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1. Vorwort

Bereits 1998 hatte ich aus innerer Uberzeugung begonnen ehrenamtlich fur
das psychologische Wohl von Tumorpatienten Sorge zu tragen und mich in diesem
Bereich zu engagieren. Meine endgultige Entscheidung meine Krafte verstarkt in das
Thema ,Stress und Tumorentstehung® zu investieren und mich eingehend mit dieser
Thematik zu beschéaftigen wurde von mir ein paar Jahre spater, namlich im Jahr 2006

getroffen.

Diese Entscheidung traf ich sicherlich aus vielerlei Grinden. Zum Einen durfte
ich mit zahlreichen weiteren Studenten der Psychologie eine Lesung von Prof. Dr.
Schandry an der Ludwig-Maximilians Universitat in Minchen besuchen, in der er, wie in
so vielen anderen Lesungen, in flammender, Gberzeugender Art, in einer rhetorisch
und didaktisch sehr geschickten Prasentation, mich und weitere Studenten mit
diesem Thema konfrontierte und begeisterte. Meine Entscheidung, genau dieses
Thema fur meine Dissertation auszuwahlen, hat aber auch sehr emotionale Griinde,
da meine Familie und ich etwa zur gleichen Zeit die schwere Erkrankung und den
Tod meines lieben Vaters zu verkraften hatten. Er starb an einer progredient
verlaufenden und sehr aggressiven Form eines Karzinoms, dem so genannten

Plattenepithelkarzinom.

Ebenfalls gro3en Einfluss auf mich nahmen die Erkrankungen von anderen
Personen, die mir sehr nahe standen. Damit verknipft empfand ich das Bedurfnis
Krebspatienten ,retten“ zu wollen. Meine Betreuung der Tumorpatienten bestand
hauptséchlich in einem psychologischen Beistand in dieser schwierigen
Lebenssituation und war in erster Linie auf die Fokussierung und Lenkung der
Konzentration und Krafte auf positive Gedanken, der Beseitigung von negativen
Gedankenmustern sowie der ausgiebigen Auseinandersetzung mit tiefgreifenden

Fragen nach dem Lebenssinn gerichtet.

Nicht ganz ungelegen bei meiner personlichen inneren Berufung und
Motivation kam mir die Tatsache, dass ich seit geraumer Zeit bei einem
unabhangigen medizinischen Forschungsinstitut wissenschaftlich angestellt bin und
somit reichlich Gelegenheit hatte bei diversen Studien in allen Phasen der Planung,

Konzeption bis zur Umsetzung mitzuarbeiten. Dies war unter anderem auch bei der
SEITE 6/150
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Erhebung der Daten von Patienten in Kliniken, aber auch bei regionalen, sehr grof3en

Gesunden-Untersuchungen der Fall.

Im letzteren Fall ist das Institut eine sehr enge wissenschaftliche Kooperation
mit dem gréf3ten dsterreichischen Gesundheitsversicherer eingegangen und hatte
systematisch Daten Uber insgesamt 17 Jahre von freiwilligen Patienten/innen
gesammelt, welche sich freiwillig einer Gesunden-Untersuchung unterzogen hatten.
Im Zuge dieser systematischen Datenerhebung wurde ein Fragenkatalog an die
Patienten/innen ausgehandigt. Ein wesentlicher Teil dieser Fragenstellung
beschaftigte sich auch mit Stressfaktoren, welche insgesamt bei ca. 160.000
Patienten erhoben wurden und bei einem kleineren Teil auch repetitiv im Abstand
von mehreren Jahren abgefragt wurde. Im Zuge meiner wissenschaftlichen Tatigkeit
in diesem Institut konnte ich hier wesentlich bei der Datenerhebung, Ausarbeitung
und Interpretation, sowie elektronischen Erfassung mitwirken und die erhobenen
Daten in Form der hier vorgelegten Dissertation zusammenfassen. Die Arbeit zu
dieser Dissertation hat sich letztendlich Gber mehrere Jahre hingezogen, doch ist das
Ergebnis dieser Untersuchungen fiir mich Ansporn genug, jederzeit &hnliche
Belastungs- und Arbeitsumfange in Kauf zu nehmen mit der Hoffnung, dass die
gewonnenen Erkenntnisse doch ein wenig dazu beitragen die Tumorentstehung und

Tumorentwicklung bei manchen Patienten verzdgern oder gar verhindern zu kénnen.

Die oben genannten Momente haben mich wohl im Wesentlichen dazu
bewogen, mich intensiv mit diesem Thema auseinanderzusetzen. Mein erklartes Ziel
ist die von mir gesammelten Erkenntnisse der Menschheit, insbesondere aber
medizinischen Berufen und tumorkranken Personen in wissenschaftlicher Form
verfugbar zu machen und aus diesem Wissen und Erkenntnisgewinn meinen kleinen,
bescheidenen Beitrag zur Verbesserung der Prognose tumorerkrankter Patienten

einzubringen.

Meine Arbeit steht in folgender Tradition und in Anlehnung an folgende Arbeiten:

o Thaker PH, Lutgendorf SK, Sood AK. The neuroendocrine impact of chronic
stress on cancer. Cell Cycle. 2007 Feb 15;6(4):430-3.
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Thaker PH, Han LY, Kamat AA, Arevalo JM, Takahashi R, Lu C, Jennings
NB, Armaiz-Pena G, Bankson JA, Ravoori M, Merritt WM, Lin YG, Mangala
LS, Kim TJ, Coleman RL, Landen CN, Li Y, Felix E, Sanguino AM, Newman
RA, Lloyd M, Gershenson DM, Kundra V, Lopez-Berestein G, Lutgendorf SK,
Cole SW, Sood AK. Chronic stress promotes tumor growth and angiogenesis

in a mouse model of ovarian carcinoma. Nat Med. 2006 Aug;12(8):939-44.

Sood AK, Bhatty R, Kamat AA, Landen CN, Han L, Thaker PH, Li Y,
Gershenson DM, Lutgendorf S, Cole SW. Stress hormone-mediated invasion
of ovarian cancer cells. Clin Cancer Res. 2006 Jan 15;12(2):369-75.
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2. Abstract

Hintergrund: In friheren pré-klinischen und kleineren klinischen Studien wurde
ein Zusammenhang zwischen Stress und Tumorentwicklung wiederholt untersucht
und postuliert. Die Ergebnisse zur Korrelation von Stress und Tumor-Initiation/
Tumor-Metastasierung sind in der Literatur oft widersprichlich. Beim Zusammenhang
von Stress und Tumor-Progression ist die Datenlage etwas harter. Auf medizinisch-
psychologischer Ebene haben sich zum Zusammenhang zwischen Stress und
Tumor-Entwicklung bzw. -mortalitdt im Wesentlichen 3 Erklarungsmodelle, welche
entweder auf die Schwachung des Immunsystems, die Anregung der Angiogenese

oder auf inflammatorische Vorgange abzielen, etabliert.

Weitere Faktoren waren in der wissenschaftlichen Literatur ebenfalls mit
Tumorentwicklung und -mortalitat in Zusammenhang gebracht worden. Diese waren
hauptsachlich Ubergewicht bzw. Fettleibigkeit, Rauchverhalten, Sport, und Alter. Ziel
der vorliegenden Studie war es den Zusammenhang zwischen subjektiv

empfundenen Stress und Tumor-Mortalitat zu prufen.

Methoden: Zu diesem Zweck fuhrten wir eine cross-sectionale, longitudinale
Studie an ca. 160.000 Wienern im Rahmen einer freiwilligen Gesunden-
Untersuchung durch. Diese Studie wurde gemeinsam mit dem grof3ten
Krankenversicherer in Wien in den Jahren 1995-2007 durchgefuhrt. Der mittlere
Beobachtungszeitraum war 5,7 Jahre. Der Zusammenhang von Stress und Mortalitat
wurde systematisch bei Patienten im Alter zwischen 19-92 Jahre erfasst. Das mittlere
Alter betrug 425+27,2 Jahre (Mittelwert + Standard Abweichung). Das
Geschlechterverhéltnis war homogen (50,27% Frauen; 49,73% Manner) und
reprasentativ fur die Bevolkerung Wiens. Wir nutzten Hazard-Ratios fur die
Abschatzung des Tumor-Mortalitats-Risikos und korrigierten mittels Cox-Regression
mit Confoundern wie Alter, Rauchen, Body-Mass-Index (BMI) und Geschlecht.

Neben unserer Haupt-Hypothese eines postulierten Zusammenhanges von
subjektivem Stress mit Tumor-Mortalitdt, untersuchten wir zusatzlich mogliche
Einflussfaktoren auf diese Haupt-Hypothese. Einen besonderen Schwerpunkt legten

wir hier unter anderem auf die Erfassung der Einflussgréfie BMI auf die Tumor-
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Mortalitat der Studienpopulation. Weitere von uns untersuchte Einflussfaktoren waren:

Sportlichkeit, Rauchverhalten, Geschlecht, Alter und die Einnahme von 3-Blockern.

Gemal der Richtlinien der World-Health-Organization (WHO) setzten wir den
BMI-Grenzwert fir Ubergewicht bei 225 kg/m? bzw. bei 230 kg/m? fuir Adipositas. Ein
Wert von unter 17,5 kg/m? wurde fiir Untergewicht festgelegt. Den Grenzwert fiir
hoheres Alter setzten wir auf 265 Jahre, da dieser Wert durchschnittlich das Alter
darstellt, in welche Manner in die gesetzliche Rente gehen durfen. Frauen dirfen
diese Rente bereits mit 60 Jahren antreten. Zwecks Objektivierung der Angaben zu
Stress und Stressausmald nitzten wir das Fernbleiben oder Auftreten des
sogenannten ,Weiss-Kittel-Effektes”, der besonders stress-sensitive Menschen

identifizieren sollte.

Ergebnisse: Aus unserem Studien-Kollektiv verstarben bis zum Jahr 2010
insgesamt 703 Studienteilnehmer; davon 341 an Tumoren. Kardiovaskulare
Erkrankungen waren neben Tumoren erwartungsgemalr die haufigste Todesursache.
Unsere Haupt-Hypothese konnte nicht bestatigt werden.

Das Ergebnis zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Tumor-
Mortalitat und der subjektiven Stress-Einschatzung. Bei der nicht-korrigierten (d.h.
nicht confounderbereinigten) Betrachtung der Daten fanden sich in der Gruppe der
Relaxten etwa drei Mal so viele verstorbene Tumorpatienten wie in der gestressten
Population. Es gehdrten somit etwa % der an Tumoren verstorbenen in die relaxte

Gruppe und nur ein Viertel zur gestressten Studienpopulation.

Korrigiert man die Daten fur BMI, Alter, Geschlecht und Rauchen sind die
Uberlebenszeiten mit Stress ungiinstiger, aber die EffektgroRe ist gering.
(unkorrigierte Hazard-Ratio (HR) von 0,57 (95% CI 0,31-0,82; p<0,01). Die
confounder-bereinigte (Alter, Geschlecht, BMI, Rauchverhalten) Mortalitats-Analyse
zeigt eine HR von 0,92 (95% CI 0,70-1,19; P=0,51). Subjektives Stress-Empfinden
ist somit tber einen mittleren Beobachtungszeitraum von 5,7 Jahren nicht pradiktiv

fur die Tumor-Mortalitat.

Der durchschnittliche BMI lag in unserer Gesamtpopulation mit 24,7+3,8 kg/m?

im oberen Normalbereich. In der Population der verstorbenen Tumorpatienten
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dagegen Uberschreitet er den Grenzwert von 25 kg/m? und liegt bei durchschnittlich
25,7+3,7 kg/m2 im Ubergewicht/Pra-adipositas-Bereich. Ein BMI von unter 15,0 kg/m2

ist in unserer Studie nicht vorhanden.

Unsere BMI-Daten zeigten, dass sich das Risiko an einen Tumortod zu
versterben um 7% erhoht mit jeder Punktzunahme des BMI. Das 95%ige Konfidenz-
Intervall lag zwischen 1,03-1,1. Das Ergebnis war sowohl in der Gruppe der
gestressten als auch in der Gruppe der Relaxten signifikant. Jedoch war die
EffektgroRe Stress nicht relevant (P=0,71).

Weitere wichtige Ergebnisse der vorliegenden Studie sind:

e Gestresste Menschen machen mehr Sport.

e Menschen, die sich subjektiv als gestresst bezeichnen sind sportlich aktiver.

e Altere Menschen sind deutlich relaxter, entspannter und weniger gestresst als
jungere.

e Menschen, die an Tumoren verstarben, hatten zu Lebzeiten vermehrt
geraucht und deutlich weniger Sport getrieben.

e Ein Zusammenhang der Einnahme von 3-Blockern und Risikoverminderung
von Tumor-Mortalitat konnte nicht festgestellt werden.

e Der Faktor ,Weiss-Kittel-Effekt* korrelierte in unserer Studie nicht mit subjektiv

empfundenem Stress.

Schlussfolgerung: Die Angabe zum subjektiven Stress-Empfinden ist nicht

pradiktiv.  fir den  Endpunkt Krebstod, wenn ein  durchschnittlicher
Beobachtungszeitraum von 5,7 Jahren beurteilt wird. Es konnte in unserer Studie
also kein Zusammenhang zwischen subjektiv erlebtem Stress und Tumor-Mortalitat
bewiesen werden.

Dagegen konnte ein Zusammenhang zwischen erhéhtem BMI und Tumor-
Mortalitdt bestatigt werden. Je kleiner der BMI, desto geringer war das
Mortalitatsrisiko. Im Umkehrschluss deuten diese Ergebnisse unserer Studie
daraufhin, dass adipése Menschen ein gesteigertes Tumor-Mortalitatsrisiko haben.

Die gewonnenen Erkenntnisse konnten durch einfache und gezielte

MalRnahmen wie Gesundheitsaufklarung, Erndhrungsberatung,
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Gesundheitserziehung im frihen Kindesalter, Verhaltensanderungen der betroffenen

Risikogruppen in der Bevolkerung die Zahl der Tumor-Neuerkrankungen verringern.

3. Hypothese

Null-Hypothese: Subjektiv empfundener Stress hat keinen Einfluss auf Tumor-
Mortalitat.

Alternativ-Hypothese: Subjektiv empfundener Stress hat einen unginstigen Einfluss

auf Tumor-Mortalitat.

4. Ziel und wissenschaftlicher Wert dieser Studie

Diese Arbeit hilft bei der Generierung weiterer Hypothesen zur Identifizierung
der Bedeutung von Stress als Einflussfaktor fir Tumor-Mortalitdit und

Lebenserwartung.

Die Entstehung bdsartiger Tumorerkrankungen unterschiedlichster Atiologie
stellt nach wie vor fir das einzelne Individuum und auch fir das gesamte
Gesundheitssystem ein stetig wachsendes und volkswirtschaftlich zunehmendes
Problem dar. Einzelne Behandlungserfolge in ganz ausgewahlten Tumoren geben
Anlass zur Hoffnung, da manchmal Heilung und viel ofter Ruckbildung der
Tumorerkrankung beobachtet werden kann. Der Grofdteil der malignen
Tumorerkrankungen ist jedoch trotz enormer technischer und medizinischer
Fortschritte in den letzten Jahren nach wie vor nicht heilbar. Hier gelingt es bisher
oftmals lediglich eine Verbesserung der Lebensqualitat, eine Verlangerung der
Uberlebenszeit oder in manchen Fallen auch nur einer Verschiebung des
Zeitpunktes bis zum Einsetzen der Verschlechterung zu erzielen. Die Kosten flr die
Bekampfung von malignen Tumorerkrankungen steigen jedoch exponentiell aufgrund
der immer teurer werdenden therapeutischen MalRnahmen und gleichzeitig auch
immer groBeren Inzidenzrate an malignen Tumorerkrankungen in der
Gesamtbevolkerung. Aus soziodkonomischer Sicht ist es daher durchaus sinnvoll,
relativ.  einfache psychosoziale, krankheitsfordernde und krankmachende

Assoziationen aufzuzeigen um gegebenenfalls notwendige Veranderungen wie z.B.
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des Lebensstils, Umweltfaktoren, Arbeitsplatz usw. zu bewirken und angemessene

KorrekturmalRnahmen im Sinne einer Pravention einzuleiten.

In dem nun vorgelegten Projekt an ca. 160.000 freiwilligen Patienten/innen
konnte ein sehr guter Gesamtquerschnitt aus der Wiener Bevdlkerung gezogen
werden. Dieser Querschnitt erlaubt eine relativ gute Aussage Uber einen moglichen
Zusammenhang zwischen subjektiv empfundenem Stress und Tumor-Mortalitét,
welche Uber einen Beobachtungszeitraum von bis zu 17 Jahren nach der
Erstuntersuchung ermittelt werden konnte. Da diese Untersuchungen ausschlie3lich
im Wiener Raum gelaufen sind, ist eine weiterfihrende und Uberregionale
Ausweitung der hier getroffenen Aussagen vorerst leider nicht méglich. Durch die
hier prasentierte Ausarbeitung und wissenschaftliche Aufarbeitung der Daten
erwartete ich mir insgesamt aber einen grof3en Informationsgewinn, welcher die
derzeitige widersprichliche Datenlage zum Zusammenhang zwischen Stress und

Tumorentwicklung ein wenig besser beleuchten kdnnte.

5. Aktualitét des Themas

Bei meiner Arbeit wurde zuerst die Anzahl international anerkannter
Publikationen zu den Themen ,chronic stress AND tumor® (amerikanische
Schreibweise mit ,0“) in der Literatursuchmaschine PUBMED und MEDLINE
evaluiert. Aus den Jahren 2000 bis 2010 wurden insgesamt 108 (das ist die Summe
aller Publikationen aus diesen 10 Jahren) zitiert (Abbildung 1). Die
Zitierungshaufigkeit pro Jahr bewegt sich bei minimal 4 und maximal 19
Publikationen in einem Einzeljahr, wobei es tendenziell zu einer leichten Steigerung
gegen Ende des Beobachtungszeitraumes kommt. Ein vergleichbares Ergebnis
erhalt man bei Verwendung der Suchbegriffe ,chronic stress AND cancer” (Abbildung
2). Hier bewegen sich die Anzahl der Zitierungen in einer sehr &hnlichen
GroRRenordnung. Auch die Verwendung der Begriffe ,catecholamine AND chronic
stress“ sowie ,neurohumoral factors AND chronic stress® ergeben ein nahezu
identisches Bild. Aus diesen bescheidenen Zitierungshaufigkeiten und Publikationen
in den letzten 10 Jahren lasst sich schlief3en, dass dieses Forschungsgebiet nach
wie vor sehr jung ist und sich steigendem Interesse internationaler Wissenschaft aus

allen Bereichen inklusive Biologie, Medizin und Psychologie erfreut.
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Die alleinige Verwendung des Begriffes ,stress“ ohne Zusatz ist im
angelsachsischen und amerikanischen Sprachgebrauch fir meine Zwecke nicht
sinnvoll, da dieser Begriff nicht wie in der germanistischen Sprache ausschlief3lich
dem Stress zugeordnet wird, sondern auch als Verb im Sinne von ,herausarbeiten,
herauskristallisieren, betonen® benutzt wird und somit eine groRe Anzahl von falsch-

positiven Ergebnissen in der Literatursuchmaschine PUBMED und MEDLINE liefert.
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Abbildung 1: Anzahl der Publikationen, die die Key-words ,chronic stress und
L<tumor® beinhalten (Jahre 2000-2010)
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Abbildung 2: Anzahl der Publikationen, die Key-words ,chronic stress AND cancer*
beinhalten (Jahre 2000-2010)
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6. Kurzer Uberblick zur bestehenden Literatur

In der industrialisierten Welt ist die Tumor-Mortalitat nach der kardiovaskularen
Mortalitat die zweithaufigste Todesursache. In Westeuropa erkrankt 10% der Frauen

an einem bosartigen Tumor der Brustdrise (http://lifestyle.t-online.de/brustkrebs-

was-jede-frau-ueber-brustkrebs-wissen-sollte/id 19165718/index). Das Risiko, an

Brustkrebs zu erkranken steigt mit zunehmendem Alter an. Jingere Frauen haben
daher ein geringeres Risiko als éltere. Nur bei einem geringen Prozentsatz (5-10%)
der Frauen mit Brustkrebs finden sich erbliche Ursachen. Im Durchschnitt erkranken
Frauen mit etwa 63 Jahren (http://lifestyle.t-online.de/brustkrebs-was-jede-frau-
ueber-brustkrebs-wissen-sollte/id _19165718/index;

http://de.wikipedia.org/wiki/Brustkrebs#Epidemiologie).

Manner hingegeben erkranken im Laufe Ilhres Lebens haufig an
Prostatakarzinom. Bei Mannern unter 40 Jahre ist das Prostatakarzinom nahezu
unbekannt, doch steigt die jahrliche Pravalenz mit zunehmendem Lebensalter
deutlich an. Daten aus Obduktionsberichten weisen darauf hin, dass bis zu 80% der
alteren Manner (>70-Jahre) an einem latenten Prostatakarzinom leiden. Das
durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung betragt 71 Jahre (Borgermann, 2006;
http://www.krebsgesellschaft.de/krebshaeufigkeit,11267.html).

Fir die Entstehung von Tumorerkrankungen gibt es eine Vielzahl an
madglichen Erklarungsmodellen und Hypothesen, die letztendlich ein multifaktorielles
und komplexes Geschehen ausdricken. Unter all diesen Ursachen sticht eine jedoch
ganz besonders heraus. Sie stellt fir mich personlich eine auRRerst interessante
Variante dar und wurde in der medizinischen Fachliteratur nach wie vor nicht
verworfen. Diese Hypothese postuliert einen engen Zusammenhang zwischen

,chronischem Stress* und der Entstehung und Wachstum von bésartigen Tumoren.

Eine kleine Zahl, nicht kontrollierter-randomisierter klinischer Studien und
eine etwas grol3ere Anzahl tierexperimenteller Untersuchungen néhren diesen
vermuteten Zusammenhang (Thaker, 2006; Ben-Eliyahu, 1999; Ben-Eliyahu, 1991;
Greenfeld 2007, Zorilla, 2001; Kiekolt-Glaser, 2002). Demnach koénnten Stress,
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mangelnde soziale Unterstiitzung, chronische Depression und andere negative
psychosoziale Faktoren die Tumorentstehung und Entwicklung beginstigen (Lillberg,
2003; Price, 2001; Spiegel, 2003; Reiche, 2004). Es besteht also, so die Hypothese,
ein enger Zusammenhang zwischen neuroendokrinen Prozessen,
verhaltenspsychologischen Reaktionsmustern und somatischer Reaktion bzw.
Dysfunktion in weiterer Folge. Der Zustand ,Stress” fihrt demnach nicht nur zu einer
psychischen und physischen Belastungs- und in weiterer Folge manchmal auch
Erschopfungssituation, sondern geht in manchen Fallen auch in einen Zustand der
gestorten Immunkompetenz Uber (McEwen, 2002). Wahrend kurzfristige
Aktivierungszustande des Korpers biologisch und fur die Evolution sehr sinnvoll sind,
indem der Organismus in eine erhohte Alarmstimmung, Flucht oder Kampf in der
gefahrlichen Situation vorbereitet wird, kann Dauerstress den Organismus
systematisch Uberlasten und zerstoren (Selye, 1953). Dies zeigt sich in psychischen
und korperlichen Ermidungserscheinungen und einer Herabsetzung der korperlichen
Abwehrkrafte und Immunkompetenz, was den Organismus wiederrum anfalliger fur
Krankheiten (McEwen, 2002) und Tumore macht (Tempfer, 1997; Plante, 1994).

Auch die Regeneration bestimmter Prozesse lauft nicht mehr so reibungslos
ab wie dies in stressfreieren Zustanden mdglich ware. Diesem Umstand kommt
besondere Bedeutung zu, wenn man bedenkt, dass in einem gesunden Organismus
taglich mehrere tausend korpereigene Zellen bosartig mutieren. Diese mutierten
Zellen werden durch ein intaktes Immunsystem Ublicherweise schnell detektiert und
eliminiert, so dass eine Tumorvermehrung in dieser Frihphase unter normalen
Verhaltnissen erfolgreich durch das koérpereigene Immunsystem gestoppt werden

kann (http://www.krebsinformationsdienst.de/themen/grundlagen/immunsystem.php).

Belastende Erfahrungen werden subjektiv unterschiedlich intensiv stressvoll
wahrgenommen und interpretiert. In der Regel stellen der Verlust des Partners durch
Scheidung oder Tod harte Belastungsphasen im Leben eines Menschen dar. Auch
Faktoren wie Existenzdngste durch Geldnot, Arbeitsplatzverlust, traumatische
Erfahrungen, Ehebruch, Trauma, Unfall, Mobbing, Depression, chronische
Schlafstérung, posttraumatische Belastungsstérung usw. werden in der Literatur
immer wieder als Trigger fur besonders stressreiche Situationen und Lebensphasen
beschrieben (Ewen, 2000; Kiecolt-Glaser, 2002).
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Der Zusammenhang zwischen diesen Stressoren und einem erhohten
Tumorrisiko konnte in einigen Studien gezeigt werden. Zum Beispiel, konnte nach
Trennung durch Scheidung oder Tod des Ehepartners ein zweifaches
Brustkrebsrisiko festgestellt werden (Lillberg, 2003). Extremer Stress und der Mangel
an sozialer Unterstitzung war mit einem neunfachen Brustkrebsrisiko assoziiert
(Price, 2001). Bei Menschen mit Stress durch langjahrige Depressionen war das
Tumorrisiko signifikant erhéht (Penninx, 1998). Daten von Tumorpatienten, die zu
depressiven Copingmethoden wie Hoffnungslosigkeit und Hilflosigkeit tendierten,

unterstitzen ebenfalls diesen unginstigen Zusammenhang (Price, 2001).

Physiologischer Weise sind Stress und die Freisetzung von neurohumoralen
Katecholaminen dber die ,Hypothalamus-Hypophyse-Nebenniere Achse“ eng
miteinander assoziiert (McEwen, 2002). Die nachfolgende Abbildung 3 soll einen
kurzen Uberblick zu den Zusammenhangen zwischen Stress, neurohumoralen

Faktoren, Entziindungsparametern, Tumorentstehung und Tumorentwicklung geben.
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I Chronischer Stress
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Abbildung 3: Stressentstehung und endokrine stressbezogene Vorgange im Korper.
Abkirzunge: CRP, C-reaktives Protein VLDL, very low density lipoprotein; HDL, high density
lipoprotein; VEGF, vascular and endothelial growth factor; MMP, Matrix-Metallo-Protein;
HHN, Hypothalamus- Hypophyse-Nebenniere

Die Aktivierung der Hypothalamus-Hypophyse-Nebenniere (HHN)-Achse
erfolgt bei Stress folgendermalRen: Ein Stressor, der auf den betreffenden Menschen
einwirkt, 106st einen unspezifischen Reiz aus. Es gibt viele mégliche Stressoren, die
hier in Frage kommen kénnen z.B. Schmerz, Larm, Reizuberflutung, Verbrennungen,
Unterkidhlungen, Krankheiten, Operationen, Hunger, Durst, Angst. Aber auch
lebensgeschichtliche Stressoren wie z.B. Tod eines Lebenspartners, Scheidung etc.
sind typische Beispiele. Der unspezifische Reiz, der durch die Einwirkung eines
Stressors hervorgerufen wird, kann somit ein Nervenimpuls, eine chemische Substanz
oder einen Mangel an einem notwendigen Stoffwechselfaktor sein. Dieser
unspezifische Reiz wirkt als Nervenimpuls auf den Hypothalamus und dort auf die
Eminetia mediana.
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Abbildung 4: Hypothalamus-Hypophyse-Nebenniere (HHN)-Achse

Die neuroendokrinen Zellen im Hypothalamus. wandeln die ankommenden
Nervenimpulse in ein Ubertragerhormon (corticotroper hormonfreisetzender Faktor
(CRF)) um und schitten CRF in die Blutbahn, wodurch das Hormon CRF schlief3lich
zur Hypophyse (Hirnanhangsdrise) gelangt. Dort veranlasst es Zellen im Hyophysen-
Vorderlappenanteil (HVL) das adrenocorticotrope Hormon (ACTH) in den allgemeinen
Blutkreislauf freizusetzen. Uber die Blutbahn erreicht das ACTH die Nebennierenrinde
und das Nebennierenmark (NNR) und bewirkt dort die Ausschittung von Korticoiden,
insbesondere Glukokorticoide, wie z.B. Kortisol. Die Katecholamine Adrenalin,
Noradrenalin und Dopamin werden im Nebennierenmark gebildet und von dort aus
ebenfalls in den allgemeinen Blutkreislauf freigesetzt. Im Anschluss wird durch die
Glukokorticoide eine Glykoneogenese (Bildung von Zucker aus Bauteilen) initiiert.
Dieser Prozess findet hauptsachlich in der Leber und der Muskulatur statt. Durch diesen
Vorgang wird eine sofort verflgbare Energieressource bereitgestellt, die den Kérper
bestmoglich auf eine korperliche Reaktion in einer Gefahrensituation, d.h. Kampf oder
Flucht vorbereitet. Dieser Zustand der erhthten Anspannung ist jedoch auf Dauer

schadlich.

Diesbezlglich hat die Klasse der B-Blocker auch (B-Rezeptoren-Blocker oder
B-Adrenozeptor-Antagonisten in letzter Zeit neuentdeckte Aufmerksamkeit erlangt.

Diese Arzneimittelklasse stellt eine Reihe &hnlich wirkender Substanzen dar, die im
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Korper B-Rezeptoren mit unterschiedlicher Spezifitat blockieren und so die Wirkung
der ,Stresshormone“ Noradrenalin, Adrenalin und Dopamin hemmen. Sood und
Mitarbeiter, beispielsweise zeigten in einer systematisch sehr schén durchgefiihrten
tierexperimentellen Studienreihe an Mausen, dass unter Nutzung verschiedener
Stressmodelle und unter Anwendung von orthotopen Modellen Tumorzellen unter (3,-

Adrenorezepterstimulation besonders gut wachsen (Thaker, 2006).

In einer dieser Mausestudien wurden die Versuchstiere in 3 Gruppen
unterteilt, die sich nach Dauer der Stresseinwirkung unterschieden. Die
Wissenschaftler arbeiteten mit Mausen, denen menschliche Eierstockkrebszellen in
die Bauchhohle injiziert worden waren. Stress wurde experimentell indiziert indem sie
die Tiere flur taglich zwei oder sechs Stunden in extrem kleine Kafige einsperrten.
Nach drei Wochen hatten sich in der ersten Gruppe bis zu 3,6 Mal mehr Tumoren
gebildet als bei der Kontrollgruppe der nicht gestressten Mause. Sobald die Méause
mit dem unspezifischen (-Blocker Propranolol behandelt wurden, blieb der

Dauerstress ohne Wirkung auf das Krebswachstum.

Diese Ergebnisse stlitzen vorangegangene Arbeiten, welche einen klaren
Zusammenhang zwischen der permanenten oder uberhghten
Ausschuttung/Verabreichung von Katecholaminen und der Produktion von ,vascular
and endothelial growth factor (VEGF) und der Zunahme der Gefal3dichte im
Tumorgewebe unter Verwendung von verschiedenen Tumorzelllinien nachweisen
konnten (Thaker, 2006; Lutgendorf, 2003). Die hochsten Werte an VEGF und
Gefalldichte konnte flr Isoprotenerol (unspezifischer B-Agonist) und Terbutalin
(spezifischer B,-Agonist) dokumentiert werden, wahrend Xamoterol (spezifischer [31-
Agonist) ahnliche Ergebnisse zeigte wie tumorfreie Kontrollen oder der kombinierte
Einsatz von Propranolol (unspezifischer 3-Blocker) plus Isoprotenerol (Thaker, 2006).
Bei letzterem Experiment haben sich die Wirkungen des B-Agonisten und B-Blocker
wieder aufgehoben. Weiterfihrende Untersuchungen belegten, dass pB-
adrenorezeptorvermitteltes Wachstum in erster Linie auf erhdohte Konzentrationen
von Katecholamine im Gewebe, der Expression von zellularem VEGF, sowie der
Matrix-Metallo-Proteinasen (MMP)-2 und MMP-9 zurtickgefihrt werden kann
(Thaker, 2006; Antoni, 2006).
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Metallo-Proteine stellen ungefahr die Halfte aller Proteine, die in der Natur
vorkommen dar. MMPs sind Matrix-Metallo-Proteine, die als Enzyme nur mit Hilfe
von Zink oder Calcium Atomen optimale Funktionsttichtigkeit besitzen. Durch die
Anhaufung von MMPs wird die Angiogenese geférdert, wodurch ebenfalls das

Tumorwachstum weiter unterstitzt wird (Yang, 2006).

MMPs und andere Gewebeenzyme sind somit in erster Linie fur die
inflammatorische Antwort sowie Vaskularisation in der extrazellularen Matrix
verantwortlich und werden durch die B-adrenerge Aktivierung gesteuert (Thaker,
2006; Sood, 2006). Die Invasivitat und Aggressivitat sowie das Penetrationsverhalten
eines malignen Tumors werden daher unter anderem auch durch die Fahigkeit zur
Produktion von MMPs und VEGF bestimmt (Sood, 2006). Die Gabe von nicht selektiv
wirksamen [2-Agonisten Ubte in Zellkulturexperimenten besonders unginstige
Effekte aus, wahrend 3;-Agonisten keinen Effekt zeigten (Thaker 2006; Carie, 2007).
Bei der kombinierten Gabe eines unspezifischen B-Blockers (vgl. Tabelle 1, Tabelle
2), wie Propranolol, gemeinsam mit p,-Agonisten konnten die unginstigen
tumorproliferativen Effekte des B,-Agonisten vollig aufgehoben werden. Dieser Effekt

konnte bei 3-rezeptorfreien Tumorzellen nicht gezeigt werden (Thaker, 2006).

