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1. Einleitung

Tumorleiden sind nach Herz-Kreidauf-Krankheiten die zweithaufigste Todesursache in
den westlichen Industrienationen. Aufgrund der zunehmenden Lebenserwartung der Be-
volkerung wird die Pravalenz neoplastischer Erkrarkungen auch in den folgenden Jah-
ren steigen. Die Diagnose Krebs gewinnt daher mit all ihren physischen und psychoso-
zidlen Korsequenzen auch zukinftig stetig an Bedeutung.

Obwonhl sich die therapeutischen Mdglichkeiten und somit auch die Prognose der mei-
sten Tumorerkrankungen in den letzten Jahrzehnten erheblich verbesserten haben, wird
der Begriff ,,Krebs® in der Bevdlkerung mit Entstellung, Unheilbarkeit, qualvollem Lei-
den, Tod oder Bosem (,bosartiger Tumor”) verbunden (McCorkle u. Quint-Benoliel
1983, Schumacher et al. 1998). Viele andere lebensbedrohliche und zum Teil unheilbare
Erkrankungen, die das Leben wesentlich stérker beeintrachtigen und schneller zum Tod
fuhren, sind mit weniger Angstvorstellungen und Schrecken behaftet als Krebs (Ziegler
1989a). Die tatsachlichen physischen Auswirkungen und die therapeutischen Mddich-
keiten einer Tumorerkrankung sind jedoch von vidfétigen Faktoren abhéngig. Insbe-
sondere die Tumorart, Histologie, Dignitét, die Ausbreitung des Prozesses bei Diagno-
sestellung, das Alter und die kérperliche Verfassung des Patienten spielen hierbei eine
entscheidende Rolle. Beispielsweise liegt die durchschnittliche Lebenserwartung be-
stimmter bdsartiger Hirntumoren trotz Therapie nur bei wenigen Monaten (Poeck
1998), wohingegen andere Neoplasien bei frihzeitiger Erkennung und Behandlung hell-
bar sind.

In vielen Fallen bringt die Diagnose ,,Krebs* oder ,, Tumor“ neben dem physischen Lei-
den durch die Erkrankung erhebliche psychische und psychosoziale Belastungen des
Patienten mit sich. Grinde dafir kénnen zum Beispid in der unerwarteten Korfrona-
tion mit einer existertiellen Bedrohung oder in dem Verlust von Zukunftsperspektiven
und Aktivitdten in Beruf und Freizeit durch eingreifende Therapiemaldnahmen liegen.
Die plotzliche Abhangigkeit zuvor autonom handelnder Individuen von anderen Perso-
nen wie Arzten und Krarkenschwestern, die wochen- bis monatelangen Krarkenhaus-
aufenthalte und die Angst vor sozialer Isolierung sind weltere potentielle Ursachen, die

zu Beziehungs- und Kommunikationsproblemen sowie psychischen Stérungen fuhren



konnen (Ziegler 1989a). Gefolgt von angstlichen Symptomen, stehen unter den psychi-
schen Problemen der Krebspatienten die depressiven Syndrome an erster Stelle
(Newport u. Nemeroff 1998, Van't Spijker et a. 1997).

Die vorliegende Arbeit widmet sich als Teilaspekt eines Projektes zur Erfassung der
psychosoziden Situation neudiagnostizierter hamatologisch-onkologisch Erkrankter
speziell der depressiven Symptomatik der Patienten. Die Studie beschrénkt sich
ausschliefdlich auf die Diagnosen akue Leukdmie und hochmalignes Non-Hodgkin-
Lymphom. Diese Patientengruppen zeigen untereinander grosse Ubereinstimmungen in
ihrer klinischen Symptomatik und Therapie und bilden somit eine relativ homogene
Stichprobe. Alle Patienten wurden zytostatisch behandelt und Uber den Zeitraum von
einem halben Jahr seit Diagnosestellung und Therapiebeginn im Sinne einer prospekti-
ven Studie bezuidich ihrer psychischen Symptomatik mittels Fragebdgen zu definierten
Zeitpunkten evaluiert. Das Ziel dieser Arbeit liegt primér in der Erfassung depressiver
Symptome bzw. im Herausfiltern emotional stark belasterder Stadien hématologisch-
onkologischer Patienten unter einer Chemotherapie. Besondere Beachtung sollen
hierbel die zytostatisch induzierten Aplasephasen finden, in denen die Patienten auf-
grund ihrer reduzierten Immunabwehr Gber metrere Tage durch eine Umrkehrisolation

vor Irfektionen geschitzt werden missen.

In den folgenden Kapiteln 2.1 und 2.2 werden die beiden Krankheitshbilder hochmalig-
nes Non-Hodgkin-Lymphom und akute Letk&mie auf der Basis rein somatischer Fakten
besprochen. Inshesondere auf die therapeutische Komponente wird hierbei ausfihrlich
eingegangen.

Der Abschnitt 2.3 behandelt die psychischen Aspekte von Tumorerkrarkungen. Im Vor-
dergrund stehen hierbei Erkenntnisse friherer Studien zur depressiven Symptomatik
von Krebspatienten. Einige Studien auf dem Gebiet der Psychosomatik beschaftigen
sich mit der Rolle prémorbider Personlichkeitsziige und Verhaltensweisen als mégliche
onkogene Faktoren im Sinne einer ,, Krebspersonlichkeit”. Das Kapitel 2.3.1 setzt sich
daher mit dieser These auseinander. Hervorgehoben werden hierbel vor allem metho-
denkritische Uberlegungen heutiger psychoonkologischer Forscher zu Arbeiten, die eine

psychosomatische Genese der Krebserkrankung postulieren. Bisher existieren nur weni-



ge Studien aus dem psychoonkologischen Forschungsbereich, die sich mit der psychi-
schen Situation ausschliefdlich hamatologisch-orkologischer Erkrankungsgruppen be-
schéftigten. Der Punkt 2.3.2 bezieht sich daher auf den Stand der Forschung zur De-
pressivitét bei Krebskranken im Allgemeinen. Die bisherigen Erkentnisse zu hdmatolo-
gisch-onkologischen Patienten sollen hierbei jedoch besondere Beachtung finden. Das
Kapitel 2.3.2.1 stellt zu Beginn das Spektrum von gewohnlicher Trauer bis hin zur
schweren Depression dar, in dem sich depressive Symptome zeigen kénnen. Der danach
folgende Abschnitt (2.3.2.2) erortert diagnostische Verfahren zur Erfassung psychischer
Stérungen. Daraufhin wird ein Uberblick zum aktuellen Forschungsstand tber die H&u-
figkeit psychischer und insbesondere depressiver Auffélligkeiten bel Krebskranken ge-
geben (Punkt 2.3.2.3). In diesem Zusammenhang werden Studien erortert, welche die
psychische Situation von Tumorpatienten mit der anderer somatisch und psychiatrisch
Erkrankter vergleichen. Hierdurch soll auch speziell der Frage nachgegangen werden,
invieweit eine krebsspezifische psychische Antwort existiert bzw. ob der emotionale
Zustand des Patienten nicht vielmehr eine primér von Personlichkeitsziigen determinier-
te unspezifische Reaktion auf eine chronische Belastungssituation reflektiert.

Das Hauptinteresse der présentierten Studie liegt in einer Verlaufsbeobachtung der De-
pressivitét von Patienten mit der Erstdiagnose einer akuten Leukamie bzw. eines hoch-
malignen Non-Hodgkin-Lymphoms. Das Kapitel 2.3.2.4 beschéftigt sich daher ausfihr-
lich mit psychoonkologischen Arbeiten, welche die psychische Situation von Krebs-
kranken Uber einen definierten Zeitraum betrachten. Der folgende Abschnitt 2.3.2.5 be-
schreibt die potentiell negativen Auswirkungen einer Depression auf die Situation des
Tumorpatienten. Des Weiteren wird der Frage nachgegangen, ob bzw. inwieweit eine
Beeinflussung des Krankheitsverlaufs und der Uberlebenszeit durch bestimmte Krank-
heitsbewal tigungsmechanismen und ardere psychischen Faktoren in der bisherigen For-
schung nachgewiesen wurde. Das Auftreten, das jeweilige Ausmal? und die Dauer von
psychopathologischen Auffélligkeiten ist sicherlich individuell verschieden. Welche
Faktoren in der Krankheitsphase neben den personlichen Eigenschaften des Ratienten
auf das emotionale Verhalten modifizierend wirken kénnen, wird unter Riicksicht frihe-
rer Forschungsergebnisse in den Punkten 2.3.2.6 bis 2.3.2.8 diskutiert. Die Kapitel sol-

len die entscheidenden medizinischen, soziodemographischen und psychosozialen Va-



riablen herausarbeiten, denen ein mdglicher Einfluss auf das psychische Befinden des

Tumorpatienten unterstellt werden kann.

Das dritte Kapitel umfasst den empirischen Teil der Studie. Nach Erléuterung der Fra-
gestellungen und Hypothesen im Kapitel 3.1, bietet der folgende Abschnitt 3.2 einen
Uberblick tber das Material und die Methoden der Arbeit. Nach der Darstellung des ort-
lichen und zeitlichen Rahmens der Studie (3.2.1) wird hierbel insbesondere auf die Aus-
wahlkriterien der Probanden, die unterschiedlichen Messzeitpunkte und die Vorgehens-
weise der Untersucher bei den einzelnen Interviews eingegangen (3.2.2). Zudem werden
die einzelnen Instrumentarien (3.2.3) und die notwendigen statistischen Verfahren zu
den jeweiligen Fragestellungen und Hypothesen beschrieben (3.2.4), bevor im vierten
Kapitel die entsprechenden Ergebnisse der vorliegenden Studie présentiert werden.
Nach der soziodemographischen und medizinischen Charakterisierung der Stichprobe
(4.1 bzw. 4.2), befasst sich das Kapitel 4.3 mit der quartitativen Stichprobernverande-
rung Uber die Zeit. Der Punkt 4.4 présentiert die Ergebnisse der statistischen Auswer-
tung der SCL-Depressivitéatsskala. Die folgenden Kapitel (4.5 bis 4.7) befassen sich mit
dem Zusammenhang zwischen der Depressivitét und soziodemographischen bzw. me-
dizinischen Variablen und der Beziehung aktueller somatischer Beschwerden zu depres-
siver Symptomatik. Anschlief3end werden im Kapitel finf die Resultate der Studie und
die sich hieraus ergebenden Schlussfolgerungen bei gleichzeitiger Berticksichtung bis-
heriger Forschungsergebnisse und methodenkritischer Uberlegungen diskutiert. Das

sechste Kapitel bietet nochmals eine Zusammenfassung der vorliegenden Arbeit.



2. Theoretischer Teil

2.1 Maligne Lymphome

2.1.1 Definition

Eine Neoplasie des lymphatischen Gewebes wird als malignes Lymphom bezeichnet.
Charakterisiert wird diese Erkrankung durch einen priméren Befall der lymphatischen
Organe, vor allem der Lymphknoten und Milz. Sekundér und meist erst im spéteren Sta-
dium kodnnen auch andere Organe beteiligt sein (Riede u. Schaefer 1993).

2.1.2 Klassifikation

Maligne Lymphome werden nach histologischen Kriterien in zwei Gruppen unterteilt:
Hodgkin-Lymphome und Non-Hodgkin-Lymphome. Ein Lymphom, welches in der
Gewebshistologie Hodgkin- und Sternberg-Reed-Zellen zeigt, wird als Hodgkin-Lym-
phom (HL) bezeichnet. Fehlt dagegen der Nachweis dieser Zellen so wird ein Lym-
phom in die Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) eingeordnet (Engert et al.
1998). Etwa 70 % der malignen Lymphome entfallen auf NHL, die restlichen 30 % auf
HL (Riede u. Schaefer 1993). NHL nehmen ihren Ursprung in ca. 90 % der Félle von B-
Lymphozyten und in ca. 10 % der Féle von T-Lymphozyten (Trimper u. Pfreundschuh
1996). Eine histologische Einteilung der NHL nach morphologischen und immunologi-
schen Kriterien erfolgt in Deutschland gewohnlich nach der WHO- oder der Kiel-Klas-
sifikation. Die letztere unterscheidet z.B. orientierend an der physiologischen Lympho-

zytenreifung niedrigmaligne (zytischer Phanotyp) und hochmaligne (blastischer Phano-



typ) Formen (Trimper u. Pfreundschuh 1996). Dementsprechend entstehen hochmaig-
ne NHL-Subtypen wie das Burkitt-(B)-Lymphom und das pleomorph-grof3zelliges T-
Z€el-Lymphom oder zertroblastische, lymphoblastische und grof3zellig-anaplastische B-
oder T-Zell-Lymphome.

Die niedrigmalignen NHL zeichnen sich durch ihre kleinen reifen Zellen und ihren eher
protrahierten Verlauf aus. Da die Erkrankung in den meisten Félen bei Diagnosestel-
lung bereits generalisiert ist, kann sie in der Regel nur mit paliativer Zielsetzung thera-
piert werden (Engert et a. 1998). Dagegen sind die blastischen Zellen der hochmalignen
NHL verantwortlich fir einen aggressiven Verlauf der Erkrankung, der die Uberlebens-
zeit des unbehandelten Patienten auf wenige Monate beschrankt (Trimper ul.
Pfreundschuh 1996). Aufgrund der ausgepragten Empfindlichkeit der Zellen der hoch-
malignen NHL gegeniiber Chemo- und StraH erntherapie ist die Erkrankung jedoch auch
noch in fortgeschrittenen Stadien potentiell hellbar (Kaiser et. a 1997).

2.1.3 Hochmalignes Non-Hodgkin-Lymphom

2.1.3.1 Epidemiologie

Nach Engert et al. (1998) erkrarken 13,9 von 100000 Einwohnern jahrlich an einem
Non-Hodgkin-Lymphom, wobei das Verhdltnis Mamer zu Frauen bei 1,5:1 liegt. Mit
einem Hauigkeitsgipfel im sechsten Lebengahrzehnt ist das NHL vor alem eine Er-
krankung des héheren Alters (Trimper u. Pfreundschuh 1996).



2.1.3.2 Atiologie

In den meisten Fdllen l&sst sich keine eindeutige Ursache der Erkrankung eruieren.
Nach Trimper und Pfreundschuh (1996) ist die Haufung der Lymphome bei immunsup-
primierten Patienten (z.B. HIV, Zustand nach Nierentransplantation) auffélig, wohinge-
gen eine Assoziation mit Viren nur von regionaer Bedeutung ist (Epstein-Barr-Virus in
Afrika, HTLV-1 in Japan). Ein Zusammenhang mit chemischen Karzerogenen (z.B.
Pflarzenschutzmittel) wurde in einzelnen Fallkontrollstudien festgestellt (Trimper u.
Pfreundschuh 1996). Zudem konnen bel den meisten NHL chromosomale Translokatio-

nen nachgewiesen werden (Engert et al. 1998).

2.1.3.3 Klinische Symptome

Typischerweise sind indolente Lymphknotenschwellungen die ersten Anzeichen der Er-
krankung. Allgemenerscheinungen wie Fieber, Nachtschwell3 und Gewichtsverlust
werden in einem Drittel der Féle beobachtet (Trimper u. Pfreundschuh 1996). Ein
extranodaler Befall von nichtlymphatischen Geweben wie Haut, Knochen, Gehirn und
anderen parenchymatdsen Organen wird meist erst sekundér im fortgeschrittenen Stadi-

um gefunden.

2.1.3.4 Diagnostik und Stadieneinteilung

Die Diagnose eines NHL wird histologisch aus einem befallenen Lymphknoten gestellt.
Eine Einteilung mittels der Kiel-Klassifikation ist dabei von sehr hoher klinisch-pro-

gnostischer Relevanz (Trimper u. Pfreundschuh 1996). Die Untersuchungen zum Sta



ging umfassen neben der Anamnese und klinischen Untersuchung in der Regel Labor,
konventionelle Rontgenaufnahme und Computertomographie des Thorax, Sonographie
und Computertomographie des Abdomens, Knochenmarkzytologie und -histologie und
evertuell weitere Zusatzdiagnostik (Heidemann 1996). Die prognostisch und differen-
tialtherapeutisch wichtige Stadieneinteilung (I bis V) erfolgt nach den Ann-Arbor-Kri-
terien, die sich am Befalsmuster und -ausmald von Lymphknoten und extranodalen
(=nichtlymphatischen) Geweben oriertieren. Ein Stadium 111 oder 1V gilt genauso wie
ein Alter Uber 60 Jahre, mehr als ein extranodaler Befal, ein schlechter Allgemeinzu-
stand und ein LDH Uber dem Normwert als prognostisch relevanter klinischer Risiko-
faktor (Kaiser et al. 1997).

2.1.3.5 Therapie

Das hochmaligne NHL wird in der Regel immer in kurativer Intention behandelt
(Kaiser et al. 1997). Als Vorraussetzung fir eine Heilung liegt das primére Ziel der The-
rapie in dem raschen Erreichen einer konpletten Remission (Engert et al. 1998). Diese
ist definiert als konplette Rickbildung aler objektiven Krank heitsbefunde mit volliger
Ruckbildung vorbestehender Lymphknotenschwellungen und vorbestehender Hepato-
und Splenomegalie, der Ausschluss weiterbestehender Lymphominfiltrationen des Kno-
chermmarks durch Knochenbiopsie und die Normalisierung des Blutbildes. Nach Kaiser
et a. (1997) konnen durch den Einsatz effektiver Polychemotherapeutika zwel Drittel
der Patienten initiadl eine Remission erreichen. Eine langfristige Remission und damit
Heilung wird jedoch nur bel einem Drittel der Patienten beobachtet. Die Polychemothe-
rapie mit CHOP (Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin + Prednisolon) tber
sechs bis maximal acht Zyklen gilt, abgesehen vom Stadium | mit nur drei bis vier Zyk-
len, als Standardtherapie des aggressiven NHL. Adjuvant ist eine Strahlentherapie bei
lokalisiertem und disseminierten Befall modich (Kaiser et a. 1997).



2.2 Leukdmien

2.2.1 Definition

Eine Leukamie wird definiert als maligne Transformation hamatopoetischer oder lym-
phatischer Stammzellen mit Proliferation des malignen Zellklons immer im Knochen-
mark, oft auch im Blut (,,leuk&misch®) und lymphatischen Geweben, seltener in anderen
Organen (Lathan et a. 1998).

2.2.2 Klassifikation

Man kann die Leukéamien nach der natirlichen Krankheitsprogression in akute und
chronische Formen einteilen (Wetzler u. Bloomfield 1998). Chronische Leuk&mien sind
in der Regel reifzellig und verlaufen schleichend Uber Jahre. Dagegen bestehen akute
Leukdmien gewohnlich aus unreifzelligen Blasten und fihren unbehandelt innerhab
weniger Wochen zum Tod. Eine weitergehende Klassifikation beider Leukamiearten er-
folgt je nach Herkunft des Zellklons in myeloische und lymphatische Formen (Lathan et
al. 1998).
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2.2.3 AkuteLeukamie

2.2.3.1 Epidemiologie

Die lrzidenz der akuten myeloischen Leuka&mie (AML) liegt bel 2,3 Fallen pro 100000
Einwohnern pro Jahr (WetZer u. Bloomfield 1998). An der akuten lymphatischen Leu-
kamie (ALL) erkranken im Jahr im Durchschnitt 1,1 Einwohner pro 100000 (Gokbuget
u. Hoelzer 1998). Etwa 80 % der akuten Letk&mien im Erwachsenenalter entspringen
aus myeloischen Zellreihen, wobei die Inzidenz mit dem Alter steigt (Lathan et al.
1998). Die ALL ist dagegen mit einem Anteil von 80 % aller akuten Letkdmien die
haufigste maligne Erkrankung im Kindesalter. Das Inzidenzmaximum liegt hier
zwischen dem dritten und fUnften Lebengahr (Graf 1995).

2.2.3.2 Atiologie

Ahnlich wie bei den NHL bleibt die Ursache oft unklar und ist sicherlich meist multi-
faktoriell bedingt. Als pradisponierend gelten ionisierende Strahlen, chemische Substan-
zen (z.B. Berwol) und genetische Faktoren (z.B. gehéduftes Vorkommen der AML Dbei
Trisomie 21). Von regionaler Bedeutung ist das Retrovirus HTLV-1, welches als Ausl6-
ser einer ALL vom T-Zelltyp in Stdjapan und der Karibik angesehen wird (Lathan et
al.1998). Des Weiteren kann sich eine akute Leukamie sekundér aus einem myelodys-
plastischen Syndrom entwickeln (Heil u. Ganser 1998).
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2.2.3.3 Klinische Symptome

Typisch fur die akuten Formen der Leukdmien ist die rasche Entwicklung der Sympto-
matik innerhalb weniger Wochen bis Monate. Die Beschwerden resultieren hauptsach-
lich aus einer Verdréngung der normaen Blutbildung durch die leuk&mischen unreifen
Vorlauferzellen (Gmur 1996). Daher stehen Symptome einer Andmie wie z.B. Midig-
keit, Blasse oder Dyspnoe meist im Vordergrund. Eine erhohte Infekt- oder Blutungs-
neigung lasst sich durch eine Granulo- bzw. Thrombozytopenie erklaren (Gokbuget u.
Hoelzer 1998). Oft kommt es auch zu einer Betelligung des lymphatischen Systems,
was sich unter anderem in einer Schwellung der Lymphknoten, der Leber oder der Milz
aulern kann (Lowenberg et al. 1999). Seltener sind ardere Organe betroffen. Hierbel ist
inshesondere die Blasteninfiltration des Zentralnervensystems und der Meningen
(,Meningeosis leucaemica') eine gefurchtete Komplikation der ALL (Lathan et al.
1998).

2.2.3.4 Diagnostik und Klassifikation

Fuhren charakteristische Veranderungen im Blutbild (z.B. Anamie, Thrombozytopenie,
Erhéhung der Harrsdure) neben der klinischen Symptomatik zur Verdachtsdiagnose
einer akuen Lewkdmie, soist aserster Schritt eine Knochenmarkpunktion unerlasslich
(GOkbuget u. Hoelzer 1998). Ein Vorliegen von mindestens 30 % Blasten im Knochen-
mark sichert die Diagnose (Lathan et al.1998). Nach morphologischen und zytochemi-
schen Kriterien kann die AML von der ALL abgegrenzt und nach der FAB (French-
American-British-Group)-Klassifikation in 8 Subtypen (MO bis M7) differenziert wer-
den (Heidemann 1996). Die ALL hingegen wird in 3 Subtypen (L1 bis L3) unterteilt,
wobei hier zur weiteren Einteilung und Risikostratifikation die Immunphanotypisierung
entscheidend ist (Gokbuget u. Hoelzer 1998). Diese ermdglicht mittels monoklonaler

Antikdrper gegen Oberfl&chenantigene der Blasten eine Differenzierung in B- und T-



12

ALL, sowie eine nochmalige Unterteilung in unreife (pr&B-ALL, pré&pr&B-ALL, c-
ALL bzw. pr&T-ALL) und reife Formen (Lathan et al. 1998). Molekulare und zytoge-
netische Klassifikationen zur erweiterten Charakterisierung des Phanotyps liefern zu-
sétdiche Hilfen fir die Therapieentscheidung und die Prognoseeinschéatzungen
(Gokbuget u. Hoelzer 1998, Lathan et al. 1998).

2.2.3.5 Therapie

Ohne Therapie verlauft die akute Leukamie innerhalb weniger Wochen todlich. Die Be-
handlung erfolgt gewohnlich mittels Polychemotherapie und in kurativer Intention, da
die Erkrarkung potentiell heilbar ist (Lathan et al. 1998). Es gibt eine Vielzahl unter-
schiedlicher Therapieschemata, die sich zum Tell noch in klinischer Erprobung befin-
den. Die Auswahl héngt unter anderem vom Subtyp der akuten Leukdmie, vom Alter
des Patienten und von begleitenden Risikofaktoren ab. Die meisten Behandlungskon-
zepte stiitzen sich in unterschiedlichen Konbinationen auf die Substanzen Cytosin-Ara
binosid (Ara-C) und Anthrazykline (Daunorubicin oder Idarubicin), evtl. kombiniert mit
weiteren Zytostatika wie Etoposid oder 6-Thioguanin (Heil u. Ganser 1998). Bel der
ALL kommen aul3erdem Substanzen wie Vincristin, Prednisolon, L-Asparaginase oder
Methotrexat zum Einsatz. Patienten mit ALL werden wegen des haufigen ZNS-Befalls
in der Regel prophylaktisch kraniell bestrahlt. Zudem wird eine intrathekale Chemothe-
rapie verabreicht (Lathan et al. 1998).

Am Anfang des Therapieregimes steht eine Induktionsphase, die meist mit einem mehr-
wochigen Krarkenhausaufenthalt verbunden ist. Diese aus ein bis zwel Zyklen beste-
hende Behandlung versucht mittels intensiver Kombinationschemotherapie, die zur
passageren Aplasie fuhrt, durch eine Reduktion der Leltkamiezellmasse eine komplette
Remission (CR) zu erzielen. Die CR ist in der Regel nach vier bis acht Wochen erreicht.
Sieist definiert als Senkung des Blasteranteils im Knochenmark unter 5 % bei norma
lem Zellgehalt, die Wiederherstellung des normalen Blutbildes und das Verschwinden
von Blasten im Differentiadblutbild (Stobbe 1996). Es gilt als gesichert, dass das Errei-
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chen einer CR neben therapieunabhangigen Faktoren (z.B. niedriges Lebensalter, die
Diagnose einer priméaren akuten Leuk&mie, bestimmte zyto- und molekulargenetische
Befunde) mit einer besseren Prognose und somit einer erhdhten Lebenserwartung ver-
bunden ist (Wetzler u. Bloomfield 1998, Gokbuget u. Hoelzer 1998). Die CR-Rate des
Erwachsenen betragt bei der ALL  70-80 % (GoOkbuget u. Hoelzer 1998), bei der de
novo AML wird die CR in 65-75 % der Falle erzielt (Wetder u. Bloomfield 1998). Ist
eine CR erreicht, so hdlt diese etwa ein Jahr an (medianer Wert). Non-Responder haben
dagegen nur eine Lebenserwartung von einigen Wochen bis Monaten (Stobbe 1996).
Die meisten Patienten wirden ohne weitere Behandlung kurze Zeit nach der Induktions-
therapie ein Rezidiv, d.h. eéin Wiederauftreten der Leuk&mie nach CR, entwickeln. Da-
her schliefdt sich eine Postremissionstherapie an, mit dem Ziel einer mdglichst vollstan-
digen Elimination der lichtmikroskopisch nicht mehr erkennbaren residuellen Leuka-
miezellen (Gmir 1996). Die Postremissionstherapie kann als Konsolidierung in zwei
bis drei Zyklen mit kirzeren Krarkenhausaufenthalten durchgefihrt werden. Sie
entspricht in ihrer Intensitdt und Zusammensetzung weitgehend der Induktionstherapie
und ist somit potentiell aplastisch (Heil u. Ganser 1998). Als Alternative gilt die
intensivierte Korsolidierung mit hoherdosierten Chemotherapeutika (z.B. HAM-
Schema mit Hochdosis AraC plus Mitoxantron). Der Vorteil der intensivierten
Therapie gegentber der konventionellen Konsolidierung bezliglich verlangerter mitt-
lerer Remissionszeiten und hoherer Raten krankheitsfreien Uberlebens tber drei bis
funf Jalhre muss sorgféltig mit dem Nachteil einer erhdhten Toxizitét der Hochdosisthe-
rapie abgewégt werden (Gmir 1996). Als dritte Option einer Postremissionstherapie
gilt die Uber zwei bis drei Jalre dauernde niedrigdosierte Erhaltungstherapie ohne Kno-
chemmarkaplasie, die an die Induktions- oder Konsolidationstherapie anschlief3t (Heil u.
Ganser 1998). Mit alleiniger Polychemotherapie sind ca. 30-35 % aller erwachsenen
Patienten potentiell heilbar.

