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1. Einleitung 

1.1 Lebensqualität 

1.1.1 Definition 

„Never try to define Quality of Life“ (mündl. Mitteilung an H. Troidl, 1988) sagte der 

Philosoph Karl Popper. Um aber Lebensqualität erfassen zu können, ist eine Definition 

dieser notwendig. Hofstätter z. B. hat dazu 1986 die Zufriedenheitsformel entwickelt.  

 

 

 

 

Abb. 1: Zufriedenheitsformel nach Hofstätter, 1986 

Dabei ist die Bewertung der Lebensqualität grundsätzlich davon abhängig, ob eine Person 

krank oder gesund ist. Die einzelnen Aspekte werden individuell ganz unterschiedlich 

bewertet [Küchler 2000; Waldron 1999]. 

In diesem Zusammenhang wird häufig die WHO-Definition von Gesundheit angeführt. 

Diese umfasst drei große Bereiche, das physische, das psychische und das soziale 

Wohlbefinden. Jeder dieser Bereiche hat für die Erfassung von Lebensqualität eine große 

Bedeutung, da man davon ausgehen kann, dass sie eine wesentliche Voraussetzung für 

eine gute Lebensqualität darstellen. Allerdings kann Lebensqualität auch losgelöst von 

diesen Begriffen empfunden werden, sonst wäre sie nur für wenige, und insbesondere für 

Krebspatienten gar nicht zu erreichen. Wohlbefinden kann auch als Zufriedenheit unter 

den gegebenen Umständen dargestellt werden. So ist für manchen das seelische 

Wohlbefinden allein darauf begründet, dass er noch lebt. Neben diesen Hauptfaktoren 

sollte noch genügend Raum bleiben für andere Dimensionen und Aspekte, wie z. B. 

Spiritualität, Sexualität und Körpererfahrung, wobei hier kulturelle Unterschiede beachtet 

werden müssen, um Missverständnisse bei der Interpretation von Ergebnissen und im 

Vergleich verschiedener Personengruppen zu vermeiden [Aulbert 1990; Flechtner 2001]. 

Bewertung dessen, was einer hat 
-----------------------------------------------   = Zufriedenheit 
      Erwartung 
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Seit den 70er Jahren hat die Erfassung der Lebensqualität in der medizinischen 

Wissenschaft eine immer größere Bedeutung. In dieser Zeit haben sich bei der 

Behandlung von Tumorpatienten durch die Entwicklung neuer, sowie die Verbesserung 

bereits vorhandener Therapiemethoden wesentliche Veränderungen ergeben. Dabei 

wurde die Heilung einiger Erkrankungen, beziehungsweise bei einigen unheilbaren 

Tumorarten zumindest eine Verlängerung der Überlebenszeit erreicht [Krischke 1996]. 

 

Durch die immer intensiveren Therapieoptionen nahmen aber auch die Nebenwirkungen 

deutlich zu, so dass vor allem der Nutzen der Chemotherapie, aber auch der 

Strahlentherapie und der chirurgischen Therapie kritisch hinterfragt werden musste. 

Besonders in palliativen Therapiesituationen stellte sich die Frage, ob diese intensiven 

Therapiemaßnahmen dem Patienten nicht mehr schaden als nutzen. Dies führte dazu, 

dass die Effekte der Therapie und des Tumorleidens auf die Lebensqualität des Patienten 

ein wesentlicher Bestandteil von wissenschaftlichen Untersuchungen wurden [Flechtner 

2001]. 

Um die Ergebnisse dieser Untersuchungen zur Lebensqualität besser beurteilen zu 

können, wurden Studien durchgeführt, in denen die Lebensqualität randomisierter 

Bevölkerungsgruppen gemessen wurde, um Referenzdaten zu erhalten [Hjermstad 1998; 

Klee 1997; Michelson 2000; Schwarz 2001]. 

 

1.1.2 Lebensqualitätserfassung 

Bei der Erfassung der Lebensqualität muss unbedingt unterschieden werden zwischen der 

Einschätzung durch einen Beobachter und durch den Patienten selbst. Letzteres ist, 

soweit sich der Patient dazu in der Lage befindet, die Methode der Wahl, da man eine 

subjektive Bewertung erhalten möchte. Denn der oben genannte Ausdruck Wohl-

„Befinden“ deutet ja schon darauf hin, dass Lebensqualität ganz subjektiv empfunden 

wird und sich somit weitgehend einer objektiven Bewertung verschließt. Da der Begriff 

Lebensqualität sehr komplex ist, sind lediglich einzelne Aspekte objektivierbar, die sich 

vor allem auf den physischen Bereich der körperlichen Verfassung und der Funktions- 

und Leistungsfähigkeit beziehen.  
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Um Daten zur Lebensqualität zu erheben stehen zum einen das Interviewverfahren, zum 

anderen standardisierte Fragebögen zur Verfügung. Da die Interviews sehr zeitaufwendig 

sind und dafür speziell ausgebildetes Personal benötigt wird, können bei diesem 

Verfahren nur kleine Patientengruppen befragt werden. Deshalb wird meist den 

Fragebögen der Vorzug gegeben, die ein großes Patientenkollektiv unabhängig von 

zeitlichen und räumlichen Faktoren, erfassen können [Aulbert 1990]. Idealerweise geben 

die Patienten im Rahmen von Routine- oder Nachsorgeuntersuchungen auch Auskunft 

über ihre Lebensqualität, am besten im Rahmen digitaler Fragebögen, die dann direkt 

ausgewertet werden, um die Ergebnisse zusammen mit den Resultaten anderer 

Untersuchungen besprechen zu können [Wright 2003]. 

Bei Erkrankungen wie der chronisch lymphatischen Leukämie (CLL), bei der 

vorwiegend ältere Patienten betroffen sind, ist es jedoch wichtig zu beachten, dass 

mögliche Fehlerquellen bei der Erhebung der Lebensqualität, sowohl bei den Patienten, 

als auch in der Gestaltung des Tests zu suchen sind. Dies beinhaltet eine nicht adäquate 

Berücksichtigung von Themen, die gerade ältere Menschen betreffen, sowie zu viele 

Fragen mit geringer Relevanz und zu lange und komplexe Tests verbunden mit möglicher 

visueller oder kognitiver Beeinträchtigung [Steer 2002]. 

Lebensqualitäts-Fragebögen sind Auflistungen von Fragen aus mehr als zwei Bereichen. 

Diese sind grob unterteilt in Fragen zur generellen Lebensqualität und krankheits-

spezifische Fragen, die sich auf die Effekte von Krankheit und Therapie beziehen. Bei 

Lebensqualitäts-Fragebögen, die sich speziell an Krebspatienten richten, findet sich 

häufig neben einem Kernfragebogen eine Ergänzung, die auf die Krebsart, Therapie und 

Symptome eingeht [Hinotsu 2002]. 

Instrumente zur Lebensqualitätsuntersuchung müssen folgende Bedingungen erfüllen 

[Aulbert 1990]: 

a) Die Tests müssen einfach durchzuführen sein. 

Der Zeitaufwand, der sich für den Patienten beim Ausfüllen eines Fragebogens ergibt, 

sollte möglichst gering sein. Die gestellten Fragen sollten klar formuliert sein. 

b) Die Tests sollen zuverlässig zu verschiedenen Zeitpunkten und in verschiedenen 

Situationen dasselbe messen. 

c) Die Tests müssen valide sein. 
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Folgende Fragebögen erfüllen die oben genannten Kriterien und werden daher am 

häufigsten verwendet:  

� EORTC QLQ C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer 

Quality of Life Questionnaire Core-30) [Aaronson 1993] 

� FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy) [Cella 2002] 

� SF 36 (Short Form 36) [Haley 1994] 

� FLIC (Functional Living Index Cancer questonaire) [Schipper 1984] 

Obwohl in den verschiedenen Fragebögen ähnliche Aspekte der Lebensqualität abgefragt 

werden, ist ein direkter Vergleich der Ergebnisse nicht möglich [Holzner 2001; Kemmler 

1999; Kuenstner 2002]. 

 

EORTC QLQ C 30 FACT SF 36 

Europäisches 

Standardinstrument in der 

Onkologie 

Nordamerikanisches 

Standardinstrument in der 

Onkologie 

Standardinstrument für nicht 

onkologische Fragestellungen 

Vorteil: Kernfragebogen + 

diagnose-/behandlungs- 

spezifische Module 

Vorteil: Größte Sammlung 

spezifischer Module 

Vorteil: Normwerte für 

Gesunde 

Tab. 1: Übersicht über standardisierte Fragebögen zur Erfassung der Lebensqualität [Küchler 2000] 

Innerhalb der letzten 25 Jahre wurden immer mehr Instrumente zur Erfassung der 

Lebensqualität erstellt, sowie in immer mehr Studien die Patienten auch in Hinsicht auf 

ihre Lebensqualität befragt. Was die Nutzung dieser Daten im Klinikalltag anbelangt, 

besteht allerdings weiterhin Zurückhaltung. Es gibt bis jetzt nur wenige Beispiele, wie die 

individuelle Patientenentscheidung oder Therapiekonzepte durch die Ergebnisse der 

Lebensqualitätserfassung beeinflusst wurden [Grumann 2001; Levine 2002]. 

Um dies in Zukunft zu verbessern sind valide und klinisch relevante Daten zur 

Lebensqualität essentiell. Um diese zu erhalten, ist eine fortschreitende Entwicklung von 

krankheits- und patientenspezifischen Modulen für Lebensqualitäts-Fragebögen 

erforderlich [Cull 1997]. 
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1.2 Chronische lymphatische Leukämie 

1.2.1 Definition 

Die CLL (chronische lymphatische Leukämie) wird zu den indolenten Non-Hodgkin-

Lymphomen gezählt und zeichnet sich durch eine monoklonale Proliferation der B-Zell-

Reihe aus. Die morphologisch reif wirkenden, jedoch immuninkompetenten Lympho-

zyten, die durch eine verlängerte Überlebenszeit gekennzeichnet sind, akkumulieren im 

Knochenmark, im peripheren Blut, in Lymphknoten, in der Milz und Leber, sowie selten 

in anderen Organen.  

 

1.2.2 Epidemiologie 

Die B-CLL ist mit über 20 % die häufigste Leukämieform der westlichen Hemisphäre, 

Männer sind etwa doppelt so häufig betroffen wie Frauen [Diehl 1999]. 

Die Inzidenz liegt in Deutschland durchschnittlich bei drei Erkrankungen pro 100.000 

Einwohnern pro Jahr und nimmt mit höherem Lebensalter stetig zu (im 5. Lebens-

jahrzehnt ca. 5/100.000, im 8. LJZ ca. 30/100.000). 

Sie ist vor allem eine Erkrankung der älteren Patienten (mittleres Erkrankungsalter 65-70 

Jahre) [Montserrat 1993]. Ungefähr 20 % der Patienten sind zum Zeitpunkt der 

Diagnosestellung jünger als 55 Jahre. Dieser Anteil ist in den letzten Jahren jedoch 

gestiegen, da in dieser Altersgruppe die Diagnose CLL immer häufiger als sogenannte 

Zufallsdiagnose gestellt wird, das heißt, auffällige Befunde werden bei Laborunter-

suchungen des Blutes aufgrund anderer Ursachen entdeckt. Dadurch wird die CLL auch 

immer häufiger im frühen Stadium erkannt [Hallek 2004; Mauro 1999]. 

 

1.2.3 Ätiologie 

Die Ätiologie der CLL ist ungeklärt. Der mögliche Einfluss von Umweltfaktoren wird 

diskutiert, konnte jedoch noch nicht nachgewiesen werden. 

Genetische Faktoren spielen eine Rolle: für Kinder von CLL-Patienten besteht ein 

höheres Risiko als für die Normalbevölkerung an CLL oder einer anderen lymphatischen 
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Neoplasie zu erkranken [Herishanu 2005]. Des weiteren treten bei den meisten Patienten 

chromosomale Veränderungen in der CLL-Zelle auf. Durch die Inhibierung der 

Apoptose, sowie einer gesteigerten Neubildung kommt es zur Akkumulation der CLL-

Zellen [Döhner 2000].  

 

1.2.4 Klinisches Bild 

Die Diagnose der Erkrankung wird in etwa 60-80 % der Fälle als symptomloser 

Zufallsbefund bei einer Routineuntersuchung in einem frühen Krankheitsstadium gestellt 

[Mauro 1999; Montserrat 1993]. Gelegentlich klagen die Patienten über Leistungs-

minderung und allgemeine Schwäche, seltener über B-Symptome wie Nachtschweiß, 

Fieber und Gewichtsverlust. Bei einigen Patienten lassen sich auch Zeichen der 

Immunschwäche feststellen, die sich in gehäuften Infekten oder fieberhaften Zuständen 

wie Grippe oder Bronchitis äußern. 

 

Ein Leitsymptom der CLL, das bei Diagnosestellung bei 70-80 % [Diehl 1999], im 

weiteren Verlauf bei allen Patienten zu finden ist, sind die derben, indolenten 

Lymphknotenschwellungen. 

Auch Leber [Boggs 1966] und Milz [Theml 1993] können in bis zu 75 % der Fälle initial 

vergrößert sein.  

Des Weiteren können Hauterscheinungen auftreten, die selten die ersten Symptome 

darstellen, aber in höherem Alter an CLL denken lassen sollten. 

Die einzelnen Organbefunde werden meist durch die Lymphozyteninfiltration verursacht, 

wobei die Infiltrationsstärke in der Regel mit der Blutlymphozytose einhergeht. Als Folge 

der Knochenmarksinfiltration kann es zu sekundärer Thrombozytopenie, Anämie und 

Infektanfälligkeit kommen.  

In circa 3 % der Fälle tritt das so genannte Richter-Syndrom auf [Robertson 1993]. Dabei 

erfolgt eine Transformation in ein sekundär aggressives Non-Hodgkin-Lymphom mit 

ungünstiger Prognose. Die genannten Erscheinungsbilder treten sehr selten einzeln auf, 

am häufigsten sind Lymphknotenschwellungen und Allgemeinsymptome mit oder ohne 

Infekte zu finden [Boggs 1966]. 
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1.2.5 Diagnostik 

Neben der Anamnese unter Berücksichtigung der B-Symptomatik, sowie einer 

körperlichen Untersuchung mit Palpation aller Lymphknotenstationen und Bestimmung 

von Leber- und Milzgröße, ergänzt durch Abdomensonographie und Röntgenthorax 

(eventuell auch Computertomographie von Abdomen und Thorax), tragen Blutbild, 

Blutausstrich und Immunphänotypisierung zur Diagnosestellung bei. 

Eine anhaltende absolute Lymphozytose von mehr als 5x109 Lymphozyten/l im 

peripheren Blut ist Voraussetzung für eine klinische Diagnose der CLL [Cheson 1996]. 

Im Blutausstrich sieht man kleine, monomorphe Lymphozyten mit einem schmalen, 

basophilen Zytoplasmasaum und einem dichten, meist regelmäßig begrenztem Kern. 

Außerdem lassen sich unter Umständen Gumprecht´sche Kernschatten nachweisen, die 

durch gequetschte Kerne der besonders zerbrechlichen Lymphozyten zustande kommen. 

Diese sind zwar häufig zu finden, jedoch nicht spezifisch für die CLL und können auch 

bei anderen Non-Hodgkin-Lymphomen vorkommen [Löffler 1999]. 

Obligat zur Diagnosestellung ist die immunphänotypische Untersuchung des peripheren 

Blutes. Neben der Expression der B-Zell-Antigene CD19 und CD20, sowie einer 

schwachen Expression der Oberflächenimmunglobuline (SIgM und/oder SIgD) ist die 

Koexpression von CD23 und CD5 typisch [DiGuiseppe 1998]. Durch den Nachweis einer 

Leichtkettenrestriktion vom Typ κ oder λ auf der Zelloberfläche, lässt sich bestätigen, 

dass es sich um eine monoklonale Zellpopulation handelt.  

Eine Knochenmarkzytologie ist zur Diagnosesicherung nicht nötig. Da jedoch der Typ 

der Infiltration mit entscheidend für die Prognosestellung und die Kontrolle des 

Therapieverlaufs ist, sollte dieser Parameter in Studien besonders berücksichtigt werden 

[Cheson 1996]. 

Die Immunphänotypisierung macht die Lymphknotenhistologie nicht zwingend 

erforderlich, im Rahmen von Studien ist diese Untersuchung, nach sorgfältiger 

Risikoabwägung, jedoch wünschenswert. 

Weitere diagnostische Maßnahmen sind vor allem für Aussagen über die Prognose 

relevant: 

So können durch die FISH (Floureszenz-in-situ-Hybridisierung) chromosomale 

Abberationen nachgewiesen werden, wie das bei 80 % der CLL-Patienten der Fall ist. 
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Eine Deletion des Chromosom 13q ist am häufigsten, jedoch für die Prognose günstiger, 

als die Deletion von 11q oder 17p, die 18 % bzw. 7 % der gefundenen Abberationen 

ausmachen [Döhner 2000]. 

Einige Laborparameter, wie Thymidin-Kinase, Serum ß2-Mikroglobulin [Hallek 1996, 

1999] und Lactat Dehydrogenase (LDH) haben vor allem prognostische Bedeutung, 

andere, wie Kreatinin, Harnstoff, Elektrolyte, Harnsäure, Bilirubin und Transaminasen, 

sowie ein Urinstatus, sollten durchgeführt werden, bevor mit der Therapie begonnen 

wird. 

Außerdem können noch eine Immunelektophorese zur Bestimmung einer Paraprotein-

ämie, die Serum-Immunglobulin-Bestimmung zur Aufdeckung eines sekundären Anti-

körpermangels und der Coombs-Test zum Nachweis von Autoantikörpern gegen 

Erythrozyten durchgeführt werden [Hallek 2004]. 

 

1.2.6 Prognose 

Die Überlebenszeit ab Diagnosestellung ist über einen breiten Bereich variabel und kann, 

abhängig vom Stadium der Krankheit, zwei bis zwölf Jahre betragen. Es gibt zwei 

Stadieneinteilungen: 

Zum einen die Klassifikation nach Rai (Tabelle 2), die vor allem in Amerika genutzt wird 

und zum anderen die nach Binet (Tabelle 3). Letztere ist leichter anzuwenden und wird 

innerhalb Europas häufiger verwendet. Beide basieren auf dem Grad der 

Lymphanedopathie, Splenomegalie und Hepatomegalie, bestimmt durch Palpation, 

Anämie und Thrombozytopenie im Blutbild [Hallek 2004]. 
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Stadium Symptome Überlebenszeit 

0 Lymphozytose > 15.000/mm3 

Knochenmarkinfiltration > 40 % 

> 120 Monate 

I Lymphozytose  

Lymphadenopathie 

100 Monate 

II Lymphozytose und Hepatomegalie und/oder Splenomegalie 

(mit oder ohne Lymphadenopathie) 

70 Monate 

III Lymphozytose und Anämie (Hb (Haemoglobin) < 11,0 g/dl) 

(mit oder ohne Lymphadenopathie und/oder Organomegalie) 

20 Monate 

IV Lymphozytose und Thrombozytopenie (< 100.000/mm3) 

(mit oder ohne Anämie, Lymphadenopathie, Organomegalie) 

20 Monate 

Tab. 2: Klassifikation nach Rai [Rai 1975] 

Stadium Symptome Überlebenszeit 

A < 3 vergrößerte Lymphknotenregionen 

Hb > 10,0 g/dl 

Thrombozytenzahl normal 

> 120 Monate 

B ≥ 3 vergrößerte Lymphknotenregionen 

Hb > 10,0 g/dl 

Thrombozytenzahl normal 

> 60 Monate 

C Hb < 10,0g/dl und/oder 

Thrombozytopenie < 100.000/µl 

Unabhängig von der Zahl der befallenen 

Lymphknotenregionen 

> 24 Monate 

Tab. 3: Klassifikation nach Binet [Binet 1981] 

In den frühen Stadien ist die Binet Klassifikation allein allerdings nicht ausreichend, um 

die Prognose verlässlich abschätzen zu können, vor allem nicht wenn es sich um jüngere 

Patienten handelt. In Studien wird deshalb zur Zeit daran gearbeitet, die Bedeutung 

einiger Parameter für die Prognose abzuschätzen. Folgende Parameter weisen, 

unabhängig vom Stadium der Erkrankung auf eine ungünstige Prognose hin [Hallek 

2004; Montillo 2005]: 
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� Erhöhte Serum ß2-Mikroglobulin Konzentration [Hallek 1996] 

� Erhöhte Serum Thymidinkinase-Aktivität [Hallek 1999] 

� Lymphozytenverdopplungszeit von weniger als 12 Monaten [Montserrat 1986] 

� Erhöhte Serumwerte an löslichem CD23 [Knauf 1997; Sarfati 1996] 

� Erhöhte Serum Lactat Dehydrogenase (LDH)-Aktivität [Vives 1988] 

� Chromosomenaberrationen in 11 (11q-) und 17 (17p-) [Geisler 1997; Döhner 

1997, 2000] 

� Mangel an somatischer Hypermutation der Immunglobulin VH-Gen-Region 

[Hamblin 1999; Damle 1999] 

� CD38 positive CLL-Zellen [Damle 1999; Hamblin 2002] 

� Eine diffuse oder nicht-noduläre Knochenmarkinfiltration [Rozman 1984; Molica 

1997] 

� ZAP-Oberflächenexpression > 20 % [Crespo 2003] 

 

1.2.7 Therapieoptionen 

Die Therapie der CLL war bisher in der Regel auf Palliation und damit 

symptomorientiert ausgerichtet, da eine vollständige Beseitigung des malignen Zellklons 

nicht möglich war. Durch die Zunahme der Therapieoptionen war in den letzten 5-10 

Jahren jedoch eine Veränderung dieser Situation zu erkennen. Neben Hochdosis-

chemotherapie werden auch Immuntherapien in Studien überprüft [Elter 2005; Keating 

2005; Wierda 2005]. Eine Kombination dieser Therapieformen macht wahrscheinlich die 

Verlängerung der Überlebensdauer möglich [Byrd 1998; Wendtner 1999]. Die Indika-

tionsstellung hängt jedoch nicht nur von objektiven Befunden, sondern auch individuell 

vom jeweiligen Befinden des einzelnen Patienten ab. 