Die Bedeutung von VEGF in der Tumorentwicklung ist zurzeit unbestritten.
Stress induziert in verschiedenen Modellen nachweislich die Freisetzung von VEGF,
was aber wiederum durch die Verabreichung oder Gabe von Bevacizumab, einem
pharmazeutischen VEGF-Rezeptor-Blocker verhindert werden kann (Thaker, 2007).
Letztendlich ist die Rolle von Kortisol bei der Tumorentstehung bisher unerwéahnt
geblieben. Kortisol, welches im Zuge der HHN-Achse stets gemeinsam mit
Katecholaminen in die Blutbahn ausgeschittet wird, scheint in verschiedenen
Tierversuchsstudien eine sehr schwach ungunstige bis indifferente Rolle
einzunehmen (Sood, 2006). Ein potentiell synergistischer Effekt von Kortisol
gemeinsam mit Katecholaminen auf Tumorbildung und Wachstum wurde in der
Literatur unterschiedlich bewertet (pro)(Nakane, 1990) (contra) (Fu, 2003).

Rezente Erkenntnisse zu stressassoziierten Einfluissen auf die
Tumorentwicklung und Tumorprogression hatten in der Vergangenheit mehrfach

gezeigt, dass es moglich ist, Ergebnisse aus pré-klinischen in-vitro oder
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Mausuntersuchungen sinnvoll in die Klinik zu bringen (Perron, 2004; Algazi, 2004).
Insbesondere fur die Klasse der B-Blocker wurde gezeigt, dass sie in der Lage sind
die desastrosen Effekte des Stresses erfolgreich zu kupieren. In einer relativ grof3en
Fallkontrollstudie an Patienten mit Prostatakarzinom war die Klasse der 3-Blocker die
einzige antihypertensive Substanzgruppe, welche mit einer deutlichen Reduktion des
Tumorrisikos bei Prostatatumorpatienten einherging (Perron, 2004; Algazi, 2004).
Basierend auf diesen Ergebnissen konnte man vermuten, dass auch die

antidepressive Therapie viel versprechende Ergebnisse liefern konnte.

Fact box: Rezente Forschungsprojekte untersuchen das Wachstum von
bosartigen Tumoren unter Stresseinwirkung. Die Hypothese zu diesem
Zusammenhang wurde aus mehreren Tierstudien und in einigen kleineren klinischen
Studien generiert. Hierbei spielen neben Katecholamine auch bestimmte
Metalloproteine, sowie Proteine zur Steigerung der Vaskularisation eine wesentliche
Rolle. Hemmende Effekte konnte durch die Klasse der [-Blocker nachgewiesen
werden, wodurch ihnen eine vollig neue Bedeutung zukommen kodnnte. Diese
Hypothese wurde in einzelnen kleineren klinischen Studien interessant prasentiert,
misste allerdings noch in weiteren randomisierten klinischen Studien untersucht und

bestétigt werden.
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7. Einleitung

Bereits in den Jahren 150-200 postulierte der griechische Arzt des Marcus
Aurelius, Caludius Galenus einen Zusammenhang zwischen negativen
psychoemotionalen Zustanden und der Haufung von bésartigen Tumorerkrankungen
(Spiegel, 2003; Reiche, 2004). Diese mogliche Assoziation wird bis heute umfassend
untersucht. So war es z.B. Hans Selye, ein Vorreiter der Stressforschung des 20.
Jahrhunderts, der durch seine Vorarbeit und gewonnenen Grunderkenntnisse vielen
spateren Verfechtern des Zusammenhanges zwischen Tumor und Stress, den Weg
ebnete. Er beschreibt Stress als einen ,Zustand, bei dem das autonome
Nervensystem und die HHN-Achse physiologischer Weise gleichzeitig aktiviert sind*
(Selye, 1953).

Stress wird aber auch definiert als die Erfahrung eines negativen Ereignisses
im Leben bzw. dem Eintreten eines solchen Ereignisses mit einer subjektiven

Bewertung der Unféahigkeit dieses Ereignis effektiv zu bewaltigen (Lazarus, 1984).

Der Stressbegriff hat sich im Laufe der Zeit von einem urspringlich neutral
konnotierten Begriff der Beziehung zwischen Herausforderungen und individuelle
Bewaltigungsstrategien gewandelt und wird in der heutigen Gebrauchsform nahezu
ausschlief3lich mit negativem Stress gleichgesetzt (Kouvonen, 2005). Angst versetzt
Korper und Psyche in einen Stresszustand, der bei Personen, die entweder von ihrer
Anlage bzw. Personlichkeit her besonders angstlich sind oder durch ihre Umwelt in
besonderem Mal} Angst ausgesetzt sind, einen erhdhten Stresslevel hervorrufen
kann. Bei einer langer andauernden oder immer wiederkehrenden Stressbelastung
spricht man von chronischem Stress. Viele Experten stehen jedoch der Theorie, dass
bestimmte Charaktereigenschaften die Entstehung von Tumoren férdern, skeptisch
gegenuber. Die Frage, ob es eine ,Tumorpersonlichkeit* gibt, scheint somit noch

unbeantwortet.

Ein norwegisches Forscherteam um Dr. Arnstein Mykletun konnte in einer
Studie an 62.591 Norwegern zeigen, dass flr angstliche Menschen ein 25% hdheres
Tumorrisiko besteht verglichen mit einer nicht-angstlichen Kontrollgruppe. Die im
wissenschaftlichen Journal New Scientist publiziert Studie der Universitat Bergen
(Norwegen), zeigt einmal mehr, dass bei besonders stark unter Stress, Angst und
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Depressionen leidenden Patienten ein erhéhtes Tumor-Erkrankungsrisiko besteht.
Besonders auffallig ist hier die Assoziationen zwischen psychologischem Stress und
Brust- oder Halstumoren (Vigod, 2011).

http://www.newscientist.com/article/mgl17823970.900-dont-read-this-if-you-are-one-

of-lifes-worriers.html

http://www.newscientist.com/article/dn3767-worriers-more-prone-to-cancer.html

http://www.newscientist.com/article/mgl17823970.900-dont-read-this-if-you-are-one-

of-lifes-worriers.html

http://www.newscientist.com/article/dn3767-worriers-more-prone-to-cancer.html

Auch in friheren Untersuchungen konnten Experten einen Zusammenhang
zwischen bosartigen Malignomen und Stress bei Depression feststellen. Stress,
Angst und Depression, alle diese psychologisch-physischen Reaktionen auf
besondere Ereignisse unterdriicken die optimale Funktionstichtigkeit des
Immunsystems. In einer brasilianischen Untersuchung zeigte sich, dass depressive
Patienten im Vergleich zu Gesunden eine eingeschrankte Aktivitat der weil3en
Blutkorperchen aufwiesen und abgeschwachte Antikdrperantworten deutlich

nachzuweisen waren. http://www.mtd.de

,Viele Menschen haben Angst vor einem erhdéhten Tumorrisiko, sobald eine
Tumorerkrankung in der Familie bekannt ist‘, so der britische Tumor-
Informationsdienst Cancerbackup. 91 % der Befragten einer Studie glaubten, eine
Tumordiagnose in der Familie bedeute, dass sie selbst einem groReren Risiko
ausgesetzt seien. Tatsachlich treten jedoch 90% aller Tumorerkrankungen zuféllig
auf.  Nur 15%  wussten, dass in  Wirklichkeit das Alter die
Erkrankungswahrscheinlichkeit am starksten beeinflusst, da rund 66% aller
Tumorerkrankungen nach dem 65. Lebensjahr auftreten.

http://www.cancerbackup.org.uk

Préklinische und klinische Studien bestdrken diese Vermutung.
Psychosoziale Faktoren wie Stress, Angst, mangelnde soziale Unterstitzung oder
chronische Depression die Tumorentwicklung fordern diesen Zusammenhang. Es

besteht also eine Verbindung zwischen biologischen Prozessen und
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verhaltensbedingten Einflissen; offensichtlich sowohl auf molekularer als auch
biologischer Ebene. Eine Forschergruppe um Dr. Thaker nimmt an, dass B-Blocker
einen gunstigen Effekt auf die Tumorhemmung haben kdnnten. (3-Blocker blockieren
das Stresshormon Adrenalin, bzw. den Rezeptor fiir Adrenalin. Bei Auftreten einer
Gefahrensituation wird durch Impulse aus dem Gehirn physiologischer Weise von der
Nebenniere Adrenalin ins Blut freigegeben. Die Aktivierung so genannte
hypothalamic-pituitary-adrenal Achse (HPA) auch HHN-Achse genannt sorgt fur die
Aktivierung aller stressinvolvierten Organe. Diese Alarmreaktion ist durchaus
sinnvoll, da sie den menschlichen Kérper in kiirzester Zeit einsatzbereit macht und
somit eine schnelle adaquate Reaktion in Gefahrensituationen ermdglicht. Im
psychologischen Sprachgebrauch wird diese Aktivierung als ,fight or flight*-

Aktivierung bezeichnet.

Dieser Begriff wurde vom amerikanischen Physiologen Walter Cannon
(Cannon, 1915) gepragt und wie oben bereits kurz erwdhnt, von Hans Selye
Ubernommen. ,Fight or flight beschreibt die Tatsache, dass der Kérper in den
besagten Stress-Aktivierungs-Zustand versetzt wurde, um dem Betroffenen zu
ermdglichen, in einer Gefahrensituation bestgeristet fur Kampf oder Flucht zu sein.
Die korperlichen Funktionen wurden somit exakt fur diese Anforderungen vorbereitet:
das Gehirn veranlasst eine prompte Freisetzung von Katecholaminen wie z.B.
Adrenalin, der Blutdruck wird erhoht, Herzschlag und Lungenfunktion
hochgeschraubt, der Muskeltonus und somit die Korperkraft und die
Atmungsfrequenz werden erhoht. Magen- und Darmaktivitdt werden gestoppt, so
dass alle Kraftreserven zur Gefahrenabwehr bereitstehen wéhrend gerade nicht akut
bendtigte Funktionen minimiert werden. Mineralstoffe, Fett und Glukose werden
freigesetzt fur den Bedarf von Muskelkontraktionen und Gehirn. Die Pupillen
erweitern sich und die Blutzufuhr zu den Muskeln wird gesteigert, wahrend es zu
einer Entspannung der Blase und Verhinderung von Erektion, Hemmung der
Tranendrise und Speichelflusses, teilweise Ausschaltung des Gehors,
Zusammenziehung der Blutgefalie in vielen Teilen des Kérpers kommt. Die Haut wird
blass, ein Zeichen dafur, dass das Blut hauptséchlich in die inneren Organe
umgeleitet wird. All diese genannten physiologischen Aktivierungen dienen der
Bereitstellung von Kraftreserven, die Uberleben sichern (Selye, 1953; Gleitman,
2004).
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In weiterfUhrenden Stressstudien wurde von der Gruppe um Cohen
festgestellt, dass die Fight-or-flight-Reaktion bei Mannern und Frauen unterschiedlich
stark ausféllt (Cohen, 1985). Der Aktivierungszustand trifft auf beide Geschlechter zu,
jedoch ist die Reaktion beider Geschlechter nicht identisch. Wahrend Manner eher
die typische Kampf oder Flucht-Reaktion zeigen, ist diese bei Frauen schwacher
ausgepragt. Frauen haben in Gefahrensituationen eine Alternative parat: Sie
tendierten dazu, sich Schutz bietenden Gruppen anzuschlielen (Taylor, 2000).
Frauen zeigen also in Gefahrensituationen auch Bindungsverhalten und reagieren im
Gegensatz zu ihren mannlichen Artgenossen mit der Strategie ,Freundschaft
anbieten®. Dies wurde von der Psychologin Prof. Shelley Taylor an der University of

California bewiesen und als , Tend-and-befriend“ bezeichnet. (Taylor, 2000).

Nachdem die Gefahr beseitigt ist, wird der Korper wieder in den normalen
Funktionszustand zurtickgefahren. Wird jedoch der aktivierte Alarmzustand
besonders oft hintereinander oder dauernd ausgeldost ohne dem Korper
ausreichende Ruhephasen zu geben, kann der Organismus in eine Art
Daueraktivierung durch Stress geraten. Lang andauernder Stress kann zu Schaden
oder einem Zusammenbruch des Organismus fuihren. Dauerbelastungen sind fir den
Korper schadlich und fuhren haufig zu einer Schwachung des Immunsystems, was
fur den Ausbruch unterschiedlicher Krankheiten ursachlich sein kann (McEwen,
2002; Thaker, 2007).

Viele Stressfaktoren entspringen dem psychosozialen Umfeld der
betroffenen Person. In der heutigen Zeit, in der es keine bedrohlichen wilden Tiere
mehr gibt, von denen wir verfolgt und gefressen werden kdnnen, haben sich
Stressausloser vollig geandert. Moderne Stressfaktoren sind z.B. einschichternde
Vorgesetzte, die mit Kindigung drohen, Stau im Verkehr, Verspatung bei
Geschaftsterminen etc. Besonders schwer wiegende Stressfaktoren sind in der
Regel Ereignisse wie der Tod eines nahen Familienangehdérigen, die Trennung oder
Scheidung, aber auch Einsamkeit, soziale Isolation, Verachtung und
Vernachlassigung, Zeitmangel, Termindruck, Larm, Beziehungsprobleme,
Geldmangel, Armut, Schulden, fehlende Entwicklungsmdglichkeiten im Beruf,
mangelndes Interesse am Beruf und in der Freizeit, Mobbing am Arbeitsplatz oder
Schule, Schichtarbeit, stdndige Konzentration auf die Arbeit (z.B. bei
FlieBbandarbeit), Angst, Angst nicht zu genlgen, Angst vor Versagen,
SEITE 26/150



http://de.wikipedia.org/wiki/L%C3%A4rm
http://de.wikipedia.org/wiki/Armut
http://de.wikipedia.org/wiki/Schulden
http://de.wikipedia.org/wiki/Mobbing
http://de.wikipedia.org/wiki/Angst
http://de.wikipedia.org/wiki/Menschlicher_Fehler

DISSERTATION S.A. KUGLER

Perfektionismus, Schlafentzug, Krankheiten, ungel6ste Konflikte und Probleme,
Operationen im Krankenhaus, Einbriiche und Uberfalle, Prifungen, Unterforderung,
Uberforderung durch neue technische Entwicklungen, Reizuberflutung etc. Um diese
vielen mdglichen Stressoren im Alltag bewaltigen zu kénnen und um magliche damit
verbundene gesundheitliche Risikofaktoren zu vermeiden ist es wichtig auch

potentielle protektive Optionen genauer zu betrachten.

Ein hohes Mal3 an sozialer Unterstitzung wurde konsequent mit einem
verminderten Risiko fur Tumormorbiditat und Tumor-Mortalitat in Zusammenhang
gebracht. Hierbei waren die statistischen Effektgrof3en durchaus vergleichbar mit
denen von Standard-Gesundheits-Risikofaktoren wie Rauchen, Cholesterin,
Blutdruck, Ubergewicht und Bewegung (House, 1988). Soziale Unterstiitzung ist
somit eine wichtige psychologische Ressource, die direkte Vorteile far
psychologische und gesundheitliche Ergebnisse bietet und auch die Auswirkungen
von Stress auf die psychische und physische Gesundheit mildern kann (Cohen,
1985; Taylor, 2000; Cornwell, 2009).

Ganz in diese Kerbe schlagt eine Untersuchung die zeigte, dass Patientinnen
mit Brustkrebs und gesteigerter sozialer Unterstutzung, eine bessere Aktivitdt an
naturlicher Zellabwehr besal3en als jene Frauen, die sich weniger unterstitzt fuhlten.
Im Gegensatz dazu hatten diejenigen Patientinnen, die haufiger tlber Mudigkeit und
depressive Symptome klagten eine niedrigere Zellabwehraktivitat (Levy, 1987; Levy,
1985, Levy 1990a; Levy 1990b). Diese Befunde unterstitzen nochmals die
gesundheitsfordernde Eigenschaft der sozialen Unterstlitzung und zeigen im
Umkehrschluss die assoziierte Risikoerh6hung durch soziale Isolation (Cohen,
1985). Letztere kann wiederum als einer der gravierendsten Stressoren angesehen
werden und wird daher im Tierversuch zur Auslésung von starkem Stress gezielt

eingesetzt.

Psychischer Stress, Depressionen und Angstzustéande, sie alle haben eines
gemeinsam: Sie sind mit einer deutlichen Down-Regulation der zellularen
Immunantwort, einschlie3lich der Art der Lymphozyten, die im Blut zirkulieren in
Verbindung gebracht worden (Zorilla, 2001; Kiecolt-Glaser, 2002; Antoni, 2006;
Reiche, 2004, Kiecolt-Glaser, 2002; Heffner 2003).
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Dieser Zusammenhang wird durch praklinische Tierstudien weiter gestitzt.
Rezente Studien brachten chronischen- und akuten Stress mit der Tumorentstehung
und -progression durch die Unterdrickung der zellularen Immunantwort in
Verbindung (Saul, 2005, Ben-Eliyahu, 1999; Ben-Eliyahu, 1991; Ben-Eliyahu, 2007;
Greenfeld, 2007). Die Wissenschaftler konnten herausfinden, dass die Ausschaltung

von Stresshormonen in Zusammenhang mit Tumoroperationen fur eine signifikant
erhohte Uberlebensrate verantwortlich sein kann. Diese Studien wurden GroRteils in
den Jahren 2008 und spéater von Shamgar Ben-Eliyahu und Team an der Universitat
in Tel Aviv durchgefuhrt.

Die Ergebnisse sind insofern sehr beeindruckend, da sie zeigen, dass nach
Tumoroperationen die Heilungschancen umso groR3er sind, je weniger Adrenalin und
Stresshormone im Blut wirksam zirkuliert. Die Schlussfolgerung der Autoren Angst
und Stress sind mitentscheidend, ob der Eingriff letztendlich erfolgreich verlauft oder
nicht, liegt auf der Hand. Die Autoren unterstreichen einmal mehr: Stress unterdriickt
das Immunsystem. Dadurch bekommt der Tumor eine groBere Chance das

Immunsystem zu umgehen und sich erneut im Korper einzunisten.

Durch das Blockieren von Stresshormonen in den Tagen um eine
Krebsoperation gelang es den Forschern die Uberlebensrate von Mausen deutlich zu
steigern. Um eine neuerliche Tumorerkrankung zu verhindern miissen Angste und
andere Stressempfindungen des Patienten und die korperlichen Effekte dieser
negativen Emotionen maéglichst auf das Minimum reduziert werden, so die logische
konsequente Schlussfolgerung der Autoren. Diese Ergebnisse wurden 2007 im
Journal ,Brain, Behaviour and Immunity“ veroffentlicht. Durch das Blockieren von
Stresshormone wurde die langfristige postoperative Uberlebensrate im Tiermodell
um 200-300% verlangert (Ben-Eliyahu 2007; Goldfarb, 2011).
http://www.aftau.org/site/News2?page=NewsArticle&id=6537

http://www.wissenschaft.de/wissenschaft/news/288954.html

In nachfolgenden Kklinischen Untersuchungen wurde dieser potentielle
Zusammenhang nochmals genauer am Menschen untersucht und die Effekte von
Verhaltensfaktoren auf die Immunantwort bei Tumorpatienten hierbei genauer

geprift. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen unterstiitzen die Daten von Ben-
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Eliyahu und Mitarbeiter. Patienten, die nach einer Tumoroperation eine raschere
Senkung von Stressbelastung verspirten, zeigten auch eine raschere
Wiederherstellung der natirlichen zellularen Immunaktivitat (Thornton, 2007).
Frauen, hingeben, die eine grol3ere Stressbelastung nach einer Brustkrebs-
Operation subjektiv verzeichneten, zeigten eine verminderte zellulare Immunantwort.
Dies wiederholte sich in einer Vielzahl von Messungen und inkludierte die
Bestimmung der Aktivitatt der natirlichen Killerzellen  (NK-Zell), die
lymphoproliferative Antwort und die Expression inhibitorischer NK-Zell-Rezeptoren
(Andersen 1998; Varker, 2007).

Bei Mannern war die Situation sehr ahnlich: Patienten mit Prostatakarzinom,
die eine optimistischere Personlichkeitsstruktur hatten und starker in der Lage waren
adaptiv ihre Wut auRern zu kdnnen, zeigten eine bessere Zytotoxizitat der NK Zellen
(Penedo, 2006). Angemessene Emotionalitat und die Fahigkeit Gefiihle zu zeigen
und zu leben, anstatt sie zu verdrangen, zu manipulieren oder zu verstecken

scheinen also gesundheitsférderliche Auswirkungen auszutiben.

Die immunologische Tumorabwehr wird bei chron. Stress und Depressionen
geschwéacht. Wenn Stresshormone wie Kortisol langfristig auf das Immunsystem
einwirken und dieses dadurch hemmen, wird dessen Fahigkeit, Tumorzellen
abzutdten dauerhaft beeintrachtigt. Hier scheint also ein Zusammenhang mit Stress
und Depressionen zu bestehen. Eine der Hauptursachen fir eine verminderte
Tumorabwehr bei chronischem Stress und Depression durfte in der bis zu 50%igen
Verminderung der Anzahl und Funktionsfahigkeit der NK-Zellen begriindet sein
(Bauer, 2002)

7.1. Neueste Forschungsergebnisse (Stand Mérz 2011)

Weitere rezente Studien bei Tumorpatienten liefern zusatzliche Informationen
zu den Zusammenhangen zwischen psychosozialen Faktoren und Verédnderungen
von Biomarkern der zellularen Immunitat, einschlie3lich der Anzahl der NK-Zellen
und deren Aktivitat (Garland, 2004, Tjemsland, 1997; Von Ah, 2007; McGregor,
2004; Blomberg, 2009; Nan, 2004; Dunigan, 2007; Penedo, 2006; Zhou, 2005;
Lutgendorf, 2005). Diese Studien verdichten Indizien zu einem engen

Zusammenhang zwischen dem psychischen Zustand von Krebs-Patienten und der
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zellularen Aktivitdt immunkompetenter Zelllinien. Stress ist in der Regel mit einer
schlechteren NK-Zell-Aktivitat im peripheren Blut assoziiert. Im Gegensatz dazu
scheint die soziale Unterstltzung durch das Umfeld des Patienten mit einer besseren
NK-Zell-Aktivitat und einen héheren Anteil der NK-Zellen im Aszites verknilpft zu sein
(Lutgendorf, 2005; Lamkin, 2008; Lutgendorf, 2008).

Verschiedene Immunsuppressions-Modelle waren in der Vergangenheit nicht
in der Lage, konsequent Zusammenhénge zwischen Verhaltensfaktoren und
Krebsbefunden eindeutig nachzuweisen, was die Limitationen dieser Modelle
deutlich macht. Der Grund liegt wahrscheinlich darin begrindet, dass Tumore eine
Reihe von Escape-Mechanismen entwickeln um sich der Erkennung und Zerstdrung
durch das Immunsystem und Therapeutika effektiv zu entziehen. Zu diesen Escape-
Strategien der Tumore gehdért auch die Down-Regulation von tumorassoziierten
Oberflachenantigenen, die Interferenz mit stimulierenden Signalen und die
Verminderung der Apoptose-Aktivierung. Wechselwirkungen zwischen Stress und
Tumor-Escape-Mechanismen wurden bisher kaum genauer untersucht, kénnten aber

in Zukunft einen wichtigen Bereich darstellen der enormes Potenzial aufweist.

Weitere sehr interessante Mechanismen, die Stress und das Wachstum oder
die Progression von malignen Erkrankungen beeinflussen kénnten werden durch das

Zusammenwirken der folgenden Faktoren beschrieben:

¢ Stressbasierte Beeinflussung der Gefal3neubildung (Angiogenese)
e Individuelle Verhaltensfaktoren und Genregulation
e Invasion und Migration

e Inflammation und Krebs (Costanzo, 2011)

Der Zusammenhang zwischen Stress und Tumorerkrankungen wurde in
Tierstudien und Klinischen Untersuchungen immer wieder belegt. Generell ist das
Thema Stress und Tumorentwicklung jedoch eine sehr komplexe Angelegenheit und
so ist es nicht verwunderlich, das sich die Literatur hier auch teilweise widerspricht.

Bei der Tumorprogression ist die Datenlage harter.
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Im Allgemeinen kann jedoch davon ausgegangen werden, dass
akkumulierte, intensive und stressvolle Lebensereignissen das Risiko fur
Tumorerkrankung fordern kdnnen und die Akkumulation von Stressfaktoren auch bei
der Initiierung einer Tumorerkrankung mitverantwortlich sein dirften (Armaiz-Pena,
2009). Die Tumorinitiation wird von Hanahan und Weinberg im Jahr 2007 in
verschiedene Schritte eingeteilt. Bei der genetischen Veranderung einer normalen
Zelle zu einer bosartige gibt es sechs entscheidende Schritte (Hanahan, 2000):

1. Unabhangigkeit/Autonomie in Wachstumssignalen

2. Desensibilisierung von wachstumshemmenden Signalen
3. Umgehung des programmierten Zelltod (Apoptose)

4. Unbegrenztes replikatives Potential

5. Anhaltende ununterbrochene Angiogenese

6. Gewebeinvasion & Metastasierung

Virale Infektionen oder auch UV-Strahlen, Stress, oder Chemikalien kénnen
die Ausloser fur eine Tumorerkrankung sein. Unabhangig von der auslésenden
Ursache und Art des Krebserregers, die Folge ist letztendlich immer eine bdsartig
entarteten somatische Zelle mit verstarkter, unkontrollierter Wachstumskapazitat und
veranderter Genetik (Armaiz-Pena, 2009). Ob und in welchem Ausmal sich
Metastasen bilden, hangt von der Mikroumgebung des Tumors und der
Funktionstichtigkeit des Immunsystems des Betroffenen ab. Auch Blutgefal3e helfen
bei der Verbreitung von Tumorzellen. Eine besondere Bedeutung hat das so
genannte Stroma, ein den Tumor umgebendes und erndhrendes Gewebe (Langley,
2007; Armaiz-Pena, 2009).

8. Diewichtigsten Stresshormone

Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin gehéren zu der Gruppe der
Katecholamine. Sie leisten einen wichtigen Beitrag bei der Vermittlung der

Stressreaktion und werden im Nebennierenmark freigesetzt. Durch die Ausschittung
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der Katecholamine werden verschiedene Mechanismen in Gang gesetzt, wie z.B. die
Ausschiittung von Glukose aus den Kohlenhydratdepots und von freien Fettsduren aus

dem Fettgewebe.

FiUr eine verbesserte Blutzirkulation in der Muskulatur wird der Blutdruck
erhoht und der Puls beschleunigt. Auch das ,Zentrale Nervensystem® wird in hohem
MalRRe aktiviert. Auf der Messung dieser Veranderungen basiert ein in unsere Studie
eingebauter ,Lugendetektor”. Hierbei wurde der ,White-Coat-Effekt* (siehe entsprechendes

Kapitel) zur Uberpriifung der Stress-Sensitivitat der Patienten verwendet.

Andere Hormone aufRer Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin kdnnen
ebenfalls durch verschiedene Stressfaktoren in unterschiedlichem Ausmalf3 exprimiert
und wirksam werden. Diese Hormone sind zum Beispiel Prolactin, welches bei Stress
ansteigt (Dave, 2000; Almeida, 2000). Auch Oxytocin spielt eine wichtige Rolle
(Young, 1992).

Dem Kortisol wird im Zusammenhang zwischen Stress und Immunantwort
eine besondere Rolle zugeschrieben. Es wird physiologischer Weise im Organismus
zirkadian ausgeschittet und erreicht die hochsten Plasmaspiegel in den frihen

Morgenstunden des Tages (Sephton, 2003).

Rezeptor

Zellkern
g )\
Zelle

Protein
(Glukokortikoid-Effekt)

Abbildung 5: Glukokortikoide aus Schweizer Med Forum 2003; (Christoph Henzen)
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In Tierversuchen konnte beispielsweise durch die Simulation chronischer
Jetlags die Expression verschiedener Tumoronkogene verstarkt nachgewiesen
werden sowie eine Suppression der Tumor regulierenden Gene eine verminderte
zellulare Response der DNA-Reparaturmechanismen sowie eine Dysregulation des
programmierten Zelltodes (Apoptose) (Fu, 2002). Schwere Schlafstérungen kénnen
somit auch zu einer Freisetzung von Kortisol fihren sowie zu einer verstarkten
Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen (Rich, 2005). Proinflammatorische
Zytokine haben wiederum einen verstarkten tumorgenetischen Faktor, indem sie
DNA-Stérungen induzieren oder die DNA-Reparaturmechanismen inhibieren.
Proinflammatorische  Zytokine konnen auch zu einer Inaktivierung von
Tumorsuppressor-Genen fihren und Tumorwachstum weiter steigern (Balkwill,
2001). Im Umkehrschluss sind Substanzen, welche eine neuerliche Etablierung und
eine Restrukturierung des zirkadianen Rhythmus beglnstigen (z.B. Melatonin)
Substanzen, welche einen positiven Anti-Tumor-Effekt ausidben. In-vitro
Untersuchungen an d&strogen-rezeptor-positiven Brustkrebszellen zeigten, dass
beispielsweise Melatonin reversibel in der Lage ist die Tumorzellproliferation und die
Expression des Tumormarkers Ps3 zu hemmen, eine ginstige Modulation des
Zellzyklus herbeizufuhren und eine Reduktion der metastatischen Kapazitat durch
den Anstieg der Expression eines Zelloberflachen-Adhasions-Proteins bewirken
(Blask, 2002; Sanchez-Barceld, 2003). Zusammengefasst zeigen diese Daten, dass
es hier eine potentiell sehr wichtige Rolle des zirkadianen Rhythmus auf die

Tumorabwehr und auf die Tumorbehandlung geben kénnte.

9. Das vegetative Nervensystem; Sympathikus/Parasympathikus

Das vegetative Nervensystem (VNS), auch autonomes Nervensystem, ist
verantwortlich fuir die Regulierung und Koordinierung der einzelnen Organfunktionen. Es
sorgt fur die Aufrechterhaltung eines konstanten inneren Milieus und der
lebenswichtigen Funktionen wie Herzschlag, Atmung, Blutdruck, Verdauung und
Stoffwechsel. Das VNS kontrolliert biologisch festliegende, innerkorperliche
Anpassungs- und Regulationsvorgdnge. Diese Vorgadnge konnen vom Menschen
nicht direkt willentlich beeinflusst werden, sondern laufen automatisch ab. Auch
Organsysteme wie das endokrine System, der Blutkreislauf inklusive Blutdruck
werden vom VNS kontrolliert. Auch die Anpassung des Organismus auf die, von der

SEITE 33/150



DISSERTATION S.A. KUGLER

Umwelt herangetragenen Leistungsanforderungen erfolgt durch das VNS. Das
vegetative Nervensystem ist in Regelkreisen mit dem somatischen Nervensystem auf
allen Schaltstufen des Gehirns mehrfach miteinander vernetzt. Aus diesem Grunde
rufen Umweltreize auch vegetative Reaktionen hervor Das vegetative Nervensystem
weist eine hierarchische Organisation auf. und wird zwischen einem zentralen Teil des
vegetativen Nervensystems (ZVNS) und einem peripheren Teil unterschieden. Der
Hypothalamus ist im ZVNS eine Art Steuerungs- oder Kontrollzentrum.

Das periphere Nervensystem bestent aus ,Sympathikus® und
sParasympathikus®. Beide wirken antagonistisch aufeinander. Wahrend der
Sympathikus der Aktivierung, Energiemobilisierung. Leistungssteigerung und
Bewusstseinssteigerung dient; ist der Parasympathikus fur die Regenerierung,

Schonung, Entspannung, und Bewusstseinsdampfung verantwortlich (vgl. Tabelle 1).

Im sehr komplexen System des vegetativen Nervensystems konnen
Adrenorezeptor-Blocker (sog. B-Blocker) eine wichtige Bedeutung einnehmen. 3-Blocker
beeinflussen indirekt die Wirkung von Sympathikus und Parasympathikus indem sie

die Wirkung von Adrenalin und Noradrenalin blockieren.

9.1. Einfluss von B-Blockern auf das vegetative Nervensystem

B-Blocker-Gruppe Substanz Wirkung auf den Stresszustand
e Wirken besonders auf Herzleistung (Herzkraft
Bi-selektive Atenolol und -frequenz) und Blutdruck steigernd
Blocker Bisoprolol e blockieren B-Rezeptoren und hemmen so die
Metoprolol Wirkung der ,Stresshormone“ Noradrenalin und
Nebivolol Adrenalin
e Senkung der Ruheherzfrequenz und des
Esmolol
Blutdrucks
B-xolol o Oft bei Bluthochdruck und koronarer
Herzkrankheit eingesetzt
Acebutolol e Dampfung der stimulierenden Effekte des
Celiprol Sympathikus auf die Zielorgane, vornehmlich das

Herz
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Nicht-selektive Propranolol

Blocker Bupranolol
Timolol

(blockieren  sowohl )
Carvedilol

B:-Rezeptoren und .-

Rezeptoren) Sotalol
Nadolol
Pindolol
Oxprenolol
Alprenolol

Wirken blockierend sowohl in den Bereichen der
B:- und B,-Rezeptoren

wirkt zusatzlich im ,-Rezeptoren-Bereich auf die
glatten Muskeln der Bronchien, der Gebarmutter
sowie der BlutgeféaRe. Eine Blockierung dieser
Rezeptoren wirkt kontrahierend auf die glatte
Muskulatur. So erhéht sich unter anderem auch
der Tonus der Bronchialmuskulatur, was zu
Verkrampfung fiihren kann.