Aufgrund einer zusétzlichen Verbesserung der Prognose sollte bel jiingeren Patienten (<
55-60 Jahre) in erster kompletter Remission die Mdglichkeit einer allogenen oder auto-
logen Knochermmark- oder Stammzelltransplartation wahrgenommen werden. Ausge-
nommen sind Patienten mit glnstigem Karyotyp (Lathan et al. 1998). Nach Rezidiv und
Erreichen einer zweiten CR ist die alogene Knochenmarktransplantation die einzige ku-

rative Behandlungsmodichkeit (Gmir 1996). Im Rahmen der Knochenmark- oder
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Stammzelltransplantation erfolgt das Einschleusen der Patienten in eine keimarme |1so-
liereinheit. Dabei handelt es sich um ein Isolierzimmer nach dem Prinzip der Unkehr-
isolation mit vorgeschalteter Schleuse oder eine reverse Isolationseinheit mit laminarem
Larflow*. Um beim Patienten eine Keimreduktion von Haut- und Gastrointestinaltrakt
zu erreichen, werden artibiotische und antimyk otische Medikamente appliziert. Es wird
eine Ganzkdrperbestranlung und eine ultrahohe Chemotherapie durchgefihrt, die in den
meisten Fallen mit Ubelkeit, Erbrechen und Mucositis verbunden ist, und zu einer lang-
anhaltenden Aplasie fuhrt. Ziel dieser Malnahmen ist die modichst vollstéandige Zer-
stérung der Leukdmiezellen und damit verbunden des gesamten Knochenmarks. Nach
Abschluss dieser ,Korditionierung“ erfolgt die Transplantation durch intraventse
Transfusion des entnommenen Knochenmarks oder der Stammzellen (Schweigkofler et
al. 1996).
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2.3 Krebsund Psyche

2.3.1 Theorie der Krebspersonlichkeit

Die Theorie der sogenannten ,, Krebspersonlichkeit”, d.h. die Beteiligung psychischer
Faktoren in der Karzinogenese, ist ein sehr umstrittenes Thema in  psychoonkologi-
schen Untersuchungen. Insbesondere der Mangel an klar definierten Ursachen bei vie-
len Krebsarten verleitet die Forscher psychische Charakteristika als Risikofaktoren zu
deklarieren (Schwarz 1993a). Es gilt as gesichert, dass bestimmte Verhaltensweisen das
Risiko vergrofRern an Krebs zu erkranken. Ein eindeutiger Kausalzusammenhang ist
z.B. beim Nikotinabusus in Verbindung mit dem Bronchialkarzinom erwiesen. Jedoch
definieren einige Autoren im Personlichkeitsbereich direkt angesiedelte Faktoren wie
z.B. Hilf- und Hoffnungslosigkeit, Margel an emotionaler Zuneigung, Depression, Un-
terdriickung negativer Emotionen oder schwerwiegende negative Lebensbelastungen in
der Vorgeschichte als &tiologisch relevant (Ubersicht nach Scherg 1986). Der in einigen
neuroimmunologischen Studien nachgewiesene immunsuppressorische Effekt der De-
pression auf den Organismus mag diese Vermutungen zumindest theoretisch untersti-
tzen (Kaschka 1993).

Nach Schwarz (1993b) steht in Studien zur Krebspersonlichkeit jedoch ,, nahezu jedem
signifikanten Ergebnis en ebenfalls signifikantes Gegenergebnis gegenuber”. Viele
Autoren, die sich mit den bisherigen Forschungen zur Krebspersonlichkeit beschéftigen,
beklagen methodologische Unzulanglichkeiten in den meisten Untersuchungen Uber
Psyche als Krebsausl 6ser (Faller 1997a, Scherg 1986, Schwarz 1993a). Zum einen kon-
nen sich psychische Veranderungen bei bisher unauffélligen Personen durch okkulte
maligne Prozesse entwickeln (siehe auch Punkt 2.3.2.6). Zum anderen kann die Forde-
rung eines rein prospektiven Studiendesigns von den meisten (retrospektiven, bedingt
prospektiven) Studien nicht erfiillt werden, so dass die gefundenen psychischen Auffd-
ligkeiten und Verhaltensweisen genauso als Reaktion auf die Diagnose oder innerlich

vermutete Diagnose bzw. als Korrelat einer maladaptiven Krankheitsverarbeitung ge-



16

wertet werden konnen (Faller et al. 1996, Scherg 1986). Aber auch in prospektiven Stu-
dien wie z.B. von Zondermann (1989) wurden depressive Symptome nicht as signifi-
kanter Risikofaktor fur Krebsmorbiditdt bzw. -mortalitét identifiziert. Des Weiteren
konnte in Untersuchungen bel Patienten mit affektiven Storungen keine erhthte Kar-
zinommortalitétsrate im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung nachgewiesen werden
(Ubersicht in Kapfhammer 1993). Insgesamt liegen fir die Depression als onkogener
Faktor widersprichiche Studienergebnisse vor (Scherg 1986, Spiegel 1996).

Der Nachweis eines Kausalzusammenhangs zwischen psychosozialen Faktoren bzw.
negativen Lebensereignissen und Krebs kann daher auf der Basis bisher publizierter Un-
tersuchungen nicht erbracht werden (Kapfhammer 1993, Scherg 1986, Spiegel 1994).
Aufgrund der Zweifel am Konzept der Krebspersonlichkeit und des erheblichen Stu-
dieraufwandes prospektiver Studien hat sich das Forschungsinteresse in den letzten Jah-
ren mehr auf die Krankheitsverarbeitung und die V erlaufsbeobachtung psychischer Fak-

toren bel Krebserkrankungen verschoben (Faller 1997a).
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2.3.2 Depressivitat bei Tumor patienten

2.3.2.1 Das Spektrum depressiver Symptome

Die meisten Menschen durchleben als Reaktion auf einen schweren Verlust oder eine
extreme Belastungssituation eine Phase mit gedriickter Stimmung, Trauer oder Nieder-
geschlagenheit. Nach Ansicht psychoonkologischer Forscher gehért insbesondere bei
der Diagnosestellung oder dem Fortschreiten einer lebensbedrohlichen Krankheit wie
Krebs eine voriibergehende depressive Verstimmung zum normalen Krankheitsbewélti-
gungsprozess (Bukberg et al. 1984, Massie 1989), mdglicherweise verbunden mit weite-
ren emotionalen Reaktionen wie Angst, Verleugnung oder Schock (McDaniel et al.
1995). In einer zusammenfassenden Darstellung Uber die Phanomenologie und die
Aspekte der Psychodynamik depressiver Storungen bestent nach Ansicht von
Wolfersdorf (1995) Unklarheit in der Frage, ob es sich zwischen der Definition von
Traurigkeit und Depressivitét um ,, eine quantitative Vertiefung oder um einen qualitati-
ven Sprung hardelt”.

Keller und Sellschopp (1993) vergleichen in einem Ubersichtsartikel zur Mobilisierung
personicher und sozialer Ressourcen bel depressiven Krebspatienten die Bewdltigungs-
und Trauerarbeit mit einer ,, narbenbildenden Wundheilung nach einem schweren Trau-
ma“, die den ,vortbergehenden Riickzug des Interesses an der AulRenwelt, die Ein-
schrérkung von kognitiven Fahigkeiten, von Vitalitét und emotionaler Schwingungsfé
higkeit nicht nur zu normaen, nachvollziehbaren, sondern zu sinnvollen und notwendi-
gen Begleiterscheinungen® macht. In einer algemeinen Abhandlung von Petty und
Noyes (1981) Uber Depression bel Tumorpatienten postulieren die Autoren, dass sich
diese Trauerreaktion, die somatische und psychische Symptome einer Depression ein-

schliefdt, unter glinstigen Umstanden innerhalb von Wochen aufldsen sollte.

Sobald depressive Symptome stérker werden, so dass sie mit téglichen Aktivitéten inter-

ferieren, sind die Kriterien fur die Diagnose , Anpassungsstorung mit depressiver
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Verstimmung® erfillt. In seinem Ubersichtsartikel zu Anpassungsstorungen definiert
Deister (1996) diese as ,nach Art und Ausmal’ deutlich tber das nach allgemeiner Le-
benserfahrung zu Erwartende hinausgehende Reaktionen auf belastende L ebensereignis-
se. Dabel werden in der Regel die affektive Situation, die Leistungsfahigkeit und die so-
ziden Beziehungen beeintrachtigt.” Eine Anpassungsstérung wird je nach vorherr-
scherdem Symptom im seelischen, korperlichen oder sozialen Bereich klassifiziert. So
wird z.B. nach der ,, Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und ver-
wandter Gesundheitsprobleme” (ICD-10) die Anpassungsstorung unterteilt in eine kur-
ze depressive Reaktion, eine langere depressive Reaktion, eine gemischte angstliche und
depressive Reaktion, eine Anpassungsstorung mit vorwiegender Storung des Sozialver-
haltens etc. Der Beginn innerhalb von drei Monaten nach Einsetzen der Belastung und
die Dauer von zwei Wochen bis maximal sechs Monaten gelten hierbei als Zeitkriterien.
In der Behandlung einer Anpassungsstorung stehen psychotherapeutische Verfahren im
Vordergrund. Eine artidepressive Therapie ist in der Regel unnétig (Deister 1996).

Schwerwiegendere und langer andauernde depressive Verstimmungen weisen auf das
Vorhandensein einer depressiven Storung im Sinne einer affektiven Erkrankung hin.
Die ICD-10 unterteilt affektive Stérungen rein deskriptiv in die manische Episode, die
bipolare affektive Stérung (manisch-depressive Erkrankung), die depressive Episode,
die rezidivierenden depressiven Storungen, die anhaltende affektive Storungen (Zyklo-
thymia, Dysthymia) und ardere affektive Stoérungen. Im Gegensatz zur depressiven Re-
aktion mit schmerzlichen Gefuhlen und Traurigkeit, ist eine schwere depressive Episode
gerade durch den Mangel an lebendigen Gefuihlen gekennzeichnet (Keller u. Sellschopp
1993). Weitere psychische sowie psychomotorische Symptome eines depressiven Syn-
droms sind z.B. Freudlosigkeit, Interessen-, Hilf- und Hoffnungslosigkeit, Minderwer-
tigkeitsgefuihle, Schuldgefihle, Konzentrationsstorungen, Suizidgedanken und Gribeln
bzw. Antriebshemmung, innere und auf3ere Unruhe (Wolfersdorf 1995). Entsprechend
Ubersichtsarbeiten zu affektiven Storungen (Laux 1996, Doris et al. 1999) finden sich
psychotische Symptome wie Wahnideen und Halluzinationen selten. Haufiger sind da-
gegen psychosomatisch-vegetative Anzeichen wie Schlafstérungen, Mudigkeit, Ge-
wichtsverlust, Libidoverlust, Kopf-, Herz- oder Magen-Darm-Beschwerden begleitend

vorhanden oder bel der sogenannten ,larvierten“ Depression im Vordergrund stehend.
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Die urspringliche Einteilung in eine psychogene, endogene und somatogene Depres-
sion, die sich an ursachlichen Gesichtspunkten orientierte, ist in den modernen
Klassifikationssystemen ICD-10 oder DSM-1V (Diagnostisches und Statistisches
Manual psychischer Stérungen) nicht mehr enthalten. Heutzutage geht man von einer
multifaktoriellen Genese affektiver Storungen aus. Neben psychoanalytischen und lern-
theoretischen Modellvorstellungen zur Depression werden kritische Lebensereignisse
und chronische Belastungen, genetische und neurobiologische Faktoren (z.B. Dys
baance verschiedener Neurotransmitter im Gehirn) sowie organisch-korperliche
Einflisse als Risikofaktoren einer depressiven Erkrankung angesehen (Doris et al. 1999,
Laux 1996).

Vor dlem der zuletzt genannte Punkt erhdt im Rahmen einer schwerwiegenden Erkran-
kung wie Krebs eine herausragende Bedeutung. Faktoren wie Schmerzen, Hirrmetasta-
sen, Ernahrungsstorungen, Anderungen im Hormon- und Elektrolythaushalt, paraneo-
plastische Phanomene, Nebenwirkungen durch therapeutische Interventionen (z.B.
Cortisonpraparate, Zytostatika, Bestrahlung) sind hdufige Begleiterscheinungen bei
Tumorerkrankten und gelten als ndgliche Ausléser oder Mitverursacher von depres-
siven Symptomen bis hin zur schweren Depression. Die Effekte der Medikamente sind
dabel meist reversbe und abhéngig von der Dosis (Petty u. Noyes 1981). Daher
drangen Devlen et a. (1987b) entsprechend ihrer Studie Uber den Zusammenhang
zwischen psychologischen Problemen und der Diagnose und Behandlung von
Lymphomerkrankten darauf, zwischen transienten, spontan remittierenden und psychia-
trisch behandlungsbedirftigen affektiven Stérungen zu unterscheiden. Andererseits soll-
te bei einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung immer bedacht werden, dass Symptome
wie Gewichtsverlust und Mudigkeit nicht nur Bestandteil eines depressiven Syndroms,
sondern auch alleinige Auswirkungen der physischen Erkrankung oder der Therapie
sein konnen (Massie 1989, McDanidl et al. 1995).

Zusammenfassend muss somit beim Vorliegen depressiver Verstimmungen die normale
reaktive Trauerarbeit in ener akuten Belastungssituation von einer behandlungs-
bedurftigen Anpassungsstorung mit depressiver Reaktion oder manifesten Depression

unterschieden werden. Bei Tumorpatienten sollte im Rahmen der Diagnostik eines
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psychiatrischen Krankheitsbildes darauf geachtet werden, dass scheinbar depressive
Symptome auch Ausdruck der somatischen Grunderkrankung oder eine Folge der Tu-

morbehandlung sein kdnnen.
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2.3.2.2 Diagnostische Verfahren zur Erfassung depressiver Erkrankungen

Das Vorliegen einer affektiven Erkrankung ist priméar eine klinische Diagnose unter Be-
rucksichtigung des erhobenen psychopathol ogischen Befundes (anhand spontan geschil-
derter Beschwerden oder mit Hilfe gezielter Explorationsfragen bzw. Rating-Skalen),
der gezielten Anammese, des Verlaufes sowie unter Berticksichtigung &tiologischer Fak-
toren (Laux 1996). Diagnostische Leitlinien, die auf symptomorientierter Beschreibung,
dem Schweregrad und Zeitkriterien basieren, werden hierfir im Rahmen von operatio-
nalisierten Diagnosesystemen wie z.B. die ICD-10 oder das DSM-1V geboten. Einige
Autoren, die sich mit Studien zur Depression bel Tumorpatienten beschéftigen,
beklagen, dass diese psychiatrisch anerkannten Klassifizierungen zur Diagnostik zu sel-
ten benutzt werden (z.B. Ludwig 1993, Staab 1993). Vielmehr werden aufgrund ihrer
einfachen Handhabung oft standardisierte Selbst- und Fremdbeurteilungsskalen (z.B.
Hamilton-Depressionsskala, Symptom-Checkliste 90 nach Derogatis) zur Erfassung
psychopathologischer Aufféligkeiten herangezogen. Rodin und Voshart (1986) fuhren
in ihrer Ubersichtsarbeit zur Depression bei somatisch Erkrankten folgende Griinde fir
die mangelnde Reliabilitét dieser Instrumentarien fir eine qualitative Einordnung de-

pressiver Symptome an:

- eine hohe Rate falsch-positiver und falsch-negativer Diagnosen, abhangig

von den Cutoff-scores

- die Unfahigkeit oder mangelnde Motivation einiger schwer erkrankter Pa-
tienten Uber depressive Symptome wahrend einer akuten Phase einer schwe-

ren Depression zu berichten

- die unspezifische diagnostische Signifikanz depressiver Symptome. Depres-
sive Symptome reflektieren nicht immer ein depressives Syndrom, da sie

sich in einer Vielzahl normaler und pathologischer Zusténde wiederfinden
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- die transiente Natur depressiver Symptome. Depressive Symptome im Rah-
men von Selbstbeurteilungen sind bei einer Wiederholungsbefragung nach

einigen Tagen oft nicht mehr prasent

- Im Rahmen einer larvierten Depression werden somatische Symptome oft

der physischen und nicht der psychischen Erkrankung zugeordnet

Es kann somit festgestellt werden, dass standardisierte Fragebtgen im Gegensatz zu den
srukturierten klinischen Interviews unter Verwendung von Leitlinien der ICD-10 oder
des DSM-IV keinen Stellenwert in der kategorialen Diagnostik einer psychischen Sto-
rung besitzen sollten und somit auch keine direkten therapeutische Konsequenzen nach
sich ziehen. Nach Ansicht von Kathol und Mitarbeitern (1990), die verschiedene diag-
nostische Verfahren zur Aufdeckung einer manifesten Depression bei Krebspatienten
untersuchten, kénnen Selbst- und Fremdbeurteilungsskalen jedoch als Screeningi nstru-
ment zur Erfassung von Risikogruppen fur eine manifeste Depression dienen, da sie
sich durchaus in der Abschéatzung des Schweregrades einer psychischen Belastung be-
wahrt haben. Neben der Einfachheit der Handhabung erweist sich die Erfassung des di-
mensionalen Ausmalies einer psychischen Belastung durch die standardisierten Skalen
beispielsweise ds gunstig im Rahmen von Verlaufsbeobachtungen von psychischen
Auffaligkeiten von Tumorpatienten, was den Einsatz dieser Instrumentarien in der vor-

liegenden Studie erklart.
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2.3.2.3 Pravalenz und Qualitét der depressiven Symptomatik bei Tumor patienten

Katon und Sullivan (1990) beziffern nach Durchsicht mehrerer wichtiger Prévalenzstu-
dien den Anteil der Menschen mit der Diagnose Major Depression in der Normalbevdl-
kerung mit 2 bis4 %. Dagegen schétzen die Autoren bei ambulanten Patienten der Pri-
marversorgung in 6 % und bel stationér liegenden Kranken in 11 % der Falle das Vor-
liegen solch einer schweren Depression. Entsprechend einer metaanalytischen Uber-
sichtsarbeit von Van't Spijker et al. (1997) zu 58 Studien, die sich mit psychologischen
Folgen der Diagnose Krebs beschéftigten, sind Tumorpatienten signifikant depressiver
als eine Referenzgruppe der Normalbevolkerung. Hinsichtlich Angst und psychischer
Belagung konnten dagegen keine Unterschiede festgestellt werden. Die Pravalenz-
angaben in den einzelnen Studien schwanken zwischen Werten von 0 bis 46 % (Van't
Spijker et al. 1997). Grenzt man das Patientengut auf erwachsene und stationér liegende
Krebspatierten ein, so liegt, laut einer Ubersichtsarbeit von Newport und Nemeroff
(1998) zur Depression bel Krebspatienten, bei 23 bis 60 % der Personen eine manifeste
Depression oder eine Anpassungsstérung vor.

Die erheblichen prozentualen Unterschiede zwischen den einzelnen Arbeiten spiegeln
eindrticklich die methodologischen Schwierigkeiten bei einer qualitativen und quartita-
tiven Einschatzung der Psychopathol ogie wieder. Folgende Probleme stehen bel der Be-
urteilung und dem Vergleich der Studien unter anderem im Vordergrund (Hérter et al.
2000, Kapfhammer 1993, Kathol et al. 1990, McDaniel et al.1995, Newport u.
Nemeroff 1998, Van't Spijker et a. 1997):

- Verwendung unterschiedlicher Cutoff-scores und/oder diagnostischer Metho-
den zur Erfassung depressiver Symptome (z.B. Symptomlisten, Rating-Ska-

len, Interviews)

- Differenzen im Studiendesign (z.B. retrospektiv, prospektiv)
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- Bewertung von Symptomen (z.B. Mudigkeit, Anorexie), die sowohl durch ei-
ne Depression as auch durch die physische Erkrankung und/oder Therapie

hervorgerufen werden kdnnen

- Unterschiede der Patientenstichprobe im Hinblick auf die Erkrankungsdauer

und die medizinischen, soziodemographischen oder psychosozialen Faktoren.

Wichtige allgemeine Préval enzstudien

Als methodisch vorbildlich und gut kontrolliert gilt die Préavalenzstudie von Derogatis et
al. (1983). Die Autoren untersuchten 215 stationare und ambulante Krebspatienten auf
psychiatrische Erkrarkungen mittels Interviews und verschiedenen Fragebdgen.
Schwerstkranke Patienten wurden ausgeschlossen. 47 % aller Patienten erhielten psy-

chiatrische Diagnosen nach den DSM-I11-Kriterien. Diese setzten sich zusammen aus:

- 32 % Anpassungsstérungen (davon 13 % mit gemischten emotionalen Merk-

malen und 12 % mit depressiver Verstimmung)

- 6 % Magor afective disorders (4 % unipolare, 0,5 % bipolare, 1,5 % atypi-
sche Depression und 0,5 % dysthyme Stérung)

- 4% organisch psychische Stérungen

- 3 % Personlichkeitsstorungen

- 2% Angststorungen.

Zusammenfassend kann somit festgestellt werden, dass 47 % der interviewten Tumor-

patierten eine psychiatrische Diagnose nach den DSM-II1-Kriterien erhielten, aleine
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18 % eine Stoérung mit vordergrindig depressivem Affekt zeigten bzw. 40 % an einer
Angststorung und/oder depressiven Storung litten. Der geringe Prozentsatz der Diagno-
se Major Depression konnte in dieser Studie auf dem relativ hohen Anteil ambulanter
Patienten, dem Ausschluss physisch Schwerstkranker und der Neigung der Interviewer,
eine Anpassungsstorung zu diagnostizieren, basieren (Katon u. Sullivan 1990).

Ahnliche Pravalenzraten prasentiert eine australische Studie, die sich mit der psychiatri-
schen Morbiditét und der Lebensqualitét von 303 Brustkrebspatientinnen im Durch-
schnitt drei Monate nach Mastektomie bzw. brusterhaltender Therapie beschéftigte
(Kissane et al. 1998). Bei 45 % der Patientinnen fanden die Untersucher eine psychiatri-
sche Diagnose nach DSM-1V-Kriterien. 42 % litten an einer Angststorung und/oder de-
pressiven Storung. Bei 27 % lag eine Anpassungsstorung mit depressiver Verstimmung

bzw. bel 9,6 % eine manifeste Depression vor.

Eine deutsche Studie von Harter et a. (2000) zu psychischen Stérungen bei Krebspa-
tienten in der stationdren Akutbehandlung und medizinischen Rehabilitation weist dage-
gen geringere Pravalenzraten affektiver Stérungen auf. Insgesamt 120 Patienten wurden
im Median 3,1 Jahre (Akutversorgung) bzw. 3,8 Jahre (Rehabilitation) nach Erstdiagno-
se mit einem stardardisierten klinischen Verfahren interviewt. Von diesen Patienten of -
ferbarten innerhalb der letzten vier Wochen 24 % (Akutversorgung) bzw. 34 % (Reha-
bilitation) psychische Storungen. Hierbei litten 11 % (Akutversorgung) bzw. 13,2 %
(Rehabilitation) an affektive Stérungen und 17 % (Akutversorgung) bzw. 16,8 % (Reha-
bilitation) an Angststorungen. Die restlichen psychiatrischen Diagnosen verteilten sich
auf somatoforme Stérungen, Suchterkrarkungen und Essstorungen. Die Autoren sehen
ihre Ergebnisse zur Haufigkeit der depressiven Stérungen im ,, Einklang mit angloameri-
kanischen Studien, die mit ahnlicher Methodik eberfalls erhdhte Praval enzraten depres-
siver Erkrankungen von Krebspatienten im Vergleich zu Personen aus der Allgemeinbe-
volkerung berichten” (siehe Derogatis 1983, Ubersicht in Van't Spijker 1997). Die Ra-
ten aktueller psychischer Stérungen sind jedoch insgesamt geringer als die erhdohten Ra-
ten fUr psychische Stérungen, die in friheren angloamerikanischen Studien berichtet
wurden. Harter und Mitarbeiter beziehen sich beispielsweise auf die Studie von
Bukberg et al. (1984), die im folgenden ausfuhrlich beschrieben wird, und die oben er-
wahnte Arbeit von Derogatis et al. (1983). Harter et al. verwendeten als diagnostisches
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Beurtellungssystem fur psychische Stérungen das Composite International Diagnostic
Interview (CIDI). Sie kommen zur folgenden Feststellung: ,Eine Erklarung fur die
niedrige Pravalenz aktueller psychischer Stérungen in unserer Studie im Vergleich zu
friheren Untersuchungen ist, dass durch das eingesetzte Interviewverfalren (CIDI) die
Diagnose von Anpassungsstérungen mit angstlichen und depressiven Symptomen bisher
nicht moglich ist. Diese Storungen sind z.B. in der Untersuchung von Derogétis et al.

far allein 32 % aler aktuellen psychiatrischen Diagnosen verantwortlich.”

Eine sorgféltig durchgefiihrte Studie von Bukberg et al. (1984) beschéftigt sich speziell
mit der Depression bel stationdaren Tumorpatienten. Neben verschiedenen Fragebdgen
und Rating-Techniken (Lubin Depression Adjective List, Hamilton Depression Scale
und Beck Depression Inventory) zur Erfassung einer depressiven Symptomatik erhielten
die Patienten eine Diagnose nach modifizierten DSM-I11-Kriterien. Von insgesamt 62
Patienten fanden sich bei 24 % eine schwere unipolare Depression, 18 % eine maliige
unipolare Depression und bel 14 % depressive Symptome (erfullten jedoch nicht die
Kriterien einer major depressive episode). Mit 42 % nach DSM-111-Kriterien diagnosti-
zierten schwer bis méfdig depressiven Patienten hardelt es sich aber nach Meinung der
Autoren wahrscheinlich um eine Uberschétzung der klinisch depressiven Syndrome.
Wirden namlich die allein auf der physischen Erkrankung basierenden somatischen
Symptome aus der Beurteilung eines depressiven Syndroms bei schwer kranken Patien-
ten herausgenommen werden, waren in vielen Féllen nur noch die Kriterien einer An-

passungsstorung mit depressiver Verstimmung erfillt.

Fasst man die obengenannten Studien und die Ubersichtsarbeit von Massie (1989) zu
Préavalenzstudien zur Depression bei Tumorkranken zusammen, erhdt man folgende ge-
schétze Pravalenzen bel stationdren Tumorpatierten mit signifikanten physischen Ein-

schrarkungen:

- 24 % - 47 % erhaten eine psychiatrische Diagnose nach standardisierten

Kriterien
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- 25%- 37 % efilllen die Kriterien einer major depression oder einer Anpas-
sungsstorung mit depressiver Verstimmung. Ca. 2/3 entfallen hierbei auf An-

passungsstorungen, 1/3 auf eine manifeste Depression.

Auch aus der klinischen Beobachtung heraus sehen Bukberg et a. (1984) in der depres-
siven Symptomatik bei den Tumorpatienten in den meisten Fallen eine Ahnlichkeit mit
einer Anpassungsreaktion und weniger mit einer affektiven Stérung, zumal die Patien-
ten nur selten und in geringem Ausmal3 Gefiihle von Wertlosigkeit, Schuldgefiinle oder
Suizidideen offerbarten, wie sie bei den schwer depressiven psychiatrischen Patienten
typisch sind. Psychotische Symptome konnten bei den Krebskranken ebenfalls nicht
beobachtet werden.

Ahnliche qualitative Unterschiede hinsichtlich des depressiven Bildes zwischen Tumor-
kranken und einer psychiatrischen Population fanden Lansky et al. (1985) in ihrer Stu-
die zur Depression bel vorwiegend ambulanten weiblichen Krebspatientinnen. Hier
zeigte sich lediglich bel 4,5 % der Patientinnen eine major depression nach DSM-I111-
Kriterien bzw. bei 5,3 % eine Depression nach der Hamilton Depression Skala.

