress oder depressiver Symptomatik auswirken. Zusétzlich erscheint
aus diesem Grund die hier vorliegende Stichprobe nicht absolut mit der Grundgesamtheit von
Palliativpatienten vergleichbar. Um dies genauer zu hinterfragen, misste allerdings eine Un-
tersuchung der Griinde der Nichtteilnahme durchgefihrt werden.

Es herrschte in mehreren Merkmalen ein Ungleichgewicht zur Normalbevélkerung. Insgesamt
hatten an der Befragung zwei Drittel Mé&nner und nur ein Drittel Frauen teilgenommen. Ge-
messen an der Tatsache, dass fir alle untersuchten Messinstrumente Frauen héaufiger depres-
sive Symptomatik &uferten als Méanner, konnte dieses Ungleichgewicht zwischen den Ge-
schlechtern eine niedriger Prévalenzrate an depressiver Symptomatik nach sich gezogen ha-
ben. Das Durchschnittsalter in der Patientenkohorte war aulerdem vergleichsweise hoch (M =
63,82 Jahre), was ebenfalls eine niedrigere Haufigkeit fir depressive Symptomatik nach sich
gezogen haben konnte. Im Vergleich zur deutschen Allgemeinbevolkerung waren die Patien-
ten viel haufiger verheiratet und befanden sich haufiger in einer festen Partnerschaft. Diese
beiden sind bekannte protektive Faktoren fir das Entstehen einer Depression, weshalb da-
durch bedingt die Prévalenz von depressiver Symptomatik vermutlich unterschétzt wurden.
Weiterhin konnen die Ergebnisse nur auf eine deutsche Bevdlkerung bezogen werden, denn
nur 2,3% der Patienten, die an der Studie teilnahmen, waren nicht deutsch-stimmig. Die Pati-
entenzahl war Uber die im BUKA-Projekt eingeschlossenen Tumorzentren relativ gleichma-
Rig verteilt, es wurden aber insgesamt nur eine Handvoll verschiedener Krebsentitaten unter-
sucht, welches die Aussagekraft dieser Studie weiter einschrénkt. Insgesamt waren die Patien-
tenzahlen in den verschiedenen Kategorien zum Teil sehr unterschiedlich, wodurch die statis-
tische Gute stark beeinflusst werden kann. Es lagen auRBerdem keine Informationen dber psy-
chiatrische Vorerkrankungen des Patientenkollektivs vor, weswegen davon ausgegangen wer-
den muss, dass depressive Symptomatik nicht immer alleine durch die Krebserkrankung er-
klart ist. Schliellich kénnen die Ergebnisse dieser Dissertation nur auf deutsche Patienten mit
unheilbaren Krebserkrankungen bezogen werden, es besteht kein Anspruch auf Gultigkeit bei

kurativen Krebserkrankungen oder in der Allgemeinbevdlkerung.
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4.3.4. Limitationen der Messinstrumente

Im Rahmen dieser Dissertation kam im Laufe der Befragung die Vermutung auf, dass die
verwendete Formulierung und Ubersetzung von ESAS-Dpr ebenfalls ein limitierender Faktor
fir die Korrelation der Screening-Instrumente und die diagnostische Starke von ESAS-Dpr
sein konnte. Diese Vermutung wurde durch die Analyse der einschldgigen Literatur erhértet.
Auch in anderen Studien beschrieben Patienten mit fortgeschrittener Krebserkrankung das
Gefiihl von Depression ESAS-Dpr als schwierig auf einer Skala einzustufen (Watanabe et al.
2009; Bergh et al. 2011). Zusatzlich gaben die Befragten Schwierigkeiten bei der Ubersetzung
von verbaler Symptomstarke in eine numerische Rangskala an (Buttenschoen et al. 2014). In
einer anderen Studie zum selben Sachverhalt beschrieben Patienten die Symptomstérke, wel-
che auf einer quantitativen Skala gemessen werden musste, zundchst haufig qualitativ und
taten sich dann in der Einordnung in eine Skala von 0-10 schwerer (Watanabe et al. 2012). Es
konnte auBerdem gezeigt werden, dass Patienten das Format der visuellen Analogskala
schwerer anzuwenden fanden als bei kategorische Skalen, wie PHQ-2 (Chang et al. 2000).
Dieses Phanomen konnte ebenfalls im palliativmedizinischen Bereich festgestellt werden
(Rees et al. 1998). Es bestehen allerdings auch mehrere Varianten des ESAS, welche sich 4-
oder 5-stufiger kategorischer Skalen bedienen (Walke et al. 2007; Nelson et al. 2001; Stiel et
al. 2010). Eine Arbeit zeigte, dass auf einer palliativmedizinischen Station nur eine Minder-
heit an Patienten mit numerischen Rangskalen umgehen konnte, wéahrend kategorische Skalen
haufiger akzeptiert und benutzt wurden (Radbruch et al. 2000). Deshalb arbeitet die deutsche
validierte Version des ESAS, MIDOS?, mit kategorischen Skalen (keine, leichte, mittlere und
starke Symptomauspragung) (Stiel et al. 2010). Es bedarf weiterer Studien, um zu beurteilen,
ob kategorischen Skalen die Handbarkeit des ESAS-r auch im Rahmen der Palliativmedizin
verbessern.