Bei Patienten in einem frühen Stadium (Binet A; siehe Tab. 3) gilt bisher außerhalb von 

Studien weiterhin der Standard, mit der Therapie zu warten, bis die Erkrankung 

fortschreitet [Montserrat 1995]. Man ist sich allgemein darüber einig, dass Patienten mit 

„Smoldering-CLL“, deren Anteil bei etwa 30 % der Patienten im Stadium A liegt und die 

eine besonders günstige Prognose haben, nicht therapiert werden [Molica 1991]. Anhand 

einiger Laborparameter lassen sich aus den übrigen Patienten des Stadium A diejenigen 
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abgrenzen, bei denen ein erhöhtes Risiko besteht, dass die Erkrankung innerhalb eines 

Jahres progredient werden wird. Ob diese Patienten von einer frühzeitigen Therapie 

profitieren ist noch unklar. 

Da bei einem weiteren Fortschreiten der Krankheit, also einem Übergang in die Stadien B 

und C, mit einer Verkürzung der Überlebenszeit gerechnet werden muss, wurde intensiv, 

aber bisher erfolglos versucht, diese Progression zu verhindern. Eine frühe Behandlung 

mit Chlorambucil verzögert diese zwar, führt jedoch nicht zu einer Verlängerung der 

Überlebenszeit [Dighiero 1998]. Symptomatische Patienten im Stadium B nach Binet und 

alle Patienten im Stadium C werden in der Regel mit Zytostatika aus den Substanzklassen 

der Alkylantien, Nukleosidanaloga und Anthrazykline oder Immuntherapien in Kombi-

nation mit eben genannten Zytostatika behandelt. Bisherige Standardtherapie ist die Gabe 

von Chlorambucil, das entweder kontinuierlich in einer täglichen Dosis von 0,1 mg/kg 

KG oder intermittierend in einer Dosis von 0,4 mg/kg KG alle zwei Wochen gegeben 

werden kann [Sawitzky 1977]. Mit Chlorambucil lässt sich in den meisten Fällen eine 

gute Stabilisierung, aber nur wenige Komplettremissionen erreichen. Eine Verbesserung 

des Ansprechens auf die Therapie und eine Verzögerung der Progression konnte in 

Studien durch eine Kombination mit Theophyllin erreicht werden [Mabed 2004]. 

Neuere Erstlinientherapie der Wahl sind die Purinnukleosid-Analoga wie Fludarabin und 

Cladiribin, häufig auch in Kombination angewendet. In mehreren Phase III Studien hat 

sich eine Überlegenheit der Effektivität von Fludarabin gegenüber Chlorambucil [Rai 

2000] oder CAP (Cyclophosphamid, Adriamycin, Prednison) [Leporrier 2001] gezeigt. 

Auch in Bezug auf Überlebenszeit frei von Symptomen und Toxizität konnte eine 

Überlegenheit über CAP und auch CHOP (Chyclophosphamid, Adriamycin, Oncovin, 

Prednison) nachgewiesen werden [Levy 2001].  

Sowohl als Monotherapie, als auch in Kombination mit Fludarabin und Cyclophos-

phamid wird Rituximab verwendet. Dabei handelt es sich um einen monoklonalen 

Antikörper gegen das Zelloberflächenantigen CD20, der die Wirkung von Chemo-

therapeutika verstärkt [Byrd 2005]. Ein anderes, viel versprechendes Medikament ist 

Bendamustine, das über Eigenschaften sowohl der Alkylanzien, als auch der 

Purinanaloga verfügt. Außerdem werden derzeit neue Therapeutika innerhalb von 

Studien untersucht, die die Regulation des Zellzyklus und Signalmoleküle der CLL 
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beeinflussen. Zu diesen zählen Flavopiridol, UCN-01, Bryostatin1, Depsipeptide und 

Oblimersen [Wendtner 2004]. 

Versagt die konventionelle Chemotherapie kann, bei körperlich fitten Patienten, eine 

myeloablative Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltrans-

plantation versucht werden. Bei jüngeren Patienten unter 65 Jahren und sehr schlechter 

Prognose wird auch eine allogene Stammzelltransplantation in Erwägung gezogen 

[Dreger 2006]. 

Die Strahlentherapie kann zur lokalen Behandlung bei großen, störenden oder 

komplizierenden Lymphomen oder einer schmerzhaften Splenomegalie indiziert sein. 

Stehen Autoimmunphänomene im Vordergrund, wie bei autoimmunhämolytischer 

Anämie (AIHA) oder Autoimmunthrombozytopenie können Glukokortikosteroide 

gegeben werden oder, falls diese versagen, eventuell sogar eine Splenektomie indiziert 

sein [Diehl 1998].  

(Bei wiederkehrenden oder atypischen Infekten sollte eine Hypogammaglobulinämie 

ausgeschlossen werden und wenn nötig eine intravenöse Gammaglobulin-Substitution 

erfolgen. Prophylaktische Gaben von Immunglobulinen sind jedoch nicht angezeigt. 

Auch eine gezielte Antibiotikatherapie kann notwendig sein [Korte 2004].) 

 

1.2.8 Fludarabin 

Die Purinnukleosid-Analoga Fludarabin, Cladiribin und Deoxyformycin sind Substanzen 

mit einer hohen Wirksamkeit in der Behandlung der CLL und anderer niedrig-malignen 

Lymphome. Fludarabin hat den Effekt, die Triphosphat-Form der Cytosin Arabinoside in 

Zellen bei chronischer Leukämie zu verstärken. Es inhibiert die Reparatur der DNA und 

ist ein Strahlungsverstärker [Keating 1994]. Waren Purinanaloga anfangs als Mittel zur 

Sekundärtherapie nach erfolgter Primärtherapie mit einem Alkylans zu sehen, mit dem 

höhere Gesamtansprechraten, komplette Remissionen und länger anhaltende Remissionen 

erreicht werden konnten [Keating 1989], haben neuere Studien gezeigt, dass 

Purinnukleosid-Analoga als Primärtherapie sogar höhere Raten von kompletter 

Remission und Ansprechen erzielen können, als Alkylanzien [Rai 2000]. Die alleinige 

Therapie mit Fludarabin erzielt ein Ansprechen von etwa 70-80 % bei unbehandelten 
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Patienten und bei 45-55 % der Patienten mit wiederkehrender CLL. Auch wird ein 

progressions-freies Überleben der Patienten verlängert. Komplette Remission von 20-30 

% wurden bei initialer Therapie mit Fludarabin allein beobachtet [Johnson 1996; Keating 

1993; Keating 1998; Rai 2000]. Komplette Remission und Ansprechen auf die Therapie 

können erhöht werden, wenn eine Kombinationstherapie von Fludarabin mit 

Cyclophosphamid [Hallek 2001; Eichhorst 2006] oder Cyclophosphamid und Rituximab 

erfolgt [Keating 2005]. Die Kombination Fludarabin und Cyclophosphamid hat sich 

dabei als sehr wirksam erwiesen. Patienten mit wiederkehrender CLL zeigten 

Ansprechraten von 70-94 % mit Raten für komplette Remission von 11-34 % [Wierda 

2005]. Bei noch unbehandelten Patienten mit CLL wurden Ansprechraten von 64-88 % 

mit einer kompletten Remission von 21-46 % beobachtet.  

Ähnliche Ergebnisse konnten bei einer Kombination von Fludarabin mit Epirubicin 

erreicht werden [Rummel 1999]. Eine Kombination von Fludarabin und Mitoxantron war 

der alleinigen Therapie mit Fludarabin jedoch nicht überlegen [Tsimberidou 2004]. Die 

Dreifachkombinationen Fludarabin, Cyclophosphamid und Mitoxantron, sowie 

Fludarabin in Kombination mit Rituximab (anti CD20) und Campath-1H (anti CD52) 

erwiesen sich dagegen als viel versprechend. Bei einer Behandlung mit diesen 

Medikamenten konnte nämlich eine relevante Anzahl von kompletten molekularen 

Remissionen erreicht werden. Allerdings wird deren Anwendung derzeit nur bei einem 

Wiederauftreten der CLL empfohlen, bei noch unbehandelter CLL sollten sie nur im 

Rahmen von Studien zum Einsatz kommen [Schmitt 2002]. 

Für die alleinige Therapie mit Fludarabin wird in der Regel eine Dosierung von 25 mg/m2 

i.v. über 30 Minuten über einen Zeitraum von fünf Tagen gegeben. Eine Wiederholung 

des Zyklus erfolgt nach 28 Tagen, meist werden vier bis sechs Zyklen verabreicht 

[Keating 1989]. 

Auch die orale Verabreichung von Fludarabin hat sich bei zuvor noch nicht behandelten 

Patienten mit B-Zell CLL als wirkungsvoll erwiesen [Rossi 2004], allerdings ist 

Fludarabin in Tablettenform in Deutschland nicht zugelassen. 

Im Allgemeinen wird Fludarabin gut toleriert. Nur etwa 10 % der Patienten verspüren 

leichte Übelkeit. Haarausfall wird nicht beobachtet. Beobachtete Nebenwirkungen sind 

vor allem die Knochenmarkstoxizität mit Lymphozytopenien und eine erhöhte 
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Infektionsgefahr [Schmitt 2002]. Durch die verringerte Anzahl vor allem der CD4-

positiven T-Helferzellen, kommt es zu einem vermehrten Auftreten von opportunis-

tischen Infektionen mit Pneumocystis carinii, Candida, Aspergillus fumigatus, Zyto-

megalie, Herpes simplex, Herpes zoster, Listerien und Mykobakterien. Dies wird 

überwiegend bei bereits vorbehandelten Patienten beobachtet [Annaissie 1998]. Bei 

zuvor noch unbehandelten Patienten ist, im Vergleich mit anderen Therapien, die 

Inzidenz der Infektionen nicht erhöht.  

Vor allem bei älteren Patienten mit refraktärer CLL wird allerdings häufig die 

wirkungsvolle Therapie mit Fludarabin nicht beendet, da übermäßige Toxizität, sowie 

schwerwiegende Infektionen und neurologische Komplikationen auftreten [Perkins 

2002]. Da gerade bei dieser Altersgruppe die Erhaltung einer guten Lebensqualität an 

erster Stelle steht, sind Dosisreduktion, sowie Verabreichung prophylaktischer 

Antibiotika wichtig [Shvidel 2003]. 

Nach dem ersten Zyklus kann, durch das rasche Ansprechen auf Fludarabin, in seltenen 

Fällen ein Tumorlysesyndrom beobachtet werden. Auch kann es mitunter zu therapie-

assoziierten autoimmunhämolytischen Komplikationen kommen [Myint 1995]. Bei 

Patienten mit vorbestehender Autoimmunhämolyse sollte deshalb von einer Therapie mit 

Fludarabin abgesehen werden. 
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1.3 Chronische lymphatische Leukämie und Lebensqual ität 

Bei langandauernden malignen Erkrankungen beeinflusst eine Behandlung die Gesamt-

überlebenszeit oft nur wenig. Die Erfassung der Lebensqualität ist gerade dort von großer 

Wichtigkeit, wo es darum geht, den Nutzen der therapeutischen Maßnahmen und 

Langzeitergebnisse zu beurteilen [Webster 1998]. In den letzten Jahren konnte 

dementsprechend eine Zunahme der Lebensqualitätsstudien in der Onkologie und 

Hämatologie beobachtet werden. Auch die CLL gehört zu den Erkrankungen, bei denen 

die Therapie primär auf Palliation gerichtet ist, da sie mit konventioneller Chemotherapie 

nicht geheilt werden können. Für den Patienten bedeutet das, die Diagnose auf 

verschiedene Weise zu bewältigen: aktives Handeln, Hoffen oder Verdrängen sind dabei 

eingesetzte Bewältigungsmechanismen [Bertero 1997].  

Obwohl die CLL als die häufigste Leukämie des Erwachsenenalters angesehen wird, 

befassen sich bis heute nur wenige Studien mit der Lebensqualität der CLL-Patienten. 

Gründe dafür sind, dass ein großer Anteil der CLL-Patienten älter ist und die Erkrankung 

oft viele Jahre ohne Behandlung bleibt. Die Bedeutung der Lebensqualität bei Patienten 

mit niedrig-malignen Lymphomen wurde sicherlich lange unterschätzt. Dies zeigt zum 

Beispiel die 2004 von Holzner et al. veröffentlichte Studie zur Lebensqualität bei 

Patienten mit CLL. Eine Langzeituntersuchung über ein Jahr brachte hier das Ergebnis, 

dass die Lebensqualität vor allem durch effektiveres Management der Symptome und 

psycho-onkologische Betreuung verbessert werden sollte [Holzner 2004]. So wurde 

erwogen, Fragebögen zur Lebensqualitätserfassung auch dazu zu nutzen, dieses 

Bedürfnis aufzudecken [Fallowfield 2001; Söllner 2001].  

Um die Qualität der Behandlung der Patienten, die an einer CLL erkrankt sind, zu 

verbessern, ist weitere Forschung dringend erforderlich. 
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2. Ziele der Arbeit 

Basierend auf der Hypothese, dass eine frühzeitige und qualitativ gute Remission zu einer 

Verlängerung des krankheitsfreien Intervalls und des Gesamtüberlebens führt, wurde von 

der Deutschen CLL-Studien-Gruppe die Studie „Prognosefaktoren und risikoadaptierte 

Therapie der chronisch lymphatischen Leukämie im Binet-Stadium A“ (CLL1-Studie) 

initiert. Die Studie überprüft im Rahmen einer prospektiven, randomisierten 

Untersuchung den Effekt einer frühzeitigen Therapie mit Fludarabin bei Hochrisiko-

patienten im Stadium Binet A.  

 

Patienten im Frühstadium der CLL sind subjektiv oft noch symptomfrei. Ihre 

Lebensqualität wird möglicherweise dann nur durch das Wissen um die Krankheit 

beeinträchtigt. Eventuell bestehen auch geringe Symptome (Nachtschweiß, 

Abgeschlagenheit) oder eine erhöhte Infektanfälligkeit. Durch eine Therapie mit 

Fludarabin oder anderen Chemotherapeutika werden jedoch häufig Nebenwirkungen 

hervorgerufen, die das Wohlbefinden der Patienten deutlich beeinträchtigen können.  

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität anhand von Fragebögen ist 

inzwischen zu einem wichtigen Teil innerhalb von klinischen Studien geworden. Dies ist 

vor allem auf dem zunehmenden Bewusstsein begründet, dass die Belastung der 

Behandlung für den Patienten mit zunehmender Weiterentwicklung der Behandlungs-

methoden ansteigt. 

Innerhalb der CLL1-Studie ist bei den primären Endpunkten der Therapiestudie die 

Erfassung der Lebensqualität ein wichtiger Aspekt. Daneben werden auch die Parameter 

progressionsfreies Überleben, Gesamtüberleben, Wirksamkeit der Therapie und 

Erfassung ihrer möglichen Nebenwirkungen beobachtet. 

Alle in die CLL1-Studie eingeschlossenen Patienten erhielten über einen Zeitraum von 2 

Jahren den EORTC-C30-Fragebogen. 

 

Die Ziele der hier vorgelegten Arbeit sind: 

1. Evaluation der Lebensqualität bei Patienten mit CLL im frühen Binet-Stadium A. 



2. Ziele der Arbeit  23 

2. Statistischer Vergleich der Lebensqualität zwischen behandelten und unbehandelten 

Patienten im Binet-Stadium A. 

3. Statistischer Vergleich der Lebensqualität zwischen dem Studienkollektiv und einer 

Vergleichspopulation. 
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3. Patienten und Methoden 

3.1 Vorstellung der CLL1-Studie 

3.1.1 Art und Ziel der Studie 

Bei der CLL1–Studie handelt es sich um eine multizentrische, risiko-stratifizierte, 

randomisierte, Phase-III-Studie, die sich mit Therapie und Prognosefaktoren der CLL im 

Binet Stadium A befasst.  

Bei den in die Studie eingeschlossenen Patienten erfolgte zunächst die Risikostrati-

fizierung. Anhand von Knochenmarkhistologie (Infiltrationstyp), der LVZ (Lympho-

zytenverdopplungszeit), der Serum-Thymidinkinase und des Serum-ß2-Mikroglobulin 

wurden die Patienten in eine Gruppe mit hohem Progressionsrisiko und eine Gruppe mit 

niedrigem Progressionsrisiko unterteilt.  

Auf ein hohes Progressionsrisiko deutet die Kombination der folgenden Parameter hin: 

Vorhandensein einer nicht-nodulären Knochenmarkinfiltration oder LVZ < 12 Monate 

und zusätzlich Werte für Serum-Thymidinkinase > 7,0 U/l oder Serum-ß2-Mikroglobulin 

> 3,5 mg/l. 

Patienten mit niedrigem Progressionsrisiko werden dem Beobachtungsarm der Studie 

zugeführt, Patienten mit hohem Progressionsrisiko werden randomisiert entweder 

beobachtet oder erhalten eine Therapie mit Fludarabin. 
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Abb. 2: Schematischer Aufbau der CLL1 Studie, F: Fludarabin (25mg/m²/d, d1-5, q28d), W&W: „watch 
and wait“ [Hallek 2001] 

 

Folgende Fragen sollen mit dieser Studie beantwortet werden: 

� Lässt sich durch frühzeitige, risikoadaptierte Therapie mit Fludarabin das 

progressionsfreie Überleben und das Gesamtüberleben von CLL-Patienten im 

Stadium Binet A verlängern? 

� Welche Wertigkeit haben neuere Prognosefaktoren bei CLL-Patienten im Stadium 

Binet A? 