Die emotionale Auswirkung der Diagnose Lymphom interpretierten Lloyd et al. (1984)
bei den meisten ihrer psychiatrisch untersuchten Tumorpatienten als eine nicht-spezifi-
sche emotionale Reaktion, ausgeldst durch das Wissen der physischen Erkrarkung. Bei
etwa 38 % der Patienten, was ungeféahr der Préavalenzzahl von Derogatis et al. (1983)
entspricht, wurde mittels eines semistrukturierten Interviews kurz nach Diagnose-
stellung eine klinisch signifikante psychiatrische Erkrankung festgestellt. Depression
und Angst waren auch hier die vorherrschenden Symptome. Die Tatsache, dass nahezu
alle Patienten der Studien von Bukberg et a. (1984) und Lloyd et al. (1984) erst nach
dem Einsetzen der physischen Erkrankung depressiv wurden, spricht zudem fir das

Bild eines sekundaren depressiven Syndroms.
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Pravalenzstudien zu Tumorpatienten wahrend der Isolationsphase bei Knochenmark-

transpl antation

Es existieren Studien, die sich speziell mit psychischen Problemen von Tumorpatienten
wahrend der Umkehrisolation im Rahmen einer Knochenmarktransplantation (KMT)
beschéftigen (ndheres zur KMT siehe Kapitel 2.2.3.5). Dies betrifft insbesondere Patien-
ten mit hédmatol ogisch-onkologischen Grunderkrankungen wie Leukémien und maligne
Lymphome. Gelegentlich profitieren jedoch auch andere Patientengruppen mit korngeni-
talen Immundefekten, Andmien oder angeborenen Stoffwechselstérungen von dieser
Behandlung (Schweigkofler et al. 1996). Zwel Untersuchungen widmeten sich der Pr&
valenz psychiatrischer Erkrankungen bel diesem Patientengut. Schweigkofler et al.
(1996) liefden insgesamt 40 Patienten, Uberwiegend mit Leuk&mien oder Lymphomer-
krankungen, wahrend der Isolationsphase unter KMT von Psychologen oder Psychia-
tern untersuchen. Hierbel wurde u.a. in 47,5 % der Fale eine Anpassungsstorung mit
depressiver Verstimmung bzw. bel 45 % der Patienten eine Anpassungsstorung mit
angstlicher Gestimmtheit nach dem DSM-I1I-R festgestellt (pro Patient konnten auch
metrere psychiatrische Erkrankungen diagnostiziert werden). Auch Sasaki et al. (2000)
deckten bei 41 % der untersuchten Leukamiepatienten (N=39) walrend der Isolations-
phase bei einer KMT psychiatrische Erkrankungen nach DSM-IV-Kriterien auf. Bei
28 % aller Patienten lagen Anpassungsstérungen mit angstlicher und/oder depressiver
Verstimmung oder zumindest eine emotionale Verstimmung mit depressiven Sympto-

men vor.

Diese Zahlen entsprechen in ihrem Ausmal3 oben genannten Pravalenzstudien, die bei
einer grof3en Zahl ihrer Patienten eine psychiatrische Erkrankung diagnostizierten (v.a
Derogatis et al. 1983, Kissane et al. 1998). Obwohl die Stichproben in beiden Studien
recht klein waren, deuten diese Ergebnisse auf ein hohes Mal3 an psychischer Belastung
walrend der Isolationsphase hin. In der Stichprobe von Sasaki et a. (2000) mussten
75 % der psychiatrisch auffélligen Patienten mit Psychopharmaka kehandelt werden.
Die lange Verweildauer in der Isolationseinheit (im Durchschnitt etwa vier Wochen),
verbunden mit den hohen physischen Belastungen und der stéandigen Angst vor Irfektio-

nen bei fehlender immunologischer Kompetenz, konnte diese Resultate erklaren.
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Auf der anderen Seite ist es wiederum beachtlich, dass viele Patienten trotz dieser enor-
men Belastung wahrend der KMT keine grof3eren psychischen Leiden erfahren. Die
Diagnose ,, manifeste Depression” wurde z.B. bel keinem Probanden der beiden o.g. Stu-
dien gestellt. Auch Autoren friherer Arbeiten zu Patienten in Isoliereinheiten waren
Uberrascht, dass massive psychische Alterationen, die auf Grund der |solationssituation
erwartet wurden, in der Regel nicht zu beobachten waren (Foerster 1982, Holland et al.
1977, Kohle et al. 1978). Auch scheint es sich Uberwiegend um transiente psychische
Storungen zu handeln. In der Arbeit von Sasaki et a. (2000) bildeten sich bei 75 % der
Patienten die psychiatrischen Stérungen nach Beendigung der Isolation schnell wieder

zurtick, bel den Ubrigen Probanden dauerten sie noch mehrere Wochen an.

Die oben genannten Studien deuten auf eine vergleichbar mit der Allgemeinbevolke-
rung deutlich erhohte psychische Belastung bei Tumorpatienten in Isoliereinheiten hin.
Die Pravalenzzahlen und die psychiatrischen Diagnosen entsprechen am ehesten den Er-
gebnissen von anderen Studien zur psychischen Situation von stationéren
Tumorpatienten. Diese Annahme beruht jedoch lediglich auf Studien mit relativ kleinen
Fallzahen (Sasaki et al. 2000, Schweigkofler et al. 1996). Die Forschungsergebnisse zu
psychischen Problemen unter Isolationsbedingungen finden hier aus dem Grund
Erwdhnung, da in der vorliegenden Arbeit das Ausmal} der psychischen Belastung von
Patienten in der Apladephase untersucht wird. ES existieren bisher nur Arbeiten zur
emotionalen Belastung von Patienten in der Isolation im Rahmen einer KMT. Die
Probanden dieser Studie werden dagegen wéalrend der Aplasiephase ener
»gewohnlichen* Chemotherapie untersucht. Sicherlich ist die Vergleichbarkeit zu einer
Aplasiephase einer KMT dadurch eingeschrankt, dass die Patienten hier keiner
Ganzkorperbestrahlung und keiner ultrahohen Chemotherapie ausgesetzt sind. Auch
sind die Isolationsphasen in der Regel kirzer as bei Patienten mit einer KMT. Des
Weiteren liegt die Erstdiagnose der Patienten in der vorliegenden Arbeit nur wenige
Tage bzw. Wochen zurtick. Bel Patienten mit KMT muss von weit grof3eren Absténden

zwischen psychiatrischer Evaluation und Diagnosestellung ausgegangen werden.
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Vergleich mit Psychiatriepati enten

Plumb und Holland (1977) versuchten mittels des Beck Depression Inventory (BDI) de-
pressive Symptome bel 97 stationaren Krebspatienten, 66 Angehérigen (Gatte oder El-
tern) der Patienten und 99 physisch gesunden psychiatrischen Patienten (nach kirai-
chem Suizidversuch) zu erfassen. Von den Tumorpatienten waren demnach 23 % de-
pressiv (4 % schwer, 19 % leicht). Die BDI-Total-Werte der Krebspatienten waren et-
was hoher as be ihren Angehorigen, ohne statistische Signifikanz zu erreichen, aber
signifikant niedriger als bei den psychiatrischen Patienten. Dieses Ergebnis bestétigt
die Resultate weiterer Studien, die ebenfalls signifikant weniger psychische Probleme
(z.B. Angst, Depressivitét, Suizidgedanken) bei Tumorpatienten im Vergleich zu psy-
chiatrischen Patienten feststellten (Cassileth et al. 1984, Farber et al. 1982, Forester et
al. 1978, Lesko et a. 1992, Plumb u. Holland 1981).

Ein weiteres interessantes Ergebnis der Studie von Plumb und Holland (1977) war fol-
gerdes. Verglich man die drei Gruppen nur auf der Basis der somatischen Items des
BDI, so zeigten die Krebs- und Psychiatriepatienten nahezu identische und zugleich sig-
nifikant hohere Mittelwerte als die Angehdrigen der Tumorpatienten. Bei isolierter Be-
trachtung der nicht-somatischen Items waren dagegen die Symptome der Krebspatien-
ten vergleichbar mit denen ihrer Angehérigen und signifikant niedriger im Vergleich zu
den Patienten nach Suizidversuch. Die Autoren schlussfolgerten hieraus, dass bei
schwer kranken Patienten eine Depression allein auf der Basis nicht-physisch bedingter
depressiver Symptome diagnostiziert werden sollte. Diese Empfehlung zur Diagnose ei-
ner Depression bei Tumorpatienten wird auch durch die Resultate spaterer Studien ge-
stitzt (Bukberg et a. 1984, Mermelstein u. Lesko 1992). Inshesondere ein negatives
psychologisches Selbstbildnis, der Verlust der Selbstachtung, Symptome wie Schuldge-
fuHe und Suizidgedanken sprechen fir das Vorhandensein einer schweren Depression
mit der dringenden Indikation fir die Anforderung eines psychiatrischen Konsils. So-
matische Symptome sollten dagegen erst nach Ausschluss einer physischen Erkrarkung
as diagnostische Kriterien ener Depression herangezogen werden (Petty u. Noyes
1981).
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Vergleich mit anderen Erkrankungsgruppen

Cassileth et al. (1984) verglichen die psychosozialen Probleme (u.a. Angst, Depression)
von Patienten, die an einer der folgenden chronischen Krankheiten litten: Arthritis,
Diabetes, Krebs, Nierenerkrankung, Hauterkrankung oder Depression. Es zeigte sich
kein Unterschied beztglich des psychischen Status zwischen den 5 ,, somatischen* Diag-
nosegruppen. Lediglich die Patienten, welche wegen einer Depression behandelt wur-
den, zeigten signifikant stérkere psychosoziale Probleme als alle anderen chronisch Er-
krankten. Die Autoren sehen ihre subjektive Einschétzung des emotionalen Status der
Patienten aus der klinischen Beobachtung heraus durch die Ergebnisse ihrer Studie be-
stétigt. Nach ihrer Ansicht ist die psychologische Stuation des chronisch Kranken nicht
von einer spezifischen Diagnose, sondern eher von bestehenden personlichen Eigen-
schaften und Kapazitéten abhangig.

Eine Studie von Herrmann et a. (1999) untersuchte das Vorkommen von Depressivitét
und Angst mit der HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) bei einem internisti-
schen Routinekollektiv, bestehend aus 454 Patienten in deutschen Krankenhdusern. H&
matol ogisch-orkologische und kardiologisch-pulmonologische Erkrankungen starden
quartitativ im Vordergrund. Im Durchschnitt lag der Anteil der Depressivitdt bei
23,9 %, was der von Massie (1989) geschétzten Pravalenz beim rein onkologischen
Krankengut relativ genau entspricht. Ahnliche Werte finden sich in einer Studie zu psy-
chischen Stérungen bei Krebspatienten in Deutschland in der stationdren Akutbehand-
lung und medizinischen Rehabilitation von Héarter und Mitarbeitern (2000). Hier befin-
den sich die HADS-Depressionswerte bei 23 % bzw. 20 % der Patienten der Akutver-
sorgung bzw. Rehabilitation im pathol ogischen Bereich. Eine amerikanische Studie von
Carroll et a. (1993) beobachtete in @nlicher Weise bei 28,2 % der stationaren Tumor-
patienten grenzwertige bis abnorme Werte in der HADS-Depressionsskala.

Ein weiteres interessantes Ergebnis von Herrmann et al. (1999) war die Tatsache, dass
zwischen den einzelnen Diagnosegruppen kein signifikanter Unterschied der HADS-
Depressionswerte nachweisbar war. Auch andere Ubersichtsarbeiten (z.B. Massie 1989,

Van't Spijker et a. 1997) sehen hinsichtlich der Pravalenz und Intensitét depressiver
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Symptome bei Krebspatienten keine Differenz zu anderen Patientengruppen mit ener

physisch vergleichbaren schweren Erkrankung.

Psychoonkol ogische Studien mit Verwendung der Symptom Checklisten von Derogatis

Craig u. Abeloff (1974) untersuchten 30 stationdr neu aufgenommene Tumorpatienten
einer orkologischen Station auf psychiatrische Symptome. Die Station war primér zur
Behandlung von Leukdmie- und Lymphompatienten eingerichtet. Innerhalb von 48
Stunden nach Aufnahme wurden die Patienten aufgefordert, das Selbstbeurteilungsin-
vertar Symptom Check List 90 (SCL-90) von Derogatis zur Erfassung psychiatrischer
Symptome zu bearbeiten (insgesamt 9 Skalen, ndhere Beschreibung: s.u.). Mit Ausnah-
me der Skalen , Somatization® und , Depression“ schien bezlglich der Intensitét der
Symptome kein Unterschied zur Stichprobe einer Normalbevolkerung zu bestehen. Bei
Betrachtung der Depression ergaben sich bel ca. der Halfte der Tumorpatienten Auffd-

ligkeiten (13 % mit hohen, 40 % mit malkig erhéhten Depressionswerten).

Farber et a. (1982) untersuchten die Pravalenz psychischer Auffalligkeiten bei 141 am-
bulanten Tumorpatienten. Die Zeit seit Diagnosestellung variierte zwischen den einzd-
nen Patienten. Der Median betrug 19,8 Monate. Fast 40 % der Studienteilnehmer litten
an einer makkigen bis hohen psychischen Belastung in der Subskala Depressivitét der
SCL-90.
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2.3.2.4 Depressive Symptomatik im Verlauf

Es existiert eine Reihe von prospektiven psychoonkologischen Studien, die sich dem
Verlauf psychosoziadler und psychiatrischer Probleme bel Tumorpatienten widmen
(Ubersicht in Van't Spijker et al. 1997). Die Beobachtungszeitraume erstrecken sich je
nach Studie Uber melrere Monate bis Jahre nach Diagnosestellung oder Therapiebe-
ginn. Die untersuchten Populationen bestehen in den meisten Fallen aus Brustkrebspa
tientinnen oder Tumorkranken aus verschiedenen Diagnosegruppen. Nur wenige Ver-
laufsstudien beschéftigten sich ausschliefdlich mit der Gruppe der Lymphomerkrankten
(Devlen et a. 1987b, Lloyd et a. 1984) oder Leukamiepatienten (Schumacher et al.
1996). Einige Arbeiten befassen sich mit der Beobachtung spezifischer psychischer
Folgen wie Depression oder Angst Uber die Zeit. Andere Studien verwenden Irstrumen-
te, welche aus mehreren Subskalen psychischer Auffalligkeiten bestehen. Aus diesen
lassen sich globale Parameter des emotionalen oder psychosozialen Zustandes des Pa-
tienten ableiten. Beispiele hierfir sind der , psychological distress’, die Erfassung der
Stimmung mit dem Profile of Mood States (POMS), die Einschatzung der psychologi-
schen Anpassung durch den Mental Health Index (MHI) oder die Evaluation des kogni-

tiven und emotionalen Zustandes durch den Brief Symptom Inventory (BSI).

Es folgt eine kurze Zusammenfassung einiger psychoonkologischer Arbeiten, die rele-
varte Ubereinstimmungen mit der vorliegenden Studie beziiglich Patientenpopulation,
Therapieverfalren, Studiendesign, Beobachtungszeitraumen (T 1, T 2, etc.) oder Erhe-

bungsi nstrumentarien vorweisen kdnnen.

Devlen et a. (1987b) erfassten mittels standardisierten Interviews tber vier Zeitpunkte
(2 Woche, 2, 6 und 12 Monate nach Diagnose) psychiatrische Symptome bei 120 neu
diagnostizierten Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphompatienten. Die Autoren beo-
bachteten bei den Patienten insbesondere im Zusammenhang mit der Applikation von
Chemotherapeutika kurze depressive Zustdnde. Die Haufigkeit des Auftretens dieser

Episoden reduzierte sich jedoch kortinuierlich tber die Erhebungszeitréume.
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Cassileth et al. (1989) untersuchten die Zufriedenheit und den psychosoziaden Status
von 128 ambulanten und station&ren Tumorpatienten mit unterschiedlichen Diagnosen.
Der Messzeitpunkt T 1 wurde zwei bis acht Wochen nach Diagnosestellung, T 2 nach
sechs Monaten und T 3 nach zwdlf Monaten erhoben. Entsprechend den Erhebungsin-
strumenten POMS und BSI konnte eine Verbesserung des psychosozialen Status im

Verlauf beobachtet werden.

Ebenso konnten Waligora-Serafin et al. (1992) eine Abnahme der ,total mood distur-
bance* aus dem POMS 6 Monate nach Diagnosestellung bei 44 ambulanten Tumorer-
krankten feststellen.

Ford et al. (1995) untersuchten 117 ambulante Tumorpatienten kurz nach Diagnosestel-
lung (olne genaue zeitliche Angabe) und erneut nach sechs Monaten. Mittels diverser
Fragebdgen sollten wahrscheinliche psychiatrische Stérungen erfasst werden. Zum ers-
ten Erhebungszeitpunkt zeigten 30 % aufféllige Werte im General Health Questionnaire
(GHQ-30), 26 % in der HADS-Angstskala und 7 % in der HADS-Depressionsskala.
Nach einem haben Jahr redwzierte sich die Anzahl der auffélligen Patienten im
GHQ-30 auf 21 %, in der HADS-Angstskala auf 10 % und in der HADS-Depressions-
skalaauf 5 %.

Lloyd et a. (1984) interviewten 40 Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphompatienten
zwel Wochen nach Diagnosestellung. Eine Follow-up Befragung bei verbleibenden 31
Patienten nach vier bis sechs Monaten zeigte keine signifikante Anderung der psychia-
trischen Morbiditét. Angst und Depression waren hierbel die herausragenden Sympto-
me.

Middelboe et al. (1994) untersuchten depressive Symptome bei 36 Patienten mit Brust-,
Ovarial- oder kleinzelligem Lungentumor unter der ambulanten Behandlung mit Che-
motherapeutika. Die Autoren machen keine Angaben dazu, wie viel Zeit zwischen Di-
agnosestellung und Therapiebeginn vergangen ist. Zur Erfassung einer depressiven Psy-
chopathologie wurde die Hamilton Depression Scale (HDS) vor dem Start der Therapie
und wiederholt nach drei (29 Patienten) und sechs Monaten (23 Patienten) verwendet.
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Die depressive Symptomatik zeigte keine statistisch signifikanten Veranderungen Uber
das halbe Jahr. Die fehlende Signifikanz konnte hierbei jedoch auch auf der geringen
Grof3e der Stichprobe beruhen.

In der bereits in Kapitel 2.3.2.3 erwadhnten Studie von Craig und Abeloff (1974) blieben
die Depressivitatswerte nach der SCL-90 in der nach einem Monat erfolgten Follow-
up-Untersuchung auf dem Niveau der Erstbefragung. Die Zahl der Tumorpatienten re-
duzierte sich bel der Zweitbefragung von 30 auf 20 Probanden. Die Autoren machen
keine Angaben zum Krankheitsstadium oder zur Therapie der Patienten wahrend der Er-
hebungszeitpunkte.

Auch in der Studie von Hopwood et al. (1991) konnte keine signifikante Verdnderung
der Pravalenz der Depression von Therapiebeginn bis zur Zweitbefragung nach einem
bis drei Monaten gefunden werden. Nach der HADS (Hospital Anxiety and Depression
Scale) wurden zu T 1 von 221 Patienten 9 % und zu T 2 von 155 Patienten 11 % als de-
pressiv eingestuft. Untersucht wurden Patientinnen mit fortgeschrittenem Brustkrebs,

die sich einer palliativen ambulanten Therapie unterzogen.

Brewin et a. (1998) fuhrten eine Léngsschnittuntersuchung zur Angst und Depression
gemessen mit der HADS bei ambulanten Tumorpatienten durch. Beide psychischen
Faktoren blieben Uber einen Beobachtungszeitraum von sechs Monaten in ihrer

Ausprégung konstant.

Given et a. (1994) beobachteten die Veranderungen der psychischen Gesundheit bei
111 vorwiegend unter zytostatischer Therapie befindlichen ambulanten Tumorpatienten
aus unterschiedlichen Diagnosegruppen. Als Instrumentarium wurde die Center for Epi-
demiologic Studies Depression Scale (CES-D) eingesetzt. Die zwei Erhebungszeitpunk-
te lagen sechs Monate auseinander. Obwohl die Mittelwerte der CES-D von T 1 und T 2
dhnlich hoch waren, wurde fast die Hélfte der Patienten von T2 depressiver alszu T1
eingestuft. Die andere Hélfte blieb unveréndert oder besserte sich in ihrem psychischen
Wohlbefinden. Patienten, die das sechsmonatige Intervall Uberlebten, waren zu T1 sg-

nifikant weniger depressiv alsdiein dieser Zeit verstorbenen bzw. aus anderen Griinden
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nicht wiederholt befragten Tumorerkrankten (z.B. Verweigerer), das heifldt kurz vor dem

Tod nahm die psychische Belastung zu.

Ziegler et al. (1986) ermittelten in ihrem prospektiven Teil der Studie die Haufigkeit
von Depressionen bei 29 neudiagnostizierten Tumorpatienten verschiedener Diagnose-
gruppen. Als Instrumentarium wurde die Depressivitétsskala von Zerssen (D-S) Uber
mehrere Therapiezyklen eingesetzt. Demnach litten 24 % der Patienten vor der ersten
Chemotherapie unter Depressionen. Nach dem dritten Therapiezyklus wurden 48 % der
Fédle as depressiv eingestuft. Dies bedeutet , eine hochsignifikante Zunahme der De-
pressionswerte, die nicht durch die Zunahme der kdrperlichen Beschwerden erklart wer-

den kann (die D-S erfasst keine korperlichen Symptome)”.

Weisman und Worden (1976-77) untersuchten die psychische Situation von 120 neudi-
agnostizierten Tumorpatienten in den ersten 100 Tagen nach Diagnosestellung mittels
Interview und verschiedenen Fragebtgen. Die Erstbefragung erfolgte innerhalb der ers-
ten 10 Tage nach Aufnahme in die Klinik. Es folgten zwei Follow-up-Untersuchungen
nach jewells weiteren vier bis sechs Wochen. Zur Einschétzung verschiedener emotio-
naler und psychosoziaer Belastungen der Patienten verwendeten die Autoren u.a. einen
Fremdeinschétzungsbogen, aus dem sich ein ,,Index of Vulnerability* (VUL) ableiten
lie3. Bel der Betrachtung des VUL Uber die Zeit zeigten sich eindriickliche Unterschie-
de zwischen einzelnen Diagnosegruppen. Patienten mit fortgeschrittenen Lungertumo-
ren offenbarten von allen Diagnosegruppen die hochsten VUL-Werte, mit einer konti-
nuierlichen Zunahme tber 100 Tage. Die Autoren fulren dieses Ergebnis auf die hohe
Mortalitétsrate und das geringe therapeutische Ansprechen zuriick. Tumorkranke, wel-
che lediglich operiert wurden (Kolonkarzinom und maligne Melanome) waren im
Durchschnitt am wenigsten psychisch belastet, wobel die ersten Tage kurz nach Opera-
tion bzw. Exzision am schlimmsten empfunden wurden. Dagegen erreichten die emotio-
nalen und psychosozialen Probleme nach VUL bel Hodgkin-Patienten und Brustkrebs-
erkrankten nach diagnostischer Laparotomie beziehungsweise Mastektomie ihr Maxi-
mum erst nach zwei Monaten. Weisman und Worden vermuteten hier eine negative Be-

einflussung der psychischen Verfassung der Patienten durch die Behandlung und Ne-
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berwirkungen des ersten Zyklus Chemo- oder Radiotherapie. Bis zum vierten Monat er-

reichten die VUL-Werte in etwa wieder das Niveau der Erstbefragung.

Psychoonkologische Studien, die Beobachtungszeitrdume Uber ein halbes Jahr hinaus
beinhalten, kommen ebenfalls zu unterschiedlichen Ergebnissen bezlglich des Verlaufs

psychischer Auffaligkeiten.

Eine Abnahme depressiver Aufféligkeiten in der Follow-up-Befragung neun bis zwolf
Monate nach Brustkrebsoperation beobachtete Hughes (1982) bei Patientinnen mit
Mammakarzinom. Im Allgemeinen wiesen Langsschnittuntersuchungen zur psychi-
schen Situation von Brustkrebspatientinnen mit lokalisiertem Tumor auf eine Vermin-
derung der Depressivitat und Angst Uber die Zeit hin (Ubersicht in Groenvold et al.
1999). Ebenso zeigte sich in den bereits erwdhnten Studien von Devlen et a. (1987b)
und Cassileth et a. (1989) eine Verbesserung der psychischen Situation der Tumorer-
krankten Uber 12 Monate. Schumacher et a. (1996) untersuchten die Lebensqualitét und
Krankheitsverarbeitung bei Patienten mit akuter myeloischer Leukamie Uber die gesam-
te Therapiedauer. Ein Ergebnis dieser Studie war eine Zunahme der Lebensqualitdt und
der subjektiven emotionalen Funktionsfahigkeit der Patienten. Einschrénkend muss je-
doch darauf hingewiesen werden, dass lediglich Daten derjenigen Patienten ausgewertet

wurden, welche die Therapie rezidivfrel abgeschlossen hatten.

Im Gegensatz dazu stehen zwei Arbeiten, welche die psychische Anpassung des Tumor-
patienten mittels des Mental Health Index (u.a. mit der Subskala Depression) zu erfas-
sen versuchten. In der Studie von Vinokur et al. (1990) mit 274 neu diagnostizierten
Brustkrebspati ertinnen konnte keine signifikante Zu- oder Abnahme des Mental Health
Index von der Erstbefragung vier Monate bis zur Zweitbefragung zehn Monaten nach
Diagnose festgestellt werden. Ell et al. (1989) untersuchten initial zu T 1 die psychische
Situation von 253 heterogenen Tumorpatienten drei bis sechs Monate nach Kenntnis der
Diagnose. T 2 erfolgte neun bis zwolf, T3 Gber zwel Jahre nach Diagnose. Es konnte
eine signifikante Verschlechterung des Mental Health Index von T1 zu T2 bzw. von
T 1 zu T 3 beobachtet werden.
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Bei der Betrachtung der meisten Verlaufsstudien scheint sich die psychische Belastung
von Tumorpatienten jedoch im Verlauf von mehreren Monaten bis Jahren eher zu ver-
ringern oder zumindest auf einem konstanten Niveau zu halten. Es existieren nur weni-
ge Langsschnittuntersuchungen, die sich auf die kurze Phase, das heilét einige Tage bis
wenige Wochen, nach Diagnosestellung konzentrieren. Die oben erwéhnten Studien von
Ziegler et al. (1986) oder Weisman und Worden (1976-77) deuten aber darauf hin, dass
es innerhalb der ersten Tage oder Wochen nach Erstdiagnose eher zu einem Anstieg der
psychischen Belastung kommt.
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2.3.2.5 Einfluss psychosozialer Variablen auf die Lebensqualitat, die somatischen

Beschwerden und die Uberlebenszeit des Tumor patienten

Eine manifeste Depression soll nicht a's eine gewohnliche Folge der Krebserkrankung
angesehen werden, sondern muss dringend einer psychiatrischen Therapie zugefihrt
werden (Keller u. Sellschopp 1993, Ziegler 1989a). Sicherlich ist es oft schwer bei der
Diagnose eines |ebensbedrohlichen Tumorleidens eine vortbergehende adéguate Reak-
tion wie Trauer und Niedergeschlagenheit von einer depressiven Erkrankung zu diffe-
rerzieren, was nach Petty und Noyes (1981) zu einer Unterschétzung und damit auch
Unterbehandlung dieses psychischen Leidens fihren kann. Eine Depression hat erhebli-
che negative Auswirkungen auf die Lebensqualitét des Patienten und geht mit einer Er-
hohung des Suizidrisikos einher (Doris et a. 1999). Das Nichterkennen eines depress-
ven Syndroms ist bel stationdren Patienten mit einer Krebserkrankung mit weiteren

Risiken verbunden:

- Verstéarkung der somatischen Beschwerden, was mit einer zusétzlichen Ein-
schrarkung der Leistungsfahigkeit des Patienten, einer iatrogenen Uberdiag-
nostik oder inadagquater Anderung in der Medikation einhergehen kann
(Katon u. Sullivan 1990).

- Minderung der Therapiemotivation und -compliance des Patienten, die als
wichtige Voraussetzungen einer erfolgreichen Bekdmpfung der Erkrankung
gelten. In einer Studie von Richardson et al. (1990) nit hématol ogisch-onko-
logischen Patienten ging z.B. eine Erhthung der Compliance der Kranken

mit einer verlangerten Uberlebenszeit einher.

