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Hinweis: Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser vorliegenden Arbeit in vielen
Fallen bei geschlechtsspezifischen Begriffen nur das generische Maskulinum verwendet.
Samtliche Personenbezeichnungen gelten, soweit nichts anderes angegeben, gleichermalen

fur alle Geschlechter.



1 EINLEITUNG

Jedes Jahr erkranken weltweit iber 18 Millionen Menschen an Krebs [1]. Allein in
Deutschland betragt die Zahl der Neuerkrankungen jahrlich fast 500.000 [2]. Dank
grofler Fortschritte in der Forschung und durch die Erschaffung neuer
Therapiemoglichkeiten in  den letzten Jahrzehnten entwickeln sich viele
Krebserkrankungen immer mehr zu einer chronischen Erkrankung. In den 1940ern
stellte die Einfihrung einer medikamentdsen Therapie, die oral verabreicht werden
kann, einen Meilenstein in der Behandlung von Krebserkrankungen dar [3, 4]. Ende der
90er Jahre kam es durch die Entwicklung weiterer oraler Chemotherapeutika zu einer
Revolution in der Krebstherapie [5, 6]. Mittlerweile sind mehr als 25% aller
antineoplastisch wirksamen Medikamente in oraler Form verfiigbar und die Entwicklung
weiterer Medikamente ist zu erwarten [6-8]. Die Durchfiihrung der zytostatischen
Therapie ist durch die Méglichkeit einer oralen Einnahme nicht mehr an Krankenhaduser
oder Arztpraxen gebunden, sondern kann von den Patienten zuhause durchgefihrt
werden [8]. Durch die Vereinfachung der Substanzapplikation erhalt der Patient mehr
Freiheiten, dies verlangt jedoch auch ein hohes Mal’ an Eigenverantwortung. Hierdurch
gewinnt das Thema Adhdrenz zunehmend an Bedeutung. Vor allem bei chronischen
Erkrankungen kann sich Non-Adhdrenz negativ auf den Krankheitsverlauf und damit auf
die Prognose auswirken [9]. Eine konsequente Einhaltung der Behandlung kann die
Uberlebensrate verbessern und bestmégliche Therapieergebnisse erzielen [10]. Im
Umkehrschluss kann non-adharentes Verhalten sowohl zu einer erhéhten Morbiditat
und Mortalitat fahren als auch hohe finanzielle Kosten verursachen [4, 11-13].
Beispielsweise zeigte sich in einer groBen retrospektiven Studie iber Patientinnen mit
Brustkrebs, dass eine Adhédrenz in Bezug auf die Medikamenteneinnahme unter 80% zu

einer erhohten Mortalitat fiihren kann [14].

Eine orale Chemotherapie stellt somit eine Herausforderung sowohl an den Patienten

als auch an den Arzt bzw. den Mitarbeiter des Gesundheitswesens dar.

Mit der Einflhrung oraler Medikamente, wie zum Beispiel Capecitabin, einer oralen

Form von 5- Fluorouracil, welches auch Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist, zeigen



sich vor allem in der Therapie von Brustkrebs und Tumoren des Gastrointestinaltraktes
neue Behandlungsperspektiven. Eine Reihe von Studien Uber die orale Therapie bei
Tumorerkrankungen haben bestéatigt, dass ein GroRteil (>50% bis fast 90%) der

Patienten die orale einer intravendsen Therapie vorziehen [15-18].

Krebserkrankungen haben weitreichende Folgen auf das Leben der betroffenen
Personen. Die Erkrankten miussen sich unter anderem mit teilweise ausgepragten
korperlichen Schmerzen auseinandersetzen. Symptome wie Erschopfung, erhohte
Infektanfalligkeit oder Probleme mit Haut und Haaren oder auch sexuelle
Dysfunktionen, sind nur einige der korperlichen Folgen [19]. Auf der anderen Seite sind
die Betroffenen haufig gleichzeitig mit der psychischen Belastung, die eine
Krebserkrankung mit sich bringt, konfrontiert. Zu diesen Faktoren zdhlen u.a. Angst und
Depressionen [20]. Dies wiederum kann zu einer eingeschrankten Lebensqualitat fihren

oder auch die Adharenz bei der Chemotherapie beeinflussen.

Eine rasch wachsende Zahl an Veroffentlichungen beschreibt die hohe psychische
Belastung von Tumorpatienten. Psychische Stérungen bei Krebserkrankungen zeigen
eine hohen Pravalenz von fast 40%, die Pravalenz fur Angststorungen liegt bei knapp
16% [21]. Das vermehrte Auftreten von Angst und Angsterkrankungen im Rahmen einer

Krebserkrankung ist bekannt [22-25], allerdings bis heute noch wenig erforscht.

Da die fiihrende Diagnose die onkologische Erkrankung darstellt, werden
leitliniengerechte Therapieplane ausgearbeitet, oft ohne dabei auf die seelischen und
psychischen Belastungen einzugehen. Mogliche negative Auswirkungen auf den
Therapieerfolg werden haufig unterschatzt. Studien haben gezeigt, dass durch

psychische Belastungen auch die Adhdrenz beeinflusst werden kann [26-28].

In der Literatur sind ebenfalls Folgen, wie z.B. eine Einschrankung der Erwerbstatigkeit,

eine Berufsunfdhigkeit bis hin zu einem erhéhten Risiko fir Suizid beschrieben [29].

Patienten, die unter Angststérungen leiden, haben ohne addquate Therapie auch ein
erhohtes Risiko, weitere psychische Folgeerkrankungen wie zum Beispiel
Suchterkrankungen und Depressionen zu entwickeln. Infolge inaddaquater Diagnostik

und Therapie leiden die Patienten oft jahrelang [29].



In den letzten Jahrzehnten beschéftigten sich eine Reihe von Forschungsgruppen mit
dem Thema Adhédrenz bei verschiedenen Krankheitsbildern und Therapieregimen [30-
35]. Zum Thema Adhérenz bei oraler Chemotherapie im Speziellen mit Capecitabin gibt
es nur wenige Daten (vgl. Tabelle 1, Kapitel 1.2.6). Inwieweit jedoch auch psychische
Faktoren bzw. Komorbiditaten, wie z.B. Depressionen oder Angst(-stérungen), Einfluss
auf adhdrentes Verhalten nehmen, ist bisher noch nicht ausreichend untersucht

worden.

Dies sind wichtige Ansatzpunkte fir zuklnftige Forschung zur besseren Behandlung und

Umgang mit Krebs und ist zentraler Bestandteil in der Psychoonkologie.

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung kognitiver und motivationaler Aspekte sowie
psychischer Belastungsfaktoren, hier im Speziellen Angststérungen, im Zusammenhang

mit dem Einnahmeverhalten oral verabreichter Chemotherapeutika.

Im folgenden Kapitel soll zundchst das Thema orale Chemotherapie erlautert werden.
Im Anschluss wird der Begriff der Adhdrenz und seine geschichtliche Entstehung
beschrieben und die Wichtigkeit der Adharenz in Bezug auf Erkrankungen evaluiert.
Nachfolgend wird das Thema der psychischen Komorbiditdit ,Angststérung”
thematisiert. Die Ergebnisse dieser Arbeit werden in Kapitel 3 dargestellt. Zuletzt folgt

die Diskussion der Ergebnisse und eine Zusammenfassung der Arbeit.



1.1 Orale Chemotherapie

Zur zytostatischen Behandlung bdsartiger Tumorerkrankungen wurde friiher
klassischerweise eine intravendse Chemotherapie eingesetzt. Die Entwicklung oral
applizierbarer Chemotherapeutika ist ein Meilenstein in der Krebstherapie [8]. Dieser
Paradigmenwechsel stellt in der (Hamato-)Onkologie einen Fortschritt in der
Behandlung vieler Krebserkrankungen dar [4]. Da der Aufwand eines stationdren oder
mehrerer ambulanter Aufenthalte wegfallt und dem Patienten dadurch mehr Freiheiten

gewahrt, riicken Themen wie Compliance/Adharenz starker in den Vordergrund.

Die geringere Beeintrachtigung des taglichen Lebens stellt einen wichtigen Grund fiir die
Praferenz oraler Chemotherapie gegeniber der herkdmmlichen klassischen
Infusionstherapie dar [8, 15, 36]. Durch die Moglichkeit die Therapie zuhause
durchfihren zu kénnen, fihlen sich einige Patienten weniger krank [8] und haben das
Gefiuhl, mehr Kontrolle tiber die Behandlung und ihre Erkrankung zu erhalten [8, 37].
Dies kann sich positiv auf den Patienten und damit auf den weiteren Krankheitsverlauf
auswirken. Die Patienten erhalten durch die ambulante Behandlung mehr
Lebensqualitdt zurlick, was einen wichtigen und maRgeblichen Vorteil dieser
Therapieform darstellt [4, 6, 8]. Durch die Umstellung auf Tablettenform kénnen zudem

stundenlange Infusionen vermieden werden [8, 38].

In verschiedenen Studien konnte eine deutliche Praferenz bezlglich oraler
Chemotherapie gegenliber intravendser Therapie gezeigt werden [15, 39, 40]. Als
Griinde werden u.a. Bequemlichkeit bei hauslicher Einnahmemdoglichkeit [15, 39] sowie
geringere Beeintrachtigung im Tagesablauf genannt [15]. Eine positive Resonanz auf

orale Chemotherapie bietet eine wichtige Voraussetzung fiir adharentes Verhalten.

1.1.1 Nachteile der oralen Chemotherapie

Die Einflihrung oraler antineoplastischer Medikamente erbrachte, wie bereits im
vorausgehenden Kapitel beschrieben, einige bedeutende Vorteile. Die Umstellung der
intravendsen Therapie auf eine orale Medikation bringt jedoch auch Probleme und

Nachteile mit sich, die bedacht und gegebenenfalls gel6st werden miissen [4].



Viele Chemotherapeutika erreichen aufgrund schlechter intestinaler Resorption keinen
ausreichenden Wirkspiegel im Blut [4], sodass mehr Tabletten eingenommen werden
miussen, um die gleiche Wirkung zu erzielen [15, 38]. Daher ist es oft schwierig, orale
Chemotherapeutika richtig zu dosieren. Viele der Zytostatika gibt es daher nach wie vor
nur als intraventdses Medikament [8]. Interaktionen mit anderen Medikamenten oder
einigen Lebensmitteln kdnnen sich ebenso auf die Arzneimittelwirkung auswirken [4, 37,

38].

Die unterschiedlichen Applikationsarten kdnnen auch Nachteile mit sich bringen. Die
orale Therapie in Tablettenform erfolgt teilweise taglich im Vergleich zu einer
intravendsen Therapie, die beispielsweise nur einmal im Monat durchgefiihrt werden
muss [8]. Die Eigenstandigkeit, welche die orale Chemotherapie dem Patienten verleiht,
mag viele Vorteile haben, allerdings kann sie auch zu Herausforderung bzw.
Uberforderung filhren [5]. Die Patienten miissen sich einerseits mehr mit ihrer
Erkrankung auseinandersetzen, andererseits konnen komplexe und komplizierte
Therapieregime den Patienten belasten [37]. Durch die Freiheit, die Therapie zuhause
durchfihren zu kénnen, wird dem Patienten gleichzeitig auch mehr Verantwortung
Ubertragen. Aufgrund der selteneren Arztkontakte [8] muss der Patient sich starker
sowohl mit der richtigen Einnahme beschaftigen, als auch mit moglichen
Nebenwirkungen umgehen konnen [37]. Daher ist es besonders wichtig, dass die
Patienten in den Behandlungsplan einbezogen werden und dass ihnen die Therapie und

mogliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen genau erlautert wird [8].

Eine weitere Gefahr besteht darin, dass die orale Chemotherapie im Vergleich zur
intravendsen als weniger wirksam eingestuft wird [6, 8, 38] , was sich wiederum negativ
auf das adharente Verhalten auswirken kann [5]. Non-adharentes Verhalten kann durch
ein missverstandliches beziehungsweise falsch verstandenes Therapieregime auftreten,
aber auch dadurch, dass Patienten eine oder mehrere Dosen vergessen [4]. Oft liegt eine
Kombination aus beabsichtigten und unbeabsichtigten Gesichtspunkten vor [41]. Dies

wird in Abschnitt 1.2.5 noch ausfuhrlicher beschrieben.



1.1.2 Capecitabin (Xeloda ®)

Capecitabin ist ein Zytostatikum, welches unter dem Handelsnamen Xeloda® (Hersteller:
Roche) bekannt ist [42]. Capecitabin zdhlt zu den Fluoropyrimidin- Carbamaten. Es
handelt sich hierbei um einen oralen Abkommling des eigentlichen Wirkstoffes 5-
Fluorouracil [43, 44], das 1957 erstmalig synthetisiert wurde [44]. Es hat sich seit
Jahrzehnten als fester Bestandteil in der Therapie solider Tumoren, vor allem bei
kolorektalen Karzinomen, aber auch bei vielen anderen soliden Tumoren wie zum
Beispiel  Brustkrebs, Ovarialkarzinomen oder bei anderen Tumoren des
Gastrointestinaltraktes etabliert [45]. Im April 1998 kam die orale Variante Capecitabin
in den Vereinigten Staaten auf den Markt [46] und wurde initial nur bei
fortgeschrittenem Mammakarzinom zugelassen. Spater kamen weitere Indikationen

hinzu [8].

5- Fluorouracil fungiert als Antimetabolit und wirkt als Storfaktor auf die DNS-Synthese
und die mRNS- Translation [47]. Bei Capecitabin handelt es sich um ein sogenanntes
Prodrug [48], das die volle Wirkung, also die aktive Form, erst nach der Umwandlung in
5- Fluorouracil entfaltet. Capecitabin ist im Gegensatz zu der aktiven Form nicht
zytotoxisch [49, 50]. Die Aktivierung erfolgt durch eine 3-stufige enzymatische Kaskade
[47, 50-52]. Die Thymidinphosphorylase (TP) katalysiert die letzte Phase der
Umwandlung [45]. TP kommt in Tumorzellen in drei- bis zehnfach hoherer
Konzentration vor und ist deutlich aktiver als im gesunden Gewebe [48, 51]. In den
Tumorzellen erfolgt die intrazellulaire Umwandlung in das Endprodukt, das aktive 5-
Fluorouracil [53]. Durch diesen Mechanismus wirkt Capecitabin weniger toxisch, da es
v.a. nur dort aktiviert wird, wo es wirken soll, namlich in den Tumorzellen [51, 54]. Die

hohere Effektivitat bei geringerer Toxizitat ist ein wichtiger Vorteil von Capecitabin [51].

1.1.3 Einnahme und Dosierung

Die Einnahme von Capecitabin erfolgt zweimal taglich fir je 2 Wochen, gefolgt von einer
einwochigen Einnahmepause [45, 55]. Dieser Zyklus wird alle 21 Tage wiederholt [49].

Die Tablette sollte spatestens 30 Minuten nach einer Mahlzeit eingenommen werden.



Xeloda gibt es als 150mg oder 500mg Filmtabletten [42]. Die Berechnung der jeweiligen
Dosis erfolgt anhand der Korperoberfliche des Patienten. Dabei hangt die
Standarddosierung (zwischen 1000mg/m? und 1250mg/m?) davon ab, ob Capecitabin

als Mono- oder Kombinationstherapie gegeben wird [42, 48].

1.1.4 Unerwiinschte Nebenwirkungen und Wechselwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen manifestieren sich vor allem an der Haut und im
Gastrointestinaltrakt [50]. Hierzu zdhlen Entziindungen der Mundschleimhaut sowie
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und Bauchschmerzen. Eine charakteristische
Nebenwirkung stellt das Hand-FuR-Syndrom (palmoplantare Erythrodysasthesie) dar
[44, 56] und zdhlt mit einem Auftreten von Uber 50% zu einer der haufigsten
Nebenwirkungen [57]. Hier kommt es zu (teilweise schmerzhaften) Rotungen und
Schwellungen v.a. an den Innenflachen der Hand sowie an den FulRsohlen [58]. Einen
Uberblick ber das Auftreten dieser Nebenwirkungen wurde u.a. in einer

Ubersichtsarbeit von Walko und Lindley zusammengestellt [44].

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass es bei der Einnahme von
Capecitabin, verglichen mit Fluorouracil in Kombination mit Leucovorin, zu geringerem
Auftreten von Arzneimittelnebenwirkungen kommt [59, 60]. Diese Tatsache ist durch
die hohe Tumorselektivitat [48, 51] und das damit einhergehende bessere
Sicherheitsprofil von Capecitabin bedingt. Insbesondere kommen Nebenwirkungen wie
Diarrhoe, Erbrechen, Stomatitis und Alopezie bei oraler Anwendung seltener vor. Das
Auftreten des Hand-FuR-Syndroms zeigt sich allerdings haufiger, was auch in
unterschiedlichen Arbeiten festgestellt wurde [44, 59, 61, 62]. Diese Nebenwirkung
stellt zusammen mit Diarrhoe die haufigsten Griinde fiir einen Therapieabbruch dar, was
als sogenannte Dosis limitierende Toxizitdt (DLT) bezeichnet wird [61]. Je nach
Auspragungsgrad konnen diese Nebenwirkungen die Adharenz auf die Einnahme von
Capecitabin beeinflussen und eine Dosisreduktion oder kurzzeitige Unterbrechung der

Therapie bedingen. Die Nebenwirkungen sind aber in der Regel meist reversibel [42].



1.2 Adhédrenz

Adhdrenz stellt eine wichtige Saule in der Therapie oraler Medikamente dar. Durch die
stetige Forschung und Entwicklung neuer Medikamente, sowohl in der Therapie
chronischer Erkrankungen als auch in der Krebstherapie, wird Adharenz u.a. durch
grofRere Eigenverantwortung bei der Einnahme der Medikamente immer mehr zum
zentralen Thema. Adhdrenz (engl. adherence fiir Festhalten, Befolgen) stammt vom
Lateinischen ,adhaerere” ab [63] und bedeutet ins Deutsche (bersetzt so viel wie
»,Therapietreue”. Die Einhaltung des Therapieplans ist eine der wichtigsten

Voraussetzungen fiir eine wirksame Pharmakotherapie.

Analog dazu wird der Begriff Compliance in verschiedenen Artikeln sowohlim deutschen
als auch im englischen Sprachraum haufig synonym verwendet [64]. Allerdings weisen
beide auch unterschiedliche Assoziationen und Bedeutungen auf und lassen sich
voneinander abgrenzen [65]. Der Begriff Compliance stammt urspriinglich ebenso aus
dem Lateinischen (lat.: complire) [66] und wurde 1979 von Haynes und Sackett als der
yUmfang, in welchem das Verhalten des Patienten mit dem Ratschlag des Arztes

Ubereinstimmt” definiert [67].

In einem Bericht der Weltgesundheitsorganisation aus dem Jahr 2003 werden die
unterschiedlichen Nebenbedeutungen aufgezeigt. Bei dem Gebrauch des Begriffs
Compliance spielt laut WHO einerseits die Schuldfrage eine groRe Rolle, andererseits

spiegelt es auch eine eher einseitige, passive Arzt-Patienten-Beziehung wider [30, 68].

Compliance wird mit einer eher negativen Bedeutung assoziiert [69]. Einige Autoren
haben den Begriff auch deshalb kritisiert, weil Compliance etwas Paternalistisches
aufweist [70, 71]. Dies impliziert, dass der Vater (=Arzt) vorgibt, was das Kind (=der
Patient) befolgen muss, ohne dass der Patient bei der Behandlung aktiv mitbestimmt
[64]. Damit wird der Patient in gewisser Weise bevormundet. Es besteht die Gefahr, dass
die Beziehung des Arztes zu seinem Patienten nicht auf Augenhohe besteht, sondern ein
hierarchisches Verhaltnis darstellt [30]. Dies kann entstehen, wenn der Patient passiv

dem Therapieregime des Arztes folgt und sich unterwirfig den Anweisungen fligt [71].



Um diese negative Assoziation zu vermeiden, wird vermehrt dazu tbergegangen, den

Terminus Adhdrenz anstelle von Compliance zu verwenden.

Die Bedeutung und Interpretation des Begriffs Adharenz ist hingegen komplexer. Im
Laufe der Zeit hat sich herausgestellt, dass die Probleme adhadrenten Verhaltens nicht
nur auf der Seite der Patienten liegen, sondern auch durch den Arzt und durch weitere
Faktoren beeinflusst werden. Es handelt sich vielmehr um ein mehrschichtiges
Phdanomen. Es ist wichtig, sich diese Komplexitdt ins Gedachtnis zu rufen, um nicht die

ganze Schuld non-adharenten Verhaltens bei dem Patienten zu suchen [72].

