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1 Theoretischer Hintergrund

1.1 Einfuhrung

Die Diagnose Krebs ist wohl flr jeden Betroffenen ein einschneidendes Ereignis,
bedeutet die Erkrankung doch eine potentielle Lebensgefahr. Bei Diagnosestellung
sind die rund 483.000 Neuerkrankten pro Jahr in Deutschland durchschnittlich etwa
68 Jahre alt [vgl. 1, S. 22, Tabelle 2.2.t1]; zu den haufigsten Tumordiagnosen zahlen
Brust-, Prostata-, Lungen- und Darmkebs [vgl. 2, S. 18, Abbildung 3.0.1]. Den Patient
erwarten nun Therapieverfahren wie Operationen, Strahlen- oder Chemotherapien,
die mit Hoffnungen und Angsten, aber auch Risiken fir die korperliche
Unversehrtheit und persoénliche Leistungsfahigkeit verbunden sind. Nicht zuletzt
deshalb ist eine Krebserkrankung oft mit beruflichen und privaten Veranderungen
verbunden, die grole psychische Anpassungsleistungen erfordern und gewohnte

Bewaltigungs- und Kompensationsstrategien Uberfordern kénnen [3, 4].

Die Mitteilung einer Krebsdiagnose kann dabei zu innerer Anspannung, psychischem
Stresserleben und erhdhter Wachsamkeit gegenuber koérperlichen Veranderungen
fuhren, und in einer schweren Lebenskrise und posttraumatischen Belastungs-
reaktionen munden [5-11]. Viele Patienten zeigen emotionale Reaktionen auf ihre
Erkrankung in Form von depressiven Verstimmungen, ldhmenden Angsten und
einem Gefuhl der Hilflosigkeit, der Schuld und des Kontrollverlusts [8, 12, 13],

verbunden mit negativen Folgen fur die personliche Lebensqualitat [14, 15].

Mit diesen emotionalen Reaktionen des Patienten, aber auch mit psychologischen,
verhaltensbezogenen und sozialen Kontextfaktoren einer Krebserkrankung und
deren Therapie befasst sich die Psychoonkologie, eine wichtige Subdisziplin der

Onkologie mit integrativem, patientenzentriertem Behandlungsansatz [10, 16, 17].

Projiziert der Betroffene seine Emotionen von der Krebserkrankung auf die Therapie,
kann sich seine psychische Belastung auf den Krankheitsverlauf und das Ergebnis
der Therapie auswirken. Es kommt zu Beeintrachtigungen des Copings (englisch fur
,Krankheitsbewaltigung‘), der Compliance (englisch fur ,Therapietreue’) und des

Behandlungsverlaufs, und letztlich zu einer schlechteren Prognose [8, 9, 18-20].

Dieser Einfluss der Psyche auf das somatische Befinden gilt fachibergreifend als

erwiesen, und beruht nicht auf Einbildung, sondern ist neurobiologisch belegbar [21,



22]. Es ist davon auszugehen, dass einige Nebenwirkungen medikamentoser
Therapien psychisch beeinflusst und nicht ausschliellich auf pharmakologische

Wirkungsweisen zurickzuflhren sind [23].

Ein wichtiger Anteil des psychischen Einflusses bildet die personliche Erwartung.
Werden negative Auswirkungen oder gar eine korperliche Schadigung durch eine
Therapie befurchtet, so kann diese Erwartung Beschwerden ausldsen [24-27]. Dabei
ist die Starke dieser unerwinschten Nebenwirkungen individuell verschieden, und
kann von vernachlassigbaren Beschwerden bis hin zu unertraglicher Symptomatik

und sogar Lebensgefahr reichen [24, 25].

Doch um die individuelle Auspragung vorab einzuschatzen, fehlen bislang weiter-
fuhrende Kenntnisse zur Erwartung als Quelle dieser Effekte: Welche Wirk-
mechanismen liegen diesen Effekten zugrunde? Wovon hangt die individuelle
Erwartung ab? Welche Faktoren beeinflussen sie positiv oder negativ? Und worauf
basiert sie Uberhaupt? Diese Arbeit sucht nach Determinanten, und zwar konkret am

klinischen Anwendungsbeispiel der Erwartung von Ubelkeit bei Chemotherapie.

1.2 Ubelkeit bei Chemotherapie

1.2.1 Definition und Atiologie

Allgemein betrachtet beschreibt Ubelkeit, lateinisch und englisch 'Nausea', eine eher
subjektive Beeintrachtigung der Gesundheit oder ein berichtetes Anzeichen flr eine
Erkrankung. Zunachst ist damit ein schwer zu umschreibendes flaues Gefiihl meist in
der Rachen- oder Magengegend gemeint [26, 27]. Ubelkeit kann auch eine
allgemeine korperliche Missempfindung und emotionales Unwohlsein reprasentieren.
Dieses vage, unangenehme Empfinden tritt unwillkirlich auf; Inzidenz und Intensitat
sind — wie Erschopfung oder Schmerz — dabei nicht hinreichend objektiv in Zahlen

messbar, sondern beruhen auf subjektiven Berichten eines Betroffenen [26, 28-31].

Dariiber hinaus ist Ubelkeit teilweise verbunden mit gleichzeitigem oder nach-
folgendem Erbrechen (lateinisch 'Emesis’', englisch 'Vomiting'), also einem
plétzlichen, retrograden Transport von Mageninhalt. Der Begriff Ubelkeit kann daher
neben dem Geflihl, erbrechen zu missen, auch Brechreiz bis hin zum Erbrechen
selbst umfassen [27, 29, 30, 32]. Im Folgenden wird dieser Symptomkomplex in der

Zusammenschau als NV bezeichnet (Akronym fur 'Nausea and Vomiting').



Evolutionsbiologisch interpretiert sind NV koérperliche Warn- und Schutz-
mechanismen vor Intoxikation: Ubelkeit dient offenbar der Pravention einer (weiteren)
Aufnahme von Toxinen sowie der Anklndigung eines Erbrechens, wahrend der
Korper sich dieser durch Erbrechen entledigt [26, 32, 33].

Zu den Toxinen im Ubertragenen Sinn zahlt eine Vielzahl an nauseogenen Stimuli
[26, 32]: Potenzielle Ausléser von Ubelkeit (vgl. Tabelle 1) sind neben organischen
Erkrankungen (wie etwa raumfordernde Prozesse oder gastrointestinale Infektionen),
metabolischen (z. B. bei Schwangerschaft) und sensorischen Stérungen (z. B. Reise-
krankheit) auch bestimmte Pharmaka [28]. Fur die psychologische Forschung
besonders interessant ist, dass es auch bei emotional besetzten Ereignissen zu
psychogenen, Ubelkeitsdhnlichen Empfindungen kommt, beispielsweise bei

Aufregung als Schmetterlinge im Bauch oder bei Angst als flaues Geflihl [26, 34].

Tabelle 1: Atiologie von Ubelkeit und Erbrechen

erstellt und erganzt nach [29, Table 1], ohne Anspruch auf Vollstandigkeit

Gastrointestinale Ursachen Zentralnervose Metabolische Storungen
o Gastritis, Ursachen e Elektrolythaushalt
Gastroenteritis e Hirn6édem e Saure-Basen-

e paralytischer/ e Raumforderung Haushalt
mechanischer lleus e Hirnmetastasen e Schwangerschaft

e Ubermalige e Migrane
Nahrungsmenge e Schwindel

Sensorische Irritation Psychische Stimuli Pharmaka

e Geruch ¢ Konditionierung ¢ Opiate

e Geschmack e Schmerz o Zytostatika

e vestibular e Stress
(Reisekrankheit) e Angst, Ekel

Besonders zu betonen ist, dass Ubelkeit entsprechend des biopsychosozialen
Krankheitsmodells nicht dichotom entweder organisch oder psychisch bedingt sein
muss, sondern parallel sowohl organisch als auch psychisch bedingt sein kann [35].
Der &tiologische Hintergrund von Ubelkeit ist also nicht immer eindeutig zuzuordnen;

zudem kann das Auftreten von Ubelkeit multifaktoriell bedingt sein.



Bei onkologischen Erkrankungen liegen einer auftretenden Ubelkeit also nicht allein
zentralnervose oder gastroenterologische tumordse Prozesse zugrunde, sondern
potentiell auch nicht-tumorbedingte, organische, psychogene oder auch iatrogene
Ursachen [36, 37]. Beispielweise tritt iatrogene Ubelkeit als Nebenwirkung
bestimmter Therapieverfahren postoperativ, bei einigen Medikamenten, und eben bei

onkologischen Strahlen- und Chemotherapien auf.

Letztere besteht aus der meist intravendésen und damit systemisch wirksamen
Applikation zytostatischer und zytotoxischer Pharmaka (kurz: Zytostatika), um den
Tumor (d. h. entartetes Zellgewebe) zu schadigen, oder in seiner unkontrollierten
Proliferation zu hemmen. Die Kombination mehrerer Wirkstoffe (z. B. Epirubicin und
Cyclophosphamid, kurz: EC) erzielt dabei eine gréltmdgliche Effektivitat. Da
Zytostatika auch gesundes Gewebe (wie etwa Schleimhautepithelien und Blutzellen)
angreifen, erfolgt die Applikation meist intermittierend in sogenannten
Chemotherapiezyklen; dazwischenliegende Pausen dienen der Rekonvaleszenz des
Patienten. Dennoch treten bei einer Chemotherapie oftmals ernstzunehmende
kérperliche Nebenwirkungen auf, die von Patienten wie von Arzten zugunsten von
Heilungschancen in Kauf genommen. Zu ihnen zahlen Haarausfall, Veranderungen

des Blutbilds, Immunsuppression, und eben auch NV [6].

In diesem Kontext werden NV als Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und Erbrechen,
kurz CINV (Akronym fur englisch 'Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting')
bezeichnet [38, 39]. Der in dieser Arbeit verwendete Begriff Ubelkeit bei
Chemotherapie fokussiert also auf Chemotherapie-induzierte Ubelkeit als
Komponente von CINV, ist aber aufgrund der oben genannten Definition von Ubelkeit

nicht immer klar von Chemotherapie-induziertem Erbrechen abzugrenzen [40].

CINV koénnen zu unterschiedlichen Zeitpunkten einer Chemotherapie auftreten:
Akute CINV manifestieren sich klassischerweise innerhalb von 24 Stunden nach
Zytostatika-Exposition, wahrend sich die verzégerte Form erst friihestens 24 Stunden
nach einer Zytostatika-Exposition zeigt — und zwar meist mit einem Hohepunkt nach
48-72 Stunden. Diese spate Form wird auf den Einsatz prophylaktischer
antiemetischer MaRnahmen (d. h. gegen die 'Emesis') zurlickgefihrt, die das

Auftreten von CINV im gleichen Therapiezyklus tendenziell hinauszbgern [41, 42].

Im Kontrast zu den bisher Genannten tritt die dritte Form schon vor der Applikation

einer Chemotherapie ein, und basiert nicht (nur) auf pharmakologischer, sondern



(auch) auf psychischer Atiologie [43, 44]. Diese psychogene Ubelkeit wird als
konditionierte Reaktion erklart, und qilt als Paradebeispiel flr klassische
Konditionierung in der klinischen Medizin [45]. Vorerfahrung mit Ubelkeit in voran-
gegangenen Zyklen (vor allem aufgrund ineffektiver antiemetischer Prophylaxe)
scheint einen Lernprozess in Gang zu setzen, der zu erlernter bzw. antizipierter
Ubelkeit oder Erwartungserbrechen fihrt [44, 46-48]. Visuelle, haptische und
olfaktorische Kontextfaktoren im vorangegangenen Zyklus, aber auch Angste und
Erwartungen spielen hierbei eine zentrale Rolle [45, 46, 49-52]. Insofern ware

vielmehr von Chemotherapie-assoziierten als -induzierten NV zu sprechen.

1.2.2 Epidemiologie

Ohne praventive Gegensteuerung treten CINV zwangslaufig bei rund 80-90 % aller
Krebspatienten auf [53-55]. Zwar haben Fortschritte in der Grundlagenforschung zu
NV und in der Entwicklung der gezielten Pharmakotherapie mit hinreichend
antiemetischer Wirkung wahrend der letzten 30 Jahre (vgl. Kapitel 1.2.5) dazu
geflhrt, dass Ubelkeit in ihrer Intensitat und Haufigkeit fiir einen deutlich geringeren
Anteil eine ernstzunehmende Belastung darstellt als friher [38-41, 54]. Dennoch wird
Ubelkeit noch immer als eine der groRten Beflrchtungen im Zusammenhang mit
einer bevorstehenden Chemotherapie genannt; sie gilt nach wie vor als eine haufige,

geradezu typische Nebenwirkung [41, 53, 56].

Etwa 50-60 % der Patienten berichten heutzutage trotz standardisierter Praventiv-
mafBnahmen im Laufe einer Chemotherapie von Ubelkeit [38, 39, 57, 58] — ein mit
anderen haufigen Nebenwirkungen wie etwa Fatigue oder Haarausfall durchaus
vergleichbar hoher Wert [59]. Manche Autoren sprechen sogar von einem Auftreten
in 60-75 % der Falle zu irgendeinem Zeitpunkt der Chemotherapie [40, 60-62],
beziehungsweise sogar von 76 % nach dem ersten Chemotherapiezyklus [38]. Dabei
tritt die antizipierte CINV-Form bei etwa 20 % (18-57 %) aller Patienten auf [49, 63].

1.2.3 Pathogenese

Der pathogenetische Mechanismus von Ubelkeit, deren strukturelle Zuordnung und
neurobiologische Zusammenhange sind bislang noch nicht hinreichend geklart.
Hohere kortikale Zentren (wie Kognition und Gedachtnis) scheinen jedenfalls
durchaus beteiligt zu sein [64]; es mangelt jedoch vor allem an weiterfuhrenden

psychophysiologischen und -pathogenetischen Kenntnissen [26, 65].



Zum Chemotherapie-induzierten Erbrechen ist Folgendes bekannt: Es basiert auf
einem Hirnstammreflex, und wird vorrangig durch das Brechzentrum koordiniert [41,
66]. Eine zentrale Rolle spielt neben weiteren Neurotransmittern das Serotonin,
dessen Blutkonzentration nach einer systemischen Applikation von Zytostatika steigt
[67, 68]. Dies wird einerseits peripher mittels Serotoninrezeptoren im Intestinum und
Pharynx erfasst, und Uber vagale Afferenzen an das Brechzentrum Ubermittelt
(vgl. Abbildung 1); andererseits erfolgt die Registrierung auch zentralnervos in der
'‘Area postrema’, der chemosensitiven Zone des Hirnstamms [41, 66, 69]. Dartuber
hinaus besteht eine Vielzahl weiterer Signalwege in das Brechzentrum aus hoheren
kortikalen Strukturen, welche sensorische und psychische Hirnfunktionen (z. B.

Anblick, Angst, Erwartung) reprasentieren [41, 51, 65, 67].
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Abbildung 1: Signalwege des Brechreflexes
(selbsterstellte Grafik)

Als Antwort auf diese Informationen setzt das Brechzentrum den Brechreflex in
Gang, indem es verschiedene Funktionszentren (wie etwa das glandulare und das
respiratorische Hirnzentrum) aktiviert [70]. Somatische und viszerale Efferenzen
vermitteln rhythmische Kontraktionen der Bauchmuskeln, des Diaphragmas, und der
glatten Muskulatur des oberen Gastrointestinaltrakts. SchlieRlich kommt es zu

Wiurgen und Erbrechen, und damit zur Repulsion des Mageninhalts [32, 41].



1.2.4 Symptomatik und Komplikationen

Klinisch werden NV oftmals von vegetativen Symptomen wie Gesichtsblasse,
Schwitzen, Schwache, Hypersalivation, Tachypnoe und Tachykardie begleitet [28,
32]. Zudem kann nicht nur bei Erbrechen, sondern bereits bei Ubelkeit eine Zunahme
von irregularer, dysrhythmischer Magenaktivitat als neurobiologisches Korrelat
beobachtet werden [26]. Vor allem aber fihren NV zu einer Beeintrachtigung des
Appetits und der Nahrungsaufnahme von unterschiedlich starker Auspragung.
Anhand dieses Auspragungsgrades werden die klinischen Erscheinungsformen von
CINV Kklassifiziert (vgl. Tabelle 2). In Untersuchungen geben rund 15-20% der
Patienten moderate bis starke CINV an; dies entspricht Grad Il bis Il [71-74].

Tabelle 2: Kriterien zur Klassifikation von Ubelkeit und Erbrechen

erstellt und erganzt nach [75, S. 18]

Grad Ausmaf Ubelkeit Erbrechen
Grad 0 - keine Ubelkeit kein Erbrechen
Grad | mild geringe Ubelkeit, Appetitverlust, 1-2x/Tag

normale Nahrungsaufnahme

Grad moderat maRige Ubelkeit, 3-5x/Tag

reduzierte Nahrungsaufnahme

Grad Il stark starke Ubelkeit, inadaquate oder = 6x/Tag

keine Nahrungs-/Flussigkeitsaufnahme

Ubelkeit wird von onkologischen Patienten nicht nur als sehr stérend bewertet, und
CINV sind nicht nur eine besonders unangenehme Belastung aufgrund ihrer

unmittelbaren Auswirkungen und hinsichtlich der Nahrungsaufnahme [38, 76].

Der Symptomkomplex ist auch eine mogliche Quelle einiger gesundheitlicher

Komplikationen von bedeutender klinischer Relevanz:

Einerseits kann es zu korperlichen Beeintrachtigungen kommen, wie Schleimhaut-
und Organschaden, Mangelernahrung, Gewichtsverlust, Dehydratation, Elektrolyt-
dysbalancen, kardiovaskulare Storungen, Aspiration, sowie Infektionen [69, 77, 78].
Daraus entstehen dkonomische Folgeschaden durch Ausfall der Arbeitskraft und

insgesamt erhdhte Behandlungskosten durch langere Hospitalisierung, haufigere



Arztkonsultationen, erhohtem Medikamentengebrauch und mehr Nebenwirkungen.

Volkswirtschaftlich schlagt sich dies in steigenden Gesundheitskosten nieder [78, 79].

Andererseits ziehen CINV psychische Auswirkungen, wie Depressivitat und Fatigue,
und eine nicht unerhebliche Einschrankung der personlichen Leistungsfahigkeit nach
sich. Insbesondere Ubelkeit beeinflusst den Appetit, den Tagesablauf und die
Lebensqualitat des Patienten negativ [27, 78, 80-84]; letztere wird dabei aus
Patientensicht von Ubelkeit sehr viel starker beeintréchtigt als von allen anderen

Nebenwirkungen einer Chemotherapie [80].

Vor allem aber sinkt die Bereitschaft des Patienten, die Chemotherapie fortzufihren,
und damit die Behandlungsadharenz [61, 85, 86]. Schatzungen zufolge kommt es
aufgrund der Nebenwirkungen und der damit verbundenen Beeintrachtigung der
Lebensqualitat bei 20-50 % der Patienten zu Unterbrechungen oder kompletten
Abbruchen einer Chemotherapie [61], was zulasten der Effektivitat der Therapie geht,

und zudem die Prognose des Patienten verschlechtert [41, 79].

Zusammengefasst sind CINV nicht direkt lebensbedrohlich. Sie mindern jedoch
erheblich die Lebensqualitat, und auch die Uberlebensrate des Patienten [62, 77, 81,
85-87]. Beides steht onkologischen Therapiezielen eindeutig entgegen [10, 88]. Die
Notwendigkeit und Dringlichkeit geeigneter gegensteuernder Malinahmen werden

damit besonders deutlich.

1.2.5 Therapeutische Strategien und Problematiken

Als antiemetische Begleitmedikation einer Chemotherapie steht eine breite Palette
an pharmakologischen Substanzen zur Verfigung. Als routinemafRige Basis-
prophylaxe sind Kombinationstherapien aus selektiven Serotoninrezeptor-
antagonisten ('Setrone' wie z. B. Ondansetron), Glukokortikoiden (Dexamethason),
sowie gegebenenfalls einer Bedarfsmedikation (z. B. Aprepitant) der heutige
Goldstandard [41, 53, 89]. Eine leitliniengerechte Antiemese vermindert heutzutage
akute CINV bei bis zu 80 % der Patienten [61].

Jedoch gilt dies in erster Linie fir das Auftreten von Chemotherapie-induziertem
Erbrechen. Die grofl’en Fortschritte der antiemetischen Pharmakotherapie rickten
'ironischerweise' die Ubelkeit in den Vordergrund (vgl. Tabelle 3), denn nun sind
Patienten haufiger davon betroffen als von Erbrechen [28, 39, 83, 90].



Tabelle 3: Top 5 der Nebenwirkungen einer Chemotherapie im zeitlichen Verlauf

Patientenselbsteinschatzung; erstellt nach [59, 91-93]

vor Einfuhrung nach Einfiihrung der Setrone
der Setrone

Rang 1983 1993 1999 2004/2005
[91] [92] [93] [59]

1. Erbrechen Ubelkeit Ubelkeit Fatigue

2. Ubelkeit c'\r)lz%r:lgskcer}? Haarausfall Haarausfall

3. Haarausfall Haarausfall C,\%pd%slfer}f Ubelkeit
Gedanken an Gedanken an Schlaf-

4. Therapie Injektion Erbrechen storungen
Behandlungs- Geschmacks- Gewichts-

5 dauer Erbrechen veranderung verlust

Ubelkeit ist offensichtlich schwieriger in den Griff zu bekommen [57, 69]; zudem wird
ihr Auftreten von Seiten des Therapeuten oftmals stark unterschatzt [94, 95]. Dieser
scheint den Fokus auf die Vermeidung von Erbrechen zu legen, wahrend dem
Patienten die Kontrolle der Ubelkeit wichtiger ist [39, 96]. Dabei ist zu bertick-
sichtigen, dass auch die antiemetische Pharmakotherapie ein gewisses Risiko von
Nebenwirkungen birgt, wie etwa Obstipation, Mudigkeit und Kopfschmerzen bei
Setronen [71]. Zudem sind Antiemetika nicht bei allen Patienten gleichermalien
effektiv. Es bestehen grolde interindividuelle Varianzen bezlglich Haufigkeit und

Intensitat von CINV bei gleicher Chemotherapie- und Antiemetikagabe [38, 55, 97].

Dies legt nahe, dass sich CINV nicht allein durch die Chemotherapie bzw. deren
pharmakologische Wirkung entwickeln [98, 99], und dass diese Ubelkeit auch andere
atiologische Hintergriinde (vgl. Kapitel 1.2.1) einschlie3en kann [39]. So stehen vor
allem bei antizipierter Ubelkeit neben Anxiolytika (z. B. Benzodiazepine) und
alternativen Verfahren (z. B. Akupunktur) psychologische Ansatze im Vordergrund
[29, 40, 43], und dabei in der klinischen Praxis primar eine psychoonkologische
Unterstitzung. Klinische Studien erprobten bereits erfolgreich verschiedene

psychologische Interventionen; als Beispiele seien hier die Psychoedukation,



kognitive Verhaltenstherapie, Massage, Hypnose und progressive Muskelrelaxation
genannt [43, 100-102]. Deren Umsetzung ist parallel zu einer Chemotherapie
allerdings nur bedingt moglich [103]. Die Pravention und Therapie stellen also nach

wie vor ein klinisch relevantes Problem und eine grof3e Herausforderung dar [39, 41].

1.2.6 Bekannte Risikofaktoren

Traditionell besteht unter vielen Therapeuten der Glaube, das Auftreten von CINV sei
unvorhersehbar. Daher wird eine leitliniengerechte, d. h. emetogenitatskonforme,
antiemetische Prophylaxe verschrieben, ohne dabei patienteneigene Faktoren zu
beachten. Es qilt vielmehr die Devise 'wait and see', wie der Patient im ersten

Chemotherapiezyklus mit der antiemetischen Pharmakotherapie zurecht kommt [71].

Epidemiologische Untersuchungen zeigten jedoch, dass die Wahrscheinlichkeit und
Intensitdt von Ubelkeit durchaus von bestimmten prognostischen Faktoren
beeinflusst ist. Allgemein betrachtet gehen Einflussfaktoren (d. h. Schutz- und
Risikofaktoren) einem Ereignis bzw. einem Erkrankungsbeginn voraus, sind aber
nicht zwangslaufig direkt kausal. Ein Risikofaktor teilt eine Population in eine Hoch-
und eine Niedrigrisikogruppe; die Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung ist in der

Hochrisikogruppe statistisch signifikant hdher als in der Niedrigrisikogruppe [104].

Durch Beachtung der Forschungsergebnisse konnte also die Situation des Patienten
optimiert werden: Es scheint ratsam, Risikofaktoren flr die multifaktoriell bedingte
CINV als Wegweiser zu einer Vorabeinschatzung zu nutzen, und bei Behandlungs-
entscheidungen einzubeziehen [105, 106]. Die Erstellung eines individuellen Risiko-
profils ermoglicht eine bedarfsgerechte und ressourcendkonomische Anpassung der
Begleitmedikation einer Chemotherapie; Patienten kdnnten vorzeitig gewarnt oder
entwarnt, und ihre antiemetische Prophylaxe intensiviert (oder auch deeskaliert)
werden [61, 71, 73, 86, 90] — ein Schritt in Richtung Lebensqualitatsgewinn als

entscheidendes onkologisches Therapieziel (vgl. Kapitel 1.2.4).

Zahlreiche Forschungsprojekte [z. B. 45, 57, 98, 99, 105, 107, 108] konnten bislang
Risikofaktoren ermitteln, welche sich entweder auf die Therapie oder aber den
Patienten selbst beziehen. Das Auftreten und die Intensitdt von Ubelkeit bei
Chemotherapie stehen demnach in komplexer Beziehung zu gesundheitlichen und
therapeutischen Umstanden, psychischen Merkmalen und soziodemographischen

Charakteristika, welche im Uberblick in der nachfolgenden Tabelle 4 dargestellt sind.



Tabelle 4: Bekannte Einflussfaktoren auf CINV
erstellt und erganzt nach [106, 109], ohne Anspruch auf Vollstandigkeit

Therapiebezogen * Emetogenes Potenzial * Tageszeit

» Zytostatikadosis * Pharmakogenomik

* Applikationsart und -dauer *  Tumorentitat
Patientenbezogen » Vorerfahrung, Konditionierung

* weibliches Geschlecht + aktuelle Ubelkeit

* Alter * Anfalligkeit

* Erwerbslosigkeit + Angstlichkeit

* Neigung zu Kinetosen * Depressivitat

» Erkrankungsstadium * Lebensqualitat

* Kkorperliche Verfassung + Erwartung von Ubelkeit

1.2.6.1 Anamnestische Merkmale

Zunachst ist allgemeine Vorerfahrung mit Ubelkeit als Einflussfaktor zu nennen:
Patienten tragen ein erhdhtes Risiko fur CINV, wenn sie anamnestisch (d. h. in ihrer
Krankenvorgeschichte) Erkrankungen wie Schwangerschaftstbelkeit, Innenohr-

erkrankungen oder Reiseubelkeit vorweisen [110-112].

Spezielle Vorerfahrung mit CINV selbst ist insbesondere relevant: Die Haufigkeit von
Ubelkeit in den ersten fiinf Chemotherapiezyklen ist ein signifikanter Pradiktor fiir die
Ubelkeitshaufigkeit nach dem siebten Zyklus [113]. Zudem leiden Patienten, die von
CINV im ersten Zyklus berichten, im darauffolgenden Zyklus drei- bis viermal
haufiger ebenfalls darunter [114]. Eine Habituation scheint nicht zu erfolgen [26], im
Gegenteil: Vorerfahrung mit CINV, vor allem mit CINV in den ersten Chemotherapie-
zyklen, mundet nicht selten in antizipierter CINV (vgl. Kapitel 1.2.4) in nachfolgenden
Chemotherapiezyklen [54, 115].