Obstruktive Bronchialerkrankungen wie Asthma
bronchiale oder COPD sind deshalb
Kontraindikationen fiir eine Therapie mit .-
wirksamen (3-Blockern.

blockieren B-Rezeptoren und hemmen so die
Wirkung der ,Stresshormone“ Noradrenalin und
Adrenalin.

Senkung der Ruheherzfrequenz und des
Blutdrucks.

oft bei Bluthochdruck und koronarer
Herzkrankheit eingesetzt.

Dampfung der stimulierenden Effekte des
Sympathikus auf die Zielorgane, vornehmlich
Herz.

Tabelle 1: Einfluss von 3-Blockern auf das vegetative Nervensystem

B.-Adrenozeptor-Agonisten Substanz

Sympathomimetika)

short acting B-agonists (SABA) Salbutamol
Fenoterol
Reproterol

long acting B-agonists (LABA) Salmeterol
Formoterol

Tabelle 2: B,-Adrenozeptor-Agonisten
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9.2. Chronischer Stress und das Immunsystem

Es wurde gezeigt, dass chronischer Stress Uuber eine Vielzahl von
unterschiedlichen Mechanismen einen ungunstigen Einfluss auf die Funktion des
Immunsystems nehmen kann. In erster Linie werden diese Stérungen und Einflisse
Uber die Freisetzung von Katecholaminen und Glukokorticoid-Hormonen bewirkt.
Diese Mechanismen reichen von der verminderten Prasentation der Tumorantigene
an der Zelloberflache, Uber die Hemmung der T-Zell-Proliferation bis zur so
genannten Storung der humoralen und zellvermittelten Immunitat (Dhabhar, 1997;
Elenkov, 2002; Glaser, 2001). Studien beispielsweise an der Maus zeigten, dass
sowohl Noradrenalin als auch Adrenalin eine direkt hemmende Wirkung auf
naturlichen Killerzellen (NK)-Zellen austben. Chronischer Stress fuhrt zur
Lymphozyten-Apoptose, welche durch einen Anstieg von FAS (auch bekannt als CD
95 oder APO 1)-Expression begrindet wird. Auch die Funktion der NK-Zellen wird
durch Storungen des Immunsystems mal3geblich negativ beeinflusst (Ben-Eliyahu,
1999). So wurde in weiteren Experimenten gezeigt, dass ein hohes MalRR an
psychologischem Stress zu einer reduzierten zellularen Immunitét bei Patienten mit
Brust- (Andersen, 1998) und Ovarialkarzinom (Lutgendorf, 2005) fiihrt. Bei Patienten
mit Ovarialkarzinom wurde Stress mit einer geringeren Funktion der NK-Zellen-
Aktivitat korreliert (Lutgendorf, 2005). Eine geringe Anzahl an peripheren NK-Zellen
ist prognostisch fur den frihzeitigen Tod bei Brustkrebs verantwortlich. Bei
Patientinnen mit Brustkrebs ist eine reduzierte naturliche Killerzellen-Zytotoxizitat
pradiktiv fir ein nicht zufriedenstellendes klinisches Ergebnis (Sephton, 2000).
Positive psychosoziale Faktoren wie soziale Unterstlitzung wurden ebenfalls in der
Vergangenheit mit ansteigenden Werten von NK-Zell-Toxizitat bei Patienten mit
Brust- und Ovarial-Tumor gefunden (Levy, 1990; Lutgendorf, 2005). Erste Studien
haben auch gezeigt, dass der Auslibung spiritueller Fahigkeiten in einem positiven
Zusammenhang mit einer gesteigerten Anzahl der zirkulierenden T-Zellen bei
Patienten mit Brusttumor stehen (Sephton, 2001). Auch Humor wurde als ein

gunstiger Faktor zur Steigerung der NK-Zell-Aktivitat identifiziert (Christie, 2005).

9.3. Einfluss von chronischen Stress auf typische ,,Zivilisationskrankheiten*

Stress war urspriinglich eine ,biologische Notfallfunktion®, die dem Menschen in
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Gefahrensituationen half, zu tberleben. Durch diese Funktion wurde der Organismus

blitzartig alarmiert und vorbereitet fur Angriff oder Flucht.

Diese durchaus sinnvolle Reaktion wird aber in unserer zivilisierten und
hochtechnisierten Welt meist weder mit Flucht, noch mit Kampf beantwortet. Die
korperliche Anspannung wird somit nicht mehr durch eine entsprechende aktive
korperliche Stress(ab-)reaktion in  Entspannung umgewandelt. Eher wird der
Anspannungszustand noch durch nachfolgende Stressreize weiter erhoht.

Dies kénnte man vergleichen mit der Reaktion einer Maschine, die standig auf
hochste Leistungsstufe gesetzt wird. Friher oder spater wird ein grof3er Teil der
Maschine mechanischen Verschleil3erscheinungen unterliegen. Es ist dann nur mehr

eine Frage der Zeit, bis die Maschine auseinander- bzw. zusammenbricht.

Stress muss abgebaut werden, denn wenn dies nicht geschieht sind die
Folgen eine grofe Anzahl von Zivilisationskrankheiten. Beispielsweise: durch
Bluthochdruck und GefaRverkalkung kommt es zum Herzinfarkt und Schlaganfall; durch
Herabsetzung der Abwehrkrafte zu Atemwegerkrankungen. Stress fuhrt auch zu
Magengeschwiren oder zu Fehlverhalten, die oft in todlichen Unfallen enden. Durch
Herabsetzung immunbiologischer Vorgange ist Stress auch an der Entwicklung von

Tumoren beteiligt.

In unserem Korper werden bei Dauerbelastung nicht nur mechanische, sondern
auch chemisch schadigende Einflisse initiiert. Unser Organismus ist nicht mehr
imstande, die unter Stress mobilisierte Energie, die durch Blutfette (Cholesterin,
Triglyzeride) und Blutzucker bereitgestellt wurde, mittels nachfolgender Tat in Form
von Muskelarbeit abzubauen. Hierdurch bleibt besonders in den BlutgefaRen der
erhdohte Spannungszustand erhalten. Durch mechanische Schadigung und chemisch-
toxische Wirkung lagern sich die im Blut frei zirkulierenden Stoffe an den Gefaliwanden
ab. Durch die mechanische Dauerbelastung des erhdhten Blutdruckes und den
chemischen Einbau von Cholesterin bildet sich Arteriosklerose (Gefal3verkalkung). Bei

vielen Krankheiten spielen unspezifische Stresswirkungen eine entscheidende Rolle.

Aus diesem Grund werden sie Anpassungs- oder Stresskrankheiten genannt. Bei

gewissen Krankheiten ist Stress bei weitem der wichtigste Faktor. Hierzu z&hlen z.B.
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Hypertonie, Magen-Darm-Geschwiire, und eventuell auch Tumore. Es spielen jedoch
meist viele verschiedene Faktoren bei der Entstehung eine Rolle und Stress ist hierbei
ein Teilbereich der mit anderen Faktoren interagiert. Aus diesem Grunde kénnen
Anpassungs- oder Stresskrankheiten nicht einem einzelnen auslosenden Faktor
zugeschrieben werden. Stresskrankheiten gehdren zu den multifaktoriellen Krankheiten.

Hierbei sind mehrere potentiell pathogene Faktoren die Ausloser.

10. Einfuhrende Ubersicht zum Gsterreichischen Versicherungssystem

In Osterreich, das aus neun Bundeslandern besteht, verfligen die Lander
Uber eine eigene Gesetzgebungskompetenz. Die Lander sind in politische Bezirke

eingeteilt, die wiederum in Gemeinden unterteilt sind.

10.1. Struktur und Management des Gesundheitssystems

Das oOsterreichische Gesundheitssystem ist geprégt durch die foderalistische
politische Struktur des Landes, die Delegation von Kompetenzen an die
selbstverwalteten  Akteure des  Sozialversicherungssystems sowie  durch
Ubergreifende Strukturen auf Bundes- und Landesebene, die Giber Kompetenzen zur
kooperativen Planung, Koordinierung und Finanzierung verfigen. In der
Bundesverfassung ist geregelt, dass fast alle Bereiche des Gesundheitswesens
primar in die Kompetenz des Bundes fallen. Die wichtigste Ausnahme betrifft das
Krankenhauswesen. Hier besitzt der Bund nur die Grundsatzgesetz-
gebungskompetenz; die Ausfuhrungsgesetzgebung und Vollziehung obliegt den

neun Bundeslandern.

Seit 2002 haben alle Lander (auf3er Wien) sowie einige der privat-
gemeinnitzigen Trager ihre Fonds-Krankenanstalten privatisiert, hauptséchlich in
Form von Organisationsprivatisierungen. Die diversen privaten
Betriebsgesellschaften haben gemeinsam, dass sie fir das Management von
Krankenanstalten zustandig sind, wahrend die Lander oder Kommunen zumeist als
(Mehrheits-)Eigentimer die Ausfallhaftung Ubernehmen. Das 0Osterreichische
Gesundheitssystem hat sich fast vollstandig zu einem Versorgungsmodell entwickelt,
das in der Hauptsache auf dezentral organisierten Vertragsbeziehungen mit allen

Leistungserbringer/inne/n beruht.
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http://www.bmgq.gv.at/cms/site/attachments/7/6/3/CH0620/CMS1192607319126/gesu

ndheitssysteme im wandel.pdf

10.2.Vorsorgeuntersuchungen fur Erwachsene

Seit Anfang der 1970er Jahre wurden Vorsorgeuntersuchungen fur
Erwachsene angeboten, deren Kosten von der sozialen Krankenversicherung
getragen wurden. Alle Personen ab dem vollendeten 19. Lebensjahr (Versicherte,
Angehorige, Personen, die ihren Wohnsitz im Inland haben und Nichtversicherte)
konnten sich einmal pro Jahr einer Vorsorgeuntersuchung unterziehen. Fur
Nichtversicherte ersetzte der Bund den Krankenkassen den entstandenen Aufwand.
Die Vorsorgeuntersuchung ist ein ,Screening-Programm® und orientierte sich an
Gesundheitszielen, die die Friherkennung von Krankheiten und die Verminderung
von Krankheitsleid bezweckten. Einerseits sollten Personen mit entdeckten
Risikofaktoren eine Primarpravention (Hilfestellung und Unterstitzung in Hinblick auf
die Reduktion des Risikos) erhalten. Andererseits sollten entdeckte Erkrankungen im
Frihstadium behandelt werden. Nach Abschluss der Untersuchungen wurde der
Patient in einem arztlichen Gesprach uber die Ergebnisse informiert und weiter
beraten. Fur Frauen wurde aulRerdem eine gynakologische Untersuchung

vorgesehen

Gegenuber 1990 hatte sich die Anzahl der durchgefuhrten
Vorsorgeuntersuchungen mehr als verdoppelt, so dass 2003 knapp 900.000
Personen oder 14,3 Prozent der dsterreichischen Bevdlkerung Uber 19 Jahre dieses
Instrument der Krankheitsvorbeugung in Anspruch nahmen. Das Wachstum der
Anzahl der Vorsorgeuntersuchungen bei Mannern war mit jahresdurchschnittlich 7,1
Prozent in der Beobachtungsperiode dynamischer als jenes bei den Frauen (5,1
Prozent), anteilsmaRig gingen 2003 deutlich mehr Frauen (15,8 Prozent) als Manner

(12,5 Prozent) zu den Untersuchungen.

Infolge der Gesundheitsreform 2004/2005 wurde die ,Vorsorgeuntersuchung
— NEU” eingefuhrt, die die bisherigen Leistungsumfang um neue Untersuchungen
und Interventionen fur Erwachsene, und speziell auch flr Senioren, erweiterte. Im
Bereich der Darm-Tumorvorsorge wurde beispielsweise als neue Untersuchung die

Kolonoskopie aufgenommen, bei Personen ab dem 65. Lebensjahr wurde verstarkt
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auf HOr- und Sehleistung Augenmerk gelegt, und auch im Hinblick auf
gesundheitsférdernde Verénderungen des Lebensstils in den Bereichen Bewegung,
Erndhrung und Rauchen fanden vermehrt gezielte Beratungen statt. Dariiber hinaus
wurde fur jede/n Untersuchte/n ein eigenes Risikoprofil erstellt, und um mehr
Menschen zu erreichen, wurde fir die Zukunft ein Einladungssystem zur

Vorsorgeuntersuchung geplant.

11. Die ICD-Klassifikation

Die ,international statistical classification of diseases and related health
problems” meistens unter der Kurzbezeichnung ICD bekannt ist eine Klassifikation,
die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) historisch gewachsen ist und seit
mehreren Jahrzehnten von der WHO in periodischen Abstanden revidiert und
aktualisiert wird. Wesentliche Aktualisierungen und Verbesserungen finden alle drei
Jahre statt. Die aktuellste Klassifikation beinhaltet mittlerweile die 10. Revision und
wird aus diesem Grunde auch als ICD-10 bezeichnet. Eine weitere Revision ist fur
das Jahr 2015 vorgesehen und wirde dann ICD-11 heif3en. Die ICD-Klassifikationen
im Allgemeinen wurden von der WHO eingesetzt, um Krankheiten international in der
Klassifikation und Namensgebung zu erfassen und zwischen den einzelnen Landern
vergleichen zu kénnen. Im Wesentlichen erfolgt in vielen staatlichen Institutionen
aufgrund dieser ICD-Klassifikation die finanzielle Entschadigung fir verschiedene
Krankheitssysteme. Auch automatische Entscheidungen werden oft auf Grundlage
der ICD-10-Klassifikationen getroffen. Im Wesentlichen dient diese ICD-Klassifikation
zur Dokumentation der Krankheitsentwicklung in den einzelnen Landern zwischen
den einzelnen Staaten, um hier gewisse epidemiologische Trends frihzeitig
erkennen zu kénnen und gegebenenfalls KorrekturmalRnahmen zu ergreifen. In der
vorliegenden Dissertationsarbeit wurden die Krankheiten systematisch durch die
ICD-9- Klassifikation erfasst und dokumentiert. Eine kontinuierliche Erfassung der
Krankheitssituation jedes einzelnen Patienten konnte daher von der
Erstuntersuchung d.h. vom Zeitpunkt des Erscheinens bei der Gesunden-
Untersuchung bis Uber den gesamten Verlauf vollstandig erfasst werden. Im
Extremfall wurde die Entwicklung bis zum Eintreten des Todes und der Erfassung im
Sterberegister verfolgt. Die Identifikation der Patienten Uber diesen gesamten
Beobachtungszeitraum von bis zu 17 Jahren wurde in erster Linie durch die

Erfassung der Sozialversicherungsnummer gewéhrleistet. In Osterreich wird eine
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Sozialversicherungsnummer einmalig, d.h. individuell vergeben und umfasst einen
vierstelligen zugeordneten Zahlencode zu Beginn und in weiterer Folge das
Geburtsdatum  des  Patienten  (Tag/Monat/Geburtsjahr  vierstellig). Die
Sozialversicherungsnummer setzt sich daher aus einem individuellen 12-stelligen
Code zusammen, der nur einmalig vergeben wird und auch bei Namensanderungen
selbstverstandlich unverandert bleibt. Im Zweifelsfall ist daher die eindeutige
Identifikation einer Person ausschlief3lich aufgrund seiner
Sozialversicherungsnummer mdglich, auch im Falle von Namensgleichheiten,
Namensanderungen, Schreib- oder Ubersetzungsfehler oder typographischen

Fehlern in der Namenserfassung.

Im Sterbefall ist eine korrekte Erfassung der Todesursache basierend auf
ICD-10-Codierungen relativ einfach moglich, da in Osterreich im Sterbefall eine bis
zu Uber 60%ige Obduktionsrate vorliegt. Im Zuge einer Leichentffnung kann die
korrekte und oft eindeutige Todesursache in der Regel ermittelt werden. Eine Liste
der aktuellen ICD-10-Codierungen wird im world-wide-web beispielsweise unter der
Adresse des Deutschen Instituts fur Medizinische Dokumentation und Information

angeboten. www.dimdi.de

12. Konzept der durchgefuihrten Studie zu dieser Dissertationsarbeit

Die meiner Dissertationsarbeit zugrunde liegende Studie setzte sich das Ziel
den Zusammenhang zwischen Stress und Tumorsterblichkeit genauer zu erfassen.
Zu diesem Zweck wurde im Rahmen einer Gesunden-Untersuchung der Wiener
Bevolkerung zwischen 1990 bis 2007 unter anderem auch eine Befragung zu
~otress” gestartet. Zusatzlich zur physischen Untersuchung, die von Herrn Dr. Christian
Temml (Vorsorgemediziner und Internist) und Mitarbeiter durchgefuhrt wurde, sollten
die Patienten auch einen Fragebogen ausflllen. Das Konzept dieses Fragebogens
(siehe Anhang) beruhte Grof3teils auf seinen Ideen.

Die Gestaltung der Fragebdgen gewahrleistete einerseits die volle Anonymitat
und erfasste andererseits Daten Uber viele Lebensbereiche des Einzelnen. Erhoben
wurden mitunter Angaben zu Alter, Geschlecht, Beruf, Familie, Haushal,
Freizeitgestaltung, Verhaltensmechanismen bei Sorgen und Uberlastung, sowie

Gesundheitsbeeintrachtigungen, Einnahme von Medikation, Sportumfang etc..
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13. Die Population der Studie

Die Population der Studie stammt aus einer Anzahl von rund 160.000
Méannern und Frauen aller Altersstufen, die im Rahmen einer Gesunden-
Untersuchung der Wiener Gebietskrankenkasse untersucht wurde. Die Wiener
Gebietskrankenkasse ist die grofte gesetzliche Krankenkasse fiur die Wiener
Bevolkerung. Der Grof3teil der Wiener Birger ist bei ihr versichert. Im Gegensatz zu
Deutschland, wo man zwischen unzahligen Krankenkassen wahlen kann, sind die
meisten Wiener, die nicht privat versichert sind (und letztere stellen auch nur einen
geringen Prozentsatz dar) bei der Wiener Gebietskrankenkasse Kunde. Zur néaheren
Erlauterung wurde daher an anderer Stelle kurz das Osterreichische
Versicherungssystem vorgestellt. Des Weiteren werden die Vorsorgeuntersuchungen
bzw. Gesunden-Untersuchungen, die in meiner Studie Eingang fanden, erlautert

werden.

Nicht vergessen wollen wir in den nachfolgenden Kapiteln darzulegen wie die
Ergebnisse dieser Gesunden-Untersuchung mit einem offiziellen behdérdlichen
Register, namlich dem so genannten Osterreichischen Sterberegister, verknipft
wurden und wie der Bezug zur Todesursache durch Nutzung einer

internationalisierten Klassifikationen fur Krankheiten in Bezug gesetzt werden konnte.

14. Ablauf und Durchflihrung der Studie

14.1.Rekrutierung, Befragung, Untersuchungstermine

Die Rekrutierung der Teilnehmer der Studie erfolgte Uber die Gesunden-
Untersuchung der Stadt Wien und war freiwillig. Diese Gesunden-Untersuchung war
von der sozialdemokratischen Ministerin Hertha Firnberg 1974 eingefuhrt worden und
danach mehrmals aktualisiert worden. Durch die Gesunden-Untersuchung sollte die
gesetzliche Gesundheitsvorsorge gewahrleistet werden. Dieses Gesetz sieht vor,
dass jeder, der das 19. Lebensjahr vollendet hat und seinen Wohnsitz in Osterreich
hat, berechtigt ist, diese kostenlose Untersuchung einmalig pro Jahr in Anspruch zu
nehmen. Somit konnte bei unserer Studie jeder Birger Wiens zu der angebotenen
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Gesunden-Untersuchung antreten und in einem Abstand von mindestens 1 Jahr
kostenlos mehrfach wiederholen.
http://www.frauen.spoe.at/?page_id=975

Fur die Rekrutierung waren keine zusatzlichen WerbemalRnahmen nétig, da
die Gesunden-Untersuchung in Osterreich bereits durch TV und Presse bekannt war.
Meine Datenaufnahme ist genau betrachtet auch keine separate Projekt-Studie,
sondern fand unter meiner Mitarbeit im Rahmen der Gesamt-Gesunden-
Untersuchung als Teilprojekt bis 2007 statt. Die gesamte Gesunden-Untersuchung
belauft sich zeitlich von 1974 bis zu einem noch nicht bekannten Termin in der

Zukunft, bei dem sie abgeschafft oder verandert werden kdnnte.

Fur eine einmalige Gesunden-Untersuchung wurde der Patient aufgefordert
zu mindestens an zwei Terminen beim Arzt zu erscheinen. Der erste Termin war sehr
kurz, durchschnittlich 5 bis 10 Minuten. Hier wurden die Grunddaten des Patienten
aufgenommen  wie  Sozialversicherungsnummer,  Vorname, Name  und
verrechnungstechnische Daten gesammelt. Dem Patienten wurde Blut abgenommen
und es wurden 2 Fragebdgen ausgehandigt: Ein Allergiefragebogen und ein
Fragebogen nach dem allgemeinen Lebensstil, in dem personliche Daten,
Lebensgewohnheiten wie Raucherstatus, Alkoholkonsum, Sportaktivitat, bekannte
Krankheiten, Medikation und Fragen zum Stressstatus, etc. abgefragt wurden
(Temml, 1993).

Dieser Fragebogen erteilte eine Grundinformation Uber die Vorgeschichte
und den Lebenswandel des Patienten. Die einzige Anweisung zum Ausfillen des
Fragebogens bezog sich auf das korrekte Setzen der Kreuze in den vorgesehenen
Kastchen, da nur Kreuze innerhalb der Kastchen als giltige Antwort gewertet

wurden.

Nach etwa einer Woche kam der Patient zum zweiten Termin. Inzwischen
hatte der Patient eine Woche Zeit gehabt, den Fragebogen in aller Ruhe auszufillen
und auch die beim ersten Termin abgenommenen Blutwerte lagen beim zweiten
Termin bereits dem Arzt vor und waren vom Labor ausgewertet. Der zweite Termin

dauerte etwa 10 bis 30 Minuten je nachdem wie viele Beschwerden und
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medizinische Details besprochen wurden. Der Verlauf des zweiten Termins sah
folgendermal3en aus: Zuerst gab der Patient seinen ausgeflilliten Fragebogen ab.
Dieser wurde in eine Untersuchungsmappe eingeordnet. Danach wurde von der
Krankenschwester das erste Mal Blutdruck gemessen. Dann wurde am Patienten
eine Herzstromanalyse (Elektrokardiogramm; EKG) durchgefuhrt. Als nachster
Untersuchungspunkt erfolgte die Prifung der Lungenfunktion durch die
Krankenschwester. Nachdem die ersten Untersuchungen von der Krankenschwester
durchgefiihrt worden waren, wurde der Patient fir die physikalische Untersuchung
vom Arzt ins Arztezimmer gebeten. In diesem Zusammenhang wurde unter anderem
auch der Blutdruck durch den Arzt ein 2. Mal gemessen. Nach erfolgter korperlicher
Untersuchung sollte sich der Patient wieder anziehen. Nun wurden zwischen Arzt
und Patient die Ergebnisse der Untersuchung besprochen und Empfehlungen vom

Arzt fUr die weitere Behandlung gegeben.

Jeder Patient hatte im Abstand von einem Jahr die Moglichkeit, wieder an
der Gesunden-Untersuchung teilzunehmen. Am Ende des zweiten Termins wurde
jeder Patient gefragt, wann er gerne die nachste Gesunden-Untersuchung
wahrnehmen mochte. Er hatte hier die Wahl zwischen den Optionen: nach 1 Jahr,
nach 2 Jahren, nach 3 Jahren oder spater. lhm wurde angeboten gemal
gewilnschten Folgetermin eine entsprechende Erinnerungsnachricht rechtzeitig vom
Arzt zu erhalten. Somit sollte gewahrleistet werden, dass die Patienten ihre

geplanten Termine nicht vergal3en.

Im Durchschnitt kamen 80% aller Patienten, die einen ersten Termin bei der
Gesunden-Untersuchung wahrgenommen hatten, auch zu mindestens einem
Wiederbestellungstermin. Die 30- bis 50-jahrigen wahlten durchschnittlich einen
Termin nach 2-5 Jahren, die 50- bis 60-jahrigen durchschnittlich einen Termin nach 2
Jahren und die Uber 60-jahrigen wahlten durchschnittlich einen Termin nach einem

Jahr Abstand vom ersten Untersuchungstermin.

Insgesamt wurden rund 160.000 Patienten rekrutiert und untersucht. Von
dieser Gesamtzahl wahlten ca. 110.000 eine einmalige Wiederholung der
Untersuchung. Etwa 50.000 wahlten eine mehrmalige Wiederholung der Gesunden-

Untersuchung.
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Leider wurde verabsaumt im Fragebogen bzw. bei der Datenerhebung fur die
Studie Tumorerkrankungen der Familie des Patienten und Tumorerkrankungen des
Patienten selbst abzufragen. Der Fragebogen war wahrend der gesamten Studie

unverandert der Selbe; er wurde in dieser Zeit nicht Uberarbeitet oder verandert.

14.2.Der ,,white coat effect*

Blutdruck-Messungen beim Arzt ergeben sehr oft berhdhte Werte, welche
durch eine innerliche, situationsbedingte Aufregung ausgeldst werden (Stress).
Dieses — oft ganz unbewusst vorhandene — Phanomen nennt man ,White-Coat-
Syndrom* (,Weil3-Kittel-Effekt/Syndrom®). Beim so genannten Weil3-Kittel-Effekt wird
davon ausgegangen, dass der Blutdruck des Patienten bei einer Untersuchung vom
Arzt etwa 20% hoher ist als wenn der Blutdruck von einer anderen Person oder vom

Patienten selbst gemessen werden wirde.

Um aussagekraftige Werte zu bekommen, empfiehlt es sich, den Blutdruck
mit einem verlasslichen und geeichten Blutdruckmessgerat 6fters zu kontrollieren (an
mehreren Tagen, zu unterschiedlichen Zeiten, in der Regel entspannt sitzend, nach
einigen  Minuten der korperlichen Ruhe). Wiederholte Messungen zu
unterschiedlichen Zeiten sind notwendig.

Das Phanomen des Weil3-Kittel-Effektes zeigt sich wenn Patienten in einem
klinischen Setting wie zum Beispiel im Krankenhaus oder in einer Arztpraxis in
Anwesenheit des Arztes bei der Blutdruckmessung erhohte Blutdruckwerte
aufweisen. Dieser erhdhte Blutdruck, der bei Patienten in einem klinischen Setting
gemessen wird, ist darauf zurtckzufihren, dass die Patienten wéahrend eines Arzt-
oder Krankenhausbesuches &ngstlich sind und ihr Korper dadurch in einen
Stresszustand versetzt wird.

Blutdruckmessungen in einem relaxten Zustand, z.B. durch eine
automatisierte Messung oder einer beruhigenden Person wie der Krankenschwester
Uber ca. 15 Minuten in einem ruhigen Teil der Klinik oder Arztpraxis reduzieren die
Wabhrscheinlichkeit von unerwiinschten Weil3-Kittel-Effekte. Genau dies wurde in

unserer Studie angewendet.
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In Ruhe und stressfrei gemessen, sollte der optimale Blutdruck im
Erwachsenenalter systolisch 120mmHg zu diastolisch 80mmHg (Angabe 120/80)
nicht Uberschreiten. Werte ab 140/90mmHg werden als hyperton gewertet. Werte
hoher als 130/85mmHg, aber noch geringer als 140/90mmHg werden als ,Vor-
Hochdruck-Werte“ angesehen, zeigen bereits eine gewisse Tendenz hin zur

Hypertonie-Entwicklung.

Patienten mit chronischer Hypertonie kénnen von den Patienten mit Weil3-
Kittel-Effekt dadurch unterschieden werden, indem sie sich selbst zuhause den
Blutdruck messen. Dies bedeutet nicht, dass diese Methode keine Fehlermessungen
in sich birgt. Auch hier gibt es Abweichungen verschiedener Blutdruckwerte abhéngig
beispielsweise von der koérperlichen Aktivitat, Stress und Schlafdauer. Es wurde
jedoch festgestellt, dass die ambulante Methode der Selbstmessung der Patienten

eine sehr zuverlassige Methode zur unverfalschten Blutdruckmessung darstellt.

Die Haufigkeit des Weil3-Kittel-Effektes zeigte sich zum Beispiel in einer
turkischen Studie. Von 438 Patienten hatten 38% eine normale Reaktion auf die
klinische Blutdruckmessung, 43% hatten einen erhohten Blutdruck aufgrund des
Weil3-Kittel-Effekts und 15% hatten permanenten Bluthochdruck (Helvaci, 2006).

Bei unserer Studie wurde die Prifung des Weil3-Kittel-Effektes als eine Art
Ligendetektor eingebaut, so dass man neben der Beantwortung der Stressfragen
die Gestressten durch diese Methode identifizieren wollte. Solche Patienten, deren
Blutdruckwert-Schwankung tber 20% betrug, wurden als besonders anfallig fur
Stress eingestuft. Eine starke Schwankung des Blutdrucks innerhalb dieses kurzen
Zeitraums wahrend des Arzttermins ware auf eine starke Adrenalin-Ausschittung

zurickzufihren.

Um das sporadische Auftreten des Weil3-Kittel-Effektes zur Prifung der
Patientenaussagen zum subjektiven Stressempfinden bei unserer Studie
einzusetzen, wurde den Patienten beim 2. Termin, also der eigentlichen &arztlichen
Untersuchung, drei Mal hintereinander der Blutdruck gemessen. Zuerst durch eine
Krankenschwester, dann bei der arztlichen Untersuchung durch den Arzt selbst und

am Ende nochmals von einer Krankenschwester.
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14.3.Die Fragebogenauswertung

Jeder Fragebogen wurde dem jeweiligen Patienten in Papierform
ausgehandigt. Nach der Abgabe des Fragebogens beim Arzt wurde dieser
Fragebogen vom arztlichen Personal in den Computer eingegeben. Das Programm
der Wahl war hier Microsoft Access (Microsoft Windows® in unterschiedlichen
Versionen). Alle Daten wurden in reine Zahlencodes umgewandelt, so zum Beispiel
die Antworten ,JA" und ,NEIN“in 1 und 2 (die Zahl O wurde vermieden, da sie bei der
statistischen Auswertung Nachteile gebracht hatte). Die Person, die die Daten
elektronisch in den Computer einlas, sah zwar in der Eingabemaske den Namen des
jeweiligen Patienten, in der Datenbank selbst wurde jedoch jede personenbezogene
Information durch Codes verschlisselt. So bedeutete B135 000075 09 zum Beispiel,
dass der Patient aus dem Betrieb B135 stammte (dies konnte zum Beispiel die Firma
Siemens sein). Der Patient hat die Patientennummer 75 und er wurde im Jahr 09
untersucht. Die ersten Zahlen der Patientennummer blieben immer gleich. Nur die
Jahreszahl @nderte sich je nachdem, wann und wie oft der Patient zur néchsten
Gesunden-Untersuchung kam. Es wurden alle Daten kodiert und es wurde
genauestens auf Datenschutz und der Gewadhrung der Anonymitdt gemal

gesetzlicher Bestimmungen in der jeweils glltigen Fassung geachtet.
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15. Methoden

Es sollte gepruft werden ob eine Korrelation mit subjektiver Stress-Erfahrung
und Tumor-Mortalitat besteht, welche im Zuge einer Gesunden-Untersuchung in den
Jahren 1990-2007 der Wiener Gebietskrankenkasse an ca. 160.000 Patienten
erhoben wurde. Des Weiteren sollte subjektives Stresserleben mit dem offiziellen
Sterberegister in Osterreich verkniipft werden. Der Beobachtungszeitraum umfasste
mehr als 17 Jahre. Die Todesursachen dieser Patienten wurden dokumentiert und

mit den gemachten Angaben zu Stresserfahrung statistisch in Beziehung gesetzt.

Hierzu wurde bereits vor dem Jahr 1990 mit der Planung der Studie
begonnen. Ein Fragebogen fur die Patienten wurde erstellt. In diesem Fragebogen
wurden auch verschiedene Fragen zum subjektiven Stressempfinden der Patienten
implementiert. Zuerst sollten die Patienten angeben, ob sie sich gestresst fihlten. Auf
diese Frage konnten sie nur mit ,JA“ oder ,NEIN“ antworten. Des Weiteren sollten sie
angeben, wie oft sie sich gestresst fuhlten. Hier gab es vier Antwortmdoglichkeiten:

e einmal am Tag
e mehrmals am Tag
e einmal in der Woche

e mehrmals in der Woche

Die dritte Stressfrage sollte die Intensitdt des Stressempfindens ermitteln:
Stark, mittel und weniger waren hier die drei Antwortmdglichkeiten. Da mit dem
Stressempfinden oft bestimmte Parameter korrelieren, wurde auch nach dem
Rauchverhalten gefragt: Raucher, Nichtraucher, ehemaliger Raucher. Ex-Raucher
wurden aufgefordert die Frage nach der Dauer der Rauchabstinenz zu beantworten.