Adhdrenz spiegelt wider, inwieweit das Verhalten des Patienten mit den vereinbarten
Empfehlungen des Arztes Ubereinstimmt [68]. Der Patient soll dabei mehr in
Entscheidungen einbezogen werden und den Therapieverlauf mitbestimmen kénnen
[64]. Dieses Prinzip wird als sogenanntes ,Shared Decision Making” bezeichnet [73].
Diese Auffassung der Therapietreue bedeutet, dass auch der Patient aktiv mitwirken und
mitbestimmen kann und nicht nur eine passive Rolle bei der Entscheidungsfindung
einnimmt [74]. Es werden gemeinsam Therapieziele gesetzt. Laut WHO ist es daher
ebenso wichtig, dass das Gesundheitspersonal bzw. der betreuende Arzt sich mit dem
Thema Adhdrenz auseinandersetzt und darin geschult wird [68]. Optimalerweise
begegnen sich Arzt und Patient auf Augenhdhe und bilden ein ,, Team®. Ruddy et al.
beschreiben einen optimalen, erwlinschten Zustand so, dass adharentes Verhalten der
Patienten unter anderem auch beinhaltet, dass bei der Medikamenteneinnahme weder
zu viele noch zu wenige Tabletten eingenommen oder gar vergessen werden. Ebenso
gehort die richtige Einnahme zum richtigen Zeitpunkt dazu [75]. Adharentes Verhalten
spiegelt sich allerdings nicht nur in der Medikamenteneinnahme wider, sondern kann
sich auch auf Anderungen des Lebensstils beziehen oder auf die Einhaltung bestimmter
Didtmalinahmen, wie es in Definitionen von Haynes und Rand wiedergegeben wird [76,
77]. Hiervon abgegrenzt wird der Begriff Persistenz, bei der die Zeitspanne beschrieben
wird, wann die Therapie begonnen wurde und wann der Patient die Therapie wieder

unter- bzw. abgebrochen hat [64, 78].



1.2.1 Geschichte der Adhdrenz

Die Erstbeschreibung der Adharenz hat seinen Ursprung bereits im Jahre 400 vor
Christus. Schon Hippokrates beobachtete das Phdanomen, dass Patienten ihre
Medikamente nicht so einnahmen, wie es ihnen verordnet wurde [79]. Viele Jahre
spater beschwerten sie sich dann dartber, dass die Behandlung nicht den gewtinschten
Erfolgt zeigte [67]. Im 19.Jahrhundert (1882) beschrieb Robert Koch die Patienten, die
noncompliant waren als ,[..] bosartig, schwindsichtig, leichtsinnig und/oder

verantwortungslos” [80].

In einer Studie aus dem Jahr 1972 wurde das Thema Compliance und Adhéarenz von
David Sackett erneut beleuchtet. Bei der Untersuchung von Hypertoniepatienten fiel
ihm auf, dass der unerwiinschte Verlauf, die fehlende Verbesserung und der
ausbleibende Therapieerfolg womoglich auf mangelnde Compliance zurickzufihren

sind [81].

Die Thematik der nachldssigen und unzuverldssigen Medikamenteneinnahme ist eine
seit langer Zeit bestehende und bekannte Problematik, wird allerdings erst seit einigen
Jahrzehnten vermehrt erforscht. Erst im Laufe der 1970er wurde die Komplexitdt des
Problems als solches erkannt. Ein Grund war auch, dass der Wunsch bzw. das Verlangen
der Patienten in Entscheidungsfragen mit einbezogen zu werden, in den letzten

Jahrzehnten zunehmend wuchs [71].

1.2.2 Adhdrenz bei verschiedenen Erkrankungen

In verschiedenen Studien, die in einer Ubersichtsarbeit von van Dulmen et al.
zusammengefasst sind, hat sich gezeigt, dass Patienten mit akuten Erkrankungen die
Anweisungen und Empfehlungen der Arzte eher befolgen als Patienten mit chronischen
Erkrankungen [82] . Das heilt, die Adharenzraten bei akut erkrankten Patienten sind
wesentlich hoher als bei denen mit Langzeittherapien [30]. Allerdings ist es vor allem bei
chronischen Krankheiten und bei Krebserkrankungen wichtig, dass die Patienten

adhdrent sind. Es wird geschatzt, dass ca. 50 % der Patienten ihre Medikamente nicht so
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einnehmen, wie sie verschrieben wurden [65, 68]. Ebenso wurde beobachtet, dass der
Anteil adharenter Patienten bei somatischen Erkrankungen hdher ist, als bei denjenigen,
die unter einer psychischen Erkrankung leiden [83]. Jedoch ist die Datenlage beziiglich
des Einflusses von psychischen Erkrankungen auf adharentes Verhalten noch gering und

es bedarf definitiv weiterer Studien.

1.2.3 Einflussfaktoren

Adharenz wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst, die laut WHO in finf
sogenannte ,Dimensionen” unterteilt werden [68, 84]. Aufgrund der teilweise
drastischen Folgen von Non-Adharenz, die im Anschluss erldutert werden, ist es wichtig,
sich die Einflussfaktoren zu vergegenwartigen, um in Zukunft adharentes Verhalten

weiter zu optimieren und Non-Adharenz zu reduzieren.

1) Patientenbezogene Faktoren

Der Wissensumfang Uber die eigene Krankheit und tGber Therapiemdoglichkeiten, sowie
die Einstellung demgegeniiber, beeinflussen als patientenbezogene Faktoren die
Adhéarenz [6, 85]. Dies konnte in verschiedenen internistischen und speziell auch in
onkologischen Studien Uber Patienten, die an chronischen (u.a. HIV, Diabetes, COPD)
oder an hamatoonkologischen Erkrankungen (wie Leukdmie oder solide Tumoren)
erkrankt waren, gezeigt werden [86-89]. Die Erwartungshaltung des Patienten beziiglich
Krankheitsverlauf und Therapieerfolg spielen hier eine Rolle, ebenso wie persodnliche
Erfahrungen beziglich diverser medikamentoser Therapien [90]. Mangelnde Motivation
oder Uberzeugung des Patienten kann sich negativ auf die Adhirenz und damit den
Therapieverlauf auswirken, ebenso wie die Angst vor Nebenwirkungen [68]. Oft wagen
die Patienten selbst ab, ob die einzunehmenden Medikamente den gewlinschten Erfolg
bringen [90] oder ob die Nebenwirkungen (iberwiegen und sie daher die Therapie
eigenmachtig verandern. Als unbeabsichtigter Faktor flieBt die Vergesslichkeit der

Patienten auch in diese Kategorie mit ein [68, 88], was wiederum zu einer schlechten
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Adhéarenz fihren kann [85]. Als weiterer Einflussfaktor gilt auch, inwieweit der Patient

durch Familie oder das soziale Umfeld unterstiitzt wird [65].

Das Vorhandensein oder das Auftreten einer psychischen Komorbiditat (Depression
oder Angststorung) stellt hier einen weiteren, oft Ubersehenen, aber nicht zu
vernachldssigenden Einflussfaktor dar [26]. Die aktuelle Datenlage bestatigt, dass
Depressionen oder Angststorungen zu einer signifikant geringeren Adharenz fiihren
konnen [26-28, 87]. Eine Metaanalyse von Di Matteo et al. zeigte, dass depressive
Patienten dreifach hohere Non-Adhdrenzraten aufwiesen [27]. Eine frihzeitige
Diagnosestellung oder Mitbehandlung bereits vorbekannter psychischer Faktoren ist

somit unabdingbar.

Dieser wichtige Einflussfaktor, der auch Teil dieser Arbeit ist, wird in einem spéateren

Kapitel noch einmal gesondert erortert.

2) Therapiebedingte Faktoren

Je komplexer die Therapie ist, desto grofler ist die Gefahr, dass dies negative
Auswirkungen auf die Adhéarenz nach sich zieht [85, 87, 91]. Zu viele verschiedene

Medikamente, kénnen zu einer Uberforderung des Patienten fiihren [68].

Wenn die Patienten das Gefiihl haben, dass die Therapie nicht den gewiinschten
schnellen Erfolg bringt, setzen sie die Tabletten haufig von alleine ab oder nehmen die
Medikamente nur unregelmaBig ein [68]. AuRerdem spielt es fiir die Adhadrenz eine
Rolle, inwieweit die Therapie das tagliche Leben des Patienten beeinflusst [92], bzw. ob
der Patient gewisse Verdanderungen durchfliihren muss oder seinen Lebensstil verandern
muss [85]. Des Weiteren beeinflusst die Art und Schwere von diversen Nebenwirkungen
die Adharenz [89], was z.B. auch in einer Studie von Atkins und Fallowfield Gber

Brustkrebspatientinnen gezeigt wurde [93].
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3) Sozio6konomische Faktoren

Demographische Daten wie Alter, Geschlecht, Bildungsniveau und kultureller
Hintergrund werden hier mitbericksichtigt [91]. In einem Review von Verbrugghe et al.
wurde beispielsweise v.a. bei Patientinnen mit Brustkrebs sowohl junges als auch hohes
Alter als Grund von Non-Adhéarenz festgestellt [89]. Nicht nur die hohen Kosten fiir
Therapie [94] und Transport sind Teil der sozio6konomischen Aspekte, sondern auch die
teilweise fehlenden Transportmittel [65]. Ebenso fallen auch Armut, Arbeitslosigkeit und
Analphabetismus in diese Kategorie [95]. Vor allem in Entwicklungslandern spielt diese

,Dimension” daher eine entscheidende Rolle [96].

Die bisherige Datenlage zeigt sich diesbezlglich jedoch kontrovers. In einigen Studien
konnte bspw. ein Einfluss von Alter (vgl. Review von Verbrugghe et al. [89]) oder
Geschlecht festgestellt werden, in anderen Studien zeigten sich keine Korrelationen [31,

75, 88, 89].

4) Krankheitsbedingte Faktoren

Die Art bzw. der Schweregrad der Erkrankung und die Verfligbarkeit wirksamer
Therapien kann sich negativ auf adharentes Verhalten auswirken [68, 87, 91]. Ebenso
von Bedeutung ist hier auch die koérperliche und geistige Beeintrachtigung des
Patienten. Eine soziale oder berufliche Einschrankung sowie Komorbiditaten hinsichtlich
einer zusatzlichen Medikamenteneinnahme koénnen ebenso zu non-adhdrentem

Verhalten fiihren [97, 98].

5) Gesundheitssystem- und therapeutenabhangige Faktoren

Eine gute bzw. schlechte Arzt-Patienten-Beziehung kann sich auf das MaR der Adharenz
auswirken [89], ebenso die Art und RegelmaRigkeit der Betreuung. In einer groRen
europdischen multizentrischen Studie mit 45700 Patienten zeigte sich eine signifikante

Korrelation zwischen der Arzt-Patienten-Beziehung und adharentem Verhalten [99].
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Zu kurze Behandlungstermine und fehlendes Wissen und Erfahrung des Arztes, wie man
chronische Krankheiten richtig behandelt, konnen dazu fiihren, dass sich der Patient
»hicht gut aufgehoben fihlt” und daher bewusst oder auch unbewusst non-adharentes
Verhalten aufzeigt [89, 91]. Einer der wichtigsten Punkte hierbei ist also das Vertrauen
zum Arzt und zum medizinischen Personal sowie ausreichende Aufklarung und
Kommunikation [65, 97]. Des Weiteren wird die Adharenz durch die Moglichkeit und
Kapazitat fir Nachuntersuchungen beeinflusst und in welchem Malie die Patienten

geschult werden kdnnen [68].

1.2.4 Messmethoden- Wie kann man Adhdrenz messen?

Um die Adhéarenz bei der Medikamenteneinnahme zu tiberpriifen, wurden verschiedene
Messmethoden entwickelt. Dabei werden direkte und indirekte Methoden
unterschieden. Jede dieser Messmethoden hat ihre eigenen Vor- und Nachteile. Bisher

existiert jedoch noch kein ,,Goldstandard” fiir die Erfassung von Adharenz [100, 101].

Betrachtet man unterschiedliche Studien kristallisiert sich heraus, dass es aufgrund
unterschiedlicher Messmethoden schwierig ist, adharentes Verhalten optimal zu
vergleichen. Einige Autoren beschreiben adhdrentes Verhalten ab einem Wert von

=>80%, andere haben strengere Kriterien mit Werten von =95% [30, 89, 102, 103].

Gleichzeitig wirft diese Divergenz die Frage auf, ob adharentes versus non-adharentes
Verhalten als dichotome Variable (mit festgelegtem Cut-Off-Wert) oder als
kontinuierliche GroRe mithilfe von Prozentangaben (0% bis 100%) gemessen werden
sollte [30]. Kevin C. Farmer beschreibt einen hohen Cut-Off-Wert mit einer Erhdhung
der Sensitivitdit der Messmethode bei gleichzeitiger Erniedrigung der Spezifitat und
umgekehrt [104]. Bei ,Uberadhirenz” (Patient nimmt mehr Tabletten ein als

verschrieben) kénnen auch Angaben >100% erreicht werden [30].

Um eine zuverlassigere Aussage Uber die Adharenz treffen zu kdnnen, wird daher eine

Kombination mehrerer Messmethoden empfohlen [104].
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Im Folgenden werden die verschiedenen Messinstrumente, ihre Einsatzgebiete sowie

spezifische Vor- und Nachteile erldutert.

1.2.4 a) Direkte Messmethoden

Bei der direkten Uberwachung der Medikamenteneinnahme werden die Patienten
durch den Arzt oder durch medizinisches Personal dabei beobachtet, wie sie die
Tabletten einnehmen [105]. Diese quantitative Methode ist aus organisatorischen
Grinden allerdings oft nur bei Einzeldosen sowie bei stationar aufgenommenen
Patienten moglich [69, 104]. Im Alltag lasst sich diese Beobachtungsmethode oft nicht
umsetzen. Zudem kann es vorkommen, dass Patienten ihre Medikamente unter der
Zunge verstecken, ohne sie zu schlucken, um sie danach wegzuwerfen. Aus diesem

weiteren Grund eignet sich diese Art von Uberwachung nur eingeschréankt [106].

Bei der Blut- oder Urinuntersuchung werden Metaboliten des jeweiligen Medikaments
oder Medikamente, die durch spezifische Marker gekennzeichnet wurden, untersucht
[90, 105, 107]. Fir diese Methode spricht, dass sowohl die Konzentration gemessen wird
und auch untersucht werden kann, ob der Patient die Medikamente (iberhaupt
eingenommen hat. Der Nachteil dieser Methode ist allerdings, dass sie sehr aufwandig
ist und zudem nicht fiir jedes Medikament spezifische Marker zur Verfligung stehen.
Hinzu kommen auferdem noch die teilweise hohen Kosten bei der Umsetzung, wodurch
sich dieses Verfahren nicht als Routinemethode etablieren konnte [30, 108].
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder Interaktionen mit diversen
Lebensmitteln kdénnen das Ergebnis verfdlschen [107]. Auch die physiologischen
Eigenschaften und die Halbwertszeiten der jeweiligen Medikamente miissen bei der
Ergebnisinterpretation mitberlcksichtigt werden [109]. Weiterhin gilt es zu bedenken,
dass einige Medikamente schneller resorbiert werden als andere und somit das Ergebnis

der Blutuntersuchung nicht uneingeschrankt bewertet werden kann [100].

Vorteile dieser direkten Messmethoden sind die Objektivierbarkeit und die genauere

Erfassung. Allerdings finden diese Methoden aufgrund der aufwandigen
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Durchfiihrbarkeit und der teilweise hohen Durchfiihrungskosten eher selten

Anwendung [110].

1.2.4 b) Indirekte Messmethoden

Die am haufigsten angewandte Messmethode sind Fragebogen oder Befragung der
Patienten mithilfe eines Interviews. Es existieren standardisierte Fragebogen, um die
Adhéarenz mittels mehrerer Items zu erfassen. Auch in der vorliegenden Studie wurde

adharentes Verhalten anhand von Fragebogen ermittelt.

Eine weitere Moglichkeit adharentes Verhalten zu erfassen, ist das Fihren eines

Medikamenten-Tagebuchs [107].

Diese Messmethoden sind im Vergleich zu vielen anderen einfach und ohne hohe Kosten
durchfihrbar [111]. Es besteht allerdings das Problem, dass die Patienten oft vorgeben
adhéarenter zu sein, als sie es in Wirklichkeit sind. Durch (bewusste oder unbewusste)
Manipulation seitens der Patienten wird diese Methode stéranfallig. Die Gefahr ist grof3,
dass die Patienten ihre eigene Adhédrenz lberschatzen [104, 107] oder im Sinne sozialer
Erwiinschtheit [101] falsch wiedergeben, um dem Arzt ,zu gefallen”. Angst vor negativer
Beurteilung oder einer ,Strafe” kommen als weitere Beweggrinde fir die
Uberschatzung der Adhirenz ebenso in Frage [112]. Dieses Phanomen spiegelt sich auch
im sogenannten ,white coat effect” wider [101]. Steht beispielsweise ein Arzttermin
unmittelbar bevor, werden die Tabletten teilweise wieder regelmaRiger eingenommen
[107, 113]. Zudem besteht die Gefahr, dass die Patienten bei z.B. direkten Befragungen
(personlich oder mittels Telefoninterview) ihr Verhalten dndern bzw. anpassen, da sie
unter Beobachtung stehen. Dies wird auch als sogenannter ,Hawthorne Effekt”

bezeichnet [114].

Ebenso anfallig fir Fehleinschdtzungen ist die Befragung Dritter bzw. Angehdriger. Hier
werden Personen aus dem sozialen Umfeld des Patienten fiir Befragungen

herangezogen.
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Eine weitere indirekte objektive Methode stellt die Abzahlung der Tabletten dar [30].
Die Adharenz wird hier anhand einer linearen Gleichung abgeschatzt, wobei die Anzahl
der tatsachlich eingenommenen Tabletten durch die Anzahl der durch den Arzt

verschriebenen Tabletten geteilt wird [109].

Das ,Medication Event Monitoring System (MEMS®)“ gehort ebenfalls zu den indirekten
Messmethoden [113]. Mit dieser Methode wird die Medikamenteneinnahme der
jeweiligen Patienten elektronisch erfasst, wie oft die ,,MEMS“-Pillendosen gedffnet und
wieder verschlossen werden [30, 107]. Auch hier ist die Realisierbarkeit im ambulanten
Rahmen aufgrund hoher Kosten und Verfligbarkeit der Methode limitiert, obwohl diese

Methode eine genauere und quantifizierbare Messvariante darstellt [109].

1.2.5 Problematik Non-Adharenz: Griinde und Folgen

Patienten, deren Einnahmeverhalten vom Therapieplan abweicht, werden als non-

adharent bezeichnet.
,Drugs don’t work in patients who don’t take them “(1985)

Dieses Zitat des ehemaligen US-Generalarztes C. Everett Koop beschreibt den Zustand
der Non-Adharenz und dessen Folge sehr treffend [30]. Wenn die Patienten ihre
Medikamente nicht regelmaRig einnehmen, kénnen diese auch nicht richtig wirken.
Andere Autoren geben véllige Compliance oder Adhdrenz gar als anzustrebendes Ideal
an, indem sie proklamieren, dass Non-Compliance oder Non-Adharenz in einer idealen
Welt nicht existieren wiirde [71]. Dieser Sichtweise zufolge haben Patienten keine
andere Wahl, als unterwiirfig und gehorsam zu sein und den Anweisungen des Arztes

Folge zu leisten. Diese strikte Ansichtsweise ist mittlerweile aber (iberholt.

Beim Thema Non-Adharenz kann man eine primare Non-Adhdrenz von einer
sekundaren Non-Adharenz unterscheiden. Die primare tritt direkt bei Therapiebeginn
auf, wohingegen sich die sekundare Form der Non-Adhérenz erst im Laufe der Therapie

zeigt [115]. Hier kommt es dann dazu, dass der Patient sich im Verlauf nicht mehr an die
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Therapieempfehlungen halt oder sich keine neuen Rezepte holt und so die Therapie

nicht fortfiihrt [116].

Adhéarentes Verhalten ist ein, wie bereits weiter oben erldutert, multifaktorielles und
komplexes Konstrukt. Um ein bestmogliches Therapie-Outcome erzielen zu kénnen,
missen die verschiedenen Griinde fiir non-adhdrentes Verhalten erértert und als
Ansatzpunkt fur Steigerung und Optimierung der Adhédrenz betrachtet werden.
Dadurch, dass sich Adharenz und Outcome gegenseitig beeinflussen konnen, ist dies vor

allem auch in der Onkologie ein Thema, das immer mehr an Bedeutung gewinnt [89].
Es gibt drei verschiedene Aspekte non-adharenten Verhaltens:
1) Der Patient scheitert komplett daran die Medikamente einzunehmen oder

2) er nimmt sie ein, allerdings abweichend davon, was mit dem Arzt besprochen wurde

bzw. abweichend von der geplanten Therapie oder
3) die Patienten unterbrechen oder beenden die Therapie frihzeitig [12, 104].