1.2.6.2 Soziodemographische Merkmale

Bei Betrachtung eines patientengeschuldeten Beitrags fallen geschlechts- und
altersspezifische Unterschiede als inharente Faktoren auf: Frauen berichten haufiger
von Ubelkeit [112, 116, 117]. Zudem scheint das Alter als Risikofaktor fir CINV
relevant: In Studien hatten erwachsene Patienten mehr Ubelkeit, wenn sie unter 40
Jahre [74], 50 Jahre [48, 57, 112], oder zumindest unter 65 Jahre [117] alt waren.



Daruber hinaus wurden auch Schutzfaktoren ermittelt: Familiare Unterstutzung und
ein stabiles Sozialleben scheinen einen positiven Einfluss auf zumindest die
antizipierte Form der CINV auszuliben [118]. Eine andere Studie legte die Bedeutung
von Erwerbstatigkeit zum Zeitpunkt der Therapie dar: Bei gynakologisch-
onkologischen Patientinnen erwies es sich als offenbar protektiv, wahrend der

Wochen oder Monate der Chemotherapie arbeiten zu gehen [119].

1.2.6.3 Therapiebezogene Risikofaktoren und klinische Merkmale

Im Mittelpunkt therapiebezogener Risikofaktoren steht das emetogene, also
erbrechen-auslosende Potenzial des Zytostatikums bzw. Behandlungsregimes [61,
116, 120]. Ohne antiemetische Gegensteuerung treten akute CINV in Abhangigkeit
vom verwendeten Zytostatikum mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit auf. Prinzipiell
sind dabei vier Emetogenitatsklassen zu unterscheiden (siehe Tabelle 5), auf welche
die antiemetische Begleitmedikation entsprechend aktueller Behandlungsleitlinien

[vgl. 89] in erster Linie abgestimmt werden sollte:

Tabelle 5: Emetogenes Potenzial und Klassifikation ausgewahlter Zytostatika
modifiziert nach [89, 120, Table 1]

Risiko- Abkiirzung Definition* Beispiele
klasse
hoch HEC >90 % Cisplatin 250 mg/m? i.v.
t
emetogen Cyclophosphamid 21,5 g/m? i.v.
moderat MEC 30-90 %  Cisplatin <560 mg/m?i.v. Carboplatin
emetogen . . e
Cyclophosphamid <1,5 g/m?i.v. Oxaliplatin
Epirubicin Bendamustin
Doxorubicin Irinotecan
gering LEC 10-30 %  Paclitaxel Trastuzumab
emetogen
minimal miniEC <10 % Bleomycin Bevacizumab
emetogen

*d. h.: x % der Patienten leiden unter akuter Emesis

Weitere therapiebezogene Einflussfaktoren sind unter anderem die Zytostatikadosis,
Applikationsdauer und -art [67], Tageszeit [121] und pharmakogenomische Aspekte
[28, 122]. Auch die Tumorentitat ist von Relevanz: Brustkrebspatientinnen leiden im

Vergleich zu anderen Tumorentitdten unter deutlich starkerer Ubelkeit [72, 111].



Es finden sich zudem Korrelationen zwischen CINV und Erkrankungsstadium,
korperlicher Verfassung, Begleitsymptomatik, sowie subjektiver Lebensqualitat [53,
86, 99, 105, 112, 116]. Ferner steht ein geringer Alkoholkonsum [74, 94] und ein
spater Chronotyp [123] als Risikofaktor fir (akute) CINV zur Diskussion. Nicht
unerwahnt bleiben soll auch eine vorbestehende Ubelkeit als Risikofaktor [57, 116] —
Immerhin litten beispielsweise in einer Studie 9 % der Patienten unmittelbar vor der
ersten Chemotherapie bereits an Ubelkeit; die Halfte von diesen berichtete auch

postchemotherapeutisch von NV [52].

1.2.6.4 Psychische Merkmale

Von besonderem Interesse sind psychische Risikofaktoren fur CINV, da sie potentiell
psychologisch und psychotherapeutisch beeinflussbar sind. Sie sind inter- und intra-
individuell sehr variabel, und verandern die Wahrnehmung und Bewertung von
physischen Veranderungen [26, 124]. Das Auftreten von CINV wird auf diese Weise

begulnstigt oder verstarkt, oder mdglicherweise sogar hervorgerufen [51, 67, 125].

Zunachst ist hier psychischer Disstress als wichtiger emotionaler Einflussfaktor zu
nennen [126, 127]. Darunter fallt die bereits genannte Angstlichkeit
(vgl. Kapitel 1.2.1), aber auch Depressivitat bzw. mittlere bis starke Depression [51,
52, 99, 115, 126, 128]. Die Richtung des Zusammenhangs ist jedoch nicht
abschliellend geklart [57]. Zudem treten diese psychischen Stérungen ohnehin bei
Krebspatienten mit einer Pravalenz von 10,3 % fir Angststérungen und 20,7 % flr

Depressionen bis zu viermal haufiger als in der Allgemeinbevdlkerung auf [129].

Aber auch gewisse kognitive Parameter sind von Relevanz [99, 128]. Insbesondere
in der Psychoonkologie zahlen hierzu Erklarungs- und Verhaltensstrategien zur
Adaptation an die Erkrankung. Der Begriff 'Coping' (vgl. Kapitel 1.1) stellt dabei ein
wichtiges psychologisches Konzept zur Krankheitsverarbeitung als Teilbereich der
generellen Stressbewaltigung dar [130]. Es umfasst die Gesamtheit an Bemuhungen,
bestehende oder erwartete Belastungen bei Erkrankung emotional, kognitiv und
durch Verhalten aufzufangen, auszugleichen und zu meistern [131], z. B. durch
aktive problemorientierte Bewéltigung, Ablenkung und Selbstaufbau, Bagatellisierung
und Wunschdenken, Religiositdt und Sinnsuche, oder depressive Verarbeitung.
Gelingt dies nicht hinreichend, so spricht man von Maladaptation. Es zeigte sich,
dass onkologische Patienten mit einem niedrigen Adaptationsniveau an ihre

Erkrankung verstarkt unter Ubelkeit bei Chemotherapie leiden [126].



Die Fahigkeit zur Krankheitsbewaltigung steht unter dem Einfluss von
Kausalattributionen. Diese subjektiven Theorien zu Gesundheit und Krankheit sind
zentrale Begriffe der medizinischen Psychologie und Psychoonkologie. Sie umfassen
laienatiologische Vorstellungen und Schlussfolgerungen zum Krankheitsbild, aber
auch zur Behandlung, deren Verlauf sowie deren Konsequenzen. Eine Person
unterstellt hierbei einer tatsachlich stattgefundenen Wirkung eine bestimmte
Ursache. Diese subjektive Kausalattribution ist fir das Erleben der Erkrankung (von
Hypochondrie bis zur Indolenz) und das Verhalten (bzw. die Compliance) des
Patienten von Bedeutung. Die internale Form der Kausalattribution (‘self blame',
Handlungskausalitét) steht in Verbindung mit der oben genannten Maladaptation;
externale Ursachenzuschreibung (‘others blame', Naturkausalitédt) scheint hingegen

einer emotionalen Entlastung und besseren Adaptation zutraglich [131, 132].

Signifikant mit dem Auftreten von CINV korrelieren abschlielend gewisse
persénliche Uberzeugungen, wie etwa subjektive Einschatzungen zur persdnlichen
Anfalligkeit fir Ubelkeit [72, 99, 133]; vor allem aber leistet die individuelle Erwartung
eines Patienten einen messbaren, unabhangigen Beitrag zur Ubelkeit und deren

Intensitat in den ersten Tagen nach einer Chemotherapie [72, 115, 125].

1.3 Erwartung von Behandlungseffekten

Die individuelle Erwartungshaltung wird im Folgenden zunachst allgemein betrachtet,

bevor die Erwartung speziell im Behandlungskontext thematisiert wird.

1.3.1 Theoretische Einbettung von Erwartung

Der Begriff der Erwartung ist Ausgangspunkt zahlreicher Theorien und
Begrifflichkeiten und traditioneller Forschungsgegenstand in einigen
wissenschaftlichen und philosophischen Disziplinen [102, 134]. Sie dient der inter-
pretatorischen ,Vorwegnahme und zugleich Vergegenwartigung eines kommenden

Ereignisses® [135, S. 244] im Sinne einer Vorahnung oder Prognose.

Der Psychologe Irving Kirsch definiert Erwartung allgemein als kognitive
Reprasentation eines Sachverhalts [134]. Er unterscheidet dabei folgende Formen
von Erwartung: Zum einen existieren Erwartungen hinsichtlich gewisser Sach-
verhalte, die durch den Erwartungstrager selbst beeinflusst werden kdonnen. Dazu
zahlt beispielsweise die Intention einer willentlich gesteuerten Armbewegung als

bewusstes, motiviertes Verhalten. Davon klar abzugrenzen sind Erwartungen, die



sich auf unwillkirliche, nicht-steuerbare Zustande und Vorgange (‘Nonvolitional
Responses') beziehen [134, 136].

Ist bei diesen unwillkurlichen, nicht-steuerbaren Erwartungen die eigene Person
physisch oder psychisch betroffen, so spricht Kirsch von einer Reaktionserwartung
(englisch 'Response Expectancy'): Als Reaktion auf ein Ereignis wird eine
unwillktrliche korperliche oder psychische Empfindung bzw. eine Veranderung der
Auspragung eines Symptoms oder Zustands erwartet [134]. Mit 'Reaktion' ist hier

eine quasi automatische Antwort auf ein Ereignis gemeint [136, 137].

Diese Reaktion kann entweder positiv und vorteilhaft (d. h. die Empfindung ist als
eher angenehm oder nicht so unangenehm zu bewerten), oder negativ und schadlich
(d. h. die Empfindung ist als eher unangenehm oder nicht so angenehm zu
bewerten) ausfallen; die Erwartung wird dann gleichermallen als positiv oder negativ
bezeichnet. Als gewisse Ausdrucksformen von Wohlbefinden oder Unwohlsein
betreffen 'Response Expectancies' unter anderem Empfindungen wie Schmerz,
Angst, Wachsamkeit, Freude und Trauer [134]. Beispielsweise besteht weitlaufig die
Annahme (Erwartung), dass Kaffeekonsum (Ereignis) die momentane Aufmerksam-

keit und Wachheit (unwillktrliche Empfindung als Reaktion) steigert [137].

Treffen diese Empfindungen erwartungsgemal ein, verstarkt dies die Erwartung im
Sinne einer positiven Feedbackschleife: Da die 'Response Expectancies' als
zutreffend bestatigt wurden, erhéht sich die Wahrscheinlichkeit, das Eintreten eines

Ereignisses auch kunftig zu erwarten ('Self-Reinforcement') [134].

Untermauert wird diese Annahme von der sogenannten 'Schema Theory', einem
Konstrukt der Kognitionspsychologie. Schemata werden als kognitive Strukturen zur
Kondensation und Organisation von vorangegangener Informationsverarbeitung
verstanden: Im Gedachtnis werden komplexe Erfahrungen mit Sinneseindricken in
komprimierter Form als Schema gespeichert, welches schablonenhaft Eckdaten und
Kennwerte zu einem erlebten Sachverhalt reprasentiert. Bei der Wahrnehmung und
Verarbeitung von neuen Sinneseindriicken werden eben diese mit vorhandenen
Schemata abgeglichen. Flhren einzelne Reize zu einem Wiedererkennen eines
Schemas, so dient dieses Schema als Hilfsmittel zur raschen Einordnung, Bewertung
und assoziativen Interpretation des Sachverhalts, um ein entsprechend sinnvolles

Verhalten kurzfristig daraus abzuleiten [64, 138].



Bei hoher Kongruenz zwischen Neuinformation und einem Schema lauft der Prozess
automatisch und unbewusst ab. Schemata steuern somit gewissermallen die
Wahrnehmung und Verarbeitung von Information, und sind als kognitive

Reprasentationen daher von hoher Relevanz fiir 'Response Expectancies' [64].

1.3.2 Macht der Erwartung

Insbesondere bei der mentalen Vorstellung einer als unangenehm gewerteten
Empfindung wird laut Kirsch das Eintreten derselben wahrscheinlicher als ohne diese
Vorstellung. Die Erwartung determiniert die Reaktion als sich selbst erfullende
Vorhersage (englisch 'Self-fulfilling Prophecy’) [139, 140], indem sie eine
korrespondierende Empfindung im Sinne einer Antizipation einer unwillkirlichen
Reaktion hervorbringt [141, 142]. Beispielsweise kann die Erwartung, in einer
bestimmten Situation Angst zu haben, zu Angst fuhren, oder die Erwartung, (z. B.
wegen des Konsums von Kaffee) nicht einschlafen zu kdénnen, wachhalten [143,
144]. Auf diese Weise wird die eigene Aufmerksamkeit auf schema-kongruente

Informationen gelenkt, und die Perzeption von Symptomen geformt [64, 137, 145].

Ein bestimmtes Signal wahrzunehmen, hangt also nicht allein von dessen
physikalischer Auspragung und der physiologischen Wahrnehmungsschwelle ab.
Vielmehr spielt — gemal der sogenannten Signalentdeckungstheorie — die kognitive
und emotionale Assoziation zum wahrzunehmenden Signal eine entscheidende
Rolle. Die Bedeutung oder Bedrohlichkeit eines Sachverhalts fur den Einzelnen ist
demnach ein wichtiges subjektives Kriterium: In Erwartung schwerwiegender Folgen
bei Nichterkennen eines Signals sinkt die Wahrnehmungsschwelle, und die
Aufmerksamkeit wird auf verstarkte Selbstbeobachtung gelenkt. Fehlalarme werden

dabei billigend in Kauf genommen [146].

Entsprechendes gilt fur mehrdeutige Reize: Eher vage physiologische Empfindungen
und sensorische Stimuli werden als reprasentativ flr einen bestimmten korperlichen
Zustand (miss-)interpretiert [146, 147]. Diese Fehlzuschreibung praexistenter
Symptome und die Anfalligkeit flr positive wie negative Symptome sind dabei mit
hohen Somatisierungstendenzen verknlpft [142, 147, 148]: Ein psychophysio-
logischer Mechanismus, an dem die Erwartung beteiligt ist, bringt schema-adaquate,
konkret-physische Symptome hervor [149]. Erwartungen bahnen also nachfolgende

Empfindungen im Sinne einer somatosensorischen Amplifikation [150, 151].



Neurobiologische Untersuchungen konnten diese Prozesse wissenschaftlich auf
biochemischer, anatomischer und zellularer Ebene objektivieren: Bestimmte
Hirnregionen (wie Thalamus, sekundar-somatosensorischer Kortex), die mit der
Wahrnehmung von Symptomen assoziiert sind, werden von Erwartungen (z. B. eines
Schmerzreizes) aktiviert. Zudem spielen neurochemische Veranderungen im

Dopamin-, Opioid- oder auch Cholecystokinin-Regelkreis eine Rolle [152, 153].

Fir die Antizipation einer Empfindung ist dabei von entscheidender Bedeutung, dass
die Wahrscheinlichkeit des Auftretens der unwillkirlichen Empfindung abhangig von
der Erwartungshohe und der Auspragung der erwarteten Empfindung ist. Eine
geringe Erwartung einer starken Empfindung (oder grof3en Veranderung) wird
wahrscheinlich nicht bestatigt werden, wahrend eine hohe Erwartung einer geringen
Empfindung (oder kleinen Veranderung) wahrscheinlich eintreffen wird [134]. Die
betreffende Person muss sich dabei ihrer Erwartung nicht zwingend bewusst
sein [141].

In Anbetracht der Tragweite und des Bedeutungsausmales kann man sogar von der
'Macht der Erwartung' [149, 150] sprechen.

1.3.3 Zusammenhang mit Behandlungseffekten

Seit einigen Jahrzehnten besteht ein zunehmendes Forschungsinteresse an
Erwartungen im Kontext von medizinischen Behandlungen [64, 149]. Bei diesen
Erwartungen handelt es sich um ein 'komplexes Konstrukt' [154] aus ,Annahmen, die
sich eine Person Uuber den Ausgang einer Therapie aneignet, sozusagen
Einstellungen Uber das Ergebnis einer Behandlung® [23, Absatz 2]. In Abgrenzung zu
Erwartungen eines Arztes an ein Behandlungsergebnis beschaftigt sich diese Arbeit

ausschlielich mit patienteneigenen Erwartungen.

Ein Behandlungsergebnis (englisch 'Outcome’) umfasst nicht nur die (anvisierte)
Wirkung, sondern auch zum einen unbeabsichtigte, positive Nebeneffekte, zum
anderen negative, unerwlinschte Nebenwirkungen (vgl. Abbildung 2). Diese positiven
und negativen Nebenwirkungen sind oftmals nicht besonders schwerwiegend und
dabei eher unspezifisch, d. h. nicht eindeutig auf pharmakologische Wirkungsweisen
zuruckzufuhren [147, 155].



Nebenwirkungen treten nicht nur bei der Behandlung mit einem echten
Therapieverfahren (auch: lateinisch 'Verum' = 'das Echte') auf, sondern auch bei der
Behandlung mit Placebos (lateinisch 'placere' = gefallen), also wirkstofflosen
Scheinmedikamenten oder inerten Scheinbehandlungen [156]. Unspezifische und
angenehme positive Behandlungseffekte werden entsprechend als Placeboeffekte
bezeichnet, wahrend unspezifische und unglnstige schadenbringende (und somit
unerwlnschte) Wirkungen Noceboeffekte (von lateinisch 'nocere' = schaden)
genannt werden [157]; diese Effekte werden im nachfolgenden Abschnitt

(Kapitel 1.3.4) genauer erlautert.
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Abbildung 2: Systematik der Behandlungsergebnisse
(selbsterstellte Grafik)

Zahlreiche Forschungsergebnisse [z. B. 64, 133, 147, 155, 158, 159-161] weisen
darauf hin, dass patienteneigene Erwartungen mit dem nachfolgenden Behandlungs-
ergebnis pradiktiv — vielleicht sogar kausal — verbunden sind. Eine Studie errechnete
eine zumindest mittelmalige positive Korrelation von r=0,32 (p<0,001) zwischen
(Neben-)Wirkungserwartungen bei onkologischen Therapien und dem Erleben dieser
(Neben-)Wirkungen. Hierbei zeigten die einzelnen Nebenwirkungen ahnlich starke
Korrelationen, die Starke des Zusammenhangs variierte jedoch je nach betrachtetem
Behandlungseffekt [136]. In anderen Studien korrelierte die hoffnungsvolle Erwartung
an die Effektivitat eines Medikaments positiv mit dem Behandlungseffekt [64];

Patienten, die negative Erwartungen in Form von ungunstigen Einstellungen und



Besorgnis gegenuber ihrer Medikation hatten, trugen hingegen ein héheres Risiko fur
unerwunschte Nebenwirkungen [155]. Positive wie negative Erwartungen stellen

demnach hoch relevante Pradiktoren flr medizinische 'Outcomes' dar [102].
1.3.4 Rolle in der Placeboforschung

Es gibt Hinweise darauf, dass der Zusammenhang zwischen einer Erwartung im
Behandlungskontext und dem nachfolgenden Behandlungsergebnis nicht nur
korrelativer, sondern auch attributiver Natur ist. Erwartungen kdonnen die Wirkung
einer Behandlung (z. B. eines Medikaments) und auch das Auftreten von Neben-
wirkungen beeinflussen, indem sie eine Symptomverbesserung oder -aggravierung
erleichtern [150, 152]. Erwartungen wirken sich demnach nicht nur auf emotionaler
und kognitiver Ebene (z. B. als Angst und Aufmerksamkeitslenkung, vgl.
Kapitel 1.3.2) sowie behavioral (z. B. als Behandlungsabbruch) aus, sondern auch
korperlich in Form von Behandlungseffekten [102, 134, 162].

In der Placeboforschung spielt die Erwartung daher eine zentrale Rolle [163]: Der
Placeboeffekt gilt als die Erfiillung einer Erwartung, und dient als Musterbeispiel fur
die Auswirkung von 'Response Expectancies' [137, 164]. Positive Erwartungen
tragen auch bei Placebogabe zu einem guinstigen gesundheitlichen 'Outcome’ bei,
wie beispielsweise zu einer Reduktion von Schmerz oder Ubelkeit, und fiihren damit
zu einem hoheren Behandlungsbenefit [137, 165, 166].

Negative Erwartungen hingegen koénnen das Gegenteil bewirken, und zu einem
ungunstigen 'Outcome’' beitragen. Dieser ungunstige Placeboeffekt bzw. Nocebo-
effekt [147, 167-170] kann sich durch Erzeugung von Symptomen, deren
Verschlimmerung, oder durch die Verhinderung einer Symptomverbesserung auftern
[102, 171]. Zustande kommt der Noceboeffekt durch patientenseitige Angste oder
negative Annahmen zu einer Behandlung, die eine personliche Unvertraglichkeit der
Behandlung implizieren [157, 172]. Beispielsweise leiden Patienten, die vor einer
Operation erwarten, dass sie postoperativ starke Schmerzen oder Fatigue haben
werden, mit hdherer Wahrscheinlichkeit anschlielend tatsachlich unter diesen
Symptomen [159, 173, 174]. Ahnliche Zusammenhdnge sind auch fur NV
nachgewiesen [127, 175, 176].



Insbesondere fur die onkologische Therapie ist von groRer Relevanz, dass dies auch
bei der Applikation tatsachlicher Therapeutika beobachtbar ist [177, 178]. Negative
Erwartungen konnen sogar dazu fuhren, dass therapeutische Effekte eines
wirksamen Medikaments (z. B. eines Analgetikums) im Sinne einer antagonistischen

Funktionsweise aufgehoben werden [152, 179].
1.3.5 Bekannte Einflussfaktoren

Ob und wie erwartungsassoziierte Behandlungseffekte zustande kommen, hangt von
der individuellen Erwartungshaltung selbst ab. Diese steht unter dem Einfluss vieler
beteiligter Mechanismen und Faktoren: Neben Perzeption, Kognition und Gedachtnis
sind aktuellen Forschungsergebnissen zufolge auch soziodemographische und
klinische Aspekte offenbar von Bedeutung; auch der psychosoziale und sozio-
kulturelle Kontext ist relevant [23, 64, 180, 181]. Der aktuelle Stand der Forschung zu
diskutierten Einflussfaktoren wird im Folgenden dargelegt.

1.3.5.1 Informationen bzw. Aufklarung

Zunachst sind unmittelbare Informationen im Behandlungskontext zu nennen, welche
in erster Linie in verbaler oder schriftlicher Form aus der Kommunikation zwischen
Behandelndem und Behandeltem resultieren. Im klinischen Setting wird externe
Information in der Interaktion zwischen Arzt und Patient Ubermittelt [182]. Diese
Informationen zur Therapie und deren Nebenwirkungen kdénnen quasi als verbale
Instruktionen interpretiert werden [23], Erwartungen formen, und dadurch die
Symptomatik beeinflussen [153, 183, 184].

Diese ,Macht der Worte“ [185, S. 814] wird in der Placeboforschung experimentell
genutzt und demonstriert: Erwartungen scheinen experimentell erwinschte
Wirkungen geradezu zu provozieren. Verbale positive Botschaften wecken
Erwartungen, indem sie Assoziationen mit bereits vorhandenen Informationen
reaktivieren [143]. Diese beinhalten abgespeicherte korperliche und psychische
Veranderungen als implizite Konsequenz bestimmter Begriffe oder ahnlicher
Situationen. In der aktuellen Situation treten korperliche Veranderungen als
folgerichtige, den verbalen Suggestionen angemessene und auch erforderliche
Reaktionen auf [186]. Umgekehrt kdnnen negative Suggestionen eine negative

Erwartungshaltung, und dadurch einen Noceboeffekt ausldosen [25, 142, 153].



Hier kommt das psychologische Konzept des Dualen Prozessmodells zum Tragen.
Dieses besagt, dass verbale und auch nonverbale Informationen zu physischen und
psychischen Veranderungen bzw. Risiken zum einen kognitiv reprasentiert und
sachlich interpretiert werden. Zum anderen erfolgt die Informationsverarbeitung auch
auf emotionaler Ebene [142, 162, 187]: Bedrohlich wirkende Informationen zu
Risiken und Nebenwirkungen einer Therapie (bzw. die Warnung vor negativ
besetzten Reizen oder Prozessen) kdnnen akute Angst auslésen. Dabei beeinflussen
sich die kognitive und die emotionale Komponente der Informationsverarbeitung zum
einen gegenseitig [162], zum anderen auch das Auftreten therapeutischer
(Neben-)Wirkungen. Beispielsweise zeigte eine experimentelle Studie, dass
Probanden starkere Schmerzen berichten, wenn ein applizierter Schmerzreiz zuvor
angekundigt wurde; dies wird als Nocebohyperalgesie bezeichnet [22, 188-190].
Durch die (in Kapitel 1.3.2 erlauterte) Fokussierung der Aufmerksamkeit und
Symptomattribution entsteht der ,Teufelskreis negativer Erwartungen® [102, S. 5],

welcher in Abbildung 3 veranschaulicht ist.
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Abbildung 3: Der Teufelskreis negativer Erwartungen
mit freundlicher Genehmigung aus [102]: Abbildung |. Der Teufelskreis negativer

Erwartungen nach Nestoriuc, Y. (unveréffentlichtes Manuskript).

Da Nebenwirkungen bei Patienten, die Uber diese aufgeklart waren, offenbar haufiger
auftreten, steht die arztliche Aufklarung zu einer Therapie trotz rechtlicher und
ethischer Standards derzeit in kontroverser Diskussion [157, 184, 191]. Beispiels-
weise traten sexuelle Dysfunktion oder Haarausfall bei der Einnahme eines

bestimmten Medikaments drei- bis viermal haufiger auf als bei nicht-informierten



Patienten [192]. In einer multizentrischen Medikamentenstudie traten gastro-
intestinale Beschwerden sogar sechsmal haufiger auf, wenn die Patienten Uber ihr
mdgliches Auftreten zuvor aufgeklart worden waren [193, 194]. Umgekehrt kdnnen
auch positive Effekte wie etwa bessere Therapieergebnisse durch entsprechende
Informationsgabe hervorgerufen werden: In Studien senkte die Betonung des
Therapienutzens die Erwartung von Nebenwirkungen deutlich [102], wahrend eine

Warnung vor Symptomen sie erhdhte. Letztere wirkte jedoch letztlich protektiv [195].

1.3.5.2 Anamnestische Merkmale

Die 'Schema Theory' (vgl. Kapitel 1.3.2) setzt gewisse Vorerfahrungen mit der
Konfrontation bestimmter Stimuli voraus, die bei erneuter Stimulation in &hnlichen
Situationen als gespeicherte Informationen rasch abrufbar sind. Auch bei Kirsch sind
spezifische Vorerfahrungen die theoretische Basis flr 'Response Expectancies' [134]:
Erfahrungswerte im therapeutischen Kontext generieren eine konkrete Erwartungs-

haltung hinsichtlich der Therapieeffekte bei der nachsten Behandlung [162].

Die Vorerfahrung impliziert dabei assoziatives Lernen: Wurde beispielsweise nach
Einnahme eines bestimmten Medikaments eine analgetische Wirkung verspurt, so
wird dies in einem Lernprozess mental miteinander verknupft. Diese Assoziation wird
bei einer nachfolgenden Einnahme erinnert, und ein (zusatzlicher) analgetischer
Effekt vermittelt. Die Wirkung eines (Schein-)Medikaments wird also durch
spezifische Erfahrungswerte verstarkt. Dies ist ein wichtiger Mechanismus bei
Placebo- bzw. Noceboeffekten, und wird als Konditionierung bezeichnet [136, 162,
196]. Erfahrungen fuhren auf diese Weise zu einer erwartungsgemalen, antizipierten
Reaktion [54], wie beispielsweise zu antizipierter Ubelkeit (vgl. Kapitel 1.2.1). Doch
kontrar dazu zeigte eine Studie, dass bei spezifischer Vorerfahrung mit Operationen

die Erwartung fur postoperative Fatigue geringer ausfiel [197].

Studienergebnissen zufolge erwarten zudem gerade diejenigen Patienten vor der
ersten Chemotherapie mehr Nebenwirkungen, die bislang keine personliche Vor-
erfahrung mit dieser Behandlung hatten [86, 160, 198]. Hier kann angenommen
werden, dass die Erwartungen auf unspezifischen, eigenen Erfahrungen mit der

entsprechenden Symptomatik bei Vorerkrankungen oder Nebenwirkungen basieren.