Im Rahmen des BUKA Projektes wurde flir ESAS-Dpr die Formulierung 'Depression/ Gefiihl
von Traurigkeit' verwendet. Die Ergebnisse (Abbildung 3 und 4) und die Erfahrungen der
Autorin wihrend der Befragung im Rahmen dieser Dissertation erweckten in Ubereinkunft
mit den Ergebnissen von Brenne et al (2016) den Eindruck, dass Patienten die Termini 'De-
pression' und 'Geflhl von Traurigkeit' schwierig einzuschatzen fanden, wéhrend die zwei Fra-
gen des PHQ-2 weniger Schwierigkeiten beim Verstandnis machten. Um eine mdgliche Stig-
matisierung zu vermeiden, schétzen die Patienten ihr Gefiihl von Depression dann eher nied-
riger ein, als man anhand der Ergebnisse des PHQ-2 erwartet hatte. Gestiitzt wird dieses Ar-

gument vielleicht von der Tatsache, dass &lteren Patienten, die sich eventuell eher noch vor
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Stigmatisierung furchten, innerhalb des ESAS am seltensten eine relevante depressive Symp-
tomatik aufwiesen, aber in der Auswertung des PHQ-2 die Gruppe war, die am haufigsten
davon betroffen waren. Diese unterschiedliche Auffassung der Termini konnte auch daftr
sprechen, dass das allgemeine Verstandnis von Traurigkeit/ Depression fiir Patienten mit un-
heilbaren Krankheiten generell ein anderes ist (Brenne et al. 2016). Dafiir wirde auch spre-
chen, dass ungefahr 300 Patienten in dieser Studie angaben, 'gar keine' depressiven Gefiihle
zu haben.

Diese Tatsache in Kombination mit der vermuteten Stigmatisierung durch den verwendeten
Begriff "Depression™ muss in der Analyse der Ergebnisse dieser Dissertation mitberiicksich-
tigt werden. Die Verwendung eines anderen Bergriffes fiir das Symptom 'Depressivitat' hatte
eventuell andere Ergebnisse beziliglich der Vergleichbarkeit von PHQ-2, ESAS-Dpr und DT
hervorgebracht und muss somit auch fiir diese Studie als limitierend betrachtet werden. Aller-
dings verwendet auch die offizielle deutsche Version des ESAS-r, MIDOS* wie eingangs
erwéhnt wurde, den Terminus "Depression”. Diesbeziiglich legen die Ergebnisse dieser Dis-
sertation die Vermutung nahe, dass "Depression” im Deutschen keine giinstige Ubersetzung
des englischen Begriffes 'depression’ im deutschen Raum darstellt.

Zusétzlich liel eine Untersuchung zur Nutzung und Interpretation des ESAS-r durch Ange-
stellte des Gesundheitswesens erkennen, dass ESAS-Dpr von allen Items des ESAS-r die
hdchste Rate an unterschiedlichen Interpretationen hatte (Buttenschoen et al. 2014). Am hdu-
figsten wurde ESAS-Dpr als ,,feeling sad” (46%), also Gefiihl von Traurigkeit interpretiert,
aber es gab auch komplett andere Interpretationen wie ,,exhaustion®, also Erschopfung (8%),
und ,,restlessness, ein Gefiihl von Unruhe (4%). Diese sehr verschiedenen Interpretationen
zeigen eine Schwache des ESAS-Dpr auf. In derselben Studie schlugen die befragten Mitar-
beiter des Gesundheitswesens das Hinzufiigen der Begriffe ,Jow mood, helplessness,
hopelessness, lack of interest, withdrawl, feeling depressed and weepiness* zur Begriffskla-
rung von ESAS-Dpr vor. ,,Hopelessness*, als Gefuihl von Hoffnungslosigkeit, und ,,lack of
interest® sind beides Begriffe, die von PHQ-2 verwendet werden (Buttenschoen et al. 2014).
Aus diesen Griinden wurde in der englischen Version des ESAS der Begriff Depression aus-
geweitet zu ,,depression (feeling sad)*. In der spanischen Ubersetzung des ESAS konnte eine
Verbesserung des ausgepragten Bodeneffektes, welcher auch im Rahmen der hier durchge-
fiihrten Studie feststellbar war, durch die Benutzung des Wortes ,,entmutigt® statt ,,depressiv*
erzielt werden (Noguera et al. 2009).