Grinde fir Non-Adharenz kénnen darin liegen, dass der Patient durch die Umstellung
einer intravendsen Therapie zu einer Therapie in Tablettenform die Wirksamkeit
anzweifelt [6, 8, 38]. Manche Patienten glauben, dass eine Tablette nicht die gleiche
Wirkung haben kann wie eine mehrstiindige Therapie in Form einer Infusion [8, 38]. Bei
sogenannten ,drug holidays” wird die Therapie zunachst wie verordnet begonnen, die
Medikamente werden dann allerdings fiir einige Tage oder sogar Uber einen langeren
Zeitraum nicht mehr eingenommen. Diese Art der Non-Adhdrenz tritt gehauft am
Wochenende auf oder wenn sich der Patient im Urlaub befindet. Griinde hierfiir sind
Vergesslichkeit oder dass die Medikamente (aus Versehen) zu Hause gelassen werden

[30].

Als weitere Differenzierung von Non-Adhéarenz kann zudem zwischen vorsatzlicher und

unbeabsichtigter Non-Adharenz unterschieden werden [12].

1) Beabsichtigte Non-Adharenz (,intentional non-adherence”) erfolgt aus Angst vor
unerwiinschten Nebenwirkungen [117] oder aufgrund von Unzufriedenheit und damit

einhergehender mangelnder Motivation. Hier entscheidet sich der Patient bewusst
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gegen die Einnahme der Medikamente [93]. Als weitere Ursache fiir vorsatzliches non-
adharentes Verhalten im Therapieverlauf beobachtet man haufig auch, dass Patienten,
die sich im Verlauf besser fiihlen, die Medikamente unregelmalig einnehmen oder

sogar ganz absetzen [118].

2) Motivation und die Einstellung der Patienten gegeniiber der Einnahme von
Medikamenten spielen hierbei eine wichtige Rolle. Auf der anderen Seite sind
handwerkliches Geschick und die Vergesslichkeit der Patienten Faktoren [93], die die
unbeabsichtigte Non-Adharenz (,unintentional non-adherence”) beeinflussen [119].
Ebenso kann es zu unbeabsichtigtem non-adhdrentem Verhalten kommen, wenn
arztliche Anweisungen und Empfehlungen falsch aufgefasst werden [93]. Die
verwendeten Fachbegriffe Giber die Erkrankung sind fir den Patienten oft fremd und
werden falsch oder nicht verstanden [120]. Der Bildungsstand und das medizinische

Vorwissen spielen hier eine bedeutende Rolle.

Als Folge von Non- Adharenz kommt es zu einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat
sowie wesentlich gesteigerten gesellschaftlichen Kosten [12, 85, 121]. Die Kosten fur
mangelnde Adharenz belaufen sich in Deutschland schatzungsweise auf 10 Milliarden
Euro [122]. In den Vereinigten Staaten verursacht non-adharentes Verhalten einen
Verlust von Gber 100 Milliarden US-Dollar [30, 123]. Man nimmt an, dass ca. 10 Prozent
der Kosten im Gesundheitswesen durch adhdrentes Verhalten vermieden werden

kénnten [105].

Non-Adhdrenz kann zu einem schlechteren medizinischen Outcome fir den Patienten
fihren oder das eigentliche Therapieregime wird aufgrund von scheinbar
ausbleibendem Erfolg (durch fehlerhafte Einnahme) gedndert, intensiviert oder die
Dosis gesteigert [114], ohne dass es eigentlich notwendig ist [124]. Im Gegensatz kann
es aber durch eigenmachtig erhohte Dosis (,je mehr desto besser”) auch zu einer
erhohten Toxizitdt kommen [114]. Die ausbleibende Wirkung der Behandlung kann in
Zukunft weitere Anforderungen an das Gesundheitswesen stellen [117], wie z.B. hGhere

Hospitalisierungsraten und langere Krankenhausaufenthalte [114, 125].
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1.2.6 Adhdrenz im Zusammenhang mit oraler Chemotherapie / Xeloda

Wie bereits erldutert, bietet die orale Einnahme von Medikamenten in der
Krebstherapie ein hohes MaR an Flexibilitat, gleichzeitig wachst die Herausforderung
und Verantwortung der Patienten in Bezug auf die regelmafRige, eigenverantwortliche
Einnahme der Medikamente [126]. Um einen optimalen Therapieerfolg zu erzielen ist
adhdrentes Verhalten mindestens genauso wichtig wie die Entwicklung neuer
Medikamente [101]. In Bezug auf Krebserkrankungen zeigen sich in der bisherigen
Literatur sehr divergente Ergebnisse. Die Adharenzraten liegen bei 16%-100% [75, 126,
127]. Diese Diskrepanz ist haufig auch auf die unterschiedlichen Messmethoden und

untersuchten Tumorentitaten zurlickzufiihren [126, 127].

In einem grofRen Review von Verbrugghe et al. iber Adhadrenz bei oraler Chemotherapie
wird verdeutlicht, dass es in den unterschiedlichen Studien eine Heterogenitat bezliglich
der Messmethoden gibt, sowie unterschiedliche Definitionen und Cut-Off-Werte von

Adharenz verwendet werden [89].

Bisherige Publikationen zum Thema Adharenz bei oraler Chemotherapie mit Capecitabin

sind in einer Ubersicht in der folgenden Tabelle zusammengefasst:

Tabelle 1 Aktuelle Studienlage zu oraler Chemotherapie mit Capecitabin

Legende: MARS: Medication Adherence Report Scale MEMS: Medication Event Monitoring System

+: positiver Einfluss -: negativer Einfluss

Autoren Tumorentitat Messmethode | Ergebnisse Einflussfaktoren auf

(Jahr) (Adhdrenzrate) | die Adhdrenz

Atkins & Mammakarzinom | Halb- 43.5% - negative Ansichten

Fallowfield strukturiertes bzgl. des Medikaments

(2006) [93] Interview (Nebenwirkungen,
erschwerte Einnahme)
- jlingeres Alter

(n=131) K.em signifikanter

Einfluss durch Anzahl der
Tabletten,
Komorbiditaten
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Macintosh et
al.

(2007) [128]

V.a.
gastrointestinale
Tumoren

(n=25)

MEMS

1. Zyklus 87%

2. Zyklus 78%

nicht untersucht

Mayer et al.

Metastasiertes

Medikamenten-

Capecitabin 99%

- Nebenwirkungen

(2009) [129] Mammakarzinom | tagebuch Geftinib 98%
(S(?Wle T.he.:raple Capecitabin 96%
mit Geftinib) MEMS
Geftinib 100%
(n=20)
Partridge et Mammakarzinom | MEMS 78% + nodal-positiv
al. (2010) [31] + part. Mastektomie/
Lumpektomie
Kein signifikanter
Einfluss durch Alter,
Herkunft, TumorgroRe,
Hormonrezeptorstatus,
Karnofsky Index,
(n=161) Toxizitdt des
Medikaments
Simons et al. Mammakarzinom | MEMS Interventions- + intensivere
(2011) [130] | Kolorektales gruppe: pharmazeutische
. 97.9% Betreuung
Karzinom
Kontrollgruppe:
(n=48) 90.5%
Winterhalter Kolorektales Tagebuch 91% - Nebenwirkungen
etal. Karzinom - Vergessen der
(2011) [131] Magenkarzinom Elr.mahme
- missverstandene
Mammakarzinom Anweisungen
- Gastrointestinale
Tumoren
- metastasierte Tumoren
+ adjuvante Therapie
+ Mamma-CA
Kein Einfluss durch Alter,
ECOG Performance
(n=177) Status
Regnier Metastasiertes Patienten- Kaum - Nebenwirkungen
Denois et al. Mammakarzinom | Interview beabsichtigte - Verdanderungen der
Nonadharenz taglichen Routine

(2011) [132]

Kolonkarzinom
mit und ohne
Metastasen

(n=42)

- missverstandene
Ratschlage
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Bhattacharya | Mammakarzinom | MARS 76.8% Kein signifikanter
etal. Kolorektales meluss cl;xrc: ;
(2012) [56] Karzinom v,.en.qogra Ische oder
klinische Daten,
Nebenwirkungen
(n=43) oder Uberzeugung der
Notwendigkeit der
Therapie
Krolop et al. Verschiedene MEMS 79.5% +Unterstiitzungs-
(2013) [127] Entitaten programme
+ Management der NW
Kein signifikanter
Einfluss durch
Soziodemografische
Daten (u.a. Alter,
Geschlecht) und
(n=73) Krankheitsbezogene
Faktoren
Walter et al. Gastrointestinale | Tabletten- - 100% nicht untersucht
T ahl
(2013) [133] umoren zahlung > 99%
;ellv?lse.ln . Selbstauskunft > 61%
.om ination mit MEMS
einem anderen
(intravenosen)
Medikament
(n=19)
Figueiredo Metastasiertes Strukturiertes Mamma-CA Einfluss, aber nicht
Junior & Mammakarzinom | Interview (metastasiert): signifikant:
Forones 96.2% + Monotherapie
Kolo.rektales T?bletten- + Mamma-CA
(2014) [134] Karzinom zahlung Colon-CA . + keine Metastasen
(mit und ohne g;‘zt;“as'e”)‘
Metastasen) =
Colon-CA (ohne
Metastasen):
Monotherapie & 90.4%
Kombination mit Rektum-CA:
Oxaliplatin, 94.3%
Irinotecan,
Bevacizumab
(n=30)
Zahrinaetal. | Alle Fragebogen 96.1% + Herkunft (Malaysia)
(2014)[135] Tumorentitaten MCQ + weibliches Geschlecht

+ Zufriedenheit
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- Nebenwirkungen (v.a.

(n=113) Ubelkeit und
Erbrechen)
Kawakami et Metastasiertes Tagebuch 1. Zyklus 93.5% - Nebenwirkungen
al. (2015) kolorektales 2. 2yklus 95.5% (Diarrhoe, Ubelkeit oder
. . ()
[136] Karzinom Erbrechen, Fieber)
3. Zyklus 96.9% - hoheres Alter (>80
o 4.7yklus 97.1% | Jahre)
Kombination mit - Vergessen der
Oxaliplatin 5. Zyklus 96.7% Einnahme
(XELOX) 6. Zyklus 97.4%
(n=242) 7. Zyklus 97.6%
8. Zyklus 96.1%
Timmers et al. | Kolorektales CA MARS 1. Zyklus: 84% Kein signifikanter
(2016) [137] | Mammakarzinom 2. Zyklus: 77% Einfluss durch
Symptome,
Pankreas-CA Tabletten- 3. Zyklus: 71% medikamentenbezogene
Andere zdhlung Uberzeugungen und
Tumorentitat Blut- Einstellungen der
(Osophagus, untersuchung Patienten
Kopf/Halsbereich,
unbekannter
Primartumor)
(n=92)
Hefner et al. Kolorektales MARS 80% + Wissen &
(2018) [138] Karzinom Zufriedenheit mit
Mammakarzinom erha!tenen
Medikamenten-
Pankreas-CA Informationen
Magenkarzinom + Fester
Einnahmezeitpunkt
Epithelialer
Tumor Kein signifikanter
Einfluss durch
(n=64) soziodemografische
Daten, Nebenwirkungen
Saux et al. Lokal Fragebogen Einfluss, jedoch nicht
(2018) [139] fortgesch.rlttenes/ MEMS 99% signifikant: .
metastasiertes - Grad der Toxizitat
kolorektales- und | Tabletten- 100%
Mammakarzinom | zahlung
~40 Untersuchung
(n=40) der Metaboliten
im Plasma
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1.3 Angststdrungen

Angst ist eine natlrliche Reaktion des Korpers auf diverse Gefahren und Ereignisse, die
sich in verschiedenen koérperlichen Symptomen wie Herzrasen, Schwitzen, Unwohlsein
oder Unruhe prasentieren kann [140]. Das Auftreten einer pathologischen Angst ist
gekennzeichnet durch ,[..] (bertriebene, unrealistische oder auch grundlose
Reaktionen” [140]. Die Abgrenzung von normalen, angemessenen Angstgefiihlen von
einer UbermaRigen, krankhaften Angst ist schwierig [141]. Das Krankheitsbild einer
Angststorung ist charakterisiert durch unterschiedliche psychische Storungsbilder, die
als Gemeinsamkeit eine , exzessive Angstreaktion bei gleichzeitigem Fehlen akuter [...]

externer Gefahren und Bedrohungen [...]“ haben [142].

Trotz der hohen Lebenszeitpravalenz von bis zu 30% bleiben Angststérungen oft
unterdiagnostiziert, was zur Folge hat, dass sie keine entsprechende Therapie erhalten

[143-145].

Angststorungen stellen bei Krebserkrankungen eine nicht zu vernachldssigende
Komorbiditat dar [22, 23, 25]. Die Erkennung und friihzeitige Behandlung ist essenziell,
da in vielen Studien gezeigt werden konnte, dass sich psychische Erkrankungen negativ

auf die Adharenz und damit das Therapie-Outcome auswirken kénnen [26, 27, 87, 146].

Angsterkrankungen werden vielfach nicht fachspezifisch behandelt [143], da sich die
Patienten initial oft mit somatischen Beschwerden beim Hausarzt vorstellen. Der Fokus
wird oft zuerst auf die korperlichen Symptome gelegt und nicht auf die psychische
Komponente [147]. Psychische Erkrankungen werden haufig unterschatzt und bei der
Fokussuche und Diagnosefindung nicht mitberiicksichtigt. Der Leidensdruck durch die
fehlende oder falsche Diagnosestellung ist oft sehr hoch und kann weitreichende Folgen
nach sich ziehen. Beeintrachtigungen des taglichen Lebens [140], Einschrankung der
beruflichen Leistungsfahigkeit, Alkohol- oder Medikamentenmissbrauch konnen durch
unerkannte und unbehandelte Angststérungen entstehen oder aggravieren [147]. Laut

»National Comorbidity Survey” haben viele Patienten, die an einer Angststérung leiden,
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weitere Komorbiditaten. Hier handelt es sich vor allem um Depressionen, die bei bis zu

90% der betroffenen Patienten im Laufe des Lebens auftreten [148].

Angststorungen gehoren neben Depressionen zu den haufigsten psychiatrischen
Erkrankungen. Frauen erkranken mit einer 12-Monats-Pravalenz von (iber 20% doppelt
so haufig an einer Angststorung wie Manner (12-Monats-Pravalenz von 9%) [149, 150].
Spezifische Phobien wie Tierphobien oder situationale Phobien treten hier am
haufigsten auf, gefolgt von sozialer Phobie und posttraumatischen Belastungsstérungen

[151].

1.3.1 Entstehung von Angst bzw. Angststérungen

Die lateinische Herkunft des Wortes Angst liegt in ,,angustiae” (,,Enge der Brust“). Es
zeigt einen Emotionszustand an, bei dem der Betroffene ein Geflihl der Beengung
empfindet [152]. Angst duBert sich sowohl in somatischen als auch psychischen
Symptomen. ,Normale”, reelle Angst ist wichtig, um den Menschen vor
Gefahrensituationen zu schiitzen und den Kérper auf eine Kampf- oder Fluchtreaktion

vorzubereiten [140].

Die Entstehung einer Angsterkrankung wird auf verschiedene pathogenetische Ansatze
zurlickgefihrt und ist ein multifaktorielles Konstrukt. Es existieren sowohl
lerntheoretische als auch kognitive Modelle, die die Entstehung einer Angsterkrankung

beschreiben, als auch Ansatze neurobiologischer und genetischer Einflussfaktoren.

Vor dem Hintergrund des ,Vulnerabilitdat-Stress-Modells“ (syn. , Diathese-Stress-
Modell“) versteht man die Entstehung einer Angststorung durch ein Zusammenspiel
verschiedener Faktoren [153]. Durch Stressereignisse (z.B. belastende Lebensereignisse
wie eine Krebserkrankung) sowie durch biologische, soziale und/oder genetische
Faktoren bedingte Vulnerabilitdt des Individuums kommt es zu einer Wechselwirkung,
die eine ,pathogene Dynamik” triggern kann [154]. Durch unterschiedlich stark
ausgepragte Vulnerabilitit kommt es z.B. beim Erleben eines einschneidenden

Ereignisses (,,Stressor”) zum Uberschreiten der ,, Erkrankungsschwelle” und bei zu groRer
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Belastung letztendlich zur Symptomausbildung und Entstehung einer psychischen

Erkrankung [153].

Als neurobiologische Ansatze werden hirnmorphologische Pathologien (Fehlregulation
der Amygdala im limbischen System, im Hippocampus sowie im prafrontalen Kortex)
bzw. Storung des Gleichgewichts verschiedener Neurotransmitter (Serotonin,
Noradrenalin, GABA) diskutiert [150, 155]. Zusatzliche genetische Pradispositionen

konnten in Zwillingsstudien/Familienstudien gezeigt werden [156].

Der Teufelskreis der Angst beschreibt eine lerntheoretische Vorstellung Uber das

Zusammenwirken somatischer und psychischer Faktoren [154, 157]:

Externe Reize, wie korperliche Veranderungen oder (negative) Gedanken, werden vom
Individuum wahrgenommen, interpretiert und als Bedrohung/ Gefahr gewertet. Dieser
Affekt kann zu physiologischen Veranderungen und korperlichen Empfindungen fihren,
wie z.B. Tachykardie, vermehrtes Schwitzen, Schwindel, Unwohlsein oder Engegefiihl in
der Brust [154, 158]. Diese Veranderungen werden dann mit Gefahr und Angst assoziiert
[154]. Als Folge entsteht ein Kreislauf, der sich im Verlauf weiter steigern kann. Die Angst
verstarkt sich bis hin zu einer Angstreaktion, die in einer Flucht oder Bewaltigung der
Angst resultieren kann [158]. Bei einer Fluchtreaktion oder Vermeidungshaltung kann

der Kreislauf wieder von vorne beginnen. Somit entsteht eine Angst vor der Angst [154].

Weitere (altere) lerntheoretische/behavioristische Forschungsansatze zur Entstehung
der Angst stellt die klassische Konditionierung dar, die erstmalig durch Iwan Pawlow
beschrieben wurde [152]. Das ,,Modelllernen”“ (Nachahmung einer Handlung) sowie die
2 Faktoren-Theorie von Mowrer sind weitere lerntheoretische Modelle und Ansatze.

Hier entsteht die Angst als Folge von klassischer und operanter Konditionierung [153].

1.3.2 Formen der Angststorungen

Es gibt verschiedene Formen von Angststérungen. Eingeteilt werden sie zum einen in
diverse Phobien, die jeweils durch bestimmte Situationen ausgel6st werden und zum

anderen in die generalisierte Angststorung sowie die Panikstérung, welche keine
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spezifischen Situationen als auslosende Faktoren aufweisen [159]. Die WHO teilt die
Angststorungen gemald ihres ICD 10 Klassifikationssystems in Phobien (F40) und andere
Angststorungen (F41) ein. Zu den Phobien gehoren die Agoraphobie (F40.0), die soziale
Phobie (F40.10) und spezifische Phobien (F40.10). Als andere Angststérungen werden
die Panikstorung (F41.00), generalisierte Angststorung (F41.10) und Angst und
Depression (F42.20) klassifiziert.

Das Krankheitsbild der generalisierten Angststérung, welches u.a. Thema dieser Arbeit

ist, wird in diesem Kapitel detailliert beschrieben.

1.3.3 Die Generalisierte Angststorung (GAS)

Vor Einfihrung einheitlicher Klassifikationssysteme (wie DSM-III-R oder [CD-10)
existierten keine einheitlichen Diagnosekriterien. Die Diagnose einer GAS gibt es erst
seit den 1980er Jahren, davor wurde der Symptomkomplex, gekennzeichnet durch
persistierende Angstlichkeit, unter dem von Freud gepragten Begriff der ,Angstneurose”
zusammengefasst [160-163]. In diese Diagnose mit eingeschlossen waren u.a. auch
Symptome der Panikstérung. Friiher wurde bei der Diagnosestellung nicht zwischen
Panik- und generalisierter Angststorung differenziert. Im Jahr 1964 wurde diese
Diagnose durch den Psychiater Donald F. Klein neu beschrieben. Durch das
unterschiedliche Ansprechen der verschiedenen Symptome auf Imipramin beschrieb
Klein zwei getrennte Krankheitsbilder. Er differenzierte Panik- von einer generalisierten
Angststorung [164]. Dadurch, dass neue, spezifische Diagnosekriterien erschaffen
wurden, konnte die generalisierte Angststorung in den letzten Jahren besser von

anderen Angststérungen abgegrenzt werden [165].