Zu unspezifischer Vorerfahrung zahlen aber auch erfahrene Informationen von
Stellvertretern, die nicht wissenschaftlich valide sein missen [199, 200]. Gemeint

sind damit Erfahrungsberichte des sozialen Umfelds oder der Medien, sowie weitere



Informationsquellen fernab des arztlichen Aufklarungsgesprachs, oder ein Miterleben
und die passive Beobachtung anderer Betroffener [172, 199, 201]. Aus einem
Informationsbedurfnis heraus werden diese Vorinformationen in Erfahrung gebracht,
und dienen als erlerntes Wissen und Vorbild [199, 202, 203]. Erfahrungsberichte
konnen dabei sowohl beruhigend wie auch verangstigend wirken. Die begriffliche und
inhaltliche Uberlagerung mit den bereits erlauterten Behandlungsinformationen wird

hier deutlich.

Der Zusammenhang zwischen der Erwartung und dem Auftreten von Neben-
wirkungen ist jedoch deutlich starker bei Vorhandensein einer spezifischen
Vorerfahrung [136]. Als moderierender Faktor ist die personliche Erfahrung bezuglich
der Erwartungskonstruktion also einflussreicher als ,weitergereichte® Erfahrungs-
werte durch Erfahrungsberichte [162]. Erklaren Iasst sich dies mithilfe eines weiteren
psychologischen Konstrukts, namlich der Sozialen Lerntheorie [204]. Hierbei sind
allgemeine Erfahrungswerte von spezifischen zu differenzieren: Ist eine Situation fur
den Patienten neu, so basiert seine Erwartung bezuglich des Ausgangs dieser
Situation auf seinen allgemeinen Erfahrungswerten (oder berichten) in ahnlichen
Situationen. Sobald der Patient aber spezifische Erfahrungen mit der Situation hat,

beeinflussen diese seine Erwartung [162].

1.3.5.3 Soziodemographische Merkmale

Neben Vorerfahrung und Informationen sind auch demographische und sozio-

strukturelle Unterschiede fur die Erwartung nicht unerheblich:

Die Erwartung von Nebenwirkungen wie Ubelkeit, postoperativem Schmerz oder
Fatigue ist hdher, wenn die Patienten jlinger (z. B. <60 Jahren bei [160, 198]) und
gebildeter [86, 198, 205] sind.

Zudem ist ein soziokultureller Beitrag denkbar [43]: Zum grofdten Teil leiten sich
individuelle Erwartungen wohl von Erwartungen ab, die in der Gesellschaft verbreitet
sind, in welcher ein Individuum aufwachst [206]. Hierzu gibt es erste, eher indirekte
Hinweise aus der Placeboforschung; so treten beispielsweise weniger Noceboeffekte
bei Amerikanern auf als in Australien oder Danemark [64, 207]. Irrelevant erscheint
hingegen die familiare Situation bzw. das Vorliegen einer partnerschaftlichen
Beziehung [205].



Auffallig sind auch geschlechtsspezifische Unterschiede: Placeboeffekte fallen bei
Mannern starker aus. So trat in einer Studie zur Wirkung eines Schmerzmittels nur
bei Mannern eine Schmerzreduktion durch Erwartung ein [208, 209]. Frauen
erwarten hingegen mehr Ubelkeit als Manner [160], und geben in experimentellen
Studien entsprechend auch bei Placebogabe vermehrt unerwunschte
Nebenwirkungen bzw. Noceboeffekte wie etwa Schmerzen, Juckreiz oder Ubelkeit an
[210-212]. Es gibt jedoch auch gegenteilige Befunde [z. B. 207]; die Rolle des

Geschlechts ist also nicht eindeutig geklart.

1.3.5.4 Klinische Merkmale

Es gibt Hinweise darauf, dass aktuelle Beschwerden und Komorbiditaten als
gesundheitliche Risikofaktoren auf den Zusammenhang zwischen Erwartungen und
Behandlungseffekten einwirken [86, 142, 160]:

Erwartungen fallen hoher aus, wenn vor einer Behandlung bereits mehrere und
starkere Beschwerden vorliegen [205]. Studien identifizierten beispielsweise eine
vorab vorhandene Fatigue [198], den jeweiligen Invaliditatsgrad [154] und (bei Krebs-
patienten) die Intensitdt an Schmerzen [160] als moderierende Variablen des

Zusammenhangs zwischen Erwartung und (Neben-)Wirkungen einer Behandlung.

Auch die Tumordiagnose ist mit unterschiedlichen Erwartungen verbunden: Patienten
mit pulmonalen Karzinomen oder hamato-onkologischen Erkrankungen erwarten
deutlich mehr Nebenwirkungen als diejenigen mit Brustkrebs, Prostatakrebs sowie
gynakologisch-onkologischen oder gastrointestinalen malignen Erkrankungen [160].
Irrelevant hingegen erscheint das Tumorstaging [205]. Schlief3lich korreliert die
subjektive gesundheitsbezogene Lebensqualitat zumindest partiell mit der Erwartung

von Nebenwirkungen [86].

1.3.5.5 Psychische Merkmale

Als weitere relevante Einflussfaktoren gelten schlieBlich psychische Charakteristika
des Patienten. Dies sind vor allem kognitive und emotionale Faktoren, wie etwa
individuelle Uberzeugungen, subjektive Einschatzungen, Emotionen und Personlich-

keitsmuster.

FUr positive oder negative therapiebezogene Erwartungen spielen persénliche
Uberzeugungen (in Form von individuellen Lebenseinstellungen und Hoffnungen)

eine entscheidende Rolle [159, 198, 213]. Negative Einstellungen zu Medikamenten



sind allgemein mit der Erwartung an die Behandlung assoziiert, und kdnnen zu
negativen Behandlungseffekten fuhren [189, 205]. Positives Denken beeinflusst
hingegen die Erwartung von Behandlungsergebnissen (und auch die Ergebnisse
selbst) positiv [43, 198]: Optimistisch gestimmte Menschen erwarten (und berichten)
mehr positive (im Sinne von Placeboeffekten) und weniger negative Effekte (im Sinne
von Noceboeffekten) als Pessimisten; je ausgepragter der Optimismus, desto groRer
der Placebo- und kleiner der Noceboeffekt [142, 214]. Zudem sind Coping-Strategien

offenbar mit der Erwartung bestimmter Nebenwirkungen verbunden [158].

Weitere einflussreiche Uberzeugungen sind sogenannte Kontrollattributionen als
Ergebnis der Interaktion einer Person mit ihrem sozialen Umfeld. Diese Kontroll-
Uberzeugungen implizieren einen Glauben an die Wirksamkeit einer Therapie, die
Kompetenz eines anderen oder die eigene Kompetenz, gezielten Einfluss auf den
Gesundheitsstatus nehmen zu konnen [131, 215]. Im Wesentlichen basiert das
Konzept der Kontrolliberzeugungen auf der bereits genannten Sozialen Lerntheorie
[204], und unterscheidet zwischen folgenden drei Dimensionen: (1) Internalitat, d. h.
die Uberzeugung, dass Gesundheit und Krankheit durch die eigene Person
kontrolliert werden konnen, und dabei eigenen Fahigkeiten, Bemihungen und einem
gesundheitsbewussten Verhalten zuzuschreiben sind; (2) soziale Externalitat, d. h.
die Uberzeugung, dass der eigene gesundheitliche Zustand vom Einfluss des
personlichen Umfelds — darunter Arzte, Pflegepersonal und Bezugspersonen —
abhangig ist; und (3) fatalistische Externalitat, d. h. die Uberzeugung, dass das
somatische Befinden von Schicksal, Gluck und Zufall abhangt [216-218].

Auch subjektive Einschatzungen, z. B. hinsichtlich der personlichen Neigung zu
Symptomen, korrelieren signifikant mit der Erwartung von Nebenwirkungen [133,
147, 184]. Dieser Einschatzung der personlichen Anfalligkeit kbnnen Somatisierungs-

tendenzen zugrunde gelegt werden [147, 184, 205].

Gemal dem bereits genannten Dualen Prozessmodell (vgl. Kapitel 1.3.5.1) scheinen
dariber hinaus Emotionen, wie etwa situative Angst, einen grofien Einfluss zu
besitzen (beispielsweise in Form der ebenfalls bereits in Kapitel 1.3.5.1 genannten
Nocebohyperalgesie) [179, 211]. Eine Studie zur Erwartung von Schmerzen und
Fatigue nach einer Brustkrebsoperation zeigte ebenfalls, dass die Beziehung
zwischen praoperativer Erwartung und postoperativem Schmerz bzw. postoperativer
Fatigue unterschiedlich stark von Angst beeinflusst wird [198]. 'Response

Expectancies' konnten daher als Mediatorvariable gewisse Effekte von



praoperativem emotionalem Disstress auf postoperative Schmerzen und Fatigue
vermitteln [159]. Von groRer Bedeutung fur die Erwartung und die Entwicklung von
Noceboeffekten sind zudem stabile Persoénlichkeitsmuster wie Angstlichkeit und
Depressivitat [147, 158, 162, 198].

Daher setzten psychologische Interventionen unter anderem an den hier genannten
Emotionen des Patienten und kognitiven Reprasentationen der Erkrankung und
deren Therapie an, um Erwartungen strategisch zu manipulieren, und letztlich
Behandlungsresultate positiv zu beeinflussen. Mittels Psychoedukation gelang dies
bereits in Bezug auf unterschiedliche therapeutische Nebenwirkungen, wie etwa
postoperative Ubelkeit und Invaliditat, sowie in Bezug auf Reisekrankheit [139, 219-
221]. Auch Chemotherapie-induzierte Ubelkeit wurde durch Manipulation der

Uberzeugung zur Wirksamkeit einer Akupressurbehandlung reduziert [101, 166].

Die Rolle und Bedeutung der einzelnen Parameter fir die Bildung und Formung von

Erwartung im Allgemeinen ist in der Literatur jedoch nicht abschlieRend geklart.

1.4 Erwartung von Ubelkeit bei Chemotherapie

1.4.1 Allgemeine Aspekte

Ubelkeit ist nach Fatigue die am haufigsten von Patienten erwartete Nebenwirkung
[160]. Trotz der (in Kapitel 1.2.5 genannten) deutlichen Fortschritte der Pharmako-
therapie von CINV erwartet der Uberwiegende Anteil von rund 82 % der betroffenen
Patienten noch immer, Ubelkeit wahrend der Chemotherapie zu erleiden [160]. In
einer Studie lag beispielsweise die Erwartung von starker Ubelkeit auf einer Skala
von 1 bis 5 auf Patientenseite mit 3,3 Punkten deutlich héher (p<0,001) als auf
arztlicher Seite mit 2,6 Punkten [133]. Wie ebenfalls bereits in Kapitel 1.2.5
beschrieben, neigen Therapeuten also dazu, weniger Ubelkeit zu erwarten, als im

Anschluss von Patienten berichtet wird [95].

Genau genommen bezieht sich die Erwartung von Ubelkeit auf zwei Sachverhalte.
Sie kann zum einen ausdrlcken, ob und wie sehr ein Patient bei sich ein generelles
Auftreten von Ubelkeit nach einer Chemotherapiebehandlung vermutet. Zum
anderen kann die Erwartung auch unter dem Aspekt betrachtet werden, mit welchem
Grad von Ubelkeit ein Patient rechnet. Dies wird in der Literatur (und von Patienten)

jedoch nicht immer stringent unterschieden.



1.4.2 Zusammenhang mit berichteter Ubelkeit

Dank zahlreicher Studien gilt es als unstrittig, dass ein unmittelbarer Zusammenhang
zwischen der Erwartung vor einer (ersten) Chemotherapie, und der Inzidenz oder
Intensitat der tatsachlich erfahrenen Ubelkeit besteht [z. B. 45, 99, 113, 125, 133,
175, 222]. In der Literatur wird ein stark positiver Assoziationsgrad [125] und ein
Korrelationskoeffizient zwischen 0,14 und 0,36 angegeben [101, 133]. Als typisches
Ereignis bei einer Chemotherapie tritt Ubelkeit bei Patienten, die sie fur
wahrscheinlich halten, mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit ein [99, 178, 223]; sie
leiden fast doppelt so haufig darunter [43, 125]. Schliellich besteht ein deutlicher
Zusammenhang zwischen der Erwartung der Ubelkeitsintensitat und der mittleren
Ubelkeitsintensitat (also der durchschnittlich erlebten Ubelkeitsstarke) nach der
ersten Chemotherapiegabe, sowie auch Ubelkeitsspitzenwerten (also der maximalen
Ubelkeit) im Verlauf [99, 101, 222].

Insofern scheint die individuelle Erwartung einer tatsachlich korrekten Vorab-
einschatzung des Patienten zu entsprechen [45, 99], und ist daruber hinaus
zuverlassiger als einige andere CINV-Risikofaktoren [133]. Sie gilt als einer der
einflussreichsten Pradiktoren [124, 136, 144, 222].

Entsprechend der 'Schema Theory' (vgl. Kapitel 1.3.1) ist eine mdgliche Erklarung
hierfir die Folgende: Jemand, der ein Symptom wie Ubelkeit erwartet, lenkt seine
Aufmerksamkeit moglicherweise verstarkt auf sensorische Empfindungen. Er
interpretiert und definiert mehrdeutige sensorische Informationen im Kontext einer
onkologischen Behandlung eher entsprechend seines Schemas fiir Ubelkeit als
jemand, der diese Perzeption nicht erwartet [160, 200]. Uber erhéhte
Aufmerksamkeit und die bloBe Vorstellung von Ubelkeit kommt es zu einer
(verstarkten) Wahrnehmung von Ubelkeit [101]. Auf diese Weise kénnten 'Response
Expectancies' zu dieser speziellen Nebenwirkung einer Krebstherapie als

unwillktrliches 'Outcome’ signifikant beitragen [136].

Dabei haben Patienten, die starke Ubelkeit erwarten, ein deutlich héheres Risiko fir
starkere Ubelkeit als Patienten mit der Erwartung von geringer Ubelkeitsintensitat
[125, 200]. So litten beispielsweise Brustkrebspatientinnen, die im Vorfeld einer
Chemotherapie starke Ubelkeit fir sehr wahrscheinlich hielten, anschlieRend fiinfmal
haufiger unter starker Ubelkeit als diejenigen, die dies fiir sehr unwahrscheinlich

hielten [133]. Bei Differenzierung zwischen jeweiligen Uberzeugungsgraden, wie



sicher Ubelkeit eintreten wird, sind offensichtlich hohe Erwartungen besonders

relevant fir die Ubelkeitsintensitat, und damit als Risikofaktor zu betrachten.

Hierfur sprechen auch Befunde einer klinischen Studie, die zwischen hoher, maliger,
geringer und keiner Erwartung von Ubelkeit unterschied; die Teilnehmer wurden
entsprechend prozentual auf eine der vier Erwartungsgruppen aufgeteilt. Das Quartil
mit hoher Erwartung berichtete anschlieRend von signifikant héherer Durchschnitts-
und MaximalUbelkeit. Dagegen bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den
anderen Erwartungsniveaus. Stattdessen schienen hohe Erwartungen besonders
riskant, wahrend sich niedrigere Erwartungsgruppen jeweils ein ahnlich niedriges
Risiko teilten. Daraus ist schlusszufolgern, dass der Zusammenhang zwischen
Erwartung und Ubelkeit nicht unbedingt direkt proportional sein muss.
Psychologische Anséatze zur Reduktion der Chemotherapie-assoziierten Ubelkeit
sollten daher besonders zum Ziel haben, hohere Ubelkeitserwartungen zu

vermindern, wahrend geringere Erwartungen hinnehmbar sind [86, 125].

1.4.3 Forschungsstand zu moéglichen Einflussfaktoren

Nur wenige Arbeiten beschaftigten sich bislang mit der Frage, welche Faktoren
konkret im Fall der Ubelkeit bei Chemotherapie die Erwartung dieser positiv oder

negativ beeinflussen, und sie damit erhéhen oder verringern.

Studien verdeutlichten beispielsweise die Bedeutsamkeit der Vorerfahrung und
Anfélligkeit fur Ubelkeit: Vor einer erstmaligen Chemotherapie basieren die
Vorerfahrungen auf allgemeinen Erfahrungen mit Ubelkeit. Die Selbsteinschatzung
fur eine personliche Anfalligkeit im Vergleich zu Freunden, Familie und Mitpatienten
korreliert dabei signifikant mit den jeweiligen Erwartungen [133]. In den
nachfolgenden Chemotherapiezyklen ist die Erwartung hingegen mafdgeblich durch
die spezifische Vorerfahrung beeinflusst [162]: Patienten, die in den ersten
Chemotherapiezyklen starke Ubelkeit berichten, erwarten schlieRlich vor den
darauffolgenden Zyklen mehr Ubelkeit. In diesem Fall korrelieren Erwartung und
'‘Outcome’ deutlich enger (r=0,63) als ohne Vorerfahrung (r=0,24), denn diese héhere
Erwartung kann in den folgenden Zyklen die Wahrscheinlichkeit fiir Ubelkeit ernéhen
[54] — und zwar auch schon vor der eigentlichen Chemotherapieapplikation
(vgl. Kapitel 1.2.1) als Erwartungserbrechen bzw. antizipierte CINV [45, 136, 176].

Insbesondere bei dieser Form von CINV kommen psychologische Verfahren zum

Einsatz (vgl. Kapitel 1.2.5), um Angstlichkeit, Depressivitdt und bestimmte



Verhaltensmuster, aber vor allem auch die Erwartung von Ubelkeit zu modifizieren
[98, 224]. Tatsachlich konnte in einer psychologischen Studie die postchemo-
therapeutische Ubelkeit bei Patienten mit hoher Ubelkeitserwartung durch besonders
positive Information zur Effektivitat einer antiemetischen Malnahme relevant
vermindert, und dadurch auch die Einnahme von Antiemetika gesenkt werden.
Patienten mit niedriger Ubelkeitserwartung berichteten hingegen von vermehrter
Ubelkeit [101]. Verglichen mit weiteren Risikofaktoren von CINV scheint gerade die
Erwartung also einer effektiven Manipulation direkt und quasi nebenwirkungsfrei
zuganglich [101, 125]. Es ist jedoch anzumerken, dass es auch kontrare Studien-
ergebnisse gab: Eine betont positive Aufklarung zur antiemetischen Prophylaxe
konnte zwar erfolgreich die Erwartung von Ubelkeit bei Chemotherapie-naiven

Patienten senken; die berichtete CINV blieb jedoch unverandert hoch [200].

DarlUber hinaus legte eine Metaanalyse [125] verschiedener Studien zu Erwartung
und postchemotherapeutischer Ubelkeit dar, dass unter Beachtung von Drittvariablen
der Zusammenhang zwischen Erwartung und Ubelkeit geringer ist als in einzelnen
Studienergebnissen postuliert (vgl. Kapitel 1.4.2); die Unterschiede waren jedoch
nicht statistisch signifikant. Als derartige moderierende Faktoren sah der Autor die
individuelle Vorerfahrung, ein hohes emetogenes Potenzial der Chemotherapie,
Brustkrebs und einen hohen Frauenanteil der Studienteilnehmer. Die Erwartung
stellte demnach einen 'besseren' Pradiktor fur nachfolgende Ubelkeit dar, wenn
andere therapie- oder patientenbezogene Risikofaktoren fur CINV (wie ein hoheres
emetogenes Potenzial, Vorerfahrung, Brustkrebs bzw. weibliches Geschlecht) nicht
vorlagen [vgl. 125]. Unbeantwortet bleibt die Frage, ob die untersuchten Faktoren

Einfluss auf die Erwartung selbst ausiiben.

Eine andere Studie [162] verneinte zumindest den Einfluss demographischer oder
klinischer Variablen. Ferner zeigte sie, dass Erwartungen zur Ubelkeit vor einer
ersten Chemotherapie weniger stark mit emotionalem Disstress im Zusammenhang
standen als vielmehr mit spezifischer Vorerfahrung. Vor einer ersten Chemotherapie
waren die Erwartungen hingegen eher von Angstlichkeit und Disstress als von
allgemeiner Ubelkeitserfahrung in anderen Situationen (bspw. im Auto) abhangig.
Vorerfahrung und Angstlichkeit scheinen also Pradiktoren mit zeitlich unterschiedlich

starker Auspragung fir die Erwartung zu sein [162].



Zusammengefasst gibt es also erste Hinweise darauf, dass einige der Parameter, die
bereits als Einflussfaktoren fur die Erwartung von Behandlungseffekten, aber auch
als Risikofaktoren fir Ubelkeit bei Chemotherapie identifiziert worden sind (vgl.
Kapitel 1.2.6 und 1.3.5), mit der Erwartung von Ubelkeit selbst verbunden sein
konnten. Dies veranschaulicht zusammenfassend folgendes Schaubild (Abbildung 4)

und leitet damit zur Fragestellung dieser Arbeit Uber:
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Abbildung 4: Schaubild zu Einflussfaktoren fiir Ubelkeit bei Chemotherapie
(selbsterstellte Grafik)



2 Ziele der vorliegenden Arbeit

2.1 Aktualitat und Relevanz der Thematik

Ubelkeit bei Chemotherapie ist trotz pharmakologischer Fortschritte nach wie vor ein
klinisch relevantes Problem. Deskriptive Daten und Studien legen Zusammenhange
mit zahlreichen therapiebezogenen Faktoren, aber auch multiplen anamnestischen,
soziodemographischen, klinischen und psychischen Parametern nahe. Insbesondere
die individuelle patienteneigene Erwartung gilt als wichtiger und vielversprechender
Einflussfaktor. Die Identifikation moglicher Quellen der Erwartung [86] wurde
hingegen eher vernachlassigt [162], und so ist bislang unklar, welche Faktoren die

Erwartung des Patienten beeinflussen.

Allgemein ist die Beziehung zwischen Erwartungen fur unwillkarliche '‘Outcomes' und
therapeutischen Nebenwirkungen in der Literatur bereits gut beschrieben. Sie
unterliegt wohl multiplen Einflissen wie Informationen und Suggestionen, aber auch
anamnestischen, soziodemographischen, klinischen und psychischen Parametern. In
der Placeboforschung ist Erwartung ein zentrales Element fur Placebo- und Nocebo-
effekte. Wahrend sich die psychologische Forschung uberwiegend auf die
Entwicklung von Interventionen und therapeutischen Ansatzen zur Manipulation der
Erwartung stiitzt, gibt es aus den theoretischen Uberlegungen jedoch bislang nur

begrenzt Implikationen fur die wissenschaftliche und klinische Praxis.

Diese Erkenntnislicken wecken aus Sicht der Grundlagenforschung substanziellen
Forschungsbedarf. Es scheint von besonderem Interesse, mehr dartber zu erfahren,
von welchen weiteren individuellen Merkmalen und auf3eren Faktoren die Erwartung
beeinflusst wird. Eine umfassende und wissenschaftlich fundierte Charakterisierung
der Erwartung von Behandlungsergebnissen am Beispiel der Erwartung von Ubelkeit
bei Chemotherapie konnte durch Abstraktion dieses klinischen Beispiels zur

Grundlagenforschung um Noceboeffekte beitragen.

Ferner konnten sich neue psychoonkologische Behandlungsansatze ergeben, um die
Macht der Erwartung parallel und in Erganzung zu biomedizinischen Ansatzpunkten
antiemetisch zu nutzen [36]: Es gilt, negative Erwartungen zu reduzieren, positive
Erwartungen zu maximieren, und damit eine suffiziente, ganzheitliche Ubelkeits-

reduktion im Sinne des biopsychosozialen Krankheitsmodells zu generieren.



Vor allem aber konnen die Erkenntnisse wichtige Implikationen fur onkologische und
psychologische Fragestellungen der klinischen Forschung bieten, sowie der
arztlichen und psychoonkologischen Praxis dienen: Identifizierte Einflussfaktoren
konnten als Screeningparameter eingesetzt werden, sodass sich Patienten kiinftig
vorzeitig herausfiltern liel3en, bei welchen eine zusatzliche, z. B. psychologische oder
psychoonkologische Unterstitzung besonders effektiv und angezeigt ist. Neben-
wirkungen und Folgeerkrankungen der Chemotherapie konnten reduziert werden.
Dadurch wird die Behandlung dem onkologischen Ziel, primar der Lebensqualitat

eines Krebspatienten zu dienen, letztlich besser gerecht.

2.2 Fragestellungen und Forschungshypothesen

Der Leitgedanke dieser medizinpsychologischen Untersuchung entwickelte sich
angesichts des bedeutsamen Zusammenhangs zwischen Erwartung und dem
medizinischen 'Outcome', und vor dem Hintergrund, dass die psychologische
Forschung bereits einige Einflussfaktoren und Bedingungen von Behandlungs-

erwartungen evaluiert und identifiziert hat.

Aufbauend auf diese Forschungsergebnisse ist es das Ziel dieser Arbeit, bestehende
Erkenntnislicken bezuglich der Erwartung im Allgemeinen zu schlie3en und zu uber-
prifen, ob die allgemeinen Erkenntnisse der psychologischen Forschung auf ein
konkretes onkologisches Problem Ubertragbar sind. Dazu soll der Zusammenhang
der Erwartungshaltung mit therapie- und patientenbezogenen Variablen am
konkreten  klinischen Beispiel der Chemotherapie-assoziierten  Ubelkeit
(entsprechend Abbildung 4 in Kapitel 1.4.3) erstmals systematisch untersucht, und

Determinanten fiir die Erwartung von Ubelkeit identifiziert werden.

Die Hauptfragestellung dieser Arbeit lautet also: Welche Faktoren beeinflussen die

Erwartung von Ubelkeit vor dem Beginn einer Chemotherapie?

Um der Komplexitat der Thematik gerecht zu werden, sind unterschiedliche Ebenen
naher zu betrachten. Gegenstand der Untersuchung sind daher neben
anamnestischen und soziodemographischen Aspekten auch klinische und
psychosoziale Kontextfaktoren. Zur Abrundung des Themas wird die Erwartung von
Ubelkeit mit der anschlieRend berichteten Ubelkeit in den ersten Tagen nach Beginn
des ersten Zyklus der Chemotherapie verglichen, um bereits bekannte Ergebnisse
der Literatur zu Uberpriufen und Aussagen zur Reprasentativitat der Studie machen

zu koénnen.



Zu diesen Zwecken wurde die Hauptfragestellung in folgende Teilfragestellungen

zerlegt:

e Beeinflussen anamnestische Variablen die Erwartung von Ubelkeit?

e Beeinflussen soziodemographische Merkmale die Erwartung von Ubelkeit ?
e Beeinflussen klinische Faktoren die Erwartung von Ubelkeit?

e Beeinflussen psychische Charakteristika die Erwartung von Ubelkeit?

e Beeinflusst die Héhe der Erwartung von Ubelkeit die anschlieBende Ubelkeit?

Diese Fragestellungen dienen der Uberpriifung folgender Hypothesen zu neuen oder
bekannten, aber nicht hinreichend erforschten Assoziationen zwischen individuellen

Merkmalen und der Erwartung von Ubelkeit bei Chemotherapie:

H1 Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Erwartungshéhe und
anamnestischen Merkmalen (wie unspezifische Vorerfahrung, Erfahrungs-
berichte).

H2 Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Erwartungshéhe und

soziodemographischen Merkmalen (z. B. Alter, Geschlecht, Bildungsstand).

H3 Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Erwartungshéhe und klinischen

Daten (wie Tumordiagnose, Zytostatika, Lebensqualitét).

H4 Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Erwartungshéhe und kognitiven
Merkmalen (Uberzeugungen wie z. B. Einstellungen zur Chemotherapie,
Kontrolliiberzeugungen,  Coping-Strategien) [H4a], sowie emotionalen

Merkmalen (Depressivitét, Angst und Angstlichkeit) [H4b].

H5 Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Erwartungshéhe und der

anschlieBend berichteten Ubelkeit.