Bei den Rauchern wurde nach der Anzahl der Zigaretten gefragt, die
durchschnittlich taglich konsumiert wurde. Auch der Alkoholkonsum wurde in dem
Fragebogen nach dem gleichen Schema ermittelt. Der BMI wurde in diese Studie

ebenfalls aufgenommen.
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Neben den ublichen Angaben wie Datum der Untersuchung, Geschlecht,
Geburtstag, Alter, Gewicht und Grol3e, Bildungsstand wurden auf3er den
demographischen Angaben und den bereits erwahnten Fragen noch weitere
medizinische Details zum Patienten wie Blutdruck, Lungenfunktion, Blutwerte,
vorhandene Krankheiten, bereits erfolgte Operationen und momentane Medikation

erhoben. Diese Punkte wurden jeweils in mehrere Unterkategorien unterteilt.

Folgende Parameter wurden somit in dieser Dissertation zugrunde
liegendem Datensatz erhoben: Jahr, Datum und Monat der Untersuchung,
Patientennummer, Stadtteilcode, Initialen des Namens, Geschlecht, Geburtstag,
Sternzeichen, Alter, GroRe, Gewicht, verschiedene Body-Mass-Index (BMI),
Bildungsniveau, Raucherstatus, Alkoholkonsum, sportliche Aktivitdt, subjektives
Stressempfinden, Haufigkeit des Stressempfindens, Intensitat des Stressempfindens,
diverse Blutdruckwerte, Lungenfunktionswerte, Blutwerte, Operationen, bestimmte
Vorerkrankungen wie koronare Herzerkrankung, Schlaganfall, Herzinfarkt, Diabetes,
Gicht, Gastritis, Ulcus, Allergien und Medikamente.

Eine detaillierte Tabelle der erhobenen Parameter befindet sich im Anhang.

15.1. Statistik

Es wurde die freie Programmiersprache ,R“ flr unsere statistischen Berechnungen
eingesetzt. Die Programmiersprache ,S* ist weitgehend mit ,R* kompatibel und in
Anlehnung zu dieser entstanden. Weitere Assoziationen gibt es mit der
Programmiersprache ,Scheme®. ,R" ist auf vielen Plattformen verfugbar und wird
sehr gerne im akademischen Bereich eingesetzt. Dort ist sie eine Standardsoftware
(The ,R* Foundation for Statistical Computing; Version 2.12.2). Es wurde das

Betriebssystem Microsoft Windows™ benutzt.

In der vorliegenden Dissertationsarbeit wurden sowohl demographische als
auch explorative, statistische Verfahren eingesetzt. Alle eingesetzten deskriptiven
oder auch empirischen statistische Verfahren dienten in erster Linie zur
Beschreibung der demographischen Kenndaten eingeschlossener Patienten und
inkludierte Kennzahlen und Kenngréf3en wie Alter, Geschlecht, Anzahl, Kérpergrol3e,
BMI, Anzahl der Raucher und Anzahl der verstorbenen Tumorpatienten bzw.

Uberlebenden Patienten. Im Teil der explorativen oder auch hypothesen-
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generierenden Statistik wurden vergleichende statistische Verfahren eingesetzt,
welche den Einfluss von Stress auf die Tumor-Mortalitat objektivieren sollten. Hier
bedienten wir uns in erster Linie Verfahren wie der Hazard-Ratio (HR), der Cox-
Regressions-Analyse, der Multi-Varianz-Analyse, sowie Log-rank-Tests. Zuvor wurde
der Datensatz mittels Histogramm auf seine Normalverteilung geprift. Insgesamt
wurden ca. 160.000 Patienten untersucht; 56.818 Patienten wurden in die
Studienauswertung eingeschlossen. Die erhobenen Parameter folgten durchwegs
einer Normalverteilung nach Gauf3. Als allgemeines Signifikanz-Niveau wurde ein

einseitiges Signifikanz-Niveau von <0,05 festgelegt.

15.1.1. Hazard-Ratio

Der Begriff der Hazard-Ratio (HR) wird h&ufig in Tumorstudien eingesetzt
und beschreibt in unserem Fall das Risikoverhaltnis zwischen verschiedenen
Behandlungsgruppen. In der vorliegenden Untersuchung wird das Risikoverhaltnis
zwischen der so genannten gestressten Gruppe und der nicht gestressten
Kontrollgruppe im Bezug auf Tumor-Mortalitat gepruft, sofern nicht explizit andere
Gruppen beschrieben werden. Die HR dient als sehr einfaches MaR Uberlebensraten
in unseren Gruppen vergleichend zu beschreiben. Ein Beispiel: In einer
Behandlungsgruppe versterben nach einer gewissen Dauer etwa 10% der
behandelten Patienten, wahrend in einer weiteren Gruppe etwa nur 5% der Patienten
im gleichen Zeitrahmen versterben. Aus diesem Verhaltnis ergibt sich eine HR von
10 zu 5 = 2. Dies bedeutet wiederum, dass es in der Gruppe A ein doppelt (200%)
hoheres Sterblichkeitsrisiko gegentber der Gruppe B vorliegt. Hatten wir eine HR
von 1, so wurde dies wiederum bedeuten, dass es zwischen den beiden Gruppen
keinen Unterschied gabe. Je kleiner die HR desto kleiner ist also die Risiko- oder
Sterblichkeitswahrscheinlichkeit durch die Behandlungsgruppe A. Die HR ist daher
eine  Mdoglichkeit zu  messen, wie wirksam zwei unterschiedliche
Merkmalsauspragungen auf Uberleben/Sterblichkeit einwirken. Eine HR von 0,5
wiederum wirde bedeuten, dass die Sterblichkeit der Gruppe A halb so grof3 ist wie
in der Vergleichsgruppe B. Ublicherweise wird die HR in einem Bereich angegeben,

dem so genannten Konfidenz-Intervall.
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15.1.2. Konfidenz-Intervall

So genannte Konfidenz-Intervalle stellen Vertrauensbereiche dar. Diese
werden Ublicherweise fir den Bereich 90%-99% angegeben (Buhner, 2009). Je
groRer das Konfidenz-Intervall ist, desto sicherer kann man davon ausgehen, dass
die Wahrheit zu einem unbekannten Populationsparameter in diesem Konfidenz-
Intervall zu finden sein wird. In einem Konfidenz-Intervall werden Konfidenz-Limits
definiert. Konfidenz-Bereiche sind durch ein oberes und ein unteres Konfidenz-Limit
festgelegt. Das obere und das untere Limit eines 95%igen Konfidenz-Intervalls sind
somit das 95%-ige Bereich. Diese Limits gelten selbstverstandlich auch fur andere
Konfidenz-Levels wie 90%, 99%, 99,9%. Der Konfidenz-Level wiederum errechnet
sich aus dem Wahrscheinlichkeitswert, also aus dem Probability-Value bzw. P-Wert
(1- a), wobei a haufig in Prozent angegeben wird z. B. 5%. Es wirde sich hieraus ein

Konfidenz-Level von 1-0,05=0,95 also 95%iges Konfidenz-Level errechnen.

15.1.3. Probability (P-Wert)

In der Statistik erhalt man meistens nicht eine einfache Ja- oder Nein-
Antwort und errechnet daher Wahrscheinlichkeiten, die als Signifikanz-Niveau oder
P-Wert angegeben werden. In den meisten Studien wird ein Signifikanz-Niveau von
0,05 also a=0,05 oder 5% angegeben, kann aber per Definition willklrlich hinauf oder

auch hinunter gesetzt werden (Buhner, 2009).

In unserer vorliegenden Studie wurde ein P-Wert von 0,05 definiert, also von
5%. Dies bedeutet, dass wir einen a-Fehler von 5% akzeptieren, was wiederum
bedeutet, dass mit einer 5%igen Wahrscheinlichkeit ein Ergebnis als signifikant
angegeben werden wirde, obwohl dies in Wirklichkeit nicht der Fall ware. Wir hatten

also einen a-Fehler von 5%.
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16. Ergebnisse der Studie

16.1.Verlauf der Studie

Ziel dieser Studie war es den Zusammenhang zwischen Stress und
Tumormortaliat zu explorieren. In der Zeitspanne von 1990-2007 wurden etwa
160.000 Patienten in der vorliegenden Studie eingeschlossen. In den Jahren 1990-
2000 wurden durchschnittlich 8.000 Patienten pro Jahr untersucht, nach 2000 stieg
die Zahl auf durchschnittlich 13.000 Patienten pro Jahr.

Eine Aktualisierung mit dem o6sterreichischen Sterberegister bis Ende 2009
erfolgte im Mai 2010. Von den insgesamt etwa 160.000 rekrutierten Patienten
konnten 56.818 Patienten zur statistischen Auswertung in der vorliegenden
Auswertung eingeschlossen werden. Bis zum Jahr 2010 sind nachweislich etwa

0,8% der Gesamtpopulation an Tumorerkrankungen verstorben.

Die Auswahl der Teilnehmer erfolgte durch das Zufallsprinzip, das heil3t es
wurde weder eine bestimmte Altersgruppe, noch eine bestimmte soziale Schicht gezielt
angesprochen oder beworben. Alle Patienten kamen freiwillig zu dieser Gesunden-

Untersuchung.

Bei der Auswertung der Daten muss die limitierte langfristige
Nachverfolgbarkeit der Patienten erwahnt werden. Des Weiteren war es aus
datentechnischen Grinden nicht in allen Fallen mdglich die Daten mit dem
Osterreichischen Sterberegister zu verknipfen. Dies ist im Wesentlichen auf drei

Grinde zuriuckzufuhren:

1. Patienten/innen kamen nur ein einziges Mal und dann nicht zu weiteren
Folgeuntersuchungen.

2. Wesentliche Daten zur Identifikation der Patienten waren nicht vollstéandig und
konnten somit nicht nachvollzogen werden.

3. Bis 1995 wurden keine Sozialversicherungsnummern gespeichert. Somit
konnten von den vorhandenen Datensatz alle Daten vor 1995 nicht mit dem
Sterberegister verlinkt werden. Es stellte sich heraus, dass die Daten vor 1995
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nicht fir unsere Fragestellung verwertbar waren. Die verwertbaren Daten der
Patienten, die zur Auswertung zur Verfiigung standen, stammen somit von
Erhebungen aus den Jahren 1995-2007 und wurden mit dem aktuellen
Sterberegister von 2009 verknupft.

Firmenuntersuchungen waren anonym und teilweise nicht mit der
Sozialversicherungsnummer gekennzeichnet. Aus diesem Grund und weil sie
teilweise nicht freigegeben wurden, waren sie zum Teil nicht far die

Auswertung zuganglich.

Die absolute Anzahl der eingeschlossenen Frauen und Mannern betrug rund

160.000. Nach Auswertung der Verwendbarkeit fir die Beantwortung der geplanten

Fragestellung blieben hiervon 56.818 (ibrig, davon 28.565 Frauen und 28.253 Manner.

Dies entspricht einer prozentuellen Verteilung von etwa 51% zu 49%. Der jungste

Teilnehmer war 19 Jahre alt, der Alteste war 92. Das Durchschnittsalter (Mittelwert+

Standardabweichung) aller Befragten betrug bei den Relaxten 43,0+24,4 Jahre und bei
den Gestressten 40,8+28,9 Jahre.

Als Co-Variablen wurden Rauchen, Geschlecht, Alkohol, Sport, BMI, -

Blocker und Alter definiert.
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Flussdiagramm zum Ablauf der Studie
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Abbildung 6: Flussdiagramm der Studie
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16.2.Verstorbene in der Gesamtpopulation

Die Ergebnisse meiner Studie zeigen, dass von meiner gesamten
untersuchten  Population im  Zeitraum von 1995 bis zum aktuellen
Dateneinfrierungszeitpunkt im Jahr 2009 nachweislich 703 Patienten verstorben sind.
Aufgesplittert in die verschiedenen Jahre sieht das Ergebnis folgendermal3en aus:
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Ubersichtstabelle Giber Verstorbene:

Jahr 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Verstorben 5 5 11 18 31 48 44 69 51 90 87 113 39 44 48
Gesamt

13 21 23 26 31 24 39 34 52 18 21 22

4 2 8 7 9 8 6 5 11 3 6 7
19 15 19 22 16 33 29 41 15 15 15

5 10 25 18 38 27 51 53 61 21 23 26

Verstorben an Tumor

5

davon gestresst 0
davon relaxt 5

0

= ~ O b
wWw 0 O o

Verstorben an

anderen Ursachen

Tabelle 3: Anzahl der Verstorbenen pro Jahr
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Abbildung 7: Verlaufskurve der Anzahl der Verstorbenen tber den Untersuchungszeitraum
von 1995-2009 hinweg
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Abbildung 8: Tortendiagramm Tumorarten
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Tumorart Anzahl % Anteil
Verstorbene verstorbene
Tumorpatienten
Blase 6 1,8
Brustdrise 31 9,1
Dickdarm & Rectum 31 9,1
Hirntumor 4 1,2
Speiserbhre 1,8
Hodgkins &
Lymphdrisentumore 9 2,6
Lunge 51 15,0
Mund & Hals 3 0,9
Myeloische Leukamie 15 4,4
Myelom 14 4,1
Eierstocke 5 1,5
Bauchspeicheldrise 40 11,7
Prostata 21 6,2
Haut 0,9
Magen 1,5
Gebarmutter &
Gebarmutterhals 4 1.2
Unspezifisch 93 27,3

Tabelle 4: Tumorarten

Betrachtet man die Atiologie der Tumore, an denen die Population unserer
Studie verstarb, so finden sich am haufigsten Lungenkarzinome mit 15%, und
Bauchspeicheldrisentumore mit 11,7%. Jeweils etwa 9% der Patienten erlagen
Brust- und Darmkarzinomen. Etwa 6% starben an Prostatakarzinome und in 27,3%
der Félle wurde das Karzinom nicht weiter spezifiziert. Alle weiteren Tumorarten
lagen unter 5% (vgl. Tabelle 4 und Abbildung 8).
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Tabelle Verlaufskurve verstorbene pro Jahr:

Dies sind insgesamt 703 Verstorbene im gesamten Zeitraum. Davon sind
341 (48,5%) Menschen nachweislich an onkologischen Erkrankungen verstorben.
Unser Ergebnis beweist einmal mehr, dass die Mortalitat an Tumorerkrankungen in
unserer zivilisierten Welt eine zentrale Stelle einnimmt. In unserer Population steigt
die Anzahl der Todesfalle im Laufe der Jahre an mit einer Spitze von 113 Todesfallen
im Jahr 2006 (vgl. Tabelle 3 und Abbildung 7). Dieser Anstieg lasst sich durch das
Altern der Studienpopulation erklaren, da das Alter bekanntlich eine unabhangige
EffektgroRe fur Sterblichkeit darstellt. Interessanter Weise gibt es jedoch im Jahr
2007 einen Knick in der Sterblichkeitskurve nach unten. Diese signifikante Reduktion
ist in allen Mortalitdtsgruppen zu sehen und erreicht Werte bis ca. minus 66%. Ein in
diesem Zusammenhang haufig vorgebrachtes Argument ist die verbesserten
Behandlungsmethoden in wesentlichen Sparten der Medizin. Aus medizinischer
Sicht scheint es jedoch hochst unwahrscheinlich, dass verbesserte Behandlungen
gleichzeitig in klinisch relevanten Sparten wie Onkologie und anderen Gebieten
stattfinden und im Jahr 2007 gleichzeitig zum Tragen kommen. Aus unserer Sicht
stellen die geburtenschwachen Jahrgdnge bzw. gesteigerte Kindersterblichkeit
wahrend-, gegen Ende des 2. Weltkrieges oder unmittelbar in der Nachkriegsphase
eine alternative Erklarungsmdglichkeit dar. Immerhin geht es um einen Zeitraum
zwischen 1937-1951, wenn wir das mittlere Sterbealter unserer Patienten mit ca. 58
Jahren und unseren Beobachtungszeitraum zwischen 1995-2009 betrachten. Die
demografische Entwicklung einer Population ergibt sich allerdings immer aus 3
Faktoren, namlich Geburten, Sterbefalle und Migration (Wanderungen). Fir ein
drastisches Absinken der Sterblichkeit im Jahr 2007 muisste sich mindestens einer

dieser Punkte deutlich verandert haben.

In der weiteren Analyse haben wir versucht, Risikofaktoren,

Zusammenhange und EffektgroRen fur Stress und Tumor-Mortalitat zu beschreiben.

16.2.1. Ergebnisse verstorbene Tumorpatienten und Stress:

Zur Prifung der Alternativhypothese unserer Studie, ist dieser Teil des
Fragebogens zum Stressempfinden der Patienten essentiell. Durch die Ergebnisse
der Fragebogenerhebung und der anschlieBenden Verknipfung mit dem
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Sterberegister ergab sich auch eine Unterteilung der Population der verstorbenen

Tumorpatienten in 2 Gruppen: namlich die Gruppe der ,gestressten® und der

Jrelaxten®.

Relaxt Gestresst Gesamt
gesamte Population (n) 35.137 21.681 56.818
Verstorbene gesamt (n) 547 156 703
Verstorbene 265 (78 %) 76 (22 %) 341 (100 %)

Tumorpatienten (n)

Tabelle 5: Gibt eine Ubersicht (iber die Gesamtzahl der Studienpopulation, den Anteil der
Tumorpatienten und die zeigt die Proportionen der Verteilung in ,gestresst® und ,relaxt"

Abbildung 9: Verstorbene
Tumorpatienten unterteilt in
relaxt und gestresst

M getresst

W relaxt

Ein vollig Uberraschendes Ergebnis dieser Studie war, dass unter den
verstorbenen Tumorpatienten etwa 78% angaben, keinen Stress zu haben (,relaxt®)
(vgl. Tabelle 5 und Abbildung 9). Die urspriingliche Hypothese postulierte, dass
besonders viele Gestresste unter den verstorbenen Tumorpatienten sein sollten. Der
Zusammenhang zwischen Tumor-Mortalitat und Stress konnte daher in der
vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden. Wenn man die Gruppe der
tumorverstorbenen Gestressten mit der Gruppe der Relaxten bei der

Geschlechterverteilung untersucht, ergab sich kein signifikantes Ergebnis (P>0.68).

Des Weiteren untersuchten wir, wie sich weitere Variablen wie z.B. die

Einnahme von [(-Blockern, Alter, BMI, Rauchverhalten, sportliche Aktivitat,
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Geschlecht mit Tumorsterblichkeit und Stresserleben verhielten. Die Ergebnisse

sehen folgendermalien aus:

Gesamtpopulation:

Relaxt

Gestresst

Gesamt

Alter (Jahre)
Alter 265 (Jahre)
Alter <65 (Jahre)
Frauen (Anzahl)
Manner (Anzahl)
BMI (kg/m?)

BMI 230 (kg/m?)
BMI <30 (kg/m?)

Sportliche (Anzahl)
Unsportliche (Anzahl)

Raucher (Anzahl)

Nichtraucher (Anzahl)
B-Blocker ,,JA*“ (Anzahl)
B-Blocker ,,NEIN“ (Anzahl)

43,9+24,4
2.464 (7,0%)
32.673 (93,0%)
17.484 (49,8%)
17.653 (50,2%)
24,8437

3.422 (9,7%)
31.715 (90,3%)
14.196 (40,4%)
20.941 (59,6%)
10.293 (29,9%)
24.844 (70,1%)
779 (2,2%)
34.358 (97,8%)

40.8+28,9
294 (1,4%)
21.387 (98,6%)
11.081 (51,1%)
10.600 (48,9%)
24,6+3,8

2.055 (9,5%)
19.626 (90,5%)
12.971 (59,8%)
8.710 (40,2%)
6.884 (32,0%)
14.797 (68,0%)
406 (1,9%)
21.275 (98,1%)

42,5 27,2
2.758 (4,85%)
54.060 (95,15%)
28.565 (50,27%)
28.253 (49,73%)
24,7+3,8

5.477 (9,64%)
51.341 (90,36%)
27.167 (47,81%)
29.651 (52,19%)
17.177 (30,23%)
39.641 (69,77%)
1.185 (2,09%)
55.633 (97,91%)

Summe

35.137

21.681

56.818

Tabelle 6: Ubersicht verschiedene Parameter der Gesamtpopulation geteilt in Relaxte und
Gestresste. Daten prasentieren Mittelwert+Standard-Abweichung (SD). Zahlen in Klammer
drucken die jeweilige Prozentzahl aus zur gepruften Population.
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Patienten, die an Tumor starben:

Relaxt Gestresst Gesamt
Alter (Jahre) 59.0+15.0 52.8+11.4 57,8+11,9
Alter 265 (Jahre) 91 (34.3%) 12 (15.8%) 103 (30,21%)
Alter <65 (Jahre) 174 (65,7%) 64 (84,2%) 238 (69,79%)
Frauen (Anzahl) 106 (40.0%) 29 (38.2%) 135 (39,59%)
M&nner (Anzahl) 159 (60,0%) 47 (61,8%) 206 (60,41%)
BMI (kg/m?) 25.7+3.7 25.7+3.8 25,7+3,7
BMI 230 (kg/m?) 31 (11.7%) 7 (9.2%) 38 (11,14%)
BMI <30 (kg/m?) 234 (88,3%) 69 (90,8%) 303 (88,86%)
Sportliche (Anzahl) 67 (25.3%) 35 (46.1%) 102 (29,91%)
Unsportliche (Anzahl) 198 (74,7%) 41 (53,9%) 239 (70,09%)
Raucher (Anzahl) 92 (36.1%) 28 (36.8%) 120 (35,19%)
Nichtraucher (Anzahl) 173 (63,9%) 48 (63,2%) 221 (64,81%)
B-Blocker ,,JA“ (Anzahl) 8 (3.0%) 4 (5.3%) 12 (3,52%)
B-Blocker ,,NEIN“ (Anzahl) 257 (97,0%) 72 (94,7%) 329 (96,48%)
Summe 265 76 341

Tabelle 7: Ubersicht verschiedene Parameter der Population der an Tumoren verstorbenen
unterteilt in Relaxte und Gestresste. Daten prasentieren MittelwertzStandard-Abweichung
(SD). Zahlen in Klammern driicken die jeweilige Prozentzahl aus zur gepriften Population.
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Hazard-Ratios

Stress- Hazard- 95% ClI 95% CI P-
Angabe Ratio min max Wert°®
Geschlecht (m/w) Kein Stress 1,36 1,06 1,74 0.68
Stress 1,51 0,95 2,4 '
Alter (Jahre)” Kein Stress 1,08 1,07 1,09 0.14
Stress 1,09 1,07 1,11 '
BMI (kg/m?) Kein Stress 1,07 1,03 1,1 071
Stress 1,08 1,02 1,14 '
Raucher (vs. Nichtraucher) Kein Stress 1,28 0,99 1,66 0.78
Stress 1,19 0,75 1,90 '
Sportler (vs. Unsportliche) Kein Stress 0,83 0,62 1,10 0.47
Stress 0,71 0,45 1,13 '
B-Blocker-Nehmer Kein Stress 1,51 0,74 3,04 0.95
(vs. ohne B-Blocker) Stress 3,09 1,13 8,45 '
Mit White-Coat-Effekt Kein Stress 0,85 0,48 1,53 0.60
(vs. Ohne White-Coat-Effekt) Stress 0,56 0,14 2,28 !

Tabelle 8: Hazard-Ratios fur diverse Parameter unterteilt in gestresste und relaxte

Patienten.

*linearer Anstieg pro 1 Jahr
® linearer Anstieg pro 1 kg/m?

° P-Wert fur Effekt Modifikation durch Stress
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Abbildung 10:
Hazard-Ratios der verschiedenen Parameter getrennt in Gestresste und Relaxte.
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16.3. Geschlechteraufteilung in der vorliegenden Studie

16.3.1. Stress und Geschlecht in der Gesamtpopulation

Abbildung 12: Manner/Frauen-
Verteilung in der
Gesamtpopulation.

M Frauen

W Ménner

16.3.2. Gesamtpopulation und verstorbene Tumorpatienten im Vergleich

Abbildung 13: Manner/Frauen-
Verteilung (48,9% zu 51,1%) in
der gestressten
Gesamtpopulation

M Frauen

W Ménner
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M Frauen

B Manner

Abbildung 14:
kein Stress: Manner/Frauen-
Verteilung in der

Gesamtpopulation in  der
Gruppe der Relaxten.

In der Population der an Tumoren verstorbenen sah das Geschlechterverhaltnis

etwas anders aus. Hier zum Vergleich die Tortendiagramme:

M Frauen

B Manner

Abbildung 15:
Geschlechterverteilung bei an
Tumor verstorbenen Patienten
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Abbildung 16: Manner/Frauen-
Verteilung in der verstorbenen
Tumorpopulation in der Gruppe
der gestressten Patienten.

M Frauen

B Manner

Abbildung 17: Manner/Frauen-
Verteilung in der verstorbenen
Tumorpopulation in der Gruppe
der relaxten Patienten.

M Frauen

B Manner

Gesamtpopulation

Relaxt Gestresst Gesamt
Frauen 17.484 (49,8%) 11.081 (51,1%) 28.565 (50,27%)
Manner 17.653 (50,2%) 10.600 (48,9%) 28.253 (49,73%)
Summe 35.137 21.681 56.818

Tabelle 9: Geschlechteraufteilung der Gesamtpopulation
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Verstorbene Tumorpopulation

Relaxt Gestresst Gesamt
Frauen 106 (40,0%) 29 (38,2%) 135 (39,59%)
Manner 159 (60%) 47 (61,8%) 206 (60,41%)
Summe 265 76 341

Tabelle 10: Geschlechteraufteilung der Population der an Tumoren verstorbenen

Wahrend in der Gesamtpopulation 49% der relaxten Gruppe Frauen sind, ist
der Frauenanteil in der Tumorpopulation nur 40% (vgl. Abbildung 14 und 17). Dies
bedeutet, dass der Manneranteil in diesen beiden Relaxten-Gruppen jeweils hoher

als der Frauenanteil ist.

In der gestressten Gruppe der Gesamtpopulation ist der Frauenanteil leicht
erhoht. Im Vergleich dazu liegt er bei den gestressten, verstorbenen Tumorpatienten
nur bei 38,2% (vgl. Abbildung 13 und 16). Dies zeigt, dass Frauen sich generell
vermehrt gestresst fihlen als Manner, dass sie aber trotz dieses subjektiven
Stressempfindens ein geringeres Risiko haben einen Tumortod zu sterben (Schulz,
1992). Wahrend in der Gesamtpopulation das Verhéltnis M&nner zu Frauen ungefahr
jeweils die Halfte der Population darstellte, ist das Verhaltnis in der Tumorpopulation
206 Manner zu 135 Frauen, also etwa 60 zu 40% (vgl. Abbildung 12 und 15).

16.3.3. Hazard-Ratio fur Stress, verstorbene Tumorpatienten und
Geschlecht

Die HR liegt in der Gruppe der Relaxten bei Betrachtung der
Behandlungsgruppen (Gruppe A= Méanner, Gruppe B= Frauen) bei 1,36 (vgl. Tabelle
8, Abbildungen 10 und 11). Dies bedeutet: Bei den relaxten M&nnern ist das Risiko
fur Tumor-Mortalitat um 1,36 Mal hoher gegenuber der Gruppe der relaxten Frauen.
Dies wirde also bedeuten, dass Manner, trotz der subjektiven Einschatzung keinen
Stress zu verspiren ein um 36% hoheres Risiko haben an einen Tumor zu
versterben, verglichen mit einer weiblichen Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis ist

signifikant. Das 95%ige Konfidenz-Intervall liegt zwischen 1.06-1.74.
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In der Gruppe der Gestressten féllt dieser Unterschied zwischen Mannern
und Frauen noch groRRer aus. Hier ist das Tumorsterberisiko der Manner um 51%
hoher als das der Frauen. Jedoch sind hier die Ergebnisse knapp nicht signifikant.

Das 95% Konfidenz-Intervall liegt zwischen 0.95-2.4.

16.4.Ergebnisse zur Altersaufteilung

16.4.1. Ergebnisse zur Altersaufteilung in der Gesamtpopulation

] Abbildung 18:  Gaul¥'sche

10000

Verteilungsdarstellung zur
g ] Altersverteilung in der
o Gesamtpopulation der

vorliegenden Studie

Frequency
6000

4000

2000

15

I I I |
20 40 60 80

Age [years]

An der Altersaufteilung der Studie ist zu erkennen, dass es sich hier um eine
Gauly’sche Normalverteilung handelt (vgl. Abbildung 18). Der Grof3teil der Patienten
ist zwischen 20 und 60 Jahren alt. Der Durchschnitt (Mittelwert) liegt bei etwa 42
Jahren. Es wurden keine Patienten unter 19 Jahren untersucht, da die Gesunden-

Untersuchung per Gesetz erst ab dem vollendeten 19. Lebensjahr mdglich ist.
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16.4.2. Gesamtpopulation und Population der Tumorpatienten im Vergleich

Gesamtpopulation:

Relaxt Gestresst Gesamt
Alter (Jahre) 43,9 (24,4) 40,8+28,9 42 5+27,2
Alter = 65 (Jahre) 2.464 (7,0%) 294 (1,4%) 2.758 (4,85%)
Alter < 65 (Jahre) 32.673 (93,0%) 21.387 (98,6%) 54.060 (95,15%)
Summe 35.137 21.681 56.818

Tabelle 11: Altersverteilung in der Gesamtpopulation unterteilt in Relaxte und Gestresste

Tumorpopulation:

Relaxt Gestresst Gesamt
Alter (Jahre) 59,0+15,0 52,8+11,4 57,8+11,9
Alter 2 65 (Jahre) 91 (34,3%) 12 (15,8%) 103 (30,21%)
Alter < 65 (Jahre) 174 (65,7%) 64 (84,2%) 238 (69,79%)
Summe 265 76 341

Tabelle 12: Altersverteilung in der Population der an Tumoren Verstorbenen unterteilt in
Relaxte und Gestresste

Das Durchschnittsalter betragt in der Gesamtpopulation 43,9 Jahre bei den
Relaxten und 40,8 Jahre bei den Gestressten. Es gibt also eine Tendenz, dass sich
Jungere eher gestresst filhlen. In der Gruppe der verstorbenen Tumorpatienten sieht
dies ahnlich aus. Die Gruppe der Relaxten ist durchschnittich 59,0 Jahre alt
(Mittelwert), wahrend die Gruppe der gestressten verstorbenen Tumorpatienten
durchschnittlich 52,8 Jahre alt ist.

Wir setzten den Grenzwert fur &altere Menschen bei >65 Jahre. Dieser
Grenzwert wurde fir Manner und Frauen gesetzt, obwohl das Pensionsantrittsalter
zwischen Manner und Frauen in Osterreich unterschiedlich ist. Bei Frauen liegt die
Grenze bei 60 Jahren, bei Mannern ist sie bei 65. Das gesetzlich friheste mdgliche

Eintrittsalter bei Frauen betragt 60 Jahre, bei Mannern ist es das 65. Lebensjahr. Wir
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gehen aber davon aus, dass der Stresszustand in beiden Geschlechtern mit dem
Eintritt in die Rente eher abnehmen sollte.

In der relaxten Gesamtpopulation finden sich etwa 7% altere Menschen (>65
Jahre) und in der Gruppe der Gestressten finden sich hier 1,4% (vgl. Tabelle 12).
Dies zeigt wie bereits im vorigen Absatz angedeutet, dass speziell in der Gruppe der
alteren Personen der absolute Anteil der relaxten Gruppe um 5,6% groR3er ist als
jener der gestressten. Die jungeren fuhlen sind daher eher gestresst. In der
Population der verstorbenen Tumorpatienten sieht man diese Tendenz noch
deutlicher: 15,8% Patienten tber 65 Jahre finden sich in der Gestressten-Gruppe,
dagegen mehr als doppelt so viele, namlich 34,3%, sind relaxt (vgl. Abbildung 21 und
22).

Abbildung 19: Altersverteilung
in der Gesamtpopulation

W > 65 Jahre

M <65 Jahre
Abbildung 20: Altersverteilung
in der Population der an
Tumoren verstorbenen

W > 65 Jahre

W <65 Jahre
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Abbildung 21: Altersverteilung:
Gestresste in der Population
der an Tumoren verstorbenen

M > 65 Jahre

W <65 Jahre
Abbildung 22: Altersverteilung:
Relaxte in der Population der
an Tumoren verstorbenen

W > 65 Jahre

W <65 Jahre

Vergleicht man nun die Gesamtpopulation mit der Tumorpopulation, so
finden sich bei den relaxten élteren Menschen 7,0% in der Gesamtpopulation versus

34,3% altere Relaxte in der Tumorpopulation.