 

Zu den Endpunkten der Therapiestudie zählen folgende: 

� Primärer Endpunkt: Progressionsfreies Überleben 

� Sekundäre Endpunkte: 

� Gesamtüberleben 

� Wirksamkeit der Therapie 

� Auftreten und Schweregrad therapiebedingter Nebenwirkungen 

� Auftreten und Schweregrad von Infektionen 

� Lebensqualität 

 

 

 

CLL Stadium 

CLL1 

 Ohne Risiko  Mit Risiko 

W & W W & W F
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Folgende Parameter wurden zur Prognoseevaluation im Rahmen der Studie erfasst: 

� Alter 

� Geschlecht 

� Binet-Stadium (siehe 1.2.6) 

� Rai-Stadium (siehe 1.2.6) 

� Blutbild 

� Serum-Immunglobulin-Spiegel (IgA, IgM, IgG) 

� (Serum-Albumin) 

� Zahl der vergrößerten Lymphknoten, bestimmt anhand der klinischen 

Untersuchung  

� Hepatomegalie  

� Splenomegalie  

� Molekulare Zytogenetik mit Hilfe der FISH 

� B-Symptome 

� Allgemeinzustand (ECOG-Kriterien) (siehe Tab. 4) 

 

 

ECOG-Kriterien zur Beurteilung des Allgemeinzustandes 

0 Volle Belastbarkeit, kann ohne Einschränkungen allen vor der Krankheit möglichen 

Aktivitäten nachgehen 

1 Anstrengende Tätigkeiten nur mit Einschränkung möglich, kann leichten Haus- und 

Büroarbeiten nachgehen 

2 Arbeitsaktivitäten nicht möglich, ist aber ambulant und zur vollständigen Selbstversorgung 

in der Lage. Weniger als 50 % der Wachzeit bettlägerig 

3 Teilweise pflegebedürftig, mehr als 50 % der Wachzeit bettlägerig 

4 Komplett pflegebedürftig, ständig bettlägerig 

Tab. 4: ECOG Kriterien zur Beurteilung des Allgemeinzustands 
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Folgende Parameter waren für die Risikostratifizierung notwendig: 

� Knochenmarkhistologie und -zytologie 

� LVZ (Lymphozytenverdopplungszeit) 

� Serum-ß2-Mikroglobulin 

� Serum-Thymidinkinase 

 

3.1.2 Die Studien-Population 

Für die Studie „Prognosefaktoren und risikoadaptierte Therapie der chronisch 

lymphatischen Leukämie im Binet-Stadium A“ wurden, gemäß des CLL1-Protokolls der 

Deutschen CLL-Studiengruppe, Patienten mit gesicherter chronisch lymphatischer 

Leukämie vom B-Zelltyp (B-CLL) im Binet Stadium A nach definierten Diagnose-

kriterien eingeschlossen [Cheson 1996]: 

 

� Permanente (> 3 Monate) absolute Lymphozytenzahlen im Blut über 5000/µl 

� Mehr als 30 % reife Lymphozyten im Knochenmark bei normaler oder erhöhter 

Zellularität 

� Immunphänotypische Sicherung der Diagnose gemäß folgender Kriterien: 

niedrige Expression von Oberflächen-Immunglobulin, CD5+, CD19+, CD20+ 

CD23+, einschließlich der Doppelmarkierung von CD5/CD19 

 

Weitere Kriterien waren: 

� Erstdiagnose innerhalb von drei Jahren vor Studieneinschluss 

� Keine Vortherapie 

� Alter ≥ 18 Jahre und ≤ 75 Jahre 

� Allgemeinzustand nach ECOG-Kriterien 0-2 (siehe 3.1.1) 

� Keine Einschränkung wesentlicher Organfunktionen  

� Schriftliches Einverständnis zur Studienteilnahme 

� Vorliegen der Parameter für die Risikostratifikation 

� Durchführung einer Kontrazeption bei männlichen und weiblichen Patienten im 

Therapiearm für die Zeit der Therapie 
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Als Ausschlusskriterien waren zu beachten: 

� Alter < 18 Jahre und > 75 Jahre 

� Allgemeinzustand nach ECOG-Kriterien ≥ 3 

� Manifeste Immun-Hämolyse 

� Positiver Coombs-Test 

� Manifeste Immun-Thrombozytopenie 

� Gleichzeitiges Vorliegen einer anderen Neoplasie, sowie vorherige Durchführung 

von Strahlen- oder Chemotherapie bei früheren neoplastischen Erkrankungen 

� HIV-Infektion 

� Schwangerschaft und Stillzeit 

� Teilnahme an einer anderen klinischen Prüfung vor und während der Studie 

� Folgende Begleiterkrankungen: 

� Manifeste Herzinsuffizienz 

� Kardiomyopathie 

� Herzinfarkt innerhalb der vorausgegangenen 6 Monate 

� Chronische Lungenerkrankung mit Hypoxämie 

� Schwerer, nicht einstellbarer Diabetes mellitus 

� Schwere, nicht einstellbare Hypertonie 

� Nicht kontrollierte Infektion 

� Einschränkung der Leberfunktion mit Bilirubin > 2,0 mg/dl und/oder 

Transaminasen über dem 3-fachen der Normalwerte [Mavromatis 2004] 

 

3.1.3 Therapieplan 

Die Therapie mit Fludarabin bei Patienten mit einem hohen Progressionsrisiko, die in den 

Therapiearm randomisiert worden waren, wurde nach folgendem Schema durchgeführt: 

Fludarabin 25mg/m2/Tag von Tag 1 bis 5 jeweils als 30-Minuten-Infusion. Wiederholung 

an Tag 28. 

Es werden insgesamt mindestens 4, höchstens 6 Zyklen verabreicht, dabei erfolgt nach 2 

und 4 Zyklen ein Restaging. Die Zahl der verabreichten Zyklen folgt den nachstehenden 

Richtlinien: 
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� Stabile komplette Remission (CR) nach 2 Zyklen: Verabreichung von 2 weiteren 

(insgesamt 4) Zyklen Fludarabin 

� CR erst nach 4 Zyklen: Verabreichung von 2 weiteren (insgesamt 6) Zyklen 

Fludarabin 

� Partielle Remission (PR) nach 4 Zyklen: Verabreichung von 2 weiteren 

(insgesamt 6) Zyklen Fludarabin 

� Progress nach 2 oder mehr Zyklen: Stop der Therapie 

� Keine Änderung (no change) nach 2 Zyklen: noch 2 weitere Zyklen Fludarabin 

� Keine Änderung (no change) nach 4 Zyklen: Stop der Therapie 

 

Bei folgenden Nebenwirkungen sollte die Dosis von Fludarabin im nächsten Zyklus 

reduziert werden: 

� Auftreten schwerer Allgemeininfektionen nach Verabreichung der Chemotherapie 

in der Phase der Neutropenie: Dosisreduktion auf 75 % 

� Schwere Neutropenie (wenn vor der Therapie keine schwere Neutropenie 

bestand): Neutrophilen-Nadir unter 500/µl: Dosisreduktion auf 50 % 

� Neutrophilen-Nadir unter 1000/µl: Dosisreduktion auf 75 % 

� Schwere Thrombozytopenie (wenn vor der Therapie keine schwere 

Thrombozytopenie bestand): 

� Thrombozyten-Nadir unter 20.000/µl: Dosisreduktion auf 50 % 

� Thrombozytopenie und gleichzeitiges Auftreten von Blutungskomplikationen: 

Dosisreduktion auf 50 % 

 

3.1.4 Evaluation 

Die Beurteilung des Therapieerfolges und der Krankheitsprogression erfolgte nach den 

neuen Kriterien der „National Cancer Institute-Sponsored Working Group“ [Cheson 

1996; Cheson 1998]. 

Der Therapieerfolg wurde dabei im Vergleich zum Ausgangswert bei Studieneinschluss 

(nicht Therapiebeginn) bewertet [Mavromatis 2004]. 
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CR (Komplette Remission): 

Diese liegt vor, wenn mindestens zwei Monate folgende Kriterien erfüllt werden: 

� Vergrößerte Lymphknoten nicht mehr nachweisbar (durch Röntgen-

Thoraxaufnahme und durch Abdomensonographie gesichert; im Zweifelsfall 

durch CT) 

� Keine Hepato-, Splenomegalie 

� Keine Krankheitssymptome 

� Blutlymphozyten (absolut) ≤ 4 x 109/l 

� Neutrophile ≥ 1,5 x 109/l 

� Thrombozyten > 100 x 109/l 

� Hb > 11 g/dl (ohne Bluttransfusion) 

� Im Knochenmark < 30 % Lymphozyten 

 

PR (Partielle Remission): 

Um von einer PR zu sprechen, müssen folgende Kriterien über mindestens zwei Monate 

erfüllt werden: 

� Verminderung der peripheren Lymphozyten um ≥ 50 % 

plus 

� Rückbildung der Lymphknotenvergrößerung um ≥ 50 % 

und/oder 

� Rückbildung einer Hepato- und/oder Splenomegalie um ≥ 50 % 

plus mindestens eines der folgenden Kriterien: 

� Neutrophile ≥ 1,5 x 109/l oder ≥ 50 % Verbesserung des Ausgangswertes 

� Thrombozyten > 100 x 109/l oder ≥ 50 % Verbesserung des Ausgangswertes 

� Hb > 11 g/dl oder ≥ 50 % Verbesserung des Ausgangswertes 

 

PD (Progression): 

Diese liegt vor, wenn mindesten eines der folgenden Kriterien erfüllt ist: 

� Eindeutige, anderweitig nicht erklärbare Lymphknotenvergrößerung um ≥ 100 % 

an zwei aufeinander folgenden Untersuchungen im Abstand von mindestens zwei 
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Wochen.* Einer der Lymphknoten sollte dabei einen Durchmesser von 

mindestens 2 cm aufweisen. 

� Auftreten neuer, anderweitig nicht erklärbarer Lymphknotenvergrößerung 

(mindestens 1 cm im Durchmesser) an zwei aufeinanderfolgenden Unter-

suchungen im Abstand von mindestens zwei Wochen. 

� Sonographisch gemessene Größenzunahme von Leber und/oder Milz von ≥ 25 % 

(mindestens ein Durchmesser).* Auftreten einer eindeutigen, vorher nicht 

nachweisbaren Hepato- oder Splenomegalie (Befund sonographisch gesichert). 

� Dauerhafter Anstieg der absoluten Lymphozytenzahlen um ≥ 100 % (= 

Verdoppelung). 

� Transformation in ein hochmalignes NHL (Richter-Syndrom) oder in eine 

Prolymphozytenleukämie (> 55 % Prolymphozyten) 

� Übergang von Binet Stadium A nach B oder C 

 

* Modifikation im Vergleich zu NCI-Kriterien 

 

Stabile Erkrankung: 

Von einer stabilen Erkrankung spricht man, wenn die Kriterien für CR, PR oder PD nicht 

erfüllt sind. 

 

Rezidiv: 

Auftreten der unter „Progression“ genannten Parameter in Remission (d. h. nach CR oder 

PR) 
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3.2 Messungen der Lebensqualität in der CLL1-Studie  

3.2.1 Allgemeines 

Zur Erfassung der Lebensqualität wurde den an der Studie teilnehmenden Patienten zu 

folgenden Zeitpunkten der Lebensqualitäts-Fragebogen der EORTC-C30-Fragebogen 

zum Ausfüllen zugeteilt: 

 

1. Fragebogen Ersterhebung, nach erfolgter Risikostratifizierung und vor 

Beginn einer etwaigen Therapie 

2. Fragebogen  Monat 6 nach der Ersterhebung (bzw. nach Therapieende) 

3. Fragebogen  Monat 12 nach Ersterhebung 

4. Fragebogen  Monat 24 nach Ersterhebung 

 

Dabei wurde der 1. Fragebogen durch den behandelnden Arzt ausgeteilt, alle weiteren 

Fragebögen wurden per Post versandt. Die Patienten wurden durch ein Begleitschreiben 

aufgefordert, den Bogen in Ruhe und selbstständig auszufüllen. Ein frankierter 

Briefumschlag für die Rücksendung lag ebenfalls bei. 

Gleichzeitig wurde in den Dokumentationsbögen zu den oben genannten Zeitpunkten 

durch den behandelnden Arzt der Spitzer Lebensqualitätsindex abgefragt. 

 

3.2.2 Erfassung der Lebensqualität – EORTC -QLQ-C30 

Für die Erfassung der Lebensqualität wird der oben bereits erwähnte EORTC-QLQ-C30 

verwendet und zwar in der Version 2.0. Dabei handelt es sich um einen „Health-related 

quality of life“ (HRQOL)-Fragebogen, der von der EORTC-quality-of-life-study-group 

entwickelt wurde [Aaronson 1993]. 

Das Kernstück des 30 Fragen enthaltenden Bogens umfasst allgemeine Aspekte der 

HRQOL in Hinsicht auf Krebspatienten. So werden im QLQ-C30 neun, sogenannte 

multi-item Skalen abgefragt. Fünf dieser Skalen beziehen sich auf den funktionellen 

Status, genauer auf die physische Funktion (Fragen 1-5), die Rollen-Funktion (Fragen 

6+7), die Funktion in kognitiven (Fragen 20+25), emotionalen (Fragen 21-24) und 
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sozialen (Frage 26+27) Bereiche. Drei dieser Skalen sind Symptomskalen, die 

Erschöpfung (Fragen 10, 12+18), Schmerz (Fragen 9+19) und Übelkeit/Erbrechen 

(Fragen 14+15) abfragen. Die neunte Skala prüft den gesamten Gesundheitszustand und 

die Lebensqualität (Fragen 29+30) [Aaronson 1993]. 

Außerdem werden noch sechs einzelne Gebiete abgefragt, die in keine der oben 

genannten Skalen einzuschließen sind, bei denen es sich jedoch um Symptome handelt, 

die häufig bei Krebspatienten beobachtet werden, wie Atemnot (Frage 8), Appetitverlust 

(Frage 13), Schlaflosigkeit (Frage 11), Obstipation (Frage 16) oder Diarrhoe (Frage 17) 

und eine, in Zusammenhang mit der Krankheit stehende, finanzielle Belastung der 

Patienten (Frage 28) [Fayers 2002]. 

Zu jeder Frage gibt es vier Antwortmöglichkeiten: 

� 1) überhaupt nicht 

� 2) wenig 

� 3) mäßig 

� 4) sehr 

 

Ausnahmen stellen die Fragen Gesundheitszustand und Lebensqualität dar, bei denen die 

Antwortmöglichkeiten von 1) sehr schlecht, bis 7) ausgezeichnet reichen und die Fragen 

zur Körperfunktion, bei denen die Patienten zwischen „Ja/Nein“ wählen können. 

Zu den 30 Kernfragen wurden noch 20 Fragen hinzugefügt, die anhand von 

Erfahrungswerten, bezüglich der Beschwerden unter denen CLL-Patienten häufig leiden, 

erstellt worden sind. Da diese jedoch nicht dem internationalen Standard entsprechen, 

wurden sie bei der Auswertung der Daten nicht miteinbezogen. 

 

3.2.3 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit Hilfe der Computer-Software SPSS 

(Statistical Package for Social Sciences; Version 11.5 für Windows) durchgeführt. Dabei 

wurden die folgenden Tests zur Datenanalyse verwendet: 

H-Test nach Kruskal und Wallis: Dabei werden mehr als zwei unabhängige Stichproben 

verglichen, die nicht aus normal verteilten Grundgesamtheiten zu stammen brauchen. 
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U-Test von Mann und Whitney: Dieser Test dient zum Vergleich zweier unabhängiger 

Stichproben, die nicht die Voraussetzung der Normalverteilung erfüllen müssen. 

Wilcoxon Test: Test für Paardifferenzen, der zum Vergleich zweier abhängiger 

Stichproben dient, wobei die Differenzen zusammengehöriger Messwertpaare nicht aus 

einer normal verteilten Grundgesamtheit stammen müssen. 

Der Chi-Quadrat-Test wird zur Überprüfung von Häufigkeitsverteilungen eingesetzt, 

also bei Variablen mit nominalem Skalenniveau. Dabei wird die Hypothese überprüft, ob 

die zwei Merkmale voneinander unabhängig sind. Da beim Chi-Quadrat-Test nur 

Häufigkeiten verglichen werden, ist es bei diesen Tests egal, was als unabhängige und 

was als abhängige Variable gilt. 

Folgende Chi-Quadrat-Tests wurden angewendet: Pearson Chi-Quadrat, Likelihood ratio, 

Fisher’s exact Test und linear-by-linear Association. Bei allen Tests waren p-Werte 

zweiseitig berechnet worden. 

Bei Multivarianz-Analysen wie Pillai’s Trace, Wilks’ Lambda, Hotelling’s Trace und 

Roy’s Largest Root, wirken mehrere Faktoren auf die Messwerte ein. Voraussetzung für 

die Varianzanalyse sind Normalverteilung der Grundgesamtheiten und Varianzenhomo-

genität der Stichproben [Zöfel 1988]. 

Wie oben bereits erwähnt, ist bei der Testauswertung die Validität und Reliabilität 

wichtig. Reliabilität oder interne Konsistenz wird mit Hilfe des Crohnbach’s Alpha, auch 

coefficient alpha genannt, bestimmt. Der theoretische Bereich des Crohnbach’s Alpha 

liegt zwischen 0 und 1. Richtlinien für dessen Interpretation sind wie folgt: < 0,60 

unakzeptabel, 0,60-0,65 unerwünscht, 0,65-0,70 akzeptabel, 0,70-0,80 respektabel, 0,80-

0,90 sehr gut. Liegt der Wert über 0,90 sollte eine Kürzung der Skala durch Reduzierung 

der Items erwogen werden [Armitage 1998]. 

Die Berechnung der einzelnen Skalen des Fragebogens erfolgte gemäß dem Handbuch 

der EORTC-Quality-of-life-study-group [Fayers 1999]. 

Dabei erhalten die Skalen und Einzel-Gebiete Werte zwischen 0 und 100. Ein hoher Wert 

entspricht höherer Zustimmung. Dementsprechend bedeutet ein hoher Funktionsskalen-

Wert ein hohes Niveau der Funktion und ein hoher „quality of life“ (QL)-Wert eine hohe 

Lebensqualität. Bei den Symptomskalen allerdings ist ein hoher Wert Ausdruck für starke 

Ausprägung der Symptome. Um die genannten Werte zu errechnen, wird zuerst ein so 
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genannter „raw score“ (RS) ermittelt, der sich aus einem ungefähren Durchschnittswert 

der Einzelwerte ergibt, die eine Skala ausmachen. Wären also die Werte W1, W2,...Wn 

eingeschlossen, würde sich der „raw score“ folgendermaßen errechnen:  

RS = (W1 + W2 +...+ Wn) / n. 

Dann erfolgt eine lineare Transformation, um den „raw score“ zu standardisieren, so dass 

die Werte zwischen 0 und 100 liegen. Für die funktionalen Skalen sieht die Berechnung 

dann folgendermaßen aus: S (Score) = {1 - (RS - 1) / range} x 100 

 

Für die Symptomskalen, die Einzelfragen und den gesamten Gesundheitszustand erfolgt 

die Berechnung nach folgender Formel: S = {(RS - 1) / range} x 100 

Dabei steht range für die Differenz des maximal möglichen und des mindestens 

möglichen Wertes. Gibt es für eine Frage zum Beispiel bei den Antwortmöglichkeiten 

Werte von eins bis vier, liegt „range“ bei drei. Die klinische Relevanz für den Grad der 

Veränderung ist variabel. Als Richtlinien wurden folgende Werte ermittelt: 5-10 Punkte 

geringe (small) Veränderung, 10-20 moderate Veränderung und mehr als 20 starke 

(large) Veränderung der Lebensqualität [Osoba 1998]. 

 

Bei nicht beantworteten Fragen wäre es theoretisch wichtig, zu unterscheiden, warum 

diese nicht beantwortet wurden. Wurde die Frage versehentlich nicht beantwortet oder 

absichtlich, weil zum Beispiel Sexualität angesprochen wurde, oder ein Patient hat sich in 

Hinsicht auf einen gewissen Aspekt zu krank gefühlt und es deshalb lieber vermieden, die 

Frage zu beantworten. In der Praxis ist es nicht möglich, diese Unterscheidung zu treffen. 

Bei fehlenden Daten wurde deshalb entsprechend der Empfehlung des Handbuchs 

verfahren: sind mehr als die Hälfte der Fragen innerhalb einer Skala vorhanden, wird 

angenommen, dass der Wert für die fehlenden Fragen dem Durchschnittswert der 

vorhandenen Fragen entspricht. Sind weniger als die Hälfte beantwortet, oder Einzel-

fragen nicht beantwortet, werden diese Daten als nicht vorhanden behandelt. 

Bei fehlenden Bögen wäre es von Nutzen den Grund für das Fehlen zu identifizieren. 

Wird ein Bogen zum Beispiel nicht zurückgeschickt, weil der Patient sich zu krank fühlt, 

um ihn auszufüllen, könnte das zu einer Veränderung der Ergebnisse führen [Fayers 

1999]. 
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4. Ergebnisse 

4.1. Beschreibung des Patientenkollektivs und Compl iance  

der Patienten 

Von den 835 CLL-Patienten, die bis April 2004 in die Studie eingeschlossen und 

dokumentiert worden waren, lag zum Auswertungszeitpunkt (Juli 2004) bei 650 

Patienten eine Risikostratifizierung vor und davon bei 485 außerdem ein präthera-

peutischer Bericht. Diese verteilen sich folgendermaßen auf die drei untersuchten 

Gruppen: 68 Hochrisikopatienten im Therapiearm, 69 Hochrisikopatienten im Beobach-

tungsarm und 348 Patienten mit niedrigem Risiko, die beobachtet werden.  

Von den 68 in den Therapiearm randomisierten Patienten gab es bei 52 Patienten 

Angaben zur Anzahl der Zyklen. Die mittlere Anzahl der verabreichten Zyklen lag bei 

der Gruppe, bei der ein erster Fragebogen vorlag bei 5,33 (SD 1,17). Damit ergab sich 

kein signifikanter Unterschied zu den Patienten ohne Fragebogen eins, bei denen die 

mittlere Zyklen-Anzahl im Schnitt 4,94 (SD 1,53) betrug. Im Hinblick auf die absolute 

Dosis an Fludarabin konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied bei den Patienten mit 

und ohne erstem Fragebogen festgestellt werden: 1182,29 mg über 6 Zyklen (SD 360,19) 

respektive 1041,42mg (SD 406,63) waren verabreicht worden. 

 

Patienten bei denen der 1. Fragebogen vorlag, beziehungsweise nicht vorlag, wurden 

miteinander verglichen, ob eventuell die kränkeren Patienten nicht an der Lebens-

qualitäts-Evaluation teilgenommen haben. Weder bei Alter, noch bei Geschlecht konnte 

ein signifikanter Unterschied zu den Patienten ohne 1. Fragebogen festgestellt werden. 