Zur Testung dieser Hypothesen wurden entsprechende Parameter im Rahmen einer
fragebogenbasierten Beobachtungsstudie an Patienten erhoben, und deren Ubelkeit
evaluiert. Statistisch wurde dann die Verteilung der Variablen in Abhangigkeit von der
Erwartungshoéhe untersucht, um Einflussfaktoren auf die Erwartung von Ubelkeit zu

identifizieren.



3 Material und Methodik

3.1 Studienkonzept

Das Material fur diese Untersuchung stammt aus der Studie ,Der Einfluss von
Patienteneinstellungen, Erwartungen, Krankheitsverarbeitung und subjektiven Krank-
heitstheorien auf die Ubelkeit nach Chemotherapie: Eine Fragebogenuntersuchung®.
Diese wurde in einer Arbeitsgruppe entwickelt und durchgefuhrt von Studienleitung
Prof. Dr. med. K. Meilner, Institut fir Medizinische Psychologie der Ludwigs-
Maximilians-Universitat Minchen, sowie ihren beiden Doktorandinnen Dipl.-Psych.
Raluca Flondor und Nicola Talsky als Studienkoordinatoren. Es handelte sich bei der
genannten prospektiven Studie um eine hypothesengeleitete, nicht-interventionelle,

multizentrische Kohortenerhebung mit angeschlossener Follow-Up-Untersuchung.

Erster Messzeitpunkt (t0) der vorliegenden Untersuchung war der Tag des Beginns
einer onkologischen Chemotherapie (oder ein bis zwei Tage zuvor) im Sinne einer
Transversaluntersuchung nach stattgefundenem Aufklarungsgesprach und noch vor
erstmaliger Zytostatikagabe. Weitere Messzeitpunkte bildeten die ersten vier
nachfolgenden Tage des ersten Chemotherapiezyklus (t1-4) als Longitudinal-

untersuchung (vgl. Abbildung 5).
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Abbildung 5: Messzeitpunkte der Studie

FiUr eine statistische Power von 0,8 war die erstrebte Fallzahl auf 130 Patienten
festgelegt. Die Studie wurde entsprechend den methodischen Anforderungen an
klinische Studien in der Onkologie konzipiert, und erhielt von der Ethikkommission

der Ludwigs-Maximilians-Universitat Munchen ein positives Votum.



3.2 Studienpopulation

Das Zielkollektiv der Studie waren erwachsene Patienten mit onkologischer
Grunderkrankung. Um die Vergleichbarkeit mit bisherigen Studien zu gewahrleisten,
erfolgte die Erhebung bei moderat emetogenen Therapieregimen (vgl.
Kapitel 1.2.6.3) und unter leitliniengerechter Antiemetikagabe. Aus praktischen
Grinden galt die Pramisse, stets das Zytostatikum mit dem hochsten emetogenen

Potential als Kriterium fur den Studieneinschluss zu verwenden.

Um eine gewisse anamnestische Homogenitat der Studienpopulation herzustellen
und den Einfluss spezieller Vorerfahrung sowie Erwartungsmanipulation durch
Information im Voraus auszuschlieRen, galten ferner folgende Festlegungen: Unter
der Annahme, dass die jeweiligen behandelnden Arzte in gleicher Form aufklarten,
wurden nur Patienten befragt, die dieses arztliche Aufklarungsgesprach zur
Chemotherapie bereits erhalten hatten. Darlber hinaus sollten Patienten keine

bisherige personliche (spezielle) Erfahrung mit Chemotherapie vorweisen.

Um eine breitere Aussage und eine Generalisierbarkeit zu fordern, schloss das
Patientengut neben den zahlenmaRig haufigen Brustkrebsfallen auch andere

Tumorentitaten ein.

Zusammengefasst wurden also folgende Kriterien flr das potentielle

Patientenkollektiv vorab definiert:

3.2.1 Einschlusskriterien
e gesicherte Diagnose einer onkologischen Erkrankung

e chemotherapeutisch naiver Patient, d. h. keinerlei Vorerfahrung mit einer

onkologischen zytostatischen Therapie
¢ \olljahrigkeit, MUndigkeit
e ambulante oder stationare Chemotherapie

e Chemotherapie-Regimen: im ersten Zyklus mindestens ein MEC-Zytostatikum,
kein HEC-Zytostatikum, kein Hochdosisprotokoll

e \erstandnis der Studie und der Fragebodgen

e schriftliche, unterschriebene Einverstandniserklarung (siehe Anhang 10.1)



3.2.2 Ausschlusskriterien

e Chemotherapie mit HEC oder ohne MEC (d. h. nur LEC oder miniEC) im

ersten Zyklus
e parallele Radiotherapie

e psychiatrische Erkrankungen wie Psychosen, schwere uni- oder bipolare

Stérungen, Demenz
¢ Geschaftsunfahigkeit

e unzureichende Deutschkenntnisse, Verstandigungsprobleme

3.3 Erhebungsinstrumente

Aus der Patientenakte der jeweiligen Institution wurden relevante medizinisch-
onkologische Basisinformationen als Teil der klinischen Variablen [H3] erfasst.
Darunter fielen Daten zur jeweiligen Tumordiagnose, zu Behandlungskonzepten, zur
bisherigen Tumortherapie, zu geplanten Zytostatika und deren Dosierung, zur anti-
emetischen Komedikation, sowie zu etwaigen somatischen und psychiatrischen

Komorbiditaten.

Neben der medizinischen Basisdokumentation erfolgte die Datenerhebung zur
epidemiologischen Ursachenforschung anhand einer Selbstbeurteilungs-Testbatterie,
d. h. einer Zusammenstellung von eigenhandig auszufullenden Fragebdgen

(Darstellung in Tabelle 6).

Insgesamt handelte es sich um 225 Einzelitems in den Fragebdgen, wobei sieben
davon an den Messzeitpunkten t2, t3 und t4 in gleicher Form wiederholt wurden,
sodass demnach eine Gesamtzahl von 246 Items vorlag. Alle Erhebungsinstrumente
wurden in Papierform (als sogenannter 'Paper-and-Pencil'-Test) dargeboten und
waren durch den Patienten selbst auszufillen; die kalkulierte Bearbeitungszeit lag

insgesamt zwischen 80 und 90 Minuten.



Tabelle 6: Verwendete Fragebogen
Messzeitpunkt t0

Abkilirzung Name Autor
1. SF Soziodemographischer Fragebogen Arbeitsgruppe
. FEC Einstellungen zur Chemotherapiebehandlung Arbeitsgruppe
3. PUK Fragebogen zu [225]

Personlichen Ursachen fiur die Erkrankung

4. KKG Fragebogen zur Erhebung von Kontroll- [226]

Uberzeugungen zu Krankheit und Gesundheit

5. FACT-G 'Functional Assessment of [227]

Cancer Therapy — General', Version 4

6. EORTC-QLC-C30 'EORTC — Quality of Life [228]

Questionnaire-C30', Version 3.0

7. FKV-LIS Freiburger Fragebogen [229]

zur Krankheitsverarbeitung

8 HADS 'Hospital Anxiety and Depression Scale', [230]

deutsche Version'

9. STAI-G X1+X2 'State-Trait-Anxiety Inventory', [231]

deutsche Version
Messzeitpunkte t1-4

10. IUE Fragebogen zur Erfassung der Intensitat der  Arbeitsgruppe

Ubelkeit und des Erbrechens

Die Fragebdgen 1, 2 und 10 wurden von der Arbeitsgruppe selbst entwickelt, dienten
der Erhebung von Vorerfahrung [H1], soziodemographischer Daten [HZ2],
Uberzeugungen [H4a] und der berichteten Ubelkeit [H5], und sind im Anhang
(Kapitel 10) einsehbar. Die Fragebogen 4-9 stellen standardisierte, klinisch erprobte
und validierte psychometrische Selbstbeurteilungstests zur Messung von
Beschwerden und Lebensqualitat [H3], Uberzeugungen zu bspw. Krankheitstheorien,
Kontroll- und Krankheitsbewaltigungs-Strategien [H4a], sowie emotionalen

Merkmalen wie Angstlichkeit und Depressivitat [H4b] dar.

Die nun folgende Darstellung der verwendeten Fragebogenbatterie orientiert sich an

der Abfolge der Erhebungsinstrumente in der Studie (und der Abfolge in Tabelle 6).



3.3.1 Soziodemographischer Fragebogen (SF)

Eingangs wurden soziale und demographische Daten mithilfe eines eigens
konzipierten Fragebogens erhoben (siehe Anhang 10.2: ,Soziodemographischer

Fragebogen®), um die Stichprobe naher beschreiben zu kdnnen.
Folgende Bereiche wurden in offenen und geschlossenen Fragen untersucht:

o Alter

e Geschlecht (weiblich; mannlich)

e Staatsangehorigkeit

e Familienstand (ledig; verheiratet/zusammen lebend; geschieden/getrennt
lebend; verwitwet)

¢ Kinder (nein; ja + Anzahl)

e hochster Schulabschluss (Hauptschule/Volksschule; Realschule/Mittlere Reife;
Fachhochschulreife; Abitur/Maturitat; anderer Schulabschluss; kein
Abschluss)

o derzeitige Erwerbstatigkeit (Nein, krankgeschrieben; Nein, Altersrente; Nein,
Erwerbs-/Berufsunfahigkeitsrente; Nein, arbeitslos/erwerbslos; Nein, in
Ausbildung; Nein, Hausfrau/-mann; Ja, weniger als halbtags; Ja, mindestens
halbtags; Ja, ganztags)

o derzeitige berufliche Stellung (Arbeiter/-in; Angestellte/-r; Beamtin/-er;
Selbststandige/-er; Sonstiges)

e Zuordnung zu religiéser Gruppe

Die Auswertung erfolgte auf Itemebene. Dabei wurden (aufgrund haufiger
Patientenrtckfragen, vor allem im Zusammenhang mit auslandischen Schul-
abschlussen) andere Schulabschliisse und keine Abschliisse zusammengefasst.
Ferner wurde bei Vorliegen einer doppelten Staatsblrgerschaft die jeweils nicht-
deutsche Staatsangehorigkeit betrachtet, um dies als eventuelle kulturelle

Hintergrinde zu deuten.

3.3.2 Einstellung zur Chemotherapiebehandlung (FEC)

Der von der Arbeitsgruppe eigens entwickelte und bislang unverodffentlichte
Fragebogen ,Einstellung zur Chemotherapiebehandlung® (FEC) wurde in dieser

Studie erstmals verwendet und diente der Abfrage individueller Einstellungen und



Erwartungen hinsichtlich der bevorstehenden Chemotherapie (siehe Anhang 10.3),
sowie der allgemeinen Vorerfahrungswerte mit Ubelkeit und der Recherche nach

Erfahrungsberichten (als Vorerfahrung durch einen Stellvertreter) in 21 Items.

Die erste Frage dieses Fragebogens lautet: ,Wie wahrscheinlich ist es, dass Sie
Ubelkeit nach Chemotherapie erfahren?”, die Antwortmdglichkeiten liegen auf einer
Skala von 1 (=,lch bin sicher, ich werde keine Ubelkeit haben*) bis 7 (=,Ich bin sicher,
ich werde Ubelkeit haben®). Die nachfolgende, fiir diese Erhebung zentrale Frage ist:
,Wie wiirden Sie die Intensitat der Ubelkeit nach Chemotherapie einschatzen?“. Die
Antwortmoglichkeiten liegen ebenfalls auf einer Skala von 1 bis 7 (,keine“/,sehr

milde*/,milde“/,moderate‘/,starke“/,sehr starke“/,unertragliche Ubelkeit*).

Daraufhin evaluieren zwei dichotom formulierte Fragen (,ja“/,nein“, FEC Item 3+4)
eine mogliche zusatzliche Informationsbeschaffung zu Nebenwirkungen der Chemo-
therapie (bzw. Recherche nach Erfahrungsberichten) unabhangig vom Aufklarungs-
gesprach durch den behandelnden Arzt, sowie die vorhandene personliche Vor-
erfahrung mit Ubelkeit in anderen Situationen. Diese Fragen werden durch jeweils
eine implikative offene Unterfrage erganzt (,Wenn ja, wo haben Sie sich informiert?“,
beziehungsweise ,Wenn ja, in welchen Situationen?“), welche demnach Mehrfach-

nennungen zulasst.

Zwei weitere Fragen (FEC Item 5+6) dienen der Selbstbeurteilung hinsichtlich der
personlich eingeschétzten Anfélligkeit fur Ubelkeit im Vergleich zu Freunden, Familie
und Mitpatienten, dabei gibt es drei Antwortmaoglichkeiten (,anfalliger als...“/,genauso

anfallig“/,weniger anfallig als...”).

SchlieBlich folgt ein Abschnitt aus 15 Items (FEC Item 7-21), die Einstellungen und
Meinungen zu der bevorstehenden Chemotherapie abfragen. Alle Antwort-
moglichkeiten werden dabei in Form einer Likert-Skala (von 1=,trifft Gberhaupt nicht
zu“ bis 7=,trifft vollig zu“) angeboten. Der Proband wird aufgefordert, Stellung zu
beziehen zu einer positiven Bewertung der Chemotherapie und der persoénlichen
Einschatzung von positiven Folgen (Subskala positive Einstellung, bestehend aus:
voller Einsatz fiir die Gesundheit, mégliche Lebensverldngerung, Risikominderung
von Progression oder Rezidiv, aktives Handeln gegen die Erkrankung, Chancen-
erhéhung von Linderung/Heilung, weniger Rezidivangst, Stitze fiir den Kbrper).
Weitere Items thematisieren negative Bewertungen und negative Folgen einer

Chemotherapie (Subskala negative Einstellung, bestehend aus allgemein negative



Meinung, Nebenwirkungen, Einschrénkung gewohnter Aktivitdten, Gift fiir den
Koérper, schlechter kbrperlicher Zustand, schlechter seelischer Zustand, Verdnderung

des duBBeren Erscheinungsbildes, Grund fiir hdufige Krankenhausaufenthalte).

Die Auswertung erfolgte jeweils singular auf Itemebene, anhand eines Gesamtscores
durch Addition der Werte, sowie anhand der Subskalen positive Einstellung und
negative Einstellung durch Mittelwertbildung. Bei den beiden offen formulierten
Fragen wurden die Antworten zuvor jeweils einer von vier Kategorien zugeordnet
(zusétzliche Informationsbeschaffung: Internet, Printmedien, soziale Kontakte und
Sonstiges; Vorerfahrung mit Ubelkeit: Reiseiibelkeit, postoperative Ubelkeit,
Schwangerschaftsiibelkeit, Ubelkeit nach Antibiotika-Einnahme). Da die Frage nach
der erwarteten Ubelkeitsintensitat (Frage 2) die in der Literatur gebrauchlichere und
fur den Patienten meist klarere Fragestellung war, erfolgte die Auswertung und

Operationalisierung der Erwartung anhand dieser Frage.

3.3.3 Subjektive Kausalattributionen (PUK)

Zur Erfassung individueller Kausalattributionen (vgl. Kapitel 1.2.6) wurde der
etablierte Fragebogen PUK (,Personliche Ursache fur die Erkrankung®) [225]
verwendet. Dieser besteht aus 20 Items auf einer funfstufigen Skala (von 1=,gar
nicht zutreffend” bis 5=,sehr stark zutreffend”) zu potentiellen Erkrankungsursachen

aus Sicht des Patienten. Die Bearbeitungszeit liegt bei zehn bis flinfzehn Minuten.

Die Items der Kausalattributionen werden den beiden Subskalen Handlungs- und

Naturkausalitdt zugeordnet:

Handlungskausalitét stellt die Auffassung dar, durch Verhalten Einfluss auf Ereignisse
und Zustande nehmen zu kénnen. Sie impliziert damit eine (internale) Selbst-
wirksamkeit, -verantwortlichkeit und -beschuldigung, aber auch einen Einfluss durch
andere Personen und ein Fremdverschulden und -verantwortlichkeit [131]. Zur
Handlungskausalitat gehdren die dreizehn Fragebogenitems Lebenseinstellung,
Lebensgewohnheiten, Umgangsweise mit der Erkrankung, berufliche Belastung,
partnerschaftliche/familidre Belastungen, iatrogene Einfliisse, Einfllisse anderer
Personen, Alltagsstress, Verarbeitungsdefizite, eigene seelische Probleme, falscher

Lebenswandel, mangelndes Durchsetzungsvermégen und hohe Selbstanspriiche.

Naturkausalitdt hingegen meint die (externale) Suche nach Ursachen in der aul3eren

Natur als Schicksalsschlage oder Zufallserscheinungen, auf welche nicht intentional,



sondern lediglich reaktiv Bezug genommen werden kann [vgl. 131]. Der PUK bildet
dies in den sieben Items Vererbung, Schicksal, Zufall, Umweltverschmutzung,
friithere Erkrankungen/  Unfélle, Verlust  geliebter ~ Personen sowie

Gestirne/Erdstrahlen/Wasseradern ab.

Die Auswertung schlieBlich erfolgte auf Subskalenebene durch Mittelwertbildung

(Summenscore der jeweiligen Itemwerte dividiert durch Itemanzahl).

3.3.4 Gesundheitliche Kontrolliberzeugungen (KKG)

Um zu erfassen, ob und wie sehr sich der Patient in Bezug auf sein somatisches
Befinden einflussreich sieht, wurde der KKG (,Fragebogen zur Erhebung von

Kontrolliberzeugungen zur Krankheit und Gesundheit® [226]) angewandt.

Die drei Dimensionen der Kontrolliberzeugungen (Internalitét, soziale Externalitét
und fatalistische Externalitét; vgl. Kapitel 1.3.5) werden im KKG mit jeweils sieben
ltems erfasst; dabei sind samtliche Aussagen ohne die Begriffe ,Gesundheit® und
,Krankheit* formuliert, sondern richten sich vielmehr auf korperliche Zustande
(Wohlbefinden, Beschwerden), die sich bei Gesunden wie auch bei Kranken finden
konnen. Etwa die Halfte der ltems bezieht sich auf den Fall, dass Beschwerden
bereits eingetreten sind und die Frage nach dem Umgang damit. Die andere Halfte
handelt von der Vermeidung von Beschwerden. Zu diesen 21 Aussagen kann der
Proband den Grad seiner Zustimmung mithilfe einer sechsstufigen Skala zum
Ausdruck bringen (von 1= trifft sehr zu“ bis 6=,trift gar nicht zu“). Die

Bearbeitungszeit liegt bei etwa zehn bis finfzehn Minuten.

Aus den Antworten wurde fur die drei Subskalen jeweils ein Summenscore gebildet,
der die Auspragung der drei Kontrolluberzeugungen darstellte. Die Rohwerte lagen
pro Dimension zwischen mindestens sieben und hochstens 42 Punkten. Dieser
wurde den Handanweisungen des Fragebogens entsprechend umgepolt, sodass
niedrige Summenscores niedrigen Kontrolluberzeugungen entsprechen (und

umgekehrt) [226]. Die Auswertung erfolgte auf Subskalenebene.

Bei der Interpretation der Daten galten folgende Uberlegungen [vgl. 131]: Ein hoher
Internalitatswert ist ein Hinweis auf die Uberzeugung einer Person, Gesundheit und
Krankheiten selbst kontrollieren und beeinflussen zu kdénnen. Somit herrscht bei
dieser eine entsprechende Handlungsbereitschaft, eine Erkrankung durch

personlichen Einsatz zu Uberwinden. Ein hoher Wert bei sozialer Externalitat besagt,



dass eine Person ihren eigenen korperlichen Zustand vorrangig durch das Handeln
anderer bestimmt sieht. Sie zeigt nur wenig Bemuhungen, mit Eigeninitiative auf den
eigenen Zustand einzuwirken. Es besteht jedoch die Bereitschaft, im Sinne einer
hohen Compliance Ratschlage anderer anzunehmen und Anweisungen
nachzukommen. Ein hoher Wert in der fatalistischen Externalitat druckt schlieRlich
aus, dass eine Person ihren korperlichen Zustand abhangig von Zufallen, Gluck oder
Schicksal halt. Korperliche Zustande und Veranderungen werden als zufallig oder

schicksalhaft betrachtet — die Compliance duirfte eher gering ausgepragt sein [131].

Wichtig fur die Interpretation kann auch die Kombination der drei Dimensionen sein;
schlie3lich spiegelt sie die grundlegende Einstellung des Probanden wieder. Erst die
Betrachtung des Verhaltnisses der drei Werte zueinander erlaubt ein Urteil dartber,
ob eine Einstellung in einem spezifischen Kontext (z. B. Krankheit) als angemessen

oder als weniger angebracht zu werten ist [131].

3.3.5 Funktionalitat und Wohlbefinden (FACT-G)

Der Fragebogen FACT-G (,Functional Assessment of Cancer Treatment — General*
[227]) ist weitverbreitetes, validiertes und dabei knappes Instrument zur Erfassung
der gesundheitsbezogenen, mehrdimensionalen Lebensqualitat von Krebspatienten.
In der verwendeten Version 4 werden die Probanden anhand von 27 Aussagen zu
vier Bereichen befragt: kérperliches Wohlbefinden, Funktionsfahigkeit und Verhéltnis
zu Freunden, Bekannten und Familie (in jeweils sieben Items), sowie seelisches
Wohlbefinden (in sechs Items). Jede Aussage kann mit 0 (=,Uberhaupt nicht
zutreffend”) bis 4 Punkten (=,sehr zutreffend“) bewertet werden. Dabei sind die
Aussagen sowohl in positiver als auch in negativer Richtung formuliert; die

Bearbeitungszeit liegt durchschnittlich bei zehn Minuten.

Die Auswertung erfolgte auf Total- und Subskalenebene und gemafl den Hand-
anweisungen [232]: Zahlenwerte positiver Items wurden addiert, Items mit negativer
Aussage hingegen zuvor noch invertiert. Hohe Werte beschreiben demnach eine

hohe Lebensqualitat bzw. eine geringe Belastung in den einzelnen Lebensbereichen.

3.3.6 Lebensqualitat (EORTC-QLQ-C30)

Neben dem FACT-G stellt der psychometrische Fragebogen EORTC-QLQ-C30
(,European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life

Questionnaire-C30“ [228]) ein sehr verbreitetes, etabliertes Verfahren zur Erfassung



der Lebensqualitat onkologischer Patienten dar. Es ist — wie der FACT-G
(Kapitel 3.3.5) — speziell fur die mehrdimensionale Erfragung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat konzipiert. Anhand von 30 Fragen werden die subjektive
Beeintrachtigung verschiedener Lebensbereiche durch korperliche und psychische
Symptome, bezogen auf die letzte Woche, eingeschatzt. Erfasst werden belastende
Einschrankungen und Krankheitssymptome, sowie die generelle Zufriedenheit mit

dem eigenen Leben. Die Bearbeitungszeit liegt bei durchschnittlich 11 Minuten.

Die Items sind drei Kategorien zuzuordnen: globale Lebensqualitét (siebenstufig: von
1=,sehr schlecht® bis 7=,ausgezeichnet®), sowie Funktionalitdt und Symptomatik
(jeweils vierstufig: von 1=, Uberhaupt nicht” bis 4=,sehr zutreffend®). Je eine Frage zu
Gesundheitszustand und Lebensqualitdt eruiert die globale Lebensqualitat.
Entsprechend des Manuals [233] werden die 15 Iltems der zweiten Kategorie
Funktionalitdt zu funf Subskalen (physische, emotionale, kognitive, soziale und
Rollen-Funktionalitét), und die 13 ltems der dritten Kategorie Symptomatik zu neun
Subskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Atemnot, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Verstopfung, Durchfall sowie finanzielle Sorgen) zusammengefasst

(vgl. Tabelle 7); davon sind sechs ltems sind singular auszuwerten.

Tabelle 7: ltemanzahl der Subskalen des EORTC-QLQ-C30
nach [233]
Kategorie Subskala Itemanzahl
globale Lebensqualitat
Funktionalitat korperliche Funktionalitat
Rollen-Funktionalitat
emotionale Funktionalitat
kognitive Funktionalitat
Soziale Funktionalitat
Symptomatik Fatigue
Ubelkeit und Erbrechen
Schmerz
Atemnot
Schlaflosigkeit
Appetitverlust
Verstopfung
Durchfall
finanzielle Sorgen
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In den einzelnen Subskalen konnen nach logarithmischer Transformation jeweils
0-100 Punkte erreicht werden. Hohe Werte bedeuten eine hohes Mal} an globaler
Lebensqualitat, Funktionalitdt, aber auch an Symptomatik und damit in dieser
Kategorie eine beeintrachtigte niedrige Lebensqualitat [228]. Die Auswertung erfolgte

auf der jeweiligen Subskalenebene [entsprechend 234].

3.3.7 Coping-Strategien (FKV-LIS)

Dieses Selbstbeurteilungsinstrument zu Bewaltigungsmethoden (englisch: 'Coping',
vgl. Kapitel 1.2.6.4) chronisch Kranker erfasst Krankheitsverarbeitungsmodi auf
emotionaler, kognitiver und behavioraler Ebene. In der vorliegenden Studie wurde
der FKV (,Freiburger Fragebogen zur Krankheitsverarbeitung® [229]) in der
Selbsteinschatzungs-Kurzform (FKV-LIS-SE) verwendet. Diese besteht aus 35 ltems;
davon lassen sich 23 Items zu funf Skalen — im Sinne von Verarbeitungsstrategien —
zusammenfassen: Depressive Verarbeitung, aktives problemorientiertes Coping,
Ablenkung und Selbstaufbau, Religiositat und Sinnsuche, sowie Bagatellisierung und
Wunschdenken. Letzterer sind dabei drei ltems zugeordnet; die Ubrigen vier Skalen
umfassen jeweils funf Items. Die Antwortmdglichkeiten der ltems liegen zwischen 1
(=,gar nicht zutreffend”) und 5 (=,sehr stark zutreffend“). Die Bearbeitungszeit liegt

durchschnittlich bei zehn Minuten.

Im FKV-LIS-SE ist der Proband anschlielliend dazu aufgefordert, von den genannten
Bewaltigungsmethoden zusatzlich diejenigen drei auszuwahlen, die er als besonders
hilfreich einschatzt. Diese Anweisung fuhrte bei den Probanden der vorliegenden
Studie jedoch oftmals zu Rickfragen, Unklarheiten und Missverstandnissen, oder sie
wurde kurzerhand Ubergangen. Daher fand dieses ltem in den weiterfihrenden

Analysen keine Berucksichtigung.

Die Auswertung erfolgte Uber eine Skalenmittelwertbildung (Summenscore der
jeweiligen Itemwerte dividiert durch Itemanzahl); dabei gingen jedoch lediglich 23

der 35 Items in die Skalenbildung und damit in die Auswertung ein [vgl. 130].

3.3.8 Angst und Depressivitat (HADS)

Zur Erfassung einer emotionalen Belastungssituation wurde der Fragebogen HADS
(,Hospital Anxiety and Depression Scale®) in der deutschen Fassung nach Herrmann
[230] eingesetzt. Dieser etablierte psychologische Test dient dem Screening einer

leichten psychischen Symptomatik bei erwachsenen Patienten mit organischer



Grunderkrankung, sowie der Schweregradbestimmung von Angstlichkeit und
Depressivitat (und nicht etwa der Diagnostik einer Angsterkrankung oder Depression)
[235]. Der Test gilt als reliabel (Cronbachs a = 0,8) und hinreichend valide. Die
jeweilige Auspragung verschiedener Symptome wahrend der vorangegangenen
Woche wird auf zwei Subskalen mit je sieben Items erfasst und alternierend
dargeboten. Dabei ermittelt die Angstskala vorrangig eine generalisierte Angst-
symptomatik sowie auftretende Panikattacken, wahrend die Depressionsskala das
Vorliegen von Interessenverlust und geminderter Lebensfreude erfragt. Da keine
direkten Aussagen uUber korperliche Beschwerden getroffen werden, misst der Test
keine Anpassungsstorung mit depressiver Reaktion und auch keine Angst- oder
Panikstorung im Sinne des DSM-IV oder ICD-10. Fur jedes Item sind vier mogliche
Antworten (Punktwert 0-3) vorgegeben und eine davon auszuwahlen; der
Wertebereich einer Subskala variiert damit zwischen 0 und 21. Die Bearbeitungszeit
liegt bei etwa funf Minuten [235].