- aus Resultaten einzelner Studien besteht der Verdacht, dass emotionales Lei-
den einen Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat und mit einer Verkirzung
der Uberlebenszeit des K rebspatienten verbunden ist.

Der Einfluss psychosozialer Variablen auf die Uberlebenszeit oder das rezidivfreie

Uberleben von Tumorpatienten ist ein kontrovers diskutiertes Thema. Forschungsar-



40

baten von Greer und Mitarbeitern bel Mammakarzinompatientinnen in frihen Stadien
Uber 15 Jahre zeigten, dass Krankheitsbewaltigungsmechanismen wie , fighting spirit*
(Kampfgeist) und , denial“ (Verleugnung) mit einer giinstigeren Uberlebenszeit, dage-
gen , stoic acceptance/fatalism® (stoisches Akzeptieren, Fatalismus) und ,, Helplessness/
Hopelessness®  (Hilfl osigkeit/Hoffnungslosigkeit) mit einer kirzeren Uberlebenszeit
einhergingen (Greer u. Morris 1975, Greer et al. 1979, 1990; Pettingale et a. 1985). Re-
plikationsstudien und Forschungsarbeiten mit dhnlicher Zielsetzung konnten diese
Zusammenhénge zwischen Krankheitsverarbeitungsform und Uberlebenszeit teils besté-
tigen (z.B. Dean u. Surtees 1989, Hidlop et a. 1987, Tschuschke et al. 1994), teils nicht
(z.B. Holland et a 1986, Jamison et al. 1987). Hierbel missen sich jedoch viele Studien
Kritik beztglich methodologischer Unzulé&ssigkeiten gefallen lassen. Insbesondere die
fenende Beachtung der biologischen prognostischen Enflussfaktoren sei hier genannt
(Faller 2001). Neuere Studien legten daher ihre besondere Aufmerksamkeit auf die
Kontrolle somatischer Variablen bei der Untersuchung von Zusammenhangen zwischen
Copingformen und Uberlebenszeit. In einer Studie von Faller (1997b, 2001) konnte in
einer Stichprobe mit 103 Lungenkrebspatienten gezeigt werden, dass aktive Krankheits-
bewaltigungsmechanismen mit einer 1angeren Uberlebenszeit und depressive Verarbei-
tung mit einer kirzeren Uberlebenszeit einhergingen. Der entscheidende Punkt war
hierbei, dass auch bel Kontrolle der biomedizinischen prognostischen Faktoren diese
Effekte bestehen blieben. Das selbe gilt fur die prospektive Untersuchung von
Tschuschke et a. (2001). Die Autoren untersuchten bel 52 erwachsenen Leukdmiepa
tienten den Zusammenrhang zwischen Krankheitsverarbeitungsmechanismen unmittel-
bar vor einer alogenen Knochemmarktransplantation und der Uberlebenszeit. Hierbei
war die Copingform Kampfgeist positiv bzw. Ablenkung negativ mit der Uberlebensrar
te der Leukdmiepatienten nach Knochemmarktransplantation assoziiert. Diese Zusam-
menhange waren unabhadngig von somatischen (z.B. Leukamieart, Krankheitsstadium),
therapeutischen (z.B. Bestrahlung, Chemotherapie) oder soziodemographischen Fakto-
ren.

Kontrovers stellt sich die Datenlage bei der Untersuchung eines Kausalzusammenhangs
zwischen psychischem Befinden und Uberlebenszeit dar. Einige Studien finden zum

Beispidl positive Zusammenhange zwischen erhdhter Depression und kirzerer Lebens-
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zeit b Lymphomkrarken (Ratcliffe et al. 1995), Lungen- und Brustkrebspatienten
(Faller et al. 1997b bzw. Watson et al. 1999) oder allgemein bei internistischen Klinik-
patienten (Herrmann et. a 1999). Andere Autoren konnen weder bei hdmatol ogisch-
onkologischen (Pettingale et al. 1988, Richardson et. al 1990) noch bei heterogenen Pa-
tientenstichproben (Ringdal et al. 1996) Zusammerhange zwischen psychologischen
Faktoren und Uberleben feststellen. Derogatis et al. (1979) beobachteten bei Patientin-
nen mit fortgeschrittenem Mammakarzinom in der Gruppe der Langzeitiberlebenden

sogar hthere Depressionswerte als bei den Frauen, welche friher verstarben.

Uneinheitliche und widersprtichliche Ergebnisse bezliglich eines Zusammenhangs zwi-
schen psychischen Faktoren und Uberlebenszeit finden Ubersichtsarbeiten von Faller
(19974, 2001) und Ziegler (1989b) bel vielen weiteren Studien. Sie werfen den meisten
Arbeiten erhebliche methodologische Fehler vor, welche die Interpretation der Ergeb-
nisse erschweren. Insbesondere die Verwendung kleiner und selektiver Stichproben, die
inadaguate Messung von Pradiktoren, unangemessene statistische Auswertungen und
die fehlende Erhebung der biologischen prognostischen Faktoren sind entsprechend ei-
ner Literaturiibersicht von Faller (2001) wicltige Kritikpunkte. Sowohl Faler (1997a,
2001) als auch Ziegler (1989b) ziehen hieraus den Schluss, dass der Zusammenhang
zwischen psychologischen Faktoren und Uberlebenszeit als nicht gesichert gilt. Ist eine
Beeinflussung des Krank heitsverlaufs tatsachlich vorhanden, dann geht man davon aus,
dass den psychologischen Faktoren nur in frihen Stadien der Tumorerkrarkung eine
Bedeutung zukommt, diese jedoch insbesondere in spaten Stadien deutlich hinter soma-
tischen Faktoren zuriicktreten (Ziegler 1989b). Dabei scheinen sich nach Faller (1997a)
»mit aler Vorsicht Hinweise darauf finden zu lassen, dass eine aktive, kémpferische
Auseinandersetzung mit der Erkrankung (,fighting spirit*) ginstig, eine starke emotio-
nale Beeintrachtigung ungiinstig im Hinblick auf die Uberlebenszeit ist.“ Ergebnisse
newerer Studien, die bei der Zusammerhangsprifung von psychologischen Faktoren
und Uberlebenszeit insbesondere die biomedizinischen prognostischen Faktoren beriick-
sichtigen, unterstreichen diese Annahme (Faller 2001, Tschuschke et a. 2001). Greer
(1991) kommt in seiner zusammenfassenden Darstellung der bisherigen Studien zu e-

nem ahnlichen Reslimee wie Faller. Dabel betont der Autor, dass seine positiven Ergeb-
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nisse in der Gruppe von nicht-metastasierten Mammakarzinompatientinnen gefunden

wurden und nicht automatisch auf andere Stadien oder Tumorarten Ubertragoar sind.



2.3.2.6 Beziehung medizinischer Variablen zu depressiven Symptomen

Krebsart

Depressive Syndrome konnen allein durch den Tumorprozess im Sinne einer ,, biologi-
schen” Ursache hervorgerufen werden. Nicht nur der direkte Befall des Zentralnerven-
systems durch Hirntumore oder Hirnmetastasen gilt als potentiell depressionsausldsen-
der Faktor. Psychische Veranderungen kénnen auch bei Neoplasien aul3erhalb des Ge-
hirns auf der Grundlage arderer pathophysiologischer Prozesse (z.B. hormonell, meta-
bolisch, autoimmunologisch, paraneoplastisch) basieren (Laux 1996). Als klassisches
Beispiel gilt das Pankreaskarzinom. Bel diesem Tumor fallen haufig Depressionen,
Angste oder Personlichkeitsveranderungen als erstes Symptom der Erkrankung auf
(Kapfhammer 1993). In der Studie von Cella et al. (1989) fiel bei einem Vergleich des
Auspragungsgrades depressiver Stimmung zwischen den verschiedenen Diagnosegrup-
pen (Myelom, Magentumor, Lungentumor, Pankreastumor) auch lediglich ein signifi-
kantes Ergebnis auf: Manner mit einem Pankreaskarzinom waren depressiver als Patien-
ten anderer Diagnosegruppen.

Insgesamt konnten bisher nur wenige psychoonkologische Arbeiten signifikante Unter-
schiede bezuigich der Pravalenz der Depressivitdt zwischen einzelnen Diagnosegruppen
nachweisen. Ein weiteres Beispiel ist die Untersuchung von Pettingale et al. (1988), die
zwolf Monate nach Diagnosestellung bei Non-Hodgkin-Lymphompatienten ein depres-
siveres Verhaten as bei Hodgkin-Patienten fanden. Kontrdr dazu stehen die Arbeiten
von Devlen et a. (1987b) und Lloyd et al. (1984), in denen sich die Depressionswerte
der Patienten aus beiden Lymphomerkrarkungen auf einem &hnlichen Niveau befan-
den. Die meisten psychoonkologischen Studien vermogen keine signifikanten Differen-
zen im Hinblick auf das Vorhandensein und die Intensitét psychischer Probleme
zwischen einzelnen Diagnosegruppen aufdecken (z.B. Aass et al. 1997, Bukberg et al.
1984, Carroll et al. 1993, Cassileth et a. 1984, Silberfarb et al. 1980). Van't Spijker et
a. (1997) konnten in ihrer Ubersichtsarbeit lediglich zwei konsistente Befunde nach-
weisen: Die Menge psychologischer und psychiatrischer Probleme war bel Brustkrebs-

patientinnen signifikant niedriger as in alen anderen Tumorgruppen. Zudem fanden



Studien mit heterogenen Patientenpopulationen signifikant grofdere psychische Belas

tungen as Arbeiten, die spezifische Gruppen von Krebspatienten untersuchten.

Korperliche Verfassung

Viele Studien deuten darauf hin, dass eine Einschrénkung des Allgemeinzustandes oder
der physischen Aktivitdt und Funktionalitdt mit einer erhdhten Pravalenz depressiver
Symptome einhergeht (z.B. Craig u. Abeloff 1974, Hopwood et al. 1991, Kurtz et al.
1994, Pinder et a. 1993). Rodin und Voshart (1986) betrachten in der Zusammerfas-
sung der verfigbaren Studien die Schwere der physischen Erkrankung sogar als den
Faktor, welcher am stérksten mit der Frequenz depressiver Symptome und Syndrome
assoziiert ist. Insbesondere niedrige Werte im Karnofsky-Index als Mal3 fur eine redu-
Zierte korperliche Leistungsfahigkeit zeigten in einigen Arbeiten eine starke Beziehung
zur Depression bei Tumorkranken (Bukberg et a. 1984, Cella et al. 1987, Faller et a.
1999, Lansky et al. 1985). Der Zusammenhang zwischen einem reduzierten Allgemein-
zustand oder der physischen Immobilitét und verstérkten psychischen Problemen konn-
te auch zum Teil das Ergebnis vieler Studien erklaren, dass stationdr behandelte Tumor-
kranke oOfters an depressiven Symptomen leiden als ambulant behandelte Krebspatienten
(Aass et a. 1997, Carroll et a. 1993, Lansky et al. 1985, Pinder et a. 1993, Ziegler et
al. 1984)

Schmerz

Lansky et al. (1985) beobachteten bel depressiven Tumorpatienten signifikant mehr
Schmerz als bel der nicht-depressiven Gruppe. Auch die Arbeit von Derogatis et a.
(1983) wies nach, dass bei Patienten mit hoher Schmerzintensitét die Inzidenz psychi-
scher Storungen anstieg. Unklarheit besteht noch hinsichtlich der Frage, ob der Schmerz
ausl0sender Faktor einer Depression ist beziehungsweise welchen Anteil ein depress-
ves Syndrom auf das Schmerzerleben im Sinne einer Herabsetzung der Schmerzschwel -
le besitzt (Spiegel 1994). Man nimmt jedoch an, dass sich beide Faktoren, Schmerz
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und Depression, gegenseitig beeinflussen (Aulbert 1993, Katon u. Sullivan 1990). Auch
Staab (1993) kommt nach einem Uberblick des bisherigen Forschungsstandes zu diesem
Thema zum folgenden Reslimee: , Schmerz tragt wesentlich zum fatalen Circulosus vi-
tiosus bel und ist nicht selten der Hauptfaktor, der den Patienten in den Suizid fuhrt®.

Im Allgemeinen scheint das Suizidrisiko bei Krebspatienten etwa doppelt so hoch wie
in der Normalbevolkerung zu sein (Mc Danidl et al. 1995).

Krankheitsphase

Aus einigen Krebsstudien ergeben sich Hinwelise, dass ein fortgeschrittenes Krank heits-
stadium bzw. die Nahe zum Tod vermehrt mit psychischen Problemen enhergeht.
Faler et al. (1999) machten die Beobachtung, dass Patienten, deren Morbus-Hodgkin-
Erkrankung gerade erst diagnostiziert worden war, im Vergleich zu Patienten, die sich
schon langere Zeit in Remission befanden, depressiver waren. Pettingale et al. (1988)
fanden bei Lymphompatienten einen positiven Zusammenhang zwischen einem fortge-
schrittenen Stadium der Erkrankung und erhohten Depressionswerten. Ahnliche Ergeb-
nisse zeigten sich bei Studien mit unterschiedlichen Diagnosegruppen (z.B. Aass et al.
1997, Carroll et a. 1993, Derogatis et al. 1983, Kurtz et al. 1994). Andere Arbeiten
kénnen diese Zusammenhange weder bei Lymphompatienten (Devlen et a. 1987b,
Lloyd et al. 1984) noch bel anderen Tumorerkranken bestétigen (z.B. Hopwood et a.
1991, Lansky et al. 1985, Plumb u. Holland 1981, Ziegler et a. 1984).

In der Gesamtschau ergeben sich nach Van't Spijker et al. (1997) bisher keine korsis-
tenten Resultate zwischen den Studien, welche eine Verbindung zwischen der emotio-
nalen Verfassung und dem Krebsstadium oder der Krankheitsphase (z.B. Ersttumor,

Remission, Metagtasierung, Rezidiv, Finalphase) untersuchten.

Prognose

Derogatis et a. (1976) konnten bel ihren 23 stationdren Krebspatienten einen Zusam-

menhang zwischen der Subskala Depression aus der Symptom Checkliste von Derogatis
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(SCL) und der Krankheitsprognose beobachten. Erkrankte mit einem hohen Level an
Depression besal3en eine Prognose unter 3 Monaten. Eine dhnliche Beziehung zur Prog-
nose zeigte der Global Severity Index der SCL. Fur die restlichen psychopathol ogischen
Symptome und Indices der SCL konnten keine Korrelationen mit der Prognose festge-
stellt werden.

Therapie

Viele Studien in der psychoonkologischen Literatur weisen darauf hin, dass die mit der
Behandlung des Tumorleidens verbundenen Probleme zusétzliche emotionale Belastun-
gen his hin zu Depressionen hervorrufen konnen. Beispielsweise zeigten Untersuchun-
gen von Brustkrebspatientinnen nach Mastektomie eine erhdhte Préavalenz depressiver
Symptome (Maguire et a. 1980) beziehungsweise eine der Operation mindestens ver-
gleichbar starke emotionale Belastung durch eine zusétzliche adjuvante Chemotherapie
(Hughes 1982).

Auch Verlaufsbeobachtungen von Tumorpatienten verschiedener Diagnosegruppen
durch Ziegler et al. (1986) sowie von Lymphompatienten durch Devlen et a. (1987b)
konnten eine enge zeitliche Verbindung zwischen der Applikation von Chemotherapeu-
tika und dem Auftreten oder der Intensivierung depressiver Symptome darstellen. Die
Studien von Nerenz et al. (1982) mit Lymphompatienten und Love et a. (1989) mit
Lymphom- und Brustkrebspatienten widmeten sich dem Nebenwirkungsprofil, den
Schwierigkeiten des Tumorpatienten mit der Chemotherapie und der emotionalen Be-
lastung der Erkrankten im Verdauf mehrerer Behandlungszyklen. Der Prozentsatz der
meisten beklagten Nebenwirkungen blieb in beiden Untersuchungen Uber die einzelnen
Erhebungszeitpunkte relativ konstant, wobel die Anzahl mehr a's die Dauer und Schwe-
re der Nebenwirkungen mit den Schwierigkeiten der Therapie und dem emotionalen
Stress korrelierten. Die Studien von Vinokur et al. (1990) und Given et a. (1994) konn-
ten den positiven Zusammenhang zwischen der Zahl somatischer Symptome und dem
psychischen Befinden bestétigen. In der Arbeit von Love et a. (1989) zeigte sich ein
signifikanter Anstieg der Parameter ,, distress from Chemotherapy“ und , difficulty with
Chemotherapy” Uber sechs Zyklen Zytostasebehandlung.



47

Sicherlich ist die psychische Belastung durch Operationen nicht zu unterschéatzen. Ins-
besondere entstellende Eingriffe wie die Anlage eines Anus praeter nach Darnmoperatio-
nen oder die Mastektomie bei Patientinnen mit Mammakarzinom kdnnen schwerwie-
gende Folgen wie Sexualprobleme oder Depressionen mit sich bringen (Hughes 1982,
Meerwein 1998). Abgesehen von diesen spezifischen Problemen oder algemeinen
Komplikationen durch chirurgische Eingriffe, stellt sich laut Meerwein (1998) ,,im Un-
terschied zu radio- und chemotherapeutischen Mal3nahmen” der ,, Erfolg meist unmittel-
bar und auch fir den Patienten deutlich sichtbar ein“. Mit der Entfernung des Tumors
ist, zumindest bel kurativem Ansatz und kompletter Exzision, die Therapie oft beendet,
was meist mit einer erheblichen psychischen Entlastung des Krebspatienten einhergeht
(Cassileth et a. 1984, Meerwein 1998, Weisman u. Worden 1976-77).

Hamatol ogisch-onkologische Erkrankungen wie akute Leukamien und hochmaligne
Non-Hodgkin-Lymphome kénnen gewdhnlich nur mittels Chemotherapeutika, eventuell
in Kombination mit Strahlentherapie, Gber mehrere Therapiezyklen kurativ behandelt
werden. Dies bedeutet, dass die Chance auf eine Heilung von vornherein mit einer sich
Uber Monate erstreckenden Behandlung verbunden ist. Die lange Therapiedauer, das
Unterbrechen der Alltagsroutine durch die regelméfdigen stationaren Aufenthalte und
die lange Ungewissheit Uber eine arhaltende Remission werden von vielen Patienten as
sehr belastend erlebt (Schumacher et al. 1996, Ziegler et al. 1986).

Neben der sténdigen Konfrontation mit der Schwere der Erkrankung kdnnen auch cere-
brale Bestrahlungen sowie chemotherapeutische Substanzen Einfluss auf die psychische
Verfassung des Tumorpatienten haben. Symptome einer Depression kénnen unter einer
Bestrahlungstherapie verstarkt auftreten (Forester et al. 1978). Bei der Anwendung be-
stimmter Zytostatika, Antiemetika und Hormone, die zum Teil auch in Therapieschema
ta von Non-Hodgkin-Lymphomen und akuten Leukémien enthalten sind, wurde eben-
fallsin einigen Studien ein von anderen Faktoren unabhangig erhdhtes Depressionsrig-
ko nachgewiesen: Dacarbazin, Procarbazin, Vinblastin, Vincristin, L-Asparaginase,
Amphotericin B, Tamoxifen, Leuprolide, Ondansentron, Prednison und Dexamethason
(siehe Ubersicht in Massie 1989, Newport u. Nemeroff 1998, Staab 1993). Die Ursa-

chen depressiver Reaktionen oder anderer neuropsychiatrischer Probleme, wie zum Bei-
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spiel kognitive und intellektuelle Einschrankungen (Silberfarb et al. 1980, Davies et al.
1973), im Zusammenhang mit der Applikation von Zytostatika kdnnen in der Regel
nicht exakt definiert werden und mussen als multifaktoriell argesehen werden. Eine
wichtige Rolle in der Genese neurologischer und psychischer Aufféligkeiten wird den
durch Chemotherapeutika verursachten unerwtinschten Nebenwirkungen zugeschrieben
(Hughes 1982). Ubelkeit, Erbrechen, Haarverlust (haufig reversibel) und Mudigkeit
werden als die haufigsten Begleiterscheinungen bei der Anwendung von Zytostatika
vom Patienten beklagt (Cull 1990, Love et a. 1989, Nerenz et a. 1982). Insbesondere
aufgrund der zu erwartenden Ubelkeit bei einer Zytostatikaapplikation, werden den
Patienten in der Regel zusétzlich symptomatisch Antiemetika verabreicht. Weiterhin
konnen folgende Nebenwirkungen in unterschiedlichem Ausmal? und unterschiedlicher
Haufigkeit wadhrend einer Chemotherapie auftreten: Knochenmarkdepression (v.a
Leukopenie und Thrombopenie), Appetitverlust, Fieber, Schleimhautschéden (z.B. Mu-
cositis, Durchfédle), allergische Erscheinungen, Amenorrhoe und Azoospermie, karze-
rogene und teratogene Wirkung, hepatotoxische Wirkung, Immunsuppression und Tu-
morlyse-Syndrom (Neumann 1992). Studien zur Erfassung langfristiger physischer und
psychischer Probleme nach einer Chemotherapie zeigten, dass auch nach Behandlungs-
ende bei den Tumorpatienten Symptome wie Energieverlust, Libidoverlust, Midigkeit
(fatigue) oder Reizbarkeit Uber viele Monate bis Jahre persistieren kénnen und maogli-
cherweise Ausdruck einer Depression sind (Devlen et al. 1987a, Fobair et al. 1986,
Meyerowitz et al. 1983, Schmale et al. 1983).

Die Frage, ob eine bestimmte Art der Therapie mit einer hoheren psychiatrischen Mor-
biditét assoziiert ist as eine andere, kann auf der Basis der bisherigen Studienergebnisse
jedoch nicht endgliltig geklart werden (Ubersicht in Van't Spijker et al. 1997). Hierbei
berunht allerdings die Datenlage fast ausschliefdlich auf Untersuchungen zu Neoplasien
der Brust und deren unterschiedlichen Therapieverfahren. In der Studie von Pettingale
et al. (1988) offenbarten Lymphompatienten 3 und 12 Monate nach Diagnosestellung
signifikant mehr Schwierigkeiten mit der Therapie und den kérperlichen Symptomen
als Brustkrebspatientinnen. Die Autoren fihrten dieses Ergebnis darauf zuriick, dass un-
ter den Lymphompatienten der grofdte Anteil Gber Monate mit Zytostatika behandelt

wurde. Die Pravalenz der Depressivitat unterschied sich jedoch nicht signifikant zwi-
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schen diesen beiden Diagnosegruppen. Waligora-Serafin et al. (1992) verglichen Patien-
ten unter der Behandlung mit Zytostatika mit Tumorerkrankten, die bestrahlt wurden,
beziglich ihrer Probleme im psychosozialen Umfeld anhand des Inventory of current
concerns (ICC). Es stellte sich heraus, dass die Chemotherapi epatienten ein grofl3eres Ri-
siko besal?en, konstant hohe Level an psychosozialen Problemen tber 6 Monate nach
Diagnosestellung beizubehalten, wohingegen die Sorgen der Radiotherapiegruppe nach
den ersten zwel Monaten abnahmen. Die Autoren vermuten in der Angst vor therapiein-
dwzierter Ubelkeit und therapieinduziertem Erbrechen einen wichtigen Faktor, der die

psychosoziale Belastung der Patienten auf diesem hohen Niveau hélt.

Zusammenfassend gehen Given et a. (1994) nach Durchsicht der bisherigen Literatur
davon aus, dass Behandlungsmodalitéten zwar eine gewisse Beziehung zum Symptom-
erleben und zu der physischen Funktionsféhigkeit, jedoch nicht zur mentalen Gesund-

heit besitzen.
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2.3.2.7 Beziehung soziodemographischer Variablen zu depressiven Symptomen

Alter

Die meisten Studien konnten keine (z.B. Aass et a. 1997, Bukberg et a. 1984, Kissane
et al. 1998, Pinder et al. 1993) bzw. eine negative (z.B. Craig u. Abeloff 1974, Plumb u.
Holland 1977/1981) Korrelation zwischen Depressivitét und Alter bei Tumorpatienten
zeigen. Given et a. (1994) gehen nach ihrer Literaturibersicht am ehesten von einem
inversen Zusammerhang zwischen diesen beiden Variablen aus. Van't Spijker et al.
(1997) stellten fest, dass sich in Studien mit jingeren Patienten (im Durchschnitt < 50
Jahre) eine signifikant grof3ere Depressionshaufigkeit als in Studien mit &lteren Patien-
ten (> 50 Jahre) findet. Es existiert eine Vielzahl von Interpretationen fir diese Beo-
bachtung. Die groRRere Bereitwilligkeit jlngerer Patienten, ihre negativen Gefuihle aus-
zudricken (Plumb u. Holland 1977), oder die Tendenz alter Menschen, sozial er-
wuinscht zu antworten (Ziegler et al. 1984), bieten eine mogliche Erklarung fur dieses
Resultat. Des weiteren werden folgende Theorien as Grundlage einer moglicherweise
stabileren Psyche bei dlteren Tumorpatienten diskutiert: auf langere Erfahrung basieren-
de effektivere Bewdltigungsmechanismen oder soziale Vortelle gegentiber Gesunden im
Sinne eines sekundéren Krankheitsgewinns (Cassileth et al. 1984).

Geschlecht

Im Allgemeinen kann in den meisten Studien zwischen dem méannlichen und weiblichen
Geschlecht kein signifikanter quantitativer Unterschied im Hinblick auf die depressive
Symptomatik gefunden werden (z.B. Aass et al. 1997, Bukberg et a. 1984, Plumb u.
Holland 1977/1981). Digjenigen Studien, welche jedoch ausschliefdich weibliche Pa-
tienten enthielten, zeigten im Vergleich zu Arbeiten mit mannlichen Tumorkranken
bzw. beiden Geschlechtern einersaits signifikant niedrigere Depressions- und Angstwer-
te, andererseits eine groRere generelle psychische Uberbeanspruchung (Van't Spijker et
al. 1997).
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Familienstand und Schul aushildung

In den meisten psychoonkologischen Studien wurde kein Zusammenhang zwischen De-
pressivitét und anderen soziodemographischen Variablen wie Familienstand (z.B. Aass
et al. 1997, Bukberg et al. 1994, Kissane et a. 1998) und Schulaushildung (Bukberg et
al. 1984, Cassileth et al. 1989) gefunden bzw. die Studienergebnisse waren insgesamt
inkonsistent (Ubersicht in Van't Spijker et al. 1997).
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2.3.2.8 Beziehung psychosozialer Variablen zu depressiven Symptomen

Krankheitsverarbeitung

Krankheitsbewdltigung (Coping) kann nach Heim (1988) ,,als das Bemiihen bezeichnet
werden, bereits bestehende oder zu erwartende Belastungen durch die Krarkheit inner-
psychisch (emotional/kognitiv) oder durch zielgerichtetes Handeln zu reduzieren, aus-

zugleichen oder zu verarbeiten”.

Watson et al. (1991) untersuchten die Beziehungen zwischen emotionaler Kontrolle,
Anpassung an Krebs bzw. Depression und Angst bei 360 Brustkrebspatientinnen (im
frihen Stadium) ein bis drei Monate nach Diagnose. In dieser Studie zeigte sich, dass
die Depression hoch signifikant positiv - mit Bewaltigungsstilen wie Hoffnungsl osigkeit
und Fatalismus, und negativ mit , Fighting spirit* (Kampfgeist) assoziiert war. Zu ahnli-
chen Ergebnissen kommen Burgess et al. (1988) in ihrer Studie mit Brustkrebs- und
Lymphompatienten. Auch Faller et al. (1999) wiesen bei M. Hodgkin-Patienten nach,
dass Verarbeitungsformen, die im Allgemeinen als maladaptiv angesehen werden, wie
Bagatellisierung und Wunschdenken sowie depressive V erarbeitungsmechanismen, mit
unguinstigem Befinden einhergingen. Eine Reihe weiterer psychoonkologischer Studien
stellten Korrelationen zwischen psychischem Empfinden, wie z.B. Depression, und
bestimmten Coping-Formen fest (Ubersicht in Van't Spijker et al. 1997).