Auch bei Allgemeinzustand, Binet-Stadium und Begleiterkrankungen gab es keinen 

signifikanten Unterschied zwischen den Patienten im Hinblick auf eingegangenen ersten 

Fragebogen. 
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334 Patienten wurden in die eigentliche Auswertung der Fragebögen eingeschlossen, d. h. 

bei ihnen lag der 1. Fragebogen und außerdem mindestens ein weiterer vor. Wie die 

Verteilung der Fragebögen 2-4 ausfällt, zeigt Abbildung 3. 
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Abb. 3: Anzahl Patienten mit 1. Fragebogen und mindestens einem weiteren Fragebogen 

Die Patienten wurden hinsichtlich Alter, Geschlecht, Allgemeinzustand (ECOG-

Performance Status), Binet-Stadium und Begleiterkrankungen untersucht. Das mittlere 

Alter dieser Patienten lag bei 60,2 (SD 8,9) Jahren mit einer Altersverteilung zwischen 

32,9 und 77,4 Jahren. Angaben zum Alter fehlten bei einem Patienten.  

98 Patienten konnten der Hochrisikogruppe zugerechnet werden. Jeweils die Hälfte 

davon wurde dem Therapiearm und dem Beobachtungsarm zugeteilt (siehe Tab. 5). 

 

Geschlecht 

(Anzahl) Risikogruppen Anzahl 
Alter  

(Standardabweichung) 
M W 

HR (Hohes Risiko)/ 

Fludarabintherapie (F) 
49 60,5 (9,3) 30 19 

HR (Hohes Risiko)/ 

Beobachtung 
49 60,4 (10,0) 36 13 
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NR (Niedriges Risiko)/ 

Beobachtung 
235 60,1 (8,6) 127 108 

Gesamt 333 60,2 (8,9) 193 140 

Tab. 5: Altersverteilung und Risikogruppen 

Von den 333 Patienten waren 193 Männer und 140 Frauen (siehe Abb. 4). Bei einem 

Patienten lag keine Angabe zum Geschlecht vor. Ein Vergleich zwischen den 

Geschlechtern wies mit p = 0,038 einen signifikanten Unterschied auf. 
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Abb. 4: Verteilung der Geschlechter um Zeitpunkt Null 

Bei 273 Patienten gab es Angaben zum Allgemeinzustand ECOG zum Zeitpunkt Null. 

Die Verteilung auf die Gruppen lässt sich aus Abbildung 5 ersehen. 
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Abb. 5: Allgemeinzustand (ECOG) zum Zeitpunkt Null 

Etwaige Begleiterkrankungen waren bei 276 Patienten dokumentiert worden. 
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Abb.6: Anzahl der Patienten mit Begleiterkrankungen 

Anzahl der Zyklen und Gesamtdosis Fludarabin war bei 34 Patienten dokumentiert 

worden. Die Mittlere Zykluszahl lag bei 5,38 (SD 1,129), mittlere Dosis bei 1195,22 mg 

(SD 342,04). 



4. Ergebnisse  40 

Komplette Remission beziehungsweise Teilremission nach Ende der Behandlung mit 

Fludarabin war, wie in Tabelle 6 zu ersehen, dokumentiert worden: 

 

 Hohes Risiko / Fludarabin 

CR 8 
CR 

Non-CR 32 

CR oder PR PR 22 

NON-

RESPONDER 
 10 

Tab. 6: Ansprechrate bei Hochrisikopatienten mit Fludarabin 

Angaben zu Infektionen und Nebenwirkungen gab es bei 33 Patienten. Bei 2 Patienten 

davon waren leichte Infektionen beobachtet worden. Infektionen Grad 3 und 4, sowie 

gastrointestinale und neurologische Nebenwirkungen Grad 3 und 4 waren nicht 

beobachtet worden. Nebenwirkungen Grad 3 und 4, Myelotoxizität nicht mitein-

geschlossen, traten bei 3 Patienten auf. Myelotoxizität wurde bei 2 der 33 Patienten 

festgestellt. 

 

 

4.2 Die Evaluation der Funktionsskalen 

Die Reliabilität oder interne Konsistenz wurde mit Hilfe des Koeffizienten Crohnbach 

Alpha ermittelt. Die Werte für den Crohnbach’s Alpha lagen mit Ausnahme von zwei 

Zeitpunkten bei der körperlichen Funktion und drei Zeitpunkten bei Übelkeit und 

Erbrechen über 0,6. 
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Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4 

Körperliche 

Funktion 
0,48 0,63 0,54 0,63 

Rollenfunktion 0,89 0,93 0,93 0,93 

Emotionale 

Funktion 
0,83 0,87 0,84 0,84 

Kognitive Funktion 0,64 0,65 0,71 0,74 

Soziale Funktion 0,84 0,88 0,89 0,83 

Allgemeiner 

Gesundheitszustand/ 

Lebensqualität 

0,95 0,96 0,97 0,98 

Fatigue 0,89 0,89 0,90 0,89 

Übelkeit/Erbrechen 0,33 0,58 0,33 0,62 

Schmerz 0,89 0,89 0,90 0,95 

Tab. 7: Werte für Crohnbach’ s Alpha 

 

4.2.1 Körperliche Funktion (PF) 

Abbildung 7 zeigt wie viele von den 334 Patientenfragebögen in die Auswertung zur 

körperlichen Funktion (PF, physical function) eingeschlossen werden konnten. 
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Abb.7: Anzahl der Patienten mit Angaben zur PF zu verschiedenen Zeitpunkten 

 

Dabei ergaben sich für die „physical function“ zu den einzelnen Zeitpunkten für die 

verschiedenen Patientengruppen folgende Werte: 

 

Zeitpunkt   Hochrisiko / 
Fludarabin 

Hochrisiko / 
Beobachtung 

Niedrigrisiko / 
Beobachtung 

Gesamt 

Mittelwert 89,2 89,6 92,0 91,3 

SD 17,5 16,0 14,4 15,1 PF1 

N 48 48 233 329 

Mittelwert  89,0 86,2 90,1 89,4 

SD 18,8 21,9 17,2 18,2 PF2 

N 42 38 189 269 

Mittelwert 88,5 92,3 90,6 90,6 

SD 17,8 12,3 16,5 16,2 PF3 

N 34 31 186 251 
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Mittelwert 87,6 89,1 87,7 87,9 

SD 22,3 16,0 20,0 19,7 PF4 

N 21 22 125 168 

Tab. 8: Mittlere Werte der Körperlichen Funktion (PF) in den Risikogruppen zu den vier verschiedenen 
Zeitpunkten; (PF1 = Monat 0, PF2 = Monat 6; PF3 = Monat 12; PF4 = Monat 24) 

 

Wie Tabelle 8 zeigt, konnte zwischen den drei Risikogruppen kein signifikanter 

Unterschied in der körperlichen Funktion festgestellt werden. Anhand dieser Werte 

wurde eine Verbesserung der körperlichen Funktion über den Verlauf von 6, 12 und 24 

Monaten evaluiert. 

Bei 264 Patienten lagen Daten vor, die eine Aussage über eine Veränderung der 

körperlichen Funktion zwischen Zeitpunkt des 1. Fragebogen und des 2. Fragebogen, also 

6 Monate später, zulassen.  

Dabei ließen sich 77 Patienten der Hochrisikogruppe zuordnen (40 werden mit 

Fludarabin behandelt, 37 werden beobachtet) und 187 der Gruppen mit niedrigem Risiko.  

Unterschiede in der körperlichen Funktion wurden nach 12 Monaten bei 246 Patienten, 

nach 24 Monaten bei 166 Patienten evaluiert. Einen signifikanten Unterschied zwischen 

den einzelnen Gruppen gab es zu keinem der 3 Zeitpunkte. Wird die Verbesserung als 

gering bezeichnet, liegt der Punkteunterschied zwischen 5 und < 20, große Verbesserung 

bedeutet > 20 Punkte. 

 

Zeitpunkt Verbesserung HR / F      n  (%) HR / B       n (%)  NR / B       n (%)  

Keine 37 (92,5)  33 (89,2) 174 (93,0) 

Geringe 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,5) 6 Monate 

Große 3 (7,5) 4 (10,8) 12 (6,4) 

Keine 30 (90, 9) 28 (93,3) 166 (90,7) 

Geringe 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 12 Monate 

Große 3 (9,1) 2 (6,7) 17 (9,3) 
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Keine 19 (90,5) 20 (95,2) 117 (94,4) 

Geringe 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,8) 24 Monate 

Große 2 (9,5) 1 (4,8) 6 (4,8) 

Tab. 9: Verbesserung der PF der Risikogruppen nach 6, 12 und 24 Monaten. HR / F = Hochrisiko + 
Fludarabintherapie; HR / B = Hochrisiko + Beobachtung; NR / B = Niedrigrisiko + Beobachtung 

Die körperlichen Funktion wurde gesondert für die therapierte Hochrisikogruppe 

betrachtet und zwar im Hinblick auf ein Ansprechen (Responder) oder Nicht-Ansprechen 

(Non-Responder) auf die Fludarabintherapie. Bei 30 der angeführten Patienten lag nach 

der Behandlung eine Komplett- oder Teilremission vor. Die Tabelle (Tab. 10) fasst die 

Ergebnisse zusammen. 

 

Zeitpunkt  Responder (HR / F) Non-Responder (HR / F) 

Mittelwert 91,7 88,0 

SD 14,7 21,5 PF1 

n 29 10 

Mittelwert 91,2 86,0 

SD 18,3 16,5 PF2 

n 25 10 

Mittelwert 89,6 95,0 

SD 16,9 10,0 PF3 

n 23 4 

Mittelwert 90,0 80,0 

SD 24,5 24,5 PF4 

n 16 5 

Tab. 10: Mittelwerte für PF bei Responder und Non-Responder 
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Einen signifikanten Unterschied in der körperlichen Funktion zwischen den Gruppen gab 

es nicht. Zuletzt wurde noch eine Verteilung der Werte zur körperlichen Funktion auf die 

beiden Geschlechter betrachtet (siehe Tab. 11). Dabei zeigte sich, dass auch zwischen 

Frauen und Männern kein signifikanter Unterschied bestand: 

 

Geschlecht  PF1 PF2 PF3 PF4 

Mittelwert 92,6 89,7 92,0 88,9 

SD 14,8 19,7 15,2 20,2 m 

n 191 153 144 97 

Mittelwert 89,4 89,1 88,6 86,5 

SD 15,3 15,9 17,4 19,1 w 

n 139 117 107 71 

Mittelwert 91,3 89,4 90,6 87,9 

SD 15,1 18,1 16,2 19,7 Gesamt 

n 330 270 251 168 

Tab. 11: Mittelwerte zu PF verteilt auf Männer (m) und Frauen (w) zu den vier Zeitpunkten 

Die gleichen Untersuchungen wurden auch für die restlichen Funktionsskalen durch-

geführt. 
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4.2.2 Kognitive Funktion (CF) 

Aus Abbildung 8 lässt sich ersehen, bei wie vielen Patienten Angaben zur kognitive 

Funktion ausgewertet werden konnten.  
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Abb.8: Anzahl der Patienten mit Angaben zu CF zu den verschiedenen Zeitpunkten 

 

Die Mittelwerte und Standardabweichungen für die einzelnen Risikogruppen zur 

kognitiven Funktion lassen sich aus Tabelle 12 ersehen. 

 

Zeitpunkt 
 Hochrisiko / 

Fludarabin 
Hochrisiko / 
Beobachtung 

Niedrigrisiko / 
Beobachtung Gesamt 

Mittelwert 86,7 82,7 85,9 85,6 

SD 18,6 19,8 18,8 18,9 CF1 

n 49 49 235 333 

Mittelwert 85,3 80,7 83,2 83,2 

SD 21,8 19,2 20,1 20,2 CF2 

n 42 38 189 269 
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Mittelwert 76,8 85,5 83,2 82,6 

SD 22,0 21,4 21,2 21,4 CF3 

n 33 31 186 250 

Mittelwert 85,8 78,8 82,7 82,5 

SD 19,7 25,3 20,9 21,3 CF4 

n 20 22 125 167 

Tab. 12: Werte für die kognitive Funktion (CF) zu den vier erhobenen Zeitpunkten 

Nach 12 Monaten zeigte sich für die Gruppe der Hochrisikopatienten, die mit Fludarabin 

behandelt wurden, zwar eine geringere kognitive Funktion. Ebenso war dies nach 24 

Monaten der Fall für die Patienten in der beobachteten Hochrisikogruppe. Die 

Unterschiede waren jedoch nicht signifikant. 

Anhand dieser Werte ließ sich errechnen, ob die Patienten eine Veränderung der 

kognitiven Funktion im Verlauf der Zeit bemerkt haben. 

 

Zeitpunkt Verbesserung HR / F      n  (%) HR / B       n (%)  NR / B       n (%)  

Keine 36 (85,7)  32 (84,2) 167 (88,4)  

Geringe 5 (11,9)  5 (13,2) 16 (8,5) 6 Monate 

Große 1 (2,4) 1 (2,6) 6 (3,2)  

Keine 30 (90,9  23 (74,2) 159 (85,5)  

Geringe 3 (9,1) 6 (19,4) 22 (11,8) 12 Monate 

Große 0 (0,0) 2 (6,5) 5 (2,7) 

Keine 18 (90,0)  18 (81,8) 105 (84,0) 

Geringe 2 (10,0) 2 (9,1) 13 (10,4) 24 Monate 

Große 0 (0,0) 2 (9,1) 7 (5,6) 

Tab. 13: Verbesserung der CF nach 6, 12 und 24 Monaten 
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Bei der Ermittlung der Unterschiede der kognitiven Funktion konnte ebenfalls kein 

signifikanter Unterschied festgestellt werden. 

Auch für die kognitive Funktion wurden die Werte für die behandelten Hochrisiko-

patienten bestimmt, die nach Ansprechen und Nicht-Ansprechen unterteilt wurden (siehe 

Tabelle 14). 

 

Zeitpunkt  Responder (HR / F) Non-Responder (HR / F) 

Mittelwert 87,8 83,3 

SD 17,5 20,8 CF1 

n 30 10 

Mittelwert 89,3 78,3 

SD 17,3 28,4 CF2 

n 25 10 

Mittelwert 75,0 83,3 

SD 24,0 19,2 CF3 

n 22 4 

Mittelwert 88,9 76,7 

SD 16,3 27,9 CF4 

n 15 5 

Tab. 14: Mittelwerte für CF bei Respondern und Non-Respondern der mit Fludarabin therapierten 
Hochrisikopatienten 

 
Zwischen der Responder- und Non-Responder-Gruppe gab es keinen signifikanten 

Unterschied.  

 

Aus Tabelle 15 lassen sich die Werte für die kognitive Funktion verteilt auf die 

Geschlechter ersehen. 
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Geschlecht  CF1 CF2 CF3 CF4 

Mittelwert 83,7 80,6 80,0 77,1 

SD 19,3 21,2 23,2 23,7 m 

n 194 153 143 96 

Mittelwert 88,0 86,3 86,1 89,9 

SD 18,0 18,4 18,2 14,8 w 

n 140 117 107 71 

Mittelwert 85,5 83,1 82,6 82,5 

SD 18,9 20,2 21,4 21,3 Gesamt 

n 334 270 250 167 

Tab. 15: Mittelwerte zu CF für Männer (m) und Frauen (w) 

Bei der Betrachtung der kognitiven Funktion bei Männern und Frauen konnten zu allen 

Zeitpunkten signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden. Zum 

Zeitpunkt 1 ergab sich dabei ein p-Wert von 0,04. Für die anderen Zeitpunkte wurden 

folgende Werte errechnet: CF2: p= 0,021; CF3: p= 0,023; CF4: p=0,000. 

Die Ergebnisse zeigen, dass Frauen mit CLL an allen gemessenen Zeitpunkten eine 

signifikant bessere kognitive Funktion hatten als Männer mit CLL. 

 

 

4.2.3 Emotionale Funktion (EF) 

Folgende Abbildung (Abb. 9) zeigt die Anzahl der Patienten, deren Fragebögen zur 

Auswertung der emotionalen Funktion ausgewertet wurden. 
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Abb.9: Anzahl der Patienten mit Angaben zu EF zu den erhobenen Zeitpunkten 

 

Wie Tabelle 16 zeigt, wurde zum Zeitpunkt 2 ein signifikanter Unterschied der 

emotionalen Funktion zwischen der Hochrisikogruppe, die beobachtet wurde (64,3) und 

der Niedrigrisikogruppe (74,3) errechnet (p = 0,026). 

 

Zeitpunkt 
 Hochrisiko / 

Fludarabin 
Hochrisiko / 
Beobachtung 

Niedrigrisiko / 
Beobachtung Gesamt 

Mittelwert 67,0 68,6 73,1 71,3 

SD 23,3 23,6 23,7 23,7 EF1 

n 49 49 235 333 

Mittelwert 73,2 64,3 74,3 72,7 

SD 24,1 31,1 24,0 25,3 EF2 

n 42 38 189 269 

Mittelwert 73,1 70,6 74,4 73,7 

SD 22,5 21,9 22,7 22,5 EF3 

n 33 31 186 250 
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Mittelwert 79,6 74,2 74,0 74,7 

SD 21,5 18,0 22,2 21,6 EF4 

n 20 22 125 167 

Tab. 16: Mittelwerte der EF der einzelnen Risikogruppen zu den verschiedenen Zeitpunkten 

In Tabelle 17 werden die Ergebnisse der Analyse zur Veränderung der emotionalen 

Funktion präsentiert. 

 

Zeitpunkt Verbesserung HR / F       n (%)  HR / B       n (%)  NR / B      n (%)  

Keine 20 (47,6) 21 (55,3) 127 (67,2) 

Geringe 8 (19,0) 7 (18,4) 29 (15,3) 

Moderate 5 (11,9) 6 (15,8) 11 (5,8) 
6 Monate 

Große 9 (21,4) 4 (10,5) 22 (11,6) 

Keine 13 (39,4) 23 (74,2) 114 (61,3) 

Geringe 8 (24,2) 2 (6,5) 37 (19,9) 

Moderate 6 (18,2) 4 (12,9) 13 (7,0) 
12 Monate 

Große 6 (18,2) 2 (6,5) 22 (11,8) 

Keine 7 (35,0) 13 (59,1) 84 (67,2) 

Geringe 5 (25,0) 3 (13,6) 10 (8,0) 

Moderate 7 (35,0) 3 (13,6) 11 (8,8) 
24 Monate 

Große 1 (5, 0) 3 (13,6) 20 (16,0) 

Tab. 17: Anzahl (n) der Patienten mit Verbesserung der EF nach 6, 12 und 24 Monaten 

Wird die Verbesserung als moderat bezeichnet, liegt der Punktwert zwischen 10 und 20. 

Mit Hilfe des Fisher’s exact Tests konnte ein signifikanter Unterschied (p nach zwölf 

Monaten: 0,032, nach 24 Monaten: 0,006) zwischen den drei Gruppen im Hinblick auf 

die Verbesserung der EF über die Zeit errechnet werden.  
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Auch bei der emotionalen Funktion wurde untersucht, wie sich ein Ansprechen oder 

Nicht-Ansprechen der Fludarabintherapie auswirkt. 

 

Zeitpunkt  Responder (HR / F) Non-Responder (HR / F) 

Mittelwert 67,7 59,2 

SD 23,6 24,4 EF1 

n 30 10 

Mittelwert 80,3 55,8 

SD 18,9 30,9 EF2 

n 25 10 

Mittelwert 72,9 70,8 

SD 23,5 17,3 EF3 

n 22 4 

Mittelwert 82,2 71,7 

SD 22,5 18,3 EF4 

n 15 5 

Tab. 18: Werte zu EF bei Responder und Non-Responder Gruppe 

Zum Zeitpunkt 2 konnte ein signifikanter Unterschied (p = 0,026) zwischen der Gruppe 

der Responder (80,3) und der Non-Responder (5,8) errechnet werden. 

 

Tabelle 19 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen für die emotionale Funktion 

der Patienten unterteilt nach Männern und Frauen. 

Geschlecht  EF1 EF2 EF3 EF4 

Mittelwert 70,6 69,8 71,6 73,1 

SD 24,7 26,6 22,6 22,2 m 

n 194 153 143 96 
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Mittelwert 72,4 76,1 76,6 76,8 

SD 22,7 23,3 22,2 20,7 w 

n 140 117 107 71 

Mittelwert 71,4 72,5 73,7 74,7 

SD 23,9 25,4 22,5 21,6 Gesamt 

n 334 270 250 167 

Tab. 19: Werte zur EF bei Männern (m) und Frauen (w) 

Bei Betrachtung von Männern (69,8) und Frauen (76,1) ergab sich ein signifikanter 

Unterschied nach 6 Monaten (p = 0,045). Frauen hatten also nach 6 Monaten eine 

signifikant bessere emotionale Funktion. 