Oft tritt die GAS mit weiteren psychischen Storungen als Komorbiditat auf [140, 166],
v.a. mit depressiven und somatoformen Stérungen. Ein gleichzeitiges Auftreten von
Komorbiditaten kann sich nicht nur auf den Schweregrad der Angststorung auswirken,

sondern auch die Therapie beeinflussen [160].
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Menschen, die in ihrer Kindheit ein Elternteil verloren haben, zeigen ein erhéhtes Risiko
im Laufe ihres Lebens an einer GAS zu erkranken. Dies konnte in einer retrospektiven
Studie von Kendler et al. aus dem Jahr 1992 gezeigt werden [167]. Eine grolSe
Zwillingsstudie legt dar, dass genetische Faktoren und Umwelteinfliisse ebenfalls eine
Rolle in der Entstehung der GAS spielen konnen [156]. Im Gegensatz zur Panikstdrung
handelt es sich bei der GAS um einen eher schleichenden, chronischen Prozess, was die
Erkennung als psychische Erkrankung schwieriger macht. Aus diesem Grund ist eine
frihzeitige Diagnosestellung umso wichtiger, um diese Chronifizierung friihzeitig zu

behandeln [168].

Diese Form der Angststorung grenzt sich insoweit von den anderen ab, da sie nicht durch
bestimmte Objekte oder Situationen ausgel6st wird [168, 169]. Diese Angst kann aber

durch bestimmte Ereignisse verschlimmert werden [161].

Die 12-Monatsprdvalenz der GAS betragt in verschiedenen Studien zwischen 1.5 % und
3% [150, 168, 169]. Man nimmt schatzungsweise eine Lebenszeitpravalenz von 5% an
[170], wobei die Pravalenz unter Frauen fast doppelt so hoch ist wie unter Mannern
[161, 170]. Die generalisierte Angststérung kann prinzipiell in jeder Altersstufe
auftreten. Der erste Haufigkeitsgipfel wird in der 2. Lebensdekade erreicht [154, 171].

Eine steigende Pravalenz wird allerdings auch im hoheren Alter beobachtet [170].

1.3.4 Diagnosekriterien der GAS

Als Kernmerkmal der GAS zahlt gemafl ICD-Klassifikation eine ,exzessive und
unkontrollierbare Angst und Besorgnis (Erwartungsangst) bezliglich mehrerer
Lebensbereiche” [172, 173], die mindestens Uber einen Zeitraum von 6 Monaten
andauert. Zur Diagnosestellung der generalisierten Angststorung miissen andere
somatische Ursachen oder eine Panikstorung ausgeschlossen werden [173]. Zusatzlich
zum Kernmerkmal miissen mindestens 4 weitere spezifische Symptome bestehen [172]:
Vegetative Symptome, psychische Symptome, Symptome im Thorax/Abdomen,

allgemeine Symptome, Symptome der Anspannung oder unspezifische Symptome [173].
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Viele Patienten leiden seit Jahren teilweise unter permanenten, lUbertriebenen und
schwer kontrollierbaren Sorgen [174]. Die meisten Patienten kdnnen den Ausldser und
auch den Grund ihrer Angst oft nicht benennen [140]. In Abgrenzung zur Panikstérung,
bei der es zum anfallsartigen Auftreten der Symptome kommt, bestehen die Symptome
bei der generalisierten Angststorung eher unterschwellig, durchgehend und teilweise

wechselhaft [150].

1.3.5 Therapie der Generalisierten Angststérung

Es gibt verschiedene Therapiestrategien zur Behandlung der generalisierten
Angststorung. Die zwei grof3en Sdulen in der Therapie von Angsterkrankungen umfassen
zum einen die Pharmakotherapie und zum anderen die Psychotherapie [175]. Wichtig
ist es, den Patienten und seine Angehdrigen bereits zu Beginn der Therapie in Form einer
Psychoedukation Uber die eigene Erkrankung aufzuklaren und in die Behandlung
einzubeziehen. Weiterhin ist es wichtig die Symptome zu erfassen und eine
Organdiagnostik durchzufiihren, um eventuelle organpathologischen Befunde zu

erkennen bzw. ausschlieRen zu kénnen [176].

In der Langzeittherapie werden vor allem Serotonin-Wiederaufnahmehemmer und
Serotonin-Noradrenalin  Wiederaufnahmehemmer eingesetzt [140]. Unter den
verschiedenen psychotherapeutischen Therapiekonzepten wird die kognitive
Verhaltenstherapie am haufigsten angewandt [175]. Bei dieser Therapie wird der
Patient mit seiner Angst konfrontiert und der Situation, die Angstgefiihle hervorruft,
visuell oder real ausgesetzt ( ,, Sorgenexposition®) [140]. Weitere Therapiebestandteile
sind die Psychoedukation sowie kognitive und metakognitive Ansatze [140, 154]. Die
Therapie zielt darauf ab, Kernsymptome zu erfassen und zu behandeln sowie gleichzeitig

die Vermeidungshaltung zu reduzieren [177].

Eine friihe Diagnosestellung und entsprechende Therapie sind von groBer Bedeutung,
denn zu einer Spontanremission kommt es bei weniger als einem Drittel der Patienten,

die unter einer generalisierten Angststorung leiden [160].

29



1.3.6 Psychologische Komorbiditaten (Angst und Angststérungen) bei onkologischen

Patienten

Laut Schatzungen des Robert-Koch-Instituts erkranken jahrlich fast 500.000 Personen an

einer Krebserkrankung, mit steigender Tendenz (RKI Stand Dezember 2019) [178].

Psychische Belastung wird auch als sogenannter ,Distress” bezeichnet und ist bei
Krebspatienten ein bekanntes und allgegenwartiges Problem [23, 179]. Das NCCN (The
National Comprehensive Cancer Network) beschreibt ,psychosozialen Distress“ als
»unangenehme emotionale Erfahrung einer psychologischen, sozialen und oder
spirituellen Natur“[...], die ,,mit der Fahigkeit eine Krebserkrankung mitsamt Symptomen

und Therapie zu verarbeiten, interferieren kann” [179].

Nach Erhalt einer Krebsdiagnose ist eine emotionale Belastung und das Gefiihl, Angst
und Sorge zu haben normal [180]. Die Diagnose einer bdsartigen und potentiell
todlichen Krankheit muss erst verarbeitet werden und wirft haufig ,grundlegende
existenzielle Fragen auf” [181]. Dies stellt ein , duBerst belastendes Lebensereignis” dar
[182]. Reaktionen wie Traurigkeit, sozialer Riickzug, erhohte Angstsymptomatik und
depressive Verstimmung sowie Unsicherheit Gber den weiteren Krankheitsverlauf und
Auseinandersetzung mit dem Tod sind haufig [182]. Die Gefahr besteht in einer Adaption
an diese akute Belastungsreaktion mit nachfolgender Chronifizierung [180, 183] sowie
einer Aggravierung der Symptome [184]. Es ist somit von enormer Bedeutung die
Symptome einer pathologischen Erkrankung bzw. einer psychosozialen
Behandlungsbedurftigkeit friihzeitig zu erkennen und von einer ,,normalen” Reaktion

abzugrenzen [23].

Depressionen und Angststorungen sind die am haufigsten vorkommenden psychischen
Erkrankungen bei Krebspatienten [25, 185]. Die Prdvalenz einer Angststérung bei
onkologischen Patienten zeigt in unterschiedlichen Studien eine groRe Varianz auf und
wird sehr schwankend zwischen 1% und 49% angegeben [186]. Diese Prdvalenzzahlen
sind vermutlich aufgrund unterschiedlich untersuchter Tumorentitdten in

unterschiedlichen Stadien und Behandlungsmoglichkeiten sowie durch das Fehlen einer
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standardisierten Messmethode und einer Vielzahl unterschiedlicher Messinstrumente

diskrepant und daher nur eingeschrankt miteinander vergleichbar [23, 181, 186, 187].

Bereits in friheren Studien, wie z.B. in einer kanadischen Studie, welche 913
Krebspatienten einschloss, gaben sogar 77% der Patienten an, unter Angstsymptomen
zu leiden [24]. In einer Studie von Miovic und Block wurde gezeigt, dass psychische
Belastungen bei Krebspatienten sehr verbreitet sind [188]. So wies die Halfte aller
Patienten mit einer fortgeschrittenen Krebserkrankung psychiatrische Stérungen auf,
wobei Depressionen und Angstsymptome am hdufigsten auftraten. Bis zu 14% der
Patienten erflllten die Kriterien einer Angststérung, in ca. 3-5% der Falle trat eine
generalisierte Angststorung auf [188]. In einer indischen Studie wurden Uber 500
Patienten mit malignen Erkrankungen untersucht. Bei knapp der Halfte der
Studienteilnehmer wurde mittels Fragebogen eine psychiatrische Komorbiditat in Form
einer Depression (Fragebogen PHQ-D-9) oder generalisierten Angststorung (Fragebogen
GAD-7) ermittelt. Ein weiteres Ergebnis dieser Studie war die Korrelation zwischen dem
Malignitatsstadium und der Pravalenz einer psychischen Stérung (Depression oder
Angststdrung) [189]. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in einer Studie aus Thailand, bei
der 300 Frauen mit Brustkrebs untersucht wurden, von denen 16% eine Angststorung
aufwiesen und 19% an Angstsymptomen litten. In dieser Studie wurde erneut
aufgezeigt, dass verschiedene Faktoren wie soziale Unterstiitzung oder das AusmaR von

Nebenwirkungen das Auftreten von Angst und auch Depressionen beeinflusst [190].

Eine groRe multizentrische epidemiologische deutsche Studie mit 4020
Studienteilnehmern zeigte, dass Krebspatienten mit einer 4-Wochen-Pravalenz von 32%
die Diagnose mindestens einer psychischen Erkrankung aufwiesen [23]. Die hochste
Pravalenz lag bei Angststorungen (11.5% ) vor, gefolgt von Anpassungsstorungen (11%)
und affektiven Stérungen (6.5%) [23], wobei ein gehauftes Auftreten bei Patienten mit
Brustkrebs (42%), Karzinome des Kopf-/Halsbereiches (41%) und malignem Melanom
(39%) auftrat [23]. Mitchell et al. stellten in ihrer umfangreichen internationalen
Literaturanalyse ahnliche Werte bei hamato- und onkologischen Patienten fest. Es

wurde eine Gesamtpréavalenz von 38.2% fiir psychische Stérung ermittelt, wovon 10.3%
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eine Pravalenz fur Angststorungen zeigten, 16.3% fiir Depressionen und 19.4% fir

Anpassungsstérungen [22].

Die Ursachen psychischer Komorbiditdaten bei Krebspatienten sind multifaktoriell, ein
gehduftes Vorkommen und als signifikante Risikofaktoren werden weibliches
Geschlecht, junges Erkrankungsalter, fortgeschrittenes Krankheitsstadium sowie

vorbestehende psychische Erkrankungen in der Vorgeschichte diskutiert [180].

Bei Krebspatienten kommt die Betreuung durch Psychologen und Psychotherapeuten
oft zu kurz. Griinde hierfiir sind zum einen, dass psychische Erkrankungen nicht erkannt
oder fehldiagnostiziert werden und zum anderen die fachgerechte Behandlung fehlt.
Daher erhalten Patienten oft nicht die psychosoziale Behandlung die sie bendtigen
wirden [180, 191]. Die Haufigkeit des Auftretens einer Angststorung als psychiatrische
Komorbiditdt bei onkologischen Patienten, sowie der (negative) Einfluss auf den
Krankheitsverlauf und das Therapieergebnis verdeutlichen, wie essenziell wichtig eine
multidisziplinare Behandlung ist. Neben der onkologischen Therapie sind eine
niederschwellige psychosoziale Mitbetreuung und Behandlung durch einen Psychiater
oder Psychologen von fundamentaler Bedeutung. Die psychoonkologische Behandlung
beinhaltet, abhangig von Art und Schwere der Symptomatik, eine psychotherapeutische

Intervention und/ oder eine Pharmakotherapie [180].

Angst bzw. Angststérungen kdnnen sich negativ auf das Verhalten der betroffenen
Patienten auswirken, indem addquate Praventions- oder TherapiemalRinahmen
verzogert oder vernachldssigt werden [187]. Psychiatrische Komorbiditaten, die
unerkannt und damit auch unbehandelt bleiben, kénnen somit zu einem schlechteren

Therapie-Outcome und zu einer schlechteren Lebensqualitat fiihren [189, 191].

Wie schon zuvor beschrieben, wurden bereits diverse Studien zu Pravalenz psychischer
Erkrankungen bei Krebspatienten durchgefiihrt. Vor dem Hintergrund der groRen
Varianz der untersuchten Tumorarten und der unterschiedlichen Messmethoden zur
Erfassung psychischer Erkrankungen sowie deren Einfluss auf die Therapie der

Krebserkrankung besteht noch erheblicher Forschungsbedarf.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Ziele der Arbeit und Arbeitshypothesen

Grundlegende Ziele dieser Arbeit sind es, sowohl die Adhdrenz innerhalb unserer
Stichprobe von Krebspatientinnen und -patienten unter Capecitabintherapie als auch
die klinisch relevante Belastung durch Angstsymptome zu ermitteln. Die
Hauptarbeitshypothese ist, dass hohere Angstbelastung unter Patienten signifikant mit

einer verminderten Adharenz in Zusammenhang steht.

Es werden Gruppenunterschiede zwischen soziodemografischen und klinischen
Variablen auf der einen Seite und Angst und Adhdrenz auf der anderen Seite
gegenlbergestellt. Im Sinne einer hypothesengenerierenden Arbeit wird versucht, die

Ergebnisse in theoretischen und klinischen Kontext zu setzen.
Arbeitshypothesen und Fragestellung der Arbeit:

- Die Adhdrenz der Patienten im Rahmen einer oralen Chemotherapie mit

Capecitabin ist suboptimal

- Angststérungen haben einen negativen Einfluss auf Adharenz / Korreliert das

Vorliegen einer Angststorung mit Adharenz?

- Patienten mit Krebserkrankungen weisen haufig auch psychische

Belastungsfaktoren wie z.B. Angststérungen auf

- Das Auftreten von Medikamentennebenwirkungen beeinflusst adharentes

Verhalten

- Soziodemographische Faktoren wie der Familienstand, Bildung oder das
Geschlecht sowie internistische Faktoren, wie z.B. das Stadium der
Krebserkrankung, Therapieindikation oder der Einnahmezeitpunkt, korrelieren

mit Adharenz
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2.2 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine multizentrische Querschnittstudie.
Die Datenerhebung fand im Zeitraum von September 2015 bis Marz 2017 statt. Befragt
wurden Patientinnen und Patienten, die im Schwerpunkt Internistische Onkologie der
Medizinischen Klinik und Poliklinik Il am Universitatsklinikum Wirzburg behandelt
wurden. Die Datenerhebung erfolgte aullerdem bei Patientinnen und Patienten, die in
den onkologischen Abteilungen und Tageskliniken der allgemeinen Krankenhauser in

Schweinfurt, Kitzingen und Lohr in Behandlung waren.

Es erfolgte zunachst eine miindliche und schriftliche Aufklarung des Patientenkollektivs
Uber die Forschungsstudie. Diese Aufklarung beinhaltete den Hintergrund und Zweck
der Studie sowie auch die Moglichkeit, die Teilnahme an der Studie jederzeit zu
widerrufen. Die Befragung dauerte zwischen 20 und 30 Minuten pro Person und fand

jeweils einmal im Verlauf der Krebstherapie statt.

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Julius-
Maximilians-Universitat Wirzburg begutachtet und genehmigt. Dabei bestanden keine

Bedenken gegen die Studie.

2.3 Patientenkollektiv

In die Studie eingeschlossen wurden Frauen und Manner, die zum Zeitpunkt der
Erhebung der Studie mindestens 18 Jahre alt waren. Ein weiteres Kriterium war, dass
die Studienteilnehmer aufgrund einer bdsartigen Tumorerkrankung mit speziellen
Medikamenten in Tablettenform behandelt wurden, in diesem Falle mit Capecitabin

(Xeloda®) als Monotherapie oder in Kombination mit anderen Chemotherapeutika.

In die Auswertung flossen auRerdem noch detaillierte Informationen zu den jeweiligen
Erkrankungen, unter anderem die Tumorentitdten und die TNM-Klassifikation und
deren Verlauf mit ein. Unterschieden wurde zudem noch, ob die Behandlung in kurativer

oder palliativer Intention erfolgte.
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Insgesamt wurden 70 Patientinnen und Patienten befragt, wovon ein Fragebogen

aufgrund von unvollstiandigen Daten nicht ausgewertet werden konnte.

2.4 Messinstrumente

Diese Studie war Teil einer Gbergeordneten Arbeit, bei der insgesamt 9 unterschiedliche
Fragebogen an die Studienteilnehmer ausgehandigt wurden. Im Folgenden werden
zunachst die Fragebogen dargestellt, die Gegenstand dieser Arbeit waren, die weiteren
Fragebogen werden vollstandigkeitshalber im Anschluss aufgefiihrt und ebenfalls kurz

erlautert.

Insgesamt haben sich die Fragebogen dieser lbergeordneten Arbeit mit folgenden
Variablen befasst: Demografische und internistische Daten, Fragen zur
Tabletteneinnahme, Patientenzufriedenheit Gber die erhaltenen Informationen (SIMS) ,
medikamentenbezogene Uberzeugungen (BMQ), Adhirenz (MARS), psychosoziale
Belastung -Angst und Depression- (GAD-7 und PHQ-9), Progredienzangst (PA-F-KF) und
Arzt-Patienten-Beziehung (PDRQ-9).

2.4.1 Soziodemografische Datenerfassung

Die Patienten erhielten einen Fragebogen zur Erfassung der soziodemografischen Daten

in Anlehnung an die Empfehlungen von Deck und Rdckelein [192].

Der Fragebogen beinhaltet u.a. die familiare und soziale Situation des Patienten,
Angaben zum Geschlecht, Alter und Familienstand. Des Weiteren werden Bildungs- und
Ausbildungstand sowie Beschaftigungsverhaltnis erfasst. Darliber hinaus wurde
erortert, ob die Studienteilnehmer zum Zeitpunkt der Befragung eine Erwerbs- oder
Berufsunfahigkeitsrente beantragt haben oder krankgeschrieben sind. Zudem wurde
erfragt, ob aktuell oder in der Vorgeschichte Psychotherapie in Anspruch genommen
wird bzw. wurde und ob aufgrund psychischer Belastung eine Behandlung durch einen

Psychologen, Arzt und/oder medikamentos stattfindet bzw. stattgefunden hat.
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Die Internistischen Daten, wie Tumorentitdit und Therapieform (Mono- oder
Kombinationstherapie) sowie Therapiedauer, wurden in einem selbst entworfenen

Fragebogen erfasst.

2.4.2 Fragen zur Tabletteneinnahme

In diesem Fragebogen wird das Einnahmeverhalten von Capecitabin erfasst. Die
Personen wurden befragt, zu welchem Zeitpunkt und in welcher Dosierung Xeloda ®
eingenommen wurde. Zudem wurde erfragt, ob zusatzliche Erinnerungshilfsmittel wie

einen Medikamentenplan oder ein Therapie-Tagebuch verwendet wurden.

Es wurde untersucht, ob die Tabletten zu bestimmten Tageszeiten eingenommen
wurden oder nicht: Das Einnahmeverhalten wurde mittels 5 Antwortmaoglichkeiten, bei

der die treffende Aussage angekreuzt wurde, ermittelt:

,Immer vor den Mahlzeiten”, ,immer 30 Minuten nach den Mahlzeiten”, ,,manchmal
vor und manchmal nach den Mahlzeiten”, ,zu festen Zeiten, unabhangig von den

Mahlzeiten”, ,zu unterschiedlichen Zeiten, unabhangig von den Mahlzeiten”.

Ein zweiter Teil des Fragebogens bestand aus einer Visuellen Analogskala (VAS). Hier
gaben die Patienten ihre eigene Einschatzung beziglich der Medikamenteneinnahme
der letzten 4 Wochen an. Die Skala der VAS reicht von 0% (Medikation nie entsprechend
der arztlichen Verordnung eingenommen) bis 100% (Medikation immer nach der

arztlichen Verordnung eingenommen).