Korrelative Zusammenhange koénnen jedoch keine Aussage dartiber machen, ob ein
Krank heitsbewal tigungsmechanismus die Ursache oder die Folge des emotionalen Em-
pfindens ist, oder ob es sich ,,nur um zwel Seiten derselben Medaille oder gar um blof3e
Messkorfundierung” handelt (Faller 1998). Es existieren nur wenige Langsschnittun-
tersuchungen, die einzelne kausale Beziehungen zwischen Coping und emotionalem Be-
finden nachweisen kénnen. Beispielsweise zeigte sich in einer Studie mit Brorchialkar-
zinompatienten, dass die Coping-Form Hadern zu kinftiger emotionaler Belastung zu
fuhren schien (Faller et al. 1994). In einer heterogenen Patientenstichprobe von Filipp et
al. (1988) erwies sich Rumination als vorhersagestarkster Pradiktor fir Hoffnungslosig-

keit und negatives Befinden, die beide ,as klassische Indikatoren depressiver Ge-
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simmtheit” gelten. Dagegen konnten Appel und Hahn (1997) in ener heterogenen
Stichprobe von Tumorpatienten wahrend einer Rehabilitation nachweisen, dass Perso-
nen mit negativer psychischer Befindlichkeit zur Bewadltigungsstrategie Rumination
neigten und allgemein das Coping fir die Befindlichkeitsregulation Gber vier Wochen

von keiner oder nur untergeordneter Bedeutung war.

Nach Ansicht von Faller (1998) erbrachte die bisherige Coping-Forschung Hinweise auf
ungunstige Krankheitsverarbeitungsformen: ,So kann man mit einer gewissen Sicher-
heit sagen, dass depressiv getonte Verarbeitungsformen wie Gribeln und Hadern sich
negativ auf das emotionale Befinden auswirken. Mehr Unklarheit besteht jedoch noch
hinsichtlich der Frage, ob bestimmte Krankheitsbewéltigungsverhalten das emotionale

Befinden auch bessern konnen.

Als bedeutender Abwehrmechanismus im Rahmen von Tumorerkrankungen gilt eine
verleugnende Haltung des Patienten, die ,bei vielen Karzinompatienten klinisch zu
irgendeinem Zeitpunkt des Krankheitsverlaufs in Erscheinung” tritt (Meerwein 1998).
Verleugnung kann sich hierbel in verschiedensten Qualitéten und Quantitéten zeigen.
» Einfache Formen der Verleugnung aul3ern sich in einer Tendenz zur Verharmlosung
oder Uberbetonter Neigung zu einer optimistischen Einstellung gegeniber den einzule-
tenden Mal3nahmen. Komplizierten Formen der Verleugnung im Initialstadium kdmen
aber irrationalere Vorstellungen zugrunde liegen, wie z.B. der Arzt habe sich in der Di-
agnostik getduscht, Laborbefunde seien verwechselt worden usw.* (Meerwein 1998).
Eine erstaunliche Beobachtung machten z.B. Weisman und Worden (1976-1977) in ih-
rer Studie zur psychischen Situation von neu erkrankten Tumorpatienten in der ersten
Zeit nach Diagnosestellung. Obwohl alle Patienten tGber ihre Krankheit und die geplante
Therapie ausfuhrlich aufgeklart wurden, bekundeten etwa 10 Tage spater 10 % der Er-

krankten, dass sie ihre Diagnose nicht wiissten.

Das Verleugnen oder das Nicht-wahr-haben-wollen wird von vielen psychoonkol ogi-
schen Autoren als Reaktion des Patienten auf die Diagnosestellung beobachtet und zu-
gleich as eine sehr effektive Abwehrhaltung des Krebspatienten gegeniiber den damit
verbundenen psychischen Leiden angesehen (Kreitler et al. 1993, Meerwein 1998,
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Steffens u. Kéchele 1988). Allgemein scheint diese Art des Umgangs mit der Erkran-
kung in mehreren Studien in akuten Belastungssituationen zumindest voriibergehend ei-
nen positiven Einfluss auf die psychische Verfassung des Tumorpatienten zu besitzen
(Forester et al. 1978, Heim et al. 1997, Lang et a. 1989, Plumb u. Holland 1977,
Watson et a. 1984). Verleugnung als langfristige Strategie wird dagegen eher als mal-
adaptiv angesehen, da sie mdglicherweise mit einem Realitétsverlust verbunden ist und
dem Patienten hierdurch die Notwendigkeit von Behandlungen und Nachuntersuchun-
gen nicht ersichtlich wird (Faller 1998, Plumb u. Holland 1977).

Psychiatrische Vorgeschichte

Die Untersuchung von Lansky et al. (1985) Uber die psychische Situation von Tumorpa-
tientinnen offenbarte, dass eine depressive Episode in der Patientenvorgeschichte neben
dem Karnofsky-Index der wichtigste Pradiktor einer aktuellen Depression war. In den
Arbeiten von Kissane et al. (1998) und Aass et a. (1997) stellten frihere psychiatrische
Probleme einen signifikanten Risikofaktor fur Angst und Depression bei den untersuch-
ten Krebspatienten dar. Bel anderen Autoren wie Bukberg et a. (1984) und Pinder et al.
(1993) kdnnen diese Zusammenhange dagegen nicht beobachtet werden.

Sowohl Massie (1989) als auch Staab (1993) bezeichnen jedoch nach Durchsicht der
bisherigen Literatur in ihrer zusammenfassenden Darstellung eine psychiatrische Vorge-
schichte oder vorausgehende Depressionsepisoden neben chronischem Schmerz und
starker physischer Beeintrachtigung als eindeutige Risikofaktoren fir eine erhdhte Pré&

valenz von Depressionen bei Tumorpatienten.

Psychosozia e Unterstiitzung und Betreuung

Es bestehen zahlreiche Hinweise aus psychoonkologischen Studien, dass eine geringe
soziale Unterstiitzung des Tumorpatienten mit einem erhéhten Ausmal3 an emotionaler
Uberbelastung bzw. mit Depression verbunden ist (Aass et al. 1997, Bukberg et al.
1984, Ell et al. 1989, Weisman u. Worden 1976/1977, Ziegler et a. 1984). Pinder et a.
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(1993) konnten dagegen in einer Population von Brustkrebspatientinnen im fortgeschrit-
tenen Stadium keine wesentlichen Zusammenhange zwischen psychischen Problemen
und sozialen Faktoren wie margelnde soziale Unterstiitzung oder psychiatrische Vorge-
schichte aufdecken. Die Autoren vermuten, dass bei Patienten mit protrahierter Erkran-
kung durch den verschlechterten physischen Status diese Faktoren in Hinsicht auf die
psychische Situation des Erkrankten an Bedeutung verlieren. Dies konnte ein Grund
sein fir die von Van't Spijker et al. (1997) festgestellte fehlende Ubereinstimmung von
Studienergebnissen bezlglich einer Beziehung zwischen sozialer Unterstiitzung bzw.

fruherer psychiatrischer Erkrankungen und dem emotionalen Befinden.

Frischenschlager et al. (1992) befassten sich in einer Literaturibersicht mit der Effekti-
vitét psychosozialer Betreuung von Tumorpatienten. Bel der Durchsicht von insgesamt
41 Artikeln findet sich eine Vielzahl psychotherapeutischer Interventionen, die zur An-
wendung kamen: u.a. Gesprachspsychotherapie, Beratung von Patienten und Angehori-
gen, Selbsthilfegruppen, Entspannung und Imagination. Auch die abhangigen Variablen
umfassten ein sehr breites Spektrum (z.B. Depression, Angst, Befindlichkeit nach
POMS, Immunstatus). Trotz einer Vielzahl methodenkritischer Bemerkungen sind die
Autoren in ihrer zusammenfassenden Darstellung der Meinung, dass von einer ,, zweifel-
los deutlichen Verbesserung der Lebensqualitdt durch psychologische Interventionen
gesprochen werden kann“ und die ,, psychosoziale Betreuung Krebskranker wahrend der
Therapie und danach” mit ,,gutem Gewissen bereits jetzt als fixer Bestandteil der Be-
handlung onkologischer Patienten gefordert werden* kann. Jedoch sei ein Vergleich der
Effektivitéat der verschiedenen therapeutischen Methoden ,,sowohl aus Griinden der ge-
gebenen Viefalt wie auch der fehlenden Differentialindikation und inhaltlichen Be-
schreibungen” nicht moglich. Eine aktuelle Studie von Goodwin et al. (2001) unterstiitzt
die Annahme einer positiven Auswirkung psychosozialer Therapien auf die Lebensqua
litdt von Tumorpatienten. Eine supportiv-expressive Gruppentherapie verbesserte das
Stimmungsprofil (Depression/Niedergeschlagenheit, Spannung/Angst, Wut/Feindselig-
keit und Verwirrung/Bestlirzung) der Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom

im Vergleich zu einer nicht-therapierten Kontrollgruppe signifikant.
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Spiegel (1994) vermutete in einem Ubersichtsartikel zu Krebs und Depression entspre-
chend den Resultaten einer friheren Studie (Spiegel et al. 1989), dass psychother apeuti-
sche Interventionen positive Einflisse auf das Immunsystem besitzen. Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom, die sich einer Gruppentherapie unterzogen, |lebten
langer as eine Kontrollgruppe ohne unterstiitzende Psychotherapie. Richardson et al.
(1990) untersuchten den Effekt der Behandlungscompliance auf das Uberleben von 94
Patierten mit malignen hamatologischen Erkrankungen. Krebspatienten, die eine Kom-
bination aus Beratung und Hausbetreuung erhielten, zeigten signifikant grofere Com-
plianceraten als eine Kontrollgruppe ohne spezielles Interventionsprogramm. Sowohl
eine hohe Compliance als auch die Tellnahme an den Schulungsprogrammen stellten
sich unabhéngig von anderen medizinischen oder therapeutischen Variablen als Fakto-
ren dar, die mit einer hoheren Uberlebensrate verbunden waren. Im Gegensatz zu diesen
Ergebnissen stehen jedoch die Resultate neterer Replikationsstudien zur Auswirkung
einer psychosozialen Gruppentherapie auf den Uberlebensvorteil von Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom. Keine Arbeit konnte ein |angeres Uberleben der the-
rapierten Patientinnen gegentiber jenen der Kontrollgruppe nachweisen (Cunningham et
al. 1998, Edelman et a. 1999, Goodwin et a. 2001). Nach einer aktuellen Metaanalyse
von Miller und Cohen (2001) ist es zudem nicht gesichert, dass psychologische Irter-

vertionen EinflUsse auf das Immunsystem besitzen.

Zusammenfassend kann somit die Schlussfolgerung gezogen werden, dass sich eine
psychosozide Unterstiitzung und Betreuung von Tumorpatienten im algemeinen
positiv - auf die Stimmungslage und Lebensgualitét auswirkt. Psychologische
Interventionen scheinen jedoch keine Auswirkung auf die Uberlebenszeit der
Krebspatienten zu haben.
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3. Empirischer Tell

3.1 Fragestellungen und Hypothesen

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich als Teilaspekt der Gesamtstudie zur psychoso-
ziden Situation von hamatol ogisch-onkologischen Patienten hauptsachlich mit der Fra
ge, ob und inwieweit sich die Depressionswerte der Erkrankten entsprechend der jewei-
ligen Therapie- bzw. Krankheitsphase im Verlauf verandern. Des weiteren soll geprft
werden, ob soziodemographische Variablen, diagnostische und therapeutische Faktoren,
korperliche Beschwerden und prognostische Einschitzungen der Arzte einen Zusam-
menrhang mit der Depressivitéat der Patienten zeigen.

Auf der Grundlage friherer Forschungsergebnisse zur Depressivitét von Tumorpatien-
ten und der Betrachtung der spezifischen Situation der hier untersuchten Patientenstich-
probe werden folgende Fragestellungen bzw. Hypothesen formuliert und im spéteren
Kapitel 4.4 statistisch Uberprift:

1. Fragestelung: Wie verandert sich die Depressivitat Uber die Zeit ?

Hypothese 1

Die erste Hypothese postuliert eine Zunahme der durchschnittlichen Depressivitét vom
Erstinterview kurz nach Diagnosestellung (T 1) bis zur Wiederholungsbefragung T 3,
d.h. zu Beginn des dritten stationdren Chemotherapiezyklus. Bei der Formulierung der
ersten Hypothese bestand die Annahme, dass die sich in den ersten Monaten wiederho-
lenden Krarkenhausaufenthalte dem Patienten allmahlich die Schwere der Erkrankung
und der Therapie und die damit verbundenen Einschrénkungen im privaten und berufli-

chen Alltag vor Augen fiihren. Eine zunehmende psychische Uberforderung und De-
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pressivitét vieler Patienten vom Ausgangszeitpunkt der Therapie (T 1) zur erneuten che-

motherapeutischen Behandlung (T 3) wird daher vermutet.

Hypothese 2

Es besteht die Annahme, dass es ausgehend von der Erstbefragung kurz nach Diagnose-
stellung (T 1) zu einem Anstieg der Depressivitét wahrend der Aplasiephase des ersten
Zyklus (T 2) kommt.

Hypothese 3

Ahnlich wie in der zweiten Hypothese wird eine Zunahme der Depressivitat wahrend
des dritten Chemotherapiezyklus vom Ausgangswert zu Beginn der Behandlung (T 3)

zur entsprechenden Aplasiephase (T 4) angenommen.

Betrachtet man die Zeitraume zwischen den Wiederholungsbefragungen der vergange-
nen Studien, so fallt auf, dass kurzfristige Verénderungen der Depressivitat unter einer
Chemotherapie bisher kaum Beachtung fanden. Die Hypothesen zwel und drei entstan-
den unter der Annahme einer situations- und therapieinduzierten psychischen Belastung
im Stadium der Aplasie. Insbesondere durch die Umkehrisolation wird dem Patienten
bewusst gemacht, wie sehr der Korper abwehrgeschwécht und somit anfallig fir lebens-
gefahrliche Infektionen ist. Diese erheblichen Belastungsfaktoren und die existentiellen
Bedrohungen fir den Patienten lassen eine trarsiente Zunahme der depressiven Symp-
tomatik vom Befragungszeitpunkt zu Beginn eines Therapiezyklus zur Wie-

derholungsbefragung wahrend der Aplasie vermuten.
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Hypothese 4

Die vierte Hypothese geht mit der Uberlegung einher, dass es im Zeitraum von drei bis
sechs Monaten nach Diagnosestellung (Messzeitpunkt T 3 bzw. T 5) wiederum zu einer
allmahichen Besserung des emotionalen Befindens kommt. Eine Vielzahl friherer psy-
choonkologischer Studien konnte diese Beobachtungen bel ihren Patienten machen.

DaT 5 im Gegensatz zu den anderen Beobachtungszeitpunkten ein fixer Zeitpunkt ist,
muss davon ausgegangen werden, dass sich die Patienten zum Teil in unterschiedlichen
Therapie- und Krankheitsphasen befanden. Die vierte Hypothese steht jedoch unter der
Annahme, dass der Einfluss krankheits- und therapiespezifischer Effekte auf die emo-
tionale Verfassung im Verlauf mehrerer Monate zugunsten individueller innerpsychi-
scher Prozesse reduziert wird. Das heif¥, es wird vermutet, dass die Depressivitét vor-
wiegend durch entsprechende Adaptation der Krankheitsbewaltigungsmechanismen ab-

nimmit.

2. Fragestellung: Welche Zusammenhange bestehen zwischen sozodemographischen

bzw. medizinischen Daten und der Depressivitat ?

Ein weiteres Interesse dieser Arbeit liegt darin zu Uberprifen, ob soziodemographische
Faktoren wie Alter, Geschlecht, Schulbildung und Familienstand signifikante
Korrelationen zur depressiven Symptomatik der untersuchten Stichprobe hdmatolo-
gisch-onkologischer Patienten zeigen. Des weiteren wird eine moégliche Verbindung
zwischen der Depressivitdt und medizinischen Variablen, wie Diagnose und Prognose-

einschétzung durch den Arzt, untersucht.

3. Fragestellung: Welche Zusammenhange bestehen zwischen aktuellen korperlichen

Beschwerden und Depressivitat ?

Der Einfluss der Faktoren ,, somatische Beschwerden® oder ,, Therapienebenwirkungen®

auf das psychische Empfinden des Tumorpatienten wurde in einzelnen Studien be-
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schrieben. Inwviewelt dieser Aspekt auch in der Stichprobe dieser Studie berticksichtigt
werden muss, soll rein explorativ untersucht werden. Dies erscheint insbesondere inte-
ressant unter der Berticksichtigung potentieller Nebenwirkungen einer Chemotherapie,

der sich alle Probanden der vorliegenden Arbeit unterzogen haben.
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3.2 Material und Methoden

3.21 Rahmen der Studie

Die vorliegende Studie entstand im Rahmen des Projektes zur Verbesserung der psy-
chosozialen Betreuung der Patienten mit einer hamatol ogisch-onkologischen Erkran-
kung, das gemeinsam vom Institut fir Psychotherapie und Medizinische Psychologie
(Vorstand: Prof. Dr. med. Dr. phil. H. Lang), von der Abteilung fir Hamatol ogie/Orko-
logie der Medizinischen Klinik (damaliger Direktor: Prof. Dr. K. Kochsiek, Leiter der
Hamatologie/Onkologie: Priv.-Doz. Dr. med. U. Gunzer) sowie von der Medizinischen
Poliklinik (Direktor: Prof. Dr. med. K. Wilms) der Universitdt Wirzburg von 1994 bis
2000 durchgefuhrt wurde.

Sie préasentiert die Tellergebnisse einer Langsschnittstudie an insgesamt 40 Patienten
mit der Diagnose einer akuten Leukdmie oder eines hochmalignen Non-Hodgkin-Lym-
phoms. Die Daten der Gesamtstudie wurden gemeinsam von zwei Medizinstudentinnen
und einem Medizinstudenten der Universitét Wirzburg nach ausfihrlicher Instruktion

und Anleitung durch die Projektleiterin Frau Dr. U. Inselmann erhoben.

3.2.2 Datenerhebung

Auswahl der Probanden

Uber einen Zeitraum von 3 Jahren (Juni 1994 bis M&rz 1997) wurden in diese Studie als
Probanden hamatol ogisch-onkologische Patienten aufgenommen, welche an einer neu-
diagnostizierten akuten Leuk&mie oder einem neudiagnostizierten hochmalignen Non-
Hodgkin-Lymphom erkrankt waren und sich zur Polychemotherapie in stationérer Be-
handlung der Medizinischen Klinik oder der Poliklinik der Universitdt Wirzburg auf-
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hielten. Das Auswahlkriterium fir diese Krankheitsbilder war das vergleichbare Thera-
pieregime mit vergleichbaren Belastungen. Die Stichprobe der vorliegenden Studie be-
steht somit aus einer relativ homogenen Gruppe von Tumorpatienten, deren Diagnose
urtherapiert in der Regel mit einer raschen Progression der Erkrankung mit letalem
Ausgang verbunden ist. Samtliche Probanden der vorliegenden Arbeit waren bel der
Befragung zu T 1 mit der Diagnose der Tumorerkrankung erst seit wenigen Tagen kon-

frortiert.

Den Patienten wurde eine hochdosierte Chemotherapie mit dem Ziel einer schnellen
Vollremission verabreicht. Nebeneffekt war in vielen Féllen das Auftreten einer Aplasie
(d.h. weniger als 1000 Leukozyten/mcl im Patientenserum), die mit einer Schwéchung
des Immunsystems verbunden ist und daher eine Umkehrisolation der Patienten zum
Schutz vor exogenen Irfektionen erfordert. Spétestens in dieser Situation muss der Tu-
morpatient, meist Uber metrere Tage bis Wochen, in ein Einzelzimmer verlegt werden.
Ein sauberer Kittel, Handedesinfektion und Mundschutz ist fur das Pflegepersonal, die
Arzte und die Angehorigen jeweils vor dem Betreten des Raumes obligat. Nach Stabili-
gerung der Blutwerte, die als Marker fir den Immunschutz des Patienten gelten, kann

der Patient wieder aus der |solation entlassen werden.

Die Patienten wurden unmittelbar vor dem Erstinterview um eine Teilnahme an dieser
Studie gebeten. Hierzu erfolgte eine ausfihrliche Information des Patienten Uber den
Zweck der Studie und die Vorgehensweise. Insbesondere wurde dartiber aufgeklart,
dass eine Verweigerung der Teilnahme an der Studie oder ein Ausscheiden wahrend der
Studie mit keinem Nachteil fir den Patienten beztiglich der weiteren Behandlung ver-
bunden wére. Den Patienten wurde versichert, dass alle Angaben ihrerseits im Sinne der
aztlichen Schweigepflicht und des Datenschutzgesetzes streng vertraulich behandelt
wirden und keine personenbezogenen Auswertungen durchgeftihrt werden wirden. Die
dem Patienten vorgelegte Einverstandniserklarung erlauterte nochmals die Untersu-
chungsinhalte. Die Zustimmung des Patienten zur Teilnahme an der Stuwlie erfolgte
durch das Unterschreiben der Einverstandniserklarung. Bel Wiederholungsbefragungen
genugte eine mundliche Einwilligung. Weitere Voraussetzungen fir die Teilnahme an

der Studie waren das Verstandnis und Sprechverméogen der deutschen Sprache und das
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Fehlen psychiatrischer Vorerkrankungen. Die Patienten sollten nicht jurger als 18 und
nicht &lter als 75 Jahre bzw. physisch in der Lage sein, der Befragung ohne grél3ere Pro-
bleme zu folgen.

Drop-out-Griinde oder Ausschlusskriterien waren das Nichterfiillen der oben genannten
Bedingungen, die Verweigerung einer weiteren Teilnahme an der Studie, die Verlegung
in eine andere Klinik (z.B. zur Knochenmarktransplantation) oder das Versterben des
Patierten.

Messzeitpunkte

Die Patienten wurden im Idealfall funfmal hintereinander befragt. Die Messzeitpunkte
wurden hauptséachlich dem Therapieverlauf angepasst, um Veranderungen der psychi-

schen Situation der Patienten unter maglichst dhnlichen Bedingungen zu erfassen.

T 1 (Beginn 1. Zyklus): Die erste Erhebung der Fragebtgen erfolgte ein bis drei Tage
nachdem der Patient Uber die Diagnose, die Schwere der Erkrankung und die therapeuti-
schen Modichkeiten durch seinen Stationsarzt aufgeklart worden war. Das Erstinter-
view wurde somit vor oder zu Beginn des ersten Zyklus der Chemotherapie durchge-
fahrt.

T 2 (Aplasie 1. Zyklus): Trat der Patient in eine therapieinduzierte Aplasiephase, so er-
folgte eine erneute Befragung am finften Tag nach Aplasiebeginn. Die Erkrankten be-
fanden sich zu dieser Zeit stets in der Umkehrisolation.

T 3 (Beginn 3. Zyklus): Die dritte Befragung erfolgte zum Beginn des stationaren Auf-
enthaltes des dritten Zyklus der Chemotherapie.

T 4 (Aplasie 3. Zyklus): Ein Wiederholungsinterview schloss sich im Falle einer Apla

se unter der dritten Chemotherapie am flnften Tag der Isolation an.
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T 5 (halbes Jahr): Fir die finfte Befragung wurde als Zeitpunkt ein halbes Jahr nach
Diagnosestellung festgel egt.

Tabelle 1 zeigt die Kennwerte der Zeitabstande vom Erstinterview (T 1) bis zu den
jeweiligen Wiederholungsbefragungen (T 2 bis T 5) in Tagen.

Tabellel: Zeitabstand der Wiederholungsbefragungen (T 2 bis T 5) zur Erstbefragung in Tagen

n M SD Min Max Median
T2 26 10,7 4.8 5 27 9,5
T3 25 88,4 32,1 50 166 80
T4 14 86,3 23,5 59 157 85,5
T5 19 194,6 25,7 155 231 192

Vorgehenswei se beim I nterview

Die Befragungen erfolgten in einer moglichst entspannten und ruhigen Atmosphére im
Patierterzimmer. Dem Patienten wurde jede einzelne Frage der Instrumente mit den da-
zugehorigen Antwortmdglichkeiten vorgelesen. Der Interviewer dokumentierte die Ant-
wort auf dem jeweiligen Fragebogen. In der Regel dauerte eine Erhebung eineinhalb bis
drei Stunden, je nach Verfassung und Aufmerksamkeit des Patienten. Bei Bedarf wur-

den Pausen zwischen den einzelnen Fragebdgen eingel egt.
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3.2.3 Instrumente

3.2.3.1 Relevante Instrumente fur die vorliegende Arbeit
Im folgenden werden die Fragebtgen erléutert, welche hauptséchlich fur diese Arbeit
Verwendung fanden. Ein Uberblick tiber das gesamte Instrumentarium der Studie folgt

im Anschluss.

1. Dokumentation soziodemographischer Daten (nur zu T1)

Mit einem eigens fur die Studie entwickelten Fragebogen wurden eine Reihe soziode-
mographischer Daten der Patienten erhoben. Folgende vier Variablen wurden im Zu-
sammenhang mit der Depressivitdt als wichtig erachtet und in die satistische

Auswertung einbezogen:

- Alter in Jahren

- Geschlecht mannlich oder weiblich

- Familienstand ledig, verheiratet oder Lebenspartner, geschieden,
verwitwet

Schulabschluss Sonderschule, Hauptschule, Mittlere Reife, Abitur,

sonstiger Abschluss
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2. Depressivitatsskala (aus SCL-90-R)

Die Beurteilung der depressiven Symptomatik des Krebspatienten erfolgte mittels der
extrahierten Subskala , Depressivitét“ aus der deutschen Version der revidierten Symp-
tom-Checkliste (SCL-90-R) von Derogatis (Franke 1995). Die vollstandige SCL-90-R
misst ,,die subjektiv empfundene Beeintrachtigung durch reunzig vorgegebene korperli-
che und psychische Symptome der Person in einem Zeitfenster von sieben Tagen"
(Franke 1995). Die 90 Items werden zu neun Skalen zusammengefasst. Die Skalen be-
schreiben folgende Bereiche: Somatisierung, Zwanghaftigkeit, Unsicherheit im Sozid-
kontakt, Depressivitat, Angstlichkeit, Aggressivitat/Feindseligkeit, Phobische Angst,
paranoides Denken und Psychotizismus.

Die SCL-90-R wird hauptséchlich bel Patienten mit psychischen Stérungen eingesetzt.
Se findet weiterhin Anwendung in Bereichen wie z.B. somatoformen Stérungen, Ess-
stérungen, Alkoholismus oder zur Beurteilung von Psychotherapieeffekten. Zunehmend
erfolgt der Einsatz des Instruments bel Patienten mit Krebs und anderen korperlichen
Erkrankungen (Franke 1995).

Die urspringliche Subskala ,, Depressivitét” setzt sich aus 13 Items zusammen und um-
fasst das Spektrum von Traurigkeit bis hin zur Depression. Aufgrund der Annahme ei-
ner erheblichen psychischen Belastung der Tumorpatienten kurz nach Diagnosestellung
wurde auf 2 Items verzichtet, welche sich auf Sexualitét und Suizidgedanken bezogen.
Somit beinhaltet die in dieser Studie verwendete Skala zur Depressivitét insgesamt 11

Items:

. Wie sehr leiden Sie unter:

- Energielosigkeit oder Verlangsamung in den Bewegungen oder im Denken
- Neigung zum Weinen

- der Beflirchtung, ertappt oder erwischt zu werden

- Selbstvorwiirfen tber bestimmte Dinge

- Einsamkeitsgefiihlen

- Schwermut

- dem Gefihl, sich zu viele Sorgen machen zu miissen
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- dem Gefihl, sich fUr nichts zu interessieren
- dem Gefuhl der Hoffnungslosigkeit angesichts der Zukunft
- dem Geflhl, dass alles sehr anstrengend ist

- dem Gefihl, wertlos zu sein®

Jedes Item wird vom Patienten hinsichtlich des Ausprdgungsgrades eingestuft. Dabei
wird jeder Auspragung ein Itemwert zugeordnet:

nicht =0
wenig =1
mittel =2
ziemlich =3
sehr =4

Indem die Itemwerte addiert und durch die Zahl der Items dividiert werden, erhdt man

e nen Summenskalenwert im Bereich von O his 4.