 

4.2.4 Rollenfunktion (RF) 

Wie viele Patienten in die Auswertung der Rollenfunktion eingeschlossen werden 

konnten, zeigt nachstehende Abbildung (Abb. 10). 
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Abb.10: Anzahl der Patienten mit Angabe zu RF zu erhobenen Zeitpunkten 
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Folgende Mittelwerte und Standardabweichungen konnten für die Rollenfunktion der 

Risikogruppen zu den vier Zeitpunkten errechnet werden (siehe Tab. 20): 

 

Zeitpunkt 
 Hochrisiko / 

Fludarabin 
Hochrisiko / 
Beobachtung 

Niedrigrisiko / 
Beobachtung Gesamt 

Mittelwert 78,9 78,2 85,0 83,1 

SD 29,0 27,9 22,2 24,3 RF1 

n 49 49 233 331 

Mittelwert 74,6 70,2 81,0 78,5 

SD 30,0 31,0 24,1 26,3 RF2 

n 42 38 189 269 

Mittelwert 71,6 78,5 79,9 78,6 

SD 32,7 22,8 24,8 25,8 RF3 

n 34 31 185 250 

Mittelwert 75,4 72,0 76,9 76,1 

SD 30,1 27,4 27,3 27,6 RF4 

n 21 22 125 168 

Tab. 20: Mittlere Werte der Risikogruppen zur RF an den verschiedenen Zeitpunkten 

 

Dabei wurde zum Zeitpunkt 2 eine Signifikanz zwischen der Rollenfunktion für die 

beobachtete Hochrisikogruppe und die Niedrigrisikogruppe errechnet (HR / B: 70,2; NR / 

B: 81,0; p = 0,02), das heißt die Patienten im Niedrigrisikoarm hatten eine deutlich 

bessere Rollenfunktion als die Hochrisikopatienten. 

Der Vergleich der Veränderungen in der Rollenfunktion zwischen den Risikogruppen 

zeigt zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied. 
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Zeitpunkt Verbesserung HR / F       n (%)  HR / B       n (%) NR / B      n (%)  

Keine 38 (90,5) 31 (81,6) 163 (86,7) 

Moderate 2 (4,8) 2 (5,3) 17 (9,0) 6 Monate 

Große 2 (4,8) 5 (13,2) 8 (4,3) 

Keine 27 (79,4) 25 (80,6) 158 (85,9) 

Moderate 2 (5,9) 2 (6,5) 14 (7,6) 12 Monate 

Große 5 (14,7) 4 (12,9) 12 (6,5) 

Keine 19 (90,5) 19 (86,4) 108 (86,4) 

Moderate 2 (9,5) 1 (4,5) 9 (7,2) 24 Monate 

Große 0 (0,0) 2 (9,1) 8 (6,4) 

Tab. 21: Verbesserung der Werte zur Rollenfunktion nach 6, 12 und 24 Monaten 

 

Die Rollenfunktion wurde auch in Hinblick auf Ansprechen oder Nicht-Ansprechen auf 

die Therapie der mit Fludarabin behandelten Hochrisikopatienten betrachtet (siehe Tab. 

22). 

 

Zeitpunkt  Responder (HR / F) Non-Responder (HR / F) 

Mittelwert 83,3 76,7 

SD 29,0 28,5 RF1 

n 30 10 

Mittelwert 81,3 65,0 

SD 27,4 35,5 RF2 

n 25 10 

Mittelwert 71,0 91,7 

SD 33,8 16,7 RF3 

n 23 4 
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Mittelwert 78,1 66,7 

SD 29,6 33,3 RF4 

n 16 5 

Tab. 22: Mittelwerte zu RF bei Responder und Non-Responder-Gruppe zu den vier Zeitpunkten 

Hierbei zeigte sich, dass alle behandelten Hochrisikopatienten mit Ansprechen auch 

bezüglich ihrer Rollenfunktion deutlich profitierten (Responder 81,3; Non-Responder 

65,0; p = 0,032). 

 

Tabelle 23 zeigt Mittelwerte und Standardabweichungen zur Rollenfunktion der 

Patienten unterteilt nach Männern und Frauen. 

 

Geschlecht  RF1 RF2 RF3 RF4 

Mittelwert 80,7 76,7 79,1 73,9 

SD 26,0 28,2 26,5 28,1 m 

n 193 153 144 97 

Mittelwert 86,6 81,1 78,0 79,1 

SD 21,4 23,5 25,0 26,7 w 

n 139 117 106 71 

Mittelwert 83,1 78,6 78,6 76,1 

SD 24,3 26,3 25,8 27,6 Gesamt 

n 332 270 250 168 

Tab. 23: Mittelwerte für RF bei Männern (m) und Frauen (w) 

Zwischen Männern (80,7) und Frauen (86,6) konnte zum Zeitpunkt 1 ein signifikanter 

Unterschied festgestellt werden (p = 0,028), Frauen hatten also zum Ausgangszeitpunkt 

eine signifikant bessere Rollenfunktion. 
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4.2.5. Soziale Funktion (SF) 
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Abb.11: Anzahl der Patienten mit Angaben zu SF zu den vier Zeitpunkten 

In Tabelle 24 werden die daraus errechneten Mittelwerte und Standardabweichungen 

dargestellt. 

 

Zeitpunkt 
 Hochrisiko / 

Fludarabin 
Hochrisiko / 
Beobachtung 

Niedrigrisiko / 
Beobachtung Gesamt 

Mittelwert 83,0 85,4 90,0 88,2 

SD 27,3 22,0 18,4 20,6 SF1 

n 49 49 235 333 

Mittelwert 80,6 79,4 88,6 86,0 

SD 27,2 26,4 20,7 23,0 SF2 

n 42 38 188 268 

Mittelwert 78,3 80,6 88,0 85,7 SF3 

SD 30,2 21,6 20,4 22,3 
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 n 33 31 185 249 

Mittelwert 82,5 82,6 87,2 86,0 

SD 28,9 23,3 20,8 22,2 SF4 

n 20 22 124 166 

Tab. 24: Mittelwerte und Standardabweichungen zu SF, verteilt auf Risikogruppen und Zeitpunkte 

 

Für die Werte zur sozialen Funktion konnte zu drei Zeitpunkten ein signifikanter 

Unterschied zwischen den Gruppen nachgewiesen werden. Für den Zeitpunkt 1 betrug 

der p-Wert 0,032 beim Vergleich der mit Fludarabin behandelten Hochrisikogruppe 

(83,0) und der Niedrigrisikogruppe (90,0). Zum Zeitpunkt 2 gab es signifikante 

Unterschiede zwischen der behandelten Hochrisikogruppe (80,6) und der 

Niedrigrisikogruppe (88,6; p = 0,039), sowie zwischen beobachteter Hochrisikogruppe 

(79,4) und Niedrigrisikogruppe (88,6; p = 0,023). Ein signifikanter Unterschied (p = 

0,022) zwischen der behandelten Hochrisikogruppe (78,3) und der Niedrigrisikogruppe 

(88,0) bestand auch zum Zeitpunkt 3. 

Die Niedrigrisiko-Gruppe hatte also im Vergleich zur behandelten Hochrisiko-Gruppe 

sowohl initial, als auch nach 6 und 12 Monaten eine signifikant bessere soziale Funktion. 

Anhand dieser Werte wurde analysiert, ob im Verlauf der Monate eine Veränderung der 

sozialen Funktion von den Patienten empfunden wurde (siehe Tab. 25). 

 

Zeitpunkt Verbesserung HR / F       n (%)  HR / B       n (%)  NR / B      n (%)  

Keine 37 (88,1) 34 (89,5) 164 (87,2) 

Moderate 2 (4,8) 1 (2,6) 15 (8,0) 6 Monate 

Große 3 (7,1) 3 (7,9) 9 (4,8) 

Keine 30 (90,9) 27 (87,1) 154 (83,2) 

Moderate 2 (6,1) 2 (6,5) 19 (10,3) 12 Monate 

Große 1 (3,0) 2 (6,5) 12 (6,5) 
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Keine 18 (90,0) 20 (90,9) 103 (83,1) 

Moderate 1 (5,0) 2 (9,1) 13 (10,5) 24 Monate 

Große 1 (5,0) 0 (0,0) 8 (6,5) 

Tab. 25: Verbesserung der SF nach 6, 12 und 24 Monaten 

Hier trat zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen auf. 

 

Die Werte zur sozialen Funktion wurden außerdem für die Gruppen Responder/Non-

Responder (siehe Tab. 26) und Männer/Frauen (siehe Tab. 27) ausgewertet. 

 

Zeitpunkt  Responder (HR / F) Non-Responder (HR / F) 

Mittelwert 87.8 78,3 

SD 25,1 24,9 SF1 

n 30 10 

Mittelwert 87,3 70,0 

SD 23,7 33,1 SF2 

n 25 10 

Mittelwert 78,8 87,5 

SD 29,6 16,0 SF3 

n 22 4 

Mittelwert 85,6 73,3 

SD 30,1 25,3 SF4 

n 15 5 

Tab. 26: Mittelwerte und Standardabweichung zu SF, verteilt auf Risikogruppen und Zeitpunkte 

Zwischen den Gruppen bestand zum Zeitpunkt 2 ein signifikanter Unterschied 

(Responder: 87,3, Non-Responder 70,7; p = 0,044), das heißt Patienten mit Ansprechen 
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auf die Therapie profitierten nach Ende der Therapie noch 6 Monate bezüglich der 

sozialen Funktion. 

 

Geschlecht  SF1 SF2 SF3 SF4 

Mittelwert 84,9 81,8 82,4 83,0 

SD 23,5 26,7 24,6 25,6 m 

n 194 152 142 95 

Mittelwert 92,4 90,7 90,2 90,1 

SD 16,0 17,2 18,0 15,8 w 

n 140 117 107 71 

Mittelwert 88,0 85,7 85,7 86,0 

SD 20,9 23,5 22,3 22,2 Gesamt 

n 334 269 249 166 

Tab. 27: Mittelwerte und Standardabweichung für SF bei Männern und Frauen 

Für die SF konnte zu allen Zeitpunkten ein signifikanter Unterschied für die Werte bei 

Männern und Frauen nachgewiesen werden. (SF1: p = 0,001; SF2: p = 0,002; SF3: p= 

0,006; SF4: p = 0,039). Wie Tabelle 27 zeigt hatten Frauen mit CLL an allen gemessenen 

Zeitpunkten eine bessere soziale Funktion im Vergleich zu Männern mit CLL. 

 

 

4.3 Allgemeiner Gesundheitszustand und Lebensqualit ät (QL) 

Von den 334 Patienten wurden zum Zeitpunkt 1 in die Bewertung zum allgemeinen 

Gesundheitszustand und Lebensqualität 325 Patienten eingeschlossen. Zu den 

Zeitpunkten 2, 3 und 4 wurden 266, 246 beziehungsweise 162 eingeschlossen (Abb. 12). 
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Abb.12: Anzahl der Patienten mit Angaben zur QL zu den vier Zeitpunkten 

Folgende Mittelwerte konnten daraus abgeleitet werden. 

Zeitpunkt  Hochrisiko / 
Fludarabin 

Hochrisiko / 
Beobachtung 

Niedrigrisiko / 
Beobachtung 

Gesamt 

Mittelwert 74,1 74,7 74,2 74,3 

SD 20,1 16,7 19,3 19,0 QL1 

n 48 49 228 325 

Mittelwert 68,5 69,5 74,3 72,7 

SD 26,1 23,5 20,0 21,6 QL2 

n 42 38 186 266 

Mittelwert 71,3 72,5 72,6 72,4 

SD 24,6 18,6 21,1 21,3 QL3 

n 34 30 182 246 

Mittelwert 71,0 70,5 70,5 70,6 

SD 26,4 21,6 21,7 22,2 QL4 

n 21 22 119 162 

Tab. 28: Werte zu allgemeinem Gesundheitszustand und Lebensqualität verteilt auf Risikogruppen 
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Signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen gab es nicht. 

Aus den Werten zu allgemeinem Gesundheitszustand und Lebensqualität wurde 

analysiert, ob eine Veränderung über die Zeit festgestellt werden konnte. 

 

Zeitpunkt Verbesserung HR / F       n (%)  HR / B       n (%)  NR / B      n (%)  

Keine 32 (78,0) 27 (71,1) 132 (73,3) 

Geringe 3 (7,3) 6 (15,8) 14 (7,8) 

Moderate 5 (12,2) 4 (10,5) 26 (14,4) 
6 Monate 

Große 1(2,4)  1 (2,6) 8 (4,4) 

Keine 26 (76,5) 21 (70,0) 131 (73,2) 

Geringe 5 (14,7) 4 (13,3) 25 (14,0) 

Moderate 1 (2,9) 4 (13,3) 12 (6,7) 
12 Monate 

Große 2 (5,9) 1 (3,3) 11 (6,1) 

Keine 18 (85,7) 19 (86,4) 90 (78,3) 

Geringe 0 (0,0) 1 (4,5) 10 (8,7) 

Moderate 1 (4,8) 1 (4,5) 7 (6,1) 
24 Monate 

Große 2 (9,5) 1 (4,5) 8 (7,0) 

Tab. 29: Verbesserung der Lebensqualität nach 6, 12 und 24 Monaten 

Zwischen den Gruppen war kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf die 

Verbesserung der Lebensqualität zu erkennen. 

Auch für allgemeinen Gesundheitszustand und Lebensqualität wurden Ergebnisse für die 

Gruppen Responder/Non-Responder und Männer/Frauen zu den vier Erhebungs-

zeitpunkten ausgewertet. 

 

Zeitpunkt  Responder (HR / F) Non-Responder (HR / F) 

Mittelwert 78,6 67,6 QL1 

SD 17,9 25,2 
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 n 30 9 

Mittelwert 69,3 63,3 

SD 28,6 25,8 QL2 

n 25 10 

Mittelwert 73,2 68,8 

SD 27,1 17,2 QL3 

n 23 4 

Mittelwert 71,9 68,3 

SD 28,5 20,7 QL4 

n 16 5 

Tab. 30: Mittelwerte und Standardabweichung zur QL bei Respondern und Non-Respondern 

Zwischen der Responder- und der Non-Responder-Gruppe ergab sich ebenfalls kein 

signifikanter Unterschied im allgemeinen Gesundheitszustand. 

 

Geschlecht  QL1 QL2 QL3 QL4 

Mittelwert 73.4 70.2 70.1 67.7 

SD 18.4 22.8 21.3 24.3 m 

n 189 153 141 96 

Mittelwert 75.4 76.0 75.5 74.7 

SD 19.7 19.4 20.9 18.1 w 

n 137 114 105 66 

Mittelwert 74.3 72.7 72.4 70.6 

SD 19.0 21.5 21.3 22.2 Gesamt 

n 326 267 246 162 

Tab. 31: QL-Werte für Männer und Frauen 
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Für die Werte zu den Fragen nach Allgemeinem Gesundheitszustand und Lebensqualität 

gab es zum Zeitpunkt 2 (m: 70,2, w: 76,0; p = 0,031) und 4 (m: 67,7, w: 74,7; p = 0,047) 

einen signifikanten Unterschied zwischen Männern und Frauen, mit einem besseren 

allgemeinen Gesundheitszustand der Frauen, die an CLL in frühen Stadien erkrankt sind. 

 

 

4.4 Die Symptomskalen 

4.4.1 Fatigue (FA) 

Angaben zur Fatigue gab es beim 1. Fragebogen von 332 Patienten, beim 2. von 269 

Patienten, beim 3. von 251 und beim 4. Fragebogen von 168 Patienten.  

Die Auswertung dieser Angaben zeigt die nächste Tabelle (Tab. 32). 

 

Zeitpunkt 
 Hochrisiko / 

Fludarabin 
Hochrisiko / 
Beobachtung 

Niedrigrisiko / 
Beobachtung Gesamt 

Mittelwert 27,7 33,6 25,1 26,7 

SD 30,4 28,0 23,9 25,6 FA1 

n 49 49 234 332 

Mittelwert 29,6 37,7 28,9 30,3 

SD 26,0 28,9 25,4 26,1 FA2 

n 42 38 189 269 

Mittelwert 33,5 36,2 29,7 31,0 

SD 29,9 23,1 25,7 26,0 FA3 

n 34 31 186 251 

Mittelwert 23,3 30,3 31,6 30,4 

SD 27,2 25,2 25,2 25,4 FA4 

n 21 22 125 168 

Tab. 32: Mittelwerte für FA zu den vier Zeitpunkten verteilt auf die verschiedenen Risikogruppen 
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Dabei zeigte sich, dass die Hochrisikopatienten im Beobachtungsarm deutlich mehr unter 

Fatigue litten, als die Niedrigrisikopatienten (27,7 versus 33,6; p = 0,036). 

Welche Veränderungen es bei den Patienten im Verlauf der Monate im Hinblick auf 

Fatigue gab, lässt sich aus Tabelle 33 ersehen. Zwischen den Gruppen gab es keine 

signifikanten Unterschiede. 

 

Zeitpunkt Verbesserung HR / F       n (%)  HR / B       n (%)  NR / B      n (%)  

Keine 23 (54,8) 23 (60,5) 113 (59,8) 

Moderate 8 (19,0) 6 (15,8) 35 (18,5) 6 Monate 

Große 11 (26,2) 9 (23,7) 41 (21,7) 

Keine 21 (61,8) 21 (67,7) 105 (56,8) 

Moderate 6 (17,6) 4 (12,9) 31 (16,8) 12 Monate 

Große 7 (20,6) 6 (19,4) 49 (26,5) 

Keine 16 (76,2) 16 (72,7) 65 (52,0) 

Geringe 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,8) 

Moderate 2 (9,5) 2 (9,1) 27 (21,6) 
24 Monate 

Große 3 (14,3) 4 (18,2) 32 (25,6) 

Tab. 33: Verbesserung der Fatigue nach 6, 12 und 24 Monaten 

Eine Übersicht der Werte zu Fatigue bei Männern und Frauen gibt Tabelle 34. 

 

Geschlecht  FA1 FA2 FA3 FA4 

Mittelwert 27,3 31,6 32,2 32,4 

SD 26,2 26,7 25,4 26,0 m 

n 193 153 144 97 

Mittelwert 25,8 28,3 294 27,6 w 

SD 24,9 25,3 26,8 24,6 
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 n 140 117 107 71 

Mittelwert 26,7 30,2 31,0 30,4 

SD 25,6 26,1 26,0 25,4 Gesamt 

n 333 270 251 168 

Tab. 34: Fatigue bei Männern und Frauen 

Auch zwischen Männern und Frauen gab es bei der Fatigue keine signifikanten 

Unterschiede. 

 

4.4.2 Übelkeit/Erbrechen (NV) 

Angaben zu Übelkeit und Erbrechen haben im Fragenbogen 1 333 Patienten, im 

Fragebogen 2, 3 und 4 269, 250 respektive 167 Patienten gemacht. 

 

Aus Tabelle 35 lassen sich Mittelwerte und Standardabweichung der Fragen zu Übelkeit 

und Erbrechen (NV) ersehen.  

 

Zeitpunkt 
 Hochrisiko / 

Fludarabin 
Hochrisiko / 
Beobachtung 

Niedrigrisiko / 
Beobachtung 

Gesamt 

Mittelwert 4,1 3,1 3,0 3,2 

SD 9,3 6,5 9,3 8,9 NV1 

n 49 49 235 333 

Mittelwert 7,5 3,5 4,2 4,6 

SD 17,3 7,9 12,7 13,0 NV2 

n 42 38 189 269 

Mittelwert 6,1 4,8 4,4 4,7 

SD 13,1 7,7 10,8 10,8 NV3 

n 33 31 186 250 
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Mittelwert 2,5 1,5 6,4 5,3 

SD 8,2 4,9 15,0 13,5 NV4 

n 20 22 125 167 

Tab. 35: Werte zu NV zu den verschiedenen Zeitpunkten verteilt auf die drei Risikogruppen 

Für die Werte zu Übelkeit/Erbrechen gab es zu keinem Zeitpunkt signifikante 

Unterschiede zwischen den Risikogruppen. 

Auch für die Symptomskala Übelkeit/Erbrechen wurde eine Veränderung im Laufe der 

Zeit untersucht. 

 

Zeitpunkt Verbesserung HR / F       n (%)  HR / B       n (%)  NR / B      n (%)  

Keine 32 (76,2) 36 (94,7) 171 (90,5) 

Moderate 7 (16,7) 1 (2,6) 12 (6,3) 6 Monate 

Große 3 (7,1) 1 (2,6) 6 (3,2) 

Keine 28 (84,8) 25 (80,6) 170 (91,4) 

Moderate 2 (6,1) 6 (19,4) 11 (5,9) 12 Monate 

Große 3 (9,1) 0 (0,0) 5 (2,7) 

Keine 19 (95,0) 21 (95,5) 104 (83,2) 

Geringe 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,8) 

Moderate 1 (5,0) 1 (4,5) 13 (10,4) 
24 Monate 

Große 0 (0,0) 0 (0,0) 7 (5,6) 

Tab. 36: Veränderung der Werte zu NV nach 6, 12 und 24 Monaten 

Nach zwölf Monaten war ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen im 

Hinblick auf eine Verbesserung der Symptome Übelkeit und Erbrechen zu erkennen (p = 

0,031). 