In der Gruppe der gestressten, alteren Bevolkerung finden sich in der
Gesamtpopulation 1,4%; in der Gruppe der verstorbenen Tumorpatienten gibt es
jedoch 15,8% gestresste, altere Menschen. Dies zeigt einerseits, dass Alter an sich
den Tumortod wahrscheinlicher macht. Obwohl der Anteil der >65-jahrigen in der
Gesamtbevolkerung etwa nur 5% ausmachte (Abbildung 19) machen sie aber etwa
30% aller tumorverstorbenen Population aus (Abbildung 20). Trotzdem st
festzuhalten, dass es vergleichsweise weniger gestresste Personen mit
zunehmendem Alter gibt.
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16.4.3. Hazard-Ratio fur Stress, verstorbene Tumorpatienten und Alter

Die HR liegt in der Gruppe der Relaxten bei Betrachtung der
Behandlungsgruppen (Gruppe A= altere Patienten, Gruppe B= jingere Patienten) bei
1,08 (vgl. Tabelle 8, Abbildungen 10 und 11). Dies bedeutet. In der Gruppe der
Relaxten ergab sich, dass mit zunehmendem Alter (hier wurde linear untersucht) das
kalkulierte Risiko an einen Tumor zu versterben signifikant um 8% erhoht ist jeweils
im direkten Vergleich zu der um 1 Jahr jingeren Gruppe der Relaxten. Dies bedeutet
z.B.: die 20-jahrigen im Vergleich zu den 19-jahrigen, die 21-jahrigen im Vergleich zu
den 20-jahrigen, ....die 78-jahrigen im Vergleich zu den 77-jahrigen, haben ein
jeweils 8% niedrigeres Risiko. Das 95%ige Konfidenz-Intervall lag zwischen 1.07 und

1.09. Das Ergebnis ist statistisch signifikant.

Auch die Messung der HR in der Gruppe der Gestressten ergab ein
signifikantes Ergebnis (vgl. Tabelle 8, Abbildungen 10 und 11). Das 95%ige
Konfidenz-Intervall lag zwischen 1.07-1.11.

Die HR lag in der Gruppe der Gestressten bei Betrachtung der
Behandlungsgruppen (Gruppe A= altere Patienten, Gruppe B= jingere Patienten) bei
1,09. In Analogie zu vorher, ist das Risiko hier jeweils um 9% erhoht.
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16.5.Ergebnisse zum Body-Mass-Index (BMI)

16.5.1. Ergebnisse zum BMI in der Gesamtpopulation

Abbildung 23: BMI-

. Verteilung in der
8 — Gesamtpopulation  unserer
© ] Studie

Freguency
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An der Aufteilung des BMI in der Gesamtstudie ist zu erkennen, dass es sich
hier um eine Gauly’sche Normalverteilung handelt (vgl. Abbildung 23). Der Grof3teil
der Patienten hatte einen BMI zwischen 20 und 30 kg/m?. Der Durchschnitt
(Mittelwert) liegt bei einem BMI von etwa 25 kg/m® Dies stellt in etwa das
Normalgewicht dar. Ein BMI von unter 15 kg/m?ist nicht vorhanden. Es wurden keine
Patienten unter 19 Jahren untersucht, da die Gesunden-Untersuchung per Gesetz
erst ab dem vollendeten 19. Lebensjahr mdglich ist. Durch das Mindestalter von 19
Jahren wurden in der vorliegenden Studie also keine Kinder eingeschlossen. Die
Altersbegrenzung erleichterte in Bezug auf den BMI aber auch den objektiven
validen Vergleich zwischen den Probanden. Somit war bei ausgewachsenen
Erwachsenen ein BMI von unter 17 kg/m? bereits auBerhalb des Normalbereichs und
deutet auf eine starke Unterernahrung wie zum Beispiel bei Anorexia nervosa hin.
Ein BMI von {ber 30 kg/m? dagegen weist auf deutliches Ubergewicht und
Fettleibigkeit hin.
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16.5.2. Gesamtpopulation und verstorbene Tumorpatienten im Vergleich

Gesamtpopulation:

Relaxt Gestresst Gesamt
BMI (kg/m?) 24,8+3,7 24,6+3,8 24,7438
BMI (kg/m?)>30  3.422 (9,7%) 2.055 (9,5%) 5.477 (9,64%)
BMI (kg/m?) <30  31.715 (90,3%) 19.626 (90,5%)  51.341 (90,36%)
Summe 35.137 21.681 56.818

Tabelle 13: BMI-Verteilung in der Gesamtpopulation unterteilt in Relaxte und Gestresste

Verstorbene Tumorpatienten:

Relaxt Gestresst Gesamt
BMI (kg/m?) 25,7+3,7 25,7+3,8 25,7+3,7
BMI (kg/m?)> 30 31 (11,7%) 7 (9,2%) 38 (11,1%)
BMI (kg/m?)< 30 234 (88,3%) 69 (90,8%) 303 (88,9%)
Summe 265 76 341

Tabelle 14: BMI-Verteilung in der Population der verstorbenen Tumorpatienten unterteilt in

Relaxte und Gestresste

Der durchschnittliche BMI liegt in der Gesamtbevdlkerung bei den Relaxten
bei 24,8 kg/m? und bei den Gestressten bei 24,6 kg/m?(vgl Tabelle 13). Die Werte
sind sehr ahnlich. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind im Bereich des
Normalgewichts (per Definition der WHO), hier allerdings eher im héheren Bereich zu
finden. (vgl. Tabelle 15).

http://www.who.int/chp/chronic disease report/full report.pdf
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Kategorie BMI (kg/m?)

Starkes Untergewicht <16 Untergewicht
MalRiges Untergewicht 16 -17 Untergewicht
Leichtes Untergewicht 17-18,5 Untergewicht
Normalgewicht 18,5-25 Normalgewicht
Praadipositas 25 -30 Ubergewicht
Adipositas I. Grad 30-35 Adipositas
Adipositas Il. Grad 35-40 Adipositas
Adipositas Ill. Grad > 40 Adipositas
Tabelle 15:

BMI-Richtlinien nach WHO-Einteilung. Gewichtsklassen in Abhangigkeit von Kérpermasse
und KorpergroRe (nach nebenstehenden BMI-Angaben). BMI-Gewichtsklassifikation bei
Erwachsenen gemal der WHO. (Quelle: http://apps.who.int/bmi/index.jsp)

Gemal der Richtlinien der WHO setzten wir den BMI-Grenzwert bei 30
kg/m?. Die Mittelwerte des BMI in der Population der verstorbenen Tumorpatienten
liegen sowohl bei den Gestressten als auch bei den Relaxten bei 25.7 kg/m?. Somit
gibt es hier zwischen Gestressten und Relaxten kein signifikanter Unterschied.
Vergleicht man allerdings die Gesamtpopulation mit der Tumorpopulation, so findet
man in der Tumorpopulation einen durchschnittlich héheren Mittelwert fir den BMI.
Der Wert in der Tumorpopulation ist durchschnittlich um 0,9 kg/m? (relaxte Gruppe)
bzw. 1,1 kg/m? (Gestresste Gruppe) erhoht und ist gemaR WHO-Definition bereits als
praadipos einzustufen (vgl. Tabelle 15). Der BMI-Durchschnittswert der verstorbenen
Tumorpatienten liegt also im Ubergewichtsbereich. Somit ist hier also ein deutlicher
Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen Tumortod und Ubergewicht zu

erkennen.

16.5.3. Hazard-Ratio zu verstorbenen Tumorpatienten, Stress und BMI

Die HR liegt in der Gruppe der Relaxten bei Betrachtung der
Behandlungsgruppen (Gruppe A= Patienten mit hoherem BMI, Gruppe B= Patienten
mit niedrigerem BMI) bei 1,07 (vgl. Tabelle 8, Abbildungen 10 und 11). Dies

bedeutet: In der Gruppe der relaxten, verstorbenen Tumorpatienten war mit

SEITE 77/150



DISSERTATION S.A. KUGLER

zunehmendem BMI das Tumorrisiko um 7% erhoht. Das 95%ige Konfidenz-Intervall
lag zwischen 1,03 und 1,1. Das Ergebnis ist statistisch signifikant unterschiedlich.

Ein nahezu identes Ergebnis erhalt man bei Betrachtung der gestressten
Population. Die entsprechenden Werte fur die HR lagen bei 1,08. Das 95%ige
Konfidenz-Intervall lag zwischen 1,02 und 1,14. Das Ergebnis ist somit ebenfalls

signifikant.

Dies bedeutet, dass sowohl in der Gruppe der Gestressten als auch in der
Gruppe der Relaxten bei der Untersuchung des BMIs festzustellen war, dass in
beiden Gruppen mit steigendem BMI-Wert das Risiko an einer Tumorerkrankung zu
sterben um 7% bzw. um 8% erhdht war. Die Ergebnisse zeigen auch: Je schlanker

ein Mensch ist, desto niedriger ist sein Risiko an einem Tumor zu versterben.

Beim Vergleich der Gruppen der Gestressten und der Relaxten ergab sich
ein P-Wert fur den Effekt Modifikation durch Stress von 0.71. Hier liegt also kein

signifikantes Ergebnis vor.
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16.6.Ergebnisse zum Rauchverhalten

16.6.1. Ergebnisse zum Rauchverhalten in der Gesamtpopulation
Das Rauchverhalten in der Gesamtbevdlkerung liegt bei den Relaxten und

Gestressten etwa um den Wert 30%. Somit raucht knapp ein Drittel der Wiener

Bevdlkerung.

16.6.2. Gesamtpopulation und verstorbene Tumorpatienten im Vergleich

Gesamtpopulation:

Relaxt Gestresst Gesamt
Raucher 10.293 (29,9%) 6.884 (32,0%) 17.177 (30,23%)
Nichtraucher 24.844 (70,1%) 14.797 (68,0%) 39.641 (69,77%)
Summe 35.137 21.681 56.818

Tabelle 16: Raucher-Verteilung in der Gesamtpopulation unterteilt in Relaxte und Gestresste

Verstorbene Tumorpatienten:

Relaxt Gestresst Gesamt
Raucher 92 (36,1%) 28 (36,8%) 120 (35,19%)
Nichtraucher 173 (63,9%) 48 (63,2%) 221 (64,81%)
Summe 265 76 341

Tabelle 17: Raucher-Verteilung in der Population der verstorbenen Tumorpatienten unterteilt
in Relaxte und Gestresste

In der Gesamtpopulation sind bei den Relaxten 29,9% und bei den
Gestressten 32,0% Raucher zu finden. Somit ist hier der Unterschied zwischen
Relaxten und Gestressten fur das Rauchen bei 2,1% hoher fir die Gestressten. In
der Population der verstorbenen Tumorpatienten findet man 6,2% (Relaxte) bzw.
4,8% (Gestresste) mehr Raucher als in der Gesamtpopulation. Somit tritt die Variable
,Rauchen® in der Tumorgruppe vermehrt auf und lasst auf eine Korrelation von

Rauchen und Tumortod schlieen. In der verstorbenen Population der
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Tumorpatienten ist der Unterschied am Raucheranteil zwischen Relaxten und
Gestressten jedoch sehr gering (nur 0,7% hoher fiir die Gestressten).

16.6.3. Hazard-Ratio zu verstorbenen Tumorpatienten, Stress und Rauchen

Die HR liegt in der Gruppe der Relaxten bei Betrachtung der
Behandlungsgruppen (Gruppe A= Raucher, Gruppe B= Nichtraucher) bei 1,28 (vgl.
Tabelle 8, Abbildungen 10 und 11). Dies bedeutet: Bei der Gruppe der Raucher im
Vergleich zu den Nichtrauchern sahen die Ergebnisse folgendermal3en aus: In der
Gruppe der Relaxten war das Risiko an einer Tumorerkrankung zu versterben fir die
Raucher um 1,28 Mal erhéht im Vergleich zu den Nichtrauchern. Das 95%ige CI liegt
zwischen 0.99 und 1.66. Da das Konfidenz-Intervall den Wert 1,0 beinhaltet ist das
Ergebnis als (sehr knapp) nicht signifikant zu werten. In friheren Studien wurde
bereits ein ganz klarer Zusammenhang zwischen Rauchen und Tumor-Mortalitat

gezeigt.

Die HR liegt in der Gruppe der Gestressten bei Betrachtung der o.g.
Behandlungsgruppen bei 1,19. Das 95%ige CI bewegt sich zwischen 0,75 -1,90. Das
Ergebnis ist nicht signifikant. In friheren Studien wurde bereits ein ganz klarer

Zusammenhang zwischen Rauchen und Tumor-Mortalitat gezeigt.

Ein signifikanter Unterschied zwischen Gestressten und Relaxten konnte

nicht gefunden werden.

16.7.Ergebnisse zur sportlichen Aktivitat

16.7.1. Ergebnisse zur sportlichen Aktivitat in der Gesamtpopulation

In der Gesamtpopulation unserer Studie gab etwa die Halfte aller
untersuchten Patienten an sportlich aktiv zu sein (vgl. Abbildung 24). Hierbei waren
in der Gruppe der Gestressten weit mehr Sport treibende zu finden als in der Gruppe
der Relaxten (vgl. Abbildung 25 und 26).
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47.8% M Sportliche
r
M Unsportliche

40,2%

M Sportliche

M Unsportliche

M Sportliche

M Unsportliche

Abbildung 24: Sportlichkeit
in der Gesamtpopulation

Abbildung 25: Sportlichkeit
bei den Gestressten der
Gesamtpopulation

Abbildung 26: Sportlichkeit
bei den Relaxten der
Gesamtpopulation
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16.7.2. Gesamtpopulation und verstorbene Tumorpatienten im Vergleich

M Sportliche

B Unsportliche

M Sportliche

B Unsportliche

M Sportliche

B Unsportliche

Abbildung 27: Sportlichkeit bei
den Patienten, die spater an
Tumoren verstarben

Abbildung 28: Sportlichkeit bei
den Patienten, die spater an
Tumoren verstarben bei den
Gestressten

Abbildung 29: Sportlichkeit bei
den Patienten, die spater an
Tumoren verstarben bei den
Relaxten
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Gesamtpopulation:

Relaxt Gestresst Gesamt
Sportlich 14.196 (40,4%) 12.971 (59,8%) 27.167 (47,81%)
Unsportlich 20.941 (59,6%) 8.710 (40,2%) 29.651 (52,19%)
Summe 35.137 21.681 56.818

Tabelle 18: Sportler-Verteilung in der Gesamtpopulation unterteilt in Relaxte und Gestresste

Verstorbene Tumorpatienten:

Relaxt Gestresst Gesamt
Sportlich 67 (25,3%) 35 (46,1%) 102 (29,91%)
Unsportlich 198 (74,7%) 41 (53,9%) 239 (70,09%)
Summe 265 76 341

Tabelle 19: ,,Sportler-Verteilung in der Population der verstorbenen Tumorpatienten
unterteilt in Relaxte und Gestresste

In der Gesamtpopulation geben 40,4% der Relaxten und 59,8% der
Gestressten an sportlich aktiv zu sein (vgl. Tabelle 18). Bei den Gestressten sind
19,4% mehr Sportler zu finden (vgl. Abbildung 25 und 26). Dies mag damit
zusammenhangen, dass junge, leistungsorientierte, aktive und gestresste Menschen
ihren Ausgleich im Sport suchen.

In der Population der verstorbenen Tumorpatienten gibt es hier ein ahnliches
Phanomen (vgl. Tabelle 19): Es finden sich 20,8% mehr sportliche Teilnehmer bei
den Gestressten. In der Gruppe der Gestressten war der Anteil 46,1% (vgl.
Abbildung 28), im Vergleich dazu bei den Relaxten lag der Wert bei 25,3% (vgl.
Abbildung 29).

Vergleicht man die Gesamtpopulation mit der Tumorpopulation, so findet
man bei den Tumorpatienten unter den Relaxten 15,1% weniger sportlich aktive
Menschen als in der Gesamtpopulation. Gleichartige Berechnungen fur die
Gestressten zeigen 13,7% weniger sportlich aktive Personen unter den
Tumorpatienten. Gesteigerte sportliche Aktivitat durfte einen positiven Einfluss auf
die Tumorpréavention haben und multifaktoriell begrindet sein. Es ware denkbar,
dass Menschen, die sportlich aktiver sind (unabh&ngig vom Stresszustand) vermehrt
auf den eigenen Koérper achten, ihn besser pflegen, sich gesitinder erndhren, besser

und langer schlafen und auch einen niedrigeren BMI haben als eine Kontrollgruppe
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von weniger sportlich aktiven Personen. Interessant wére zu wissen on Sport in der
Tat das Leben statistisch verlangert oder eventuell ein in Wien sehr populéarer Spruch
eher zutrifft: ,Wenn man Sport betreibt lebt man zwar nicht langer, aber man stirbt
gesunder®. Zynische Wiener sind auch der Meinung, dass die gewonnen Lebenszeit

durch das notwendige Training wieder verloren geht (Bartens, 2008).

16.7.3. Hazard-Ratio zu verstorbenen Tumorpatienten und Sport

Die HR liegt in der Gruppe der Relaxten bei Betrachtung der
Behandlungsgruppen (Gruppe A= Sportliche, Gruppe B= Unsportliche) bei 0,83 (vgl.
Tabelle 8, Abbildungen 10 und 11). Bei der Auswertung der Daten in Bezug auf die
sportlichen Aktivitaten der Patienten ergab sich, dass in der Gruppe der nicht
gestressten flur die Sporttreibenden die Wahrscheinlichkeit, einen Tumortod zu
erleiden um 17% niedriger war als bei den Unsportlichen. Das Ergebnis ist jedoch
nicht signifikant, was das Confidenz-Intervall von (95% CI 0,62-1,10) zeigt. Die HR
fur die Gestresste Population brachte exakt das gleiche Ergebnis. Es wurde kein
signifikant unterschiedliches Ergebnis zwischen der Relaxten und Gestressten
Gruppe festgestellt.

16.8.Ergebnisse zur B-Blocker Medikation

16.8.1. Gesamtpopulation und verstorbene Tumorpatienten im Vergleich

Gesamtpopulation:

Relaxt Gestresst Gesamt
B-Blocker ,,JA“ 779 (2,2%) 406 (1,9%) 1.185 (2,09%)
B-Blocker ,,NEIN“ 34.358 (97,8%)  21.275(98,1%)  55.633 (97,91%)
Summe 35.137 21.681 56.818

Tabelle 20: B-Blocker-Verteilung in der Gesamtpopulation unterteilt in Relaxte und
Gestresste

In der Gesamtpopulation war nur ein kleiner Teil an Patienten zu finden, die (-

Blocker erhielten (siehe Tabelle 20).
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Verstorbene Tumorpatienten:

Relaxt Gestresst Gesamt
B-Blocker ,,JA* 8 (3,0%) 4 (5,3%) 12 (3,52%)
B-Blocker ,,NEIN* 257 (97,0%) 72 (94,7%) 329 (96,48%)
Summe 265 76 341

Tabelle 21: B-Blocker-Verteilung in der Population der verstorbenen Tumorpatienten
unterteilt in Relaxte und Gestresste

Nur 2,2% der relaxten Patienten und 1,9% der gestressten Patienten der
Gesamtbevolkerung wurde ein Vertreter der Gruppe der (-Blocker regelmalig
verschrieben (vgl. Tabelle 20). Somit waren es hier bei den Relaxten 0,3% mehr. In
der Population der verstorbenen Tumorpatienten fanden sich hier leicht héhere
Werte (vgl. Tabelle 21): Hier gab es in der Gruppe der Relaxten 3,0%, also 0,8%
mehr als bei den Relaxten der Gesamtpopulation und bei den gestressten,
verstorbenen Tumorpatienten 5,3%. Das sind 3,4% mehr als bei den gestressten in

der Gesamtbevolkerung.

16.8.2. Ergebnisse zu verstorbenen Tumorpatienten, Stress und B-Blocker

Unter den insgesamt 341 verstorbenen Tumorpatienten fanden sich in der
Gruppe der Gestressten 4 Patienten, die B-Blocker einnahmen und 72 Patienten, die
keine B-Blocker nahmen. In der Gruppe der Relaxten, die an Tumorerkrankungen
verstarben waren es 8 Patienten, die als Medikation auf 3-Blocker eingestellt waren

und 257 Probanden, die keine (3-Blocker nahmen.

16.8.3. Hazard-Ratio fir Stress, verstorbenen Tumorpatienten und -

Blocker

Wir untersuchten mit Hilfe der HR zuerst die Gruppe der Relaxten. Bei der
Gruppe der Relaxten ergab sich eine HR von 1,51 (vgl. Tabelle 8, Abbildungen 10
und 11). Dies bedeutet, dass bei den Patienten, die p-Blocker nahmen (Gruppe A)
eine 1,51 Mal hoheres Risiko hatten an einem Tumor zu versterben als Patienten,
die keine B-Blocker nahmen (Gruppe B). Das 95%ige Konfidenz-Intervall liegt bei
0,74-3,04. Somit ist das Ergebnis nicht signifikant.
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Fur die Gruppe der Gestressten fanden wir eine HR von 3,09. Diese Zahl
erscheint im Vergleich zu allen anderen HR- Werten enorm hoch. Dieses Ergebnis
wirde also bedeuten, dass bei subjektiv gestressten Menschen die Einnahme von -
Blockern sehr negative Folgen im Bezug auf die Tumorsterblichkeit hat. Patienten,
die auf [B-Blocker Medikation eingestellt waren hatten eine Uber 3-fach hohere

Tumor-Mortalitat aufzuweisen.

Es besteht also im Vergleich von Behandlung Gruppe A (B-Blocker-
Einnehmende) und Gruppe B (keine (3-Blocker) fur die Gruppe A ein 3-fach erhdhtes
Risiko, an einer Tumorerkrankung zu verscheiden. Das 95%ige Konfidenz-Intervall
liegt bei 1,13-8,45. Das Ergebnis ist also signifikant. Diese Ergebnisse stehen im
klaren Widerspruch zur Literatur (Thaker, 2006).

Beim Vergleich der Gestressten und Relaxten ergab sich ein P-Wert von

0,25. D.h. die Einflussgréfie B-Blocker war in beiden Gruppen nicht unterschiedlich.

16.9. Ergebnisse zum Weil3-Kittel-Effekt

Der White-Coat-Effect oder auch Weil3-Kittel-Effekt tritt als Reaktion des
Patienten auf eine Klinische Situation in Form von Aufgeregtheit, Angst und aller
damit verbundenen korperlichen Reaktionen auf. In der vorliegenden Studie wurde er
als Kontrollinstrument fur den Faktor ,Stress“ benutzt. Da die Messung des Weil3-
Kittel-Effektes durch verschiedene Blutdruckmessungen zustande kommt, konnten
nur diejenigen Werte zur Auswertung kommen, bei denen alle nétigen Messungen
vollzogen wurden. Bei fehlenden Messungen wurde derjenige betreffende Patient

von der Wertung ausgeschlossen.

16.9.1. Gesamtpopulation und verstorbene Tumorpatienten im Vergleich

Gesamtpopulation

WeiR-Kittel-Effekt (*) ja  1.645 (5,3%) 840 (4,3%) 2.485 (4,93%)
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WeiR-Kittel-Effekt  (*) 29.392 (94,7%) 18.694 (95,7%) 47.930 (95,07%)

nein

Summe 31.038 19.535 50.571

Tabelle 22: Weil3kittel-Effekt-Verteilung in der Gesamtpopulation unterteilt in relaxte und
gestresste

* Bei 6.247 Personen fehlt mindestens eine oder mehr Blutdruckmessungen, sodass dann auch die

Variable Weil3-Kittel-Effekt fehlt. Die angegebenen Prozent beziehen sich daher auf die verbliebenen

50.571 Personen, die in die Evaluierung des WeiRR-Kittel -Stress eingeschlossen werden konnten.

Verstorbene Tumorpopulation:

Relaxt Gestresst Gesamt
"WeiR-Kittel-Effekt ja 12 (4.8%) 2 (2.7%) 14 (4,32%)
"WeiR-Kittel-Effekt nein 238 (95,2%) 72 (97,3%) 310 (95,68%)
Summe 250 74 324

Tabelle 23: Weil-Kittel-Effekt-Verteilung in der verstorbenen Tumor-Population unterteilt in
relaxte und gestresste

*Bei 17 Personen fehlt mindestens eine oder mehr Blutdruckmessungen, sodass dann auch die

Variable Weil3-Kittel-Effekt fehlt. Die angegebenen Prozent beziehen sich auf die 324 (34,3%)

Personen die in die Evaluierung des Weil3-Kittel -Stress eingeschlossen werden konnten.

Entgegen der Annahme, dass der WeiR-Kittel-Effekt eher bei den
Gestressten zu finden sein sollte, war in der vorliegenden Studie das Gegenteil der
Fall (vgl. Tabelle 22). In der Gesamtpopulation finden sich 1% weniger Weil3-Kittel-
Effekte in der gestressten Gruppe (4,3%) als in der relaxten Gruppe (5,3%). Diese
Tendenz ist in der Population der verstorbenen Tumorpatienten noch starker

ausgepragt (vgl. Tabelle 23): Hier lag der absolute Unterschied bei 2,7%.

16.9.2. Ergebnisse fur Weil3-Kittel-Effekt

Die Priufung auf das Vorliegen eines Weil3-Kittel-Effektes wurde in unserer
Studie als Kontrollinstrument eingebaut um die subjektiv beantworteten Fragen des
Fragenbogens zu Stress objektivieren zu koénnen. Hierzu sollte die 3-malige

Blutdruckmessung bei der physischen Untersuchung nitzlich sein. Der Unterschied
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zwischen den drei Messungen sollte ein Mal3 fir die Stresssensibilitdt des Patienten
sein. Hierbei hat sich nun ergeben, dass der Weil3-Kittel-Effekt und die
Fragebogenantworten zur Frage ,Stress” nicht immer Ubereinstimmten. Die

gemessenen Werte sahen folgendermal3en aus:

Bei 2.485 Personen (4,9%) wich die 2. Messung um mehr als 20% vom
Durchschnitt ermittelt aus 2 Messungen (1. und 3. Messung) ab. Bei den Personen,
die sich per Fragebogen als ,relaxt‘ klassifiziert hatten, waren es 5,3%; bei

Personen, die sich im Fragebogen als ,gestresst” klassifiziert hatten waren es 4,3%.

Somit konnte in unserer Population zwar eindeutig der Weil3-Kittel-Effekt
gemessen werden, jedoch korrelierte er nicht mit den Stressantworten im
Fragebogen. Im Gegenteil: In der Gruppe der Fragebogen-Relaxten waren 1% mehr
Personen mit Weil3-Kittel-Effekt zu finden als in der Gruppe der Gestressten.
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17. Diskussion

17.1.Stress und chronische Krankheiten wie Krebs

Der Lebensstil spielt eine essentielle Rolle in der Atiologie und Pathogenese
der haufigsten chronischen Krankheiten wie Ubergewicht, Bluthochdruck,
Fettleibigkeit, Diabetes, Asthma, aber auch bdsartigen Tumorerkrankungen. Ein
ungesunder Lebensstil im Sinne von ungentgender korperlicher Aktivitat,
hyperkalorischer Erndhrung kombiniert mit einem Mangel an Vitaminen, inadaquater
Stressbewaltigung und erdrickender Arbeitsiberladung und einem Defizit an
Erholungsmaoglichkeiten, kann fur die Zunahme der zuvor genannten Krankheiten in

der modernen Gesellschaft verantwortlich gemacht werden.

Weltweit starben im Jahr 2005 etwa 60% und in Europa im Jahr 2002 etwa
86% der Menschen an einer der oben genannten chronischen Krankheiten (WHO,
2005). Voraussichtlich werden weltweit bis zum Jahr 2015 Gber 1,5 Milliarden
Menschen Ubergewichtig sein. Die Todesfalle durch chronische Krankheiten werden
dann weiter steigen. Statistische Prognosen prophezeien, dass 64 Millionen
Menschen im Jahr 2015 sterben werden; 41 Millionen (64%) davon an chronischen
Krankheiten. Dies ist eine Steigerung von 17% bei den Todesfallen durch chronische
Erkrankungen von 2005 bis 2015 (WHO, 2005). Der uberwiegende Teil dieser
Todesfélle ist auf die mittelbaren oder unmittelbaren Folgen von Herzerkrankungen,
Schlaganfall, chronische Erkrankungen der Atemwege, Diabetes und Krebs
zurUckzufihren.

http://www.who.int/dg/lee/speeches/2006/mauritius chronic disease/en/index.html

http://www.who.int/chp/chronic disease report/full report.pdf

Lungen-, Magen-, Leber-, Darm- und Brustkrebs verursachten weltweit 7,9
Millionen Todesfalle im Jahr 2007 (rund 13% aller Todesfalle). Die haufigsten
Krebsarten unterscheiden sich bei Mannern und Frauen. Interessant ist hier der
Umstand, dass etwa 30% bis 40% der Todesfélle durch Krebs vermieden werden
konnten, da exogene Noxen die Hauptverursacher dieser malignen Pathologien sind.
Tabakkonsum, beispielsweise ist der wichtigste Risikofaktor fur Krebs, der jedoch in

einigen Landern einem , Trend“ folgend vom Faktor Ubergewicht abgeldst wurde.
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Krebs entsteht durch eine Veranderung in einer einzigen Zelle. Diese
Veranderung kann durch aufRere Einwirkungen initiiert werden oder durch vererbte
genetische Faktoren. Uber 72% aller im Jahr 2007 durch Krebs verursachten
Todesfalle traten in Landern mit niedrigen und mittleren Einkommen auf. Weltweit
werden Todesfalle durch Krebs voraussichtlich weiter steigen, mit schatzungsweise
12 Millionen Todesféallen im Jahr 2030.

http://www.who.int/cancer/en/

Diese von der WHO hier genannten Zahlen scheinen nicht unwesentlich fur
die Interpretation unserer Studienergebnisse zu sein. Sie zeigen, dass die Tumor-
Mortalitatsraten durch Faktoren wie Lebensstil beeinflusst werden konnen. Bei
rechtzeitiger Erkennung und Interventionen kann die Tumor-Mortalitdt daher positiv
beeinflusst werden. Auch Sport, gesunde Ernahrung, genigend Schlaf und ein
effektives Stress-Management waren hier als praventive Einflussgrof3en zu fordern.
Menschen, die physisch aktiv sind, nicht rauchen, gar nicht oder nur mafRig Alkohol
konsumieren, viel Obst und Gemuse essen haben nur etwa ¥4 des Sterberisikos

verglichen mit denen, die ungesunde Lebensgewohnheiten pflegen (Khaw, 2008).

Auf diese und weitere mdgliche Modulationsfaktoren der Tumor-Mortalitat

soll nun im weiteren Verlauf dieser Diskussion genauer eingegangen werden.

17.2.Ziel meiner Studie

Ziel unserer Studie war es, in der Erforschung einer der haufigsten und
todlichsten Erkrankungen unserer Zeit neue Erkenntnisse in der Vermeidung bzw.
Pravention und Therapie der Tumorerkrankung zu sammeln. Hierzu sollte der
Einfluss von Stress auf die Tumor-Sterblichkeit untersucht werden. Dies fand im
Rahmen einer groRangelegten Gesunden-Untersuchung in der Wiener Bevolkerung

statt.

Jede Gesunden-Untersuchung hat das Ziel den Gesundheitsstatus der
untersuchten Population zu erheben. Diese Informationen werden in weiterer Folge
genutzt um moglichst frihzeitig Erkrankungen zu detektieren, diese Patienten

geeigneten therapeutischen Mal3Bhahmen zuzufiihren, die Therapiedauer mdglichst

SEITE 90/150


http://www.who.int/cancer/en/

DISSERTATION S.A. KUGLER

kurz zu halten, die Heilungschancen zu erhéhen und letztendlich das Mortalitatsrisiko

zu reduzieren.

17.3.Hauptergebnis und Nebenergebnisse

Der wichtigste wissenschaftliche Erkenntnis-Fortschritt durch meine Studie
lautet: ,Subjektives Stress-Empfinden ist Uber einen mittleren Beobachtungszeitraum

von 5,7 Jahren nicht pradiktiv fur den Tumortod®,

1. Bei der nicht-korrigierten (d.h. nicht confounderbereinigten) Betrachtung der
Daten fand man in der Gruppe der Relaxten etwa drei Mal so viele verstorbene
Tumorpatienten wie in der gestressten Population (siehe Tabelle 5 und Abbildung
9). Es gehdrten somit etwa % der an Tumoren verstorbenen in die relaxte Gruppe

und nur ein Viertel zu den Gestressten.

Korrigiert fur BMI, Alter, Geschlecht und Rauchen sind die Uberlebenszeiten
mit Stress ungunstiger, aber die Effektgrof3e ist gering. Diese Korrekturfaktoren
waren gewahlt worden, da in anderen Studien bereits gezeigt wurde, dass diese
EffektgroRen mit einem erhéhten Tumorrisiko assoziiert sind. Theoretisch kdnnten
unsere Studienergebnisse aber auch durch nicht bertcksichtigte EffektgroRen
beeinflusst worden sein, deren Bedeutungen uns bis heute nicht bekannt sind oder
nicht ausreichend beachtet wurden. Diese Variablen kdnnten einen vorhandenen
Effekt verwischen und unsichtbar machen. Diese mdglichen Einflussfaktoren werden
hier in weiteren Kapiteln diskutiert. Wichtig ist hierbei auch zu erwahnen, dass in
unserer Studie nicht die Tumorneuerkrankungen oder Tumorprogression untersucht
wurden, sondern der harteste aller moglichen Endpunkte einer Studie, namlich die

Sterblichkeit gemessen wurde.