Nach einer Datentransformation per Syntax erfolgte die Auswertung jeweils pro
Subskala als Summenwert der jeweils sieben ltems. Dieser diente in der Deskriptiv-
statistik als Mal} flr die derzeitige allgemeine psychische Beeintrachtigung. Zur
Entscheidung, ob ein Test ,positiv‘ ausfiel, wurde der jeweils in der Literatur
beschriebene Cut-Off-Wert 11 [236] verwendet. Zur Interpretation ist das Ergebnis
allgemein folgendermafen einzuordnen: Eine Punktzahl von 11 oder héher weist auf
ein wahrscheinliches Vorhandensein einer Depressivitat oder Angstlichkeit hin, bei
einer Punktzahl darunter ist der jeweilige Zustand hingegen nicht oder nur
angedeutet vorhanden. Anhand dieses Cut-Off-Werts wurde zudem die Pravalenz

der positiv ausgefallenen Testergebnisse berechnet.

Da in der Literatur die Validitat des Fragebogens teilweise in Frage gestellt wird
(z. B. [237]), wurden die Daten zusatzlich auf das Vorliegen mindestens eines

positiven Tests (als allgemeines Mal fur hohen psychischen Disstress) analysiert.

3.3.9 Zustandsangst und Angstlichkeit (STAI-G X1+X2)

Zum Screening nach Angststorungen und zur Angstmessung wurde das STAI
(englisches Akronym flr 'State-Trait-Anxiety Inventory') eingesetzt. Der zweiteilige
Fragebogen (STAI-G X1 und X2) wurde in der deutschsprachigen Version nach Laux

[231] verwendet, und ist eingehend hinsichtlich Validitat und Reliabilitat untersucht.



Dieses Verfahren dient der Erfassung affektiver und kognitiver Aspekte von Angst
und deren genaueren Charakterisierung. Dabei unterscheidet es Angst anhand
folgender Betrachtungsweisen: Angst als situativer, aktueller emotionaler Zustand
(‘State') versus Angstlichkeit als Uiberdauernde Eigenschaft einer Person im Sinne
eines relativ Uberdauernden Personlichkeitsmerkmals (‘Trait'). Dieser Fragebogen ist
also um die aktuelle Komponente der Angstlichkeit bzw. der derzeitigen Neigung zu

Angstreaktionen erweitert.

Das Instrument besteht aus zwei optisch getrennten Teilfragebdgen mit jeweils 20
Iltems auf einer vierstufigen Antwortskala (1=,Uberhaupt nicht®, 4=,sehr). Dabei
besteht der 'State'-Teilfragebogen (STAI-G X1) aus jeweils 10 positiv und negativ
formulierten ltems, der 'Trait'-Teilfragebogen (STAI-G X2) aus 13 positiven und

sieben negativen Items. Die Bearbeitungszeit liegt jeweils bei etwa flinf Minuten.

Die positiven Items wurden fur die Auswertung zunachst per Syntax invertiert, und
dann zur Summe der negativen Items addiert. Die Werte der Subskalen wurden
summiert, wodurch sich zwei Gesamtscores jeweils im Bereich zwischen 20 und 80
Punkte ergaben. Diese dienen als Malizahlen flr die Intensitat der 'State'- und Trait'-

Angst; hohe Werte entsprechen dabei jeweils einem hohen Mal an Angst [231].

3.3.10 Patiententagebuch (IUE)

Zur Erfassung von NV nach der Chemotherapiegabe sowie der Einnahme von
Begleitmedikation wurde von der Arbeitsgruppe ein Tagebuch zur Follow-Up-
Erhebung mit dem Namen ,Fragebogen zur Erfassung der Intensitat der Ubelkeit und
des Erbrechens® erstellt. Als Messzeitpunkte sind jeweils der erste, zweite, dritte und
vierte Abend nach dem Tag der ersten Chemotherapie festgelegt, und hierfur jeweils

das gleiche Erhebungsdokument vorgesehen.

Der Patient wurde darin anhand von sieben Items zu moglichen Symptomen
innerhalb der letzten 24 Stunden befragt. Zunachst wird dabei anhand von zwei
Items das Auftreten von Ubelkeit und zum anderen die hdchste Intensitat (,Peak*) an
Ubelkeit mit Antwortméglichkeiten auf einer Rating-Skala von 1 (= ,keine Ubelkeit)
Uber 2 (= ,sehr milde Ubelkeit‘), 3 (= ,milde Ubelkeit), 4 (= ,moderate Ubelkeit*),
5 (= ,starke Ubelkeit*), 6 (= ,sehr starke Ubelkeit) bis 7 (= ,schlimmste Ubelkeit*)
gepruft. Weitere finf Items evaluieren die Episodenanzahl von Erbrechen oder

Wirgen, eingenommene Medikamente gegen Ubelkeit, sowie weitere



Nebenwirkungen (abgesehen von Ubelkeit und Erbrechen) anhand von ,nein/ja, wie
viele bzw. welche“-Antworten. In einer vierstufigen Skala von 1 (= ,sehr gut®) bis
4 (= ,gar nicht‘) wird ferner nach der Wirksamkeit eingenommener Medikamente
gegen Ubelkeit oder Erbrechen gefragt. Schlielich kann der Proband in einer offen
formulierten Frage zum Ausdruck bringen, welche der von ihm genannten Neben-

wirkungen der Chemotherapie am belastendsten war.

Die zuletzt genannten funf Items gingen jedoch in dieser Arbeit nicht in die
Auswertung ein. Die beiden erstgenannten Items zur Ubelkeit wurden zun&chst
singular ausgewertet fur t1, dann anhand jeweiliger Mittelwertbildung Uber t2-4, und
schlie3lich mittels Dichotomisierung des Peaks am Cut-Off-Wert 4 zur Betrachtung
der Haufigkeiten von geringer vs. starker Ubelkeit (gemaR Grad Il und Ill der CINV-
Klassifikation in Kapitel 1.2.4).

3.4 Durchfiihrung der Studie

3.4.1 Dauer und teilnehmende Einrichtungen

Der Erhebungszeitraum erstreckte sich insgesamt Uber 28 Monate (Dezember 2013
— Marz 2016). Die Datenerhebung startete am Klinikum Landshut (im Folgenden
,Landshuter Klinik“ genannt) unter der Koordination der ersten Doktorandin. Aufgrund
von Rekrutierungsschwierigkeiten fuhrte die zweite Doktorandin (und Autorin dieser
Arbeit) die Studie im Zeitraum Oktober 2014 bis Januar 2016 parallel in den hamato-
onkologischen Praxen Prof. Salat/Dr. Stoetzer sowohl am  Standort
WinthirstraRe/ Minchen (im Folgenden als ,Minchner Praxis 1“ bezeichnet) als auch
am Standort Franz-Schrank-Stral3e/ Minchen (im Folgenden ,Minchner Praxis 2)
fort. DarUber hinaus wurde von ihr zusatzlich das Rotkreuzklinikum Munchen
Frauenklinik an der TaxisstralRe (,Munchner Klinik“) als viertes Rekrutierungszentrum
von Juli 2015 bis Marz 2016 miteinbezogen (vgl. Tabelle 8).

Tabelle 8: Teilnehmende Einrichtungen

Einrichtung Fachgebiet Zeitraum
Landshuter Klinik  Internistische Onkologie (stationar) Dezember 2013 - Marz 2016
Muanchner Praxis 1 Hamato-Onkologie (ambulant) Oktober 2014 - Januar 2016
Minchner Praxis 2 Hamato-Onkologie (ambulant) Oktober 2014 - Januar 2016
Munchner Klinik Gynakologische Onkologie Juli 2015 - Marz 2016

(stationar und ambulant)



3.4.2 Rekrutierung der Studienteilnehmer

Patienten, die sich in den oben genannten vier Institutionen im Verlauf des
Erhebungszeitraums fir ein Gesprach mit dem jeweiligen Arzt bezlglich einer
erstmaligen Chemotherapie vorstellten und dabei den Einschlusskriterien ent-
sprachen, wurden personlich vor Ort zur Teilnahme an der Studie eingeladen und
aufgeklart. Dabei wurden grundsatzlich nur diejenigen Patienten angesprochen,
deren physischer und psychischer Zustand vom behandelnden Arzt und dem
zustandigen Pflegepersonal vorab als stabil genug eingeschatzt wurde. Jeder
einzelne Patient wurde durchgehend von demselben Studienkoordinator personlich
betreut. Die beteiligten Personen erhielten fur die Studienteilnahme keinerlei

Aufwandsentschadigung.

3.4.3 Ablauf der Datenerhebung

Die Erhebung wurde in Ubereinstimmung mit der arztlichen Berufsordnung und den
ethischen Standards der Deklaration von Helsinki in der novellierten Fassung von
Fortaleza 2013 [238] durchgefuhrt.

Die Organisation und Durchfihrung der Datenerhebung durch die Studien-
koordination erfolgte standardisiert: Vor Ausgabe an die Patienten wurden die
Erhebungsbogen mithilfe einer fortlaufenden Fallnummer pseudonymisiert, und diese
Nummer in einer separaten Liste dem Patientennamen zugeordnet. Bei
bestehendem Interesse an der Studienteilnahme fand vor Ort durch approbiertes
arztliches Personal eine ausflhrliche schriftiche und mundliche Aufklarung tber die
Teilnahme an der Studie, deren Inhalt und Ziele statt. Datenschutz und Freiwilligkeit
wurden besonders betont; dabei wurde insbesondere darauf hingewiesen, dass kein
Zusammenhang mit der geplanten Chemotherapie besteht. Die Studienaufklarung,
sowie die Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme wurden schriftlich

dokumentiert (vgl. Anhang 10.1), und separat von den Erhebungsbdgen aufbewahrt.

Bei Einwilligung wurden die mehrteiligen Erhebungsbdogen an den Patienten
ausgehandigt, damit er die Fragebdgen 1-9 vor der ersten Chemotherapiegabe
selbststandig und ohne fremde Hilfe ausflllt. Der Studienkoordinator stand dem
Patienten jederzeit vor Ort fur eventuelle Ruckfragen zur Verfugung. Das Patienten-
tagebuch (Fragebogen 10: IUE) verblieb bis zum letzten Messzeitpunkt (t4) beim

Patienten mit der Bitte, es beim nachsten Praxis- bzw. Klinikbesuch mitzubringen.



Die Erhebungsbdgen wurden konsekutiv von der Studienkoordination eingesammelt

und am Institut fur Medizinische Psychologie der LMU Munchen archiviert.

3.5 Auswertung der Daten

3.5.1 Datenmanagement und Statistik

Die Daten wurden in einer EXCEL-Datenbank durch die Autorin verwaltet. Die
Aufbereitung der Daten umfasste neben der Berechnung neuer Variablen aus den
Vorhandenen und der Klassenbildung bei metrischen Variablen (z. B. Erwartungs-
gruppen) auch den Ausschluss von fehlenden, sich widersprechenden oder
inkonsistenten Daten. Bei irrtimlichen Mehrfachantworten wurde stets dem

niedrigsten Wert Vorrang gegeben.

Die deskriptive Statistik und analytische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte
eigenstandig und mithilfe von Apache OpenOffice Calc, Version 4.1.3 sowie der
Statistikprogramme ,Statistical Package for the Social Sciences®, Version 23.0, und
.IBM SPSS Statistics Subscription® (jeweils SPSS/PASW Inc, Chicago, lllinois, USA).
Bei der Auswertung der psychometrischen Fragebdgen kamen Handanweisungen zu

den Fragebdgen und entsprechende SPSS-Syntaxen zum Einsatz.

3.5.2 Auswertungsstrategien

FUr die Fragestellung dieser Arbeit gingen diejenigen Falle des Studienmaterials in

die Auswertung ein, flr die Messwerte zur Erwartung vorhanden waren.

Zur epidemiologischen Beschreibung der Stichprobe wurden relative (%) und
absolute Haufigkeiten (n/N) univariat analysiert. Je nach Skalenniveau wurden als
deskriptive Parameter Malde der zentralen Tendenz (arithmetisches Mittel, Median)
und Dispersion (Standardabweichung, Minimum/Maximum) berechnet. Zur
Darstellung der Ergebnisse wurden folgende gebrauchliche Abklrzungen verwendet:
Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Median (Md), Konfidenzintervall (Kl),
Anzahl (N/n), Spannweite (R).

Aufgrund der vier Rekrutierungszentren mit unterschiedlichen Schwerpunkten
(hamato-onkologisch vs. gynakologisch-onkologisch), des damit verbundenen zum
Teil hohen Frauenanteils und des breiten Spektrums an Tumordiagnosen wurde auf
Varianzhomogenitat innerhalb der Stichprobe getestet. Hierbei kamen je nach

Ergebnis des Levene-Tests einfaktorielle Varianzanalysen (ANOVA) oder der



Kruskal-Wallis-Test zum Einsatz. Diese priiften die Erwartung von Ubelkeit als
annahernd normalverteilte, intervallskalierte, abhangige Variable jeweils auf
Homoskedastizitdt in den  Subpopulationen (teiinehmende Einrichtungen,
Geschlechter, Tumordiagnosen, Zytostatika), welche wiederum als kategorial

klassifizierte, unabhangige Variablen definiert wurden.

Die Kohorte wurde in einem nachsten Schritt durch 'Mediansplitting' in zwei
Schichten bzw. Erwartungsgruppen (,HIGH® vs. ,LOW®) aufgeteilt. Es lagen somit
zwei Faktorstufen bzw. kinstlich dichotome Daten flir die erwartete Intensitat der
Ubelkeit als unabhangige Zielvariable vor: Patienten mit der Erwartung von mittlerer
bis starker Ubelkeit wurden der Gruppe ,HIGH* zugeordnet, und denjenigen mit der
Erwartung von keiner bis schwacher Ubelkeit (Gruppe ,LOW*) gegeniibergestellt.

Damit wurde die Untersuchung in eine Quasi-Fall-Kontroll-Studie tUberfuhrt.

Das primare Anliegen dieser Arbeit war es, einzelne biopsychosoziale
Kontextfaktoren (jeweils als abhangige Variable) auf Verteilungsunterschiede in den
vorliegenden Erwartungsgruppen zu Uberprifen, und so im inferenzstatistischen
Analyseansatz mogliche Determinanten der Erwartungsgruppen zu identifizieren
(Alternativhypothesen H1-H4). Grundannahme war dabei, dass in den
Erwartungsgruppen keine Verteilungsunterschiede der jeweiligen Items oder

Subskalen bestehen (jeweilige Nullhypothese).

Zunachst wurden hierzu multivariate Deskriptivstatistiken der einzelnen Kennwerte
sowie Kreuztabellen erstellt; bei kategorialer Skalierung erfolgte in der Regel eine
tabellarische oder graphische Darstellung der Anzahl und/oder spaltenweise
errechneten Prozentwerte. Bei intervallskalierten Merkmalen wurden der Mittelwert

und die Standardabweichung berechnet.

Zur zweiseitigen Dependenzanalyse kamen (in Abhangigkeit von Skalenniveau der
biopsychosozialen Kontextfaktoren und den nicht normalverteilten Daten) im
Abschnitt zur schlieRenden Statistik non-parametrische Verfahren flr unverbundene

Stichproben zum Einsatz:

Nominalskalierte Variablen (wie etwa Geschlecht, Tumordiagnose, Chemotherapie-
regimen, Erwerbstatigkeit, berufliche Stellung, Vorerfahrung, oder die eingeschatzte
Anfalligkeit) wurden mittels Kontigenzanalysen im Pearson's Chi-Quadrattest
(x3- Test) auf signifikante Unterschiede bezlglich der Haufigkeitsverteilung getestet.

Bei geringen Fallzahlen (<1, oder <5 bei maximal 20 % der Felder) in einem der



Kreuztabellenfelder wurden (wenn moglich) Gruppen zusammengefasst, um die
Voraussetzungen fur das verwendete statistische Verfahren nicht zu verletzen.

Andernfalls erfolgte der Exakte Test nach Fisher.

Fur die Untersuchung von bivariaten Zusammenhangen zwischen der Erwartung und
ordinalskalierten (Altersgruppen) oder metrisch skalierten (und damit aquidistanten)
Variablen (Alter, Kinderzahl, Ergebnisse der psychometrischen Fragebdgen und des
Patiententagebuchs) erfolgte bei ausreichender GroRe der beiden unabhangigen
Stichproben jeweils ein Mann-Whitney-U-Test auf Verteilungsunterschiede. Dieser
vergleicht die zentralen Tendenzen der Gruppen anhand von Rangplatzen auf

signifikante Unterschiede.

3.5.3 Signifikanzniveau

Das Signifikanzniveau a=0,050 wurde a priori festgelegt; alle statistischen Tests
erfolgten zweiseitig. Zusammenhange wurden demnach als signifikant angesehen,
wenn der p-Wert <0,050 betrug. Bei Feststellung einer statistischen Signifikanz
wurde die Ausgangshypothese mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5,0 %

zugunsten der alternativen Hypothese (,Es besteht ein Zusammenhang®) verworfen.

FUr die Beschreibung der Ergebnisse wurde differenziert zwischen den Begriffen
,Signifikant* bei einem p-Wert ]0,010; 0,050], ,hochsignifikant® bei einem
p-Wert ]0,001; 0,010] und ,hdchstsignifikant” bei einem p-Wert <0,001. Ein p-Wert

von ]0,050; 0,100] wurde als Hinweis auf einen Trend interpretiert.



4 Ergebnisse

Die Ergebnisse sind in folgender Reihenfolge dargestellt: Einer Beschreibung der
Stichprobengréfde und des Patientenkollektivs folgt die Testung der Erwartungs-
mittelwerte in den teilnehmenden Einrichtungen, Geschlechtern, Tumordiagnosen
und Zytostatika. Nach einer Schichtung der Zielvariablen in hohe und niedrige
Erwartungen werden die Haufigkeiten bzw. zentralen Tendenzen der beiden
Erwartungsgruppen entsprechend der Reihenfolge der Hypothesen [H1-5] deskriptiv-
statistisch dargestellt, um schliel3lich inferenzstatistisch die Verteilungen in den

Erwartungsgruppen auf signifikante Unterschiede zu Gberprtfen.

Die im Vergleich hoheren Haufigkeiten oder Mittelwerte sind fett markiert,

Teststatistiken unterstrichen, und signifikante Unterschiede jeweils grau hinterlegt.

4.1 Studienpopulation

4.1.1 StichprobengroRe

Im Zeitraum von Dezember 2013 bis Marz 2016 erfolgte an vier medizinischen
Einrichtungen die Rekrutierung von Studienteilnehmern (vgl. Tabelle 9). Nach Abzug
der abgelehnten, abgebrochenen und ausgeschlossenen Datenerhebungen
umfasste die StichprobengroRe am Ende des Rekrutierungszeitraumes

insgesamt 141 fur die Fragestellung dieser Arbeit auswertbare Falle fur t0.

Tabelle 9: Teilnehmerzahlen in den Rekrutierungszentren zu t0 und t1-4

Einrichtung Fachgebiet Zeitraum n (%)
to t1-4

Landshuter Internistische Onkologie Dezember 2013 33 33
Klinik (stationar) — Marz 2016 (23,40) (24,44)
Muanchner Hamato-Onkologie Oktober 2014 28 24
Praxis 1 (ambulant) —Januar 2016 (19,86) (17,78)
Muanchner Hamato-Onkologie Oktober 2014 29 29
Praxis 2 (ambulant) —Januar 2016 (20,57) (21,48)
Munchner Gynakologische Onkologie Juli 2015 51 49
Klinik (ambulant und stationar) — Marz 2016 (36,17) (36,29)
gesamt Onkologie Dezember 2013 141 135

— Marz 2016 (100)  (100)



Mehr als ein Drittel der Patienten (n=57 bzw. 40,43 %) konnte in den Munchner
Praxen rekrutiert werden; ein knappes weiteres Drittel (n=51 bzw. 36,17 %) stammte
aus der Munchner Kilinik, die ubrigen Teilnehmer (n=33 bzw. 23,40 %) aus der
Landshuter Klinik. Von diesen 141 Fallen konnten 135 in die Auswertung fur t1-4
einbezogen werden; in den Ubrigen sechs Fallen wurde das Patiententagebuch nicht

ausgefullt (,Lost-to-Follow-Up*).

4.1.2 Ein- und Ausschlussrate

Die Anzahl der ursprunglich den Kriterien entsprechenden und zur Studienteilnahme
eingeladenen, aber letztlich nicht eingeschlossenen Patienten wurde aus logistischen
Grinden an der Landshuter Klinik im gesamten Zeitraum sowie in den Mlnchner
Praxen im Zeitraum Oktober 2014 bis Juni 2015 nicht erfasst (in letzteren erst ab
Juli 2015). Die Berechnung der Ablehnungs- und Einschlussrate fur den ersten

Messzeitpunkt tO basiert daher behelfsmalig auf einer Teilstichprobe:

Von Juli 2015 bis Marz 2016 entsprachen 248 Patienten in den Minchner Praxen
und der Minchner Klinik den Einschlusskriterien der Studie, und wurden von der
Autorin personlich zur Teilnahme eingeladen. Von diesen willigten 117 Patienten
(47,18 %) ein; die ubrigen 131 Patienten (52,82 %) lehnten eine Teilnahme aus den

in Tabelle 10 genannten Grianden ab.

Tabelle 10: Ablehnungsgriinde in der Teilstichprobe

n %
erwarteter hoher zeitlicher Aufwand 61 46,57
Lese-, Schreib-, Verstandigungs-, oder Verstandnisprobleme 23 17,56
korperliche Belastung bzw. lange Aufmerksamkeitsspanne 13 9,92
psychische Belastung durch psychologische Fragestellungen 11 8,39
bzw. Angst vor psychischer Destabilisierung
personliche Bedenken gegenuber psychologischen Studien 8 6,11
generelles oder spezielles Desinteresse 7 5,34
fehlender monetarer Anreiz 5 3,81
keine Zeit 3 2,29
Ablehnung 131 100,00

Wie in Abbildung 6 dargelegt, wurde die Datenerhebung in 28 Fallen (23,93 %) bei
denjenigen Patienten fur t0 vorzeitig beendet, deren gesundheitlicher Zustand sich

kurzfristig  verschlechterte (n=6), deren Therapieregime (aufgrund von



Randomisierung in anderen Studien) vor der ersten geplanten Chemotherapiegabe
kurzfristig geandert wurde (n=15), bei Verlust der Fragebégen (n=3), und einem
nachtraglichem Einwilligungsentzug (n=1); zudem enthielten drei Datensatze (n=3)
keine Messwerte zur Erwartung und wurden daher ebenfalls von der Auswertung fur

diese Arbeit ausgeschlossen. Die Teilstichprobe flr t0 umfasste somit 89 Falle.

Das Tagebuch (t1-4) wurde von sechs Patienten (6,74 %) dieser Teilstichprobe nicht
ausgefullt. Grinde fur dieses 'Lost-to-Follow-Up' waren eine Verschlechterung des

korperlichen Zustands (n=2), keine Zeit (n=3), und spontanes Desinteresse (n=1).

Anhand dieser Zahlen liegen die patientenseitige Ablehnungsrate der Teilstichprobe
bei 52,82 %, die Einschlussrate fur t0 bei 35,89 % aller eingeladenen und 76,07 %

aller einverstandenen Teilnehmer, und die Retentionsrate fiir t1-4 bei 93,26 %.

N=131
52 82%
n=28
Ausschluss 23 .93%
n=6
Lost-to-Follow-Up

n=39
76,07% Follow-Up

Abbildung 6: Verlauf der TeilstichprobengroBe

n=583
93 .26%

4.1.3 Charakterisierung der Stichprobe

Die Gesamtstichprobe flir die Fragestellung dieser Arbeit bestand aus der
beschriebenen Teilstichprobe (89 Falle), sowie 32 Fallen aus der Landshuter Klinik

und 19 weiteren Fallen aus den Munchner Praxen, also insgesamt 141 Fallen.

Der Frauenanteil lag bei 90,07 % (vgl. Abbildung 7); 14 der 141 Teilnehmer waren

mannlich.

n=14 m weiblich
9,93% mannlich

n=127
90,07%

Abbildung 7: Frauen- und Manneranteil in der Gesamtstichprobe



Das Durchschnittsalter der 141 Teilnehmer betrug zum Erhebungszeitpunkt 53,65

Jahre (vgl. Tabelle 11), wobei der jlingste Patient 22, der alteste 85 Jahre alt war. Die

Verteilung der Altersgruppen gestaltete sich wie in Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 8: Verteilung der Altersgruppen in der Gesamtstichprobe

Die Teilnehmer hatten Uberwiegend (Fach-)Abitur (54,28 %), waren verheiratet

(64,54 %) und Angestellte (54,81 %). Weitere soziodemographische Merkmale sind

in Tabelle 11 zu sehen:

Tabelle 11: Soziodemographische Patientencharakteristik

Alter in Jahren [MW (SD)] 53,65
Frauen [n (%)] 127
deutsche Staatsangehorigkeit [n (%)] 125
(Fach-)Abitur [n (%)] 76
Erwerbstatigkeit [n (%)] 36
Angestellte,-r [n (%)] 74
verheiratet [n (%)] 91
Kinderanzahl [MW (SD)] (0-4 Kinder) 1,46
Religiositat [n (%)] 86

Die meisten Patienten bzw. Patientinnen hatten Brustkrebs (78,01 %).

(12,81)
(90,07)
(89,29)
(54,28)
(25,71)
(54,81)
(64,54)

(1,03)
(65,15)

Weitere

Tumordiagnosen der Studienpopulation waren mit jeweils einstelligem Prozentsatz

vertreten (vgl. Abbildung 9). Darunter fanden sich maligne Lymphome, Leukamien

und ein Thymom als hamato-onkologische Erkrankungen; ferner gastrointestinale

(Osophagus-, Magen-, Kolonkarzinome) und pulmonale (Bronchial-)Karzinome.

Zervix- und Ovarialkarzinome stellten die Gruppe der gynakologisch-genitalen

Karzinome, und zu den sonstigen Tumorentitdten wurden ein Hodenkarzinom, ein

CUP-Syndrom und ein Fibrosarkom gezahlt.
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Abbildung 9: Haufigkeiten der Tumordiagnosen in der Gesamtstichprobe

Im Patientenkollektiv waren folgende moderat emetogene Chemotherapieregimen
vertreten (vgl. Abbildung 10): Am haufigsten (65,25 %) kam die Kombination der
beiden MEC-Zytostatika Epirubicin und Cyclophosphamid <1,5 g/m? (zusammen als
,EC" bezeichnet) zum Einsatz, gefolgt von platinhaltigen Regimen (21,28 %).
Patienten, welche eine Kombination von Cyclophosphamid <1,5 g/m? mit anderen
Zytostatika als Epirubicin erhielten, wurden ebenfalls in die Studie eingeschlossen
(4,96 %). SchlieBlich waren Monotherapien mit Epirubicin, Kombinationstherapien
mit Bendamustin, oder sonstige Regimen mit jeweils 2,84 % in der Studienpopulation
vertreten. Zu den platinbasierten Regimen zahlten Schemata mit entweder Cisplatin
<50 mg/m?, Carbo- oder Oxaliplatin als MEC-Zytostatikum. Als ,Sonstige“ wurden
diejenigen mit Irinotecan oder Doxorubicin als MEC-Zytostatikum bezeichnet.
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Abbildung 10: Haufigkeiten der MEC-Zytostatika in der Gesamtstichprobe
* EC = Epirubicin + Cyclophosphamid <1,5 g/m?



In der Follow-Up-Untersuchung berichtete das Patientenkollektiv von durchschnittlich
milder Ubelkeit (mittlere Ubelkeit: MW=1,85, SD=1,07; maximale Ubelkeit:
MW=1,94, SD=1,17, Skalenbreite jeweils 1-7). Jeder Zehnte berichtete von einer
hohen Ubelkeitsintensitat (11,11 % mit Punktwerten >3 auf einer siebenstufigen
Skala) im Verlauf von t1-4. An t1 (Tag nach Beginn der Chemotherapie) war es sogar
jeder Funfte (19,40 %).