Dementgegen besagte eine andere Studie, dass Patienten in der englischsprachigen Version
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des ESAS-r das Wort ,,depressed” als nicht pathologische und zusammenhangsbezogene
Traurigkeit auffassen statt als psychiatrische Diagnose (Richardson und Jones 2009). Eine
Analyse der Interpretation des Begriffs ,,depression” im Rahmen von ESAS-Dpr in einem
deutschen Patientenkollektiv wére hilfreich, um eine definitive Aussage Uber die korrekte
Ubersetzung fiir ESAS-Dpr machen zu kénnen.

Denn nicht nur die Validierung des Instrumentes an sich, sondern auch die Validierung der
Ubersetzung eines Screening-Instrumentes ist wichtig, weil die Bedeutung mancher Worter
innerhalb eines Instrumentes durch die Ubersetzung verandert werden oder verloren gehen.
Zusétzlich darf davon ausgegangen werden, dass psychosoziale Aspekte von onkologischen
Erkrankungen im internationalen Vergleich kulturell bedingt variieren (Donovan et al. 2014).
Auf dieser wissenschaftlichen Grundlage basierend, konnte eine deutschsprachige Uberset-
zung des ESAS-Dpr ausblickend die Begriffe ‘Traurigkeit' oder 'Hoffnungslosigkeit' statt des
Wortes Depression verwenden. Die Frage nach Interesselosigkeit stellt nach den hier ermittel-
ten Ergebnissen auch eine gelungene Alternative fir die direkte Frage nach Depression dar
(vgl. Kapitel 4.1.8). Die Ergebnisse dieser Dissertation kdnnten auch dahingehend interpre-
tiert werden, dass als alternative Ubersetzung im deutschen Raum die vom DT verwendete
Formulierung der 'Belastung' Anwendung findet. Dies ist dadurch begriindet, dass die Uber-
einstimmung von DT zu PHQ-2 hoher einzustufen ist, als dies zwischen ESAS-Dpr und DT
der Fall ist.

Die S3-Leitlinie beschreibt in erster Linie die Benutzung des Zwei-Fragen-Screenings nach
Whooley et al (Whooley et al. 1997). Diese zwei Fragen sind auch als Ja/Nein-Version des
PHQ-2 bekannt und werden haufig mit PHQ-2 gleichgesetzt oder verwechselt. (Manea et al.
2016). Auch im Rahmen der hier vorliegenden Studie wurde der PHQ-2 verwendet, was die
eigentlichen Ergebnisse dieser Studie vermutlich nicht stark beeinflusst hat, was jedoch auf-
grund der Tatsache, dass die Screeningempfehlungen der kanadischen und der deutschen Leit-
linie untersucht werden sollen, an dieser Stelle erwahnt werden muss.

Zuletzt kann noch einschrankend gesagt werden, dass zu der Originalversion des DT eine
Problemliste dazugehort, auf welche im Rahmen dieser Studie aus methodischer Uberlegung
heraus verzichtet wurde. Dieses Fehlen der Problemliste kdnnte sich allerdings auf die Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse dieser Studie mit den Ergebnissen anderer Studien bezlglich des

DT ausgewirkt haben.

4.3.5. Praktische Limitationen eines Screenings auf Depression

Allerdings missen die vorliegenden Ergebnisse auch in einem anderen Zusammenhang hin-
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terfragt werden, um die methodische Herangehensweise dieser Dissertation generell zu disku-
tieren. An erster Stelle ist es wichtig noch einmal (vgl. Kapitel 1) darauf hinzuweisen, dass
Screening-Instrumente zwar Hinweise auf eine moglicherweise vorliegende Depression lie-
fern kénnen aber Depression nicht diagnostizieren kdnnen und sollen (Trask 2004). Ein posi-
tives Screeningergebnis ist nicht mit einer Diagnose 'Depression’ gleichzusetzen. Dies sollte
zwar selbstverstandlich sein, wird aber immer wieder verwechselt. Alle Ergebnisse dieser
Dissertation lassen sich somit nur auf ein Screening auf depressive Symptomatik anwenden,
nicht jedoch auf eine Diagnosestellung.