Entgegen aller Erwartungen, welche aus zahlreichen tierexperimentellen
Untersuchen und einzelnen klinischen Untersuchungen stammen, zeigte unser
Haupt-Ergebnis keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Tumor-Mortalitat und
Stress. Weitere Nebenzielparameter brachten allerdings eine ganze Reihe durchaus
interessante Erkenntnisse zutage. Diese Nebenergebnisse koénnen wie folgt

zusammengefasst werden:
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e Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen BMI und Tumor-
Mortalitat

¢ Kein signifikanter Zusammenhang zwischen BMI und Stress

e Frauen fuhlen sich eher gestresst als Manner

e Gestresste sind sportlicher

e Diejenigen, die schlie3lich an einem Tumor verstarben, hatten zu Lebzeiten
deutlich weniger Sport getrieben als die durchschnittliche Gesamtpopulation

e Altere Menschen sind relaxter als jiingere

e Jungere betreiben mehr Sport als altere Menschen

¢ Rauchen steigert das Krebsrisiko

Der Anteil der ,Sportler” ist in der gestressten Gruppe rund 20% hdher als in
der relaxten Gruppe. (absoluter Unterschied). Diese Differenz trat sowohl bei der
Gesamtpopulation als auch bei der Tumorpopulation auf. Unsere Daten geben hier
doch deutliche Hinweise daflr, dass jene Personen, die Stress haben auch verstarkt
Sport betreiben oder umgekehrt. Die Richtung dieses kausalen Zusammenhanges
l&sst sich durch unsere Untersuchung nicht beantworten. Der relative Unterschied
zwischen Sportlern und Nichtsportlern liegt in der Tumorpopulation bei 82,2% und in
der Gesamtpopulation bei 48,0% (vgl. Tabellen 20 und 21). Dieser Zusammenhang

zwischen Sport und Stress lasst sich auf verschiedene Weise interpretieren.

Sportliche und Gestresste scheinen zu den besonders aktiven Menschen zu
gehoren, die immer etwas zu tun haben und immer in Aktion sind. Zu dieser Gruppe
konnten auch die besonders Erfolgsorientierten und Ehrgeizigen zahlen, denen eine
gute Karriere wichtig ist wie zum Beispiel Managern, Geschaftsleute und

Workaholics.

Die BMI-Werte der Gestressten und Relaxten unterschieden sich in der
Tumorpopulation nicht. Beide Mittelwerte lagen bei 25,7 kg/m? (vgl. Tabelle 16). Auch
in der Gesamtpopulation gab es hier keine nennenswerten Unterschiede. Diese
Ergebnisse stehen im Widerspruch zur Hypothese, dass mit erhdhtem Stress auch
ein erhdhter BMI einhergeht (Kouvonen, 2005). Die aktuelle Forschungsliteratur zu

BMI und Stress konnte meist einen Zusammenhang zwischen Fettleibigkeit bzw.
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erhohtem BMI und Stress nachweisen, auch wenn er in manchen Publikationen nur

mit geringen EffektgréRen belegt wurde (Kouvonen, 2005).

17.4.Erklarungsmodell Unterschiede von Studien an Tieren und Menschen

Laut Thaker und Sood, die hauptsachlich Studien an Mausmodellen
durchfuhrten, wurde der Zusammenhang zwischen Stress und Tumorerkrankungen
mehrfach bestatigt (Thaker, 2006; Sood, 2006; Thaker, 2007). Wenn es sich um
Menschen handelt, wird dieser Nachweis schon schwieriger, da viele andere
zusatzliche Faktoren wirksam werden und ein méglicher Zusammenhang zwischen
Stress und Tumorerkrankungen dadurch nicht mehr sichtbar sein kann. Kompliziert
wird dieser Umstand durch die Tatsache, dass Stress eine sehr schwierig messbare
und objektivierbare Situation darstellt. Dies erschwert die Bemihungen objektive

Datenergebnisse zu sammeln.

Eine Erklarung fur unsere Studienergebnisse konnte sein, dass
Versuchsreihen an Mausen nicht zwingend als reprasentativ fir die Vorgange im
menschlichen Korper angesehen werden kénnen. Die menschliche Psyche ist
vermutlich viel komplexer als die von Mausen. Diesbeziiglich kann man nicht immer
davon ausgehen, dass Forschungsergebnisse an Mausmodellen auf den Menschen
Ubertragbar sind.

Eine weitere Erklarung warum die diskrepanten Ergebnisse zwischen
Mensch und Maus kann auch damit zusammenhéngen, dass Mause im Gegensatz
zum Menschen vollig triebgesteuert handeln und einen sehr stark reduzierten
Intellekt besitzen. Der Mensch dagegen wéare durch seine intellektuellen Fahigkeiten
theoretisch in der Lage seinen Stress-Level zu manipulieren, zu kontrollieren und
negativen Stress in positive Geflihle zu transformieren. Dies wirde allerdings ein
hohes MalR an kritischer Selbstbeobachtungsfahigkeit, kognitiver und emotionaler
Intelligenz, Selbst-Bewusstsein, mentaler Starke und Disziplin erfordern. Wie hoch
der Prozentsatz jener Menschen ist die diese Charaktereigenschaften aufweisen und
Uberwiegend nicht impulsiv, aufbrausend und auf niedrigem Stress-Niveau agieren

ist uns nicht bekannt. Studien im kognitiven Bereich ergaben jedoch, dass der
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durchschnittliche Mensch nur einen kleinen Bruchteil seiner kognitiven Fahigkeiten
im taglichen Leben einsetzt.

Im Gegensatz zu Tieren ist der Mensch fahig die Unwahrheit zu sagen um
sein Umfeld bewusst zu tduschen. So konnte es z.B. sein, dass die Befragten nicht
wahrheitsgemald geantwortet hatten. Grinde hierfir gébe es viele wie z.B.
Lustlosigkeit oder sozial angepasstes Verhalten. In unserer Gesellschaft wird es oft
vermieden zuzugeben, dass es einem ,nicht gut geht* mit dem Ziel nach auf3en hin
den perfekten Schein zu wahren. Zuzugeben ,ich bin gestresst ware somit ein
Ausbruch aus der sozialen Anpassung. Die Patienten kénnten auch die Unwahrheit
gesagt haben, um weiteren unangenehmen Fragen durch den Arzt vorzubeugen. Mit
der Antwort ,nicht gestresst® konnten sie erwarten, auf diesem Gebiet keine weiteren
Fragen mehr beantworten zu muissen. Sie konnten somit den leichteren

angenehmeren Weg bei der Befragung zu diesem Thema gegangen sein.

17.4.1. Einflussgroflen Mentalitat und Charakter

Auch die Charakteristik der Wiener Bevolkerung konnte eine wichtige
EinflussgrofRe auf unsere Studie gewesen sein. In einer anderen Studie wurde
bereits friher auf eine mdgliche Assoziation zwischen der Zurtickhaltung von
Emotionen und Tumorwachstum hingewiesen (Penedo, 2006). Auch ist negatives
Denken bereits vielfach mit einem erhdhten Krankheitsrisiko in Verbindung gebracht
worden. (Reiche, 2004).

Jede Population hat ihre eigene Mentalitat, Charakteristik, Lebensstil,
Erndhrungsgewohnheiten, typische Aktivitaten, kulturelle und religiose Eigenheiten,
Wertesysteme, Coping-Strategien etc.. Alle diese Faktoren wurden nicht separat

geprift, kdnnten aber einen Einfluss auf unsere Studie ausgelbt haben.

Arthur  Schnitzler bemerkte um 1900, dass die Wiener mit den
Redewendungen ,Es zahlt sich ja net aus!®, ,Tun's lhnen nix an.“ und ,Wie komm
denn i dazu?‘ am besten zu charakterisieren seien. Das raunzige (Wiener
Sprachjargon furr das Auern von Unzufriedenheit, und synonym mit dem deutschen
,norgeln®), oft aggressiv vorgetragene Selbstmitleid und das listige, manchmal

elegante Herauswinden aus schwierigen Situationen verbindet sich haufig mit einem
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typischen und spezifischen Charme. Der typischen Wiener Mentalitat ordnet man
gerne Eigenschaften wie besonders lethargisch, gemutlich, morbide, unfreundlich,
schlecht gelaunt und kaum gestresst zu. Im Vergleich zu anderen Mentalitaten
scheint die dsterreichische Arbeitsmoral wesentlich entspannter zu sein als in den
meisten westeuropaischen Landern. Mehrere interessante satirische osterreichische
Filmserien und Parodien zur Wiener Mentalitat, Arbeitsmoral und zum Alltag eines
Wieners spiegeln diese Einstellung sehr gut wider (,Ein echter Wiener geht nicht
unter”mit Karl Merkatz; oder ,Kottan ermittelt“ mit Lukas Resetarits).

Das typische Wiener ,raunzen® konnte prinzipiell negatives Denken zum
Ursprung haben, trotzdem aber keine negativen Effekte auf die Gesundheit und
Stress ausiben. Dies kénnte dann der Fall sein, wenn sich die Person frei macht,
indem sie sie es nicht bei sich behélt, sondern permanent nach auf3en abgibt und die
Last abwirft. Dies kdnnte auch der Anstol fir einen weitere Hypothese sein, die es
aber noch zu prifen gilt. Diese Hypothesen-Testung sollte mdglichst so angelegt
sein, dass es gelingt grundlegende Mentalitdtsunterschiede, Stress und
Tumorwachstum in einem Zusammenhang zu betrachten. Zurzeit kbnnen wir nicht
ausschliel3en, dass die Mentalitdt der getesteten Wiener Population auch eine
wichtige EinflussgroRe in der vorliegenden Studie gewesen ist. Auch in diesem Falle
waren die Ergebnisse fir unsere, wenn auch spezielle Population der in Wien

lebenden Bevélkerung, valide und robust.

17.4.2. Einflussgrof3e Angst

Angst ist im weiteren Sinne eigentlich ein Teilbereich von Stress. Oft wird
Angst auch mit psychischem Stress gleichgesetzt oder auch als ein Teilbereich von
allgemeinem Stress angesehen. Weitere psychische Teilbereiche von Stress wéren
zum Beispiel Trauer oder Verlust. Andere Stressoren waren Larm, Schmerz,

Verbrennungen, Unterkihlungen, Krankheiten, Operationen, Hunger Durst etc.

Diejenigen, die sich in unserer Studie als gestresst bezeichneten, konnten
somit auch eher in die Gruppe der angstlichen Menschen einzuordnen sein. Diese
Annahme ist sicherlich zumindest fir einen Teil der Population gerechtfertigt.

Angstliche oder auch ,Ubersorgliche kénnten aus Angst vor moglichen
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Erkrankungen ofter zur arztlichen Gesundheitskontrolle gehen als ihre weniger
angstlichen oder weniger gestressten Mitmenschen. Durch die héhere Frequenz der
arztlichen Kontrollen in der Gruppe der Angstlichen konnte eine mdgliche
Tumorerkrankung somit viel friher entdeckt werden. Bekannter weise ist die
frihzeitige Entdeckung eines Tumors einer der wichtigsten prognostischen
EinflussgroRen. Der Gedanke, dass dieser ,Detektionsvorteil* in der gestressten
Population auch prognostische Uberlebensvorteile gegeniiber der relaxten Gruppe
bringen koénnte, ist nicht ganz von der Hand zu weisen. Man kdnnte also davon
ausgehen, dass die Angstlichen, auch wenn sie an Tumoren erkranken eine hohere

Friherkennungsrate und somit insgesamt eine verbesserte Prognose haben.

Evolutionstechnisch betrachtet kdnnte man dieses Phanomen mit den
Phobikern vergleichen: zum Beispiel Uberlebten diejenigen, die Angst vor Spinnen
hatten dadurch, dass sie vor den Spinnen fliichteten, diejenigen, die keine Angst

hatten, flohen nicht, wurden gebissen und starben am Biss.

Diesen Gedankenansatz unterstitzt auch die Beobachtung, dass im Grunde
eigentlich niemand gerne zum Arzt geht, au3er wenn die betroffene Person ein
Leiden hat, von dem sie sich nach dem Arztbesuch Heilung oder zumindest
Besserung verspricht. Wenn es sich um eine Gesunden-Vorsorge-Untersuchung
handelt, dann geht der Patient mit einer ganz besonderen Erwartung in diese
Untersuchung. Er will sich bestéatigen lassen fit und gesund zu sein. Der Patient geht
daher eher nicht mit den Ublichen negativen Assoziationen wie Schmerzen,
Krankheiten, unangenehme Behandlungen oder mit der Angst schlimme Diagnosen
zu erhalten in die Gesunden-Vorsorge-Untersuchungen, wie sie hier eingesetzt

wurde.

Bereits zu Beginn dieser Arbeit erwahnte Studien, wie jene der norwegischen
Gruppe um Dr. Arnstein, konnten beweisen, dass Angst das Tumorwachstum fordert
und angstliche Personen eine héhere Wahrscheinlichkeit haben bdsartige Tumore zu
entwickeln (Dahl, 2005; Vigod, 2011). Auch bei Tumoroperationen kann der
psychologische Faktor der Angst ebenso wichtig sein. Ein schwaches Immunsystem
kann Metastasen nur unzureichend bekd&mpfen (Ben-Eliyahu, 2007). In der Zeit

unmittelbar um die Operation sollte das Immunsystem bestméglich funktionieren um
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Metastasen, die sich im Kdrper verstreut haben effizient abzutéten. Stresshormone,
die einen suppressiven Einfluss auf die Immunkompetenz austben werden unter
anderem vor und wahrend einer Operation durch Angst und Stress verstarkt ins Blut
ausgeschittet (Ben-Eliyahu, 2007)
http://www.aftau.org/site/News2?page=NewsArticle&id=6537

17.4.3. EinflussgrofRe Geschlecht

Wahrend in der Gesamtpopulation unserer Studie 49% der Relaxten dem
weiblichen Geschlecht zuzuordnen sind, sind es in der Gruppe der Tumorpopulation
nur 40%. Der Manneranteil ist somit in der relaxten Population beider Gruppen
jeweils hoher war als der Frauenanteil. Dies wirde bedeuten, dass sich Frauen
generell vermehrt gestresst fuhlten als Manner. Im Vergleich dazu ist der
Frauenanteil bei den gestressten, verstorbenen Tumorpatienten nur bei 38,2% was
wiederrum ein Indiz ist, dass subjektiv empfundener Stress und Tumortod nicht
zwingend miteinander korrelieren. Die dazugehérige Hazard-Ratio ist 1,36 (95% CI
1.06-1.74). Dieses Ergebnis ist nicht signifikant. In der Gruppe der Gestressten fiel
dieser Unterschied noch groRRer aus. Hier war die Tumorsterbewahrscheinlichkeit der
Manner um 1,51 Mal hoher als jener der Frauen. Das 95%ige CI lag zwischen 0.95—
2.4 (nicht signifikant).

Méanner und Frauen erleben und verarbeiten stressvolle Situationen
offensichtlich differenziell. Frauen sind eher anfallig fur Stress und leiden stéarker
darunter. Dies hat verschiedene Ursachen: Frauen Stress verarbeiten Stress
differenziell zu Mannern. Wahrend Manner oft kompetitive Kampfer sind und Stress
als positive Herausforderung sehen, fuihlen sich Frauen durch stressvolle Situationen
starker belastet (Schulz, 2002). Manner neigen, mdglicherweise erziehungsbedingt
dazu, sich typisch maskulin zu verhalten und den ,starken Mann“ zu betonen. Sie
wurden dieses Rollenbild durchbrechen, wirden sie zugeben, dass sie gestresst
seien. Dies konnte auch eine Erklarung flr den hohen gestressten Frauenanteil in
unserer Studie sein. Manner gaben sich tendenziell eher relaxt. Diese
Verteilungssituation zwischen Mannern und Frauen in der subjektiven Einschétzung
ihres Stressempfindens entspricht exakt den bisherigen Forschungsergebnissen

anderer Studien und dem Rollenbild des Mannes und der Frau (Schulz, 2002).
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Wahrscheinlich reagieren Frauen intensiver und langer auf Stresssituationen und
sind grundsatzlich moglicherweise stressempfindlicher als ihre mannlichen
Artgenossen (Schulz, 2002). Hierfir sind unter anderem auch kognitive
EinflussgréRen wie eine geringere  Fahigkeitsiberzeugung, geringeres
Selbstbewusstsein bzw. kritischere Auseinandersetzung mit sich selbst, eine
geringere Kontrolliberzeugung und ein hoheres Abhangigkeitsempfinden der Frau
relevant. Auch hormonell ausgeloste physiologische Faktoren bedingen eine
unterschiedliche Reaktion auf Stress zwischen den Geschlechtern. Die Hormone
Oxytocin und Ostrogen bewirken bei Frauen eine Neigung zu ,tend-and-befriend”-
Verhaltensmustern in Stress-Situationen. Geschlecht und Alter einer Person sind
somit entscheidende Faktoren fir die Verarbeitung von Stress (Lévesque, 2010).

http://www.medicalmoment.org/ content/healthupdates/dec03/187868.asp

http://de.wikipedia.org/wiki/Stress

Frauen, die dem typisch femininen Rollenbild entsprechen sind durch Stress
starker belastet und verstarkt gesundheitsgefahrdet verglichen jenen, die
ausgepragte maskuline Eigenschaften und Verhaltensweisen wie Aggressivitat und
Kampflust aufweisen. Bei alteren Mannern hingegen flihrte eine geringere defensive
Haltung (somit aggressivere Haltung) zu gesundheitlichen Problemen wie héheren
kardio-vaskularen, autonomen und endokrinen Stressantworten (Lévesque, 2010).
Die Forscher betrachteten dabei unterschiedliche Stressebenen. Frauen und &ltere
Méanner reagieren korperlich mit Stress, wenn es um ihr Selbstwertgefihl oder die

Sicherung sozialer Bindungen ging (Lévesque, 2010).

In der Gesamtpopulation unserer Studie sah das Geschlechterverhéltnis
folgendermal3en aus: In der Gruppe der Gestressten fanden sich 51,1% Frauen, also
etwas mehr als die Halfte. In der Population der verstorbenen Tumorpatienten
fanden sich bei den Gestressten nur 38,2% Frauen. 135 Frauen und 206 Manner
verstarben in unserer Population an Tumoren. Frauen geben also haufiger an Stress

zu haben, versterben aber seltener an malignen Tumorerkrankungen als Manner.

Frauen kommunizieren im Durchschnitt vermehrt ihre koérperlichen
Beschwerden und Stressempfindungen nach auf3en. Sie haben aber auch eine
hohere Lebenserwartung und offensichtlich auch ein geringeres Risiko an
Tumorerkrankungen zu versterben. Schultz und sein Team untersuchten hierzu die
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interindividuell variierende Neigung zur Besorgnis mit Hilfe des sog. ,Trierer
Inventar®-Testes zur quantitativen Erfassung und wissenschaftlichen Auswertung von
chronischem Stress. Nach Untersuchung und Interpretation der Ergebnisse von
1.255 Frauen, fanden die Forscher eine altersunabhéngige starker ausgepragte
Besorgnisneigung. Des Weiteren zeigten Frauen im Vergleich zu Mannern
durchschnittlich hohere Werte bei stressassoziierten korperlichen Beschwerden, im

Erleben von Stress, bei der Stressanfalligkeit und Depressivitat (Schulz, 2002).

Auch lasst sich ihre erhthte Stress-Sensibilitat durch geringere Werte im
Selbstwertgefiihl  erklaren. Die Befunde von Schulz erklaren auch die
geschlechtsabhangige Diskrepanz zwischen Morbiditdt und Mortalitat in unserer
Studie. Messungen der Cortisol-Spiegel bei der Aufwachreaktion und des Cortisol-
Tagesprofils, hingegen, zeigten keinen Zusammenhang mit der Besorgnisneigung
der betroffenen Frauen (Schulz, 2002).

17.4.4. EinflussgrofRe Alter

Auch das Alter ist eine entscheidende EinflussgrofRe in der Betrachtung des

Zusammenhangs zwischen Stress und Tumor-Mortalitat.

In unserer Studie zeigten die nicht Kkorrigierten Daten, dass die
Uberlebenszeiten signifikant GUNSTIGER zu sein schienen, wenn Stress
angegeben wurde! Eine mdogliche Erklarung ist, dass eher junge Personen Stress
angeben und Frauen eher als Manner Stress angeben. Korrigiert fur BMI, Alter,
Geschlecht und Rauchen sind die Uberlebenszeiten mit Stress ungunstiger, aber die
EffektgroRRe ist gering.

Dies bedeutet also, dass die ungunstigen Faktoren wie hdheres Alter,
erhohter BMI und Rauchen sich als negative Einflisse auf die Gesundheit in Bezug
auf die Erh6hung des Tumorrisikos auch in dieser Studie deutlich bestatigt haben.

Zum Zusammenhang zwischen Alter, Stress und Tumor-Mortalitat zeigte sich
in unserer Studie folgendes: Eher junge Personen gaben an, gestresst zu sein. Das
durchschnittliche Alter lag in der Gesamtpopulation der Relaxten bei 43,9+24,4
Jahre. In der Gruppe der Gestressten lag der Durchschnitt bei 40,8+28,9 Jahre.

Besonders deutlich sieht man den Effekt aber auch bei der Betrachtung der tber 65-
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jahrigen. Hier waren in der Gruppe der Gestressten nur 294 Personen, also 1,4% der
Befragten alter als 65 Jahre (98,6% der Gestressten waren junger). Dies zeigt auch,
dass besonders berufstatige Menschen im Vergleich pensionierten Personen sich

einem erhohten Stresslevel ausgesetzt fuhlten.

Die Tatsache, dass mit fortschreitendem Alter die Wahrscheinlichkeit an
einer Tumorerkrankung zu erkranken/versterben steigt, aber gleichzeitig eher
jungere Personen Stress empfinden, kann die Ergebnisse dieser Studie erklaren.
Jungere Menschen fihlten sich eher gestresst, hatten aber gleichzeitig durch ihr
Alter ein geringeres Tumorrisiko. Somit waren in den confounder-unbereinigten
Daten unserer Studie die Uberlebenszeiten signifikant GUNSTIGER, wenn Stress

angegeben wurde.

Fur die Tumorpopulation sieht die Situation folgendermalRen aus:

Hier war das Durchschnittsalter deutlich alter. Bei den Gestressten lag das
Durchschnittsalter bei 52,8+11,4 Jahre. In der Gruppe der Relaxten lag das
Durchschnittsalter bei 59,0+15,0 Jahren. Auch hier zeigte sich wieder, dass unter
den Patienten, die Uber 65 Jahre alt waren wesentlich mehr Relaxte als Gestresste
zu finden waren. Nur 12 Personen, also 15,8% der Gestressten an Tumor-Patienten
waren Uber 65 Jahre alt. Auch hier zeigte sich analog zu Gesamtpopulation, dass die
Zahl der Relaxten in der Gruppe der Uber 65-jahrigen etwa 8 Mal hoher ist verglichen
mit der gestressten Population. In der Tumor-Stress-Gruppe fanden sich 64

Patienten. 84,2% dieser Tumorpatienten war weniger als 65 Jahre alt.

Die Gruppe der gestressten, alteren Personen ist mit nur 1,4% des
Gesamtkollektives sehr klein. Dies zeigt, dass Alter an sich den Tumortod
wahrscheinlicher macht, aber auch, dass es vergleichsweise weniger Gestresste im
Alter gibt. Dies kbnnte man darauf zuriickfihren, dass das Rentenalter bisher bei 65
Jahren liegt und wahrscheinlich mit dem Zeitpunkt des Pensionsantritts ein Grol3teil
der taglichen Sorgen und Stressfaktoren des Arbeitsalltages entfallen. In diesem
Zusammenhang konnte durch die demographische Entwicklung der Alterspyramide
dieser Vorteil wieder schrumpfen, da es womaéglich in der Zukunft keine Garantie

mehr geben wird, dass altere Menschen ihren Lebensstandard mit dem gesetzlich
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vorgesehen Rentenbezug aufrecht erhalten kbnnen. Private Eigenvorsorge wird

daher an Bedeutung gewinnen.

17.4.5. EinflussgrofRe B-Blocker

Insgesamt wurden 1.185 B-Blocker nehmende Patienten erfasst, wovon 12
Patienten im Beobachtungszeitraum von 17 Jahren durchschnittlich nach 5,7 Jahren

nach ihrer ersten Datenerfassung an Tumoren verstarben (siehe Tabelle 22 und 23).

Bei der Frage zu den B-Blockern wurde nicht naher auf die Art des B-
Blockers eingegangen. Es wurde lediglich erfasst, ob der Patient tberhaupt diese
Gruppe an Medikamente einnahm. Die Fallzahl in der Population der
Tumorverstorbenen von 8 Patienten (relaxte) zu 4 (gestresste) extrem gering ist.
Unsere Studie ist daher nicht in der Lage das B-Blocker-Ergebnis der vorliegenden
Studie ernsthaft und seriés zu diskutieren. Die unerwartet kleine Anzahl an
tumortoten [(3-Blocker-nehmenden Personen erlaubt auch keine tendenzielle
Abschatzung der Effektivitat von B-Blockern als moglicher Faktor zur Senkung des
Risikos fur Tumorsterblichkeit. Interessanter Weise hat unsere statistische
Auswertung hier ein erhéhtes Mortalitatsrisiko fur die Gruppe der B-Blocker-Nehmer
gezeigt. In der Gruppe der Gestressten war die HR fir B-Blocker-Nehmer 3,09.
Dieses Ergebnis wirde also darauf hinweisen, dass subjektiv gestresste Menschen
unter B-Blocker-Therapie ein Uber 3-fach htheres Tumor-Mortalitatsrisiko tragen.
Das Ergebnis ist signifikant; eine weitere Diskussion in diesem Zusammenhang wird

aber aus Grunden der Seriositat nicht weiter im Detail vorgenommen.

17.4.6. Die Einflussgrofen Rauchen und Sport

In unserer Studie waren in der Tumorpopulation mehr Raucher zu finden als
in der Gesamtpopulation, was auch auf den Zusammenhang zwischen Rauchen und

Tumorerkrankungen hindeutet.

Der Faktor Sport ist in unserer Studie ein Faktor, der in verschiedene
Richtungen wirksam ist: Einerseits zeigt sich in unserer Studie deutlich, dass in der

Gruppe der Gestressten 20% mehr Sportler zu finden sind als bei den Relaxten. Laut
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unserer Hypothese ist Stress jedoch mit einem erhéhten Tumor-Mortalitatsrisiko
verbunden.

Sportliche Menschen geben in unserer Studie eher an, Stress zu haben,
allerdings ist Sport nachweislich Tumorrisiko verringernd.

http://www.who.int/cancer/en/

Sportlichere Menschen sind aktiver und setzen sich durch ihre sportliche
Aktivitdt einem bestimmten Stresslevel aus. Sportliche Aktivitdt wirkt aber
nachweislich praventiv gegen Tumorerkrankungen und wird von der WHO als
TumorpraventionsmalRnahme im Zuge der Champagne zum World Cancer Day 2011
propagiert. Zum Beispiel senkt Bewegung nach den Wechseljahren das
Brustkrebsrisiko. Bereits 30 Minuten tagliche korperliche Aktivitat sei ausreichend
und auch Aktivitdten wie Gartenarbeit oder Radfahren wirken vorbeugend, so Karen
Steindorf vom Krebsforschungszentrum in Heidelberg.
http://lifestyle.t-online.de/brustkrebs-was-jede-frau-ueber-brustkrebs-wissen
sollte/id_19165718/index

In unserer Studie waren in beiden Populationen (Gesamtpopulation und
Population der verstorbenen Tumorpatienten) jeweils in der Gruppe der Gestressten
etwa 20% mehr Sportliche als bei den Relaxten. Dies lasst sich folgendermal3en
erklaren: Es ist davon auszugehen, dass diejenigen, die Sport betreiben eher zu den
aktiveren und erfolgsorientierten, eher kompetitiven Personen gehdren. Solche
Menschen setzen sich selbst immer wieder unter Stress, weil sie sich mit anderen

messen und erfolgreich sein méchten.

Der sportliche Wettkampfgeist ist bei solchen Menschen oft sowohl im Beruf
als auch im Privatleben zu finden. Sie gehéren nicht zu den gemutlichen Menschen,
sondern sind leistungsorientiert und versuchen aus sich und ihrem Umfeld das Beste
herauszuholen. Auch Sport steigert ihre Fithess und Leistungsfahigkeit. Deswegen
ist diese Art von Menschen meist Sport-affin. Da sie immer aktiv und dauernd
beschaftigt sind wirden sich diese Menschen voraussichtlich eher zu den
Gestressten zahlen. Jedoch durch das Praktizieren von Sport wird Stress auch
wieder abgebaut. Dies ist genau die bereits zu Beginn erwdhnte Ph&nomen des

Jflight or flight“-Aktivierungszustandes, der bei den Sportlichen nicht in chronischen
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Stress Ubergeht, da sie sich (wie bereits die Urzeitmenschen) durch physische
Aktivitat abreagieren und somit den Stress-Level wieder weit senken kénnen.

Sport ist ein wichtiger Faktor. Der urspringliche Sinn von Stress-Reaktionen,
d.h. die bestmoégliche Vorbereitung und Aktivierung fiar ,fight or flight“-Situationen
inkludiert den Faktor ,Sport®. Seit Urzeiten war es sinnvoll, dass der Korper eines
Menschen durch eine Stress-Reaktion bestmdglich auf Kampf oder Flucht vorbereitet
wurde und dass diese vorbereitete Aktion dann auch ausgefihrt wurde. Der Fehler
im System der heutigen Zeit liegt darin, dass diese Energie freigebende Handlung
durch kdrperliche Aktivitat wie Flucht oder Kampf im Anschluss an eine Stress-
Aktivierung nicht mehr stattfindet. Bei Menschen, die Sport treiben, kann diese
ursprungliche wahrend Kampf oder Flucht stattfindende energetische Entladung
auch durch ihre sportliche Betatigung erfolgen. Der Kreislauf von Anspannung,
Entladung, Entspannung ist bei sportlichen Menschen besser ,in Takt‘. Somit stellt
Sport auch eine Stress-Coping-Strategie dar. In unserer Studie machen viele
Gestresste Sport und benutzen somit diesen Coping-Mechanismus. Dadurch
schitzen sie sich vor chronischem Dauerstress, indem sie durch die sportliche
Aktivitat ihre Stress-Anspannung entladen und hierdurch Entspannung herbeiftihren.
Somit ist der in unserer Studie zuerst paradox erscheinende Zusammenhang

zwischen Sportlichkeit und gleichzeitiger Angabe, gestresst zu sein, erklarbar.

17.4.7. Die EinflussgrofRe BMI

In den vergangenen Jahrzehnten erhdhte sich der Anteil der Bevdlkerung,
die Uibergewichtig (Body-Mass-Index [BMI] 25-29,99 kg/m?) oder adipds (BMI = 30
kg/m?) ist, weltweit. Dieser Anstieg ist zweifellos zumindest partiell auf substantielle
Veranderungen im Lebensstil und Ernahrung zurtickzufihren. Heute ist etwa die
Halfte der erwachsenen Bevdlkerung in den entwickelten Landern als tGbergewichtig

oder fettleibig einzustufen (Larsson, 2008).

Die durchschnittlich dickste Bevolkerung der Welt lebt in Nauru. Der Anteil
der adiposen Menschen tber 15 Jahre betragt dort 94,5%, gefolgt vom souverdnen
Inselstaat Micronesia (91,1%) und den Cook-Islands (90,9%). Die Nord-Amerikaner
liegen an 9. Stelle (74,1%), Deutschland ist 43. mit 60,1%, Osterreich nimmt in
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diesem Ranking auch den unrihmlichen 52. Platz ein (57,1%). An den Folgen von
Ubergewicht sterben allein in den USA inzwischen rund 300.000 Menschen pro Jahr.
http://www.forbes.com/2007/02/07/worlds-fattest-countries-forbeslife-
cx_Is_0208worldfat 2.html

Fettleibigkeit ist ein unabhangiger Risikofaktor fur kardiovaskulare Morbiditat
und Tumor. Frezza und Mitarbeiter untersuchten kurzlich die Haufigkeit des
gemeinsamen Auftretens von Krebs und Fettleibigkeit. Darmkrebs scheint hierbei ein
besonders haufig auftretender Tumor zu sein und ein Uberschuss des Hormons
Insulin durfte hier die Funktion des Bindegliedes zwischen Adipositas und erhéhtem
Krebsrisiko einnehmen (Frezza, 2005). Eine permanente Hyperinsulinamie, wie sie
auch bei Typ Il Diabetes auftritt, ist ein wichtiger Trigger fur die Entwicklung von
viszeralem Bauchfett, welches als das wesentliche Fett-Depot bei Mannern und
Frauen identifiziert wurde. Regelmaliige Bewegung verringert das Risiko Darmkrebs
zu entwickeln erheblich. Eine Erndhrung reich an raffiniertem Zucker und wenig
Ballaststoffen steht oft im Zusammenhang zu Darmkrebs (Potter, 1993) und
verursacht auch verlangerte Phasen einer physiologischen verstarkten
Insulinausschuttung (Riccardi, 1991). Insulin, ein anaboles Hormon, stimuliert das
Wachstum aller somatischen Zellen, auch jenes von Dickdarmkrebs-Zelllinien
(Watkins, 1990; Koenuma, 1989; Bjork, 1993).