Detaillierte Informationen zu Haufigkeiten und Lageparametern von soziodemo-
graphischen, klinischen, psychischen und anamnestischen Merkmalen sind in den

nachfolgenden Kapiteln der Vollstandigkeit halber groRtenteils ebenfalls angeflhrt.

4.2 Erwartung von Ubelkeit

4.2.1 Univariate Analyse

Befragt nach ihrer Erwartung, Ubelkeit bei Chemotherapie zu erleiden (,Wie wiirden
Sie die Intensitat der Ubelkeit nach Chemotherapie einschatzen?“, FEC Item 2), gab
ein Drittel und damit die Mehrheit der Patienten (34,04 %) die Antwort ,milde
Ubelkeit‘; das arithmetische Mittel lag bei MW=3,01 (vgl. Tabelle 12).

Tabelle 12: Deskriptivstatistik zur Erwartung von Ubelkeit

N 141
n (%) keine Ubelkeit 16 (11,35)
sehr milde Ubelkeit 30 (21,28)
milde Ubelkeit 48 (34,04)
moderate Ubelkeit 34 (24,11)
starke Ubelkeit 10 (7,09)
sehr starke Ubelkeit 3(2,13)
unertragliche Ubelkeit 0 (0)
MW 3,01
95 % K [2,83 - 3,23]
Md 3,00
Modus 3
SD 1,18
Kurtosis -0,29
Schiefe 0,14
R 5

Minimum - Maximum 1-6



Mindestens 50 % der Teilnehmer vergaben hochstens vier Punkte (Md=3). Die
Spannweite der Antworten von 1 (=,keine Ubelkeit‘, 11,35 %) bis 6 (=,sehr starke
Ubelkeit‘, 2,13 %) erreichte einen Wert von R=5; den Hochstwert 7 (=,unertragliche
Ubelkeit*) hatte kein einziger der Studienteilnehmer gewahlt. Die Verteilung der
Werte naherte sich einer Normalverteilungskurve an, wobei die Kurve abgeflacht und
die Wolbung der Kurve leicht negativ erschien. Die Schiefe lag bei 0,14; es handelt

sich also um eine leicht linkssteile bzw. rechtsschiefe Verteilung (vgl. Abbildung 11).
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Abbildung 11: Haufigkeiten der erwarteten Ubelkeitsintensitit

4.2.2 Uberpriifung der Varianzhomogenitit

Aufgrund der verschiedenen Rekrutierungszentren, des breiten Spektrums an
Tumordiagnosen und des hohen Frauenanteils insgesamt wurde auf Beobachtungs-
gleichheit (Homogenitat innerhalb der Stichprobe) getestet. Dazu wurden jeweils die
Erwartungen an den teilnehmenden Einrichtungen, der beiden Geschlechter sowie
der Patienten mit verschiedenen Tumoren oder Chemotherapieregimen verglichen,
und jeweils in einer entsprechenden Varianzanalyse auf Uberzufallige Unterschiede

untersucht.

4.2.2 1 Interinstitutionelle Unterschiede

Patienten der Landshuter Klinik gaben im Mittel eine erwartete Ubelkeit von
MW=2,70 an, wahrend in den drei teiinehmenden Einrichtungen in Minchen die
Erwartung mit Werten zwischen MW=2,97 und MW=3,32 etwas hoher lag
(vgl. Tabelle 13). Die Konfidenzintervalle uberlagerten sich dabei deutlich.



Tabelle 13: Erwartete Ubelkeitsintensitéit — Einrichtung
Zentrum n Mw* SD 95 % KI Md Min Max

Klinikum Landshut 33 2,70 1,26 2,25-3,14 3,00 1 5
Muanchner Praxis 1 28 3,32 1,31 2,81 -3,83 3,00 1 6
Minchner Praxis 2 29 297 0,98 2,59 - 3,34 3,00 1 4
Munchner Klinik 51 3,06 1,14 2,74 - 3,38 3,00 1 6
gesamt 141 3,01 1,18 2,81-3,20 3,00 1 6

* Skalenbreite 1-7

Der Levene-Test zeigte mit p=0,315 keine Varianzheterogenitat an; im
anschliefenden Test auf Mittelwertsunterschiede (Tabelle 14) =zeigten die

Erwartungen an den teilnehmenden Institutionen keine signifikanten Unterschiede:

F(3.140)=1.48, p=0.222, n=141.

Tabelle 14: Mittelwertstestung: Erwartete Ubelkeitsintensitéit — Einrichtung

ANOVA Quadratsumme df Mittel der F Sig.
Quadrate
zwischen den Gruppen 6,13 3 2,04 1,48 0,222
innerhalb der Gruppen 188,87 137 1,38
gesamt 194,99 140

Die geringen Unterschiede lagen im zufalligen Bereich, die Erwartungen waren also

interinstitutionell homogen verteilt.

4.2.2.2 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Die mannlichen Studienteilnehmer erwarteten Ubelkeit im Mittel mit dem Wert von
MW=2,36, wahrend die weiblichen Teilnehmer einen deutlich hoheren Wert von
MW=3,08 erzielten (Tabelle 15); hierbei Uberlagerten sich die jeweiligen

Konfidenzintervalle.

Tabelle 15: Erwartete Ubelkeitsintensitit — Geschlecht

Geschlecht n MwW*  SD 95 % Ki Md Min Max
weiblich 127 3,08 1,15 2,88 - 3,28 3,00 1 6
mannlich 14 2,36 1,28 1,62 — 3,09 2,00 1 5
gesamt 141 3,01 1,18 2,81-3,20 3,00 1 6

* Skalenbreite 1-7



Der Levene-Test zeigte mit p=0.456 keine signifikante Varianzheterogenitat an. Eine
anschlieRende ANOVA legte dar, dass zwischen Frauen und Mannern Uberzufallige
Varianzunterschiede hinsichtlich der Erwartung bestanden: Das Ergebnis sprach fur
einen signifikanten Einfluss des Geschlechts auf die erwartete Ubelkeitsintensitét
(F(1,140)=4.84, p=0,029, n=141, vgl. Tabelle 16).

Tabelle 16: Mittelwertstestung: Erwartete Ubelkeitsintensitit — Geschlecht

ANOVA Quadrat- df Mittel der F Sig.
summe Quadrate
zwischen den Gruppen 6,57 1 6,57 4,84 0,029
innerhalb der Gruppen 188,43 139 1,36
gesamt 194,99 140

Manner und Frauen erwarteten also unterschiedlich starke Ubelkeit.
4.2.2.3 Diagnosespezifische Unterschiede

Gruppiert nach den jeweiligen Tumordiagnosen unterschieden sich die Teilnehmer

hinsichtlich ihrer Erwartung von Ubelkeitsintensitat nur geringfiigig.

Die hochsten Mittelwerte lagen bei Patientinnen mit einer gynakologisch-genitalen
malignen Erkrankung (MW=3,25); der geringste Mittelwert fand sich bei hamato-
onkologischen Erkrankungen (MW=2,50). Eine Uberlagerung der Konfidenzintervalle

war nicht zu erkennen, wie in Tabelle 17 ersichtlich ist:

Tabelle 17: Erwartete Ubelkeitsintensitit — Tumordiagnose

Tumordiagnose n MW* SD 95 % Ki Md Min Max

Brustkrebs 110 3,06 1,10 2,86-3,27 3,00 1 6
kein Brustkrebs 31 2,81 1,42 2,28-3,33 3,00 1 5
gastrointestinal 7 2,71 1,70 1,14-429 3,00 1 5
gynakologisch-genital 8 3,25 1,67 1,85-465 4,00 1 5
hamato-onkologisch 10 2,50 1,35 1,53-3,47 2,00 1 5
pulmonal 3 2,67 1,53 -1,13-6,46 3,00 1 4
Sonstige 3 3,00 0 3,00-3,00 3,00 3 3
gesamt 141 3,01 1,18 2,81-3,20 3,00 1 6

* Skalenbreite 1-7



Der Levene-Test zeigte signifikante Varianzheterogenitat an (p=0,009). Im daher
durchgefiihrten Kruskal-Wallis-Test waren die Unterschiede der Erwartungen nicht
signifikant: x2(5)=3,04, p=0,694, n=141 (vgl. Tabelle 18). Auch eine Dichotomisierung

der Diagnosen in Brustkrebs vs. kein Brustkrebs fuhrte zu keinem signifikanten

Ergebnis: x3(1)=0,73, p=0,394, n=141; Levene-Test: p=0,004.

Tabelle 18: Mittelwertstestung: Erwartete Ubelkeitsintensitit — Tumordiagnose

Kruskal-Wallis-Test df X2 Sig.
Tumordiagnose S 3,04 0,694
Brustkrebs/kein Brustkrebs 1 0,73 0,394

Die geringen Unterschiede lagen im zuféalligen Bereich, die Erwartungen waren bei

Patienten mit unterschiedlichen Tumordiagnosen vergleichbar.

4.2.2.4 Zytostatika-spezifische Unterschiede

Uberdurchschnittlich viele Patienten erhielten das Chemotherapieregimen EC. Im
Mittel erwarteten diese eine milde Ubelkeit (MW=3,13), wahrend Patienten mit
anderen MEC-Zytostatika sehr milde Ubelkeit erwarteten (MW=2,78). Bei letzteren
variierten die Mittelwerte zwischen MW=2,25 und MW=3,00. Die Konfidenzintervalle

uberlagerten sich (vgl. Tabelle 19).

Tabelle 19: Erwartete Ubelkeitsintensitit — Regimen

Regimen n MW* SD 95 % K Md Min  Max

EC 92 3,13 1,14 2,89 - 3,37 3,00 1 6
kein EC 49 2,78 1,13 242 -313 3,00 1 5
Epirubicin 4 3,00 0,82 1,70 — 4,30 3,00 2 4
Platinbasiert 30 290 1,32 2,41-3,39 3,00 1 5
Cyclophosphamid 7 243 1,27 1,25 - 3,61 2,00 1 5
Bendamustin 4 225 1,26 0,25-4,25 2,00 1 4
Sonstige 4 2,75 0,96 1,23 — 4,27 2,50 2 4
gesamt 141 3,01 1,18 2,81-3,20 3,00 1 6

* Skalenbreite 1-7

Der Levene-Test zeigte eine homogene Verteilung der Varianzen (p=0,688). Die
anschlielende ANOVA (siehe Tabelle 20) zeigte, dass die Unterschiede
varianzanalytisch nicht signifikant waren: F(5,140)=0,95, p=0,450, n=141.




Auch eine Dichotomisierung der Regimen in EC vs. kein EC erbrachte kein
signifikantes Ergebnis, jedoch einen Trend: F(1,140)=2,93, p=0.089. n=141; Levene-

Test: p=0,187.

Tabelle 20: Mittelwertstestung: Erwartete Ubelkeitsintensitit — Regimen

ANOVA Quadrat- df Mittel der F Sig.
summe Quadrate
Regimen zwischen den Gruppen 6,64 5 1,33 0,95 0,450
innerhalb der Gruppen 188,35 135 1,40
gesamt 194,99 140
EC/kein EC zwischen den Gruppen 4,03 1 4,03 2,93 0,089
innerhalb der Gruppen 190,97 139 1,37
gesamt 194,99 140

Hinsichtlich der verwendeten Zytostatika war das Patientengut in Bezug auf seine

Erwartung von Ubelkeit demnach homogen verteilt und vergleichbar.

4.2.3 Schichtung der Erwartung

Um die Studienteilnehmer hinsichtlich biopsychosozialer Kontextfaktoren miteinander
vergleichen zu kdnnen, wurde in zwei Gruppen innerhalb der Stichprobe klassifiziert.
Hierzu wurden die Daten anhand der jeweiligen Antwort auf die Frage nach der
erwarteten Ubelkeitsintensitat dichotomisiert. Der Trennpunkt (,Cut-Off-Wert) wurde
dabei entsprechend des errechneten Medians (Md=3, vgl. Kapitel 4.2.1) gewanhlt
(englisch 'Mediansplitting'):

Genau zwei Drittel der Patienten (94 bzw. 66,67 %), die ,keine“ bis ,milde Ubelkeit"
(d. h. Punktwerte zwischen 1 und 3, MW=2,34) erwarteten, bildeten die Gruppe der
Erwartung von geringer Ubelkeit. Im Folgenden sind sie aus Griinden der
Ubersichtlichkeit als ,Patienten mit geringer Erwartung“ und inre Gruppe als ,LOW*

bezeichnet (vgl. Tabelle 21).

Die Ubrigen 47 Patienten (33,33 %) wahlten einen Wert von 24 (,moderate” bis
,unertragliche Ubelkeit‘, MW=4,34); sie zahlten entsprechend zur Gruppe mit ,hoher
Erwartung® (,HIGH").



Tabelle 21: Erwartung — erwartete Ubelkeitsintensitit

Ubelkeitsintensitt gesamt LOW HIGH

1 = keine Ubelkeit n 16 16 0
% 11,35 17,02 0

2 = sehr milde Ubelkeit n 30 30 0
% 21,28 31,91 0

3 = milde Ubelkeit n 48 48 0
% 34,04 51,06 0

4 = moderate Ubelkeit n 34 0 34
% 24 11 0,00 72,34

5 = starke Ubelkeit n 10 0 10
% 7,09 0,00 21,28

6 = sehr starke Ubelkeit n 3 0 3
% 2,13 0,00 6,38

7 = unertragliche Ubelkeit n 0 0 0
% 0 0 0

Durchschnitt MW 3,01 2,34 4,34
SD 1,18 0,76 0,60

gesamt N 141 94 47
Zeilen-% 100,00 66,67 33,33

4.3 Statistische Uberpriifung der Hypothesen

4.3.1 Anamnestische Merkmale [H1]

Zur Uberprifung der Gruppenunterschiede beziiglich der Vorerfahrung und dem
Vorliegen von Erfahrungsberichten (Hypothese 1) wurden Item 3 und Item 6 des

Fragebogens ,Einstellung zur Chemotherapiebehandlung” (FEC) analysiert.
4.2.1.1 Eigene Vorerfahrung

Die Mehrheit der Stichprobe (60,71%, vgl. Tabelle 22) gab an, keine speziellen
Vorerfahrungen mit Ubelkeit zu besitzen. Gruppe HIGH gab anteilig mehr (46,81%)
direkte Vorerfahrung mit Ubelkeit an als Gruppe LOW (35,48%).

Die am haufigsten genannte Vorerfahrung war Reiselbelkeit; etwa ein Viertel der
Teilnehmer wie auch beider Gruppen hatte Erfahrung mit Reiselbelkeit
(Gesamtstichprobe: 24,28%, Gruppe LOW: 23,66 %, Gruppe HIGH: 25,53%).



Hinsichtlich postoperativer Ubelkeit und Ubelkeit im Zusammenhang mit einer
Schwangerschaft hatte in Gruppe HIGH etwa jeder Finfte (19,14% bzw. 18,60%)
Erfahrung, in Gruppe LOW waren es prozentual halb so viele Teilnehmer (8,60%
bzw. 10,97%). Ubelkeit im Zusammenhang mit der Einnahme von Antibiotika kannten

nur die wenigsten Teilnehmer.

Tabelle 22: Erwartung — eigene Vorerfahrungen

Vorerfahrung gesamt LOW HIGH

nein n 85 60 25
% 60,71 64,52 53,19

ja* n 55 33 22
% 39,29 35,48 46,81

Reiseubelkeit n 34 22 12
% 24,28 23,66 25,53

postoperative Ubelkeit n 17 8 9
% 12,14 8,60 19,14

Schwangerschaftsubelkeit ** n 17 9 8
% 13,60 10,97 18,60

Ubelkeit bei Antibiotika-Einnahme n 8 5 3
% 5,71 5,37 6,38

gesamt N 140 93 47
% 100,00 100,00 100,00

* Mehrfachnennung méglich ** Anteil weiblicher Teilnehmer

Eine Kontingenzanalyse in Hinblick auf die Vorerfahrung ergab insgesamt keinen

signifikanten Unterschied in den Erwartungsgruppen: x*(1)=1.68, p=0,195, n=140
(vgl. Tabelle 24 am Ende dieses Kapitels). Auch die Uberpriifung einzelner Angaben
zu bestimmten Vorerfahrungen mit Ubelkeit (wie im Rahmen einer Operation, bei
Antibiotika-Einnahme oder als Reiselbelkeit) brachten keine signifikanten
Unterschiede (jeweils p>0.,050). Lediglich bei postoperativer Ubelkeit konnte ein
Trend beobachtet werden: x?(1)=3.35, p=0.067, n=17.

Zusammengefasst unterscheiden sich Personen mit einer hohen Erwartung und
Personen mit geringen Erwartungen hinsichtlich ihres vorbestehenden allgemeinen
Erfahrungsspektrums nicht. Daher kann die Nullhypothese nicht abgelehnt werden,

und die Vorerfahrung scheint keinen Einfluss auf die Erwartungshéhe zu haben.



4.2.1.2 Erfahrungsberichte

Mehr als die Halfte der Patienten (n=79 bzw. 56,83 %, vgl. Tabelle 23) gaben im FEC
an, sich jenseits des Aufklarungsgesprachs Uber die Nebenwirkungen der
anstehenden Chemotherapie informiert zu haben, sei es bei Freunden und
Bekannten, im Internet, Uber Printmedien oder Uber sonstige Informationswege. Zu
letzteren wurden ein von Patienten benannter eigener beruflicher Hintergrund und
die Konsultation verschiedener weiterer Gesundheitsdienstleister  (bspw.
Diatassistent, Psychologe, Hausarzt, Homdopath, Heilpraktiker) gezahlt. Patienten,
die fernab des arztlichen Gesprachs Erfahrungsberichte als Informationsquellen zu
ihrer Erkrankung zu Rate gezogen hatten, waren etwas haufiger in Gruppe LOW
vertreten: In Gruppe LOW mit 59,14 %, in Gruppe HIGH mit 52,17 %. Die meisten
Erfahrungsberichte wurden Uber das Internet und soziale Kontakte eingeholt. Dabei
gab Gruppe HIGH prozentual haufiger das Internet als Bezugsquelle an
(LOW: 22,58%, HIGH: 26,08%). In jeder der Gruppen befragte auflerdem jeder
Flnfte soziale Kontakte (LOW: 21,50%, HIGH: 19,56%). Printmedien spielten eine
eher untergeordnete Rolle (LOW: 8,60%, HIGH: 6,52%).

Tabelle 23: Erwartung — Erfahrungsberichte

Erfahrungsberichte gesamt LOW HIGH

nein n 60 38 22
% 43,17 40,86 47,82

ja* n 79 55 24
% 56,83 59,14 52,17

Internet n 33 21 12

% 23,74 22,58 26,08

Printmedien n 11 8 3

% 7,91 8,60 6,52

soziale Kontakte n 29 20 9

% 20,86 21,50 19,56

sonstiges n 27 18 9

% 19,42 19,35 19,56

gesamt N 139 93 46
% 100,00 100,00 100,00

* Mehrfachnennung méglich



Einzelne Erfahrungsberichtquellen im Rahmen einer zusatzlichen
Informationsrecherche lagen in keiner Erwartungsgruppe uberzufallig vor (jeweils
p>0,050, vgl. Tabelle 24 am Ende dieses Kapitels); auch fur die Variable
Erfahrungsberichte war mit x3(1)=0.61, p=0.435, n=139 kein signifikanter Unterschied

zwischen den Erwartungsgruppen nachweisbar.

Zusammengefasst ahnelten sich Personen mit einer hohen Erwartung und Personen
mit geringer Erwartungen hinsichtlich zusatzlicher Recherchen zu ihrer Krankheit.
Erfahrungsberichte  bzw. Informationsbeschaffung jenseits des arztlichen
Aufklarungsgesprachs scheinen keinen Einfluss auf die Erwartung zu haben; die

Nullhypothese muss beibehalten werden.

4.2.1.3 Ergebnisiibersicht zur Testung von [H1]

Tabelle 24 gibt einen Uberblick zu den bereits dargestellten Ergebnissen der
Uberpriifung von Hypothese 1 (Gruppenunterschiede beziglich der Vorerfahrung

und des Vorliegens von Erfahrungsberichten).

Tabelle 24: Ergebnisse zu Erwartung — anamnestische Merkmale
(FEC Item 6+3) [H1]

Merkmal N Einheit Spektrum LOW HIGH Teststatistik Sign.
Personliche 140 % 0-100 35,48 46,81 ¥x3(1)=1,68 0,195
Vorerfahrung
Reiselbelkeit 34 % 0-100 23,66 25,53 ¥x3(1)=0,08 0,780
nhostoperative 17 % 0-100 8,60 19,14 Xx%(1)=3,35 0,067

belkeit
Schwanger- 17 % 0-100 10,97 18,60 ¥x3(1)=1,64 0,200
schaftsubelkeit
Ubelkeit bei 8 % 0-100 537 6,38 * >0,999
Antibiotika-
Einnahme
Erfahrungs- 139 % 0-100 59,14 52,17 ¥x%(1)=0,61 0,435
berichte

Internet 33 % 0-100 22,58 26,08 ¥x%(1)=0,21 0,644
Printmedien 11 % 0-100 8,60 6,52 * >0,999
soziale Kontakte 29 % 0-100 21,50 19,56 ¥x3(1)=0,07 0,791
sonstiges 27 % 0-100 19,35 19,56 ¥x3(1)=0,00 0,975

* Exakter Test nach Fisher



4.3.2 Soziodemographische Merkmale [H2]

Zur Uberpriifung der Gruppenunterschiede beziiglich soziodemographischer
Merkmale (Hypothese 2) wurden die ltems des Fragebogens SF analysiert.

4.3.2.1 Geschlecht

Die Teilnehmer waren in beiden Gruppen Uberwiegend Frauen (88,30 % bzw.
93,62 %, vgl. Abbildung 12); mannliche Teilnehmer waren prozentual haufiger in

Gruppe LOW vertreten.

(0]
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> © 93,62% 6,38%

£ mannlich
g n=83 n=11 N

LIEJ HOW 88,30% 11,70% weiblich
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Anteile

Abbildung 12: Geschlechterverteilung in den Erwartungsgruppen

Beobachtete Unterschiede hinsichtlich der Geschlechterverteilung in den

Erwartungsgruppen waren nicht signifikant: p=0,386. n=141. Es war kein

Zusammenhang zwischen Geschlecht und Erwartung festzustellen. Die
Nullhypothese kann daher nicht abgelehnt werden, und das Geschlecht scheint kein

Einflussfaktor fir die Erwartung zu sein.

4.3.2.2 Alter und Altersgruppen

Gruppe HIGH war durchschnittlich 51,68 Jahre alt (vgl. Tabelle 25). Der alteste
Teilnehmer war 76 Jahre, der jingste 30 Jahre alt. Die Mehrheit befand sich in der
Altersgruppe der 35- bis 49-Jahrigen (42,55 % aller Teilnehmer der Gruppe HIGH,
vgl. Abbildung 13).

Gruppe LOW war mit durchschnittlich 54,67 Jahren alter als Gruppe HIGH, und
groltenteils zwischen 50 und 64 Jahre alt (40,43 % der Gruppe LOW). Der jlingste

Patient war 22 Jahre, der alteste 85 Jahre alt.



Tabelle 25: Erwartung — Altersdurchschnitt/Altersgruppen

Alter
us0 n
%
22-34 Jahre n
%
35-49 Jahre n
%
us0 n
%
50-64 Jahre n
%
65-79 Jahre n
%
80-85 Jahre n
%
Durchschnitt MW
SD
45% 42,55%
40%
35%
30%
25%
T 20%
% 15% 32,98%
10% 8,51%
5% .
0% 5,32%
22-34 Jahre 35-49 Jahre
u50
LOW HIGH

Abbildung 13: Altersgruppen in den Erwartungsgruppen

gesamt LOW
60 36
42,55 38,29
9 5
6,38 5,32
51 31
36,17 32,98
81 58
57,45 61,70
51 38
36,17 40,43
26 16
18,44 17,02
4 4
2,84 4,26
53,65 54,64
12,81 13,12
27,66%
21,28%
40,43%
17,02%
50-64 Jahre 65-79 Jahre
450
Altersgruppe

HIGH
24
51,06

8,51
20
42,55
23
48,93
13
27,66
10
21,28

51,68
12,06

4,26%
80-85 Jahre

In den Erwartungsgruppen unterschied sich die Verteilung des Alters respektive

der Altersgruppen jeweils nicht signifikant

p=0.147,

(U=1877.50.

respektive

U=1955,00, p=0,241). Patienten mit hohen Erwartungen waren nicht deutlich alter

oder junger als Patienten mit niedrigen Erwartungen. Das Alter scheint keinen

Einfluss auf die Erwartung zu haben, da die Nullhypothese nicht abgelehnt werden

kann.



4.3.2.3 Staatsangehorigkeit

In Gruppe LOW waren 92,47 % Deutsche, in Gruppe HIGH etwa 10 % weniger
(82,98 %). Die Ubrigen Nationalitaten verteilten sich wie folgt (Tabelle 26):

Tabelle 26: Erwartung — Staatsangehorigkeit

Staatsangehorigkeit gesamt LOW HIGH

deutsch n 125 86 39
% 89,29 92,47 82,98

nicht-deutsch n 15 7 8
% 10,71 7,53 17,02

turkisch n 5 3 2
% 3,57 3,23 2,13

spanisch n 1 0 1
% 0,71 0 213

Osterreichisch n 2 1 1
% 1,43 1,08 2,13

italienisch n 3 0 3
% 2,14 0 6,38

franzdsisch n 1 0
% 0,71 1,08 0

griechisch n 1 1 0
% 0,71 1,08 0

belgisch n 1 0 1
% 0,71 0 213

tschechisch n 1 1 0
% 0,71 1,08 0,00

gesamt N 140 93 47
% 100,00 100,00 100,00

Die Kontingenzanalyse mittels Pearson's Chi-Quadrat-Test lieferte in Hinblick auf die
Staatsangehdrigkeit keinen signifikanten Unterschied zwischen den

Erwartungsgruppen: x3(8)=12.06, p=0,149, n=140. Auch eine (aufgrund der niedrigen

Fallzahlen erfolgte) Dichotomisierung in deutsche/nicht deutsche Staats-
angehdrigkeit brachte lediglich einen Trend, aber keinen signifikanten Unterschied:
¥X*(1)=2,94, p=0.086, n=140.




Hinsichtlich der Staatsangehérigkeit bestand kein Unterschied zwischen den
Erwartungsgruppen. Die Nullhypothese ist nicht abzulehnen, und die Staats-

angehdrigkeit scheint keinen Einfluss auf die Erwartung zu haben.

4.3.2.4 Familienstand

In beiden Erwartungsgruppen waren etwa zwei Drittel verheiratet oder lebten
zusammen. In Gruppe HIGH waren etwas mehr Teilnehmer getrennt oder
geschieden (12,77 %) als in Gruppe LOW (9,57 %), wahrend diese haufiger
verwitwet (6,38 %) oder ledig (19,15 %) war als Gruppe HIGH (4,23 % bzw. 19,14 %,
vgl. Abbildung 14).

70%  64,54% 64,89% 63,83%

«» 50%
n
2 0,
E 40%
g 30%
0, 0,
S 20% 9,15% 9,15% T
0,64% 57% JIT7%
10% 5,67% 6,38% 4,23%
0%
gesamt LOW HIGH
M verheiratet/ zusammen lebend M ledig geschieden/ getrennt lebend verwitwet

Abbildung 14: Familienstand in den Erwartungsgruppen

Die Kontingenzanalyse in Hinblick auf Erwartungsgruppen und Familienstand lieferte
keine signifikanten Zusammenhange: x3(3)=0,56, p=0,907, n=141, auch nicht nach
Dichotomisierung der Daten in verheiratet (oder zusammen lebend)
vs. alleinstehend.: x?(1)=0,00, p>0,999, n=141.

Personen mit hohen Ubelkeitserwartungen unterschieden sich von Personen mit
niedrigen Erwartungen nicht signifikant hinsichtlich ihres Familienstands. Der
Familienstand scheint also keinen Einfluss auf die Erwartung zu haben, und die

Nullhypothese ist bei diesen p-Werten beizubehalten.