Des Weiteren wurde das Auftreten von Nebenwirkungen untersucht und inwiefern die
Patienten davon in den letzten 4 Wochen betroffen waren. Erfasst wurde dies anhand
einer numerischen Skala mit Punkten von O bis 100 (O=gar nicht; 100=maximal).
Folgende Nebenwirkungen waren aufgelistet: Hand-FuR-Syndrom, Durchfall, Ubelkeit,

Erbrechen, Entziindungen der Mundschleimhaut, Fieber oder Infekt sowie Erschdpfung.
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2.4.3 MARS-D (Medication Adherence Report Scale)

Die deutsche Ubersetzung der Medication Adherence Report Scale (MARS-D) erfasst
durch Selbsteinschatzung den Adharenz-Grad in Bezug auf die Medikamenteneinnahme

—im vorliegenden Fall die Einnahme von Capecitabin (Xeloda®).

Der MARS-Fragebogen stammt urspriinglich aus GroRRbritannien und basiert auf den
beiden Fragebogen Medication Adherence Questionnaire (MAQ) von Morisky et al.
[193] und Drug Attitude Inventory (DAI) von Hogan et al. [194]. Es wurde versucht, einen
Fragebogen zu entwickeln, der die Adharenz der Medikamenteneinnahme bei Patienten
noch besser evaluiert sowie die unterschiedlichen Aspekte der beiden

Ursprungsfragebogen noch valider und reliabler erfasst [195].

Zu den Einschlusskriterien der Studie von Thompson et al. gehorte, dass die Patienten
an Schizophrenie, bipolar affektiver Stérung oder einer anderen psychiatrischen
Erkrankung litten. Das untersuchte Studienkollektiv bestand aus 66 Personen. Es zeigte
sich eine dhnlich hohe Reliabilitat mit Cronbach’s a= 0,75 (verglichen mit a=0,76 bei

MAQ und a=0,77 bei DAI) [196].

Am Universitatsklinikum Heidelberg wurde der Fragebogen dann auch in die deutsche
Sprache Ubersetzt. Die Gltekriterien der deutschen Version (MARS-D) wurden in einer
groflen Heidelberger Studie von Mahler et al. anhand von 2 Studienkollektiven
untersucht [195]. Insgesamt wurde die Adharenz bei 1488 Patienten analysiert. Das
Instrument zeigte eine dhnlich zufriedenstellende interne Konsistenz (Cronbach’s a =

0,60-0,69) und Test-Retest-Reliabilidt (Pearson’s r= 0,61-0,63) [195].

Der Fragebogen besteht aus einer 5-Item Likert-Skala, bei der das Einnahmeverhalten
anhand unterschiedlicher Aussagen auf einer Skala von ,immer”, ,oft”, ,manchmal”,
»selten” oder ,nie“ bewertet werden soll. Die Antworten werden dann spater
entsprechend in Punktewerte von 1-5 umgewandelt und dann ungewichtet addiert, um
die Gesamtpunktzahl zu ermitteln. Die daraus resultierende Summe kann Werte

zwischen 5 und 25 annehmen.
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Aussagen: ,lhre eigene Art, Capecitabin bzw. Xeloda® gegen lhre Krebserkrankung

einzunehmen”:
1. Ich vergesse sie einzunehmen
2. Ich verdndere die Dosis
3. Ich setze sie eine Weile lang aus
4. Ich lasse bewusst eine Dosis aus

5. Ich nehme weniger als verordnet

Antwortmoglichkeit Punktewert
Immer 1
Oft 2
Manchmal 3
Selten 4
Nie 5

In der Interpretation des Summenwerts gilt, je hoher die addierte Gesamtzahl, desto
hoher die Adharenz des Patienten. Ein vorgegebener Cut-Off-Wert existiert fir den
MARS-Fragebogen nicht und variiert in unterschiedlichen Studien von 20 bis 25 [195,
197].

In der vorliegenden Arbeit wurden Werte <25 als non-adhdrentes Verhalten gewertet.

2.4.4 GAD-7 Fragebogen (Generalized Anxiety Disorder Scale)

Die Diagnose einer generalisierten Angststorung wurde erst im Jahr 1980 mit
Veroffentlichung der 3. Version ,,diagnostischer und statistischer Leitfaden psychischer
Storungen” (DSM-III) definiert [198]. Die Tatsache allerdings, dass die GAS nach wie vor

mehrere Jahre lang zu einer der am wenigsten erforschten Angststérungen gehort [198],
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fUhrte im Verlauf zur Entwicklung des GAD-7 Fragebogens (Generalized Anxiety Disorder

Scale).

Der Fragebogen GAD-7 wurde entwickelt, um Menschen mit generalisierter
Angststorung zu identifizieren und den Auspragungsgrad zu messen [199]. Er leitet sich
von dem Gesundheitsfragebogen fir Patienten PHQ (Patient Health Questionnaire) ab
und wurde konzipiert, um anhand 7 verschiedener Fragen Patienten mit Angststérung
zu screenen und das Ausmald und die Schwere der generalisierten Angststérung zu

ermitteln [200].

Der GAD-7 Fragebogen wurde im englischen Original in einer groBen amerikanischen
Studie aus dem Jahr 2004 bis 2005 von Robert L. Spitzer et al. veréffentlicht und basiert
auf den wichtigsten diagnostischen Kriterien der generalisierten Angststoérung nach
DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition) und ICD-
10 (International Statistical Classification of Disease and Related Health Problems) [200].
Die Studie zeigt sowohl nach Cronbach a= 0.89 eine gute interne Konsistenz, als auch

eine gute Test-Retest-Reliabilitat [200].

Jede der 7 Fragen besitzt 4 unterschiedliche Antwortmoglichkeiten (,,iberhaupt nicht”,
»an einzelnen Tagen®, ,an mehr als der Halfte der Tage“ und ,beinahe jeden Tag”“). Zur
Auswertung werden diesen Antworten dann jeweils Punkte von 0-3 zugeordnet. Die
Fragen beziehen sich auf die letzten 2 Wochen der Einnahme. Es wird erfasst, inwieweit
sich die Patienten von Beschwerden, wie z.B. ,Nervositit, Angstlichkeit oder
Anspannung”, aber auch durch "Sorgen beziiglich verschiedener Angelegenheiten”
beeintrachtigt fiihlen oder sich ,nicht in der Lage fiihlen, Sorgen zu stoppen oder zu

kontrollieren” [200].

Insgesamt kann ein Summenwert zwischen 0 und 21 Punkten erreicht werden, wobei je
nach Gesamtpunktzahl 4 verschiedene Auspragungsgrade differenziert werden kénnen.

Je hoher der berechnete Summenwert, desto ausgepragter die Angstsymptomatik:
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Gesamtpunktzahl: 0-4 - keine/minimale Angstsymptomatik
Gesamtpunktzahl: 5-6 - mild ausgepragte Angstsymptomatik

Gesamtpunktzahl: 10-14 - mittelgradig ausgepragte Angstsymptomatik

Gesamtpunktzahl: 15-21 - schwer ausgepragte Angstsymptomatik

Bei der Auswertung werden Gesamtpunktzahlen von >10 als klinisch relevant gewertet.
Laut Spitzer et al. zeigt der GAD-7 Fragebogen bei einem Cut-Off-Wert von 10 eine
Sensitivitdat von 89% und eine Spezifitat von 82% fiir das Vorliegen einer Angststérung
an [200]. Ein Cut-Off-Wert von >15 zeigt eine wahrscheinliche generalisierte

Angststorung auf.

Analog zum GAD-7 Fragebogen existiert auch eine Kurzfassung davon, der GAD-2
Fragebogen. Hier werden die 2 Kernpunkte abgefragt. Zudem hat sich herausgestellt,
dass auch die Kurzversion nicht nur zur Diagnosefindung der GAS geeignet ist, sondern
genauso, wie der GAD-7 als Screeningparameter anderer psychiatrischer

Krankheitsbilder angewandt werden kann [201, 202].

Die deutsche Version wurde von Lowe et al. auf Basis des amerikanischen
Originalfragebogens entwickelt. Lowe et al. untersuchten die Testglitekriterien in einer
groflen deutschen Studie im Jahr 2006 [203]. Die Ergebnisse zeigten, dass der
Fragebogen GAD-7 ein valides und effizientes Testverfahren ist, um Angstlichkeit bzw.
Angststorungen auch in der Allgemeinbevdlkerung zu screenen. Er eignet sich zudem fiir
das Screening von Panikstorungen, sozialen Angststorungen und posttraumatischen
Belastungsstorungen [202]. Daher ist die Entwicklung dieses Fragebogens von grofSer
Bedeutung, da Angststorungen zu den haufigsten psychischen Erkrankungen gehdren

[203].

Mit dem Fragebogen GAD-7 kann zwar keine endgiiltige Diagnose gestellt werden,
allerdings hilft er bei der Erkennung einer generalisierten Angststorung. Durch den
Fragebogen wurde eine gute Mdglichkeit entwickelt, effizient, schnell und verlasslich

Angststorungen zu erkennen [200, 204].
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Im Folgenden werden zur Vollstandigkeit weitere Fragebogen dargestellt, die Teil dieser
Ubergeordneten Arbeit waren, in der vorliegenden Studie jedoch nicht in die

Auswertung mit einflossen.

2.4.5 Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ)

Der ,Beliefs about Medicines Questionnaire” (BMQ) wurde von Robert Horne und
Kollegen entwickelt und erfasst subjektivempfundene Wahrnehmungen bezliglich eines
Medikaments oder medizinischer Behandlung [205]. Der Fragebogen besteht aus
insgesamt 10 ltems, die sich in 2 Teile aufgliedern. Die ersten 5 Fragen beschaftigen sich
mit der wahrgenommenen Notwendigkeit der Medikamenteneinnahme (,Specific-
Necessity”) und der zweite Teil spiegelt die wahrgenommenen Sorgen und Angste wider

(,,Specific-Concerns*) [112, 206].

Die 5 Antwortmoglichkeiten der Likert-Skala reichen von vollstandigem Widerspruch bis
zu vollstandiger Zustimmung der Frage: ,,stimme iberhaupt nicht zu“ (1 Punkt), ,stimme
eher nicht zu” (2 Punkte), ,weder noch” (3 Punkte), ,stimme eher zu“ (4 Punkte),

,stimme voll und ganz zu“ (5 Punkte) [112].

Auch hier gilt in der Auswertung des Summenscores (pro Skala sind jeweils zwischen 5
und 25 Punkte moglich), je hoher die Gesamtpunktzahl, desto starker ist der Glaube und
das Vertrauen in die Medikamente bzw. die Behandlung. Analog dazu bedeutet ein
hoher Summenscore im zweiten Teil, dass der Patient starke Beflirchtungen mit der
Einnahme der Medikamente assoziiert [205]. Eine , Kosten-Nutzenanalyse” kann durch
die Bestimmung des ,necessity-concerns” Unterschied bestimmt werden. Bei positiver

Differenz zeigt sich ein Uberwiegen des Nutzens gegeniiber der Bedenken [112].

2.4.6 SIMS-D Fragebogen (Satisfaction with Information about Medicines Scale)

Der SIMS-D Fragebogen erfasst die Patientenzufriedenheit beziiglich der erhaltenen
Arzneimittelinformation. Dieser Fragebogen wurde in einer groBen Studie validiert, die
Patienten unterschiedlicher chronischer Erkrankungen (u.a. Diabetes, Asthma,

onkologische Patienten) untersucht hat. Er besteht aus insgesamt 17 Items, die erfragen,
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wie die erhaltenen Informationen bezlglich des/der Medikaments/e bewertet werden
[207]. Hier werden sowohl Informationen zur Einnahme und Gebrauch der
Medikamente (bspw. Wirkung, Wirkdauer und -eintritt) (Item 1-9) als auch
Informationen Uber mogliche Nebenwirkungen, Wechselwirkungen und deren

Behandlung erfasst (Item 10-17) [207].

Ill

Die Antwortmaoglichkeiten sind: ,zu viel”, ,etwa richtig”, ,,zu wenig”, , keine Information

erhalten”, , keine Information notwendig”.

|ll

Bei der Auswertung der Gesamtzufriedenheit werden Punkte zwischen 0 (,,zu viel”, ,zu
wenig”, ,keine Information erhalten“) und 1 (,etwa richtig”; keine Information
notwendig“) vergeben und anschlieBend addiert und ein Gesamtscore gebildet
(Gesamtpunktzahl 0-17), wobei gilt, je hoher die Punktzahl, desto zufriedener sind die
Patienten mit den erhaltenen Informationen. Zusatzlich kénnen bei der Auswertung

zwei Subskalen ermittelt werden:

Subskala I: Zufriedenheit der erhaltenen Informationen zur Medikamentenanwendung

(Item 1-9)

Subskala II: Zufriedenheit mit den erhaltenen Informationen zu potentiellen

medikamentenbezogenen Problemen (Item 10-17) [207].

2.4.7 Gesundheitsfragebogen fiir Patienten (PHQ-9)

Der PHQ-9 (PHQ depression scale) leitet sich ebenfalls (wie der GAD-7) vom
Gesundheitsfragebogen (Patient Health Questionnaire -PHQ) ab, der auf den DSM-IV
Kriterien basiert und als Screeningparameter depressiver Stimmung bzw. depressiver

Storung konzipiert wurde.

Dieser Fragebogen erfasst mittels 9-ltems Likert Skala diagnostisch relevante Symptome
und zwar inwieweit sich die Patienten in den letzten 2 Wochen durch die abgefragten
Beschwerden beeintrachtigt gefiihlt haben (Antwortmdglichkeiten: ,Gberhaupt
nicht“=0, ,,an einzelnen Tagen“=1, ,an mehr als der Halfte der Tage“=2 und , beinahe

jeden Tag“=3 Punkte). Die Gesamtsumme liegt zwischen 0 und 27 Punkten, wobei der
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Score von 5, 10, 15 und 20 eine milde, moderate, maRig schwere und schwere
depressive Symptomatik anzeigt [208]. Ein Cut-Off Wert von > 10 beschreibt eine
Grauzone und Werte von > 15 eine Major Depression. Diese Messmethode fungiert also

nicht nur als Screeninginstrument, sondern kann auch den Schweregrad erfassen [209].

Eine 10. abschlieBende Aussage am Ende des Fragebogens erfasst die zusatzliche

Funktionsbeeintrachtigung in wichtigen Lebensbereichen:

Diese wird zusatzlich beantwortet, wenn eines oder mehrere Probleme bei der
befragten Person vorliegen und erfasst ,wie sehr diese Probleme es erschweren, die
Arbeit zu erledigen, den Haushalt zu regeln oder mit anderen Menschen
zurechtzukommen” (Antwortmaoglichkeiten: ,Gberhaupt nicht erschwert”, ,etwas

erschwert”, ,relativ stark erschwert”, ,sehr stark erschwert”) [209].

2.4.8 Fragebogen zur Progredienzangst (PA-F-KF)

Der Original-Fragebogen besteht aus 5 Subskalen mit insgesamt 43 Items (POP-Q-SF)
und ist ein psychometrisches Messinstrument zur Identifizierung und Quantifizierung
von Progredienzangst bei chronisch kranken Patienten [210]. Die Kurzform besteht aus
12-Items und wurde in einer groRen Querschnittstudie mit 1083 Patientinnen mit

Brustkrebs validiert und zeigt eine hohe interne Konsistenz (Cronbach a=0.87) [211].

Der Fragebogen beinhaltet 4 der 5 Hauptthemen des Originalfragebogens: ,affektive

Reaktionen, Partnerschaft bzw. Familie, Beruf und Autonomieverlust” [210, 212].

Anhand einer 5-stufigen Likert-Skala (,,nie“=1, ,selten“=2, ,manchmal“=3, ,oft“=4, ,sehr
oft“=5) werden Angste im Zusammenhang mit der Erkrankung sowie mégliche
Zukunftssorgen erfasst. Punktewerte von = 4 (oft und sehr oft) in mindestens 50% der
Fragen bedeuten eine moderate Progredienzangst, in mehr als 75% der Fragen eine

hohe Progredienzangst [211].
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2.4.9 Fragebogen zur Arzt-Patienten-Beziehung (PDRQ-9)

Dieser Fragebogen wurde entworfen, um die Arzt-Patienten-Beziehung anhand einer 9-
Item Likert Skala zu evaluieren und leitet sich vom Fragebogen ,Helping Alliance
Questionnaire (HAQ)“ von Luborsky ab [213, 214]. Dieses Messinstrument wurde in
einer groBen reprasentativen Querschnittstudie in der deutschen Normalbevélkerung

validiert [214]. Die Reliabilitat betragt nach Cronbach a=0.95 [214].

Die 9 verschiedenen Aussagen erdrtern z.B. ob der Patient Vertrauen zum Arzt hat sowie
das Geflihl, vom Arzt verstanden zu werden und dass dieser ihm/ihr hilft und genug Zeit
hat. Antwortmoglichkeiten sind: ,trifft Gberhaupt nicht zu“=1; ,trifft kaum zu“=2, ,trifft
teilweise zu“=3, ,trifft weitgehend zu“=4, ,trifft voll und ganz zu“=5. Je hoher die
Gesamtpunktzahl in der Auswertung, desto besser ist die Arzt-Patienten-Beziehung

[213].

2.5 Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden anonymisiert und mittels SPSS (Statistical Package for the

Social Sciences, IBM Deutsche Version 22) verrechnet.

In der deskriptiven Analyse wurden kategoriale Daten mit ihren absoluten (n) und
relativen (%) Haufigkeiten angegeben. Im Fall von metrischen Daten wurden zudem

Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) berechnet.
Fiir diese Arbeit standen folgende statistische Tests zur Verfligung:

Um einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen zwei unverbundenen
Variablen zu errechnen, wird im Fall nominaler bzw. ordinaler Daten der Exakte Test
nach Fisher durchgefiihrt. Im Falle eines Tests auf signifikanten Zusammenhang von zwei
metrischen Variablen stehen in Abhangigkeit der Normalverteilung der Daten die
Berechnung der Spearman-Rang Korrelation (nicht normalverteilt) und die Berechnung

der Pearson-Korrelation (normalverteilt) zur Verfligung.

Zum Test auf signifikante Mittelwertsunterschiede zwischen zwei Gruppen

unverbundener Stichproben wurde im Fall nicht normalverteilter Daten der Mann-
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Whitney-U-Test durchgefiihrt. Im Fall normalverteilter Daten wird in Abhangigkeit der
Varianzen ein t-Test (bei gleichen Varianzen) oder ein Welch-Test (bei ungleichen

Varianzen) durchgefiihrt.

In Abhangigkeit der Resultate erfolgte die Auswahl der geeigneten Signifikanztests mit
der jeweiligen Bezeichnung im Text. Statistische Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt.
Dabei wurde das Signifikanzniveau bei 5% festgelegt. Somit werden p-Werte < 0.05 als
statistisch signifikant gewertet. Das heilSt also, dass ein Wert = 5% entsprechend

bedeuten wiirde, dass das Ergebnis nicht signifikant ist.
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3 ERGEBNISSE

Insgesamt umfasste die untersuchte Stichprobe 70 Patientinnen und Patienten, welche
die zuvor genannten Einschlusskriterien der Studie erfillten. Aufgrund fehlender bzw.
nicht vollstandig ausgefillter Fragebogen konnten die Daten einer Person nicht

ausgewertet werden.

Flr die statistische Berechnung flir metrische, nicht-parametrische oder ordinalskalierte
Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Die Analyse der
Zusammenhdnge zwischen ordinalen oder metrischen (nicht zwingend
normalverteilten) Parametern wurde mittels Spearman-Korrelation berechnet. Bei der

Interpretation des Korrelationskoeffizienten r (= Effektstarke) gilt:
r=0.10 entspricht einem schwachen Effekt

r=0.30 entspricht einem mittleren Effekt

r=0.50 entspricht einem starken Effekt

Die Effektstarke r kann sowohl positive als auch negative Werte annehmen.

3.1 Deskriptive Ergebnisse

3.1.1 Soziodemografische Daten des Patientenkollektivs

Diese Ergebnisse beinhalten die Auswertung des Fragebogens ,Angaben zur Person®,

bei dem die soziodemografischen Daten der Gesamtstichprobe erfasst wurden.

Von den 69 untersuchten Patientinnen und Patienten lag das durchschnittliche Alter bei
66.6 Jahren (SD 11.74). Die jingste Person war 28 Jahre und die alteste 89 Jahre alt.
Damit zeigte sich somit eine grofle Spannweite. 29.0% der teilnehmenden Personen

waren weiblich, 71.0% mannlich.