3. Fragebogen zu korperlichen Beschwerden

Einige psychoonkologische Studien konnten bel Tumorpatienten wahrend der Applika-
tion von Zytostatika Zusammenhénge zwischen somatischen Symptomen und emotio-
nalem Stress (Nerenz et al. 1982, Vinokur et a. 1990) bzw. depressiven Episoden
(Devlen et a.1987b, Maguire et al. 1980) aufzeigen. Dabei besteht aber immer noch
Unklarheit in Bezug auf die Frage, ob die Pravalenz psychiatrischer Symptome bei
Krebspatienten von der Therapieart (Zytostase, Operation, Bestrahlung) unterschiedlich
beeinflusst wird (Given et a. 1994, Pettingale et a. 1988, Ubersicht in Van't Spijker et
al. 1997).

Das Instrument ,, Fragebogen zu korperlichen Beschwerden* ist eigens fur diese Studie

konzipiert und bestent aus insgesamt acht Items. Es umfasst relevante somatische
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Symptome, die bei hdmatol ogisch-onkologischen Patienten unter einer Chemotherapie
auftreten konnen. Der Patient soll die Starke der Symptome mit einer vergleichbaren
Abstufung (nicht = 1 bis sehr = 5) beschreiben, die bel der Bearbeitung des SCL-90-R
verwendet wurde. Die Angaben des Patienten beziehen sich auf die Beschwerden der
letzen drei Tage.

Man muss bel der Auswahl der geeigneten Untersuchungsvariabeln berticksichtigen,
dass viele Symptome, wie z.B. Gewichtsverlust, Appetitverlust, Leistungsminderung,
Mudigkeit, Schlaflosigkeit, Verlust an sexuellem Interesse oder psychomotorische Ver-
langsamung, nicht nur durch die Tumorerkrankung oder deren Therapie verursacht
werden. Ebernso kénnen sie als Merkmale eines depressiven Syndroms zum Ausdruck
kommen (Bukberg et al. 1984, Petty u. Noyes 1981, Plumb u. Holland 1977). Abgese-
hen von den beiden Variablen ,Mudigkeit* und ,, Appetitlosigkeit” bestehen die Items
des verwendeten Fragebogens zu korperlichen Beschwerden aus vorwiegend ,, somati-
schen* Symptomen, die kaum alleine auf der Basis eines depressiven Verhaltens erklart
werden konnen (Halsschmerzen, Schleimhautschaden, Ubelkeit, Druck im Bauch, Fie-
ber und Haarausfall). Somit besteht nicht die Gefahr lediglich Resultanten einer mani-

feden Depression zu messen.

Folgende korperliche Beschwerden wurden in diesem Fragebogen berticksichtigt:

- Midigkeit

- Halsschmerzen

- Schleimhautschaden
- Appetitlosigkeit

- Ubelkeit

- Druck im Bauch

- Fieber

- Haarausfall
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4. Fragebogen fiir den behandelnden Arzt bzw. die behandelnde Arztin

Zu jeder Befragung eines Patienten wurde der Stationsarzt, welcher mit dem Erkrankten
vertraut war, darum gebeten, einen fur die Studie konzipierten Fragebogen mit 20 Items
auszufullen. Das Instrument beinhaltet Angaben zu der Geflihlslage des Patienten, der
Krankheitsbewéltigung, der Beziehung des Patienten zum Arzt, den kognitiven Funktio-
nen sowie zur Schwere der Erkrankung und zur Prognose.

Fir den vorliegenden Tell der Gesamtstudie ist lediglich das Item ,, Prognose* von Be-
deutung. Der Arzt sollte Angaben zur 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit des Pa-
tienten auf dem Hintergrund der Gesamtsituation zum Interviewzeitpunkt machen. Fol-

gerde Antworten waren mogdich:

0 -20% =
21-40% =
41-60% =
61-80% =
81-100% =4

Neben der beruflichen Erfahrung des Arztes liefern insbesondere klar definierte medizi-
nische Fakten zur Erkrankung bedeutende Hinweise auf den weiteren Krankheitsver-
lauf. Man kann die Variable ,, Prognose* nicht mit dem Faktor ,, Krankheitsstadium®, der
des ofteren als Untersuchungsobjekt in friheren Arbeiten Verwendung fand, vergle-
chen. Eine Reihe anderer Aspekte fliefdt in die Beurteilung der weiteren Krankheitsoro-
gression ein. Neben dem Staging der Erkrankung stehen hierbel sicherlich Faktoren, wie
Alter des Patienten, molekulare und zytogenetische Befunde der malignen Zellen und
das Ansprechen der Neoplasie auf die Zytostase, im Vordergrund. Aussagen zur Prog-
nose beziehen somit eher Stellung zur Gesamtsituation des Patienten, im Gegensatz zu

einer isolierten Betrachtung des Stadiums der Erkrankung.
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3.2.3.2 Uberblick iber das gesamte I nstrumentarium

Im Rahmen der Gesamtstudie fanden folgende Instrumente und Dokumentationen, ge-

ordnet nach zeitlicher Reihenfolge im Interview, Verwendung:

- Dokumentation soziodemographischer Daten (nur zu T 1)

- Dokumentation somatischer Daten und sonstiger Variablen

- Offenes Interview (nur zu T 1)

- Patientenfragebtgen

- Inventar interpersonaler Probleme (nur zu T1)

- Fragebogen zu Informiertheit und Informationswunsch

- Fragebogen zu Kontroll iberzeugungen

- Angstbewdltigungsinventar

- Fragebdgen zur Angst (STAI X1 und X2)

- Fragebogen zur Depressivitéat (SCL-90-R)

- Fragebogen zu besonderen psychosozialen Belastungen in der aktuellen
Situation

- Fragebogen zu somatischen Beschwerden

- Freiburger Fragebogen zur Krankheitsverarbeitung (FKV)

- Fragebtgen zur Fremdeinschétzung durch das Krankenhauspersonal

- Fragebtgen zur Fremdeinschétzung durch den Interviewer

Die in der vorliegenden Arbeit nicht verwendeten Instrumente wurden in anderen Teil-
projekten der Studie ausgewertet.

3.2.4 Datenauswertung

Die dtatistische Bearbeitung der Daten erfolgte mit SPSS 8.0 fir Windows. In der

vorliegenden Arbeit werden folgende statistische Verfahren verwendet:
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deskriptive Statistik : soziodemographische und medizinische Charakterisie-

rung der Stichprobe; Charakterisierung korperlicher Beschwerden

Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman: Test-Retest-Korrelation der
Depressivitatsskalenwerte, Zusammenhangsprifung Depressivitét und Alter,
Zusammenhangsprifung Depressivitét und Prognose, Zusammenhangspri-

fung Depressivitat und korperliche Beschwerden

Wilcoxon-Test: Nichtparametrische Unterschiedspriifung fir zwei abhangige
Stichproben: Unterschiedsprifung der Depressivitét im Verlauf (Hypothese 1

bis 4), Unterschiedspriifung der somatischen Beschwerden im Verlauf

Mann-Whithney-U-Test: Nichtparametrische Unterschiedspriufung fir zwei
unabhangige Stichproben: Unterschiedsprifung der Depressivitét zwischen
Mannern und Frauen, zwischen verheirateten und nicht-verheirateten Patien-

ten sowie zwischen den beiden Diagnosegruppen

Kruskal-Wallis-Test: Nichtparametrische Unterschiedsprifung fir mehr als
zwei unabhangige Stichproben: Unterschiedspriifung Schulabschluss und De-

pressivitat
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4. Ergebnisse

4.1 Soziodemographische Charakterisierung der Stichprobe

Insgesamt funf Patienten konnten trotz der passenden Diagnose aufgrund zuvor defi-
nierter Ausschlusskriterien nicht in die Studie aufgenommen werden: Zwel Patienten
kamen aus dem Ausland und waren der deutschen Sprache nicht méchtig. Weiteren
zwel Patienten konnte von vorrherein wegen ihrer schlechten kérperlichen Verfassung
kein Interview zugemutet werden. Nur ein Patient verweigerte trotz sonstiger geeigneter
Einschlusskriterien wegen Desinteresse von Beginn an die Teilnahme an der Studie.

Die Stichprobe dieser Studie umfasst somit insgesamt 40 Patienten. Die soziodemogra-
phischen Daen Alter, Geschlechterverteilung, Familienstand und Schulabschluss wur-
den in den folgenden Tabellen 2 bis 4 zur néheren Beschreibung der untersuchten Stich-

probe herangezogen.

Tabelle 2: Alter in Jahren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung mit Auftellung der Stichprobe

nach dem Geschlecht

n(%) M Median D Min Max
Gesamt 40 (100) (491 48,5 16,1 20 75
mannlich [19(48)  |47,2 46 15,8 20 75
weiblich |21 (53) 50,8 51 16,6 27 75

Die Patientenstichprobe besteht aus einem ausgewogenen Verhdtnis von Méannern
(48 %) zu Frawen (53 %). Das Durchschnittsalter liegt bei 49 Jahren mit einer relativ
weiten Alterspanne zwischen 20 und 75 Jahren. Bezlglich der Altersverteilung ergibt

sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern.
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Tabelle 3: Familienstand (n=40)

%
ledig 4 10
verheiratet/Lebenspartner | 30 75
geschieden
verwitwet

Tabelle4: Schulabschluss (n=40)

n %
Hauptschule 28 70
Mittlere Reife 7 18
Abitur/Fachhochschulreife | 4 10
ohne Abschluss 1 3

Die Uberwiegende Anzahl der Patienten ist verheiratet oder lebt mit einem Lebenspart-
ner zusammen und besitzt einen Haupt- oder Real schulabschluss.
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4.2 Medizinische Charakteriserung der Stichprobe

Die nachfolgende Tabelle 5 beschreibt die quantitative Aufteilung der Stichprobe in die
beiden Hauptdiagnosegruppen akute Leukdmie und hochmalignes Non-Hodgkin-Lym-
phom mit jeweiliger Subtypisierung.
Alle Patienten dieser Studie unterzogen sich einer Polychemotherapie. Die Tabelle 6
bietet einen Uberblick zu den verschiedenen Therapieregimen mit der jeweiligen
Anzahl der teilnehmenden Patienten.

Tabelle5: Auftellung der Stichprobe nach Diagnosen (n=40)

n %
Akute Leukamie 28 70
Akute myeloische Leukamie |20 50
Akute lymphatische Leukamie| 8 20
Hochmalignes NHL 12 30
B-Zell-Lymphom 9 23
T-Zell-Lymphom 3 8

Die Verteilung der Subtypen akuter Leukamien weicht in dieser Stichprobe nur gering-
flgig von den Angaben in der Literatur ab. Das quantitative Verhdtnis der akuten mye-
loischen Leukémie (AML) zu der akuen lymphatischen Leukamie (ALL) liegt bel er-
wachsenen Lelkamiepatienten in der Regel bel 80 % zu 20 % (Lathan et al. 1998). In
dieser Studie ist unter den akuten Leukamien die AML mit 71 %, die ALL mit 29 %
vertreten.

Betrachtet man die Patientenstichprobe nach der Unterteilung der Non-Hodgkin-Lym-
phome (NHL) nach der Zellreihe, so kommt man zu folgendem Resultat: 83 % der



NHL-Patienten erhielten die Diagnose B-Zell-Lymphom, 17 % der Lymphompatienten

waren an einem T-Zell-Lymphom erkrankt. Dieses Ergebnis entspricht der allgemeinen
Haufigkeitsverteilung des NHL in der Literatur. Demnach entfallen 90 % der NHL auf
die B-Zdlrethe und 10 % auf die T-Zellreihe (Trimper u. Pfreundschuh 1996).

Tabelle6: Aufteilung der Stichprobe nach Therapieschemata (n=40)

ICE+ |[MAV + |TAIDA | GMALL| BMFT |CHOP |CHOEP
HAM MAMAC
Akute 16 3 2 1 6
Leukéamie
Non- 4 1 3 3
Hodgkin-
Lymphom

1 = Idarubicin, Cytarabin, Etoposid + Konsolidierung mit Hochdosis Cytarabin + Mitoxantron

2 = Mitoxantron, Cytarabin, Etoposid + spéter mit Cytarabin + m-AMSA

3 = Cytarabin, Idarubicin, Thioguanin
4= 4 Zyklen Block A: VM 26 + Ara-C + Vincristin + Hochdosis Methotrexat + |phosphamid
4 Zyklen Block B: Adriamycin + Vincristin + Hochdosis Methotrexat + Cyclophosphamid

5 = Vincristin + Daunorubicin u.a. Substanzen

6 = Cyclophosphamid, Adriamycin, Vincristin, Prednison

7 = wie 6, zusétzlich Etoposid
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4.3 Quantitative Veranderungen der Stichprobe Uber die Zeit

Die folgende Tabelle soll die Ursachen der Stichprobenreduktion von urspriinglich 40
Probanden zum ersten Erhebungszeitpunkt Uber die folgenden vier Messzeitpunkte dar-

stellen.

Tabelle 7: Reduktion der Stichprobe von initial 40 Probanden (zu T 1) zu den Messzeitpunkten
T 2bisT 5; die Gesamtzahl der Patienten addiert sich aus der Anzahl der interviewten Patien-
ten plus der Anzahl der Patienten, die aufgrund bestimmter Drop - out - Ursachen (L bis 6)

nicht interviewt werden konnten; in den Spaken sind Mehrfachnennungen maglich

Inter - |1 2. 3. 4. 5. 6.
viewte |Verwe- Verwei- | Therapie |fehlende |verstor- |organi-
Pat. gerung gerung | abgebro- [ Aplasie |ben sat.
(erstmals) | (erneut) | chen Grinde
T 1(Beginn |40
1. Zyklus)
T 2 (Aplase |26 5 1 8
1. Zyklus)
T 3(Beginn |25 2 5 4 2 2
3. Zyklus)
T 4 (Aplasie |14 1 7 4 8 2 4
3. Zyklus)
T5 19 2 5 4 2 8
(6 Monate)

Nahere Erlauterung der Drop - out - Ursachen:
1:Anzahl der Patienten, die zum jeweiligen Messzeitpunkt erstmals die Befragung verweigerten
2:Anzahl der Patienten, die zum jeweiligen Messzeitpunkt erneut die Befragung verweigerten

3:Anzahl der Patienten, die vor dem jeweiligen Messzeitpunkt die Therapie abgebrochen hatten
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4:Anzahl der Patienten, die zum jeweiligen Messzeitpunkt nicht in das Sadium der Aplasie
kamen

5:Anzahl der Patienten, dienach T 2 verstarben

6:Anzahl der Patienten, die aufgrund organisatorischer Probleme zum jewelligen
Messzeitpunkt nicht befragt werden konnten

Auffdlig ist die starke Zunahme der Verweigerungsrate bis zu T 4. Insgesamt acht
(20 %) der Probanden wollten sich in diesem Stadium der Behandlung nicht mehr an
der vorliegenden Studie beteiligen. Als Hauptgrund gaben die Probanden ihre einge-
schrénkte korperliche Verfassung an. Die Patienten fuhlten sich in der Phase der Apla
sie zu erschdpft, um die Fragebodgen zu bearbeiten. Andere Patienten konnten keine Mo-
tivation zu einem Wiederholungsinterview aufbringen oder gaben erst gar keine Griinde
fur ihre Nichtteilnahme an.

Die Anzahl der interviewten Patienten zu T 4 reduzierte sich, wie auch zu T 2, zuséiz-
lich um acht Probanden aufgrund fehlender Aplasie. Insbesondere die Non-Hodgkin-
Lymphompatierten mit dem Therapieschema CHOP bzw. CHOEP (ndhere Erléuterung
sehe Tabelle 6), mit jeweils drei Probanden, fielen hierbei ins Gewicht. Finf von diesen
sechs Patierten erreichten weder zu T 2 noch zu T 4 das Aplasiestadium.

Ein weiterer Patient mit CHOP brach die stationére Therapie nach dem ersten Chemo-
therapiezyklus ab. Drel Patienten verweigerten nach der ersten Chemotherapie gegen
arztlichen Rat weitere Behandlungen mit Zytostatika, zwel Méanner verstarben nach dem
ersten Zyklus an den Folgen der Erkrankung. Somit entfielen funf Patienten fur samtli-
che weitere Erhebungen (T 3 bis T 5).

Eine nicht geringe Anzahl von Patientenbefragungen fiel organisatorischen Grinden
zum Opfer. Vor alem zum funften Erhebungszeitpunkt standen die Interviewer oft vor
dem Problem, dass Patienten personlich nicht erreichbar waren. Zum Tell lagen Patien-
ten in anderen entfernten Kliniken (z.B. Zentren fur Knochenmarktransplantation,
Reha- Zentren), manche waren Uber langere Zeit verreist oder gar umgezogen. Zu den
Zeitpunkten T 3 und T4 standen dagegen andere Ursachen im Vordergrund. Insbeson-
dere Kommunikationsprobleme zwischen den Interviewern und dem kontinuierlich

wechselnden Pflegepersonal fuhrten des 6fteren dazu, dass Patienten am geplanten Be-
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fragungstag verpasst wurden oder bereits wieder entlassen waren. In drei Félen waren

die erhobenen Daten nicht auswertbar.

Somit kam es insgesamt Uber die finf Erhebungszeitpunkte zu einer erheblichen Ver-
kleinerung der Stichprobe, insbesondere verursacht durch Patienten, die nicht in das
Stadium der Aplasie kamen, und durch eine relativ grof3e Anzahl an Patienten, die im
Verlauf der Studie die Teilnahme verweigerten. Die Folge ist eine unklare Selektion der

Patientenstichprobe, was folglich die Reprasentativitat dieser einschrankt.
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4.4 Statistische Auswertung der SCL -Depressivitatsskala

4.4.1 Depressivitat im Verlauf

Die folgenden Ausfuhrungen beziehen sich auf die erste Fragestellung dieser Arbeit.
Abbildung 1 veranschaulicht die Veranderungen des Ausmaldes der Depressivitat der
Stichprobe im Verlauf der funf Messzeitpunkte. Zu T 1 wurden nur 38 von 40 Patierten
in die Auswertung einbezogen, da zwei Depressivitats-Fragebogen weiblicher Proban-

den nicht gultig ausgefullt waren.

Abbildung 1. Mittelwerte der Depressivitdtsskala (SCL-90-R) zum Beginn (Beg.) und zur
Aplasephase (Apl.) des jeweiligen Chemotherapiezyklus (Zykl.) bzw. 6 Monate (Mon.) nach
Diagnosestellung
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4.4.2 Unter schiedspr tifungen der Depressivitat im Verlauf

Die Uberprifung der Hypothesen 1 bis 4 erfolgte mittels des nichtparametrischen Wil-
coxon-Tests fir zwel abhéngige Stichproben. Dieser erméglicht das Identifizieren von
signifikanten Unterschieden mehrfach gemessener Variablen (Skalenwert Depressivitét
der SCL-90-R-Subskala) im Verlauf. Die Ergebnisse dazu sind in den Tabellen 8 bis 11
dargestellt.

Hypothese 1
Beim Vergleich des Erstinterviews (T 1) mit der Folgebefragung zu Beginn des dritten

Zyklus (T 3) ist die Zunahme der depressiven Symptomatik der Patientenstichprobe sig-
nifikant (p < 0,05).

Tabelle8: Unterschiedspriifung der Depressivitét zu T L und T 3 (n=25)

M D Median Wilcoxon-Test
T1(Beginnl. |1,17 0,77 1,09 p =0,021
ZyKlus)
T3(Beginn3. |1,66 0,48 1,45
Zyklus)
Hypothese 2

Es wird postuliert, dass das Ausmal3 der Depressivitét der Stichprobe vom Zeitpunkt der
Erstbefragung kurze Zeit nach Diagnosestellung (T 1) bis zur Aplasiephase des ersten
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Chemotherapiezyklus (T 2) ansteigt. Diese Hypothese bestétigt sich ebenfdls
(p<0,01).

Tabelle9: Unterschiedsprifung der Depressivitét zu T 1 und T 2 (n=26)

M D Median Wilcoxon-Test
T1(Beginnl. [1,17 0,77 1,09 p = 0,008
ZyKlus)
T2 (Aplasel. |1,67 0,58 1,55
Zyklus)
Hypothese 3

Dagegen muss die Hypothese drei, ndmlich ein Anstieg der Depressivitét vom Beginn
der dritten chemotherapeutischen Behandlung (T 3) zur Wiederholungsbefragung in der
entsprechenden Aplasiephase (T 4) und im Mittel 6 Tage spéter, zuriickgewiesen wer-

den.

Tabelle 10: Unterschiedsprifung der Depressivitét zu T 3und T 4 (n=14)

M D Median Wilcoxon-Test
T3(Beginn3. |1,66 0,48 1,45 p=0,55
ZyKlus)
T4 (Aplase3d. |1,72 0,71 1,46
ZyKlus)
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Hypothese 4

Auch die in der vierten Hypothese gedul3erte Vermutung einer Abnahme der Depress-
vitétswerte im Zeitraum von 3 Monate bis 6 Monate nach Erstbefragung konnte bei der
Unterschiedsprifung der beiden Untersuchungszeitpunkte T 3 bzw. T 5 keine Bestéti-
gung finden.

Tabelle 11: Unterschiedsprifung der Depressivitét zu T 3und T 5 (n=19)

M D Median Wilcoxon-Test
T3 (Beginnl. |1,66 0,48 1,45 p=0,176
Zyklus)
T5(6 Monate) |1,59 0,53 1,55

Vergleicht man (nicht hypothesengeleitet) den Untersuchungszeitpunkt T 5 mit anderen
Beobachtungszeitpunkten, so sind folgende Resultate erwdhnenswert: Prift man die bel-
den Variablen T 4 und T5 mit dem Wilcoxon-Test, so wird hier eine statistisch signifi-
kante Abnahme der Depressivitét von dem Ausgangswert in der |solationsphase wah-
rend des dritten Therapiezyklus bis zur Wiederholungsbefragung 6 Monate nach Diag-
nosestellung deutlich. Eine gewisse Bestétigung erfahrt das letzte Ergebnis durch fol-
gende Unterschiedsprifung: Vergleicht man T 5 mit T 2, so deutet sich auch hier en
tendenzieller, alerdings nicht signifikanter, Rickgang der Depressivitatswerte vom
Aplasiestadium des ersten Therapiezyklus bis zum letzten Erhebungszeitpunkt an
(p=0,055).

Diese Ergebnisse konnen jedoch, da sie lediglich auf der Basis einer explorativen Tes-
tung erfolgten, auch rein zufalig sein. Insbesondere sind ale Testungen mit den spéte-
ren Messzeitpunkten T4 und T 5 aufgrund der kleinen Stichproben mit Vorsicht zu in-

terpretieren.
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4.4.3 Zeitliche Stabilitat der Depressivitat

Die Variabilitéat der interindividuellen Positionen der Stichprobe zwischen den verschie-
denen Zeitpunkten wird aus Tabelle 12 ersichtlich. Die zeitliche Stabilitéat wird durch
Tedt-Retest-Korrelationen des Depressivitéts-Skalenwertes bestimmt. Signifikante Zu-
sammerhéange bedeuten, dass eine Vorhersage des spateren Messwertes durch den fri-
heren mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit méglich ist.

Tabelle12: Interkorrelationsmatrix fur die Depressivitéts-Skalenwerte (SCL-90-R) zu den ver-
schiedenen Messzeitpunkten (T 1 bis T 5); Rangkorreationskoeffizient nach Spearman;
*=p<0,01

T 1 (Beginn T 2 (Aplasie T 3 (Beginn T 4 (Aplasie
1. Zyklus) 3. Zyklus) 3. Zyklus) 3. Zyklus)

T 2 (Aplasie 0,53 * - - -

1. Zyklus) (n=26)

T 3 (Beginn 0,29 0,58 * - -

3. Zyklus) (n=25) (n=25)

T4 (Aplasie -0,22 0,16 0,46 -

3. Zyklus) (n=14) (n=14) (n=14)

T5 0,2 0,48 0,63 * 0,87 *

(6 Monate) (n=19) (n=19) (n=19) (n=14)

Es zeigt sich, dass in der Regel je zwei zeitlich aufeinanderfolgende Messzeitpunkte
signifikant miteinander korrelieren. Eine Ausnahme ist das Befragungsintervall T 3 -
T 4, das heifdt die Zeit zwischen dem Beginn des dritten Chemotherapiezyklus und der
entsprechenden Aplasiephase wenige Tage spater. Die erhebliche Reduktion der Pa
tientenanzahl (n=14) zu T 4 koénnte hierbei jedoch eine Ursache fir ein fehlendes signi-

fikantes (p=0,102) Resultat sein. Korreliert man dagegen die Depressivitdtswerte von
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T3mit TS (6 Monate nach Diagnosestellung), so wird, bei einer grolzeren Anzahl von
Patienten (n=19), ein statistisch signifikantes Ergebnis erzielt.
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4.5 Zusammenhang zwischen soziodemogr aphischen Variablen und Depressivitat

Alter

Der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman fand hierbel Verwendung. Es konnte
zu keinem Befragungszeitpunkt ein Zusammenhang zwischen dem Alter des Patienten

und der Hohe der Depressivitdt beobachtet werden.

Geschlecht

Die Depressivitétswerte von Mannern unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt von de-
nen der Frauen. Die Testung erfolgte mittels des Mann-Whitney-U-Tests.

Familienstand

Daalleine 75 % der Probanden verheiratet waren oder mit einem L ebenspartner zusam-
menlebten, reduziert sich die Stichprobenanzahl der drei aderen Gruppen auf jewells
ein bis vier Patienten. Daher erfolgte eine Unterschiedsprifung beztiglich der Depress-
vitdt zwischen der Gruppe Verheirateter/mit Lebenspartner und der Gruppe Nicht-Ver-
heirateter (ledig, geschieden, verwitwet). Der Mann-Whitney-U-Test konnte keine sig-

nifikanten Unterschiede aufzeigen.

Schulabschluss

Die soziodemographische Variable ,, Schulabschluss® beinhaltet vier mogliche Kaego-
rien: Hauptschule, Mittlere Reife, Abitur/Fachhochschulabschluss, ohne Abschluss. Der
Proband ,,olne Abschluss® wurde nicht in die statistische Auswertung einbezogen, da

sein SCL-90-Fragebogen nicht korrekt ausgeflllt war. Somit blieben drei Kategorien
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dbrig. Zur Unterschiedsprifung der Depressivitat wurde der Kruskal-Wallis-Test ver-
wenrdet. Es fand sich zu keinem Messzeitpunkten ein Unterschied der Depressivitét zwi-

schen den einzelnen Kategorien.
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4.6 Zusammenhang zwischen medizinischen Variablen und Depressivitét

Diagnose

Zur Unterschiedspriufung wurde der Mann-Whitney-U-Test herangezogen. Zu keinem
Erhebungszeitpunkt konnten signifikante Differenzen der Depressivitatswerte zwischen
Patienten mit akuter Leukdmie und Patienten mit hochmalignem Non-Hodgkin- Lym-

phom gefunden werden.

Prognose

Das Item ,,Prognose” aus dem Fragebogen fir den behandelnden Arzt wurde in Korrela-
tion mit dem Depressivitétsskalenwert aus der Symptom Check Liste gesetzt. Verwen-
dung fand hierbei der Rangkorrelationstest nach Spearman. Es konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Hohe der Depressivitdt und der prognostizierten prozen-
tualen 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten festgestellt werden. Die
Stichprobenreduktion, insbesondere zu T 5, basierte in der Regel auf einem Nichtausful-
len des Fragebogens durch den behandelnden Arzt.