Weiterhin kann der Nutzen eines Screeninginstruments nicht alleine durch seine Sensitivitat
und Spezifitat beurteilt werden, sondern muss im Sinne einer breiten Evaluation auf Effektivi-
tat, Reliabilitdt und des Kosten-Nutzen-Verhaltnisses beurteilt werden (Manea et al. 2016;
Mitchell 2013). Die gepoolte Analyse von 38 Studien Uber Ultra-Kurz-Screenings sagte dem
Einsatz von Ultra-Kurz-Instrumenten nur eine moderate Effektivitat fir das Erkennen von
Distress und Depression zu (Mitchell 2007). Das AusschlieBen von Depression oder Distress
sei fur diese Screeningart besser mdglich als das Erkennen von Symptomen. Deshalb &ul3ern
die Autoren Bedenken dariber, positive Ergebnisse bei Ultra-Short-Screenings direkt als
Uberweisungsgrund zu einem psychiatrischen Spezialisten anzunehmen. Stattdessen solle
man als zweiten Schritt ein Screening mit einem hohen Vorhersagewert durchfiihren
(Mitchell 2007).

Mehrere Studien verweisen zudem auf eine starke Divergenz zwischen der Prévalenz an posi-
tiven Screeningergebnissen und der Préavalenz einer echten Diagnose Depression nach DSM-
IV-Kriterien bei onkologischen Patienten (Hahn et al. 2004). In diesem Zusammenhang wird
auch eine niedrigere als bisher angenommene Prévalenzrate an Depression bei onkologischen
Patienten diskutiert. Es liegt eine Metaanalyse vor, die von 5-16% Pravalenzrate fur Depres-
sion bei onkologischen Patienten ausgeht (Walker et al. 2013).

Der Vorwurf der Unterdetektion (vgl. Kapitel 1.4) konnte in den letzten Jahren relativiert
werden, denn neue longitudinale Studien konnten zeigen, dass zunéchst unterdiagnostizierte
Patienten im weiteren klinischen Verlauf doch zumeist aufgespirt werden (Gilbody et al.
2006). In Bezug auf die medizinische Primarversorgung konnten in einigen Studien sogar
Hinweise auf eine Uberdetektion von Depression gesammelt werden. Hierbei gilt vor allem
die Symptomstarke als Uberinterpretiert (Mitchell et al. 2011c). Es ist wahrscheinlich, dass
der Aspekt der Uberdetektion auch im onkologischen Setting existiert (Séliner et al. 2001;
Mitchell et al. 2011b). Gleichzeitig liegt die Vermutung nahe, dass trotz des Vorwurfs der
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Uberdetektion viele Patienten Anhedonie in einen kausalen Zusammenhang zu ihrer Erkran-
kung setzen und sich deshalb in einem Screening auf Depression nicht als depressiv einschat-
zen (Margrove et al. 2011; Inagaki et al. 2013).

Schliel3lich sollte auf ein Screening immer eine Konsequenz erfolgen, denn nur so hat die
zusétzliche Belastung, die Patienten durch ein Screening erfahren, wie klein auch immer diese
sein mag, einen Sinn. Diese geforderte Konsequenz erfolgt aber bisher nicht standardisiert
genug (Walker et al. 2013). Wiederholt wurde festgestellt, dass auf ein positives Screening-
Ergebnis auf Distress zu selten eine Weitervermittlung folgt (Fitch 2011; Pirl et al. 2007).
Eine Studie, die 2015 durchgefuhrt wurde, konnte eine Weitervermittlung zu psychosozialen
Unterstltzungsmaoglichkeiten bei lediglich 50% bis 60% der Patienten, welche DT-Ergebnisse
uber dem Cut-off-Wert zeigten, ermitteln (Zebrack et al. 2015).

Auf der anderen Seite kommt einem Screening gerade im onkologischen Setting — wie in der
Einleitung erortert — eine groRe Bedeutung zu. Deshalb gibt es Autoren, welche Zweifel an
der Durchfiihrung von Screening gerade fur onkologische Patientengruppen und Personal
relativieren. Sie sehen dies darin begriindet, dass durch den vorausgesetzten regelméiigen
und intensiven Kontakt zwischen onkologischem Personal und dem Patienten eine gewisse
Vertrautheit entsteht und folglich das Vertrauen des Patienten gestarkt wird, wodurch die Pa-
tienten eine hohere Akzeptanz flr ein Screening (und eventuell eine Behandlung) nach De-
pression zeigen. Es wir sogar argumentiert, dass die regelmaiige Implementation von Scree-
nings das Vertrauen des Patienten zum Befragenden starkt (Carlson et al. 2012). Gleichzeitig
kennen Onkologen die emotionalen Belastungen durch eine Krebserkrankung und erkennen
auch mogliche Nebenwirkungen der onkologischen Behandlung. Diese Tatsachen lasst sie
bewusster auf die psychosozialen Bedirfnisse des Patienten eingehen und sie kdnnen mit ein
wenig Training die richtigen Symptome einer Depression mit Hilfe von Screenings gut von
maoglichen Begleitumstédnden der onkologischen Erkrankung unterscheiden (Mitchell et al.
2011c). Angste, dass regelmaRiges Screening zu einer Flut an psychoonkologischen Uberwei-
sungen fihren konne, die das System Uberfordern konnten, wurden bisher nicht bestatigt
(Carlson et al. 2012)