Der kombinierte Einsatz der Messungen von BMI- und Huftumfang scheint
zurzeit die am besten geeignete Vorgehensweise zur Darmkrebs-Risikobewertung
(Frezza, 2006). Auch das Abwiegen von Tumoren und der Vergleich des Tumor-
Gewichtes zwischen den BMI-Gruppen kann Aufschluss tUber den Zusammenhang
zwischen einem erhéhten BMI und der GroRR3e eines Tumors geben. So hangt
beispielsweise die Grof3e des Prostata-Karzinoms eng mit dem Koérpergewicht des
Patienten zusammen. In der Studie von Patil et al. konnten die Autoren zeigen, dass
der BMI der Manner war direkt mit der GroRe des Prostata-Karzinoms korreliert
(Patil, 2009).

http://www.carilionclinic.org/Carilion/639693;

http://www.lefeurope.com/newsl.php?news=9794&lanquage=de
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Ubergewicht erhoht das Risiko fiir verschiedene Krebsarten deutlich. Dabei
variiert das Risiko sehr je nach Geschlecht und Tumorart (Renehan, 2008). Eine
rezente Metaanalyse von 141 Studien mit knapp 300.000 Krebspatienten konnte
diese Erkenntnisse in Zahlen festlegen. Dr. Andrew Renehan und Kollegen von der
Universitat Manchester errechneten das Krebsrisiko bei einer virtuellen Steigerung
des Body-Mass-Indexes um fiinf Punkte (kg/m?). Fiinf BMI-Punkte entsprechen bei
einem 1,70 Meter grof3en Menschen rund 14 zusatzliche Kilogramm (Renehan,
2008). Fur Manner erhohte sich das Risiko fir bdsartige Tumoren der Speiserdhre
um rund 50%, fir die Schilddrise um 33% und fur Darm- und Niere um 24%.
Weniger ausgepragt, aber messbar, wirkte sich das Ubergewichtsrisiko fiir Hautkrebs

aus.

Bei Frauen nahm das Risiko fur Gebarmutter- und Gallenblasenkrebs um
mehr als die Halfte (je 59%) zu. Das Risiko fur Nierenkrebs stieg um rund % (ca.
34%) und das fur Darmkrebs um knapp ein Zehntel (9%) bei einer Zunahme des BMI
um 5 Punkte. Etwas schwécher stieg bei Frauen das Risiko fur bdsartigen Brust-,

Bauchspeicheldriisen-, Schilddrisen- und Darmkrebs (Renehan, 2008).

Mogliche Ursachen fir den Zusammenhang von BMI und erhdhten
Tumorrisiko schlieBen Veranderungen im Stoffwechsel der Adipokine, lokalisierte
Entziindung, oxidativen Stress, veranderte Immunantwort, Bluthochdruck und
Lipidperoxidation fiir Nierenkrebs, die Entwicklung von nicht-alkoholischer Fettleber
fur Leberzell-Karzinoms und der Beitrag der abdominalen Adipositas zu gastro-

dsophagealen Reflux fur Speiserohrenkarzinom ein (Renehan, 2008).

Mit der HOhe der Blutzuckerwerte steigt das Risiko, an einem Tumor zu
erkranken an: Hier gibt es folgende Geschlechter-Unterschiede: Bei Mannern steigt
das Krebsrisiko bei dauerhaft erhéhten Blutzuckerwerten um ca. 20 %, bei Frauen
sogar um ca. 30 %. (Stocks, 2009)

Durch diese Erkenntnis wird auch der potentielle Zusammenhang zwischen
den Faktoren Stress und Tumor nochmals gestitzt. Auch bei Stress sind die
Blutzuckerspiegel erhoht; bei Dauerstress tUber entsprechend langere Zeit. Bisher
hatten wir den Zusammenhang von Stress und Tumor durch folgende Modelle

erklart:
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1) die Schwachung des Immunsystems

2) die Verstarkung von Angiogenese und VEGF und dadurch eine bessere
Versorgung und Wachstumspotential des Tumorgewebes

3) Tumor als entziindliche Reaktion, in der Faktoren wie Interleukine, Zytokine,

MMPs eine Rolle spielen.

Der Zusammenhang zwischen Stress am Arbeitsplatz und BMI wurde in
einer Studie der Forschergruppe rund um Dr. Kouvonen an der ,University of
Helsinki“ untersucht. Das Ergebnis der Studie zeigte eine signifikante Beziehung
zwischen BMI und Stress (Kouvonen, 2005). Gemal3 der vorgelegten Studie, kann
eine Stress- und eine hohe Arbeitsbelastung bei gleichzeitig ungeniigender Zeit fur
Sport oder gesunde Mahlzeiten mit einem hohen BMI assoziiert werden.
Insbesondere scheinen Personen mit niedrigerem sozialen und Okonomischen
Status betroffen zu sein (Kouvonen, 2005).

http://www.psychosomaticmedicine.org/cqgi/content/full/67/4/577

http://meeting.ascopubs.org/cqgi/content/abstract/28/15 suppl/591

Unter Stressbelastungen neigen Menschen dazu mdglichst fetthaltige und
damit auch hochkalorische Nahrung zu sich zu nehmen. Dies mag urgeschichtlich
mit den besonderen Lebensbedingungen und nicht immer verfigbaren
Nahrungsmitteln besonders in Stressbelastungen (Gefahren) zu tun haben, kann
aber auch simple der Versuch einer zeitoptimierenden Vorgangsweise sein mit der
Intention in mdoglichst kurzer Zeit mdglichst viele Kalorien aufzunehmen (Greeno,
1994; Wardle, 2002). Die Art und die Qualitat der zugefiihren Nahrung kommt bei

dieser Strategie dann meistens eher zu kurz.

Das im Korper zirkulierende Stresshormon Cortisol (wird in hoheren
Konzentrationen bei Stressbelastungen ausgeschittet) scheint dabei auch die
Speicherung von Fetten unter Stressbelastung im Korper zu fordern bzw. den Abbau
zu hemmen.

http://www.web4health.info/de/answers/ed-anx.htm

Paradoxerweise sind es ins besonders Menschen mit einem hdéheren BMI,
die Schlankheit und einen normalen oder optimalen BMI haufig mit Magersucht oder

anderen Essstorungen assoziieren oder abwerten. Dies kann auch einen
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Verdrdngungsmechanismus darstellen, wenn das eigene Versagen abzunehmen
nicht eingestanden wird und eigene Verhaltensweisen subjektiv positiv umgedeutet
werden. Am besten gelingt dies indem man Schlankheit schlichtweg in der
personlichen Wertungsskala herabstuft. In der Psychologie wird dieser Vorgang als
kognitive Dissonanz bezeichnet (Aronson, 2008). D.h. ein als unangenehm
empfundener Geflihlszustand, der dadurch entsteht, dass ein Mensch mehrere nicht
Ubereinstimmende/gegensatzliche Kognitionen hat oder wenn sich ein Mensch
kontrar zu seinen Uberzeugungen verhdlt, betreibt Dissonanz-Aufldsung. Dies
geschieht dadurch, dass entweder das Verhalten geandert wird, sodass es dann
wieder zur Uberzeugung passt, oder die Uberzeugung wird geandert, sodass sie
zum Verhalten passt (Aronson, 2008). Ein passendes Beispiel bietet hier die Fabel

,Der Fuchs und die Trauben® von Asop (Oberlander, 1986).

18. Stérken und Schwachen meiner Studie

18.1. Gutekriterien meiner Studie

18.1.1. Objektivitat

Zur Prufung der Objektivitat dieser Studie haben wir uns folgende Fragen
gestellt: Sind die Testbedingungen immer gleich? Sind die Ergebnisse unabhéngig
von Einflissen der Untersucher oder der Untersuchungssituation bei Durchfiihrung,

Auswertung und Interpretation zustande gekommen?

Bei der Durchfihrung meiner Studie waren die Bedingungen, unter denen
jeder Patient untersucht wurde immer gleich. Jeder Patient wurde in gleicher Abfolge
den verschiedenen Untersuchungen unterzogen. Auch der Fragebogen, den
Patienten auszuftullen hatten, wurde blieb Uber die Untersuchungsdauer im
Wesentlichen unverandert. Somit wurde darauf geachtet, dass die Ergebnisse weder
durch den Versuchsleiter noch durch andere Faktoren wissentlich beeinflusst werden
konnten. Was den auszuflillenden Fragebogen betrifft, wurde jedem Patienten
dieselbe Instruktion gegeben, namlich diesen zuhause auszufillen und
ausschlief3lich mit eindeutigen Kreuzen in den Kastchen zu antworten. Auch die Zeit,
die jeder Patient hierfir hatte betrug immer etwa eine Woche. Bei der Auswertung
der Studie wurde die Objektivitdt ebenfalls gewahrt. Alle erhobenen Daten wurden
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direkt ohne Interpretation oder Manipulation von geschultem Personal in die zur
Verfigung gestellten Computer gespeist.

18.1.2. Reliabilitat

Wie genau wurde gemessen und ist die Messung wiederholbar? Wird das
Merkmal zuverlassig gemessen oder ist die Messung in zu grofiem Ausmafd mit
Messfehlern behaftet? Der Parameter ,subjektiver Stress® ist wegen den
individuellen unterschiedlichen Empfindungen fehlender Grenzwerte schwer
quantifizierbar. Auch ist der subjektive Stress ein héchst wandelbarer Parameter, der
sich je nach Lebensereignissen und Umstanden sehr rasch andern kann. Bei Stress
handelt es sich nicht um einen stabilen Wert wie Geburtsdatum oder Korpergrolie,

der fur einen langeren Zeitraum konstant bleibt.

18.1.3. Validitat

Wurde das gewinschte Merkmal Stress durch unsere Methode gemessen?
Ja, das Merkmal Stress wurde gemessen, jedoch muss man hier einschrankend
sagen: Es wurde der subjektiv empfundene Stress gemessen, der nicht automatisch
gleichzusetzen ist mit objektiv vergleichbaren GroéRen wie zum Beispiel die
Plasmakonzentrationen von Stresshormonen im Blut. Fur den subjektiv
empfundenen Stress gibt es keine Norm oder ,Goldstandard“. Diese individuellen
Unterschiede machen den Begriff des subjektiven Stresses nicht leicht messbar (vgl.
Reliabilitat).

18.1.4. Nebengutekriterien

Zur Testbkonomie: Der Nutzen der Untersuchung ist eine Friherkennung
von Krankheiten, so dass durch frihzeitige Erkennung und Behandlung insgesamt
Kosten gespart werden konnen. Die gesamte Untersuchung ist ©6konomisch
durchdacht. Der Aufwand der Verfahrensanwendung im Verhaltnis zum Nutzen

durch das Verfahren ist positiv zu bewerten.
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Wie bei Fragebdgen zumeist immer der Fall ist kann der Patient durch
unbewusstes oder bewusstes falsches Antworten das Ergebnis gezielt steuern oder
verfalschen, sofern keine Kontrollfragen eingebaut sind. Beim Ausfillen von

Fragebdgen kann es passieren, dass der Kandidat sozial erwiinscht antwortet.

19. Evaluation und kritische Diskussion der Methoden und des Studien-Designs

Besonders positiv zu bewerten ist bei unserer Studie die enorm grof3e
Datenmenge, die erhoben wurde. Insgesamt wurden 160.000 Patienten in die Studie
mit eingeschlossen. Die systematische Erhebung einer derart groRen Datenmenge
sollte zu einem validen, robusten und wiederholbaren Ergebnis fihren. Durch die
extrem grof3e Anzahl der untersuchten Patienten ist anzunehmen, dass wir eine sehr
gute und reprasentative Stichprobe mit sehr guter Anndherung an die Real-Situation
erzielen konnten. Insofern kann die hier vorliegende Studie in Bezug auf die Anzahl

der rekrutierten Patienten besonders hochwertig angesehen werden.

Ursachen fur Stress wurden in unserer Studie nicht geprift, konnten aber
generell als Verbesserungsvorschlag einer zukinftigen derartigen Studie in den
Fragebogen mit aufgenommen werden. Vor- und Nachteile dieser Veranderungen
missten abgewogen werden. Die Konzeption der Fragebdgen kdnnte zielgerichteter
untersuchen. Evtl. sollte man Kontrollfragen zur subjektiven Stressbelastung
einbauen. Da es sich aber um eine Gesunden-Untersuchung handelt und hier der
Zeitaufwand ohnehin sehr begrenzt ausgerichtet sein wird, ist dies nur unter
besonderer Gewichtung der Stress-Evaluation durchfiihrbar. Insofern scheint
rickblickend die Entscheidung zuallererst nachzufragen, ob die Befragten generell
Stress haben eine gute und vor allem pragmatische Losung zu sein, insbesondere
weil es sich hier um eine sehr einfache Fragestellung handelt, die nur eine der
beiden Antwortmdglichkeiten ,Ja“ oder ,Nein“ zulasst. Je weiter man hier ins Detall
fragt, desto schwieriger und zeitaufwandiger wird das Beantworten fir den Patienten,
was wiederum die Ausfallquote bzw. die Rate der unzureichend ausgefillten
Fragebdgen steigert.

Zur Kontrolle der subjektiven Antworten zu Stress gab es zwar bereits einen

eingebauten Kontrollversuch in der Studie. Es stellt sich jedoch die Frage, ob die
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dreifache Blutdruckmessung als Kontrollinstrument wirklich valide objektive
Aussagen Uber den Stresszustand des Patienten liefern konnte und somit ein
brauchbares Kontrollinstrument darstellte. Von der Grundidee und von der Planung
der Studie her sollte der 3-fache Blutdruckcheck die Validitdt und Reliabilitat der
Studienergebnisse prifen. Diese zuséatzliche Muhe, die hier zur Absicherung der
Ergebnisse gemacht wurde, macht auch durchaus Sinn, da der subjektive

Stresslevel als objektive Grél3e sehr schwer fassbar ist.

Generell stellte die Messbarkeit von subjektivem Stress eine grol3e
Herausforderung fir die Planung und Durchfihrung der Studie dar. Um ein
bestmdgliches valides Ergebnis der Studie zu gewahrleisten, wurde in dieser Studie
versucht die vorhanden Mdoglichkeiten optimal zu nutzen und zu kombinieren. Eine
optimierte Variante schien hier wie bereits genannt die Kombination von
Patientenbefragung, schriftlicher Niederlegung der Antworten (Fragebogen) und

physiologische Untersuchung durch den Arzt (Blutdruck) zu sein.

Die Zusammenarbeit mit dsterreichischen Behorden stellt eine besondere
Erfahrung dar. Oft wurde das Fortschreiten der Studie durch Wartezeiten auf
Bewilligungen und Bearbeitungen tUber den ausgedehnten Beamtenweg (um)geleitet.
Komplizierend ist hier auch der Umstand, dass wir mit dieser Studie burokratisches
Neuland betreten hatten und Grof3teils auf verwunderte Beamte gestof3en sind. Das
Sterberegister ist naturlich nicht frei zugénglich, und so mussten fur die
Datenauswertung der Studie neben der Wiener Gebietskrankenkasse auch
behdordliche Stellen befragt und mit einbezogen werden um deren Datensatze mit
meinen Studienergebnissen abgleichen und statistisch verkntpfen zu kénnen. Dies
stellte ebenfalls einen nicht zu unterschatzenden Arbeits- und Burokratie-Aufwand
dar.

19.1. Schwierigkeiten den persénlichen Stress Level objektiv zu erfassen

e Patienten koénnte es peinlich sein, beim Arzt zuzugeben, dass sie gestresst

sind, weil sie befiurchten kdnnten, dass sie dann vom Arzt irgendeine Anti-
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Stress-Intervention wie Psychotherapie oder Ahnliches uber sich ergehen
lassen mussten. Auch die Selbst-Angabe ,gestresst” zu sein kdnnte das

perfekte Bild eines Erfolgsmenschen bréckeln lassen.

e Es findet nur eine 1-malige Befragung zu Stress statt; diese Angabe wird nicht
verifiziert oder durch weitere subjektive Angaben wieder verworfen. Patienten
geben ihren Stresslevel ausschliel3lich in dem Moment der Befragung an.
Diese Momentaufnahme ist wahrscheinlich nicht reprasentativ fur einen

Zeitraum von mehreren Jahren.

e Die Aussage ,Ich bin gestresst® ist eine subjektive Angabe. Eine objektiv
vergleichbare Erfassung dieser Grol3e gestaltet sich als schwierig. Hier stellt
sich nun die Frage: Wie valide sind die Angaben der Patienten in den
Fragebogen? Hat jeder Patient die Stressfragen auch wahrheitsgemali
beantwortet? Kann es sein, dass einige zum Beispiel nicht angaben, dass sie
gestresst sind, obwohl sie es waren, aber um einen besseren und

souveraneren Eindruck zu hinterlassen?

Es ware interessant zu wissen, warum die ,Relaxten“ angaben, relaxt zu sein
(Griinde koénnten hierfir sein: Antidepressiva, Drogen, Zigaretten, Alkohol oder
andere moderne Griinde, die nicht unbedingt gesundheitsforderlich sein missen und
somit trotz der positiven Konnotation des Wortes ,relaxt® auch negative
gesundheitliche Aspekte als Modulationsfaktoren beinhalten kénnten, wodurch der
prozentual erhohte Anteil an Relaxten bei den verstorbenen Tumorpatienten zu

erklaren wére.

19.2. Zukinftige Optimierungsvorschlage fur eine weitere Studien

Um bei der Erforschung des Zusammenhangs von Tumor und subjektiv
erlebtem Stress beim Menschen weitere wissenschaftliche Erkenntnisse zu erzielen,
kbnnte man solch eine Studie mit ein paar Veranderungen, die sich aus der
Erfahrung der vorliegenden Studie ergeben haben, ausstatten und eventuell

wiederholen.
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Folgende VerbesserungsmalRnahmen waren denkbar (jedoch sollte immer
auch mit berlcksichtigt werden, ob die Durchfuhrbarkeit bei einer derartigen

Untersuchung praktikabel und sinnvoll ist).

Ausgearbeiteter Stress-Fragebogen, der detailliert nachfragt und auch einen
,Lugendetektor” im Sinne von verstecken Kontrollfragen eingebaut hat

Wiederholte Befragung, um zu vermeiden, dass es sich um eine

Momentaufnahme handelt.

Evtl. Befragung unter Beisein eines Psychologen, der durch zusatzliche
Beobachtung des Patienten und Anweisung zur Beantwortung fur genauere
Datenerhebungen sorgen kann (wirde aber fur hoéheren finanziellen und

zeitlichen Aufwand sorgen).

Mehr detaillierte Fragen im Fragebogen zum Stresslevel der Patienten (jedoch

nicht zu viel und zu kompliziert, um den Patienten nicht zu tGberfordern)

Ferner muss deutlich gemacht werden, dass wahrheitsgemafes Antworten
wichtig ist, sowohl fir das Wohl des einzelnen Menschen, der sich gerade
untersuchen lasst als auch fir die Qualitdt der wissenschaftlichen
Erkenntnisse, die der gesamten Menschheit zugutekommen sollen. Hier stellt
sich auch die Frage, inwieweit man den Patienten in die Interessen der Studie

einweiht.

Genauere Befragung und intensive Untersuchung zum Thema Tumor

(besonders bei Patienten, die bereits daran erkrankt sind)

Kombination von verschiedenen Stress-Erfassungsmethoden. Méglich waren
hier folgende Methoden: Beobachtung: Die Stressmessung durch
Beobachtung eignet sich vor allem fir Forschungszwecke. Das Verhalten

einer Versuchsperson wird im Hinblick auf Stressreaktionen dokumentiert.
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e Fragebdgen: Zwei Arten von Fragebdgen kbénnen am besten zur
Stressmessung genutzt werden.
a) den einzelnen Fragen wird eine bestimmte Punktzahl zugeordnet, die
den Stresslevel bestimmt.
b) die Antworten des Probanden werden direkt von einem Experten

ausgewertet.

e Stresstageblcher® der Testperson: Tagesablaufe und die damit
verbundenen Emotionen festgehalten werden, wodurch der Stresslevel und

vor allem die Stressursache erfasst werden.

e Stressmessung durch Verwendung einer Skala wie z.B. ,Skala der
lebensverandernden Ereignisse” (,Life Change Units®).

e Eine weitere Mdoglichkeit Stress zu messen ware die Bestimmung von
Hormonspiegel. Unter Stress wird vermehrt Cortisol, Adrenalin und

Noradrenalin ausgeschittet (sehr aufwendig und teuer).

Durch die in meiner Studie gemachten Erfahrung konnte man nun fir weitere
Forschungsprojekte, die in dieser Richtung geplant sind, methodische und fachliche
Erfahrungswerte nutzen und weiterentwickeln um weitere Einsichten in dieses immer

noch nahezu unbearbeitete Forschungsgebiet zu erlangen.

19.3. Gewinn fur die Wissenschaft durch meine Studie:

In der vorliegenden Studie konnten einige neue Erkenntnisse gewonnen
werden. Zum Beispiel zeigte sich deutlich wie komplex das Forschungsgebiet zur
Thematik Tumor und Stress ist. Die grofe Anzahl an unterschiedlichen
Fachbereichen, die hier hineinspielen und die vielen Faktoren, die alle bei der
Auswertung der Ergebnisse bericksichtigt werden, stellen nur einen kleinen Teil
dieser komplexen Situation dar. Die wichtigsten flr unser Themengebiet relevanten
zusatzlichen Einfluss-Faktoren wurden in dieser Arbeit ausfihrlich diskutiert. Ganz
besonders wichtig sind in diesem Zusammenhang die EinflussgroRen Alter,

Geschlecht, Sport, Body-Mass-Index, Angst, Mentalitdt, Rauchen, Schlaf, erhdhter
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Blutzuckerspiegel und Medikation (3-Blocker) und weitere Parameter, die in unserer
Studie nur am Rande diskutiert wurden, aber in jedem Fall auch in weiterfihrenden
Studien nicht unbertcksichtigt bleiben sollten. Hier handelt es sich um die Faktoren:
sozialer Support/soziale Isolation, Beziehungs- und Familien-Stand, Ernahrung,
Schlafgewohnheiten, Religiositat, Lebenszufriedenheit (Praktizieren von positivem

Denken), und eventuell emotionale und kognitive Intelligenz.

In Klinischen Studien bzw. Feldstudien am Menschen gibt es oft viele
Faktoren, die wirksam sein kdnnen. Sie kénnen auf Studienergebnisse einwirken
relevante Zielparameter ungunstig beeinflussen. Es handelt sich dann um die
Prasentation eines nicht-idealisierten, nicht-artifiziellen Zustandes, der das
ungeschonte, wirkliche Leben widerspiegelt. Gegensatzlich dazu stehen idealisierte
Tierversuchsmodelle im Labor, bei denen genau kontrolliert und tberprift werden
kann, welche Faktoren wie und in welchem Ausmald einwirken diurfen. Im Labor ist
es leichter eine unabhangige Variable auf eine abhangige Variable wirken zu lassen
und den Einfluss zu prifen. Der Vorteil von Studien wie ich Sie hier vorlege ist
jedoch, dass sie realitditsnah und wirklichkeitsnah sind und somit leichter auf das
,wahre Leben® Ubertragen werden kénnen. Nachteile sind die vielen (Stor-)Faktoren,
die zusatzlich einwirken kdnnen und manchmal einen vorhanden Effekt ,unsichtbar®

machen.

In Tierversuchen koénnen Tumore eingepflanzt und extreme Stress-
Belastungen am lebenden Organismus getestet und Ursache-Wirkungs-Effekte fast
unter Ausschluss von weiteren unerwinschten Variablen erforscht werden.
Solcherart Versuche waren bei Menschen undenkbar, obwohl auch die Versuche an
Tieren grenzwertig sind. Wenn der breiten Offentlichkeit genau bekannt wére, wie

Tierversuche ablaufen, ware das Tierschutzgesetz wahrscheinlich noch strenger.

Meine Arbeit ist auch gleichzeitig ein Pladoyer flur die ganzheitliche
Betrachtung dieses Themas. Der Zusammenhang zwischen Stress und Tumor-
Mortalitat sollte am besten aus verschiedenen Blickwinkeln beleuchtet werden und
interdisziplinar miteinander verknupft werden um alle Mdéglichkeiten der Forschung

und Wissenschaft zum Wohle der Menschheit bestmdglich auszuschdpfen.
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Unsere Studie bringt aber noch weitere Gewinne fir die Wissenschaft: Durch
sie konnen weitere Hypothesen generiert werden und neue Impulse fur verbesserte
Forschungsbedingungen auf dem Gebiet eingebracht werden. Fir diese
Moglichkeiten der Verbesserung der Versuchsbedingungen konnte unsere Studie

viele neue Anregungen hervorbringen.

19.4. Zusammenfassende Schlussfolgerung

Zusammenfassend konnen wir feststellen, dass die Tumor-Mortalitat in
Zusammenhang mit Stress ein sehr komplexes Forschungsgebiet darstellt, welches
viele Einflussfaktoren implementiert. Unsere Studienergebnisse an 160.000

Patienten brachten folgende Erkenntnisse:

Die Angabe zum subjektiven Stress-Empfinden ist nicht pradiktiv far den
Endpunkt Krebstod wenn ein durchschnittlicher Beobachtungszeitraum von 5,7
Jahren beurteilt wird. Es konnte in unserer Studie also kein Zusammenhang

zwischen subjektiv erlebtem Stress und Tumor-Mortalitdt bewiesen werden.

Dagegen konnte ein Zusammenhang zwischen erhéhtem BMI und Tumor-
Mortalitdt bestéatigt werden. Je kleiner der BMI, desto geringer war das
Mortalitatsrisiko. Im Umkehrschluss deuten diese Ergebnisse unserer Studie
daraufhin, dass adipdse Menschen ein gesteigertes Tumor-Mortalitatsrisiko haben.
Ahnliche Ergebnisse konnten bereits in anderen Studien gezeigt werden, dennoch

sind sie der breiten Offentlichkeit nicht bewusst.

Die gewonnenen Erkenntnisse konnten durch einfache und gezielte
Malnahmen wie Gesundheitsaufklarung, Ernahrungsberatung,
Gesundheitserziehung im frihen Kindesalter, Verhaltensanderungen der betroffenen

Risikogruppen in der Bevolkerung die Zahl der Tumorneuerkrankungen verringern.

Weitere wichtige Erkenntnisse der vorliegenden Studie sind:
e Menschen, die sich subjektiv als gestresst bezeichnen sind sportlich aktiver.
e Altere Menschen sind deutlich relaxter/entspannter/weniger gestresst als

jungere.
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e Menschen, die an Tumoren verstarben, hatten zu Lebzeiten vermehrt

geraucht.

e Ein Zusammenhang zwischen erhohtem BMI und Stress konnte nicht bestatigt

werden.
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21. Appendices

21.1. Parameter, die bei vorliegender Studie erhoben wurden

Name Typ Description
Jahr Number Year of examination
Udatum date Date of examination
UMonat Number Month of examination, 1= january, 2= february, 3= march ...
Fcode Text Actual code of the company
Fcode_alt Text Old code of the same company years before
Key Text Key
Key alt Text Old Key
PatNr Number Patient number
PatNrAlt Number Old Patient number
PLZ Number District-code of the city
Patlnit Text Patient-Initials
Sex Text Gender, w= female, m= male
Geburt date Birthdate
GTag Number Day of the birth
GMonat Number Month of the birth
Stern Number Starsign
Age Number Age
Aclass Number Ageclass, 2= 20-29, 3= 30-39, 4= 40-49, 5= 50-59, 6= 60-69 ......
Weight Number Weight in kg
Height Number Heightin cm
Broca Number Formula, Male: ([height]-100)*0,9 Female: ([height]-100)*0,85
Bl Number Broca-Index,
Formula, = ([weight]/[broca])
BMI Number Body Mass Index,
Formula: (Jweight]/(([height]/100)*([height]/100)))
KGI Number Bodyweight-Index,
Formular: (Jweight]*1000)/([height]*100)
KFI Number Bodyvolumina-Index,
Formula: ([weight]/10)/(([height]/100)*([height]/100)*([height]/100))
SM Number Circumference of the thigh
Tw Number Measurement of the Waist
Hw Number Measurement of the Hip
RTH Number Ratio of Waist/Hip
RGT Number Ratio of Hip/Waist
Educat Number Education-level,
1= Secondary School, 2= School, 3= Trade, 4= Academic
Smoke Number 1= smoker, 2= non-smoker, 3= ex-smoker
Exsmoke Number Number of the years since stop smoking
Ziganz Number Number of cigarettes
1=till 20, 2= till 40, 3= more than 40, 4= pipe
Sport Number Practicing sport

1= sometimes, 2= daily, 3= once per week, 4= several times
Iweek
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Alkohol

Stress
streVaro

streAus

Name
RRsys
RRdia
MBP

HF
RRsys 1

RRsys 2

RRsys_3
RRsys_m
RRdia_1

RRdia_2

RRdia_3
RRdia_m

fvc_m
fevl0_m
fevlOp_m
pefr_m
m25 m
m50_m
m75_m
mmf _m
fvc_s
fevl0_s
fevlOp_s
pefr_s
m25 s
m50_s
m75_s
mmf_s
fvc_s

Number

Number
Number

Number

Typ

Number
Number
Number

Number
Number

Number

Number
Number
Number

Number

Number
Number

Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number

Drinking alcohol

1= daily, 2= once per week, 3= several times /week, 4=
sometimes

Feeling gestresst 1= yes, 2= no,

How often do you feel gestresst?

1= once /day, 2= several times /day,

3= once /week, 4= several times /week

The extent of stress-feeling

1= strong, 2= middle, 3= less,

Description

Systolic Blood Pressure in mmHg

Diastolic Blood Pressure in mmHg

Mean Aterial Blood Pressure,

(© Institute of Stress Medicine, 1989, Robert S. Eliot, MD)
Formular: (([RRsys]-[RRdia])/3)+[RRdia]

Heart-Rate

Systolic Blood Pressure in mmHg

Measured by the nurse before the physically examination
Systolic Blood Pressure in mmHg
Measured by the medical doctor
examination

Systolic Blood Pressure in mmHg
Measured by the nurse after the physically examination
Mean Systolic Blood Pressure in mmHg

Mean of the 3 Measurements before

Diastolic Blood Pressure in mmHg

Measured by the nurse before the physically examination
Diastolic Blood Pressure in mmHg
Measured by the medical doctor
examination

Diastolic Blood Pressure in mmHg
Measured by the nurse after the physically examination
Diastolic Blood Pressure in mmHg

Mean of the 3 Measurements before

Lungfunction

Lungfunction

Lungfunction

Lungfunction

Lungfunction

Lungfunction

Lungfunction

Lungfunction

Lungfunction

Lungfunction

Lungfunction

Lungfunction

Lungfunction

Lungfunction

Lungfunction

Lungfunction

Lungfunction

during the physically

during the physically
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fevl0_s
fevlOp_s
pefr_s
m25 s
m50_s
m75_ s
mmf_s
fvc_prs
fevl0 _prs

fevlOp_prs

pefr_prs
m25_prs
m50_prs
Name
m75_prs
mmf_prs
Trigl
Cholest
HDL

LDL

Q _HLD
Q_CHDL
Q _LDH
Q TC
Bz

Kreat
HS

GPT
GOT
GGT

AP
BSG 1
BSG_2
Leuco
Thrombo
Ery
Hamo
Hamato
MCH
MCHC
MCV
Diagnosis
OP

TE

A

CHE

Ma

Da

Kn

Gel

Gef

Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Typ
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Text
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number

Lungfunction
Lungfunction
Lungfunction
Lungfunction
Lungfunction
Lungfunction
Lungfunction
Lungfunction
Lungfunction
Lungfunction
Lungfunction
Lungfunction
Lungfunction
Description
Lungfunction
Lungfunction
Triglyceride

Cholesterol

High Density Lipoprotein
Low Density Lipoprotein
Ratio, [HDL)/[LDL]
Ratio, [Cholest]/[HDL]
Ratio, [LDL]/[HDL]
Ratio, [Trigl]/[Cholest]
Blood sugar

Creatinine

Uric acid

Glutamic pyruvic transaminase (GPT)

Glutamic oxalacetic transaminase (GOT)

Alcalic Phosphatase

Blood Sedimentation after one hour
Blood Sedimentation after two hour
Leucocytes

Thrombocytes

Erythrocytes

Hamoglobin

Hamatocrit

Middle Cell Hamoglobin

Middle Cell Hamoglobin Concentration
Middle Cell Volumen

Operations, 1=yes, 2= no
Tonsilectomia, 1= yes, 2= no
Appendectomia, 1= yes, 2=no
Cholecystectomia, 1= yes, 2= no
Stomach-Operation, 1= yes, 2= no
Intestine-Operation, 1= yes, 2= no
Bone-Operation, 1= yes, 2= no
Joint-Operation, 1= yes, 2= no
Vessel-Operation, 1= yes, 2= no
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Pulmo
Ren
LungErk
LEVario
LEMedik
HerzKre
Hypert
pAVK
KHK

Ml
Insult
HKMedik

SW
Name
Diab
Gicht
Struma
Lipid
Hormon
SWMedik

Hormontp

Gl
Gastritis
Ulcus
Darm
Leber
Pankreas
MaMed
DaMed
LeMed
AllFr1
AllFrla
AllFrib
AllFr2
AllFr3
AllFr4
AllFr5
AllFr6
AllFr7
AllFr8
QRS
QT
QTC
PQ

P

QRSgrad
Tgrad

Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number

Number
Typ

Number
Number
Number
Number
Number
Number

Number
Text

Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number
Number

Lung-Operation, 1=yes, 2= no

Kidney-Operation, 1= yes, 2= no

Lungdisease, 1= yes, 2= no

1=Asthma, 2=Emphysem, 3=other, 4=TBC

Lung Drugs, 1=ihalative, 2= oral drugs, 3=Combination, 4= no
Cardiovascular-Disease, 1= yes, 2= no

Hypertension, 1= yes, 2= no

, 1=yes, 2=no

Coronar Heart Disease, 1= yes, 2= no

Myocardial Infarction, 1=yes, 2= no

Stroke, 1=yes, 2=no
Cardiovascular drugs
1= B-Blocker,
4=Diuretika, 5= no
Metabolic Disease, 1=yes, 2= no
Description

Diabetes, 1=yes, 2=no

Gout, 1=yes, 2=no

Struma, 1= yes, 2= no
Hyperlipamia, 1= yes, 2= no

2=ACE-Hemmer, 3=Kalciumantagonist,

Metabolic drugs
1=Diat, 2=orale Antidiabetika, 3=Insulin, 4=Hormone
Hormonotherapy

Gastro-Intestine disease, 1= yes, 2= no
Gastritis, 1= yes, 2= no

Ulcus, 1=yes, 2=no

Intestine disease, 1= yes, 2= no
Liver disease, 1=yes, 2=no
Pancreatic disease, 1= yes, 2= no
Stomach drugs, 1=yes, 2=no
Intestine drugs, 1= yes, 2= no
Liver drugs, 1= yes, 2=no
1=yes, 2=no

1=vyes, 2=no

1=yes, 2=no

1=yes, 2=no

1=yes, 2=no

1=vyes, 2=no

1=yes, 2=no

1=vyes, 2=no

1=yes, 2=no

1=vyes, 2=no

QTC = QT / YRR interval
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Tabelle 24: Parameter der vorliegenden Studie mit Abklrzungen und Erklarungen zu
Fragebogen und medizinischem Untersuchungsteil

21.2.Internationale Einheiten fir Blut-chemische Parameter

Name Unit in the International Unit Formular

table
Triglyceride (TG) mg/dl mmol/I (mg/dl)/87.5 = mmol/l
Cholesterol mg/dl mmol/| (mg/dl)/38.66 = mmol/l
(Chol)
HDL = HDL-Chol mg/dl mmol/| (mg/dl)/38.66 = mmol/l
LDL = LDL-Chol  mg/dl mmol/| (mg/dl)/38.66 = mmol/l
Glucose (Glc) mg/dl mmol/| (mg/dl)/18.016 = mmol/l
Creatinine mg/dl umol/I (mg/dl)/0,0113 = mmol/l
Uric Acid = UA mg/dl umol/I (mg/dl)/0,0168 = umol/l
GPT =ALT U/l U/l (um=*1.92 = U/l
GOT = AST U/l U/l (U/n*2.08 = Ul
GGT = GGT U/l U/l (UM*1.609 = U/
AP = ALP uil ull (U/)*1.64 = U/I
Leuco =WBC G/l G/l
Thrombo =PLT G/ G/
Ery =RBC T/ T/
Hamo = Hb g/dl g/dl
Hamato = HK
MCH Pg P9
MCHC g/dl g/dl
MCV fl fl
BSG_1
BSG 2

Tabelle 25: internationale Einheiten fiir Blutparameter
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21.3.0riginalfragebogen und Vorlaufer

Magistratsabteilung 15 - Gesundheitsdienst der Stadt Wien
Vorsorgeuntersuchung flir Erwachsene

Pat.-Nr. Pat.-Nr.-EU B-Nr. - Betrieb GU-Stelle PLZ - Wohnort Untersuchungsdatum
L el e N R I
Initialen Geschlecht Geburtsdatum Gewicht (kg) GroBe (cm) Taille (cm) Hufte (cm) O-Sch-Mitte (cm)
Ausbildung: ~ Schulabschluss [ | ohneMatura ] mitMatura [ ] Lehre [ ]  Hochschule [ ]
Gesundheitsdaten

Nichtraucher(in) D Zig.-Anz.: bis 20 D Sport: gelegentlich D Alkohol:  gelegentlich D
Raucher(in) D bis 40 D taglich D taglich D
Exraucher(in) D Uiber 40 D 1x/Woche D 1x/Woche L__]
seit (in Jahren) :J Pfeife D mehrmals (Wo.) D mehrmals (Wo.) D
Stress: Ja D Wenn ja, wie oft? Wenn ja, in welchem AusmaB?

nein :’ 1x/Tag D 1x/Woche D stark D gering D

mehrmals/Tag D mehrmals/Wo. D maBig D

Operationen: ja D nein D
Wenn ja, welche? Mandein D Blinddarm D Gallenblase D Magen D Darm D
Schilddriise Knochen D Gelenke D GefaBe D Lunge D Niere D

jaD D

Lungenerkrankung: nein

Wenn ja, welche Erkrankung? Asthma D Emphysem D Tbe D andere Erkrankung D
Wenn ja, welche Medikamente? inhalative D orale D Kombination D keine D
Herz-Kreislauf-Erkrankung:: ja D nein D

Wenn ja. welche?  Bluthochdruck D pPAVK D KHK D Herzinfarkt D Insult D
Wenn ja, welche?  b-Blocker D ACE-Hemmer D Kalziumantagonist D Diuretika D keine D

nein D
Gicht D

Stoffwechselerkrankung:: ja D
Diabetes D

Struma D

Wenn ja. welche?