 

Tabelle 37 zeigt Mittelwerte und Standardabweichungen für Übelkeit/Erbrechen bei 

Männern und Frauen. 
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Geschlecht  NV1 NV2 NV3 NV4 

Mittelwert 2,7 5,4 3,6 4,2 

SD 7,4 15,3 9,1 9,8 m 

n 194 153 143 96 

Mittelwert 3,8 3,7 6,1 6,8 

SD 10,6 9,3 12,6 17,3 w 

n 140 117 107 71 

Mittelwert 3,1 4,7 4,7 5,3 

SD 8,9 13,0 10,8 13,5 Gesamt 

n 334 270 250 167 

Tab. 37: Werte zu Übelkeit und Erbrechen bei Männern und Frauen 

Für Übelkeit und Erbrechen konnte zwischen Männern und Frauen kein signifikanter 

Unterschied errechnet werden. 

 

4.4.3 Schmerz (PA) 

Über Schmerz hatten zum Zeitpunkt 1 333 Patienten Angaben gemacht. Zu den 

Zeitpunkten 2, 3 und 4 waren es 269, 252 beziehungsweise 168. 

Wie Tabelle 38 zeigt konnte zum Zeitpunkt 1 ein signifikanter Unterschied festgestellt 

werden zwischen behandelter Hochrisikogruppe (25,2) und Beobachtungsarm, sowohl 

dem der Hochrisikogruppe (12,9), als auch der Niedrigrisikogruppe (16,7). Die p-Werte 

waren dafür 0,023, respektive 0,042. 

 

Zeitpunkt  Hochrisiko / 
Fludarabin 

Hochrisiko / 
Beobachtung 

Niedrigrisiko / 
Beobachtung Gesamt 

Mittelwert 25,2 12,9 16,7 17,4 PA1 

SD 32,7 19,6 26,3 26,7 
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 n 49 49 235 333 

Mittelwert 21,0 12,3 17,9 17,6 

SD 26,3 19,3 26,6 25,7 PA2 

n 42 38 189 269 

Mittelwert 21,6 14,5 16,0 16,5 

SD 29,5 23,9 26,0 26,2 PA3 

n 34 31 187 252 

Mittelwert 20,6 17,4 21,5 20,8 

SD 30,2 29,3 27,0 27,6 PA4 

n 21 22 125 168 

Tab. 38: Schmerz zu den erhobenen Zeitpunkten verteilt auf die Risikogruppen 

Zeitpunkt Verbesserung HR / F       n (%)  HR / B       n (%)  NR / B      n (%)  

Keine 31 (73,8)  30 (78,9)  148 (78,3) 

Geringe 0 (0,0) 0 (0,0)  1 (0,5) 

Moderate 7 (16,7) 6 (15,8) 20 (10,6) 
6 Monate 

Große 4 (9,5) 2 (5,3) 20 (10,6) 

Keine 25 (73,5) 23 (74,2) 148 (79,1) 

Moderate 5 (14,7) 5 (16,1) 20 (10,7) 12 Monate 

Große 4 (11,8) 3 (9,7) 19 (10,2) 

Keine 15 (71,4) 18 (81,8) 89 (71,2) 

Moderate 2 (9,5) 1 (4,5) 15 (12,0) 24 Monate 

Große 4 (19,0) 3 (13,6) 21 (16,8) 

Tab. 39: Verbesserung der PA nach 6, 12 und 24 Monaten 

Zu keinem Zeitpunkt konnte ein signifikanter Unterschied in der Verbesserung der 

Schmerzsymptomatik zwischen den Gruppen errechnet werden. 
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Welche Angaben zu Schmerzen die Patienten unterteilt nach Männer und Frauen 

machten, zeigt Tabelle 40. 

 

Geschlecht  PA1 PA2 PA3 PA4 

Mittelwert 16,8 17,2 15,5 21,0 

SD 4 25,5 25,7 25,9 m 

n 194 153 144 97 

Mittelwert 18,2 18,1 17,9 20,7 

SD 27,0 25,9 26,8 29,8 w 

n 140 117 108 71 

Mittelwert 17,4 17,6 16,5 20,8 

SD 26,6 25,6 26,2 27,6 Gesamt 

n 334 270 252 168 

Tab. 40: Werte zu Schmerz bei Männern (m) und Frauen (w) 

Für das Symptom Schmerz gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen Männern 

und Frauen. 
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4.5 Einzelne Symptome 

4.5.1. Dyspnoe (DY) 

Angaben zum Symptom Dyspnoe gab es im Fragebogen 1 bei 331 Patienten, in den 

Fragebogen 2,3 und 4 bei 269, 251 respektive 167 Patienten. 

Wie die Verteilung innerhalb der einzelnen Gruppen erfolgt, stellt Tabelle 41 dar. 

 

Zeitpunkt  Hochrisiko / 
Fludarabin 

Hochrisiko / 
Beobachtung 

Niedrigrisiko / 
Beobachtung 

Gesamt 

Mittelwert 25,2 19,0 18,2 19,3 

SD 30,1 26,4 24,5 25,7 DY1 

n 49 49 233 331 

Mittelwert 24,6 20,2 18,5 19,7 

SD 27,6 28,5 26,3 26,8 DY2 

n 42 38 189 269 

Mittelwert 29,4 19,4 20,3 21,4 

SD 28,1 24,0 27,8 27,5 DY3 

n 34 31 186 251 

Mittelwert 25,4 19,7 23,4 23,2 

SD 31,5 26,5 28,2 28,3 DY4 

n 21 22 124 167 

Tab. 41: Werte zu DY (Dyspnoe) zu den verschiedenen Zeitpunkten 

Auch wenn im, mit Fludarabin behandelten Hochrisikoarm die Patienten etwas höhere 

Werte bezüglich des Symptoms Dyspnoe angaben, bestanden zwischen den einzelnen 

Gruppen keine signifikanten Unterschiede. 

Eine Aussage zur Verbesserung der Dyspnoe kann für die Zeiträume 6, 12 und 24 

Monate bei 268, 250 und 167 Patienten gemacht werden. 
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Zeitpunkt Verbesserung HR / F       n (%)  HR / B       n (%)  NR / B      n (%)  

Keine 34 (81,0) 28 (73,7) 156 (83,0) 
6 Monate 

Große 8 (19,0) 10 (26,3) 32 (17,0) 

Keine 24 (70,6) 24 (77,4) 151 (81,6) 
12 Monate 

Große 10 (29,4) 7 (22,6) 34 (18,4) 

Keine 16 (76,2) 18 (81,8) 95 (76,6) 
24 Monate 

Große 5 (23,8) 4 (18,2) 29 (23,4) 

Tab. 42: Verbesserung der Dyspnoe nach 6, 12 und 24 Monaten 

Ein signifikanter Unterschied in der Verbesserung des Symptoms Dyspnoe zwischen den 

Gruppen konnte in keinem der Tests nachgewiesen werden. 

Unter Berücksichtigung des Geschlechts ergaben sich für die Dyspnoe zu den 

verschiedenen Zeitpunkten folgende Werte: 

 

Geschlecht  DY1 DY2 DY3 DY4 

Mittelwert 17,6 17,9 19,0 22,3 

SD 26,1 25,1 26,0 27,9 m 

n 193 153 144 97 

Mittelwert 216 21,9 24,6 24,3 

SD 25,0 28,8 29,1 28,9 w 

n 139 117 107 70 

Mittelwert 19,3 19,6 21,4 23,2 

SD 25,7 26,8 27,5 28,3 Gesamt 

n 332 270 251 167 

Tab. 43: Werte zu Dyspnoe bei Männern und Frauen 

Zwischen den Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied. 
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4.5.2. Schlafstörungen (SL) 

Aussagen zur Schlafstörungen machten im 1. Fragebogen 329 Patienten, im 2. 269, im 3. 

250 und im 4. 168 Patienten. Welche Werte bei den einzelnen Risikogruppen errechnet 

wurden, lässt sich aus Tabelle 44 ersehen. 

 

Zeitpunkt 
 Hochrisiko / 

Fludarabin 
Hochrisiko / 
Beobachtung 

Niedrigrisiko / 
Beobachtung Gesamt 

Mittelwert 29,2 31,3 25,8 27,1 

SD 33,4 29,5 30,4 30,7 SL1 

n 48 48 233 329 

Mittelwert 31,7 30,7 28,4 29,2 

SD 29,4 29,4 30,5 30,1 SL2 

n 42 38 189 269 

Mittelwert 23,2 30,1 28,3 27,9 

SD 30,6 30,3 30,6 30,5 SL3 

n 33 31 186 250 

Mittelwert 23,8 19,7 33,3 30,4 

SD 28,2 26,5 30,8 30,3 SL4 

n 21 22 125 168 

Tab. 44: Werte zu Schlaflosigkeit zu den verschiedenen Zeitpunkten verteilt auf die Risikogruppen 

Signifikante Unterschiede bezüglich des Symptoms Schlafstörung zwischen den Gruppen 

gab es zu keinem Zeitpunkt. 

 

Zeitpunkt Verbesserung HR / F       n (%)  HR / B       n (%)  NR / B      n (%)  

Keine 34 (82,9) 29 (76,3) 140 (74,5) 
6 Monate 

Große 7 (17,1) 9 (23,7) 48 (25,5) 
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Keine 28 (84,8) 25 (80,6) 142 (76,8) 
12 Monate 

Große 5 (15,2) 6 (19,4) 43 (23,2) 

Keine 16 (76,2) 17 (81,0) 83 (66,9) 
24 Monate 

Große 5 (23,8) 4 (19,0) 41 (33,1) 

Tab. 45: Verbesserung der Schlaflosigkeit nach 6, 12 und 24 Monaten 

Auch in der Verbesserung des Symptoms Schlaflosigkeit konnte kein signifikanter 

Unterschied zwischen den Gruppen errechnet werden. 

 

Geschlecht  SL1 SL2 SL3 SL4 

Mittelwert 23,0 26,6 25,2 28,9 

SD 28,3 30,4 28,3 28,7 m 

n 191 153 143 97 

Mittelwert 32,9 33,3 31,5 32,4 

SD 33,1 30,1 33,0 32,4 w 

n 139 117 107 71 

Mittelwert 27,2 29,5 27,9 30,4 

SD 30,7 30,4 30,5 30,3 Gesamt 

n 330 270 250 168 

Tab. 46: Werte zur Schlaflosigkeit bei Männern und Frauen 

Zum Zeitpunkt 1 konnte für das Symptom Schlaflosigkeit ein signifikanter Unterschied 

zwischen Männern (23,0) und Frauen (32,9) festgestellt werden (p = 0,004). 

 

4.5.3. Appetitlosigkeit (AP) 

Angaben der Patienten zu Appetitlosigkeit lagen in den Fragebögen 1. - 4. wie folgt vor: 

AP1: 332, AP2: 269, AP3: 251 und AP4: 168. Wie sich die errechneten Werte zu AP auf 

die Risikogruppen verteilen, zeigt Tabelle 47. 
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Zeitpunkt  Hochrisiko / 
Fludarabin 

Hochrisiko / 
Beobachtung 

Niedrigrisiko / 
Beobachtung Gesamt 

Mittelwert 6,1 6,8 4,7 5,2 

SD 16,2 18,0 14,5 15,3 AP1 

n 49 49 234 32 

Mittelwert 7,9 12,3 6,0 7,2 

SD 16,1 26,2 17,8 19,0 AP2 

n 42 38 189 269 

Mittelwert 11,8 12,9 7,0 8,4 

SD 27,1 22,2 17,5 19,7 AP3 

n 34 31 186 251 

Mittelwert 4,8 6,1 8,3 7,5 

SD 15,9 16,7 20,6 19,5 AP4 

n 21 22 125 168 

Tab. 47: Werte zu AP zu den verschiedenen Zeitpunkten verteilt auf die Risikogruppen 

Bezüglich des Symptoms Schlaflosigkeit gab es also zwischen den Gruppen zu keinem 

Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied. 

 

Zeitpunkt Verbesserung HR / F       n (%)  HR / B       n (%)  NR / B      n (%)  

Keine 34 (81,0) 34 (89,5) 172 (91,0) 
6 Monate 

Große 8 (19,0) 4 (10,5) 17 (9,0) 

Keine 29 (85,3) 26 (83,9) 168 (90,8) 
12 Monate 

Große 5 (14,7) 5 (16,1) 17 (9,2) 

Keine 19 (90,5) 21 (95,5) 109 (87,2) 
24 Monate 

Große 2 (9,5) 1 (4,5) 16 (12,8) 

Tab. 48: Verbesserung der AP nach 6, 12 und 24 Monaten 
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Zwischen den Gruppen lag kein signifikanter Unterschied bezüglich der Verbesserung 

der Symptomatik vor. 

Zusammenfassend ist bei Appetitlosigkeit auch kein signifikanter Unterschied zwischen 

Männern und Frauen festzustellen. 

 

4.5.4. Obstipation (CO) 

Über Obstipation hatten in den Fragebögen eins und zwei 333 respektive 269 Patienten 

Angaben gemacht, in den Bögen drei und vier 249 beziehungsweise 165. Daraus ergaben 

sich folgende Mittelwerte und Standardabweichungen (siehe Tabelle 49): 

 

Zeitpunkt 
 Hochrisiko / 

Fludarabin 
Hochrisiko / 
Beobachtung 

Niedrigrisiko / 
Beobachtung Gesamt 

Mittelwert 8,2 4,1 6,5 6,4 

SD 19,9 14,6 17,6 17,5 CO1 

n 49 49 235 333 

Mittelwert 12,7 6,1 7,9 8,4 

SD 25,5 15,2 20,7 20,8 CO2 

n 42 38 189 269 

Mittelwert 15,2 7,5 5,4 7,0 

SD 25,1 16,6 14,6 16,8 CO3 

n 33 31 185 249 

Mittelwert 3,5 3,0 10,8 8,9 

SD 15,3 14,2 22,3 20,9 CO4 

n 19 22 124 165 

Tab. 49: Werte zu CO (Obstipation) 
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Zum Zeitpunkt 3 ergab sich ein signifikanter Unterschied für die Werte zur Obstipation 

zwischen der Gruppe der Hochrisiko-CLL mit Fludarabintherapie (15,2) und der 

Niedrigrisikogruppe (5,4; p = 0,002). 

 

Zeitpunkt Verbesserung HR / F       n (%)  HR / B       n (%)  NR / B      n (%)  

Keine 35 (83,3) 33 (86,8)  175 (92,6) 
6 Monate 

Große 7 (16,7) 5 (13,2) 14 (7,4) 

Keine 27 (81,8) 28 (90,3) 176 (95,1) 
12 Monate 

Große 6 (18,2) 3 (9,7) 9 (4,9) 

Keine 18 (94,7) 21 (95,5) 104 (83,9) 
24 Monate 

Große 1 (5,3) 1 (4,5) 20 (16,1) 

Tab. 50: Veränderung des Symptoms Obstipation 

Nach zwölf Monaten konnte bei der Verbesserung des Symptoms Obstipation mit Hilfe 

des Fisher’s exact Test ein signifikanter Unterschied zwischen allen 3 Gruppen errechnet 

werden (p = 0,19). 

Beim Vergleich der Werte für Obstipation konnte zwischen Frauen und Männern kein 

signifikanter Unterschied festgestellt werden. 

 

4.5.6. Diarrhoe (DI) 

Die Frage zum Symptom Diarrhoe hatten im 1. Fragebogen 333 Patienten beantwortet, zu 

den darauf folgenden Zeitpunkten 268, 248 respektive 164. Mittelwerte und 

Standardabweichungen dazu lassen sich aus Tabelle 51 ersehen; signifikante 

Unterschiede zwischen den Gruppen gab es zu keinem Zeitpunkt. 

 

Zeitpunkt 
 Hochrisiko / 

Fludarabin 
Hochrisiko / 
Beobachtung 

Niedrigrisiko / 
Beobachtung Gesamt 

Mittelwert 5,4 10,9 6,2 6,8 DI1 

SD 12,4 18,5 14,7 15,1 
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 n 49 49 235 333 

Mittelwert 7,9 9,9 7,9 8,2 

SD 17,7 20,6 16,5 17,3 DI2 

n 42 37 189 268 

Mittelwert 9,1 5,6 9,7 9,1 

SD 17,2 12,6 22,0 20,5 DI3 

n 33 30 185 248 

Mittelwert 10,0 3,0 11,3 10,0 

SD 19,0 9,8 22,5 20,9 DI4 

n 20 22 122 164 

Tab. 51: Werte zu Diarrhoe 

Zeitpunkt Verbesserung HR / F       n (%)  HR / B       n (%)  NR / B      n (%)  

Keine 36 (87,5) 33 (89,2) 166 (87,8) 

Moderate 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 6 Monate 

Große 6 (14,3) 4 (10,8) 23 (12,2) 

Keine 27 (81,8) 28 (93,3) 165 (89,2) 

Moderate 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 12 Monate 

Große 6 (18,2) 2 (6,7) 20 (10,8) 

Keine 18 (90,0) 22 (100,0) 103 (84,4) 

Moderate 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,8) 24 Monate 

Große 2 (10,0) 0 (0,0) 18 (14,8) 

Tab. 52: Verbesserung der Diarrhoe nach 6, 12 und 24 Monaten 

Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen gab es bezüglich der Verbesserung des 

Symptoms Diarrhoe nicht. 
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Ebenso konnte beim Vergleich der Männer und Frauen hinsichtlich der Diarrhoe kein 

signifikanter Unterschied festgestellt werden. 

 

4.5.7. Finanzielle Auswirkung (FI) 

Zu finanziellen Auswirkungen hatten sich zu den Zeitpunkten eins bis vier, 332, 267, 248 

beziehungsweise 166 Patienten geäußert. 

Folgende Ergebnisse – unterteilt auf die einzelnen Risikogruppen – ergaben sich daraus: 

 

Zeitpunkt 
 Hochrisiko / 

Fludarabin 
Hochrisiko / 
Beobachtung 

Niedrigrisiko / 
Beobachtung Gesamt 

Mittelwert 6,8 6,8 6,1 6,3 

SD 20,4 22,5 20,1 20,5 FI1 

n 49 49 234 332 

Mittelwert 11,9 10,5 7,7 8,7 

SD 25,3 22,1 22,3 22,7 FI2 

n 42 38 187 267 

Mittelwert 16,2 8,6 7,6 8,9 

SD 29,0 17,1 21,8 22,5 FI3 

n 33 31 184 248 

Mittelwert 13,3 16,7 7,5 9,4 

SD 19,9 24,7 20,3 21,0 FI4 

n 20 22 124 166 

Tab. 53: Werte zu den finanziellen Auswirkungen 

Zum Zeitpunkt 3 gab es einen signifikanten Unterschied zwischen der behandelten 

Hochrisiko- und der Niedrigrisikogruppe (p = 0,044), das heißt CLL-Patienten die eine 

Chemotherapie erhalten hatten, sahen sich 6 Monate nach Therapieende häufiger 

finanziellen Schwierigkeiten ausgesetzt. 
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Zeitpunkt Verbesserung HR / F       n (%)  HR / B       n (%)  NR / B      n (%)  

Keine 34 (81,0) 34 (89,5) 176 (94,1) 
6 Monate 

Große 8 (19,0) 4 (10,5) 11 (5,9) 

Keine 24 (72,7) 26 (83,9) 167 (91,3) 
12 Monate 

Große 9 (27,3) 5 (16,1) 16 (8,7) 

Keine 15 (75,0) 17 (77,3) 109 (88,6) 
24 Monate 

Große 5 (25,0) 5 (22,7) 14 (11,4) 

Tab. 54: Veränderung der finanziellen Auswirkung nach 6, 12 und 24 Monaten 

Bei der Verbesserung der finanziellen Auswirkung konnte nach sechs und zwölf Monaten 

ein signifikanter Unterschied zwischen allen 3 Gruppen festgestellt werden (Fisher’s 

exact Test p6: 0,023 und p12: 0,009). 

Wie die Verteilung der Werte für finanzielle Auswirkungen zwischen Männern und 

Frauen aussah, zeigt Tabelle 55. 

 

Geschlecht  FI1 FI2 FI3 FI4 

Mittelwert 8,9 12,7 12,3 13,3 

SD 24,9 26,8 26,3 24,5 m 

n 194 152 141 95 

Mittelwert 2,6 3,7 4,4 4,2 

SD 10,7 14,4 15,2 13,7 w 

n 139 116 107 71 

Mittelwert 6,3 8,8 8,9 9,4 

SD 20,5 22,7 22,5 21,0 Gesamt 

n 333 268 248 166 

Tab. 55: Werte für FI bei Männern und Frauen 
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Zwischen den beiden Gruppen konnte zu jedem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied 

errechnet werden. Folgende P-Werte ergaben sich: FI1: p = 0,005; FI2: p = 0,001; FI3: p 

= 0,006; FI4: p = 0,005. Wie Tabelle 55 zeigt, litten vor allem Männer unter der 

finanziellen Auswirkung durch die Krankheit.  