Es konnte durch diese kurze Abhandlung gezeigt werden, dass Screening allgemein ein vali-
des Verfahren in der Palliativmedizin ist, allerdings im Umgang mit diesem auch die Grenzen
dieses Verfahrens im Hinterkopf behalten werden miissen. Die Befolgung von Empfehlungen
und Screening-Algorithmen ist zwar wichtig, aber nicht auf Kosten von Flexibilitat durch eine
klinische Diagnostik (Carlson et al. 2012).
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5. Ausblick

Im Zusammenschluss der beiden Fragestellungen, welche in dieser Dissertation behandelt
wurden, kann argumentiert werden, dass generell weniger rein psychiatrische Erkrankungen
wie Depression im Vordergrund fir palliativonkologische Patienten stehen, sondern eher eine
allgemeine psychische Belastung auf sie einwirkt, fir welche adaquate und valide
Screeningmethoden wertvoll und notwendig sind. Dazu konnten die Ergebnisse der Hauptfra-
gestellung einen Beitrag leisten. Hierfiir konnte eine Kombination der Instrumente PHQ-2
und DT gewinnbringend sein, um depressive Symptomatik umfassend zu ermitteln. Dazu
miussten allerdings weitere Untersuchungen angestellt werden.

Viele dieser allgemeinen Belastungen kommen allerdings aus dem sozialen Sektor (Prédikto-
ren, welche im Rahmen der Nebenfragestellung ermittelt wurden) und erfordern deshalb an-
dere Hilfeleistungen als rein psychologische Unterstiitzung, wie zum Beispiel soziale Unter-
stitzung durch Angehdrige/ Freunde sowie durch den Sozialdienst, Hilfsmittel welche eine
Unabhéngigkeit erleichtern kénnen und Selbsthilfegruppen, die einer Isolation durch die Er-
krankung vorbeugen kénnen.

In Anklang an die Empfehlungen, ein Screening auf Distress als ersten Schritt zu implemen-
tieren, welcher dann von einem weiteren klinischen oder spezifischeren Assessment gefolgt
wird (Holland und Bultz 2007; Bultz et al. 2011), wurde nun abschlieRend von der Autorin in
Zusammenfassung der Ergebnisse dieser Studie und den Empfehlungen der S3-Leitlinie ein
standardisierter Algorithmus als Therapiepfad entwickelt und dieser durch die Implementie-
rung von DT modifiziert. Dabei wurde ein Ampelsystem, fiir die Bewertung von Distress im-
plementiert, welche von Gessler et al. (2008) zuerst empfohlen wurde und nun in einigen
Leitlinien Anklang gefunden hat. Niedrige Distress-Levels (0-4) sollten somit als negatives
Screeningergebnis interpretiert werden und zu keiner weiterem Assessment fuhren. Als gelbes
Licht sollten Distress Werte von 5-6 gelten, welcher eines weiteren Assessments bedirfen
und schliel3lich sollten Werte > 7 als stark erhdhte Belastung interpretiert werden. Gelbes und
rotes Licht sollten daher zu einen genauen Uberpriifung und Uberwachung der potentiell ge-
fahrdeten Patienten fuhren (Gessler et al. 2008). Die im Rahmen der Nebenfragestellung er-
mittelten 'Red Flags' wurden ebenfalls in diesen Algorithmus mit eingebracht. Die Ergebnisse
dieser Dissertation minden somit in einem moglichen Algorithmus fur den praktischen, all-
taglichen Gebrauch und die dazugehorigen sogenannten 'Red flags‘, welche abschlieRend in
Abbildung 13 dargestellt sind.
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_ ALGORITHMUS:

Depressivitit bei Erwachsenen mit Krebs: Therapiepfad gemaf3 S3-Leitlinie Palliativmedizin

I. Assessment nach allgemeiner psychosozialer Belastung mittels Distress-Thermometer (DT) (aktiv und regelmaRig)

I1I. Klinisches Assessment nach Schweregrad, Dauer der Symptome, Grad der Beeintrachtigung

Diagnostik der Depression nach ICD-10: Es wird nach Haupt- und Nebensymptomen unterschieden
Hauptsymptome:

>

»

depressive, gedriickte Stimmung: hiufig Niedergeschlagenheit, Hoffnungslosigkeit, Verzweiflung, Gefiihllosigkeit
» Haben Sie sich in den letzten zwei Wochen niedergeschlagen oder traurig gefiihit?"