4.3.2.5 Kinder

Die meisten Teilnehmer hatten zwei Kinder. In Gruppe HIGH war der Anteil mit

44,65 % etwas hoher als in Gruppe LOW (37,23 %). Zudem waren mehr Kinderlose



unter den Patienten der Gruppe LOW (23,40 %) als unter Patienten der Gruppe
HIGH (21,74 %). Der Durchschnitt der Kinderanzahl war in den Gruppen &ahnlich
hoch (Gruppe LOW: MW=1,46; Gruppe HIGH: MW=1,48; vgl. Tabelle 27).

Tabelle 27: Erwartung — Kinderanzahl

Kinder gesamt LOW HIGH

keine n 32 22 10
% 22,86 23,40 21,74

Kinder n 108 72 36
% 77,14 76,59 78,26

1 Kind n 33 23 10

% 23,57 24,46 21,73

2 Kinder n 56 35 21

% 40,00 37,23 45,65

3 Kinder n 16 12 4

% 11,43 12,76 8,69

4 Kinder n 3 2 1

% 2,14 213 2,17

gesamt N 140 94 46
% 100,00 100,00 100,00

durchschnittlich MW 1,46 1,46 1,48
SD 1,03 1,05 1,01

Ein U-Test in Hinblick auf die Kinderzahl zeigte keine signifikanten Unterschiede
(U=2129,50, p=0.880). Auch die Kontingenzanalyse nach Dichotomisierung der
Daten in Kinder vs. kinderlos lieferte keine Signifikanz: x2(1)=0.05, p=0,826, n=140.

Patienten mit hohen Erwartungen waren nicht Uberzufallig haufiger oder weniger oft
kinderlos als Patienten mit niedrigen Erwartungen, es bestand auch keine
signifikante Diskrepanz in Hinblick auf die Kinderzahl. Die Nullhypothese kann nicht
abgelehnt werden; die Kinderanzahl scheint also keinen Einfluss auf die

Erwartungshohe zu haben.

4.3.2.6 Schulabschluss

Von 93 Patienten der Gruppe LOW hatten etwa die Halfte Abitur (n=38; 40,86 %)
oder Fachabitur (n=7; 7,53 %), zusammengenommen 48,39 %. In der Gruppe HIGH



waren dies prozentual mehr (zusammen 68,89 %). Entsprechend hatte Gruppe LOW
haufiger einen Haupt- oder Realschulabschluss vorzuweisen (n=20; 21,51 % und
n=27; 29,03 % vs. n=6; 13,33% und n=7; 15,56 %, vgl. Abbildung 15).
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1,44% 1,01% 2,22%
0%
gesamt LOW HIGH

W Hauptschule/Volksschule  ® Realschule/Mittlere Reife  m Fachhochschulreife Abitur/Matura
anderer/kein Abschluss

Abbildung 15: Schulabschliisse in den Erwartungsgruppen
Hinsichtlich des erreichten Schulabschlusses war der Verteilungsunterschied nicht

signifikant: x?(4)=7.24, p=0,124, n=138. Nach Dichotomisierung der Daten in
(Fach-)Abitur vs. kein (Fach-)Abitur aufgrund der niedrigen Fallzahlen in einer

Merkmalsauspragung (,anderer/kein Abschluss®) zeigte sich hingegen ein
hochsignifikanter Unterschied: x*(1)=5,15, p=0,023, n=138.

In Hinblick auf den hochsten Schulabschluss bestand tatsachlich ein Unterschied:
Patienten mit hohen Erwartungen hatten signifikant haufiger Abitur als Patienten mit
niedrigen Erwartungen. Die Nullhypothese ist abzulehnen; das (Fach-)Abitur muss

als Einflussfaktor in Betracht gezogen werden.

4.3.2.7 Erwerbstatigkeit

In Gruppe LOW waren zum Zeitpunkt der Erhebung 27 von 94 (25,53 %)
erwerbstatig (vgl. Tabelle 28). In der Gruppe HIGH lag ein vergleichbar hoher Anteil
vor (23,40 %). In Gruppe LOW waren relativ gesehen mehr als doppelt so haufig
Hausfrauen und -manner (4,26 %) als in Gruppe HIGH (2,13 %). Keiner der

Teilnehmer gab an, derzeit arbeits-/erwerbslos oder in Ausbildung zu sein.

Die Kontingenzanalyse zwischen Erwerbstatigkeit und Erwartungsgruppen lieferte
keinen signifikanten Unterschied: x*6)=4,58. p=0,599, n=141. Auch eine Dicho-

tomisierung in erwerbstétig vs. nicht erwerbstéitig gab keinen Hinweis auf einen

bestehenden Zusammenhang: x*(1)=0.45, p=0,502, n=141.




Hinsichtlich einer vorliegenden Erwerbstatigkeit waren die Erwartungsgruppen nicht
unterschiedlich verteilt. Erwerbstatigkeit scheint keinen Einfluss auf die Erwartung

auszulben; die Nullhypothese ist beizubehalten.

Tabelle 28: Erwartung — derzeitige Erwerbstétigkeit

Erwerbstitigkeit gesamt LOW HIGH
erwerbstatig n 38 27 11
% 26,95 25,53 23,40
weniger als halbtags n 5 5 0
% 3,54 5,32 0
mindestens halbtags n 13 8 5
% 9,21 8,51 10,63
ganztags n 20 14 6
% 14,18 14,89 12,77
nicht erwerbstatig n 103 67 36
% 73,05 71,28 76,59
krankgeschrieben n 71 45 26
% 50,35 47,87 55,32
altersberentet n 25 16 9
% 17,73 17,02 19,15
berufsunfahig n 2 2 0
% 1,41 213 0
arbeitslos/erwerbslos n 0 0 0
% 0 0 0
in Ausbildung n 0 0 0
% 0 0 0
Hausfrau/-mann n 5 4 1
% 3,55 4,26 2,13
gesamt N 141 94 47
% 100,00 100,00 100,00

4.3.2.8 Berufliche Stellung

In der Gruppe LOW waren die Halfte angestellt und zu 14,44 % Arbeiter, in der
Gruppe HIGH dagegen gab es deutlich mehr Angestellte (63,63 %) und nur halb so
haufig Arbeiter (6,81 %, vgl. Abbildung 16).



Die Kontingenzanalyse in Hinblick auf die berufliche Stellung lieferte keinen

Zusammenhang: x2(4)=3.89, p=0.422, n=134. Auch eine Dichotomisierung in

Arbeiter vs. kein Arbeiter brachte keinen signifikanten Unterschied zwischen den

Erwartungsgruppen: p=0,263, n=134.

70% 63,63%
60% 54,48%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

50,00%

21,11%

18,99% o
14,44 ,22%

11,94 1,94%

Berufliche Stellung

12,63%
6,819

2,99% 2,22% g H54%

gesamt LOW HIGH

B Arbeiter,-in M Angestellte,-r ™ Beamtin/-er Selbststandige,-r sonstige
Abbildung 16: Berufliche Stellung in den Erwartungsgruppen

Patienten mit hohen Erwartungen hatten insgesamt keine signifikant andere
berufliche Stellung inne als Patienten mit niedrigen Erwartungen. Hier besteht kein

Zusammenhang, die Nullhypothese ist beizubehalten.

4.3.2.9 Religiose Zuordnung

Die Gruppe LOW bestand zu 42,55 % aus Katholischen und 35,11 % Nichtreligiosen
(inkl. Konfessionslose). Bei der Gruppe HIGH fanden sich Werte von 40,90 % bzw.
43,18 % in den entsprechenden Kategorien (vgl. Abbildung 17).

0% 42,03% 42,55% 40,90% 43,18%
2 ’ 37.78% JU7
S 40% ’ 35.11%
©
5 30%
0,
N 20% 18,12% 19,15% 15,90%
[72]
S 10%
= 0,729 1,069
X 0% 1,15% 2,13%
gesamt LOW HIGH

rémisch-katholisch evangelisch® muslimisch® Sonstige (orthodox, neuapostolisch) ® nicht religiés

Abbildung 17: Religiose Zuordnung in den Erwartungsgruppen

Die Kontingenzanalyse in Hinblick auf Erwartungsgruppe und Religion lieferte keinen

signifikanten Zusammenhang: x24)=2.12, p=0.714. n=138, auch nicht nach

Dichotomisierung der Daten in religiés vs. nicht religiés: x*(1)=0,83, p=0,362, n=138.




Hinsichtlich der angegebenen Religion bestand kein Unterschied zwischen Patienten
mit hohen und Patienten mit niedrigen Erwartungen. Die Nullhypothese kann daher
nicht abgelehnt werden — die religidse Zuordnung scheint keine Verbindung zur

Erwartung zu haben.

4.3.2.10 Ergebnisubersicht zur Testung von [H2]

Zusammenfassend zeigten sich die in Tabelle 29 dargestellten Ergebnisse der
Uberpriifung von Hypothese 2 (Unterschiede beziiglich soziodemographischer

Hintergrinde).

Tabelle 29: Ergebnisse zu Erwartung — soziodemographische Merkmale
(SF) [H2]

Merkmal N Einheit Spektrum LOW HIGH Teststatistik Sign.
Frauen 141 % 0-100 88,30 93,62 * p=0,346
Alter in Jahren 141 MW 22-85 54,64 51,68 U=1877,50 p=0,147
Altersgruppe 141 - - - - U=1955,00 p=0,241
Staats- 140 - - - - ¥x%(8)=12,06 p=0,149
angehorigkeit

deutsch 140 % 0-100 92,47 82,98 x*(1)=2,94 p=0,086
Familienstand 141 - - - - ¥x%(3)=0,56 p=0,907
alleinstehend 141 % 0-100 35,41 36,17  x3*(1)=0,00 p>0,999
Kinderzahl 140 MW 0-4 1,46 1,48 U=2129,50 p=0,880
kinderlos 140 % 0-100 23,40 21,74 x*(1)=0,05 p=0,826
Schulabschluss 138 - - - - X%(4)=7,24 p=0,124
(Fach-)Abitur 138 % 0-100 48,39 68,89  x*(1)=5,15 p=0,023
Erwerbstatigkeiten 141 - - - - ¥x3(6)=4,58 p=0,599
Erwerbstatigkeit 141 % 0-100 25,53 23,40 x*1)=0,45 p=0,502
berufliche Stellung 134 - - - - x3(4)=3,89 p=0,422
Arbeiter,-in 134 % 0-100 14,44 6,81 * p=0,263
religidse 138 - - - - ¥x3(4)=2,12 p=0,714
Zuordnung
nicht religios 138 % 0-100 35,11 43,18 x*(1)=0,83 p=0,362

* Fisher-Exakt-Fest



4.3.3 Klinische Charakteristika [H3]

Zur Uberprifung von Gruppenunterschieden hinsichtlich klinischer Merkmale
(Hypothese 3) wurden die medizinische Basisdokumentation sowie die Items der
psychometrischen Fragebdgen zu Funktionalitat und Wohlbefinden (FACT-G) und
Lebensqualitdt (EORTC-QLQ-C30) analysiert.

4.3.3.1 Tumordiagnose

Beide Erwartungsgruppen trugen zu etwa drei Viertel die Tumordiagnose Brustkrebs
(LOW: 79,79 %, HIGH: 74,47 %). Nur in Gruppe LOW waren ein Hodenkarzinom, ein
CUP-Syndrom und ein Sarkom als Tumordiagnosen vertreten, die als ,sonstige
Tumorentitaten bezeichnet wurden. Hinsichtlich der Verteilung der Tumordiagnosen

zeichnete sich folgendes Bild ab (vgl. Abbildung 18):

C
§ Gb 74,47% 6,38% 6,38% 10,64% 2,13%
>
o N
grl‘
N 79,79% 7,53% 426%  3,19% 2,13%8,19%
N
W 65% 70% 75% 80% 85% 90% 95% 100%
Tumordiagnosenanteile
B sonstige Tumorentitaten pulmonales Karzinom gynékologisches-genitales
Karzinom
gastrointestinales Karzinom hamato-onkologische Erkrankung Brustkrebs

Abbildung 18: Tumordiagnosen in den Erwartungsgruppen

Eine Kontingenzanalyse in Hinblick auf Erwartungsgruppen und die Tumordiagnose
ergab — konform mit den Ergebnissen aus Kapitel 4.2.2.3 — keinen signifikanten
Zusammenhang: x?(5)=5,01, p=0,414, n=141. Eine Dichotomisierung in Brustkrebs

vs. kein Brustkrebs erbrachte ebenfalls keine Signifikanz: x?(1)=0,52, p=0.472,
n=141.

Hinsichtlich des diagnostizierten Tumors bestanden keine Unterschiede zwischen
Patienten mit hohen und Patienten mit niedrigen Erwartungen. Die Nullhypothese
kann daher nicht abgelehnt werden: Der Erwartungshéhe ist keine Verbindung mit

einer Diagnose nachzuweisen.



4.3.3.2 Chemotherapie-Regimen

In beiden Erwartungsgruppen bekam jeweils etwa zwei Drittel das EC-Schema
(LOW: 63,83 %, HIGH: 68,09 %). Am haufigsten erhielten die Teilnehmer beider
Erwartungsgruppen (wenn nicht EC) platinbasierte Regimen (20,21 % in Gruppe
LOW, 23,40 % in Gruppe HIGH). Seltenere Regimen mit Bendamustin oder sonstige
Regimen (Irinotecan, Doxorubicin, Doxorubicin in Kombination mit Cylophosphamid
<1,5 g/m?) waren eher in Gruppe LOW anzutreffen (vgl. Abbildung 19).
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50,00%
40,00%
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Tumordiagnosen

9% 8:38% 3499, 3% 213%  213%
3,19% 2,13%

LOW Erwartungsgruppen HIGH

mEC* B Epirubicin Platinbasiert Cyclophosphamid Bendamustin Sonstige

Abbildung 19: Chemotherapieregimen in den Erwartungsgruppen

* EC = Epirubicin + Cylcophosphamid <1,5 g/m?

Die Kontingenzanalyse in Hinblick auf das Chemotherapieregimen ergab keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Erwartungsgruppen: x3(5)=1.76, p=0,882,
n=141; auch nicht bei Dichotomisierung (EC/kein EC): x2(1)=0,25. p=0.617. n=141.

Patienten mit hohen Erwartungen unterschieden sich nicht von denjenigen mit
niedrigen Erwartungen in Bezug auf das eingesetzte Chemotherapieregimen. Die
Nullhypothese ist somit beizubehalten: Es scheint kein Zusammenhang zwischen

den beiden Variablen zu bestehen.

4.3.3.3 Funktionalitat und Wohlbefinden

Personen mit einer hohen Erwartung fuhlten sich in allen Lebensbereichen starker
belastet als Personen mit einer geringen Erwartung, daher fielen ihre Mittelwerte in
den einzelnen Subskalen geringer aus (,geringeres Wohlbefinden®) als bei Personen
mit geringen Erwartungen (vgl. Kapitel 3.3.5). Personen mit einer geringen Erwartung
schienen also eine insgesamt hohere Lebensqualitat, ein hoheres kbérperliches
Wohlbefinden und ein besseres Verhéltnis zu Freunden, Bekannten und Familie zu

besitzen, sowie weniger in ihrer Funktionsféhigkeit eingeschrankt zu sein.



Tabelle 30: Erwartung — Funktionalitat und Wohlbefinden

Subskala gesamt LOW HIGH

korperliches Wohlbefinden n 138 92 46
MwW* 22,29 23,41 20,04

SD 5,17 4,62 5,50

Verhaltnis zu Freunden, n 140 93 47
Bekannten und Familie MW 23,72 24,21 22,76
SD 4,16 3,49 5,14

seelisches Wohlbefinden** n 138 91 46
MwW* 18,23 18,87 17,00

SD 4,16 4,01 4,21

Funktionsfahigkeit n 139 93 46
MwW* 17,91 18,89 15,94

SD 5,49 5,18 5,62

Funktionalitadt und Wohlbefinden N 135 90 45
(gesamt)*** MwW* 82,54 85,49 76,63
SD 13,27 12,26 13,36

* Skalenbreite: 0-28 ** seelisches Wohlbefinden: 0-24, *** Skalenbreite 0-108

Im Vergleich der Rangsummen in den Erwartungsgruppen ergaben sich hochst-
signifikante Unterschiede fir beinahe alle flunf Kategorien: jeweils p<0,001, aul3er flr

Verhéltnis zu Freunden, Bekannten und Familie (p=0,088, vgl. Tabelle 31).

Tabelle 31: U-Test zu Erwartung — Funktionalitat und Wohlbefinden

Subskala Mann- V4 Asymp. Sig.

Whitney U (2-seitig)
korperliches Wohlbefinden 1243,50 -3,96 <0,001
Verhaltnis zu Freunden, Bekannten und Familie 1800,00 -1,71 0,088
seelisches Wohlbefinden 1523,50 -2,77 0,006
Funktionsfahigkeit 1454,00 -3,07 0,002
Funktionalitat und Wohlbefinden (gesamt) 1168,50 -3,99 <0,001

Die Nullhypothese kann mit 95 % Sicherheit flir beinahe alle Subskalen verworfen
und die Alternativhypothese angenommen werden: Funktionalitdt und Wohlbefinden

(als Umschreibung von Lebensqualitét) stellen Einflussfaktoren fur die Erwartung dar.



4.3.3.4 Lebensqualitat

Es zeigten sich in den Kategorien globale Lebensqualitdt und Funktionalitat der
Fragebogens EORTC-QLC-C30 jeweils hohere Mittelwerte in Gruppe LOW als in
Gruppe HIGH (vgl. Tabelle 32); Patienten mit geringer Erwartung schnitten hier also

besser ab.

In der Kategorie Symptomatik galt fir alle Items ein umgekehrtes Verhaltnis, hier
waren die Mittelwerte der Gruppe HIGH hoher. Patienten mit hohen Erwartungen

hatten also aktuell eine starkere Symptomatik zu beklagen.

Tabelle 32: Erwartung — Lebensqualitat

Subskala gesamt LOW HIGH
globale Lebensqualitat n 137 91 46
Mw* 63,44 67,40 55,62
SD 21,96 20,51 22,84
korperliche Funktionalitat n 139 93 46
Mw* 80,05 82,01 76,09
SD 19,14 17,69 21,43
Rollen-Funktionalitat n 139 93 46
MwW* 59,11 62,72 51,81
SD 30,71 29,63 31,86
emotionale Funktionalitat n 140 94 46
MwW* 61,19 65,96 51,45
SD 25,26 24,55 24 11
kognitive Funktionalitat n 140 94 46
Mw* 78,57 81,21 73,19
SD 22,02 19,44 25,93
soziale Funktionalitat n 139 93 46
MwW* 68,47 73,12 59,06
SD 26,95 24,70 28,04
Fatigue n 140 94 46
MwW* 39,17 35,40 46,86
SD 26,50 24,22 29,44
Ubelkeit/Erbrechen n 139 93 46
MwW* 7,31 4,30 13,41

SD 17,50 13,88 22,12



Subskala gesamt LOW HIGH

Schmerz n 140 94 46
Mw* 30,83 26,24 40,22

SD 29,10 28,03 29,31

Atemnot n 139 93 46
MwW* 15,59 13,26 20,29

SD 24,84 23,64 26,74

Schlaflosigkeit n 139 93 46
Mw* 37,89 32,26 49,28

SD 33,38 31,64 34,24

Appetitverlust n 140 94 46
MwW* 24,05 20,21 31,88

SD 29,67 27,31 32,93

Verstopfung n 140 94 46
Mw* 13,81 10,28 21,01

SD 25,91 27,31 32,48

Durchfall n 140 94 46
Mw* 14,29 14,18 14,49

SD 25,65 25,63 25,97

finanzielle Sorgen n 139 93 46
Mw* 20,62 20,07 21,74

SD 31,19 30,75 32,37

* Subskalenbreite jeweils 0-100

Inferenzstatistisch waren einige Rangsummen der Subskalen des EORTC-QLC-C30
(globale Lebensqualitdt, emotionale und soziale Funktionalitit, Ubelkeit/Erbrechen,
Schlaflosigkeit und Schmerz) in den Erwartungsgruppen hochsignifikant (p<0,010)
unterschiedlich verteilt (vgl. Tabelle 33). Ebenfalls signifikant waren die Unterschiede

in U-Tests hinsichtlich Fatigue (p=0,033) und Appetitverlust (jeweils p=0,037).

Die Ubrigen, auf Funktionalitat oder Symptomatik bezogenen Items unterschieden
sich in ihrer Verteilung auf die Erwartungsgruppen hingegen nicht (p>0,050), wobei
fur Rollen-Funktionalitat (U=1726,50, p=0,061), Atemnot (U=1818,50, p=0.086) und
Verstopfung (U=1848,50, p=0,075) ein Trend zur Signifikanz zu beobachten war.

Personen mit einer hohen Erwartung wiesen hochsignifikant niedrigere globale

Lebensqualitdt, teilweise hochsignifikant geringere Funktionalitdt und teilweise



signifikant hdhere Symptomatik auf als Personen mit einer niedrigen Erwartung. Fur

die oben genannten Subskalen kann also die Nullhypothese teilweise abgelehnt

werden und ein Einfluss auf die Erwartungshohe angenommen werden.

Tabelle 33: U-Test zu Erwartung — Lebensqualitat

Subskala

globale Lebensqualitat
korperliche Funktionalitat
Rollenfunktionalitat
emotionale Funktionalitat
kognitive Funktionalitat
soziale Funktionalitat
Fatigue
Ubelkeit/Erbrechen
Schmerz

Atemnot

Schlaflosigkeit
Appetitverlust
Verstopfung

Durchfall

finanzielle Sorgen

Mann- V4 Asymp. Sig.
Whitney U (2-seitig)

1459,50 -2,92 0,003
1810,00 -1,49 0,136
1726,50 -1,87 0,061
1442,00 -3,21 0,001
1810,00 -1,63 0,104
1516,50 -2,84 0,004
1687,50 -2,13 0,033
1575,50 -3,51 <0,001
1559,50 -2,74 0,006
1818,50 -1,72 0,086
1548,50 -2,76 0,006
1733,50 -2,08 0,037
1848,50 -1,78 0,075
2153,00 -0,50 0,960
2084,00 -0,29 0,776

4.3.3.5 Ergebnisiibersicht zur Testung von [H3]

Tabelle 34 fasst die dargestellten Ergebnisse der Uberpriifung von Hypothese 3

(Unterschiede hinsichtlich klinischer Merkmale) zusammen.

Tabelle 34: Ergebnisse zu Erwartung — klinische Charakteristika
(klinische Dokumentation, FACT-G, EORTC-QLC-C30) [H3]

Merkmal
Tumordiagnose

Brustkrebs
Chemotherapieregimen

EC

0-100

0-100

N Einheit Spektrum LOW HIGH Teststatistik

- - x3(5)=5,01
79,79 7447  ¥3(1)=0,52

- - x¥(5)=1,76
63,83 68,09  x2(1)=0,25

Sign.
0,414

0,472
0,882
0,617



Merkmal

Korperliches
Wohlbefinden

Verhaltnis zu Freunden,
Bekannten und Familie

Seelisches
Wohlbefinden

Funktionsfahigkeit

Funktionalitat und
Wohlbefinden (gesamt)

globale Lebensqualitat

korperliche
Funktionalitat

Rollenfunktionalitat

emotionale
Funktionalitat

kognitive Funktionalitat
soziale Funktionalitat
Fatigue
Ubelkeit/Erbrechen
Schmerz

Atemnot
Schlaflosigkeit
Appetitverlust
Verstopfung
Durchfall

finanzielle Sorgen

4.3.4 Kognitive Merkmale [H4a]

Zur

N Einheit Spektrum LOW

138

140

138

139
135

137
139

139
140

140
139
140
139
139
139
139
140
140
140
139

MW

MW

MW

MW
MW

MW
MW

MW
MW

MW
MW
MW
MW
MW
MW
MW
MW
MW
MW
MW

0-28

0-28

0-24

0-28
0-108

0-100
0-100

0-100
0-100

0-100
0-100
0-100
0-100
0-100
0-100
0-100
0-100
0-100
0-100
0-100

23,41
24,21
18,87

18,89
85,49

67,40
82,01

62,72
65,96

81,21
73,12
35,40

4,30
26,24
13,26
32,26
20,21
10,28
14,18
20,07

HIGH
20,04

22,76
17,00

15,94
76,63

55,62
76,09

51,81
51,45

73,19
59,06
46,86
13,41
40,22
20,29
49,28
31,88
21,01
14,49
21,74

Teststatistik Sign.

U=1243,50 <0,001

U=1800,00 0,088

U=15623,50 0,006

U=1454,00 0,002
U=1168,50 <0,001

U=1459,50
U=1810,00

U=1726,50
U=1442,00

U=1810,00
U=1516,50
U=1687,50
U=1575,50
U=1559,50
U=1818,50
U=1548,50
U=1733,50
U=1848,50
U=2153,00
U=2084,00

0,003
0,136

0,061
0,001

0,104
0,004
0,033
<0,001
0,006
0,086
0,006
0,037
0,075
0,960
0,776

Uberpriifung der Gruppenunterschiede bezlglich kognitiven Merkmalen

(Hypothese 4a) wurden die ltems zur Selbsteinschatzung der Anfalligkeit und der

ltems 7-21 des Fragebogens ,Einstellung zur Chemotherapiebehandlung® (FEC)

sowie der psychometrischen Fragebdgen zu subjektiven Krankheitstheorien (PUK),

Kontrolliberzeugungen (KKG) und Coping-Strategien (FKV-LIS) analysiert.

4.3.4.1 Selbsteinschatzung der Anfilligkeit

In Bezug auf die eingeschatzte Selbstanfélligkeit fiir Ubelkeit fiel auf, dass sich

Gruppe HIGH insgesamt im Vergleich zu Freunden und Familienangehdrigen oder



Mitpatienten als Uberwiegend (51,06% bzw. 70,21%) genauso anfallig sahen
(vgl. Abbildung 20). Die Mehrheit der Gruppe LOW (52,13% bzw. 46,74%) hingegen

vertrat die Meinung, weniger anfallig zu sein.

Prozentual hielten sich zudem etwa dreimal mehr Patienten der Gruppe HIGH in
beiden Vergleichskategorien fur jeweils anfélliger als Gruppe LOW (21,28% vs.
6,38%; 14,89% vs. 4,35%), wahrend sich diese entsprechend deutlich haufiger far
weniger anfallig einschatzte (51,13% vs. 27,66%; 46,74% vs. 14,89%).
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Abbildung 20: Selbsteinschidtzung der Anfilligkeit in den Erwartungsgruppen

Inferenzstatistisch  zeigte sich im Chi-Quadrat-Test zur Uberpriifung des
Zusammenhangs mit der Anfélligkeit im Vergleich zu Freunden und Familie ein hoch-
signifikantes Ergebnis: x*(2)=11,03, p=0.004, n=141. Fur Anfélligkeit im Vergleich zu
Mitpatienten war der Unterschied hdchstsignifikant: x2(2)=15.66., p<0.001, n=139.

Personen mit einer hohen Erwartung schatzten sich demnach anders ein als

Personen mit niedriger Erwartung. Die Nullhypothesen sind jeweils abzulehnen.

Assoziationen zwischen der Erwartungshohe und der personlichen Einschatzung,
weniger anféllig, genauso anfallig oder anfélliger fir Ubelkeit zu sein als Freunde,

Familienangehdrige und Mitpatienten, sind dabei nicht von der Hand zu weisen.

4.3.4.2 Einstellungen zur Chemotherapie

Patienten mit hohen Erwartungen erreichten hinsichtlich negativer Einstellungen zur
Chemotherapie (FEC Item 7-14) meist hohere Mittelwerte als Patienten mit geringer

Erwartung; lediglich bei dem Item Grund fiir hdufigere Krankenhausaufenthalte lag



ein umgekehrtes Verhaltnis vor: Der Mittelwert von Gruppe HIGH lag hier bei
MW=2,98, bei Gruppe LOW hingegen bei MW=3,30 (vgl. Tabelle 35).