Im untersuchten Patientenkollektiv war der GroBteil (n=50; 72.5%) verheiratet.
Insgesamt lebten 54 Personen (78.3%) mit einem festen Partner zusammen. Im

Vergleich der Schulabschliisse zeigte sich, dass Uber die Halfte (n=45; 65.2%) einen
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Haupt- bzw. Volksschulabschluss aufwies, die (ibrigen Patienten hatten einen héheren
Schulabschluss. Insgesamt machten 60.9% der Patienten (n=42) eine Lehre, nur 11.6%
der Befragten (n=8) hatten eine universitire Ausbildung. Von den insgesamt 69
Patienten, deren Durchschnittsalter 66.6 Jahre betrug, waren dementsprechend 44
Personen bei der Datenerhebung bereits im Ruhestand. 14 Personen des
Studienkollektivs (20.3%) waren zum Zeitpunkt der Befragung krankgeschrieben, 36
Personen (52.2 %) besalRen einen Schwerbehindertenausweis, von weiteren 4 Personen

(5.8%) wurde er beantragt.

3.1.2 Psychosomatische Daten des Patientenkollektivs

Die Auswertung des Fragebogens , Fragen zur psychosomatischen Anamnese” zeigte,
dass im untersuchten Studienkollektiv nur 3 Patienten zum Zeitpunkt der Befragung in
ambulanter psychologischer Betreuung waren, hiervon wurden 2 Personen (2.9%) durch
eine(n) Psychotherapeuten/-therapeutin betreut, eine weitere Person (1.4%) durch
eine(n) Arzt/Arztin. In friilherer ambulanter oder stationdrer psychotherapeutischer
Behandlung waren 10.1% (n=7). Medikamentdse Therapie mit Psychopharmaka erhielt
ebenfalls nur ein geringer Anteil des Studienkollektivs (n=4). Eingenommen wurden

Schlafmittel, Beruhigungsmittel oder Antidepressiva.

3.1.3 Internistische Daten des Patientenkollektivs

Diese deskriptive Analyse umfasste Daten des selbstentwickelten Fragebogens , Fragen
zur Tabletteneinnahme” sowie internistische Daten wie das Stadium der
Krebserkrankung und die Indikation der Therapie (adjuvant oder palliativ), die aus der

jeweiligen Krankenakte der Personen ermittelt wurden.

Die Auswertung der internistischen Daten zeigte, dass Uber % des Studienkollektivs
Patientinnen und Patienten waren, die an einem kolorektalen Karzinom erkrankt waren
(n=58; 84.1%). Andere Tumorentitaten waren Magenkarzinom (n=6, 8.7%), Brustkrebs

(n=3; 4.3%), Pankreaskarzinom (n=1; 1.4%) sowie unbekannter Primarius (n=1; 1.4%).

47



Tumorentitat

70
60
50
40
30
20
10 6 3 1 1
0 [ | — — I

Kolorektales Magen-Karzinom Mamma-Karzinom Pankreas-Karzinom Unbekannter
Karzinom Primarius

58

Abbildung 1 Uberblick iber die verschiedenen Tumorentititen

Die mittlere Zeitdauer seit der Erstdiagnose der Krebserkrankung lag bei 20.45 Monaten
(SD 36.6; Spannweite von 1-185 Monaten). Die orale antineoplastische Therapie mit
Capecitabin wurde von den Patientinnen und Patienten im Mittel seit 6.64 Monaten (SD

9.16; Spannweite von 1-50 Monaten) durchgefiihrt.

Die groRe Mehrheit (n=64; 92.8%) befand sich bereits in einem Tumorstadium >T2. 49
Personen (71.0%) wiesen zum Zeitpunkt der Befragung einen Lymphknotenbefall auf,
Fernmetastasen waren bei 25 Personen (36.2%) vorhanden. Das Therapieregime war bei
45 der Befragten (65.2%) eine Monotherapie, 24 (34.8%) nahmen Capecitabin in
Kombination mit anderen Medikamenten ein. Die orale Chemotherapie mit Capecitabin
wurde bei 40 Personen (58.0%) als adjuvante Therapie durchgefiihrt, 29 Personen

(42.0%) erhielten Capecitabin im Rahmen einer palliativen Behandlung.

Die Mehrzahl der teilnehmenden Patientinnen und Patienten flhrte ein
Medikamententagebuch (n=42; 60.9%), ebenso gab mehr als die Halfte (n=63; 91.3%)
an, die Medikamente zu festen Zeitpunkten (vor oder nach der Mahlzeit oder
unabhangig davon) einzunehmen. Die Capecitabin-Dosis, die von den Patienten
eingenommen wurde, betrug im Mittel 1800mg (SD 590; Spannweite 500-2650mg)

sowohl morgens als auch abends.
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3.1.4 Daten zu Adhdrenz: Fragebogen MARS-D und Visuelle Analogskala

In Tabelle 2 sind die Ergebnisse des Fragebogens MARS-D (Medication Adherence
Report Scale) dargestellt. Hier wurde das Einnahmeverhalten der Personen durch 5
verschiedene Aussagen erfasst. Die Patienten beantworteten die Aussagen von 1-5
(immer, oft, manchmal, selten oder nie, in Bezug auf Non-Adhéarenz; groRere Zahl =

hohere Adharenz). Insgesamt war ein Punktescore von 25 zu erreichen.

Der Cut-Off- Wert fiir adharentes Verhalten lag in der vorliegenden Studie bei 25
Punkten. In der untersuchten Patientengruppe (n=69) wiesen somit 52 der befragten
Personen (75.4%) optimal adharentes Verhalten auf, 17 Personen (24.6%) zeigten

suboptimale Adhadrenz, gemaR des vorgegeben Cut-Off Scores mit <25 Punkten.

Die Items 4 und 5 (vgl. Tabelle 2) wurden am haufigsten mit den Antwortmaoglichkeiten
selten oder nie beantwortet. Dies bedeutet, dass die befragten Personen eine gute
Adhédrenz zeigten, dadurch dass sie keine Dosis bewusst ausgelassen hatten (M 4.91; SD
0.51) oder weniger eingenommen hatten als verordnet (M 4.91; SD 0.37). Der
Hauptgrund von suboptimaler Adharenz lag in unserer Studie darin, dass die Patienten

vergessen haben eine Dosis einzunehmen (M 4.80; SD 0.63).

Tabelle 2 Adharenz nach MARS-D

Item Mittelwert (M) Standardabweichung (SD)
(1) Ich vergesse eine Dosis 4.80 0.63
einzunehmen

(2) Ich verandere die Dosis 4.90 0.39

(3) Ich setze eine Weile lang aus 4.88 0.58

(4) Ich lasse bewusst eine Dosis aus 491 0.51

(5) Ich nehme weniger als 491 0.37
verordnet

MARS Summenscore (Item 1-5) 24.26 1.71
Adhédrent nach MARS Anzahl (n) Prozentualer Anteil (%)
Adhdrent 52 75.4
Non-adharent 17 24.6

49



Der Mittelwert in der VAS zur Selbsteinschatzung der Adharenz betrug 97.72 (nahezu
100%).

Visuelle Analogskala:

Innerhalb der letzten 4 Wochen habe ich Capecitabin bzw. Xeloda ©...
Nie nach Verordnung eingenommen...

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

... immer nach Verordnung eingenommen

Mittelwert (M) Standardabweichung (SD)

VAS zum Einnahmeverhalten der 97.72 6.87
letzten 4 Wochen

3.1.5 Daten zu Angststérungen: Fragebogen GAD-7

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse des Fragebogens GAD-7 (Generalized Anxiety Disorder

Scale) dargestellt.

Bei diesem Fragebogen konnten pro Item zwischen 0 und 3 Punkte (,,iberhaupt nicht”
=0 Punkte, ,,an einzelnen Tagen“= 1 Punkt, ,,an mehr als der Halfte der Tage“= 2 Punkte,
,beinahe jeden Tag“= 3 Punkte) erreicht werden. Je mehr Punkte, desto eher traf die
entsprechend abgefragte Aussage zu. Insgesamt konnte eine Gesamtpunktezahl von 21

erreicht werden.

Bei den 69 Personen des untersuchten Kollektivs zeigte der GAD-7 Summenscore einen
Mittelwert von 3.99 (SD 3.86). In der Auswertung fiel bei den einzelnen ltems jeweils ein
niedriger Mittelwert auf, sodass sich im Durchschnitt bei dem untersuchten
Studienkollektiv eine entsprechend geringe Angstbelastung, welche durch diesen

Fragebogen erfasst wird, zeigte. Von den abgefragten Antworten waren Item 6 (Schnelle

50



Verargerung oder Gereiztheit) mit einem Mittelwert von M 0.72 (SD 0.78) sowie Item 1
(Nervositit, Angstlichkeit oder Anspannung) mit M 0.71 (SD 0.79) die am hé&ufigsten

genannten Griinde fir eine Beeintrachtigung in den letzten 2 Wochen.

92.8% der befragten Personen (n=64) hatten einen Gesamtscore von 9 oder weniger
Punkten und waren unterhalb des Cut-Off-Werts von 10 und damit klinisch unauffallig,
bzw. zeigten nur eine leichte bis keine Auspragung der Angstbelastung. Bei nur 7.2%
(n=5) der Studienteilnehmer wurde ein Summenscore von 10 oder mehr berechnet.
Davon wies nur einer der Befragten Werte von mehr als 15 und somit Zeichen einer
schwer ausgepragten Angstsymptomatik auf. Im untersuchten Gesamtkollektiv fielen
nur sehr wenige Patienten mit psychischen Belastungsfaktoren auf, in diesem speziellen
Fall mit einer generalisierten Angststorung. Die Angstbelastung war bei einem Grofteil

der befragten Patienten somit nicht oder nur leicht ausgepragt.

In der vorliegenden Studie wurde demnach analysiert, dass lediglich 5 Patienten den
Verdacht auf das Vorliegen einer Angststérung aufwiesen. Wie bereits im
vorausgegangenen Abschnitt beschrieben, erhielten hiervon allerdings 2 dieser 5 (40%)
Personen keinerlei psychotherapeutische Behandlung und nahmen auch keine
Medikamente ein. Die weiteren 3 Personen waren in Therapie und wurden

medikament6s mit Psychopharmaka behandelt.
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Tabelle 3 Erfassung einer Angststérung durch den Fragebogen GAD-7

52

Item Mittelwert Standardabweichung
(M) (SD)
(1) Nervositat, Angstlichkeit oder Anspannung 0.71 0.79
(2) Nicht in der Lage sein, Sorgen zu stoppen oder 0.48 0.61
zu kontrollieren
(3) UbermiRige Sorgen beziiglich verschiedener 0.62 0.77
Angelegenheiten
(4) Schwierigkeiten zu entspannen 0.54 0.65
(5) Rastlosigkeit, so dass Stillsitzen schwer fallt 0.42 0.72
(6) Schnelle Veradrgerung oder Gereiztheit 0.72 0.78
(7) Gefuhl der Angst, so als wirde etwas 0.51 0.74
Schlimmes passieren
Anzahl | Prozentualer Mittelwert Standardabweichung

(n) Anteil (%) (M) (SD)
GAD-7 Summenscore 3.99 3.86
Verdacht auf eine 5 7.2
Angsterkrankung
Kein V.a. 64 92.8
Angsterkrankung
Auspragung der Anzahl | Prozentualer
Angstbelastung (n) Anteil (%)
Keine 44 63.8
Leicht 20 29.0
Mittel 4 5.8
Schwer 1 1.4
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Abbildung 2 Stufen der Angstbelastung nach GAD- 7

3.2 Statistische Datenanalyse: Einfluss zwischen den einzelnen Variablen

3.2.1 Adhdrenz und Soziodemografie

Brachte man die soziodemografischen Daten mit Adhdrenz (MARS-D) in Bezug, stellte
man einen signifikanten (p<0.05) Zusammenhang zu der Variablen ,hochster
Schulabschluss” fest. Hier zeigte sich ein starker negativer Effekt (r=-.37). Weitere

Korrelationen zwischen den Variablen konnten nicht ermittelt werden (s. Tabelle 4).

3.2.2 Angststorung und Soziodemografie

Untersuchte man den Einfluss der Hauptvariablen Angststérungen anhand des GAD-7
Fragebogens in Bezug auf die soziodemografischen Daten, konnte in der
Gesamtstichprobe kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden. Bei der
Berechnung der Effektstarke konnte lediglich ein kleiner negativer Effekt (r=-.14)
zwischen Schulabschluss und dem Vorliegen einer Angststorung ermittelt werden, was
bedeutet, dass ein hoher Schulabschluss marginal mit Angststorungen korreliert.
Manner (M 4.34; SD 4.32) waren hiervon haufiger betroffen als Frauen (M 3.20; SD 2.29)
(s. Tabelle 5).
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Tabelle 4 Adhadrenz und soziodemografische Variablen

Legende: t= Spearman-Korrelation (Rangkorrelation)

1= Mann-Whitney-U-Test

*p<0.05
MARS-D
Anzahl | Prozentualer | Mittelwert Standard- Effektstarke
(n) Anteil (%) (M) abweichung (SD) (r)
Alter A1t
Geschlecht -.00tt
Weiblich 20 29 24.30 1.59
Mannlich 49 71 24.24 1.77
Familienstand -.091t
Verheiratet 50 72 24.28 1.81
Andere 19 28 24.21 1.48
Hochster -.37%t*
Schulabschluss
Hauptschule 45 65 24.71 0.90
Hohere Schulen 24 35 23.42 2.45
Tabelle 5 Angststorung und soziodemografische Variablen
GAD-7
Anzahl | Prozentualer | Mittelwert Standard- Effektstarke
(n) Anteil (%) (M) abweichung (SD) (r)
Alter .03+
Geschlecht -.06tt
Weiblich 20 29 3.20 2.29
Mannlich 49 71 4.34 4.32
Familienstand -.06tt
Verheiratet 50 72 4.26 4.21
Andere 19 28 3.26 2.68
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Hochster -14++
Schulabschluss

Hauptschule 45 65 3.87 4.33
Hohere Schulen 24 35 4.21 2.68

3.2.3 Adharenz und internistische Daten

In der Auswertung der Adhdrenz bezogen auf das Einnahmeverhalten konnte eine
signifikante Korrelation (r=-.31, p<0.05) zwischen festem Einnahmezeitpunkt und
adhdrentem Verhalten festgestellt werden. Zwischen der Variablen Therapieindikation
und Adhdrenz zeigte sich ein kleiner negativer Effekt mit r= -.11. Ob die Therapie
adjuvant oder palliativ erfolgte, hatte somit einen geringen Einfluss auf das adharente
Verhalten. Das Fihren eines Medikamentenplans bzw. — Tagebuchs hatte keinen

Einfluss (r=-.04) (s. Tabelle 6).

3.2.4 Angststérung und internistische Daten

Die Auswertung der internistischen Daten in Bezug auf Angststorung (GAD-7) zeigte
keine signifikanten Zusammenhange. Eine geringe Korrelation konnte zwischen der Zeit
der Erstdiagnose und Angststorung (r=.1) sowie zwischen festem Zeitpunkt der

Medikamenteneinnahme und Angststérung (r=-.19) ermittelt werden (s. Tabelle 7).

Die einzelnen Variablen wie Therapiedauer, Therapieindikation oder Therapieregime

hatten keinen Einfluss auf die Angststorung und umgekehrt.
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Tabelle 6 Adharenz und internistische Daten

Legende: M: Mittelwert SD: Standardabweichung
t= Spearman-Korrelation (Rangkorrelation)

r: Effektstarke
t1+= Mann-Whitney-U-Test *p<0.05

nach, unabhangig von
Mahlzeiten)

MARS-D

n % M SD r
Zeit der Erstdiagnose, M 20.45 Monate .04+
(SD; Spannweite) (36.6; 1-185)
Zeit seit Therapiebeginn 6.64 Monate .01t
mit Capecitabin, M
(SD; Spannweite) (9.16;1-50)
Indikation -11tt
Adjuvant 40 57.1 24.35 1.25
Palliativ 29 414 24.14 2.22
Therapieregime -.07t+
Monotherapie 44 64.8 24.30 1.46
Kombinationstherapie 25 36.2 24.20 2.12
Medikamentenplan, - -.04tt
Tagebuch
Ja 42 60.9 24.43 1.29
Nein 27 39.1 24.00 2.22
Feste Zeitpunkte der -31t+*
Medikamenteneinnahme
Nein (manchmal vor und 6 8.7 22.33 3.45
manchmal nach den
Mahlzeiten)
Ja (feste Zeitpunkte vor, 63 91.3 24.44 1.37
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Tabelle 7 Angststorung und internistische Daten

Legende: M: Mittelwert

SD: Standardabweichung

r: Effektstarke

t= Spearman-Korrelation (Rangkorrelation) = Mann-Whitney-U-Test  *p<0.05
GAD-7
n % M SD r
Zeit der Erstdiagnose, M 20.45 Monate 10t
(SD; Spannweite) (36.6;1-185)
Zeit seit Therapiebeginn 6.64 Monate .065*
mit Capecitabin, M
(SD; Spannweite) (9.16;1-50)
Indikation -.04tt
Adjuvant 40 57.1 4.15 4.44
Palliativ 29 41,4 3.76 2.94
Therapieregime -.03t+
Monotherapie 44 64.8 4.18 4.21
Kombinationstherapie 25 36.2 3.64 3.22
Medikamentenplan, - -.08tt
Tagebuch
Ja 42 60.9 381 3.93
Nein 27 39.1 4.26 3.81
Feste Zeitpunkte der -.19++
Medikamenteneinnahme
Nein (manchmal vor und 6 8.7 5.67 3.08
manchmal nach den
Mahlzeiten)
Ja (feste Zeitpunkte vor, 63 91.3 3.83 3.91
nach, unabhangig von
Mahlzeiten)
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3.2.5 Nebenwirkungen und Angststérung bzw. Adhdrenz

Als haufigste Nebenwirkung trat das Hand-FuR-Syndrom auf (M 41.96; SD 36.97), gefolgt
von Fatigue (Erschopfung) (M 37.42; SD 28.29), Diarrhoe (M 20.13; SD 26.76) und
Ubelkeit (M 14.17; SD 19.96).

Nebenwirkungen
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Abbildung 3 Uberblick iber die verschiedenen Nebenwirkungen

Entgegen der Arbeitshypothese korrelierte keine der genannten Nebenwirkungen

(p=0.828) mit adhdrentem Verhalten (MARS-D).

Interessanterweise konnte jedoch ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen einer Angststérung und der Nebenwirkung Ubelkeit (r= 0.44; p<0.001) sowie
Erschopfung (r=0.42; p<0.001) hergestellt werden. Fir die folgenden Nebenwirkungen
wurde ein schwacher Effekt (r>0.1) berechnet: Hand-FuB-Syndrom, Diarrhoe,

Erbrechen, Fieber oder Infekt.
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Tabelle 8 Nebenwirkungen

Legende: M: Mittelwert SD: Standardabweichung

r: Effektstarke

t= Spearman-Korrelation (Rangkorrelation) 1= Mann-Whitney-U-Test *p<0.05
Nebenwirkungen (VAS) GAD-7 MARS-D
Hand-FuRR-Syndrom (M) 41.96 0.21t 0.21%
(p=0.077) (p=0.865)
(SD; Spannweite) (36.97; 0-100)
Diarrhoe (M) 20.13 0.26t -.084%
(p=0.051) (p=0.491)
(SD; Spannweite) (26.76; 0-100)
Ubelkeit (M) 14.17 0.44+* 0.03t
(p<0.001) (p=0.791)
(SD; Spannweite) (19.96; 0-90)
Erbrechen (M) 4.22 0.18+ 0.14t
(p=0.129) (p=0.912)
(SD; Spannweite) (10.63; 0-55)
Entziindung der 15.65 0.19+ -.08+
Mundschleimhaut (M) (p=0.113) (p=0.535)
(SD; Spannweite) (24.45; 0-100)
Fieber oder Infekt (M) 0.29 0.12% 0.07t
(p=0.322) (p=0.576)
(SD; Spannweite) (2.41; 0-20)
Ersch6pfung (M) 37.42 0.42+* 0.16t
(p<0.001) (p=0.193)
(SD; Spannweite) (28.29; 0-100)
Nebenwirkungen gesamt 0.411* 0.029
(p<0.001) (p=0.816)
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3.3 Statistische Datenanalyse der beiden untersuchten Hauptvariablen Angststérung

und Adhéarenz

Tabelle 9 Korrelation zwischen GAD-7- und MARS-D-Scores

Legende: M: Mittelwert Max.: maximal Min.: minimal
r: Effektstarke SD: Standardabweichung

M SD Min. Max. r
GAD-7 3.99 3.86 0 19
-.09
MARS-D 24.25 1.72 16 25
Summenscore

Entgegen der Annahme und Hauptarbeitshypothese, dass sich psychische
Belastungsfaktoren (in diesem Fall Belastung durch Angststorung) negativ auf
adharentes Verhalten auswirken, konnte dies in der vorliegenden Studie nicht bestatigt
werden. Adhdrenz und das Vorliegen einer Angststorung korrelierten nicht signifikant

(p= 0.471).