Interessenverlust und Freudlosigkeit: bezieht sich zumeist auf Alltagsbereiche wie Haushalt, Kérperpflege,
Berufstatigkeit, Hobbies und Freizeitaktivitaten

,Haben Sie in der letzten Zeit das Interesse oder die Freude an wichtigen Aktivitdten (Beruf, Hobby, Angehdrige verloren)?”
Erhéhte Ermiidbarkeit und Antriebsmangel

~Haben Sie ihre Energie verloren? Fiihlen Sie sich stdndig miide und abgeschlagen? Fillt es Ihnen schwer die Aufgaben des Alltags wie
gewohnt zu bewerkstelligen?”

Zusatzsymptome:

v Vv

YV VYV VYV

i \

verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit: , Haben Sie Miihe die Zeitung zu lesen, fernzusehen oder einem
Gesprdch zu folgen?”

vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen: ,Leiden Sie an fehlendem Selbstvertrauen und/oder
Selbstwertgefiihl? Fiihlen Sie sich so selbstsicher wie sonst?“

Schuldgefiihle und Gefiihle von Wertlosigkeit: , Fiihlen Sie sich hdufig schuldig fiir alles, was geschieht?*

negative und pessimistische Zukunftsperspektiven: ,Sehen Sie die Zukunft schwarzer als sonst?“

Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzung oder Suizidhandlungen: ,Geht es Ihnen so schlecht, dass Sie tiber den Tod
nachdenken oder daran, dass es besser wdre tot zu sein? Hatten oder haben Sie konkrete Pléne, sich etwas anzutun?“
Schlafstérungen: ,Schlafen Sie mehr/weniger als sonst? Hat sich an lhrem Schlaf etwas gedndert?*

verminderter Appetit > deutlicher Appetitverlust und Gewichtsverlust CAVE: kann auch krebsbedingte organische
Ursache haben (Tumorchachexie): ,Hatten Sie mehr/weniger Appetit in letzter Zeit?"

70-80 % haben zusatzlich Angstgefiihle; schwere depressive Episoden z.t zusatzlich psychotische Erleben

Auf Red-Flags achten: Patienten, die diese Sorgen duBern sind besonders gefahrdet

~

Symptome = 2 Wochen

Differenzialdiagnosen 2 Hauptsymptome 2 Hauptsymptome 3 Hauptsymptome
tberprifen: + + +
2.B. Dysthymie, 2 Zusatzsymptome 3-4 Zusatzsymptome = 4 Zusatzsymptome
Anpassungsstorung,
Trauerreaktion Leichte depressive
Episode

Patient gibt in der Regel seine
Alltagsaktivitdten nicht auf

J ’ daheliérpélldun Zustand
N/ —_—

3
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Leichte depressive
Episode

Abschatzung des Suizidrisikos:
» angemessener Rahmen (Raum und Zeit zur Verfiigung stellen)
» direkte Ansprache eines moglichen Selbsttétungsgedanken des Patienten

» Hilfreiche Fragen: ,Haben Sie in letzter Zeit daran denken miissen, nicht mehr leben zu wollen? Haufig? Haben Sie konkrete Ideen, wie
Sie es tun wiirden? Haben Sie Vorbereitungen getroffen? Umgekehrt: Gibt es etwas, was Sie davon abhélt? Haben Sie jemals einen
Suizidversuch unternommen? Hat sich in lhrer Familien oder lhrem Freundes- und Bekanntenkreis schon jemand das Leben genommen?*

, 4 $

IV. Vorgehensweise Therapie von Depressiven Episoden in palliativen Rahmen

Allgemeine Richtlinien:

» IMMER: effektive palliativmedizinische Symptomkontrolle + professionelle psychosoziale Betreuung

» Therapie an Schwergrad der Depression orientieren und partizipativ mit dem Patienten entscheiden > physische,
spirituelle, emotionale und soziale Bedurfnisse des Patienten bertlicksichtigen

» bereits vorhandene oder ausbaubare Bewaltigungsstrategien des Patienten, wie kérperliche Aktivitdt und der
Einbezug sozialer Kontakte, voll auszuschdpfen

Schritt 1: Schritt 1: Schritt 1:
Wenn Annahme, dass ohne Therapie »  Psychotherapie: Umsetzung der » Kombinationstherapie Antidepressivum
Besserung moglich MaRnahme siehe leichte Episode + Psychotherapie (Umsetzung der

-2 Wochen aktiv-abwartende » Angebot eines Antidepressivums MaRnahmen siehe leichte Episode)
Begleitung »  Suizidrisiko beachten!