Therapie

Bel 40 % (n=16) der Probanden wurde nach Diagnosestellung eine Therapie mit ICE +
HAM (dehe Tabelle 6) begonnen. Die restlichen 60 % verteilten sich auf insgesamt
sechs weitere Therapieregimes. Dies bedingte eine erhebliche Aufsplitterung der Stich-
probe mit einer jewells geringen Anzahl (O bis 7) an Patienten pro Therapiegruppe. Eine
Unterschiedsprifung beziglich der Depressivitdt wurde daher nicht als sinnvoll
erachtet.
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4.7 Zusammenhang zwischen aktudlen korperlichen Beschwerden und

Depressivitét

4.7.1 Deskriptive Statistik und Unter schiedspr tifung somatischer Beschwerden im

Verlauf

Die Patienten sollten zu jedem Messzeitpunkt den Ausprégungsgrad von acht korperli-
chen Beschwerden mittels einer funfstufigen Skalierung (1=nicht, 5=sehr) angeben.

Die folgenden Abbildungen stellen den jewelligen Ausprégungsgrad der Nebenwirkung
zu den funf Erhebungszeitpunkten dar. Eine tabellarische Charakterisierung der Neben-
wirkungen durch die Angabe von Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimum
und Maximum erfolgt im Anhang der vorliegenden Arbeit. Zum Nachweis eines signifi-
kanten Unterschieds der einzelnen Items zwischen zwei Befragungen wurde der Wilco-

xonTest fur zwei abhangige Stichproben verwendet.
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Abbildung 2: Mittelwerte der Nebenwirkung ,Mudigkeit* zum Beginn (Beg.) und zur
Aplasephase (Apl.) des jeweiligen Chemotherapiezyklus (Zykl.) bzw. 6 Monate (Mon.) nach
Diagnosestellung.
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Als einziges signifikantes Ergebnis ist eine Abnahme der Mudigkeit im Verlauf

zwischen den beiden Messzeitpunkten T 2 und T 5 zu verzeichnen.
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Abbildung 3 Mittelwerte der Nebenwirkung ,, Halsschmerzen® zum Beginn (Beg.) und zur
Aplasephase (Apl.) des jeweiligen Chemotherapiezyklus (Zykl.) bzw. 6 Monate (Mon.) nach
Diagnosestellung.
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Von T 2 zu T 3 nimmt die Intensitdt des Symptoms , Halsschmerz* ab (p < 0,05).
Vom Beginn des dritten Therapiezyklus (T 3) zur entsprechenden Aplasiephase (T 4)
erfolgt eine Zunahme (p < 0,01) und zwischen T4 und T5 bzw. T2 und T5 eine Ab-
nahme (p < 0,05) der Symptomstérke.
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Abbildung 4: Mittelwerte der Nebenwirkung ,, Schleimhautschéden zum Beginn (Beg.) und
zur Aplasiephase (Apl.) des jeweiligen Chemotherapiezyklus (Zykl.) bzw. 6 Monate (Mon.)
nach Diagnosestellung.
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Zwischen den Messzeitpunkten T1 und T 2 kommt es zu einer signifikanten Zunahme
der Schleimhautschéden (p < 0,05). Diese nehmen im Verlauf von T2 zu T 3 wiederum
inihrer Stéarke ab (p < 0,01). In der Aplasiephase des 3. Therapiezyklus (T 4) ist die Ne-
berwirkung ,, Schleimhautschaden™ im Vergleich zu T 3 wieder deutlicher ausgepragt
(p<0,05).
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Abbildung 5. Mittelwerte der Nebenwirkung ,, Appetitlosigkeit* zum Beginn (Beg.) und zur
Aplasiephase (Apl.) des jeweiligen Chemotherapiezyklus (Zykl.) bzw. 6 Monate (Mon.) nach
Diagnosestellung.
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Das Symptom ,, Appetitlosigkeit” ist zu T 5 am geringsten ausgepragt und unterscheidet
sich signifikant zu allen anderen Erhebungszeitpunkten. Sonst ergeben sich keine Unter-
schiede zwischen den Messzeitpunkten.
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Abbildung 6; Mittelwerte der Nebenwirkung , Ubelkeit® zum Beginn (Beg.) und zur Apla-
siephase (Apl.) des jeweiligen Chemotherapiezyklus (Zykl.) bzw. 6 Monate (Mon.) nach

Diagnosestellung.
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Es konnte keine signifikante Ab- oder Zunahme des Auspragungsgrades der Neben-

wirkung ,, Ubelkeit" zwischen den einzelnen Messzeitpunkten beobachtet werden.
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Abbildung 7: Mittelwerte der Nebenwirkung ,,Druck im Bauch* zum Beginn (Beg.) und zur
Aplasephase (Apl.) des jeweiligen Chemotherapiezyklus (Zykl.) bzw. 6 Monate (Mon.) nach
Diagnosestellung.
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Bezlglich des Symptoms ,,Druck im Bauch” kénnen keine signifikanten Unterschiede
in der Inensitét Uber die funf Messzeitpunkte festgestellt werden.
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Abbildung 8: Mittelwerte der Nebenwirkung ,Fieber* zum Beginn (Beg.) und zur
Aplasiephase (Apl.) des jeweiligen Chemotherapiezyklus (Zykl.) bzw. 6 Monate (Mon.) nach

Diagnosestellung.
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Das Symptom ,,Fieber* war zu T 2 starker ausgeprégt alszu T1 (p < 0,01). Von T2 zu
T 3 bzw. von T 2 zu T5 nahm die Intensitét dieser Nebenwirkung wieder ab (p < 0,05).
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Abbildung 9: Mittelwerte der Nebenwirkung ,Haarausfal® zum Beginn (Beg.) und zur
Aplasiephase (Apl.) des jewelligen Chemotherapiezyklus (Zykl.) bzw. 6 Monate (Mon.) nach
Diagnosestellung.
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Das Symptom ,,Haarausfall* zeigt keine signifikanten Unterschiede beziiglich des Aus-
pragungsgrades Uber die finf Messzeitpunkte.
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4.7.2 Korrelation der Depressivitat mit einzelnen koér perlichen Beschwer den

Die folgenden Ausfihrungen beziehen sich auf die dritte Fragestellung dieser Arbeit. Es
soll Uberprift werden, ob korrelative Zusammenhénge zwischen dem Skalenwert der

Depressivitét (SCL-90-R) und dem Ausprédgungsgrad einzelner somatischer Leiden zu

jedem einzelnen Irterviewzeitpunkt bestehen.

Tabelle 13: Zusammenhang zwischen dem Depressivitétsskalenwert (SCL-90-R) und somati-

schen Beschwerden. Rangkorrel ationskoeffizient nach Spearman. * = p < 0,05

fall

T 1 (Beginn| T 2 (Aplasie| T 3 (Beginn| T 4 (Aplasie| T5

1. Zyklus) 1. Zyklus) 3. Zyklus) 3. Zyklus) (6 Monate)
Mudigkeit |0,18 0,34 0,29 0,34 0,47 *
Hals- 0,09 0,17 0,11 0,47 0,23
schmerzen
Schleimh.- |- 0,17 -0,04 -0,22 0,48 0
schéden
Appetitlo- | 0,02 0,32 0,01 0,07 0,12
sigkeit
Ubelkeit 0,26 0,49 * 0,16 -0,1 0,19
Druck im |0,29 0,31 0,23 0,15 -0,44
Bauch
Fieber - 0,01 0,09 - 0,29 0,22 -0,3
Haaraus- - 0,09 -0,14 0,2 - 0,05 0,39
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Lediglich zwel der Items des Fragebogens zu korperlichen Beschwerden zeigen einen
statistisch signifikanten Zusammenhang mit den Skalenwerten der Depressivitétsskala
aus der SCL-90-R. Die Variable , Ubelkeit* korreliert in der Aplasiephase des ersten
Chemotherapiezyklus und die Variable ,Mudigkeit“ sechs Monaten nach Diagnose-
stellung mit der depressiven Symptomatik des Patienten. Je stérker die somatischen
Beschwerden von den Patienten empfunden wurden, umso intensiver waren auch die
depressiven Symptome. Diese Ergebnisse kdmen jedoch auf der Basis multipler Tes-

tungen rein zufallsbedingt sein.
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

V erlauf sheobachtung der Depressivitét:

In der vorliegenden Langsschnittuntersuchung mit insgesamt funf Befragungszeitpunk-
ten sollte primér untersucht werden, inwiewelit depressive Symptome bel frisch erkrank-
ten Letkamie- und Non-Hodgkin-Lymphompatienten Uber einen definierten Zeitraum
in ihrer Ausprégung variieren bzw. ob bestimmte zeitliche Abschnitte fir eine verstarkte

Depressivitat prédestinieren.

Die hypothesengeleitete erste Fragestellung dieser Arbeit bezieht sich daher auf die
Veranderung der depressiven Symptomatik der Patienten im Verlauf der chemothera-
peutischen Behandlung. Die Variable ,, Depressivitat” wurde erhoben mittels einer extra-
hierten und modifizierten Subskala aus der Symptom-Checkliste von Derogatis (deu-
tsche Version, Franke 1995), einem Instrument zur Erfassung verschiedener psychischer
Belastungen.

Die erste Hypothese postuliert eine Zunahme der durchschnittlichen Depressivitét vom
Erstinterview kurz nach Diagnosestellung (T 1) bis zur Wiederholungsbefragung T 3,
d.h. zu Beginn des dritten stationéren Chemotherapiezyklus.

Die zweite Hypothese beruht auf der Vermutung, dass es ausgehend von der Erstbefra-
gung kurz nach Diagnosestellung (T 1) zu einem Anstieg der Depressivitét wahrend der
Aplasiephase des ersten Zyklus (T 2) kommt.

In der dritten Hypothese wird eine Zunahme der Depressivitat wahrend des dritten Che-
motherapiezyklus vom Ausgangswert zu Beginn der Behandlung (T 3) zur entsprechen-

den Aplasiephase (T 4) angenommen.
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Die vierte Hypothese geht mit der Uberlegung einher, dass es im Zeitraum von drei bis
sechs Monaten nach Diagnosestellung (Messzeitpunkt T 3 bzw. T 5) wiederum zu einer

Besserung des emotionalen Befindens kommit.

Die statistischen Berechnungen konnten sowohl Hypothese 1 als auch Hypothese 2 be-
stétigen. Es kam zu einer hochsignifikanten Zunahme der Depressivitétswerte von T1,
wenige Tage nach Diagnosestellung, bis zum zweiten Erhebungszeitpunkt, im Stadium
der Aplasie, dieim Median 9,5 Tage nach dem Erstinterview eintrat. Auch im Vergleich
des Erdtinterviews (T 1) mit der Wiederholungsbefragung zu Beginn des 3. Chemothe-
rapiezyklus (T 3) offenbarte sich eine Zunahme der Variable ,, Depressivitat”.

Wie die zweite Hypothese, wurde auch die dritte Hypothese unter der Vorstellung einer
temporédren Intensivierung der physischen und vor allem psychischen Belastung des Pa-
tienten unter den Bedingungen der Umkehrisolation formuliert. Die statistische Auswer-
tung konnte jedoch im Gegensatz zum Zeitpunkt der ersten Zytostaseapplikation keine
Zunahme der Depressivitét von Beginn des 3. Therapiezyklus (T 3) zur entsprechenden
Aplasiephase (T 4) nachweisen, so dass die dritte Hypothese zurlickgewiesen werden
Mmuss.

Die Vermutung einer Abnahme der depressiven Symptomatik innerhalb des Zeitinter-
valls zwischen dem Messzeitpunkt T 3 (zu Beginn des 3. Chemotherapiezyklus und im
Durchschnitt drei Monate nach T 1) und der letzten Erhebung T5 (ein halbes Jahr nach
Diagnosestellung), bedingt durch eine psychische Adaptation an die Erkrankung (Hypo-
these 4), konnte statistisch nicht belegt werden. Allerdings muss hierbel berticksichtigt
werden, dass es zu einer erheblichen Stichprobenreduktion von T 3 (n=25) zu den Zeit-
punkten T 4 (n=14) und T5 (n=19) kam, was eine fehlende Signifikanz bei der Unter-
schiedsprifung erklaren konnte.

Beim Vergleich des Auspragungsgrades der Depressivitdt zu den Aplasiephasen (T 2
und T 4) mit dem letzten Erhebungszeitpunkt (T 5) offenbarten sich jedoch folgende
Resultate, die auf der Basis der Annahme einer psychischen Adaptation im Verlauf der
Erkrankung erwartet werden konnten: Eine signifikante Reduktion der Depressivitét
von T 4 zuT 5 bzw. en terdenzieller Rickgang der depressiven Symptome im Verlauf
vonT2zuT5.
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Aus den Test-Retest-K orrelationen der Depressivitét lassen sich folgende Schlussfolge-
rungen ziehen: Die Auspragung der Depressivitat der Stichprobe zu einem bestimmten
Zeitpunkt lasst sich mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit aus der Intensitét der depres-
siven Symptomatik des vorherigen Messzeitpunktes vorhersagen. Eine Ausnahme stellt
das kurze Zeitinterval T 3- T 4, d.h. der Zeitraum zwischen Beginn des dritten Chemo-
therapiezyklus und der entsprechenden Aplasiephase wenige Tage spéter, dar. Die Ursa
che eines fehlenden signifikanten Ergebnisses kénnte jedoch auch hier in der erhebli-
chen Stichprobenreduktion zu T 4 liegen. Dagegen war der Stabilitatskoeffizient im
Zeitabschnitt T 3 - T 5 statistisch signifikant.

Insgesamt besteht, trotz teilweise signifikanter Korrelationen, vor allem zwischen zwel
aufeinanderfolgenden Messwerten, eine ausgepragte Variabilitét der individuellen De-
pressivitétswerte Uber die einzelnen Beobachtungszeitpunkte. Da sich die Messzeit-
punkte vorwiegend an therapie- und krankheitspezifischen Gegebenheiten orientieren,
kann von einer vergleichbaren physischen Belastung der Patienten zu einem bestimmten
Erhebungszeitpunkt ausgegangen werden. Daher ist zu vermuten, dass die Variabilitét
der Depressivitatswerte vielmehr auf einer ausgepragten Modulation der individuellen
Bewadltigungsprozesse und des emotionalen Empfindens im Verlauf der Krankheit
beruht.

Soziodemographische Variablen und Depressivitat

Die Faktoren Alter, Geschlecht, Familienstand und Schulausbildung zeigten wie in den
meisten anderen psychoonkologischen Arbeiten (z.B. Aass et a. 1997, Bukberg et al.
1994, Cassileth et al. 1989) keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zur depres-

siven Symptomatik der untersuchten Patienten.

Medizinische Variablen und Depressivitét

Beim Vergleich der beiden Diagnosegruppen beziglich der Intensitét der depressiven

Symptomatik konnte keine Differenz zwischen Leuk&mie- und Lymphompatienten
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nachgewiesen werden. Dieses Resultat war durchaus zu erwarten, da zum einen die bei-
den Erkrankungen in der Symptomatik und Therapie groRe Ahnlichkeiten aufweisen
und zum arderen die meisten bisherigen Arbeiten zwischen einzelnen Tumordiagnose-
gruppen keine bedeutsamen Unterschiede im Hinblick auf die psychischen Folgen der
Erkrankung aufweisen kénnen (u.a. Aass et a. 1997, Bukberg et a. 1994, Cassileth et
al. 1984).

Die prozentuale 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde vom behandelnden Arzt
eingeschétzt. Es konnte keine Beziehung zwischen diesem prognostischen Marker und
der Hohe der Depressivitat nachgewiesen werden.

Eine Unterschiedsprifung der Depressivitdt auf der Basis verschiedener Therapiesche-
mata wurde aufgrund der erheblichen Aufsplitterung der Stichprobe mit jeweils sehr

kleinen Fallzahlen pro Therapieregime nicht durchgefihrt.

K orperliche Beschwerden und Depressivitéat

Bel Einzelbetrachtung der acht somatischen Items zu korperliches Beschwerden fallt
auf, dass die hdchsten Mittelwerte jeweils zu T 2 oder zu T 4, d.h. in den Isolationspha
sen, gemessen wurden.

Statistisch signifikante Zunahmen in den Stadien der Aplasie relativ zur Befragung da-
vor ergaben sich fur die Items ,,Halsschmerz®, , Schleimhautschaden und , Fieber”.
Diese 3 Items nalmen in ihrer Ausprégung wiederum von T 2 (der Aplasiephase des
ersten Zyklus) zu T 3 (Beginn des 3. Zyklus) deutlich ab. Berlicksichtigt man insgesamt
alle Mittelwerte der Items, so lag das geringste Beschwerdeausmal3, mit Ausnahme des
Items ,,Haarausfalls* zu T 1, in der Zeit der Wiederholungsinterviews T 3und T 5. Alle
Ergebnisse bestétigen somit die These der maximalen physischen Belastung der Patien-
ten in den Phasen der Aplasie.

In der vorliegenden Arbeit wurden einzelne somatische Symptome mit der Depressivitét
korreliert, um eine Beeinflussung durch potentielle Nebenwirkungen der Therapie oder
durch korperliche Beschwerden der Erkrankung nicht zu Ubersehen. Die zahlreichen
Zusammenrhangsprufungen zwischen den acht Einzelitems mit den Depressivitatsmittel-

werten zu dlen finf Erhebungszeitpunkten konnten in dieser Studie fir die meisten so-
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matischen Beschwerden keinen Zusammenhang zu depressiven Symptomen nachwei-
sen. Nur zwei signifikante Resultate lieRen sich finden. Das Ausmald der , Ubekeit* im
Aplasiestadium des ersten Behandlungszyklus (T 2) bzw. die Intensitét der ,Mudig-
keit* nach einem halben Jahr (T 5) korrelierten positiv mit den SCL-90-R-Werten zum
jeweiligen Messzeitpunkt. Diese Ergebnisse sind mdglicherweise bei einer solchen

Vielzahl von rein explorativen Testungen zuféllig.



104

5.2 Methodische Probleme

Der Fragebogen zur Depressivitdt kann keine psychiatrische Befunderhebung und Diag-
nosestellung ersetzen und somit keine qualitative Aussage dartiber machen, ob beim
einzelnen Patienten ein psychiatrisches Bild im Sinne einer Anpassungsstorung oder gar
manifesten Depression vorliegt. Die Subskala aus der SCL-90-R vermag lediglich die
Intensitét der depressiven Symptomatik der einzelnen Erhebungszeitpunkte miteinander
in Relation zu setzen und somit eine Abnahme oder Zunahme der Depressivitét festzu-

stellen.

In der untersuchten Stichprobe konnten nur vereinzelte Zusammenhange zwischen der
Intensitét depressiver Symptome und den erhobenen kérperlichen Beschwerden darge-
stellt werden. Soziodemographische oder prognostische Variablen hatten keinen Bezug
zur Depressivitat. Modicherweise existieren eine Reihe von Einflussfaktoren auf die
psychische Situation des Patienten, die mit den verwendeten Messinstrumenten nicht er-
fasst wurden. Insbesondere die Schwere der Erkrankung, die in einer Reihe von Studien
durch den Karnofsky-Index eingeschétzt wurde und einen bedeutenden Faktor im Kon-
text mit Depressionen Krebskranker darstellte (z.B. Bukberg et al. 1984, Lansky et al.
1985), wurde in der vorliegenden Arbeit nicht akkurat ermittelt.

Ein weiteres Problem der Arbeit ist die erhebliche Verkleinerung der Stichprobe tber
die Messzeitpunkte. Die Verweigerung der Befragung durch den Patienten, organisato-
rische Probleme und fehlende Aplasie waren die Hauptursachen, die vor alem zu den
spéteren Befragungszeitpunkten ins Gewicht fielen. Die beiden erstgenannten Faktoren
sind durchaus beeinflussbar. Aufgrund der grof3en Anzahl von Fragebdgen der Gesamt-
studie erstreckte sich eine Befragung zum Teil Uber zwei bis drei Stunden. Ein Inter-
view war dementsprechend mit einem erheblichen Ausmal3 an Konzentration und Ge-
duld und somit zum Teil mit einer verringerten Motivation zur Teilnahme an spateren
Erhebungen seitens des Patienten verbunden. Eine Reduktion der Fragebdgen ist daher
bei Patienten mit einer solch schweren Erkrankung und aggressiven Therapie zur
Erhohung der Compliance und Verringerung der Drop-out-Rate, alerdings auf Kosten

der Vdiditdt der Studie, in Erwégung zu ziehen. Zudem ist es durchaus vorstellbar,
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dass eine Intensivierung und Verbesserung der Kommunikation zwischen den Irnter-
viewern und dem medizinischen Personal den Ausfall von Patientenerhebungen in zu-
kunftigen Studien partiell verhindern kénnte.

Der Zeitraum zwischen einzelnen Therapiezyklen, d.h. das psychische Befinden in der
héuslichen Umgebung, wurde nicht erfasst, so dass die préasentierte Arbeit nur Aus-
schnitte des Depressivitétsverlaufs der Patienten in den ersten 6 Monaten nach Diagno-
sestellung beleuchten kann.
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5.3 Diskussion der Befunde

Prédestinierende Faktoren einer Depression

Als gesicherte Risikofaktoren fur die Entwicklung eines depressiven Syndroms bel Tu-
morerkrankungen gelten die korperliche Verfassung, chronischer Schmerz und eine psy-
chiatrische Vorgeschichte des Patienten. Kritisch anzumerken ist sicherlich, dass die
erstgenannte Variable in der vorliegenden Arbeit nicht eindeutig, z.B. mittels des Kar-
nofsky-Index, erfasst wurde. Fur zukinftige Studien zur Depressivitét bel Tumorpatien-
ten ist daher die Evaluierung dieses wichtigen Kriteriums empfehlenswert. Eine psy-
chiatrische Erkrankung in der Anammese galt als Ausschlusskriterium fur die Teilnahme
an der Studie. Der Faktor Schmerz ist kein typisches Friihsymptom von Leukdmie- oder
Lymphomerkrankungen. Am ehesten auf3ert er sich als Halsschmerz im Rahmen von
Schleimhautschaden. Hierbei zeigte sich jedoch keine Korrelation zur Depressivitét des
Patienten. Andere medizinische oder soziodemographische Faktoren spielten in frihe-
ren Untersuchungen keine oder nur eine geringe Rolle beziglich der psychischen Stua
tion des Patienten. Auch die hier erfassten Variablen kdnnen nicht wesentlich zur Kl&
rung der Genese depressiven Verhaltens bel den untersuchten Patienten beitragen. Die
spérliche Anzahl statistisch signifikanter Ergebnisse sollte zwar auf der Basis einer klei-
nen Stichprobe mit weiterer Reduktion der Patientenanzahl Uber die einzelnen Erhe-
bungszeitpunkte Beachtung finden. Die gefundenen Zusammenhadnge konnen jedoch
alleine auf der Grundlage einer multiplen Testung rein zufallsbedingt sein. Mit gewisser
Vorsicht scheinen demnach die vorliegenden Ergebnissen darauf hinzudeuten, dass das
Vorhandensein von Ubelkeit wahrend der Phase der Aplasie bzw. eine persistierende
Mudigkeit sechs Monate nach Therapiebeginn den behandelnden Arzt an ein potentiel-
les Vorliegen eines depressiven Syndroms beim Patienten denken lassen miissen. Bei
den beiden beobachteten Korrelationen kann hierbel keine Aussage zu einer maglichen
Kausalitdt gemacht werden. Dies gilt insbesondere fir das Item ,, Mudigkeit®, das modi-
cherweise lediglich das Korrelat eines depressiven Syndroms ist. Des Weiteren kann
eine gegenseitige Beeinflussung und Potenzierung von diesen kérperlichen Beschwer-

den und depressiven Symptomen nicht ausgeschl ossen werden.
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Auch Love et a. (1989) konnten feststellen, dass die Nebenwirkungen der Chemothera-
pie mit dem emotionalen Stress der Lymphompatienten korrelierten. Es wurde auch ein
Zusammenrhang zwischen der tatséchlichen emotionalen Belastung des Erkrankten und
den somatischen Beschwerden durch die Zytostase nachgewiesen, welcher jedoch deut-
lich geringer ausfiel. Zudem beobachteten die Autoren ahnlich wie Brinkley (1983) eine
grof3e Bandbreite an psychischen Reaktionen der einzelnen Patienten auf die Chemo-
therapie. Middelboe et a. (1994) konnten in ihrer Studie Uberhaupt keine signifikanten
Korrelationen zwischen Neberwirkungen der zytostatische Therapie und Depressivitét
feststellen. In der Studie von Bukberg et al. (1984) konnten die depressiven Patienten
nicht alein auf der Basis somatischer Symptome von nicht-depressiven Erkrankten un-
terschieden werden. Lediglich die Variable ,Mudigkeit* war, genauso wie in der Studie
von Aass et a. (1997), bel Depressiven starker ausgebildet.

Diese Beobachtungen und die Resultate der vorliegenden Studie konnten darauf hindeu-
ten, dass noch andere Variablen bel der Entwicklung von psychischen Belastungen bis
hin zur Depression unter einer Chemotherapie eine Rolle spielen. Mdglicherweise wur-
de dem von verschiedenen Autoren (z.B. Devlen et al. 1987, Weisman u. Worden 1976-
77, Ziegler et a. 1986) propagierte direkte Einfluss der Chemo- oder Radiotherapie auf
die psychische Situation bisher ein zu hoher Stellenwert zugeschrieben. Diese Annahme
ist jedoch rein spekulativ und kann auf der Basis der vorliegenden Daten nicht gepruift

werden.

V erlaufsbeobachtung der Depressivitét und Erkldrungsmodelle

Betrachtet man den Verlauf des depressiven Verhatens unserer Patientenstichprobe
Uber den Zeitraum eines haben Jahres seit Diagnosestellung, so kommt man zu

folgenden Schlussfolgerungen:

a) Die Depressivitét steigt von der Erstbefragung T 1, wenige Tage nach Diagnosestel-
lung, bis zum Zeitpunkt der Wiederholungsbefragung T 2, im Stadium der Aplasie
des ersten Therapiezyklus (im Durchschnitt 11 Tage nach T 1), signifikant an.
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b) Die Depressivitat liegt zu Beginn und im Verlauf der Aplasiephase des 3. Chemo-
therapiezyklus (T 3 bzw. T 4) auf einem vergleichbaren Niveau von T 2.

c) Die Depressivitdt sechs Monate nach Diagnosestellung ist unverandert im Vergleich
zum Erhebungszeitpunkt zu Beginn des dritten Behandlungszyklus, aber geringer
alsin der Aplasiephase des dritten Chemotherapiezyklus.

Die folgenden Ausfiihrungen sollen diese Ergebnisse mit den Resultaten friherer
Langsschnittuntersuchungen zur psychischen Situation von Tumorpatienten verglei-
chen.

Betrachtet man den prospektiven Teil der Studie von Ziegler et al. (1986) zu depress-
ven Reaktionen von Tumorpatienten, so fallen entscheidende Ubereinstimmungen mit
der vorliegenden Studie beziiglich der Methodik und der Ergebnisse auf. Die Erhebung
der psychischen Symptomatik (u.a. Depressivitétsskala v. Zerssen) der heterogenen Pa-
tientenstichprobe von Ziegler et a. erfolgte sowohl vor der ersten Chemotherapie, as
auch (in der Regel) zum 3. Behandlungszyklus. Diese Zeitpunkte entsprechen relativ
genau den Befragungen T1 und T 3 der vorliegenden Studie. Es wurden ebenfalls nur
neudiagnostizierte Patienten, die sich stationér einer Chemotherapie unterzogen, in die
Patientenstichprobe einbezogen. Vergleichbar mit der Beobachtung aus unserer Arbeit
zeigte sich in der Studie von Ziegler et a. Uber die zwei Messzeitpunkte eine ,, hoctsg-
nifikante Zunahme der Depressionswerte bzw. eine Verdoppelung der Haufigkeit de-
pressiver Symptome", die auf die ,,aul3erordentlich hohe physische und psychische Be-
lastung durch die Chemotherapie* zurtickgefuhrt wurde.