 

 

4.6 Gesunde Vergleichspopulation 
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Abb.13: Altersverteilung der Vergleichspopulation 

Da nur wenig Vergleichsdaten zur Lebensqualität in der Normalbevölkerung zu 

Verfügung standen, wurde 2001 von Schwarz und Hinz eine Studie zur Erfassung von 

Referenzdaten durchgeführt. Diese Daten wurden durch Auswertung der EORTC QLQ-

C30 Fragebögen in Version 3.0 gewonnen, die von einer, bezüglich Alter und Geschlecht 

ausgewählten Gruppe Deutscher im Erwachsenenalter, von der man annahm, dass sie für 

die Bevölkerung Deutschlands repräsentativ sei, beantwortet worden waren [Schwarz 

2001]. 

Die Anzahl der in der Studie vollständig ausgefüllten Fragebögen belief sich auf 2028, 

dabei waren 889 von Männern und 1139 von Frauen ausgefüllt worden. Das mittlere 
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Alter betrug 49,4 Jahre (S.D. 17,2), bei den Männern 49.5 (S.D. 16,7) und bei den Frauen 

49.4 (S.D. 17,6). Die Altersverteilung geht aus Abbildung 13 hervor. 

 

Die Gruppen wurden außerdem nach Ausbildung und Beruf unterteilt, was jedoch für 

diese Untersuchung nicht relevant ist, da die Kriterien im CLL-Gesamtkollektiv nicht 

berücksichtigt worden waren. 

 

In Tabelle 56 werden die Ergebnisse der Fragebogenauswertung für das Gesamtkollektiv 

dargestellt. 

 

Gesamt Mittelwerte S.D. 

Funktionsskalen 

Körperliche Funktion 90,1 16,7 

Rollenfunktion 88,0 22,9 

Emotionale Funktion 78,7 21,0 

Kognitive Funktion 91,2 17,0 

Soziale Funktion 91,0 19,4 

Global QoL 70,8 22,1 

Symptomskalen 

Fatigue 17,1 22,0 

Übelkeit/Erbrechen 2,8 9,9 

Schmerz 15,4 24,4 

Single items 

Dyspnoe 8,1 20,3 

Schlafstörungen 16,4 27,2 

Appetitlosigkeit 5,4 16,0 

Konstipation 3,6 13,7 



4. Ergebnisse  83 

Diarrhoe 2,8 11,7 

Finanzielle Schwierigkeiten 6,0 18,2 

Tab. 56: Lebensqualität der gesamten Studiengruppe von Schwarz et al. [Schwarz 2001] 

 

Von den Autoren war eine Tabelle erstellt worden, um anhand von Regressions-

Koeffizienten die erwarteten Werte für eine Gruppe angepasst an Alter und Geschlecht 

errechnen zu können. So konnten die entsprechenden Werte für eine Vergleichs-

population, die in Bezug auf Alter und Geschlecht dem CLL-Gesamtkollektiv entspricht, 

wie in Tabelle 57 dargestellt, errechnet werden. Um die Gruppen besser miteinander 

vergleichen zu können, wurden die Werte der Vergleichspopulation für jeden 

Auswertungszeitpunkt der CLL-Studie entsprechend an die CLL-Studiengruppe 

angepasst. 

 

 Vergleichspopulation CLL-Gesamtkollektiv 

Zeitpunkt 1 2 3 4 1 2 3 4 

Funktionsskalen 

Körperliche Funktion 87,5 87,2 88,0 87,1 91,3 89,4 90,6 87,9 

Rollenfunktion 85,2 85,0 85,4 84,9 83,1 78,5 78,6 76,1 

Emotionale Funktion 78,7 78,6 78,7 78,6 71,5 72,7 73,7 74,7 

Kognitive Funktion 90,0 89,9 90,1 89,8 85,5 83,1 82,6 82,5 

Soziale Funktion 89,6 89,6 89,7 89,5 88,2 86,0 85,7 86,0 

Global QoL 67,2 67,0 67,3 67,1 74,3 72,7 72,4 70,6 

Symptomskalen 

Fatigue 19,3 19,5 19,2 19,6 26,7 30,3 31,0 30,4 

Übelkeit/Erbrechen 2,8 2,9 2,8 2,8 3,2 4,6 4,6 5,3 

Schmerz 18,8 19,0 18,7 19,1 17,4 17,6 16,5 20,8 
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Single items 

Dyspnoe 10,5 10,6 10,4 10,7 19,3 19,7 21,4 23,2 

Schlafstörungen 20,4 20,6 20,2 20,7 27,1 29,2 27,9 30,4 

Appetitlosigkeit 5,1 5,2 5,1 5,2 5,2 7,2 8,4 7,5 

Obstipation 4,1 4,1 4,0 4,1 6,4 8,4 7,0 8,9 

Diarrhoe 2,5 2,5 2,5 2,5 6,8 8,2 9,1 10,0 

Finanzielle Schwierigkeiten 7,6 7,7 7,6 7,7 6,3 8,7 8,9 9,4 

Tab. 57: Lebensqualität der Vergleichspopulation angepasst an CLL1-Gesamtkollektiv 

In den folgenden Abbildungen werden die jeweiligen Punktwerte der Vergleichspopu-

lation und des Studiengesamtkollektivs für die verschiedenen Funktionen zu den vier 

Erhebungszeitpunkten dargestellt. Mittels T-Test wurden diese Werte dann miteinander 

verglichen und die Ergebnisse in den dazu gehörenden Tabellen aufgeführt. 
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Abb. 14: Körperliche Funktion bei Vergleichspopulation vs. CLL1-Gesamtkollektiv  
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p-Werte Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4 

Körperliche 
Funktion 

0,0001 0,052 0,004 0,624 

Tab. 58: p-Werte für den Vergleich der körperlichen Funktion 
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Abb. 15: Kognitive Funktion bei Vergleichspopulation vs. CLL1-Gesamtkollektiv  

p-Werte Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4 

Kognitive Funktion 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 

Tab. 59: p-Werte für den Vergleich der kognitiven Funktion 
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Emotionale Funktion
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Abb. 16: Emotionale Funktion bei Vergleichspopulation vs. CLL1-Gesamtkollektiv  

p-Werte Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4 

Emotionale Funktion 0,0001 0,0001 0,0001 0,023 

Tab. 60: p-Werte für den Vergleich der emotionalen Funktion 
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Rollenfunktion
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Abb. 17: Rollenfunktion bei Vergleichspopulation vs. CLL1-Gesamtkollektiv  

p-Werte Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4 

Emotionale Funktion 0,0001 0,0001 0,0001 0,023 

Tab. 61: p-Werte für den Vergleich der emotionalen Funktion 
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Soziale Funktion
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Abb. 18: Soziale Funktion bei Vergleichspopulation vs. CLL1-Gesamtkollektiv  

p-Werte Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4 

Soziale Funktion 0,222 0,012 0,005 0,045 

Tab. 62: p-Werte für den Vergleich der sozialen Funktion 



4. Ergebnisse  89 

Lebensqualität
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Abb. 19: Lebensqualität bei Vergleichspopulation vs. CLL1-Gesamtkollektiv 

p-Werte Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4 

Lebensqualität 0,0001 0,0001 0,0001 0,051 

Tab. 63: p-Werte für den Vergleich der Lebensqualität 
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Abb. 20: Lebensqualität bei Vergleichspopulation vs. CLL1-Gesamtkollektiv 

 

p-Werte Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4 

Fatigue 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 

Tab. 64: p-Werte für den Vergleich der Fatigue 

 

Wie erwartet hatte dabei die Vergleichspopulation bei den einzelnen Funktionsskalen (zu 

mindestens drei Zeitpunkten) signifikant höhere Werte angegeben, als das CLL1-

Gesamtkollektiv. Allerdings gaben die CLL1-Patienten zum Zeitpunkt eins und drei bei 

der körperlichen Funktion signifikant höhere Werte an als die Vergleichspopulation. 

Ebenso war die Gesamtlebensqualität von den CLL1-Patienten zu allen vier Zeitpunkten 

signifikant besser eingeschätzt worden als von der Vergleichspopulation. 

Bei der Symptomskala Schmerz gab es zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten 

Unterschied zwischen den Gruppen. Bei Fatigue hatte das Studienkollektiv zu allen, bei 



4. Ergebnisse  91 

Übelkeit/Erbrechen zu den Zeitpunkten zwei bis vier signifikant höhere Werte, also mehr 

Symptome angegeben.  

 

Der Vergleich der Einzelsymptome zeigte wie zu erwarten signifikant höhere Werte und 

damit mehr Beschwerden für die CLL1-Patienten bei Dyspnoe, Schlafstörungen, 

Obstipation und Diarrhoe zu allen vier Zeitpunkten. Bei finanziellen Schwierigkeiten gab 

es zu keinem, bei Appetitlosigkeit nur zum Zeitpunkt drei einen signifikanten Unter-

schied. 
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5. Diskussion 

Die Bedeutung der Lebensqualitätsevaluation im Rahmen klinischer Studien besteht 

darin, dass deren Erfassung bei Diagnosestellung und während des weiteren Verlaufs der 

Erkrankung erheblich zur Verbesserung der Lebensqualität beitragen kann [Steer 2002]. 

So gab es in den vergangenen Jahren immer mehr Veröffentlichungen zum Thema 

Lebensqualität; als sekundärer Endpunkt bei Phase-III-Studien ist die Lebensqualität 

nicht mehr wegzudenken [Bottomley 2003]. Gerade für eine Krankheit wie die CLL, die 

immer noch als unheilbar angesehen werden muss, ist sie von großer Wichtigkeit, da 

diese Patienten oft eine relativ lange Überlebenszeit haben. Die Lebensqualität kann 

durch Symptome der Erkrankung, die psychische Belastung durch das Wissen um 

dieselbige und eine mögliche Therapie, die Krankenhausaufenthalte und Nebenwir-

kungen mit sich bringt, gemindert sein. Dennoch befassen sich bisher nur wenige Studien 

explizit mit diesem Thema. Holzner et al. haben 2004 eine Longitudinalstudie 

veröffentlicht, die CLL-Patienten über einen Zeitraum von einem Jahr mit Hilfe des 

EORTC-QLQ-C30 auf ihre Lebensqualität untersuchte. Ausgewertet wurden die 

Fragebögen von 76 Patienten mit einem mittleren Alter von 68 Jahren (41-89 Jahre). 

Dabei waren 41 % der Patienten weiblich und 59 % männlich. Zum Zeitpunkt des 

Studieneinschluss erhielt keiner der Patienten eine Therapie. Die Studie ergab, dass CLL-

Patienten verglichen mit einer Kontrollgruppe Gesunder in fast allen Bereichen eine 

schlechtere Lebensqualität angaben. Kein Unterschied ergab sich zwischen den Patienten, 

die eine Chemotherapie erhalten hatten und den noch unbehandelten Patienten. Die an 

CLL erkrankten Frauen der Studie hatten auffallend häufiger eine Verschlechterung in 

den Bereichen soziale und emotionale Funktion als die Männer [Holzner 2004]. 

Die Erhebung von Lebensqualität umfasst vielfältige Aspekt, wie krankheitsbezogene 

Symptome, durch Chemotherapie verursachte Toxizität, funktionale, emotionale, soziale 

Funktion und andere Faktoren, die das körperliche Wohlbefinden des Patienten beein-

flussen [Muldoon 1998]. Für die Beurteilung der Ergebnisse ist es außerdem wichtig, 

Alter und Geschlecht zu berücksichtigen. Anders als bei Holzer et al. wurden in der 

CLL1-Studie soziodemographische Aspekte wie Beruf, Einkommen, Ausbildung und 

Familienstand nicht näher betrachtet. Dass diese für die Beurteilung der Lebensqualität 
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auch nur zu einem gewissen Grad relevant sind, belegte eine Studie von Jordhøy et al. 

[Jordhøy 2001]. Auch in einer Studie von Parker et al. lässt sich feststellen, dass die 

Patienten, die mehr soziale Unterstützung erhielten, weniger ängstlich und depressiv 

waren und eine bessere Lebensqualität in diesem Bereich angaben, unabhängig von 

demographischen (Alter, Geschlecht, Bildung) oder medizinischen (Stadium, Zeit seit 

Diagnosestellung) Variablen [Parker 2003]. 

In den frühen Stadien der Erkrankung treten oft nur wenige Symptome auf. CLL-

Patienten können daher unter Umständen durch die Nebenwirkungen einer 

Chemotherapie stärker als durch die Krankheit an sich beeinträchtigt sein [Molica 2005]. 

Chemotherapie kann in fortgeschrittenen Stadien zwar oft Ansprechraten steigern und das 

krankheitsfreie Überleben erhöhen, aber nur in einem gewissen Maße die 

Lebenserwartung verbessern [Oscier 2004]. 

Im Rahmen der CLL1-Studie wurde die Lebensqualität von mit Fludarabin behandelten 

Patienten im Binet-Stadium A als sekundärer Endpunkt erfasst. In dieser Studie lagen bei 

33 Patienten Angaben zu Infektionen und Nebenwirkungen vor. Infektionen Grad 3/4, 

sowie gastrointestinale und neurologische Nebenwirkungen Grad 3/4 waren nicht 

beobachtet worden. Dies stimmt mit der Beobachtung verschiedener Studien überein, in 

denen Fludarabin als ein Chemotherapeutikum beurteilt wird, das im Allgemeinen den 

Behandelten relativ wenig belastet [Chun 1991; Clavio 1998]. Myelotoxizität und 

Infektionen gehören zu den häufiger beobachteten Nebenwirkungen. Verglichen mit 

fortgeschrittenen Stadien traten in frühen Stadien deutlich weniger schwere 

Myelotoxizität auf [Keating 1994]. Neurotoxizität ist abhängig von der Dosierung und 

tritt bei einer Dosierung, wie sie zur Therapie der CLL üblich ist, nur selten auf. 

Gastrointestinale Nebenwirkungen sind selten zu beobachten [Keating 1994; 

Tsimberidou 2004]. Eine Arbeit konnte zeigen, dass die Lebensqualität von CLL-

Patienten in frühen Stadien durch die Behandlung mit Fludarabin kaum negativ 

beeinträchtigt wird und durch das Ansprechen sogar verbessert werden kann [Levy 

2001]. 

Angesichts der oben genannten geringen Fallzahlen bei Nebenwirkungen, wurden in der 

vorliegenden Arbeit die einzelnen Skalen zur Lebensqualität nicht in Bezug zum 

Auftreten der Infektionen und Toxizität gesetzt, da die Werte nicht als aussagekräftig 
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angesehen werden können. Ein Vergleich der Werte zur Lebensqualität und ihrer 

Unterskalen erfolgte für die Hochrisikogruppe und die Niedrigrisikogruppe, für die 

behandelten und nicht-behandelten Patienten der Hochrisikogruppe und für die 

behandelten Patienten, die auf die Therapie angesprochen hatten oder nicht. Außerdem 

wurde die Lebensqualität der Patienten unterteilt nach Geschlecht betrachtet. Die 

signifikanten Ergebnisse dieser Vergleiche werden im Folgenden nochmals einzeln 

diskutiert. 

 

 

5.1  Lebensqualitätserfassung  

Zur Erfassung der Lebensqualität wurde in dieser Studie der EORTC-QLQ-C30 

verwendet. Wie oben schon erläutert handelt es sich dabei um einen „Health-related 

quality of life“-Fragebogen, der sich mit den Aspekten der Lebensqualität bei 

Krebspatienten befasst. C30 bedeutet dabei, dass es sich um ein 30 Fragen beinhaltendes 

Kernstück handelt, das zunächst einmal für alle Krebspatienten angewendet wird und 

dann je nach Art der Erkrankung um ein spezifisches Modul ergänzt werden kann. Ein 

solches Modul für die CLL war zu Beginn der Studie noch in Entwicklung und ist 

inzwischen bei der EORTC erhältlich. Dabei handelt es sich um 16 Fragen, die sich mit 6 

Bereichen der Lebensqualität, die für die CLL wichtig sind, befassen. Im Einzelnen 

handelt es sich dabei um 2 Fragen zur Fatigue/Müdigkeit, 3 Fragen zu Nebenwirkungen, 

5 Fragen zu Symptomen der Erkrankung, 4 Fragen zu Infektionen und jeweils eine Frage 

zu sozialen Aktivitäten und Sorgen um die zukünftige Gesundheit 

(http://groups.eortc.be/qol/qolg_projects.htm#leukaemia). Durch so ein Modul kann 

nochmals genauer auf die spezifischen Probleme der Patienten eingegangen und somit 

die Lebensqualitätserfassung verbessert werden. 

Neben dem EORTC-Fragebogen existieren, wie bereits erwähnt zahlreiche weitere 

Fragebögen zur Erfassung der Lebensqualität in der Onkologie. Diese sind über die Jahre 

immer weiter entwickelt worden und können heute als valide und reliable angesehen 

werden. Auch wenn diese verschiedenen Bögen ähnliche (EORTC, SF-36 und FLIC) 

oder sogar die gleichen Unterpunkte (EORTC und FACT) abfragen, würde ein direkter 
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Vergleich zu widersprüchlichen Ergebnissen führen, da sich diese Unterpunkte aus 

unterschiedlichen Fragen zusammen setzen. Im Vergleich der Bögen hat sich gezeigt, 

dass die körperlichen und emotionalen Bereiche moderat bis stark miteinander 

korrelieren, anders als zum Beispiel die Unterpunkte, die sich mit den sozialen Bereichen 

befassen. Solche Unterschiede können zum einen aus feinen Nuancen in der Übersetzung 

entstehen oder ihre Ursache in der unterschiedlichen Fragestellung haben [Kuenstner 

2002]. Im Vergleich der Fragebögen von EORTC und FACT hatten zum Beispiel CLL-

Patienten bei der körperlichen Funktion mit dem EORTC-Fragebogen schlechter 

abgeschnitten als beim FACT. Bei näherer Betrachtung zeigt sich, dass der EORTC-

Fragebogen die allgemeine körperliche Funktion und Leistungsfähigkeit abfragt, 

wohingegen beim FACT körperliche Symptome gemeint sind [Kemmler 1999]. So 

könnte es also sein, dass CLL-Patienten, die aufgrund ihres Alters von Vornherein in der 

Leistungsfähigkeit eingeschränkt sind, schlechter abschneiden. Ebenso hatten die CLL-

Patienten mit dem EORTC-Fragebogen bei der Rollenfunktion niedrigere Werte. Die 

Rollenfunktion setzt sich dabei aus Arbeit und Freizeitaktivitäten zusammen, anders als 

beim FACT, wo die Fähigkeit sich zu freuen, zu arbeiten und mit der Erkrankung fertig 

zu werden miteinbezogen werden und man wieder davon ausgehen kann, dass das Alter 

der Patienten zu den niedrigeren Punktwerten beiträgt [Holzner 2001]. Da bei der CLL 

das mittlere Erkrankungsalter bei 65-70 Jahren liegt, ist es wahrscheinlich, dass diese 

Patienten in Bezug auf die beschriebenen Funktionen bereits aufgrund des Alters weniger 

Punkte erzielen und somit ein schlechteres Ergebnis bei der Lebensqualitätserfassung 

haben können. Oben genannte Punkte zeigen die Notwendigkeit von Umrechnungs-

tabellen, wie sie z. B. von Holzner et al. schon erstellt wurden, um sinnvolle Vergleiche 

anstellen zu können [Holzner 2006]. 

 

 

5.2 Hochrisikopatienten versus Niedrigrisikopatient en 

Die Patienten wurden auf Grund ihrer Prognoseparameter in eine Hochrisiko- und eine 

Niedrigrisikogruppe eingeteilt. Bei den Funktionsskalen konnte im Vergleich dieser 

beiden Gruppen für das Fortschreiten der Erkrankung zu verschiedenen Zeitpunkten ein 
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höherer Wert, also eine bessere Bewertung der jeweiligen Funktionen bei der 

Niedrigrisikogruppe gefunden werden. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Hochrisikopatienten der CLL1-Studie bei der 

emotionalen, sozialen und Rollen-Funktion, sowie bei den Symptomen Fatigue, Schmerz, 

Obstipation und Belastung durch finanzielle Auswirkung eine schlechtere Lebensqualität 

als die Patienten der Niedrigrisikogruppe angaben. Zum Teil ist dies durch die Therapie 

der Hochrisikopatienten zu erklären, welche zu einer schlechteren Bewertung der 

Funktionsskalen und einer stärkeren Beeinträchtigung durch Nebenwirkungen führt. Wie 

bereits oben erwähnt konnte z. B. in der Studie von Levy et al., in der mehrere 

Therapieregime verglichen wurden, dargelegt werden, dass Patienten, die mit Fludarabin 

behandelt wurden, in Bezug auf die Lebensqualität am wenigsten beeinträchtigt wurden 

[Levy 2001]. 