3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Adharenz nur mit der Variablen ,, h6chster
Schulabschluss” signifikant korrelierte. Weitere signifikante Zusammenhange konnten
in Bezug auf die soziodemografischen Daten nicht ermittelt werden. Ebenso ergaben

sich bei den Angststorungen hier keinerlei signifikante Korrelationen.

Bei Betrachtung der internistischen Charakteristika zeigte sich nur bei der Variablen
yfester Einnahmezeitpunkt” eine signifikante Assoziation mit Adhdrenz. Weitere
untersuchte Variablen wie Therapieindikation oder -dauer sowie die Verwendung von
Hilfsmitteln (Medikamentenplan oder -Tagebuch) unterschieden sich nicht signifikant

zusammenhangend mit adhdarentem Verhalten.
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Bei Betrachtung der klinischen Variablen im Zusammenhang mit Angststorungen war

keine Signifikanz festzustellen.

Das Auftreten von Nebenwirkungen korrelierte interessanterweise nicht signifikant mit
adhirentem Verhalten, die Nebenwirkungen Ubelkeit und Erschépfung hingegen hatten

einen Einfluss auf Angststérungen.

Adhdrenz und das Vorliegen einer Angststérung beeinflussten sich nicht signifikant.
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4 DISKUSSION

Ziel dieser Arbeit war sowohl das Thema Adharenz bei Krebspatienten im Rahmen einer
oralen Chemotherapie mit Capecitabin zu untersuchen als auch die psychische
Belastung durch Angstsymptome und deren Auswirkung auf das Einnahmeverhalten der

antineoplastischen Medikation zu evaluieren.

Die Verwendung oraler Chemotherapeutika in der Behandlung verschiedener
Krebserkrankungen hat sich, wie bereits in den vorausgehenden Kapiteln ausfihrlich
beschrieben, in den letzten Jahren etabliert und wird in der Zukunft weiter zunehmen.
Aus diesem Grund ist es wichtig, dass die Patienten ein adharentes Einnahmeverhalten
zeigen. Adharenz ist in Bezug auf den Erfolg oraler medikamentdser Therapien enorm

wichtig.

Da psychische Erkrankungen, u.a. auch Angststérungen, eine hohe Komorbiditat bei
Krebserkrankungen aufweisen [23, 25, 183] und sich ungiinstig auf die Adharenz
auswirken kénnen [26, 27, 87, 146], ist es von grolRer Bedeutung, diese zu erkennen und

dann adaquat fachspezifisch zu behandeln.

Die Erhebung der Daten dieser Dissertation fand im Rahmen einer libergeordneten
Arbeit statt. In der Studie wurde durch weitere Fragebogen unter anderem auch die
Adhdrenz und das Einnahmeverhalten von Capecitabin in Bezug auf Depression und

Progredienzangst untersucht.
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4.1 Diskussion der eigenen Forschungsergebnisse

4.1.1 Soziodemografische Daten und Adhéarenz (MARS-D)

Im untersuchten Studienkollektiv lag das durchschnittliche Alter bei 66.6 Jahren
(SD 11.74). Die Mehrzahl der teilnehmenden Personen war mannlich (71.0% vs. 29.0%).
Verheiratet waren 72.5% der Personen. Die Variablen Alter und Geschlecht zeigten in
der Untersuchung der soziodemografischen Daten bezogen auf adharentes Verhalten
keinen signifikanten Zusammenhang. Ebenso gab es im untersuchten Patientenkollektiv
keine signifikante Korrelation zwischen Adharenz und Familienstand. Ob die Patienten

verheiratet sind oder nicht, hat keinen Einfluss auf das adharente Verhalten.

Dies steht in Einklang mit einigen friiheren Studien, die zu dhnlichen Resultaten kamen
und ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den demografischen Daten
und der Adharenz in Bezug auf die orale Chemotherapie mit Capecitabin feststellen

konnten [31, 56, 127, 131].

Kontrar hierzu sind jedoch zum Beispiel die Ergebnisse einer japanischen Studie aus dem
Jahr 2017, in der Gber 300 Personen mit kolorektalem Karzinom untersucht wurden, die
ebenfalls Capecitabin als adjuvante Therapie erhielten. In dieser Studie konnte
festgestellt werden, dass sowohl das Alter als auch das Geschlecht mit der Adharenz
korrelierten. Sehr junge bzw. sehr alte Patienten sowie weibliche
Studienteilnehmerinnen zeigten hier eine geringere Adharenz [215]. In einer weiteren
Studie aus Malaysia fiel auf, dass Frauen in der Krebstherapie mit Capecitabin
adhadrenter waren als Manner [135]. Als Grund hierfur wird vermutet, dass Frauen ein
grofleres Verantwortungsgefiihl gegeniiber ihrer Familie und dem Haushalt haben und
sich demnach auch mehr um ihre eigene Gesundheit kiimmern. Die Autoren nehmen

dies als Grund fur die héhere Adharenz an [135].

In den letzten Jahren wurde das Thema Adhéarenz durch die wachsenden Fortschritte in
der Entwicklung neuer oraler antineoplastischer Medikamente immer mehr zum

Gegenstand der aktuellen Forschung, jedoch gibt es insgesamt aber weiterhin nur
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wenige Daten speziell zu Adharenz bei oraler Chemotherapie mit Capecitabin (vgl.

Tabelle 1, Kapitel 1.2.6).

In einer Studie von Jacobs et al. aus dem Jahr 2017 wurden 90 Personen mit chronisch-
myeloischer Leukdamie (CML), metastasiertem Nierenkarzinom, Brustkrebs und nicht
kleinzelligem Bronchialkarzinom untersucht. Hier zeigten Frauen im Gegensatz zu den
Ergebnissen dieser vorliegenden Studie eine hdohere Adhdrenz verglichen mit den
mannlichen Studienteilnehmern [216]. Die Ergebnisse einer anderen Studie Gber CML-
Patienten zeigten, dass Personen mit h6herem Alter adharenter waren als jlingere. Auch
hier konnte ein geschlechtsspezifischer Unterschied festgestellt werden. In der Studie
Uber CML-Patienten gab es, anders als in der vorliegenden Arbeit, einen signifikanten
Unterschied in der Untersuchung der Adhdrenz und Geschlecht. Manner schienen in

diesem Fall adharenter zu sein als Frauen [217].

Eine weitere Studie von Ali et al., die adhdrentes Verhalten bei 157 Patientinnen mit
Brustkrebs evaluierte, kam zu dhnlichen Resultaten. Auch in dieser Untersuchung

korrelierte hoheres Alter mit groBerer Adharenz signifikant [218].

In der aktuellen Studienlage zeigten sich diesbeziiglich somit keine einheitlichen

Erkenntnisse.

Uberraschenderweise wurden bei den befragten Patientinnen und Patienten in der
vorliegenden Studie eine negative Korrelation und ein signifikanter Unterschied
(p=0.007) beziiglich des Schulabschlusses und der Adhirenz hergestellt. Uber die Hilfte
der befragten Personen (n=45; 65.2%) hatten einen Haupt- bzw. Volksschulabschluss.
Hier konnte ein starker negativer Effekt (r=-.37) berechnet werden: Je hoher der
Schulabschluss der Patienten war, desto niedriger die Adharenz oder auch umgekehrt:
je niedriger der Bildungsgrad, desto hoher die Adhdrenz. Eine mogliche Erklarung ware
es, dass Patienten mit einem hoheren Schulabschluss und somit auch hoherem
Bildungsniveau die Therapie und deren Nutzen eher hinterfragen. Diese

Schlussfolgerung kann jedoch nicht abschlieRend geklart werden und bleibt spekulativ.
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Patienten betreiben haufig Internetrecherchen und informieren sich tber ihre Krankheit
und Therapieoptionen und bilden sich so ihre eigene Meinung und Vorstellung von einer
optimalen Therapie, die vielleicht nicht mit denen des behandelnden Arztes
Ubereinstimmt. Eine andere mogliche Erklarung wadre, dass Personen mit einem
niedrigeren Bildungsstand eher dazu neigen, die Fragebogen zu Adharenz positiver zu

beantworten, um den Erwartungen der Gesellschaft gerecht zu werden [219].

In einer Studie Uber Patientinnen mit Mammakarzinom waren die Ergebnisse bezliglich
Adhdrenz und Schulabschluss mit denen der vorliegenden Studie vergleichbar. Hier
wurde ebenfalls festgestellt, dass ein hoherer Schulabschluss signifikant mit
(unbeabsichtigter) Non-Adharenz korrelierte [220]. Kontrdar zu den vorliegenden
Ergebnissen war in dieser Studie, dass jingeres Alter ebenfalls mit Non-Adharenz
korrelierte. Als Griinde fir die Non-Adharenz nannten die Autoren, dass jlingere Frauen

eher mit Familie und Job beschaftigt sind [220].

Gegensatzliche Ergebnisse beinhaltet zum Beispiel eine belgische Studie tGiber Adharenz
bei der 169 Personen mit CML, die eine orale Therapie mit Imatinib erhielten, untersucht
wurden. Auch hier konnte ein Zusammenhang zwischen Adharenz und Bildungsstand
festgestellt werden, jedoch zeigten die Ergebnisse in der Studie von Noens et al. , dass
Personen mit hoherer Bildung eine besserer Adharenz aufwiesen [86]. Griinde hierfir

wurden von den Autoren keine genannt.

Bet et al. untersuchten in ihrer Studie den Einfluss von Depressionen und
Angstzustanden auf die Adhdrenz. Hier konnte jedoch keine Korrelation zwischen

Bildungslevel und Non-Adharenz festgestellt werden [221].

Die Datenlage in den bisher durchgefiihrten Studien ist somit nicht eindeutig und zeigt
keine einheitlichen Ergebnisse. Es bedarf daher in jedem Fall noch weiterer

Untersuchungen.
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4.1.2 Adhdrenz nach MARS

Um ein optimales Therapie-Outcome zu erzielen, ist es von groRer Bedeutung, dass die

Patienten vor allem in der Krebstherapie ein hohes MaR an Adhdrenz zeigen.

In der vorliegenden Arbeit zeigte die Mehrheit ein adharentes Verhalten (n=52; 74.3%).
Verglichen mit der Visuellen Analogskala war die Selbsteinschdatzung zum
Einnahmeverhalten mit 97% sogar noch starker ausgepragt. Die Ergebnisse stehen
insgesamt in Einklang mit bisheriger Forschung beziglich Adhdrenz bei der
medikamentdsen Therapie mit Capecitabin [10, 31, 56, 127] (vgl. auch Tabelle 1, Kapitel
1.2.6).

Allerdings sind diese Ergebnisse auch kritisch zu betrachten, denn durch die Erfassung
der Daten einzig durch einen Fragenbogen als Selbsterhebungsinstrument kann es zu
einer Uberschitzung der Adhidrenz kommen [30]. Es kann sich also eine Diskrepanz
zwischen der subjektiven Wahrnehmung und dem tatsachlichen Verhalten und somit
der tatsachlichen Adhdrenz zeigen. Mehrere bisherige Forschungsarbeiten stiitzen die
These, dass Selbstberichte eher dazu tendieren, Adhdrenz bei der
Medikamenteneinnahme zu Uberschatzen. Dies ist zum Beispiel auch in einer
Ubersichtsarbeit von Stirratt et al. zusammengefasst [125]. Fragebogen als
Messmethode zur Erfassung der Therapietreue zeigen zwar eine hohe Spezifitat, aber

eine geringere Sensitivitat im Vergleich zu anderen Messmethoden.

Eine mogliche Erklarung fir Uberadhdrenz kann der sogenannte ,Hawthorne Effekt”
sein, der bereits in einem vorausgehenden Abschnitt (s. Kapitel 1.2.4 b) dieser Arbeit
erlautert wurde. Die eigene Wahrnehmung beziiglich der Adharenz wird, bewusst oder
unbewusst, dadurch beeinflusst, dass die Personen unter Beobachtung stehen bzw.

allein durch das Wissen, dass sie an einer Studie teilnehmen [114].

Der MARS-D Fragebogen versucht zwar verschiedene Biases, z.B. Antworten im Sinne
der sozialen Erwiinschtheit [101] zu minimieren, indem die ltems in einer nicht-

beurteilenden Art und Weise abgefragt werden [195], jedoch ist dies moglicherweise
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durch einen alleinigen Selbstbericht und durch fehlende komplette Objektivierbarkeit

oft nicht vollstandig zu erfassen.

Der MARS Fragebogen gibt keinen festgelegten Cut-Off- Wert vor, ab wann ein Patient
als non-adharent gilt. Wie bereits zuvor beschrieben existieren in verschiedenen Studien
unterschiedliche Angaben, ob Adharenz als dichotome oder kontinuierliche Variable

berechnet wird [30, 90, 102, 103].

In der vorliegenden Studie wurde das Ergebnis des Fragebogens dichotom ausgewertet.
In Anlegung an andere Arbeiten wurde dieser hoher Cut-Off-Wert bei 25 bestimmt, um
die Spezifitdt des Fragebogens zu erhdhen [56, 104]. Das heildt, dass nur dann von
adhadrentem Verhalten ausgegangen wird, wenn ein Summenscore von 25 bei insgesamt
25 moglichen Punkten erzielt wurden. Eine geringere Punktzahl bedeutet non-
adhdrentes Verhalten, eine Gesamtpunktzahl von 24 und weniger Punkten zeigt also
bereits non-adhdrentes Verhalten auf. In den vorliegenden Ergebnissen zeigte sich ein

sehr hoher Mittelwert M von 24.26 bei einer geringen Standardabweichung SD von 1.71.

Dies muss jedoch auch kritisch betrachtet werden und kann eventuell auch als mégliche
Schwache der vorliegenden Studie diskutiert werden, da hier der Cut-Off-Wert bei 25
Punkten lag und damit eine sehr strikte Regelung vorgab. Somit werden durch hohe Cut-
Off-Werte Personen, die zum Beispiel einzelne Dosen vergessen, direkt als non-adharent

deklariert [222].

Auf der anderen Seite konnen durch diesen Fragebogen im Vergleich zu anderen
Selbstberichten, welche ebenfalls adhéarentes Verhalten bei der
Medikamenteneinnahme messen, Patienten, die non-adhdrentes Verhalten

eingestehen, besser ermittelt werden [222].

Die Auswertung der einzelnen Items des MARS-D Fragebogens zeigte, dass die Mehrzahl
der Patienten keine Dosis bewusst ausgelassen (Item 4, M 4.91; SD 0.51) oder reduziert
haben (Item 5, M 4.91; SD 0.37). Als Hauptgrund fiir non-adharentes Verhalten wurde

in unserer Studie ,Vergessen einer Dosis” (Item 1, M 4.80; SD 0.63) angegeben. Diese
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Resultate entsprechen den Studienergebnissen von Bhattacharya et al. [56] und Noens

et al. [86].

Weiterhin ist daher vor allem bei oraler Chemotherapie eine gute Therapietreue
erforderlich, um maximale Behandlungserfolge zu erzielen. Bei suboptimaler Adharenz
besteht die Gefahr, dass z.B. keine ausreichende Wirkung erzielt wird. Abweichungen
von der optimalen Wirkdosis konnen, wie bereits in vorausgehenden Kapiteln erldutert,
zu erhohter Toxizitdt oder verringerter Effizienz flihren [56]. Es ist daher wichtig,

Grenzwerte fir tolerierbare Non-Adhéarenz festzulegen.

Da bisher kaum Studien zu (gering) suboptimaler Adhdrenz nach MARS und
Krankheitsverlauf bei Patienten mit Capecitabin durchgefiihrt wurden, ist die Bedeutung
der Ergebnisse fir das Krankheitsgeschehen unklar. Wir kdnnen nur die formal
suboptimalen Ergebnisse anhand unserer strengen Vorgaben festhalten. Weitere

Studien zu klinisch relevanten Adharenzraten sind dringend indiziert.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es bei der Ermittlung von adharentem
Verhalten bezogen auf orale antineoplastische Therapie wichtig ist, dass das
Messinstrument kritisch beurteilt und hinterfragt wird. Es gibt aktuell noch keinen
Goldstandard als Messinstrument der Adhdrenz. Direkte Messmethoden (wie z.B.
Medikamentenspiegel im Blut oder MEMS®) haben ebenso Vor- und Nachteile wie
Fragebogen lber Adhdrenz und Selbsteinschatzungen. Jedoch ist die Gefahr von falsch-
positiven Ergebnissen und eine zu hoch gemessene Adhdrenz bei der Verwendung von
direkten Messmethoden deutlich geringer als bei reinen Fragebogen. Die Vor- und
Nachteile der unterschiedlichen Messmethoden wurden in vorausgehenden
Abschnitten bereits naher betrachtet. Die Verwendung des MARS Fragebogen wird in
vielen Studien als geeignetes Messinstrument beflirwortet, wohingegen andere Studien
dies aufgrund der fehlenden Sensitivitat eher kritisch betrachten [223]. Sicherlich ware
es auch in dem vorliegenden Fall interessant gewesen, die durch den Fragebogen
gemessene Adhdrenz mit einer direkten Messmethode, wie zum Beispiel MEMS zu

verifizieren und zu vergleichen.
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Auch Stirratt et al. empfehlen in ihrem Review die Verwendung mehrerer
Messmethoden zur Objektivierung des Einnahmeverhaltens [125]. Die Erfassung durch
einen Fragebogen ist zwar einfach durchfiihrbar, kostengiinstig und zeitsparender als
andere Methoden, jedoch kann das tatsachliche Bild dadurch verzerrt werden, indem

die Ergebnisse tGberbewertet werden.

4.1.3 Generalisierte Angststorung GAD-7

Im Fragebogen ,Generalized Anxiety Disorder” zeigte sich bei der Mehrheit des
Patientenkollektivs kein Hinweis auf eine Angststorung. Der Verdacht auf das Vorliegen
einer Angststorung bestand nur bei 7% (n=5). In der Auswertung fiel bei 35% eine
Angstbelastung auf. Hiervon zeigten 28% eine leichte Auspragung, 6% eine mittlere und
nur bei 1% der untersuchten Personen zeigte sich eine schwere Auspragung der
Angstbelastung. Weiterhin fiel auf, dass analog zu der geringen Anzahl an Patienten mit

Angstbelastung auch nur 3 Personen in psychotherapeutischer Behandlung waren.

Diese Resultate sind kontrar zu einigen Studien mit onkologischen Patienten, in denen
eine hohe Pravalenz von psychischen Komorbiditdten festgestellt werden konnte [22-

25, 185, 188].

Moglicherweise ist dieser geringe Prozentsatz der kleinen Stichprobe geschuldet bzw.
der Tatsache, dass die Pravalenz einer Angststérung bei Frauen deutlich hoher ist [149,
150] und in dem vorliegenden Studienkollektiv jedoch lGberwiegend Manner (71,1%)

untersucht wurden. Diese Spekulation kann jedoch nicht abschlieend geklart werden.

Die Anwendung dieses Fragebogens in der vorliegenden Studie muss ebenfalls kritisch
hinterfragt werden. Wie schon in den Abschnitten zuvor erldutert wurde, ist es
nachvollziehbar, dass Krebspatienten im Laufe der Zeit Angste entwickeln kénnen. Die
Komorbiditat von psychologischen Erkrankungen und Krebserkrankungen ist hoch [22,
23, 25, 183, 188]. Jedoch muss genau evaluiert werden, ob der hier angewandte
Fragebogen GAD-7 das richtige Messinstrument ist, um diese Art von Angstbelastung
und Angstsymptomen, im Sinne einer generalisierten Angststorung, zu erfassen. Wie

auch in der vorliegenden Arbeit deutlich wurde, erfordert der GAD- 7 Fragebogen das
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Vorliegen einer starken Angstauspragung, um den Cut-Off-Wert zu erreichen. In vielen
Fillen sind Angste und Angstsymptome vorhanden, erfiillen hiufig, wie auch im
vorliegenden Fall, die Kriterien einer generalisierten Angststérung nicht. Insgesamt
zeigte sich in der vorliegenden Auswertung ein relativ niedriger Summenscore mit einem

Mittelwert von M 3.99.

Die Ergebnisse der einzelnen Items zeigten jeweils dementsprechend auch niedrige
Mittelwerte, wobei Item 1 (,Nervositit, Angstlichkeit und Anspannung”) und ltem 6
(,schnelle Verargerung oder Gereiztheit”) als haufigste Grinde fiir eine

Beeintrachtigung in den letzten 2 Wochen angegeben wurden.