Auch Weisman und Worden (1976-77) konnten bei neudiagnostizierten Hodgkin-Pa-
tienten eine Zunahme der ,,Index of Vulnerability”-Werte (Erfassung emotionaler und
psychosozider Probleme) von der Erstbefragung innerhab der ersten 10 Tage nach
Klinikaufnahme bis zum Wiederholungsinterview nach vier bis sechs Wochen feststd-
len. Genau wie Ziegler et al. (1986) fuhren die Autoren diese Veranderungen im psychi-
schen Bereich hauptsachlich auf die Behandlung und Nebenwirkungen der Chemo- oder
Radiotherapie zuriick. In unserer Studie wurden den beiden oben genannten Arbeiten
vergleichbare Messzeitpunkte (T 1 und T 3) zur Evaluation der psychischen Situation

ausgewahlt. Auch wir dokumentierten eine zunehmende psychische Belastung innerhalb
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dieses Zetraums. Im Gegensatz zu allen bisherigen Langsschnittuntersuchungen zur
Verlaufsbeurteilung psychischer Symptome bel Tumorpatienten erfassten wir jedoch
zusétzlich kurAristige Veranderungen der Depressivitat durch Auswahl von Untersu-
chungszeitpunkten, die nur wenige Tagen auseinander lagen (T 1 > T2und T3 > T
4). Zudem basierten diese Messungen nicht auf fixen Zeitpunkten, sondern auf ver-
gleichbaren krankheits- und therapiespezifischen Situationen. Das heif3t, dass die bereits
in den vorherigen Arbeiten dokumentierte Zunahme der Depressivitit der
Tumorpatienten nach Diagnosestellung durch die vorliegende Arbeit zeitlich
konkretisiert werden konnte. In unserer Stichprobe kam es bereits innerhalb der ersten
zwei Wochen nach Diagnosestellung zu einem hochsignifikanten Anstieg der
Depressivitdtswerte, nachgewiesen durch den Messzeitpunkt T 2. Die nachfolgenden
Untersuchungszeitpunkte T 3 und T 4 wdahrend des dritten Chemotherapiezyklus
belegen dann einim Vergleich zu T 2 konstantes Niveau der depressiven Symptomatik.
Diese Beobachtungen kdnnten daher auch das Resultat einer weiteren Langsschnittun-
tersuchung von Lloyd et a. (1984) erkléren. Die Autoren fuhrten eine Studie bei Lym-
phompatienten mit dem Ziel der Erfassung von psychiatrischen Erkrankungen durch.
Die Daten wurden zwei Wochen nach Diagnosestellung sowie vier bis sechs Monate
spater erhoben. Dies entspricht in etwa dem Zeitpunkt T 2 bzw. einem Zeitpunkt
zwischen T 4 und T 5. Ahnlich wie in der vorliegenden Studie zwischen T 2 und T 4,
konnte in der Stichprobe von Lloyd et al. (1984) keine wesentliche Zu- oder Abnahme
der psychischen Belastungen (insbesondere Angst und Depression) verzeichnet werden.
Man koénnte folglich vermuten, dass der erste Untersuchungszeitpunkt der Studie von
Lloyd et a. zu spét fur die Erfassung der Veranderung der psychischen Situation nach
Diagnosestellung gewahlt wurde.

Zwei weitere Langsschnittuntersuchungen, welche die psychische Situation vor Thera-
piebeginn mit dem emotionalen Zustand wahrend der Chemotherapie verglichen, konn-
ten keine signifikanten Differenzen der depressiven Symptomatik im Verlauf feststellen
(Middelboe et al. 1994, Hopwood et al. 1991). Allerdings umfassten beide Stichproben
ambulante Patienten, die z.T. an fortgeschrittenen Tumorerkrankungen mit sehr schlech-
ter Prognose litten und dementsprechend in palliativer Absicht behandelt wurden. Daher

kann in beiden Studien zumindest fir eine Subgruppe der Patienten ein langerer Zeit-
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raum zwischen Diagnose und Therapiebeginn vermutet werden. Somit wére die psychi-
sche Situation im Rahmen der Kenntnisnahme der Diagnose bzw. die in unserer Studie
festgestellten zeitlichen Verdnderungen der depressiven Symptomatik kurz nach Diag-
nosestellung (Intervall T1 bis T 2) in diesen friheren Studien ebenfalls nicht erfasst.
Die oben genannten Studien legen zudem die Vermutung nahe, dass die therapeutischen
Mal3nahmen bzw. die damit verbundenen Komplikationen keinen wesentlichen Einfluss
auf die psychische Situation der untersuchten Patienten haben. Man kodnnte daher
annehmen, dass bei diesen Patienten vielmehr den konstanten psychischen Belastungen,
z.B. im Rahmen des Bewusstwerdens der Erkrankung, und den verschiedenen Krank-

heitsverarbeitungsmechanismen die entscheldende Rolle zukommt.

Vergleicht man T2 mit der Wiederholungsbefragung T5, so wurde in unserer Stich-
probe eine tendenzielle Abnahme der Depressivitét erkennbar, was sich in gewisser
Hinsicht mit den Ergebnissen der Studie von Cassileth et al. (1989) deckt. Die Autoren
beobachteten eine Verbesserung des psychosozialen Status vom Erhebungszeitpunkt
zwel bis acht Wochen nach Diagnose bis zum Interview 6 Monate nach Diagnose. Be-
trachtet man generell prospektive Studien, die Veranderungen der psychischen Proble-
me und vor allem der depressiven Symptomatik Uber einen Zeitraum von einem halben
Jahr oder langer untersuchten, so ist in der tUberwiegenden Anzahl eine durchschnittli-
che Besserung des psychischen Befindens bei den Tumorpatienten festzustellen (z.B.
Devlen et a. 1987b, Hughes 1982, Cassileth et al. 1989, Ubersicht in Van't Spijker
1997). Diese Ergebnisse bestdtigen die Tendenz, welche sich auch in unserer Studie an-
deutete. Die Depressivitdt zu T 5 (im Median 6,4 Monate nach T 1) war signifikant
niedriger als noch zum Erhebungszeitpunkt T 4 (im Median 3 Monate nach T 1).

Es existiert eine Reihe weiterer Verlaufsstudien, die keine Veradnderung der Depressivi-
tét Uber die Zeit feststellen konnten (Brewin et al. 1998, Craig u. Abeloff 1974, Given et
a. 1994). In diesen Arbeiten findet man jedoch keine Angaben zu den Therapie- oder
Krankheitsstadien der Patienten. Die Erhebungszeitpunkte waren fix Uber einen defi-
nierten Zeitraum verteilt (i.d.R. mehrere Monate), was bedeuten kann, dass Patienten
unterschiedlicher Krankheits- und Behandlungsstadien in die Erhebungen einbezogen

und somit mogliche Differenzen des depressiven Auspragungsgrades nivelliert wurden.
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Dies schrankt einerseits die Vergleichbarkeit dieser Untersuchungen mit der vorliegen-
den Studie ein, andererseits wird jedoch zumindest die Hypothese einer Uber Monate

dauernden und wenig variablen psychischen Belastung des Patienten unterstiitzt.

Die hier prasentierten Ergebnisse zum Verlauf depressiver Symptome bel Patienten mit
akuter Lewkamie und hochmalignem Non-Hodgkin-Lymphom stimmen in grof3en Tei-
len mit den Resultaten vieler friherer Studien bei Tumorpatienten Uberein. Sowohl die
Zunahme der Depressivitét innerhalb der ersten Wochen unter einer Chemotherapie, als
auch die Konstanz mit allenfalls langsamer Besserung der psychischen Situation bei
vidlen Patienten nach mehreren Monaten deckt sich mit Beobachtungen bisheriger
Langsschnittuntersuchungen. Der in unserer Stichprobe nachgewiesene signifikante An-
stieg der Depressivitét innerhalb weniger Tage nach Beginn der Zytostatikaapplikation
wurde in anderen Verlaufsstudien jedoch bisher nicht beschrieben. Dies mag daran lie-
gen, dass die zeitlichen Intervale zwischen den Erhebungszeitpunkten im Gegensatz
zur vorliegenden Studie in der Regel ausschliefdlich langere Abschnitte umfassten, so

dass sich dieser Effekt nicht bemerkbar machen konnte.

Es stellt sich die Frage, wie sich die in unserer Stichprobe festgestellten Veranderungen
des depressiven Befindens erklaren lassen. Dass medizinische Variablen, soziodemogra-
phische Faktoren und korperliche Beschwerden nur einen geringen Einfluss auf das de-
pressive Verhalten unserer Stichprobe austiben, wurde bereits ausftihrlich diskutiert. Die
Zunahme der Depressivitét von der Estbefragung kurz nach Diagnosestellung (T 1) in-
nerhalb weniger Tage (T 2) wurde erstmalig mittels der vorliegenden Studie nachgewie-
sen. Diese Verénderung lasst sich in unserer Stichprobe nicht durch die Zunahme der
untersuchten akuten somatischen Symptome unter der Chemotherapie erklaren. Zwar
finden wir sowohl bei der Variable ,Depressivitat”, as auch bei der Variable , korperli-
che Beschwerden® die hochsten Mittelwerte in den Aplasiephasen (T 2 und T4), jedoch
unterscheidet sich die Depressivitdt zu Beginn des dritten Chemotherapiezyklus (T 3)
im Gegensatz zu bestimmten korperlichen Beschwerden nicht statistisch signifikant von
den entsprechenden Werten der Aplasiephase der ersten (T 2) bzw. dritten (T 4) Chemo-

therapie. Auch die Korrelation zwischen den beiden Variablen ,Depressivitét“ und
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»Korperliche Symptome” zeigt zu wenige Zusammenhange, um eine Kausaitdt zu un-
terstellen.
Folgenden Interpretationen bieten sich daher fir die oben genannten Beobachtungen

zum Verlauf der Depressivitét an:

a) Psychische Belastung durch die Isolation

Die Ursache der Zunahme der Depressivitét vom ersten zum zweiten Messzeitpunkt
konnte man alleine der Phase der Aplasie zuschreiben. Man mag in der Tatsache, dass
die Patienten ,,von der Umwelt isoliert” und stark infektionsgefahrdet sind, einen bedeu-
tenden Faktor fir die Intensivierung depressiver Symptome vermuten. Allerdings stellt
sich dann die Frage, warum die Depressivitét in der Aplasiephase des dritten Chemothe-
rapiezyklus (T 4) keine Zunahme zeigt. Méglicherweise sind die Patienten zum Beginn
des dritten Behandlungszyklus (T 3) bereits durch die Erwartung auf eine mogliche
Notwendigkeit der Umkehrisolation emotional deprimierter als zu Beginn des ersten
Chemotherapiezyklus. Wurde der Anstieg der Depressivitét jedoch Uberwiegend auf der
Basis der emotionalen Belastung durch die Isolationsphase bzw. der Erwartung auf die
Umkehrisolation beruhen, so wére eine Reduktion der Depressivitét zwischen T 3 (Be-
ginn des 3. Therapiezyklus) und T5 (6 Monate nach Erstdiagnose) zu erwarten. Diese
Annahme, welche in der Hypothese 4 formuliert wurde, konnte in unserer Studie aber
nicht bestétigt werden.

Die Rolle der Krankheitsverarbeitungsmechanismen und deren Auswirkungen auf das
psychische Befinden wéren daher ein geeignetes Erklarungsmodell fir den von uns beo-
bachteten Verlauf der depressiven Symptomatik.

b) Anderung des Krankheitsbewaltigungsstils

Bei der Formulierung der ersten Hypothese stand die Uberlegung im Raum, dass viele

Patierten in der ersten Zeit nach Diagnosestellung eine verleugnend-optimistische Hal-

tung gegeniber der Krankheit und ihren Folgen einnehmen, um eine psychische De-
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kompensation fur eine largere Zeit zu verhindern. Hiermit lief3e sich die gegentiber T3
signifikant geringere Depressivitdét zum ersten Erhebungszeitpunkt vereinbaren. Be-
trachtet man jedoch die Zunahme der Depressivitdt von T1 zu T 2, d.h. innerhalb weni-
ger Tage nach Diagnosestellung, bzw. das korstante Niveau der Depressivitét von T2
bis T 5 (bis 6 Monate nach Diagnosestellung), so implizieren die Ergebnisse beim Tu-
morpatienten eine weit frihere Aufgabe dieser Krankheitsverarbeitungsstrategie als er-
wartet. Bei Diagnose zeigt sich ein gewisses Ausmal3 an Depressivitédt in der untersuch-
ten Stichprobe. Die initiale Chemotherapie beginnt sehr rasch nach Diagnosestellung
und erstreckt sich zudem Uber Wochen bis Monate, verbunden mit wiederholten Kran-
kenhausaufenthalten. Das heil¥, der Patient muss sehr friih und Uber einen largen Zeit-
raum sowohl der Diagnose als auch den therapeutischen und psychosozialen Korse-
guerzen mit dem Preis eines verstérkten psychischen Drucks ,in die Augen schauen®.
Gemal3 dieser Theorie zeigt sich dieses Verhalten bereits zum Zeitpunkt T 2, ein bis
zwei Wochen nach Diagnosestellung. Durch das Bewusstwerden der Erkrankung und
die Belastungen, die mit der Erkrankung und Therapie einhergehen, pendelt sich somit
die Depressivitét bereits nach einer Latenz von ca. zwei Wochen auf ein neues Niveau
ein. Dieses Ausmal? der Depressivitat wirde vielmehr die Belastungen und das Abwehr-
und Copingverhalten der einzelnen Patienten als die spezifischen Probleme der Um-
kehrisolation wiederspiegeln. Dieses Konzept wird durch die Ergebnisse der Test-
Retest-Korrelation der Depressivitéat im Verlauf unterstiitzt. Die ausgepragte Variabilitéat
der individuellen Depressivitatswerte im Verlauf dieser Zeit spricht dafiir, dass die ob-
jektiv vergleichbaren Therapie- und Krankheitsstadien subjektiv verschieden wahrge-
nommen und verarbeitet werden. Sicherlich deuten die im Vergleich zu T5 signifikant
bzw. tendenziell signifikant htheren Depressivitatswerte in den Aplasiephasen (T 4 und
T 2) auf eine gewissen Effekt der Isolationsphase auf die Psyche des Patienten hin.
Jedoch schreibt die beeindruckende Konstanz der Depressivitétswerte von T2 bis T4
der permanenten psychischen Belastung der Patienten eine bedeutendere Rolle zu als
einer aplasieinduzierten Stresseaktion. Viele Patienten wirden dieser Theorie entspre-
chend auch nach der belagenden Umkehrisolation des ersten Zyklus bei der Aussicht
auf die zukiinftigen beastenden Therapieeinheiten emotional deprimiert bleiben, sodass
die spezifischen Probleme der Aplasiephasen der folgenden Zyklen einen wesentlich

geringeren Einfluss auf die psychische Verfassung des Patienten spielen bzw. eine
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signifikante Zunahme der Depressivitéat im Sinne eines ,, Deckeneffektes* von T 3 zu
T4 nicht erwartet werden kann. Dass es bel den meisten Tumorpatienten in
Isoliereinheiten zu keiner massiven psychischen Beeintrachtigung kommt, verwunderte
schon frihere psychoonkologische Forscher (z.B. Foerster 1982, Kohle et al. 1978).
Aktuellere Studien, die sich mit dem Vorkommen psychischer Erkrankungen bei
hamatol ogisch-onkologischen Patienten in Isoliereinheiten wahrend einer Kno-
chenmarktransplantation beschéftigten (Schweigkofler et al. 1996, Kasaki et al. 2000),
stellten zudem vergleichbar hohe Praval enzen depressiver Stérungen fest wie Arbeiten
beim allgemeinen stationdren orkologischen Patientengut (z.B. Derogatis et al. 1983,
Bukberg et al. 1984).

Die Interpretation der beobachteten Veranderung des depressiven Verhatens im Krank-
heitsverlauf auf der Grundlage von verschiedenen Krankheitsbewaltigungsmechanismen
ist vereinbar mit Beobachtungen aus friheren psychoonkologischen Arbeiten. Der Me-
chanismus einer verleugnenden Haltung als Reaktion auf die Diagnose einer Tumorer-
krankung wurde in der bisherigen Literatur wiederholt erwahnt und als effektive Mog-
lichkeit zur Verhinderung ener akuten psychischen Dekompensation beschrieben
(Faller 1998, Meerwein 1998, Steffens u. Kéchele 1988, Kreitler et al. 1993). Eine Mo-
dulation des Krankheitsbewaltigungsstils im weiteren Verlauf der Erkrankung wird da-
bei jedoch als mindestens ebenso wichtig erachtet, um den Bezug zur Redlitét nicht zu
verlieren und eine aktive Auseinandersetzung mit der Erkrankung und Therapie nicht zu

verhindern.

Praktische Implikationen

Mit Ricksicht auf verschiedene methodische Méangel der Arbeit lassen sich aus den be-
obachteten Veranderungen der Depressivitét Uber die Zeit folgende Schlussfolgerungen
fir den Umgang mit Tumorpatienten ziehen:

Eine Zunahme der psychischen Belastung in den ersten Tagen nach Diagnosestellung
muss bei vielen Patienten erwartet werden. Eine Erklarung fr diese Progression der de-

pressiven Symptomatik liegt moglicherweise in der Aufgabe einer anfangs verleugnen-
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den-optimistischen Grundhaltung einiger Patienten. Dieser Krankheitsverarbeitungsme-
chanismus sollte hierbel nicht als realitétsfern oder kontraproduktiv erscheinen, sondern
ads en in vielen Fallen bedeutsames Mittel zur Verhinderung der psychischen
Dekompensation argesehen werden (Faller 1998).

Die Zunahme des depressiven Bildes innerhalb weniger Tage sollte somit nicht isoliert
als Reaktion auf die Chemotherapie und ihre Nebenwirkungen oder als Resultat der spe-
zifischen Probleme der Aplasephase betrachtet werden, verbunden mit der Hoffnung,
dass sich nach der zytostatischen Therapie die emotionale Verfassung wieder von selbst
stabilisiert. Die Ergebnisse der vorliegenden Studien zeigen ein Uber viele Monate
gleichbleibendes hohes Niveau der Depressivitdt der hdmatol ogisch-onkologischen Pa-
tienten. Daher ist vielmehr eine konstante Kommunikation zwischen dem Krarkenhaus-
persona und den Patienten zur Reduktion der depressiven Reaktionen, die insbesondere
mit dem Bewusstwerden der Erkrankung und der Belastung durch die Krankheit und
Therapie auftreten, in dieser Zeit unverzichtbar. Der zusétzliche Einsatz psychothera-
peutischer Verfahren, wie z.B. Gesprachspsychotherapie, Selbsthilfegruppen, Entspan-
nung und Imagination, wird zur Minderung depressiver oder angstlicher Symptome und
zur allgemeinen Verbesserung der Lebensqualitét als effektiv erachtet (Frischenschlager
et a. 1992, Goodwin et al. 2001, Spiegel 1994).

Ausblick auf zukiinftige Studien

In unserer Arbeit scheinen individuelle innerpsychische Prozesse eine wesentlich
grofRere Rolle im Hinblick auf die emotionale Verfassung der untersuchten hamatolo-
gisch-onkologischen Patienten zu spielen as die hier erhobenen medizinischen und
soziodemographischen Variablen bzw. therapiespezifischen Faktoren. Die Frage, inwie-
weit diese Beobachtungen zur Depressivitat spezifisch fur Patienten mit Leukamien
bzw. Lymphomerkrankungen sind, kann hier nicht beantwortet werden. Zukinftige
prospektive Untersuchungen mit Kortrollgruppen, die sich aus Tumorpatienten anderer
Diagnosegruppen rekrutieren, konnen bei Verwendung ahnlicher Befragungszeitinter-

vallen hiertiber moglicherweise ndhere Aufschltisse bringen.
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Welchen tatséchlichen Einfluss auf die Psyche die stationdre Behandlung bzw. die Um-
kehrisolation auf den Patienten hat, kénnte durch einen Vergleich der Probanden in der

Aplasiephase mit den Patienten, die nach Hause entlassen wurden, erforscht werden.

Des Weiteren empfiehlt es sich Variablen, die den Allgemeinzustand bzw. die phys-
sche Aktivitét und Funktionalitét der Patienten charakterisieren (z.B. Karnofsky-Index),
und in friheren psychoonkologischen Arbeiten (z.B. Bukberg et a. 1984, Cella et al.
1987, Lansky et a. 1985) eine Beziehung zum emotionalen Zustand des Patienten zeig-

ten, in zukunftigen Studien miteinzubeziehen.

Um die weitere Teilnahme der Probanden Uber mehrere Messzeitpunkte zu gewahrleis-
ten, sollte die Gesamtzahl der Fragebdgen zugunsten der Compliance und Motivation
der Patierten reduziert werden. Auch eine moglichst intensive Kommunikation zwi-
schen den Interviewern und dem Krankenhauspersonal zur Vermeidung des Ausfalls

von Patientenerhebungen konnte die Drop-out-Rate sicherlich niedriger halten.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden L&ngsschnittuntersuchung wurde die depressive Symptomatik von
Patierten mit akuter Leukamie oder hochmalignem Non-Hodgkin-Lymphom innerhalb
der ersten sechs Monaten nach Diagnosestellung untersucht. Die Stichprobe umfasste
insgesamt 40 neudiagnostizierte Patienten, die konsekutiv in die medizinische Klinik
oder medizinische Poliklinik der Universitdt Wurzburg zur zytostatischen Therapie auf-
genommen worden waren. Die vorliegende Untersuchung erstreckte sich tber insgesamt
funf Befragungen: T 1 = ein bis drei Tage nach Diagnosestellung, T2 = in der Aplasie-
phase des ersten Chemotherapiezyklus, T 3 = zu Beginn des dritten Chemotherapiezyk-
lus, T4 = in der Aplasiephase des dritten Chemotherapiezyklus, T 5 = sechs Monate
nach Diagnosestellung. Die Einschdtzung der depressiven Symptomatik erfolgte mit
Hilfe der extrahierten Subskala ,, Depressivitdt“ aus der deutschen Version der revidier-
ten Symptom-Checkliste 90 (SCL-90-R) von Derogatis. Des Weiteren wurden die kor-
perlichen Beschwerden der Probanden mit einem eigens fir die vorliegende Studie kon-
zpierten Instrument zu jedem Messzeitpunkt erfasst. Zusétzlich erfolgte zu den einze-
nen Erhebungen eine Evaluation der Prognose der Erkrankung im Rahmen eines vom

Arzt auszufillenden Fragebogens.

Die Resultate unserer Studie zeigten eine hochsignifikante Zunahme der Depressivitét
vom Erdtinterview (T 1) zum zweiten Erhebungszeitpunkt (T 2), im Durchschnitt 11 Ta
ge spater in der Phase der Aplasie des ersten Chemotherapiezyklus. Das Ausmal? der
Depressivitét war zu Beginn des dritten Chemotherapiezyklus (T 3), durchschnittlich
drei Monate nach Erstdiagnose, gegentiber dem zweiten Messzeitpunkt (T 2) unveran-
dert. Der Ausprégungsgrad der Depressivitét zu T 3 unterschied sich zudem weder von
dem Level der depressiven Symptomatik in der entsprechenden Isolationsphase (T 4)
noch von dem Ausmal3 der Depressivitéat sechs Monate nach Diagnosestellung (T 5).

Auch friihere Arbeiten beschrieben eine signifikante Zunahme der Depressivitdt nach
Diagnosestellung. Die Erhebungsintervalle lagen dabei ein bis drel Monate auseinander.
Im Gegensatz zu anderen Studien wurden in unserer Untersuchung mitunter sehr kurze

Zeitabschnitte (ca. ein bis zwel Wochen) zwischen zwei Erhebungszeitpunkten gewahlt.
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Hierdurch konnten wir erstmalig eine hochsignifikante Zunahme der Depressivitét be-
reits innerhalb weniger Tage nach Diagnosestellung feststellen.
Medizinische, soziodemographische und somatische Faktoren zeigten nur wenige Zu-

sammerhéange mit der depressiven Symptomatik unserer Patienten.

Die Ergebnisse zur Veradnderung der Depressivitat im Verlauf konnen nicht auf der Ba-
sis der hier erfassten medizinischen und somatischen Faktoren oder durch rein aplasie-
spezifische Unstande erklart werden. Die Verdnderung des Ausmal3es der Depressivitat
wird eher as Folge einer Modulation des Coping- und Abwehrverhaltens wahrend des
Krankheits- und Behandlungsverlaufes mit konsekutiver Anderung des emotionalen Be-

findens interpretiert.
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8. Anhang
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Tabelle 14: Mudigkeit (Skala 1=nicht bis 5=sehr)

n M D Min Max Median

T1(Beginnl. |40 2,7 1,6 1 5 3
Zyklus)

T2 (Aplasel. |26 32 1,5 1 5 3
Zyklus)

T3 (Beginn3. |25 2,5 1,5 1 5 2
Zyklus)

T4 (Aplasie3. |14 2,7 1,4 1 5 2,5
Zyklus)

T5 (6 Monate) |19 2,4 1,3 1 5 2

Tabelle 15: Halsschmerzen (Skala 1=nicht bis 5=sehr)
n M D Min Max Median

T1(Beginnl. |40 15 0,8 1 4 1
ZyKlus)

T2 (Aplasel. |26 1,9 1,3 1 5 1
ZyKlus)

T3(Beginn3. |25 1,2 0,6 1 4 1
ZyKlus)

T4 (Aplase3d. |14 2,3 1,6 1 5 2
ZyKlus)

T5 (6 Monate) |19 1,3 0,7 1 3 1
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Tabelle 16: Schleimhautschaden (Skala 1=nicht bis 5=sehr)

n M D Min Max Median
T1(Beginnl. [40 1,7 1,2 1 5 1
Zyklus)
T2 (Aplasel. |26 2,5 1,5 1 5 2
Zyklus)
T3(Beginn3. |25 1,2 0,6 1 3 1
Zyklus)
T4 (Aplasie3. |14 2,5 1,7 1 5 2
Zyklus)
T5 (6 Monate) |19 15 0,8 1 3 1
Tabelle 17: Appetitlosigkeit (Skala 1=nicht bis 5=sehr)
n M D Min Max Median
T1(Beginnl. |40 2,3 1,6 1 5 1
ZyKlus)
T2 (Aplasel. |26 2,9 1,5 1 5 3
ZyKlus)
T3(Beginn3. |25 2 1,5 1 5 1
ZyKlus)
T4 (Aplase3d. |14 2,9 1,6 1 5 3
ZyKlus)
T5 (6 Monate) |19 1,6 1,2 1 5 1
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Tabelle 18: Ubelkeit (Skala 1=nicht bis 5=sehr)

n M D Min Max Median

T1(Beginnl. [40 1,7 1,2 1 5 1
Zyklus)

T2 (Aplasel. |26 2 1,3 1 5 15
Zyklus)

T3(Beginn3. |25 1,7 1,2 1 5 1
Zyklus)

T4 (Aplasie3. |14 2,1 1,3 1 5 1,5
Zyklus)

T5 (6 Monate) |19 14 1,1 1 5 1

Tabelle 19: Druck im Bauch (Skaa 1=nicht bis 5=sehr)
n M D Min Max Median

T1(Beginnl. |40 1,7 1 1 5 1
ZyKlus)

T2 (Aplasel. |26 2 1,3 1 5 15
ZyKlus)

T3(Beginn3. |25 1,6 1,2 1 5 1
ZyKlus)

T4 (Aplase3d. |14 2,1 1,3 1 5 2
ZyKlus)

T5 (6 Monate) |19 15 0,8 1 3 1




Tabelle 20: Fieber (Skala 1=nicht bis 5=sehr)
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n M Min Max Median

T1(Beginnl. [40 1,3 0,7 1 4 1
Zyklus)

T2 (Aplasel. |26 2,2 1,4 1 5 2
Zyklus)

T3(Beginn3. |25 1 0,2 1 2 1
Zyklus)

T4 (Aplase3. |14 1,7 1,3 1 5 1
Zyklus)

T5 (6 Monate) |19 1,2 0,9 1 5 1

Tabelle 21: Haarausfal (Skala 1=nicht bis 5=sehr)
n M Min Max Median

T1(Beginnl. |40 1,2 0,8 1 5 1
ZyKlus)

T2 (Aplasel. |26 1,9 1,5 1 5 1
ZyKlus)

T3(Beginn3. |25 1,8 1,6 1 5 1
ZyKlus)

T4 (Aplase3d. |14 1,6 1,3 1 5 1
ZyKlus)

T5 (6 Monate) |19 1,4 1 1 5 1
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