Schritt 2: spezifische Therapie erwagen

»  Angebot Psychotherapie

»  Beratung/Psychoedukation

»  Unterstutzung der Kommunikation
zwischen Angehdrigen o. wichtigen
Bezugspersonen

» Erméglichung der Kontaktaufnahme
zu Selbsthilfeangeboten

» Ermoglichung des Zugangs zu einer
Palliativversorgung

Schritt 2: anhaltenden Beschwerden

» Uberpriifen der Compliance

» nach 1-2 Wochen regelrechter
Anwendung ohne Besserung:
schrittweise Dosiserhéhung
erwdgen oder schrittweise
Umstellung auf anderes
Antidepressivum (gleiche o.
andere Klasse)

Schritt 2: anhaltenden Beschwerden

»  Uberpriifen der Compliance

»  Umstellung auf anderes
Antidepressivum (gleiche o. andere
Klasse) o. Hinzufiigen eines weiteren

Antidepressivum erwégen
Schlaflos oder sehr belastet:
»  Erwédgung Schlafmedikation u/o
sedierendes Medikament

Agitation oder Angstlichkeit:

» Benzodiazepin (kann langfristig zu
kognitiver Beeintrachtigung und
Abhéngigkeit flihren; kirzere HWZ
bevorzugen)

Psychotische Depression:

»  Antipsychotika + Antidepressiva

Lo

Schritt 3: anhaltenden Beschwerden

» Indikationspriifung Antidepressivums

» Symptomatik neu bewerten um
moglicherweise Diagnose zu
revidieren

L

psychiatrischen/psychotherapeutischen Experten hinzuziehen bei:

Unsicherheit der Diagnose oder des Therapieplans

komplexe psychiatrische Vorgeschichte

schwere Symptomatik mit psychotischen Symptomen oder depressiven Stupor

akuter Suizidalitat oder Fremdgeféhrdung

Therapieversagen: keine Besserung nach 3-4 Wo bei voller Dosis des gegebenen Antidepressivums

VVVVY

Kurze Prognose:
»  Abkldren ob Delir statt Depression
» Therapie auch bei Prognose von wenigen Wochen erfolgen
»  jekirzer Prognose desto eher psychosoziale BehandlungsmaRBnahmen
> in Sterbephase: Therapie mit Antidepressiva beenden (falls moglich ausschleichen)

s

Abbildung 13 Therapiepfad Depression in der Palliativmedizin, angelehnt an die Empfehlungen der S3-Leitlinie Palliativmedizin

V. Follow up und/oder regelméRiges Re-Assessment
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6. Zusammenfassung

In dieser Dissertation wurden Unterschiede hinsichtlich der Fahigkeit zur Erfassung
depressiver Symptomatik der drei innerhalb des Projektes "Beratung und Unterstiitzung
fir Krebspatienten und Angehdrige” (BUKA) angewandten Screeninginstrumente —
Patient Health Questionaire (PHQ-2), Edmonton Symptom Assessment (ESAS-Dpr)
und Distress-Thermometer (DT) — im palliativ-onkologischen Kontext fiir den deutsch-
sprachigen Raum untersucht, wobei der PHQ-2 als Referenzstandard gewahlt wurde.
Ziel war es eine Empfehlung abzugeben, ob fiir das Screening nach depressiver Symp-
tomatik die Empfehlungen der kanadischen Guideline von Cancer Care Ontario, welche
zu den Instrumenten DT und ESAS-Dpr rét, oder die Empfehlungen der S3-Leitlinie
Palliativmedizin, welche den Einsatz des PHQ-2 favorisiert, anzuwenden sind. Weiter-
hin sollte die Frage geklart werden, ob im deutschsprachigen Raum die Instrumente
ESAS-Dpr und DT als dquivalente Instrumente verwendet werden kdnnen, wie die ka-
nadische Guideline dies vorschlagt. Zusétzlich sollten in einer Nebenfragestellung die-
jenigen Risikofaktoren ermittelt werden, welche im Patientenkollektiv des BUKA-
Projektes signifikante Korrelate einer depressiven Symptomatik (gemessen an PHQ-2)
waren, um sogenannte 'red flags' formulieren zu kénnen, auf deren Vorliegen im klini-
schen Alltag besonders geachtet werden sollte.