Es ist zu eruieren, ob ein spezifischer Fragebogen zur Erfassung einer niederschwelligen
Angst in diesem Kontext sinnvoller ware, bzw. ob ein entsprechender Fragebogen
zusatzlich als Screeningparameter eingesetzt werden sollte, um pathologische
Angststorungen von einer realen Angst im Zusammenhang der potenziell
lebensbedrohlichen Erkrankung zu unterscheiden. Bei onkologischen Patienten
kommen Angststorungen zwar vor [22, 23, 25], teilweise auch zu einem nicht
unerheblichen Anteil, jedoch wird mit dem Fragebogen GAD-7 hauptsachlich nur ein Teil

erfasst.

Viele Patienten mit einer lebensbedrohlichen Krebserkrankung weisen haufig jedoch
reale Angste wie die Angst vor dem Tod oder Zukunftsangst auf. Diese begleitenden
Angste werden mit dem GAD-7 nicht erfasst. Bei Krebserkrankungen sind solche Angste
zu erwarten und daher ist es in diesem Zusammenhang schwierig, eine Angststérung zu

diagnostizieren.

4.1.4 Angststorung und Adhédrenz

Wie bereits erwdhnt, existieren viele Studien, die zeigen, dass Patienten mit
Krebserkrankungen eine hohe Rate an Depressionen und Angststérungen als

Komorbiditat aufweisen [22, 23, 25, 188].
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Allerdings thematisieren bisher nur wenige Arbeiten wie sich psychische Erkrankungen
auf die Adhdrenz auswirken. Am besten untersucht ist bisher das Thema Depression und
dessen Auswirkungen auf adharentes Verhalten. Zum Thema Angststorung liegt nur

wenig Literatur vor.

Im Gegensatz zu einigen Studien aus den Vorjahren [221, 223] konnte in der
vorliegenden Arbeit kein Zusammenhang in der statistischen Auswertung des GAD-7
und des Einnahmeverhalten im Fragebogen MARS-D hergestellt werden (r=-.09;
p=0.47). Die Berechnung eines moglichen Einflusses zwischen Adhadrenz und
Angststorungen zeigte keine signifikante Korrelation, somit lief§ sich die Hypothese, dass
non-adharente Patienten ein hoheres MaR an Angstsymptomen aufweisen bzw. dass

eine hohere Angstbelastung zu einer verminderten Adharenz fiihrt, nicht bestatigen.

Eine Studie von Dos Santos et al. aus dem Jahr 2019 untersuchte ebenfalls den Einfluss
von Depression und Angstsymptomen auf die Adharenz bei oraler Chemotherapie. Hier
konnte eine signifikante (negative) Korrelation zwischen Depression und Adharenz
festgestellt werden. In Hinblick auf Angststérungen zeigte sich in Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen der vorliegenden Studie jedoch auch keine signifikante Korrelation

[224].

Bender et al. untersuchten 91 Patientinnen mit Mammakarzinom. In ihrer Studie fanden
sich gegensatzliche Resultate im Vergleich zu denen der vorliegenden Studie. Ein

hoheres Mal} an Angstsymptomen war mit einer niedrigeren Adharenz assoziiert [87].

In einer weiteren groBen reprasentativen Studie mit iber 1800 Patientinnen und
Patienten wurde ebenfalls festgestellt, dass Angststorungen einen bedeutenden
Risikofaktor fiir Non-Adharenz darstellen [221]. Es wurde, wie auch in der vorliegenden
Studie, der MARS Fragebogen zur Messung der Adharenz verwendet. Jedoch gibt es nur

wenige Studien, die diesen Zusammenhang bei Krebspatienten untersucht haben.

Aufgrund der kleinen Stichprobe in der vorliegenden Untersuchung ist es moglich, dass

gering ausgepragte Zusammenhange Ubersehen wurden. Daher sind groBere Studien
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notwendig, um die Bedeutung von Angststorungen fir die Adharenz bei Krebspatienten

zu beleuchten.

4.1.5 Einnahmezeitpunkt

Uber 90% der Befragten dieser Studie gaben an, Capecitabin immer zu festen
Zeitpunkten einzunehmen. Hier wurde nicht unterschieden, ob dieser festgelegte
Zeitpunkt vor, nach oder unabhdngig von Mahlzeiten besteht. 9% der Personen (n=6)
variierten die Medikamenteneinnahme. Hier zeigte sich interessanterweise ein
signifikanter Zusammenhang (p= 0.010) zwischen Adhdrenz und dem festen Zeitpunkt
der Medikamenteneinnahme. Es ergab sich eine mittlere negative Korrelation (r=-.31),
somit zeigten Patienten, denen ein festes Einnahmeschema vorgegeben wurde, eine

geringere Adharenz.

Hier scheint es so, dass Patienten, die ihre Medikamenteneinnahme beliebig variieren
konnen, eine deutlich groRere Therapietreue zeigen als Patienten mit einem festen
Einnahme-Regime. Allerdings muss an dieser Stelle erneut aufgefiihrt werden, dass
man, wie bereits zuvor diskutiert, zwischen subjektiver und tatsachlicher Adharenz
unterscheiden muss. Patienten beispielsweise, die einen festen Einnahmeplan haben,
werden als non-adhdrent deklariert, wenn sie den vorgeschriebenen Zeitpunkt nicht
einhalten, unabhangig davon, ob sie ihre Tabletten spater bzw. friiher oder tGiberhaupt
nicht eingenommen haben. Dies wurde in der vorliegenden Arbeit nicht explizit
miterfasst. Daher sollte dies noch weiter differenziert werden. Von non-adharentem
Verhalten wurde, wie zuvor schon kritisch diskutiert, bereits bei einer MARS-D

Punktezahl <25 ausgegangen.

Vorteile fiir einen festen Zeitpunkt waren hochstwahrscheinlich, dass die Patienten eine
gewisse Routine entwickeln und sie somit moglicherweise weniger Tabletten vergessen
einzunehmen. Hilfreich hier waren zum Beispiel Tablettenboxen fiir die einzelnen
Wochentage, aber auch Medikamentenkalender und Checklisten oder wie die bereits
zuvor erwahnte elektronische Tablettendose (,MEMS“). Als Gedachtnisstitze kdnnen

auch Erinnerungsalarme des Handys dienen [225]. Das Fiihren eines Medikamenten-
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Tagesbuchs sowie die Anwendung von Tablettendosen wird von Ruddy et al. zur

Optimierung und Steigerung der Adharenz vorgeschlagen [75].

In der vorliegenden Studie gab die Mehrzahl der Befragten (60.9%) an, ein
Medikamenten-Tagebuch zu flihren. Dies hatte jedoch entgegen unserer Erwartungen

keinen Einfluss auf die Adharenz (r=-0.4).

Als Nachteil bei festem Einnahmezeitpunkt kdnnten sich jedoch auch Schuldgefiihle und
Angste entwickeln. Die Patienten erhalten moglicherweise ein Gefiihl des Versagens,
wenn sie aufgrund von vergessener Einnahme zu einem festen Zeitpunkt nicht als
optimal adhédrent eingestuft werden. Dies kann auch psychischen Druck und Stress auf
den Patienten ausiiben und sich dann eventuell als Teufelskreis wieder negativ auf die

Adharenz auswirken.

Sicherlich muss aber dennoch bedacht werden, dass es bei einigen oralen
antineoplastischen Medikamenten aufgrund der Wirkungsweise und der Halbwertszeit

durchaus wichtig ist, bestimmte Abstande und Einnahmezeitpunkte einzuhalten.

4.1.6 Nebenwirkungen

Interessanterweise zeigten sich nahezu keine Korrelationen zwischen dem Auftreten der
verschiedenen Nebenwirkungen und Adharenz (p=0.828). Im Gegensatz zu der
urspriinglichen Annahme wirkten sich Nebenwirkungen, wie z.B. Diarrhoe oder Ubelkeit
und Erbrechen nicht auf das adhdrente Verhalten aus. Wie in einigen bisherigen
Publikationen ware zu erwarten, dass das Auftreten von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen dazu fliihren kann, dass die Patienten weniger Medikamente
einnehmen bzw. die Dosis andern, um die Symptome der
Medikamentennebenwirkungen zu lindern und somit eine geringe Adharenz zeigen [89,

131, 135, 136, 220].

Das Hand-FulR-Syndrom wurde von den befragten Patienten am haufigsten als
aufgetretene Nebenwirkung genannt (M 41.96). Allerdings zeigte sich hier ebenfalls kein

signifikanter Zusammenhang weder im Vergleich mit Adhdarenz noch mit Angststérung.
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Diese Nebenwirkung schien die Patienten zumindest nicht in so einem Male
beeintrachtigt zu haben, dass die Therapie-Adhdrenz aufgrund dessen beeinflusst

wurde.

Lediglich bei der Nebenwirkung Erschopfung zeigte sich ein schwacher Effekt (r=.16;
p=0.19). Patienten, die aufgrund der Medikamenteneinnahme an Erschopfung litten,

hielten sich tendenziell sogar etwas haufiger an die Therapie.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigten somit bis auf die Nebenwirkung
Erschopfung keine Korrelation zwischen Adhdrenz und dem Auftreten der
unterschiedlichen Nebenwirkungen. Damit sind sie teilweise kontrdar zu vielen

bisherigen Studienergebnissen [89, 131, 136]. Signifikant war keines der Ergebnisse.

In einer groRen Studie iber Patienten mit CML zeigte sich eine hohere Adhadrenz bei
Patienten ohne Medikamentennebenwirkungen. Des Weiteren stellten die Autoren
fest, dass Patienten, deren Nebenwirkungen gut behandelt wurden, ebenfalls eine
hohere Adhdrenz aufzeigten als Patienten, die nicht das Gefiihl hatten, dass ihre
Nebenwirkungen gut behandelt wurden [217]. Zu dhnlichen Ergebnissen kam eine
Studie Uber Patientinnen mit Mamma-Karzinom. Auch hier zeigte sich eine geringere

Adhdrenz bei Auftreten von Medikamenten-Nebenwirkungen [220].

Die negative Beeinflussung der Therapietreue durch das Auftreten diverser
Nebenwirkungen wurde auch in einer groflen Meta-Analyse von Verbrugghe et al.

zusammengefasst [89].

Eine signifikante Korrelation ergab sich jedoch aus dem Vorliegen einer Angststérung
und den Medikamenten-Nebenwirkungen Erschépfung (r=.42; p<0.001) und Ubelkeit
(r=.44; p<0.001). Diese Korrelation kann auf verschiedene Weise interpretiert werden.
Patienten, die aufgrund der Einnahme von Capecitabin an Ubelkeit leiden, neigen dazu
mehr Angste zu entwickeln. Umgekehrt kann aber auch gesagt werden, dass Personen,
die bereits eine stirker ausgepragte Angstsymptomatik aufweisen, haufiger an Ubelkeit
leiden. Es ist aber auch eine Wechselwirkung dieser beiden Symptome Angst und

Ubelkeit denkbar. Das gleiche gilt fiir Angst und Erschépfung.
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Angste und Angststdrungen kdnnen sich haufig in somatischen Beschwerden duRern.
Das Symptom Ubelkeit bspw. kann als Ursache der Angst, aber auch als Nebenwirkung
der Einnahme von Capecitabin auftreten. Es besteht die Gefahr, dass es zu einer
Wechselwirkung und damit zu einer Verstarkung der oben genannten Symptome
kommen kann. Patienten, die unter der Nebenwirkung Ubelkeit leiden, entwickeln mehr
Angste. Dies wiederum kann zu einer Verstirkung der Ubelkeit als Folge der verstérkten
Angstauspragung flhren. Als Resultat kann der , Teufelskreis der Angst” (s. Kapitel 1.3.1)
entstehen [154, 157].

4.1.7 Weitere internistische Daten

Ein signifikanter Zusammenhang wurde weder zwischen dem Zeitraum der Erstdiagnose
und Angststérung (r=.10) noch zwischen Erstdiagnose und Adharenz (r=.04) berechnet.
Ebenso konnte diesbeziiglich kein signifikanter Zusammenhang in Bezug auf den Xeloda-
Therapiebeginn hergestellt werden. Es wadre anzunehmen, dass bei ldangerer
Therapiedauer die Adhdrenz eventuell nachlasst, da in anderen Studien
Zusammenhange zwischen langerer Therapiedauer und reduzierter Adhéarenz

festgestellt wurden, wie z.B. in einer Studie von Timmers et al. [137].

Da es sich jedoch um eine Querschnittstudie handelt, sind die Ergebnisse in der
vorliegenden Studie nur zu einem Zeitpunkt erfasst worden. Interessant flir die Zukunft
ware es auch, zu Uberpriifen, ob die Adhdrenz der Patienten Uber den Therapie-
Zeitraum hin abnimmt oder auf einem konstanten Level bleibt. Hierzu ware eine
Langzeitstudie oder eine Follow-up-Studie von Noten. Auch kdnnte man schlussfolgern,
dass Patienten, die bereits eine lange Therapie aufgrund einer oft lebensbedrohlichen
Erkrankung durchflihren, mehr Angstsymptome aufweisen als Patienten mit kurzer
Therapiedauer. Dies konnte in unserem untersuchten Patientenkollektiv jedoch nicht

festgestellt werden.

Es scheint auf jeden Fall angemessen, bei langerer medizinischer Therapie auch

begleitend auf eine psychotherapeutische Unterstiitzung zu achten.
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4.2 Limitationen der Studie

Als Limitation der Studie kann die relativ niedrige Zahl des Studienkollektivs angesehen
werden. Die Stichprobe ist mit n=69 Patientinnen und Patienten klein und somit ist die
Wahrscheinlichkeit gering, dass kleinere Zusammenhange entdeckt werden. Um die

Aussagekraft der Studie zu verstarken miusste die Fallzahl deutlich erhéht werden.

Des Weiteren konnten keine Daten Uber Studienabbrecher erfasst bzw. gesammelt
werden. Somit fehlen Informationen dariber, ob sich Studienabbrecher in ihren

Angaben signifikant von den erfassten Teilnehmern unterscheiden.

Als weitere Limitation kann aufgefilihrt werden, dass es sich bei dieser Studie um eine
Querschnittstudie und somit um eine Momentaufnahme handelt. Interessant ware in
kiinftigen Studien zu untersuchen, wie sich das adharente Verhalten liber einen

langeren Therapiezeitraum verandert.

Streng mathematisch mussten die durch unsere statistische Auswertung erhaltenen
signifikanten Ergebnisse einer Korrektur (z.B. nach Bonferroni) unterzogen werden.
Hierdurch waren alle unsere Ergebnisse am Ende nicht signifikant. Wir verzichteten auf
diese Korrekturen, da wir einen hypothesengenerierenden Ansatz einer Studie
innerhalb einer kleinen Stichprobe verfolgten. Es war von Beginn an davon auszugehen,

dass signifikante Ergebnisse in weitaus groBeren Stichproben Gberprift werden sollten.

Ebenso muss an dieser Stelle noch aufgefiihrt werden, dass die Art der
Aufklarungsmethode in der vorliegenden Studie nicht miterfasst wurde. Es ist unklar, in
welchem Umfang die Patientinnen und Patienten im Vorfeld {ber das orale
Chemotherapeutikum Capecitabin informiert wurden oder ob ihnen das Medikament
ohne weitere Aufklarung verschrieben wurde. Daher kdnnen die vorliegenden
Ergebnisse nicht in einen Zusammenhang mit den Aufklarungsmethoden, die die
Personen im Vorfeld erhalten haben, in Bezug gesetzt werden. Eine umfassende
Aufklarung tber die Behandlung und moégliche Nebenwirkungen ist ein wichtiger Punkt

sowohl fur die Arzt-Patienten-Beziehung als auch fiir das Therapie-Outcome.
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4.3 Ausblick

Als Ausblick fir die Zukunft und als einer der wichtigsten Punkte, um die Adharenz der
Patienten zu verbessern, ist es notwendig, alle Patienten umfassend aufzuklaren. Diese
Aufklarung umfasst nicht nur die Erklarung der Erkrankung, sondern auch weitere
Punkte, wie zum Beispiel die Erlauterung des Medikaments, inklusive auch die
Aufzahlung der moglichen Nebenwirkungen und deren Symptome. Hierbei muss der
Arzt den Patienten instruieren, wie er mit den jeweiligen Symptomen umgeht und wie
die Nebenwirkungen behandelt werden. Ebenso von groller Bedeutung ist, dass der
Patient entsprechend in die Therapieplanung eingebunden wird. Wichtig ist, dass der
Einnahmeplan der Medikamente erklart und verbessert bzw. angepasst wird, wenn der
Arzt merkt, dass der Patient nicht zurechtkommt [30]. Um eine gute Einbindung zu
ermoglichen, sollten daher regelmaflige Arztbesuche angeboten werden und die
Therapie immer wieder reevaluiert werden. So kann die Motivation des Patienten, den
arztlichen Empfehlungen zu folgen, gesteigert und damit auch das Einnahmeverhalten
positiv beeinflusst werden [30]. Mogliche psychosoziale Belastungen sollten ebenso

erkannt und entsprechend behandelt werden.

Positive Folgen und verbesserte Therapieergebnisse sind durch Optimierung des
adharenten Verhaltens zu erreichen. Die wichtigsten Erfolge sind zum einen eine langere
Lebenserwartung sowie eine verbesserte Lebensqualitdt [225]. Hier spielt auch die
friihzeitige Diagnosestellung einer moglichen psychischen Komorbiditdat (z.B.
Depressionen oder Angststérungen) eine wichtige Rolle und entsprechende

Unterstltzung und TherapiemaBnahmen miissen evaluiert werden.

Haynes fasste es so zusammen, dass MaBnahmen zur Verbesserung der Adhéarenz
deutlich positive Auswirkungen und einen groflen Einfluss auf die Gesundheit der
Bevolkerung haben konnen. Er beschrieb, dass sich diese MaRnahmen sogar weitaus
starker auswirken koénnen als manche Neuerung in spezifischen medizinischen
Behandlungen [68]. Hier wiederum waren differenzierte Studien, die sich auch tGber die
Art und den Umfang der Aufklarung und damit ihre Auswirkung auf Adharenz befassen,

hilfreich.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Laut Schatzungen des Robert Koch-Instituts erkranken jahrlich fast 500.000 Personen an
einer Krebserkrankung, mit steigender Tendenz. Durch stetige Fortschritte in der
Forschung kam es durch die Entwicklung einer Chemotherapie in Tablettenform zu
einem Paradigmenwechsel in der Krebstherapie. Fiir ein optimales Therapie-Outcome
ist es von groBer Bedeutung, dass die Patienten ein adharentes Verhalten zeigen.
Weiterhin zeigt sich in der bisherigen Literatur, dass psychische Komorbiditaten die

Adhdrenz und damit den Behandlungserfolg gleichermalien beeinflussen kénnen.

Dies wurde in der vorliegenden Arbeit evaluiert. Die Studie umfasste insgesamt 69
Krebspatientinnen und -Patienten, die eine Chemotherapie mit Capecitabin erhielten.
Untersucht wurden Gruppenunterschiede zwischen soziodemografischen und
klinischen Variablen auf der einen Seite und Adhdrenz auf der anderen Seite sowie die
klinisch relevante Belastung durch Angstsymptome. Zur Datenerhebung wurden zum
einen der MARS-Fragebogen zur Erfassung der Adharenz und zum anderen der GAD-7

zur Erfassung der Angstsymptomatik verwendet.

Adharentes Verhalten in Bezug auf die Einnahme von Capecitabin zeigte sich bei 75.4%
der Personen im untersuchten Studienkollektiv. Dieses Ergebnis steht in Einklang mit
bisherigen Publikationen, die ebenfalls den Zusammenhang zwischen Adhadrenz bei
Capecitabin untersuchten. Die weitere Hypothese war, dass hohere Angstbelastungen
unter Patienten signifikant mit einer verminderten Adharenz in Zusammenhang stehen.
Dies konnte in der vorliegenden Studie jedoch nicht festgestellt werden. Einerseits
zeigte zwar nur ein geringer Anteil der untersuchten Patienten Hinweise einer
Angststorung (7%), andererseits wurde festgestellt, dass nicht alle dieser Patienten eine
psychotherapeutische Behandlung erhielten. Fir zukiinftige Forschungen ware zu
Uberlegen, weitere Messinstrumente zur Diagnostik einer niederschwelligen Angst
einzusetzen. Weiterhin waren ein grofleres Therapieangebot und umfassendere
psychosoziale Unterstlitzung dringend erforderlich. Abschlieffend bleibt festzuhalten,
dass in Zukunft weitere Studien, v.a. auch mit gréBeren Fallzahlen sowie Langsschnitt-

oder Follow-up-Studien zu diesem Forschungsthema dringend indiziert sind.
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