In die Gruppe der Hochrisikopatienten sind allerdings auch diejenigen eingeschlossen, 

die keine Therapie erhalten. Die vorliegenden Daten zeigen, dass das hohe 

Progressionsrisiko und damit Aspekte der Krankheit selbst, wie rasche Lymphknoten-

schwellung oder B-Symptomatik zu einer Verschlechterung der Lebensqualität führen. 

 

 

5.3 Vergleich behandelte versus beobachtete 
 Hochrisikopatienten 

 

Bei einem Vergleich von behandelten und beobachteten Hochrisikopatienten konnten, 

außer bei der Symptomskala des Schmerzes, keine signifikanten Unterschiede in der 

Lebensqualität festgestellt werden. 

Daraus lässt sich schließen, dass die behandelten Patienten durch die Chemotherapie mit 

Fludarabin nicht signifikant in ihrer Lebensqualität beeinträchtigt werden. Dies korreliert 

mit der Studie von Holzner et. al., in der CLL-Patienten, die in der Vergangenheit eine 

Chemotherapie erhalten hatten, mit nicht-therapierten Patienten verglichen wurden, ohne 

dass ein Unterschied in Bezug auf die Lebensqualität festgestellt werden konnte [Holzner 

2004]. 
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Allerdings zeigte sich auch keine deutliche Verbesserung der Lebensqualität, welche 

durch die häufigeren Remissionen zu erwarten gewesen wäre. Mögliche Gründe dafür 

sind eine zu kurze Beobachtungszeit und das Erreichen lediglich partieller Remissionen. 

Aufgrund der geringen Fallzahl der chemo-therapierten Patienten in dieser Studie wurde 

keine Korrelation der Lebensqualität mit dem Auftreten von kompletten Remissionen 

durchgeführt. 

 

 

5.4 Vergleich Responder versus Non-Responder  

Innerhalb der Gruppe der Hochrisikopatienten, die mit Fludarabin behandelt worden 

waren, wurden die Patienten danach unterschieden, ob sie auf die Therapie angesprochen 

hatten, oder nicht. Im Hinblick auf die Funktionsskalen konnte beim Vergleich der 

Responder mit der Non-Responder Gruppe bei drei der Skalen jeweils nach 6 Monaten 

ein signifikanter Unterschied festgestellt werden: emotionale Funktion, Rollenfunktion 

und soziale Funktion.  

Das bedeutet also, dass die Patienten, bei deren Krankheit ein Ansprechen auf die 

Therapie festgestellt werden konnte, nach 6 Monaten, also nach Therapieende, ihre 

emotionale und soziale, sowie ihre Rollen-Funktion besser bewerteten, als die Patienten, 

bei denen kein Ansprechen auf die Therapie verzeichnet werden konnte. Für die Skala 

allgemeiner Gesundheitszustand und Lebensqualität lag jedoch in der CLL1-Studie kein 

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen vor. Darin unterscheidet sich 

diese Studie von anderen Studien, in denen die Patienten, die auf die Therapie 

ansprachen, auch ihre Lebensqualität besser beurteilten [Catovsky 2007]. 

 

 

5.5  Vergleich männliche versus weibliche Patienten   

Vergleicht man die Lebensqualität-Werte der männlichen und weiblichen Patienten, so 

kann man bei fast allen Funktionsskalen signifikante Unterschiede erkennen. Bei der 
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kognitiven Funktion unterschieden sich zu allen vier Zeitpunkten die Mittelwerte 

signifikant, ebenso bei der sozialen Funktion. 

Anders als in der Studie von Holzner et.al., in der österreichische Patienten untersucht 

worden waren, hatten die weiblichen Patienten der CLL1-Studie signifikant bessere 

Ergebnisse in den Funktionsskalen der Lebensqualitätsmessung. Dies lässt sich wohl vor 

allem dadurch erklären, dass ein signifikanter Unterschied in der Verteilung von Frauen 

und Männern auf die Risikogruppen vorlag. So waren die Patienten der Hochrisikogruppe 

zu 32,7 % weiblich und 67,3 % männlich. Eine andere Erklärung dafür könnte sein, dass 

Frauen in Deutschland grundsätzlich eine höhere soziale und emotionale Funktion haben 

als in Österreich. 

Die weiblichen Patienten hatten in vier der fünf Funktionsskalen ein signifikant besseres 

Ergebnis, beurteilten ihre allgemeine Lebensqualität besser und litten weniger unter 

finanziellen Auswirkungen als die männlichen. Dieses Ergebnis überrascht, da sowohl in 

gesunden, wie auch in, an CLL-erkrankten Vergleichsgruppen die Frauen ihre 

Lebensqualität eher schlechter einschätzten und häufiger über Symptome klagten 

[Holzner 2004]. Allerdings gehörten in dieser Studie signifikant mehr Frauen der 

Niedrigrisikogruppe an, die in vielen Bereichen eine bessere Lebensqualität angab. 

 

 

5.6 Vergleichspopulation versus CLL-Gesamtkollektiv   

Da der EORTC-Fragebogen für Krebspatienten entwickelt worden ist, standen nur wenig 

Vergleichsdaten mit der Normalbevölkerung zur Verfügung. Um diesen Mangel zu 

beheben, führte Schwarz [Schwarz 2001] eine Studie durch, um Referenzdaten zum 

EORTC C30-Fragebogen zu gewinnen. Bei der Auswertung der Lebensqualitätsbögen 

der deutschen Vergleichspopulation zeigte sich bei allen Lebensqualitäts-Skalen, mit 

Ausnahme der für Diarrhoe, eine Abhängigkeit des Wertes vom Alter und/oder 

Geschlecht. So war in allen Funktionsskalen (bis auf emotionale Funktion), sowie auch 

bei der Lebensqualität insgesamt mit zunehmendem Alter ein deutlicher Punkteabfall zu 

bemerken. Die Männer hatten bei den Funktionsskalen und der Lebensqualität insgesamt 
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deutlich höhere Werte. Dafür wurde bei den Frauen im Bereich aller Symptomskalen 

höhere Werte (also mehr Symptome) erfasst. Dabei ist jedoch zu beachten, dass in der 

Vergleichspopulation das mittlere Alter der Frauen etwas höher lag als das der Männer 

[Schwarz 2001]. Im Hinblick auf diese Ergebnisse ist daher beim Vergleich mit einer 

Studienpopulation die Anpassung an deren Alters- und Geschlechterverteilung 

unumgänglich. Dies erfolgte im Rahmen der zitierten Studie mittels der Regressions-

Koeffizienten. Um die zwei Gruppen besser vergleichen zu können, wurde mittels des 

eben genannten Regressions-Koeffizienten die Vergleichspopulation zu allen vier 

Erhebungszeitpunkten an die Studienpopulation angepasst. Die Werte der einzelnen 

Skalen wurden dann zu den verschiedenen Zeitpunkten miteinander verglichen.  

Man würde erwarten, dass eine zufällig ausgewählte Gruppe der deutschen 

Normalbevölkerung höhere Werte für die Funktionsskalen und die gesamte 

Lebensqualität, insgesamt also eine bessere Lebensqualität angeben würde. 

Überraschender Weise wurde allerdings die körperliche Funktion und die gesamte 

Lebensqualität von den CLL1-Patienten signifikant besser bewertet. Über die Ursache 

dafür kann man nur mutmaßen. Eine mögliche Erklärung ist, dass die Patienten aus 

unserer Studie, die sich ja alle in einem niedrigen Stadium der Erkrankung befinden, 

gerade vor dem Hintergrund des Wissens um die Erkrankung ihre Lebensqualität noch als 

relativ gut einschätzen. 

Signifikant schlechtere Werte hatten die Patienten unserer Studie zu allen vier 

Erhebungszeitpunkten in Bezug auf die emotionale und die kognitive Funktion, sowie zu 

den Erhebungszeitpunkten zwei bis vier bei der sozialen Funktion angegeben. Eine 

mögliche Erklärung dafür ist, dass sich die Patienten durch das Wissen um die 

Erkrankung in diesen Bereichen beeinträchtigt sehen. 

Da ein Vergleich mit dem Gesamtkollektiv der CLL1-Studie erfolgte, kann nicht mit 

Sicherheit gesagt werden, ob ein vermehrtes Auftreten der Symptome Dyspnoe, 

Schlafstörungen, Obstipation, Diarrhoe, Fatigue, sowie Übelkeit und Erbrechen im 

Vergleich zur Normalbevölkerung durch Krankheit oder Therapie verursacht wurde. 

Keinen Unterschied gab es zwischen den Gruppen im Hinblick auf Appetitlosigkeit und 

Schmerz. Erfreulicher Weise sahen sich die Patienten der CLL1-Studie durch die 

Erkrankung auch nicht in finanziellen Schwierigkeiten.  
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5.7 Zusammenschau und Ausblick 

Die Lebensqualität der CLL-Patienten in dieser Studie hat sich insgesamt im Verlauf der 

2 Jahre des Untersuchungszeitraums wenig verändert. Zusammenfassend ist also 

festzustellen, dass sich eine Fludarabintherapie im Binet-Stadium A nicht negativ auf die 

Lebensqualität der Patienten ausgewirkt hat. Die Therapie hat sogar, bei den Patienten, 

die darauf angesprochen haben, in den Bereichen emotionale, soziale und Rollenfunktion 

zu einer Verbesserung der Ergebnisse geführt. 

Ausblickend bleibt zu sagen, dass die Lebensqualität gerade bei der Behandlung von 

Patienten mit unheilbaren Erkrankungen eine wichtige Rolle spielen sollte. Weitere 

Entwicklung ist auch bei der Erfassung von Lebensqualität erforderlich, die wegen ihres 

subjektiven Charakters nicht leicht zu standardisieren ist. 

Als Nachfolgestudie der CLL1-Studie wurde im Oktober 2005 die CLL7-Studie 

begonnen, eine randomisierte Phase-III-Studie zum Vergleich einer frühen Behandlung 

mit Fludarabin/Cyclophosphamid plus Rituximab versus einer verzögerten Behandlung 

bei unbehandelten Patienten im Stadium Binet A mit hohem Progressionsrisiko. Die 

Erfassung der Lebensqualität in dieser Studie wird weiterhin zu einem besseren 

Verständnis der Bedeutung dieses sekundären Endpunktes führen. 

 
 

 

 

 

 



6. Zusammenfassung  101 

6. Zusammenfassung 

Bei der CLL1-Studie der DCLLSG handelt es sich um eine multizentrische, risiko-

stratifizierte, randomisierte Phase-III-Studie, die sich mit Therapie und Prognosefaktoren der 

CLL im Binet-Stadium A befasst. Bis Ende 2004 wurden etwa 900 Patienten in die Studie 

eingebracht. Diejenigen mit niedrigem Progressionsrisiko wurden dem Beobachtungsarm der 

Studie zugeführt, Patienten mit hohem Progressionsrisiko wurden randomisiert entweder 

beobachtet oder erhielten eine Therapie mit Fludarabin. Primärer Endpunkt der Studie war 

progressionsfreies Überleben. Zu den sekundären Endpunkten zählte auch die Lebensqualität, 

mit der sich diese Arbeit, die als erste systematische Analyse der Lebensqualität bei CLL 

betrachtet werden kann, befasst. Zur Erhebung der Lebensqualität wurden die an der Studie 

teilnehmenden Patienten nach Einverständniserklärung dazu aufgefordert, den EORTC QLQ-

C30-Fragebogen (Version 2.0) auszufüllen. Dieses geschah zu vier verschiedenen Zeit-

punkten: nach Risikostratifizierung und vor Beginn einer möglichen Therapie, nach 6 

Monaten beziehungsweise abgeschlossener Therapie, nach 12 und 24 Monaten. Der EORTC 

QLQ-C30 ist ein europäisches Standardinstrument zur Erfassung von Lebensqualität in der 

Onkologie. Damit werden 5 Funktionsskalen, 3 Symptomskalen und der gesamte Gesund-

heitszustand mit Lebensqualität abgefragt. Von den 835 Patienten, die bis April 2004 in die 

Studie eingeschlossen worden waren, konnten 334 der eigentlichen Auswertung der 

Fragebögen zugeführt werden. Aus den Ergebnissen kann man schließen, dass die 

Hochrisikopatienten durch physische und psychische Auswirkungen der Erkrankung mehr 

belastet werden als Patienten, deren Risiko für einen Krankheitsprogress geringer ist. 

Betrachtet man nur die Hochrisikogruppe, zeigt sich, dass die Behandlung mit Fludarabin die 

Patienten nicht wesentlich beeinträchtigt. Vergleicht man die Antworten der behandelten 

Hochrisikopatienten, die auf die Therapie ansprachen (Responder), mit denen die nicht 

ansprachen (Non-Responder), zeigt sich, dass sich ein Ansprechen der Erkrankung auf die 

Therapie nicht nur in klinischen Parametern, sondern auch in Aspekten der Lebensqualität 

widerspiegelt. Im Hinblick auf die Fragen zu allgemeinem Gesundheitszustand und 

Lebensqualität gab es keinen signifikanten Unterschied. Im Vergleich mit den Gesunden war 

die gesamte Lebensqualität von den CLL1-Patienten sogar signifikant besser bewertet 

worden. Zusammenfassend ist also festzustellen, dass sich eine Fludarabintherapie im Binet-

Stadium A nicht negativ auf die Lebensqualität der Patienten ausgewirkt hat. 
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7. Abkürzungsverzeichnis 

AIHA   Autoimmunhämolytische Anämie 

CF   Cognitive function/kognitive Funktion 

CLL   Chronisch lymphatische Leukämie 

CR   Komplette Remission 

DCLLSG  Deutsche CLL-Studiengruppe  

ECOG   Eastern Cooperative Oncology Group 

EORTC  European Organization for Research and Treatment of Cancer 

EORTC QLQ C-30 European Organization for Research and Treatment of Cancer 

Quality of Life Questionnaire Core-30 

FISH Floureszenz-in-situ-Hybridisierung 

Hb Hämoglobin 

HR Hochrisiko Gruppe 

HRQOL Health-related quality of life 

LDH Lactat-Dehydrogenase 

LVZ Lymphozytenverdopplungszeit 

NCI National cancer institute 

NR Niedrigrisiko Gruppe 

PD Progressive disease/Progression 

PF Physical function/körperliche Funktion 

PR Partielle Remission 

QLQ Quality of Life Questionnaire 

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire Core-30 

RS raw score 

RF Role function/Rollenfunktion 

SD Standardabweichung 

SF Social Function/soziale Funktion 

SPSS Statistical Package for Social Sciences
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Fragebogen zur Lebensqualität 

 Fragebogen EORTC-QLQ-C30 (Version 2.0) 

Datum: 

Name:         Geburtsdatum: 

Befragungstermin:       Gewicht: 

 

 ja nein 

1. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich körperlich 

anzustrengen (z. B. einen schwere Einkaufstasche oder einen 

Koffer zu tragen)? 

1 2 

2. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen längeren 

Spaziergang zu machen? 

1 2 

3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen kurze Strecke 

außer Haus zu gehen? 

1 2 

4. Müssen Sie den größten Teil des Tages im Bett oder in 

einem Sessel verbringen? 

1 2 

5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder 

Benutzen der Toilette? 

1 2 

 

Während der letzen Woche: 

 überhaupt 
nicht 

wenig mäßig sehr 

6.  Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei 

anderen tagtäglichen Beschäftigungen 

eingeschränkt? 

1 2 3 4 

7.  Waren Sie bei Ihren Hobbys oder 

anderen Freizeitbeschäftigungen 

eingeschränkt? 

1 2 3 4 

8.   Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4 
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9.   Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4 

10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4 

11. Hatten Sie Schlafstörungen? 1 2 3 4 

12. Fühlten Sie sich schwach? 1 2 3 4 

13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4 

14. War Ihnen übel? 1 2 3 4 

15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4 

16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 4 

17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4 

18. Waren Sie müde? 1 2 3 4 

19. Fühlten Sie sich durch Schmerzen in 

Ihrem alltäglichen Leben beeinträchtigt? 

1 2 3 4 

20. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf 

etwas zu konzentrieren, z. B. auf das 

Zeitungslesen oder das Fernsehen? 

1 2 3 4 

21. Fühlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4 

22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4 

23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4 

24. Fühlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4 

25. Hatten Sie Schwierigkeiten sich an 

Dinge zu erinnern? 

1 2 3 4 

26. Hat Ihr körperlicher Zustand oder Ihre 

medizinische Behandlung Ihr 

Familienleben beeinträchtigt? 

1 2 3 4 

27. Hat Ihr körperlicher Zustand oder Ihre 

medizinische Behandlung Ihr 

Zusammensein oder Ihre gemeinsamen 

1 2 3 4 
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Unternehmungen mit anderen Menschen 

beeinträchtigt? 

28. Hat Ihr körperlicher Zustand oder Ihre 

medizinische Behandlung für Sie 

finanzielle Schwierigkeiten mit sich 

gebracht? 

1 2 3 4 

 

 

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl  zwischen 1 und 7 an,  

die am besten auf Sie zutrifft.  

29. Wie würden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand während der letzten Woche 

einschätzen? 

1 2 3 4 5 6 7 

sehr schlecht        ausgezeichnet 

30. Wie würden Sie insgesamt Ihre Lebensqualität während der letzten Woche 

einschätzen? 

1 2 3 4 5 6 7 

sehr schlecht        ausgezeichnet 
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Lebenslauf 
 
Angaben zur Person 

Name:   Alexandra Brück 
Wohnort:  94032 Passau 
E-Mail:   alexandrabrueck@gmx.de  
Geburtstag:  20. Dezember 1975 
Geburtsort:  München 
 
Schulbildung 

1982 – 1986   Grundschule Pullach 
1986 – 1995   Gymnasium Pullach 
06/1995  Allgemeine Hochschulreife mit Note 1,8 
 
 
Berufsausbildung 

11/1996 – 07/1998 Studium der Vorklinik/LMU München 
08/1998  Ärztliche Vorprüfung/Physikum 
08/1999  Erster Abschnitt der ärztlichen Prüfung/1.Staatsexamen 
04/2002  Zweiter Abschnitt der ärztlichen Prüfung/2.Staatsexamen 
10/2003  Dritter Abschnitt der ärztlichen Prüfung/3. Staatsexamen 
 
Berufserfahrung 

02/2004 – 07/2004  Ärztin im Praktikum in Teilzeitarbeit bei Eva-Maria Ryck,  
Praktische Ärztin, Rotbuchenstr. 8, 81547 München 

08/2004 – 02/2005  Pre-Registration House Officer in Chirurgie (Brustchirurgie, 
Akutstation und Chirurgie für den oberen Gastrointestinaltrakt), 
Castle Hill Hospital und Hull Royal Infirmary, Hull and East 
Yorkshire Hospital Trust, UK 

02/2005 – 08/2005  Pre-Registration House Officer in Innerer Medizin (Innere Medizin 
mit Schwerpunkt Diabetologie, Endokrinologie und Rheuma-
tologie), Dewsbury and District Hospital, Midyorkshire Hospital 
Trust, UK 

01/2006 – 01/2008  Assistenzärztin in der II. Medizinischen Klinik (Onkologie, 
Hämatologie und Palliativmedizin) des Klinikum Passau 

01/2008– 02/2009  Assistenzärztin in der I. Medizinischen Klinik (Gastroenterologie, 
Nephrologie, Stoffwechselerkrankungen, Ernährungsmedizin und 
Infektionskrankheiten) des Klinikum Passau 
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seit 03/2009  Assistenzärztin in der III. Medizinischen Klinik (Kardiologie und 
Pneumologie) des Klinikum Passau 

 
Famulaturen 

03/1999  Chirurgie / Charité Berlin 
04/2000  Gynäkologie / Krankenhaus München Schwabing 
08/2000  Praxis / Praktische Ärztin Frau Ryck, München 
09/2000  Pädiatrie / Universitäts-Kinderklinik, Freiburg 
08/2001  Anästhesie / Auckland Hospital, Neuseeland 
 
 
Praktisches Jahr 

10/2002 – 02/2003 Innere Medizin / Spital des Seebezirks, Murten, Schweiz 

02/2003 – 04/2003 Dermatologie / Selly Oak Hospital, Birmingham, England 

04/2003 –06/2003 Dermatologie / Krankenhaus München Schwabing 

06/2003 – 08/2003 Chirurgie / Wexford General Hospital, Wexford, Irland 

 

Nebentätigkeiten 

07/1993– 06/2006  Ehrenamtliches Mitglied bei der Johanniter-Unfallhilfe 

07/1996  Aushilfstätigkeit in der Sana Klinik, München 

06/1998 – 01/2004  Studentische Aushilfskraft in Hausarztpraxis 

12/1998  Abschlussprüfung zur Rettungssanitäterin 

 
 

Sprachen und Computerkenntnisse 

Deutsch – Muttersprache 
Englisch – fließend in Wort und Schrift 
Französisch – gute Kenntnisse 
 
PC, Windows, MS Office 
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