Wenn ja, welche Medikamente? Magenpréparate D

Wenn ja, welche Medikamente? Diat D orale Antidiabetika D
Erkrankung des Verdauuingstraktes: ja D nein D
Wenn ja, welche? Gastritis D Ulcus :] Darm D

Darmpréparate D

Hormonstérung D
Hormone D

Hyperlipidamie D

Insulin D
Leber D

Bauchspeicheldriise D
Leberpraparate D

MA 15 - SD 1050 - 112008 SPV

Abbildung 30: Fragebogen der vorliegenden Studie
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MAGISTRAT DER STADT WIEN

Magistratsabteilung 15 — Gesundheitsdienst der Stadt Wien

Gesundheitsvorsorge Erwachsene

Name: Btr.-Nr.

Pat.-Nr.

Es gibt weltweit Hinweise Uber eine Zunahme von allergischen Reaktionen.
Deshalb méchten wir Ihnen im Rahmen |hrer Gesundenuntersuchung einige Fragen
zu eventuellen Atemwegsbeschwerden und Allergien stellen. Aus medizinischen
Grinden werden Sie ersucht diesen Fragebogen auszufillen, bevor Sie den

Lungenfunktionstest durchfuihren.

Fragen Uber allergische Reaktionen im Respirationstrakt:

1. Haben Sie irgendwann in den letzten 12 Monaten ein [lja []nein
Pfeifen oder Brummen in Ihrem Brustkorb gehabt?

Wenn ,,nein“ gehen Sie zu Frage 2, wenn ,,ja“ zur Frage 1.a
1.a Sind Sie jemals kurzatmig gewesen, wenn Sie ein ja [nein

»pfeifendes Gerausch” hatten?
1.b Haben Sie dieses Pfeifen oder Brummen auch ohne  [Jja [nein
Erkaltungskrankheit gehabt?

2. Sind Sie irgendwann in den letzten 12 Monaten in der [(Jja [nein
Nacht mit einem Engegefihl in Ihrem Brustkorb aufgewacht?

3. Hatten Sie jemals in den letzten 12 Monate wahrend des [Jja [nein
Tages in Ruhe eine Attacke von Kurzatmigkeit?

4. Hatten Sie jemals in den letzten 12 Monate wahrend des [Jja [nein
Tages bei Belastung eine Attacke von Kurzatmigkeit?

5. Sind Sie jemals in den letzten 12 Monate wegen einer Jja [dnein
Attacke von Kurzatmigkeit aufgewacht

6. Sind Sie jemals in den letzten 12 Monate wegen einer ja nein
Hustenattacke aufgewacht?

7. Haben Sie jemals Asthma gehabt? Oja [nein

8. Haben Sie jemals einen allergischen Schnupfen inklusive ja [nein
,Heuschnupfen oder Heufieber* gehabt?

MA 15 - SD 1055 - 012010 - MA 21A

Abbildung 31: Fragebogenzusatz fur Allergien
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I— Vorsorgeuntersuchung der Osterreichischen Sozialversicherung —I
Anamnesebogen VERBLEIBT BEIM ARZT!
\Vorname Sozialversicherungsnummer - TT - MM - JJ
Nachname Ausflilldatum: Tag - Monat - Jahr I
O mannlich
= 7 O weiblich
ja nein iCNER
Ich habe Probleme beim Sehen o o
(trotz Tragens einer Brille oder von Kontaktlinsen):
Ich brauche starke Brillen oder Kontaktlinsen, um in der Ferne sehen zu konnen: Ne) (0] (0]
Ich habe einen Blutsverwandten ersten Grades (Elternteil, Bruder, o o o
Schwester oder Kind) mit griinem Star:
ab 65 Jahre: Mein Sehvermdgen wird regelmaRig tiberpriift: o O
Mir wurde gesagt, dass ich Diabetes (Zucker) habe o o o D
(kein Schwangerschaftsdiabetes):
Ich bin deswegen in Behandlung: (0] (o)
Ich habe einen Blutsverwandten mit Diabetes: O O o
Frauen: o o o
Wahrend der Schwangerschaft hat man mir gesagt, dass ich Diabetes habe:
Ich habe einen Elternteil, einen Bruder oder eine Schwester (unter o o o -
60 Jahre) der/die ein Herzleiden haben oder der/die daran starben:
Ich habe bzw. hatte einen Blutsverwandten mit hohen Cholesterinwerten: o) 0 (o) o
Ich habe bereits einen Herzinfarkt erlitten bzw. wurde mir gesagt, dass o o o ™=
ich an einer Durchblutungsstorung der HerzkranzgefaRe leide: Ial#]
Ich rauche: (@) o
Zigaretten pro Tag:
Ich habe Bluthochdruck (d.h. einen Blutdruck tiber 140/90) und/oder o o [
nehme derzeit Medikamente gegen Bluthochdruck ein: L ||
ab 65 Jahre: Ich habe Probleme beim Horen: O (©)
In den letzten 2 Wochen nahm ich:
Schmerzmittel (Aspirin oder Ahnliches) o o}
Beruhigungsmittel (Valium oder Ahnliches) O ©)
Schlafmittel (0] (@)
Wie oft trinken Sie Alkohol?
O nie O zwei- bis viermal im Monat O viermal pro Woche oder 6fter
O einmal im Monat oder seltener O zwei- bis dreimal pro Woche
I_ Design by JOANNEUM RESEARCH (2005) 3895023662 _I

Abbildung 32: Fragebogen, der Ublicherweise fir Gesunden-Untersuchungen
vorgeschlagen wird
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|— Vorsorgeuntersuchung der Osterreichischen Sozialversicherung _l
Anamnesebogen
ja nein
Blutet Ihr Zahnfleisch beim Zahneputzen oder beim Essen harter Nahrung, oder o o
fidhlt sich Ihr Zahnfleisch geschwollen oder empfindlich an?
Hat sich Ihr Zahnfleisch zuriickgezogen? Glauben Sie, dass Ihre Z&hne scheinbar langer
geworden sind, oder sind die Zwischenraume zwischen lhren Zahnen groRer geworden? o
Falls Sie eine Teilprothese tragen, hat sich die Passform verandert? o O
Haben Sie Probleme mit Mundgeruch? o o
Wéhrend der letzten 2 Monate hatte ich Ich habe/hatte folgende chronische Krankheiten:
folgende akute Erkrankungen: )
O Erkaltung O Schlaganfall/Gehirnblutung
O Grippe OKrebs
O akute Bronchitis O Depression R
O Lungenentziindung O Migrane oder regelmafige Kopfschmerzen
O Infektion der Nieren oder des Harntraktes O chronische Atmewegserkrankung
O Durchfall O Asthma O Atemnot
O Erbrechen O Emphysem O chronischer Husten
O Magengeschwiir O chronisches Ekzem
O oder andere O Schwindelanfalle mit Stirzen
[zahlen Sie bitte auf]: O Darmerkrankungen
O Inkontinenz (Blasenschwache)
O chronische Riickenschmerzen
O Abnutzung der Gelenke
O chronische Entziindung der Gelenke (Arthritis)
O andere chronische Krankheiten
[z&hlen Sie bitte auf]:
Operationen:
[zéhlen Sie bitte auf]:
ja nein G2 ichE
Ich habe eine Blutsverwandte, die Brustkrebs hat/hatte: (0] O o
Ich habe/hatte eine/n Verwandte/n ersten Grades (Elternteil, Bruder, o o o
Schwester oder Kind), der/die Hautkrebs (Melanom) hat/hatte:
Ich habe/hatte eine/n Verwandte/n ersten Grades (Elternteil, Bruder, Schwester oder
Kind), der/die irgendeine Form von Krebs (Lunge, Dickdarm, Blut, Prostata oder o o o
Gebarmutter) hat/hatte:
Wenn ja, welcher Verwandte ersten Grades
(Elternteil, Bruder, Schwester oder Kind): Wenn ja, welche Krebsart:
in der Ordination zu messen:
KorpergroRe: cm Korpergewicht: kg BMI: 7 |: |:|
Sozialversicherungsnummer - TT - MM - JJ
|_ Design by JOANNEUM RESEARCH (2005) 3499023662 _l

Abbildung 33: Fragebogen, der Ublicherweise fir Gesunden-Untersuchungen
vorgeschlagen wird Blatt2
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21.4. Antragsformular far Sterbedaten

Formular zur Anforderung eines Sterbedatenabgleichs
Medizinisches Forschungsinstitut der Universitit

Name der Universitat :

Name des Institutsvorstands: :
Name des Instituts: :

Adresse des Instituts: :
Telefonnummer Ansprechpartner:

An die STATISTIK AUSTRIA

Direktion Bevdlkerung

Bereich Demographie und Arbeitsmarkt/ Projekt Todesursachenstatistik
Guglgasse 13

1110 Wien

Vorinformation:

Gestorbenenabgleiche werden ausschliellich fur Universitisinstitute der medizinischen Fakultat fur
wissenschaftliche Zwecke gemacht.

Bendtigt wird eine kurze Projektbeschreibung bzw. ein Arbeitstitel der geplanten Studie mit der
Unterschrift vom Abteilungsleiter bzw. Institutsleiter.
Weiters ist eine Garantie der Kostenlbermahme mit Angahe der Rechnungsadresse erforderich.

Ein Abgleich ist ab dem Jahr 1970 bis einschliefRlich dem aktuellen Berichtsjahr maglich. Als
Standardergebnis werden das Sterbedatum und die Todesursache nach jeweils gultigem ICD-Code
geliefert. Als weitere Merkm ale sind maglich: Familienstand, Obduktion, Anstaltssterbefall. Zu den
jeweiligen Merkmalen werden Listen der Merkmalsauspragungen Gbemnitelt.

Kosten: 204 Euro fir ein Einzeljahr plus 34 Euro pro zusatzlichem Jahr.

Beispiel: Wenn Sie eine Patientendatei ab dem Jahr 2002 haben, dann ist einen Abgleich von 2002 bis
Zum aktuellen Berichtsjahr z B. 2008 sinnvoll. Das waren z.B. sieben Jahre, d.h. die Kosten wirden bei
408 Euro liegen.

Letztendlich ist dies nur eine Vorrausschatzung der Kosten. Vorraussetzung ist aber, dass wir keine
Sichtprafung der Treffer machen mussen. Jede Sichtprifung wird extra nach tatsachlichem
Stundenaufwand verrechnet. Die Kosten sind unabhangig von der Grike des abzugleichenden Files
{keine Input- und Output-Kosten werden verrechnet).

Kurze Projektbeschreibung:

Bestellte Jahre: von bis
Zusatzlich bestelite Merkmale:

Rechnungsadresse:

Ich erklare hiermit die Richtigkeit aller oben gemachten Angaben und die Ubernahm e der Kosten. Weiters
erklare ich die Einhaltung des Datenschutzes (Datenschutzgesetz 2000- DSG 2000), insbesondere, dass
keine der erlangten Daten an Dritte weitergegeben werden.

Eigenhandige Unterschrift des Institutsverstands:

Abbildung 34: Formular zur Anforderung eines Sterbedatenabgleichs
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21.5. Abklrzungen, Fremd- und Fachworter

Kurzbezeichnung

Erklarung

ACTH
Angiogenese

Antigenpréasentation

antitumorzytotoxischen
T-Zellen

Apoptose

B-Blocker und B-
Agonist

CAMP-protein

cellsurface adhesion
protein

Chromaffine Zellen
CRF

CRP

Das periphere VNS

DANN-
Reparaturmechanismen

Dopamin

adrenocorticotropes Hormon

Wachstum von kleinen BlutgefaRen (Kapillaren), vor allem
durch Absprossung aus einem bereits bestehenden
Kapillarsystem. Hiervon zu unterscheiden ist die Neubildung
von BlutgefaRen aus den sogenannten endothelialen
Vorlauferzellen (Vaskulogenese).

Die Antigenprésentation sorgt daftr, dass korpereigene und
korperfremde  Molekule  (Antigene) auf spezialisierte
Proteinkomplexe geladen werden und dadurch fir bestimmte
Immunzellen sichtbar gemacht werden.

T-Lymphozyten (=T-Zellen) sind eine Gruppe von weil3en
Blutzellen, die der Immunabwehr dient. T-Lymphozyten stellen
gemeinsam mit den B-Lymphozyten die erworbene (adaptive)
Immunantwort. Das T im Namen steht fir den Thymus, in dem
die Zellen ausreifen.

Die Apoptose ist eine Art des programmierten Zelltods. Hierbei
zerstbren sich einzelne biologische Zellen selbst. Diese
Selbstzerstérung kann zum Beispiel durch Immunzellen von
auBBen oder auch von Innen z.B. durch Schadigung der
Erbinformation injiziert werden. Der ,Zellselbstmord® wird bei
der Apoptose durch deren eigenen Stoffwechsel vollbracht,
wodurch garantiert wird, dass das Nachbargewebe hierbei
nicht geschadigt wird.

B-Rezeptoren-Blocker, [(-Blocker oder B-Adrenozeptor-
Antagonisten sind &hnlich wirkende Pharmazeutika. Sie
blockieren die B-Rezeptoren. Dadurch wird die Wirkung von
Adrenalin und Noradrenalin gehemmt. Daraus resultiert
wiederum u.a. eine Blutdrucksenkung und Verlangsamung der
Ruheherzfrequenz. Deswegen werden sie u.a. auch bei
diversen Stress-assoziierten Krankheiten, besonders zum
Beispiel bei Bluthochdruck eingesetzt.

Cyclisches Adenosinmonophosphat (cAMP) ist ein vom
Adenosintriphosphat (ATP) abgeleitetes biologisches Molekill
und dient der Energiebereitstellung.

Zelloberflachen Adh&sions- Protein

scheiden hauptséchlich Epinephrin (EP) aus

corticotroper hormonfreisetzender Faktor

C-reaktives Protein, Entzlindungsparameter

Das periphere VNS teilt sich in zwei funktionell verschiedene
Teile, ndmlich der ,Sympathikus®und der ,Parasympathikus®.
Autoreparaturmechanismen, die standig im Korper stattfinden
um geschadigte genetischen Information in Zellen zu
korrigieren und diese in einen ordnungsgemalen
Funktionszustand zurtckzufiihren.

Dopamin ist ein biogenes Amin aus der Gruppe der
Katecholamine und ein wichtiger Neurotransmitter. Im
Volksmund gilt es als Gliickshormon, das z. B. bei intensivem
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Eminetia Mediana (EM)

Endozytose

EP

EZM, ECM
extrazellularen Matrix

FAS
CD 95
Fibrinogen

Glyconeogenese
HDL

HHN
HHN-Achse
HVL
Hypothalamus
IL-1a, B
TNF-a

IL-6

IL-10

sog. Flow-Erlebnis ausgeschuttet wird.

Die Eminentia mediana ist eine wichtige Nahtstelle zwischen
dem Nerven- und Hormonsystem. Sie ist ein Organ im Bereich
des Hypophysenstiels an der Basis des Hypothalamus. An
besonderen Kapillarschlingen der Eminentia mediana enden
Axone von Neuropeptid produzierenden Neuronen des
Hypothalamus, die hier Uber spezielle Kontaktstrukturen, die
neurovaskularen Junkturen, die Neuropeptide an das Blut
abgeben. Die Neuropeptide erreichen uber das Hypophysen-
Pfortader-System den driisigen Anteil der Hypophyse, die
Adenohypophyse, und werden hier als Releasing- oder
Inhibiting-Hormone wirksam.

Als Endozytose bezeichnet man einen Einstllpungsvorgang
der Biomembran, bei dem sich eine Einzelzelle oder ein
Kompartiment einen Flussigkeitstropfen, bestimmte darin
geléste  Substanzen,  Makromolekile  oder  gréRere
Nahrungsteilchen bis hin zu kleineren anderen Zellen,
einverleibt. Am Ende des Einstulpungsvorgangs wird ein
Vesikel ins Zellinnere abgeschnirt bzw. abgestoen und ist
jetzt Teil des Endomembransystems. So nimmt die Zelle einen
Teil des umgebenen Mediums in ihr Inneres auf.

Epinephrin (= Adrenalin) wird im Nebennierenmark gebildet
und bei Stress ins Blut ausgeschittetes. Als Stresshormon
sorgt Adrenalin fir eine Steigerung des Blutdrucks und der
Herzfrequenz, AulRerdem werden die Bronchiolen, erweitert
und es wird fur eine schnelle Bereitstellung von
Energiereserven durch Fettabbau und durch die Freisetzung
von Glucose gesorgt,. Zusatzlich reguliert Epinephrin die
Durchblutung (Zentralisierung) und die Aktivitdt des Magen-
Darm-Traktes (Aktivititshemmung).

Die extrazellulare Matrix ist der Anteil tierischen Gewebes
besonders im Bindegewebe, der zwischen den Zellen liegt. Die
extrazellulare Matrix besteht aus: Grundsubstanz und Fasern.
(auch bekannt als CD 95 oder APO 1)-Expression

Cluster of Differentiation

Das Fibrinogen ist ein Glykoprotein, das in der Leber von
Wirbeltieren gebildet und ins Blutplasma ausgeschuttet wird.
Es dient dem Vorgang der Blutgerinnung.

Bildung von Zucker aus Bauteilen

High Density Lipoprotein (a-lipoprotein). Lipoproteine sind im
Blutplasma zustandig fir den Transport von fettédhnlichen
Substanzen wie zum Beispiel Cholesterin.
Hypothalamus-Hypophyse-Nebenniere
Hypothalamus-Hypophyse-Nebennieren/Glukokortikoid Achse
Hypophyse Vorderlappenanteil

Teil des Zwischenhirns

Interleukin 1a, R

Tumor-Nekrose-Faktor-alpha

Das Interleukin-6 ist in der Abfolge der Entziindungskaskade
dem TNF-a untergeordnet. IL-6 hat u. a. eine Art
Schlusselstellung in dem Ubergang von Mechanismen der
angeborenen Immunitat hin zu Mechanismen der erworbenen
Immunitat innerhalb des Entziindungsprozesses.

Interleukin-10 schiitzt den Organismus davor, sich durch
Ubersteigerte Entzlindungsprozesse selbst zu zerstoren. Es
wirkt begrenzend auf Abwehrvorgange. Interleukin-10 (friher
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Isoprotenerol
Katecholamine

Killerzellen-zyto-
Toxizitat

MMP, MMP-2, MMP-9
MEDLINE

Melatonin

MMP

Modulator fur die
Lymphozyten-Apoptose
Nekrose

Nervensystem

NNR
Oxytocin

Cytokine-synthesis inhibitory factor (CSIF)) wird besonders
von Monozyten und ferner von TH2-Lymphozyten freigegeben.
unspezifischer B-Agonist

Katecholamine sind Hormone (korpereigene oder kinstlich
hergestellt). Sie haben auf die sympathischen Alpha- und B-
Rezeptoren des Herz-Kreislaufsystems eine anregende
Wirkung. Katecholamine sind der Klasse der
Sympathomimetika zuzuordnen. Zu den Katecholaminen
gehdren sowohl die Hormone und Neurotransmitter Adrenalin,
Noradrenalin und Dopamin, als auch die Arzneistoffe
Dobutamin, Isoprenalin, und Dopexamin.

Als Killerzellen werden Zellen des Immunsystems bezeichnet,
die verdnderte Korperzellen — von Krankheitserregern
befallene Zellen oder Krebszellen — erkennen und deren Tod
herbeifiihren. Dabei handelt es sich entweder um cytotoxische
T-Zellen oder um natilrliche Killerzellen. Beide Zelltypen
verwenden ahnliche Mechanismen, erkennen aber die
veranderten Korperzellen anhand génzlich anderer Merkmale.
Matrix Metalloproteine (MMP) MMP-2 und MMP-9

MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online) wird besonders im medizinischen Bereich verwendet
und ist eine wissenschaftliche bibliografische Datenbank des
US-amerikanischen National Center for Biotechnology
Information (NCBI). Hier findet man internationale Fachliteratur
aus allen Bereichen der Medizin, inklusiv Psychologie, Zahn-
und Veterindrmedizin. Grundlage fur die MEDLINE sind rund
16 Millionen Artikel aus etwa 4500 Zeitschriften.

Das Hormon Melantonin wird in der Epiphyse (Zirbeldriise)
gebildet und ist fur den Schlaf-Wach-Rhythmus verantwortlich.
Es wird aus Serotonin produziert.

Melatonin ist reversibel in der Lage, Zellproliferation zu
inhibieren und die Expression des Tumormarkers P53 zu
reduzieren, eine Modulation dem Zellzyklus durchzufiihren und
eine Reduktion der metastatischen Kapazitat herbeizufiihren
durch den Anstieg der Expression des cellsurface adhesion
proteins also des Zelloberflachen Adhasions- Proteins.

Matrix Metalloproteine, die als Enzyme nur mit Hilfe von Zink
oder Calcium Atomen richtig funktionieren. Durch die
Anhaufung von MMP’s wird die Angiogenese gefdrdert,
wodurch ebenfalls das Tumorwachstum unterstitzt wird.
Chronischer Stress wurde als ein Modulator fur die
Lymphozyten-Apoptose nachgewiesen

Apoptose und Nekrose lassen sich schon optisch leicht
unterscheiden. Bei der Apoptose schrumpft die Zelle und die
DNA wird durch Endonukleasen in definierte Stlicke abgebaut.
Bei der Nekrose dagegen entsteht eine Schwellung der Zelle.
Hierbei wird deren Plasmamembran zerstért. Dadurch kommt
es zu lokalen Entzindungen, weil Zytoplasma und
Zellorganellen in den Extrazellularraum freigesetzt werden.
Diese missen durch Fresszellen vernichtet werden. Im
Vergleich zur Nekrose ist die Apoptose die haufigere Form des
Zelltods.

Wird in zentralem vegetativen Nervensystems (ZVNS) und
einem peripheren Anteil unterschieden

Nebennierenrinde

Das Peptidhormon Oxytocin ist ein Neuropeptid, das im
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Parasympathikus

proinflammatorischen
Zytokinen wie z.B. IL-1,
IL-6 und TNF-a
Prolactin

Propranolol
Proteinkinase
PUBMED

Stroma
Sympathikus

Terbutalin
Trophoblasten

Tumormarker P53

Tumor-Onkogene

Tumorzellproliferation
Vaskularisation in der
extrazelluldaren Matrix
VEGF

Nucleus paraventricularis und zu einem geringen Teil im
Nucleus supraopticus (beides Kerngebiete im Hypothalamus)
gebildet wird. Von hier wird es Uber Axone zum Hinterlappen
(Neurohypophyse) der Hypophyse (deutsch:
Hirnanhangdriise) transportiert, zwischengespeichert und bei
Bedarf abgegeben.

Oxytocin hat eine wichtige Bedeutung beim Geburtsprozess.
Gleichzeitig beeinflusst es nicht nur das Verhalten zwischen
Mutter und Kind sowie zwischen Geschlechtspartnern,
sondern auch ganz allgemein soziale Interaktionen.

Der Parasympathikus gehort mit dem Sympathikus zum
vegetativen Nervensystem. Dieses ist fur die nicht dem Willen
unterliegende Steuerung der meisten inneren Organe und des
Blutkreislaufs verantwortlich. Parasympathikus und
Sympathikus  wirken  antagonistisch.  Wahrend  der
Sympathikus anregend wirkt, sorgt der Parasympathikus fir
Regeneration und dem Aufbau kérpereigener Reserven und
fur Erholung und Ruhe. Der Sympathikus dagegen dient der
Leistungssteigerung des Organismus und sorgt fur Aktivierung
(fight or flight). Durch ihre antagonistische Wirkung von
Parasympathikus und Sympathikus wird eine feine Steuerung
der Organe erwirkt.

Proinflammatorische  Zytokine kdnnen auch zu
Inaktivierung von Tumorsuppressor-Genen flihren
Tumorwachstum weiter steigern.

Hormon, welches bei Stress ansteigt

unspezifischer B-Blocker

Proteinkinasen sind Enzyme, um Proteine zu spalten.
PubMed wurde von dem nationalen Zentrum fir
Biotechnologische Informationen (National Center for
Biotechnology Information, NCBI) entwickelt und ist eine der
wichtigsten medizinischen internationalen Datenbanken.
Inhaltlich werden medizinische Artikel bezogen auf den
gesamten Bereich der Biomedizin der nationalen
medizinischen Bibliothek der Vereinigten Staaten (National
Library of Medicine, NLM) dargestellt.

das Tumor unterstitzende Gewebe

Der Sympathikus ist neben dem Parasympathikus ein Teil des
vegetativen Nervensystems. Die meisten Organe werden von
den diesen beiden Systemen gesteuert. Der Sympathikus ist
ergotrop. Er erhéht die nach aulBen gerichtete
Handlungsbereitschaft.

spezifischer 2-Agonist

Das Trophoblast ist die auf3ere Zellschicht einer Blastozyste
und verbindet diese mit der Gebarmutterwand.

Tumormarker konnen Korperflissigkeiten, Proteine, oder
andere biologische Substanzen im Blut sein. Ihre erhdhte
Konzentration deutet auf einen Tumor oder das Rezidiv eines
solchen hin.

Gene, die fir die Entstehung von Tumoren des Immunsystems
verantwortlich gemacht werden.

Tumor Zellwachstum

BlutgefalRsystem

einer
und

vascular and endothelial growth factor
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VLDL

Xamoterol
Zellproliferation

zellulare cAMP-protein
Kinase A (CAMP-PKA)
zirkadianen Rhythmus

T-Zellen, T-
Lymphozyten

ZNS

Very low density lipoprotein ist ein Teil des Blutplasmas. s
sorgt fur den Transport von Triglyceriden, Cholesterin und
Phospholipiden von der Leber zu den Geweben. Dabei
wandelt es sich durch die Abgabe der Triglyceride von VLDL in
LDL um.

spezifischer 1-Agonist

Mit Zellproliferation wird das schnelle Wachstum von
Gewebe Dbezeichnet. Die Zellproliferation zeigt sich in
Zellteilung und Zellwachstum.

zellulare cAMP-protein Kinase A (CAMP-PKA) zellularem
CAMP-protein Kinase A (CAMP-PKA)

Der zirkadianer Rhythmus entspricht inneren Rhythmen, die
eine Periodenlange von circa 24 Stunden haben.

T-Zellen sind weile Blutzellen, die fur die Immunabwehr
zustandig sind. Das T im Namen steht fir den Thymus, wo die
Zellen reifen. Davor werden T-Zellen wie alle Blutzellen im
Knochenmark gebildet. Von dort aus wandern sie in den
Thymus, wo auf ihrer Oberflache MHC-Rezeptoren gebildet
werden.

Die T-Zell-Rezeptoren in der Zellmembran kénnen dann -
ahnlich wie die von B-Lymphozyten produzierten Antikorper -
korperfremde Stoffe erkennen. Im Gegensatz zu Antikdrpern
erkennen T-Zellen koérperfremde Stoffe jedoch nur unter
bestimmten Bedingungen.

Das Zentralnervensystem ist ein Teil des Nervensystems. Das
ZNS sorgt fur die Integration aller sensiblen Reize, die ihm von
innerhalb oder auRerhalb des Organismus zugeleitet werden
AuRBerdem ist es fur Koordination samtlicher motorischer
Eigenleistungen des Gesamtorganismus verantwortlich. Es
reguliert alle Ablaufe innerhalb der organismischen
Subsystemen oder Organe, einschliel3lich solcher humoraler
und insbesondere hormoneller Art. Als zentrales Integrations-,
Koordinations- und Regulationsorgan dient das ZNS nicht nur
zur Verarbeitung von Reizen von auflen durch die
Sinnesorgane, sondern auch von jenen, die im Organismus
selbst produziert werden. Lebewesen wie Mensch oder Tiere
werden daher nicht nur von Umweltbedingungen zu
Reaktionen angeregt, sondern auch von sich aus aktiv. Beim
Menschen kann dies etwa bei intensiveren Traumen der Fall
sein. Dadurch wird auch der autonom-vegetativen Bereiche
des Korpers beeinflusst wie zum Beispiel Herzschlag,
Harndrang, Schweif3bildung, Darmaktivitdt, so dass starkere
solcher Reaktionen als Weckreize wirken und einen Schléfer
»=aufgeregt“ erwachen lassen kénnen.

Menschliche Lebewesen konnen durch Training solche
inneren Reize zum Beispiel mit Hilfe von visuellen oder
akustischen Vorstellungen auch im Wachzustand hervorrufen.
Dies kann in Form von Tagtrdumen oder Imaginationen
geschehen. Somit kénnen diese Menschen durch Ubung
organismische Reaktionen bei sich hervorrufen, die nicht der
vorwiegend willentlichen Kontrolle wie etwa der der Motorik
unterliegen. Durch solche eine Art Training kénnen auch
autonom-vegetativen Korpervorgange wie Blutdruck- und
Pulsregulierung, Erektion des Gliedes, Schwei- und
Tranenproduktion manipuliert werden.
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Tabelle 26: Tabelle: Abkirzungen, Fremd- und Fachworter
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