Die Ergebnisse der Hauptfragestellung dieser Dissertation demonstrieren die schwache
Ubereinstimmung von ESAS-Dpr mit den anderen Ultra-Kurz-Screening-Instrumenten
PHQ-2 und DT. Dabei wurde zum ersten Mal ein Vergleich zwischen ESAS-Dpr und
PHQ-2 durchgefiihrt und eine limitierte Screening-Fahigkeit von ESAS-Dpr bei pallia-
tiv erkrankten Patienten gemessen. Die gréRtmaogliche Ubereinstimmung von PHQ-2
und ESAS-Dpr konnte bei einem Cut-off-Wert des ESAS-Dpr von > 3 ermittelt werden
(x=0,35). Es wurde hierbei jedoch eine Verschiebung des Gleichgewichts zwischen
Sensitivitat und Spezifitdt von ESAS-Dpr hin zu einer sehr hohen Spezifitit bei unzu-
reichender Sensitivitét festgestellt (Sensitivitat: 44%; Spezifitdt 89%). Da diese Disser-
tation untersuchen sollte, inwiefern ESAS-Dpr als Screeninginstrument in der deutschen
Palliativmedizin als Ersatz des PHQ-2 in Frage kommt und Depression generell eine
Krankheit mit schwerwiegenden Folgen und Einschrankungen fir den Patienten dar-
stellt, sollten im Rahmen dieses Screenings mittels ESAS-Dpr moglichst viele potentiell
gefahrdete Patienten davon profitieren, wahrend eine hohere Anzahl an falsch-positiven
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Befunden auf Grund der als gering einzuschédtzenden Belastung durch die Diagnostik
toleriert werden konnen. Die mittels ROC-Kurve ermittelte, maximale Sensitivitdt von
58% bei einem Cut-off-Wert des ESAS-Dpr > 1, sowie die errechnete Sensitivitat bei
dem Cut-off-Wert mit der hochsten Ubereinstimmung der beiden Instrumente (> 3) sind
fur ein solches Vorhaben bei weitem nicht ausreichend. Die Autorin empfiehlt aufgrund
dieser Ergebnisse, sich im deutschsprachigen Raum nicht ausschlieBlich an der kanadi-
schen Guideline zu orientieren.

Des Weiteren konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass im vorliegendem Patienten-
kollektiv auch das DT und ESAS-Dpr keine ausreichende Ubereinstimmung besitzen,
um im deutschen Raum synonym verwendet werden zu kénnen. Die zugrundeliegende
deutsche Ubersetzung der englischen Begrifflichkeiten 'distress' als Belastung und 'de-
pression’ als Depression wurde als ausschlaggebend fir dieses Ergebnis vermutet.

Als aufschlussreich erwies sich tberdies der Vergleich zwischen PHQ-2 und DT. Die
etwas starkere Korrelation von DT und PHQ-2 im Vergleich zu PHQ-2 und ESAS-Dpr
flhrt, in Zusammenschau mit den anderen Ergebnissen, zu der Empfehlung, in zukinf-
tigen Projekten im palliativonkologischen Kontext einen Austausch des ESAS-Dpr
durch das DT vorzunehmen, da trotz des Terminus 'Belastung' die Ubereinstimmung der
beiden Instrumente als etwas starker einzustufen war, als dies fur ESAS-Dpr und PHQ-
2 der Fall war. Einschriankend muss jedoch gesagt werden, dass auch diese Uberein-
stimmung lediglich als 'leicht’ einzustufen war. Gemal} den Ergebnissen dieser Arbeit
sollte dennoch in Bezug auf das Erfassen von psychosozialer Belastung oder depressi-
ver Symptomatik, eher zum DT gegriffen werden als zu ESAS-Dpr.

Eine deutschsprachige Ubersetzung des ESAS-Dpr konnte ausblickend die Begriffe
Traurigkeit' und 'Hoffnungslosigkeit' statt des Wortes 'Depression’ verwenden. Es be-
darf weiterer Studien, um die Validitat andere Ubersetzungen des Wortes 'Depression’
in diesem Zusammenhang zu uberprifen.

Als signifikante Korrelate einer depressiven Symptomatik konnten das Geflihl von
mangelnder Unabhangigkeit sowie von Isolation, Kommunikationsproblemen mit nahe-
stehenden Personen sowie die Selbstwahrnehmung des Nicht-gesund-Seins ermittelt
werden. In der Zusammenschau der Ergebnisse aus der Haupt- und Nebenfragestellung
dieser Studie entstand ein Algorithmus flr das Erfassen von Depressivitat bei palliativ-

onkologisch erkrankten Erwachsenen im alltdglichen und praktischen Gebrauch.
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