Im Gruppenvergleich der positiven Erwartungen (FEC Item 15-21) Ubertrafen die
Mittelwerte der Gruppe LOW in fast allen Items die Mittelwerte der Gruppe HIGH.
Eine Ausnahme bildete das Item voller Einsatz fiir die Gesundheit: Hier lag
Gruppe HIGH mit MW=5,45 knapp héher als Gruppe LOW (MW=5,41).

Tabelle 35: Erwartung — Einstellungen zur Chemotherapie

Einstellungen Subskala gesamt LOW HIGH
negative negative Meinung n 138 91 47
Einstellungen MwW* 2,53 2,22 3,13
SD 1,70 1,58 1,78
Nebenwirkungen befiirchtet n 138 91 47
MW* 4,44 3,96 5,53
SD 1,83 1,76 1,50
Einschrankung gewohnter n 139 92 47
Aktivitaten MW* 3,78 3,22 4,87
SD 1,83 1,58 1,80
Gift fir den Korper n 138 91 47
MW* 4,09 3,74 4,77
SD 1,96 2,04 1,62
schlechter korperlicher n 139 92 47
Zustand MW 3,44 297 4,36
SD 1,60 1,45 1,50
schlechter seelischer n 139 92 47
Zustand MW* 290 247 374
SD 1,62 1,42 1,66
Veranderung des auleren n 138 91 47
Erscheinungsbildes MW* 4,49 4,07 5,32
SD 2,02 2,03 1,75
Grund fur haufigere n 137 90 47
Krankenhausaufenthalte MW* 3,19 3,30 2,98
SD 1,88 2,02 1,57
negative Einstellung n 141 94 47

(gesamt) MW* 3,58 3,20 4,34



Einstellungen Subskala

positive voller Einsatz fur die
. Gesundheit
Einstellungen

mogliche
Lebensverlangerung

Risikominderung von
Progression/Rezidiv

aktives Handeln gegen die
Erkrankung

Chancenerhdhung von
Linderung/Heilung

weniger Rezidivangst

Stltze fur den Korper

positive Einstellung

(gesamt)

* Skalenbreite jeweils 1-7

SD
n
MW*
SD
n
MW*
SD
n
MW*
SD
n
MW*
SD
n
MW*
SD
n
MW*
SD
n
MW*
SD
n
MwW*
SD

gesamt
1,24
138
5,42
1,94
139
6,15
1,29
138
6,16
1,44
139
6,19
1,40
139
6,32
1,33
139
5,14
1,86
139
6,04
1,35
140
5,91
1,12

LOW
1,17
91
5,41
2,05
92
6,24
1,24
91
6,22
1,38
92
6,28
1,37
92
6,35
1,35
92
5,34
1,82
92
6,14
1,25
93
5,99
1,06

HIGH
1,01
47
5,45
1,74
47
5,98
1,38
47
6,04
1,55
47
6,00
1,44
47
6,26
1,29
47
4,74
1,91
47
5,83
1,52
47
5,76
1,22

U-Tests zeigten, dass die Werte einiger ltems in den Erwartungsgruppen ungleich

verteilt waren; Uberwiegend hoch- oder hdchstsignifikante Verteilungsunterschiede

bestanden bei negativen Einstellungen (p=0.010 bzw. p<0.001, vgl. Tabelle 36).

Demgegenuber standen positive Einstellungen mit ahnlichen Verteilungen in den

Erwartungsgruppen; hier zeichnete sich fur weniger Rezidivangst (p=0,052)

Trend ab.

ein



Tabelle 36: U-Test zu Erwartung — Einstellungen zur Chemotherapie

Kategorie

negative

Einstellungen

ositive
instellungen

Subskala

negative Meinung
Nebenwirkungen beflirchtet

Einschrankung gewohnter
Aktivitaten

Gift flr den Korper

schlechter korperlicher
Zustand

schlechter seelischer Zustand

Veranderung des auf3eren
Erscheinungsbildes

Grund fur haufigere
Krankenhausaufenthalte

negative Einstellung (gesamt)

voller Einsatz fir die
Gesundheit

mogliche Lebensverlangerung

Risikominderung von
Progression/Rezidiv

aktives Handeln gegen die
Erkrankung

Chancenerhéhung von
Linderung/Heilung

weniger Rezidivangst
Stutze fir den Korper
positive Einstellung (gesamt)

Mann-
Whitney U

1435,00
1070,00
1070,50

1479,00
1115,00

1194,00
1397,00

2005,00

1030,00
2043,00

1923,50
2016,00

1913,00
2005,50

1737,00
1916,00
1928,00

Y4

-3,28
-4,86
-4,92

-2,99
4,74

-4,41
-3,39

-0,50

-5,16
-0,45

-1,19
-0,64

-1,29

-0,83

-1,94
-1,19
-1,14

Asymp. Sig.
(2-seitig)

0,001

<0,001

<0,001

0,003
<0,001

<0,001
0,001

0,612

<0,001
0,652

0,231
0,523

0,198
0,403

0,052
0,233
0,254

Personen mit einer hohen Erwartung waren grof3tenteils signifikant starker negativ

eingestellt hinsichtlich ihrer bevorstehenden Chemotherapie als Personen mit einer

niedrigen Erwartung. Bei fast allen negativen Einstellungen (negative Meinung,

Nebenwirkungen befiirchtet, Einschrénkung gewohnter Aktivitdten, Gift fir den

Kérper, schlechter kérperlicher Zustand, schlechter seelischer Zustand sowie

Verdnderung des &ulBeren Erscheinungsbildes, und negative Einstellung) scheinen

somit Zusammenhange mit der Erwartung bestatigt. Ausnahme hiervon bildete das
Iltem Grund fiir hdufigere Krankenhausaufenthalte (p=0.612).



Positive  Einstellungen (voller Einsatz fiir die Gesundheit, mobgliche
Lebensverldngerung, Risikominderung von Progression/Rezidiv, aktives Handeln
gegen die Erkrankung, Chancenerhbhung von Linderung/Heilung, weniger
Rezidivangst, Stiitze fiir den Kérper) stehen hingegen in keiner Assoziation mit hoher
oder niedriger Erwartung. Flr Einstellungen zur Chemotherapiebehandlung ist die
Nullhypothese hinsichtlich der meisten negativen (aber nicht positiven) Items mit
95 % Sicherheit abzulehnen.

4.3.4.3 Subjektive Krankheitstheorien

Die meisten Vorschlage zu Krankheitsursachen im Fragebogens zu subjektiven
Krankheitstheorien (PUK) wurden von den Teilnehmern als wenig bis mittelmaRig
kausal angesehen. Zusammengefasst zeigten sich fur die Handlungs- und

Naturkausalitéat folgende Verteilung der Mittelwerte (vgl. Tabelle 37):

Durchschnittlich erreichte Gruppe LOW bei den Items mit Bezug zu Naturkausalitét
mit MW=1,87 etwas weniger Punkte als der Gesamtdurchschnitt (MW=1,91),
wahrend Gruppe HIGH diesen mit MW=2,00 Ubertraf. Gleichermalien lag Gruppe
LOW hinsichtlich der Subskala Handlungskausalitdt mit MW=2,15 knapp unter dem
Mittelwert der Gruppe HIGH (MW=2,17).

Tabelle 37: Erwartung — subjektive Krankheitstheorien

Subskala gesamt LOW HIGH
Handlungskausalitat n 140 93 47
MW* 2,16 2,15 217
SD 0,60 0,62 0,58
Naturkausalitat n 140 93 47
MW* 1,91 1,87 2,00
SD 0,64 0,61 0,70

* Skalenbreite jeweils 1-7

U-Tests zeigten, dass keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich ihrer zentralen
Tendenzen in den Erwartungsgruppen vorlagen: U=2148.00, p=0.868 fir
Handlungskausalitat, sowie U=1958,50, p=0,316 fur Naturkausalitét.

Die Uberzeugungen zu Handlungs- und Naturkausalitét glich sich in den Erwartungs-
gruppen. Die Nullhypothese ist daher beizubehalten; diese bestimmten subjektiven

Krankheitstheorien stehen in keinem Zusammenhang mit der Erwartungshohe.



4.3.4.4 Kontrolliberzeugungen

Im Fragebogen zu Kontrolliberzeugungen (KKG) wiesen Patienten mit geringen
Erwartungen in allen drei Kategorien der Kontrolliberzeugungen héhere Mittelwerte
auf einer Skala von 7-42 auf als Patienten mit hohen Erwartungen (vgl. Tabelle 38).
Bei beiden Gruppen lagen die Mittelwerte der Internalitdt am hdchsten, gefolgt von
sozialer und fatalistischer Externalitdt. Die Gesamtstichprobe schien demnach
insgesamt davon Uberzeugt, ihre Gesundheit und Krankheiten selbst kontrollieren
und beeinflussen zu kdénnen. Weniger sah sie ihren eigenen korperlichen Zustand
durch das Handeln anderer bestimmt. Am geringsten hielten die Patienten ihren

korperlichen Zustand von Zuféllen, Glick oder Schicksal abhangig.

Tabelle 38: Erwartung — Kontrolliiberzeugungen

Subskala gesamt LOW HIGH

Internalitat n 137 90 47
Mw* 27,08 27,54 26,19

SD 4,71 4,82 4,40

soziale Externalitat n 138 91 47
MwW* 24,28 24,42 24,00

SD 5,26 5,41 5,01

fatalistische Externalitat n 135 88 47
Mw* 19,73 19,98 19,45

SD 5,98 6,18 5,63

* Skalenbreite jeweils 7-42

In  Mann-Whitney-U-Tests zeigte sich, dass keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich Internalitat (p=0,078), sozialer Externalitat (p=0,765) oder fatalistischer
Externalitat (p=0,799) in den Erwartungsgruppen bestehen.

Personen mit hoher Erwartung wiesen signifikant niedrigere Auspragungen in den
genannten Subskalen auf als Personen mit niedriger Erwartung. Die Nullhypothese
kann daher fir Kontrolliiberzeugungen nicht abgelehnt, und ein Zusammenhang
zwischen einzelnen Kontrolliiberzeugungen und der Erwartungshohe nicht

angenommen werden.



4.3.4.5 Coping-Strategien

Im FKV-LIS als letzten Fragebogen zu Uberzeugungen hatten beide Gruppen in drei
der  Subskalen (und zwar  aktive  problemorientierte  Bewdéltigung,
Ablenkung und Selbstaufbau und Religiositdt und Sinnsuche) insgesamt hohe
Punktwerte, und somit hohere Mittelwerte als in den Ubrigen Subskalen erreicht. Die
Patienten nutzten demnach vor allem diese Methoden zur Krankheitsbewaltigung.
Der Vergleich der einzelnen Mittelwerte der Subskalen zeigte, dass in Gruppe LOW
depressive Verarbeitung weniger eine Rolle spielte (MW=1,79) als in Gruppe HIGH
(MW=2,25).

Dies hatte Auswirkung auf die Rangfolge der Mittelwerte: In Gruppe LOW rangierte
Bagatellisierung und Wunschdenken vor depressiver Verarbeitung, wahrend es in
Gruppe HIGH umgekehrt war. In den ubrigen drei Subskalen zeigten sich insgesamt

héhere Werte in Gruppe LOW als in Gruppe HIGH, wie folgende Tabelle 39 zeigt:

Tabelle 39: Erwartung — Coping-Strategien

Subskala gesamt LOW HIGH
depressive Verarbeitung n 139 94 45
MW* 1,94 1,79 2,25
SD 0,69 0,64 0,68
aktive problemorientierte Bewaltigung n 139 94 45
MwW* 3,56 3,57 3,46
SD 0,77 0,80 0,72
Ablenkung und Selbstaufbau n 139 94 45
MwW* 3,15 3,21 3,04
SD 0,76 0,78 0,70
Religiositat und Sinnsuche n 138 93 45
MW* 2,71 2,76 2,61
SD 0,84 0,86 0,79
Bagatellisierung und Wunschdenken n 139 94 45
MW* 1,97 2,00 1,89
SD 0,86 0,94 0,66

* Subskalenbreite jeweils 1-5

Diese Unterschiede waren im Rangsummenvergleich mittels U-Test flr depressive
Verarbeitung hochstsignifikant (p<0,001, vgl. Tabelle 40); wahrend sich fur die

ubrigen Coping-Strategien (aktiv problemorientierte Bewéltigung, Ablenkung und



Selbstaufbau, Religiésitdt und  Sinnsuche sowie Bagatellisierung  und

Wunschdenken) keinerlei Signifikanz (p>0,050) ergab.

Tabelle 40: U-Test zu Erwartung — Coping-Strategien

Subskala Mann- Z Asymp. Sig.

Whitney U (2-seitig)
depressive Verarbeitung 1313,00 -3,63 <0,001
aktive problemorientierte Bewaltigung 1930,50 -0,83 0,405
Ablenkung und Selbstaufbau 1823,50 -1,32 0,188
Religiositat und Sinnsuche 1859,50 -1,06 0,289
Bagatellisierung und Wunschdenken 2101,50 -0,06 0,951

Personen mit einer hohen Erwartung verarbeiteten ihre Erkrankung deutlich
depressiver als Personen mit geringer Erwartung. Im Gegensatz dazu wurden die
Auspragung der Ubrigen vier Coping-Strategien von beiden Erwartungsgruppen
gleichermallen angewandt. Eine depressive Krankheitsbewéltigung scheint also die
Erwartungshohe zu beeinflussen, somit ist die Nullhypothese zumindest fur dieses

Item zu verwerfen.

4.3.4.6 Ergebnisibersicht zur Testung von [H4a]

Zusammengefasst zeigten sich die in Tabelle 41 dargestellten Ergebnisse der

Uberpriifung von Hypothese 4a (Unterschiede hinsichtlich Uberzeugungen).

Tabelle 41: Ergebnisse zu Erwartung — kognitive Merkmale
(FEC Item 4+5, 7-21, PUK, KKG, FKV-LIS) [H4a]
Merkmal N Einheit Spektrum LOW HIGH Teststatistik Sign.

anfalliger als soziales 141 % 0-100 6,38 21,28 x*2)=11,03 p=0,004
Umfeld

anfalliger als 139 % 0-100 4,35 14,89 x?*(2)=15,66 p<0,001
Mitpatienten

negative Einstellung 141 MW 1-7 3,20 4,34 U=1030,00 p<0,001
negative Meinung 138 MW 1-7 2,22 3,213 U=1708,00 p=0,001
Nebenwirkungen 138 MW 1-7 3,96 5,53 U=1343,00 p<0,001
befurchtet

Einschrankung 139 MW 1-7 3,22 4,87 U=1254,50 p<0,001
gewohnter Aktivitaten

Gift fur den Korper 138 MW 1-7 3,74 4,77 U=1752,00 p=0,003



Merkmal

schlechter
korperlicher

Zustand

schlechter seelischer
Zustand

Veranderung des

auleren
Erscheinungsbildes

Grund fir haufigere

Krankenhaus-
aufenthalte

positive Einstellung

voller Einsatz fir
Gesundheit

mogliche Lebens-
verlangerung

Risikominderung von
Progress/ Rezidiv

aktives Handeln
gegen
die Erkrankung

Chancenerhéhung
von

Linderung/ Heilung
Weniger Rezidivangst
Stutze fur den Korper
Handlungskausalitat
Naturkausalitat
Internalitat

soziale Externalitat

fatalistische
Externalitat

depressive
Verarbeitung

aktive problem-
orientierte
Bewaltigung

Ablenkung/Selbst-
aufbau

Religiositat und
Sinnsuche

Bagatellisierung/
Wunschdenken

N Einheit Spektrum LOW

139

139

138

137

140

138

139

138

139

139

139
139
140
140
137
138
135

139

139

139

138

139

MW

MW

MW

MW

MW

MW

MW

MW

MW

MW

MW
MW
MW
MW
MW
MW
MW

MW

MW

MW

MW

MW

1-7

1-7

1-7

1-7

1-7

1-7

1-7

1-7
1-7
1-7
1-7

7-42
7-42
7-42

1-5

1-5

1-5

1-5

1-5

2,97

2,47

4,07

3,30

5,99

5,41

5,41

6,22

6,28

6,35

5,34
6,14
2,15
1,87
27,54
24,42
19,98

1,79

3,57

3,21
2,76

2,00

HIGH Teststatistik

4,36

3,74

5,32

2,98

5,76

5,45

5,45

6,04

6,00

6,26

4,74
5,83
2,17
2,00
26,19
24,00
19,45

2,25

3,46

3,04

2,61

1,89

U=1299,00

U=1387,00

U=1670,00

U=1645,00

U=1835,00

U=1770,00

U=1739,50

U=1743,00

U=1729,00

U=1821,50

U=1553,00
U=1732,00
U=2148,00
U=1958,50
U=1727,00
U=2072,00
U=2013,00

U=1313,00

U=1930,50

U=1823,50

U=1859,50

U=2101,50

Sign.
p<0,001
p<0,001
p=0,001

p=0,612

p=0,254

p=0,652

p=0,231

p=0,523

p=0,198

p=0,403

p=0,052
p=0,233
p=0,868
p=0,316
p=0,078
p=0,765
p=0,799

p<0,001

p=0,405

p=0,188
p=0,289

p=0,951



4.3.5 Emotionale Merkmale [H4b]

Zur Uberpriufung der Gruppenunterschiede beziiglich psychisch-emotionaler
Merkmale (Hypothese 4b) wurden die Fragebdgen zu Angst und Depressivitat
(HADS) bzw. Zustandsangst und Angstlichkeit (STAI-G X1+X2) analysiert.

4.3.5.1 Angst und Depressivitat

Patienten mit hohen Erwartungen zeigten in der Auswertung des Fragebogens HADS
durchschnittlich hohere Werte bezuglich Angst- bzw. depressiven Symptomen
(vgl. Tabelle 42): Lag die Mittelwerte in Gruppe HIGH bei MW=7,01 bzw. MW=5,31,
so lag der Mittelwert der Gruppe LOW deutlich darunter: MW=5,41 bzw. MW=3,67.
Anteilig lagen die Werte der einzelnen Patienten etwa viermal so haufig auf Seiten
der Gruppe HIGH uber dem Cut-Off-Wert (=11) im Vergleich zu Gruppe LOW,

entsprechendes galt fur die Betrachtung des Niveaus psychischen Disstress.

Tabelle 42: Erwartung — Angst und Depressivitat

Subskala gesamt LOW HIGH

Angst n 138 93 45
MwW* 5,94 5,41 7,01

SD 3,28 3,15 3,30

auffallige Angst n 11 4 7
% 7,97 4,30 15,56

Depressivitat n 138 93 45
MwW* 4,20 3,67 5,31

SD 3,40 2,99 3,94

auffallige Depressivitat n 11 5 6
% 7,97 5,38 13,33

hoher psychischer Disstress n 14 5 9
% 10,14 5,38 20,00

* Subskalenbreite jeweils 0-21

Die Teststatistik mittels U-Test belegte, dass sich die Erwartungsgruppen hinsichtlich
emotionaler Merkmale hochsignifikant unterschieden (p<0.010, vgl. Tabelle 43).
Kontigenzanalytisch waren zusatzlich die als auffallig angstlich getesteten Personen

signifikant verschieden verteilt: p=0,039, n=138 flur aufféllige Angst. Dies zeigte sich

dann auch fur die Analyse des hohen psychischen Disstress: x*(1)=7.11. p=0,008,

n=138. Lediglich die Subskala aufféllige Depressivitit zeigte sich nicht signifikant
verschieden verteilt in den Erwartungsgruppen (p=0,106).



Personen mit hoher Erwartung waren angstlicher, depressiver, eher auffallig angstlich
oder durch hohen psychischen Disstress belastet als diejenigen mit geringer
Erwartung. Fur emotionale Merkmale ist die Nullhypothese daher zu verwerfen, und

Zusammenhange mit der Erwartungshohe erscheinen plausibel.

Tabelle 43: U-Test/Kontingenzanalyse zu Erwartung — Angst und Depressivitat

Subskala Mann-Whitney U/x? Z Sig. (2-seitig)
Angst U=1481,50 -2,79 0,005
auffallige Angst * - 0,039
Depressivitat U=1533,00 -2,56 0,010
auffallige Depressivitat ¥x?=2,62 - 0,106
hoher psychischer Disstress =711 - 0,008

* Fisher-Exakt-Test

4.3.5.2 Zustandsangst und Angstlichkeit

Patienten mit hohen Erwartungen zeigten in der Auswertung des Fragebogens
STAI-G X1 und X2 durchschnittlich héhere Werte beziiglich Angst und Angstlichkeit.
Lag der Mittelwert in Gruppe HIGH bei MW=43,06 bzw. MW=42,89, so lag er in
Gruppe LOW jeweils etwas darunter: MW=37,61 bzw. MW=38,43 (vgl. Tabelle 44).

Im Vergleich der Erwartungsgruppen mittels U-Test ergab sich sowohl fir
Zustandsangst (U=1474.p=0,005) als auch fir generelle Angstlichkeit
(U=1473.00, p=0,005) ein signifikanter Unterschied.

Tabelle 44: Erwartung — Zustandsangst und Angstlichkeit

gesamt LOW HIGH
Zustandsangst n 138 93 45
MW* 39,39 37,61 43,06
SD 10,32 9,81 10,49
generelle Angstlichkeit n 138 93 45
Mw* 39,88 38,43 42,89
SD 7,83 7,08 8,50

* Subskalenbreite jeweils 20-80

Zustandsangst war bei Personen, die starke Ubelkeit erwarteten, deutlich starker
ausgepragt als bei den Personen mit der Erwartung von geringer Ubelkeit. Darliber

hinaus waren sie generell angstlicher.



Die Nullhypothese ist somit sowohl flir Zustandsangst als auch generelle
Angstlichkeit zu verwerfen, und Zusammenhange mit der Erwartungshdhe sind in

dieser Untersuchung anzunehmen.

4.3.5.3 Ergebnisibersicht zur Testung von [H4b]

Zusammenfassend zeigten sich die in Tabelle 45 dargestellten Ergebnisse der

Uberpriifung von Hypothese 4b (Unterschiede beziiglich emotionaler Merkmale).

Tabelle 45: Erwartung — emotionale Merkmale
(HADS, STAI-G X1+X2) [H4b]

Merkmal N Einheit Spektrum LOW HIGH Teststatistik Sign.
Angst 138 MW 0-21 541 7,01 U=1760,50 p=0,005
auffallige Angst 138 % 0-100 4,30 15,56 * p=0,039
Depressivitat 138 MW 0-21 3,67 5,31 U=1812,00 p=0,010
auffallige Depressivitat 138 % 0-100 5,38 13,33 X?=2,62 p=0,106
hoher psychischer 138 % 0-100 5,38 20,00 x?=7,11 p=0,008
Disstress
Zustandsangst 138 MW 20-80 37,61 43,06 U=1474,50 p=0,005

generelle Angstlichkeit 138 MW 20-80 38,43 42,89 U=1473,00 p=0,005

4.3.6 Berichtete Ubelkeit [H5]

Zur Uberpriifung der Gruppenunterschiede beziiglich der anschlieRend berichteten

Ubelkeit (Hypothese 5) wurden die Items 1 und 2 des Tagebuchs (IUE) analysiert.

Von sechs Patienten wurde der IUE nicht ausgefiillt. In Tabelle 46 ist ersichtlich, dass
sich die Probanden des Lost-to-Follow-Up zwar absolut gesehen symmetrisch auf
die Erwartungsgruppen verteilten. lhr relativer Anteil war jedoch in Gruppe HIGH

durch die halb so grofl3e Probandenzahl doppelt so hoch.

Tabelle 46: Erwartung — Follow-Up/Lost-to-Follow-Up

gesamt LOW HIGH
Follow-Up n 135 90 45
% 95,74 96,77 93,75
Lost-to-Follow-Up n 6 3 3
% 4,26 3,23 6,25
gesamt n 141 93 48

% 100,00 100,00 100,00



Ein Fisher-Exakt-Test bestatigte, dass keine statistisch bedeutsamen Unterschiede

vorlagen (p=0,400, n=141): Diejenigen, die das Tagebuch ausflllten, erwarteten

demnach nicht mehr oder weniger Ubelkeit als diejenigen, die dies nicht taten.

Die berichtete Ubelkeit verteilte sich wie folgt: In Gruppe LOW lagen die Werte fir die
mittlere sowie fiir die maximale Ubelkeit ein wenig unter denen der Gruppe HIGH
(vgl. Tabelle 47). Dies galt auch fir die Unterscheidung zwischen akuter (zum
Messzeitpunkt t1) und spater Ubelkeit (t2-4). Bei Betrachtung der Pravalenz starker

Ubelkeit (Punktwerte 4-7) lag hingegen ein umgekehrtes Verhaltnis vor.

Tabelle 47: Erwartung — berichtete Ubelkeit

gesamt LOW HIGH
mittlere Ubelkeit n 135 91 44
MW* 1,85 1,80 1,94
SD 1,07 1,10 1,00
akute mittlere Ubelkeit n 135 91 44
MW* 2,04 1,98 2,16
SD 1,39 1,43 1,31
spate mittlere Ubelkeit n 135 91 44
MW* 1,78 1,74 1,87
SD 1,08 1,10 1,04
maximale Ubelkeit n 134 91 43
MW* 1,94 1,87 2,08
SD 1,17 1,20 1,10
akute maximale Ubelkeit n 134 91 43
MW* 2,15 2,09 2,28
SD 1,51 1,55 1,44
spate maximale Ubelkeit n 134 91 43
MW* 1,87 1,80 2,01
SD 1,17 1,19 1,14
starke Ubelkeit n 14 11 3
% 10,45 12,09 6,98
akute starke Ubelkeit n 26 19 7
% 19,40 21,11 15,91
spate starke Ubelkeit n 14 10 4
% 11,02 11,63 9,76

* Subskalenbreite jeweils 1-7



Patienten mit hoher Erwartung hatten also im Mittel etwas hdhere Ubelkeit, wahrend

anteilig mehr Patienten der Gruppe LOW starke Ubelkeit berichteten.

Hinsichtlich berichteter Ubelkeit in den ersten vier Tagen nach erstmaliger Chemo-
therapie war kein Unterschied zwischen den Erwartungsgruppen feststellbar
(jeweils p>0,050, vgl. Tabelle 48). Inferenzstatistisch zeigte sich lediglich ein Trend
fir maximale Ubelkeit (U=1604.50, p=0,084).

Tabelle 48: Ergebnisse zu Erwartung — berichtete Ubelkeit

(IUE) [H5]
Merkmal N Einheit Spekt- LOW HIGH Test- Sign.
rum statistik
mittlere Ubelkeit 135 MW 1-7 1,80 1,94 U=1706,50 0,153

akute mittlere Ubelkeit 135 MW 1-7 1,98 2,16 U=1735,00 0,177
spate mittlere Ubelkeit 135 MW 1-7 1,74 1,87 U=1761,50 0,235
maximale Ubelkeit 134 MW 1-7 1,87 2,08 U=1604,50 0,084
akute maximale Ubelkeit 134 MW 1-7 2,09 2,28 U=1682,50 0,159
spate maximale Ubelkeit 134 MW 1-7 1,80 2,01 U=1659,00 0,137

starke Ubelkeit 134 % 0-100 12,09 6,98 * 0,547
akute starke Ubelkeit 134 % 0-100 21,11 1591 x*1)=0,40 0,530
spate starke Ubelkeit 134 % 0-100 11,63 9,76 * >0,999

* Fisher-Exakt-Test

Personen mit hoher Erwartung hatten also keine starkere Ubelkeit als Personen mit
niedriger Erwartung; sie waren auch nicht haufiger von starker Ubelkeit betroffen -
Die Nullhypothese ist beizubehalten. Diese Studie konnte keinen Zusammenhang

zwischen Erwartung und berichteter Ubelkeit nachweisen.

4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Diese Arbeit untersuchte Beziehungen zwischen einerseits anamnestischen, sozio-
demographischen, klinischen und psychischen Faktoren und andererseits der
erwarteten Ubelkeitsintensitat. Sie konnte einige signifikante Unterschiede zwischen
den Erwartungsgruppen identifizieren, aber auch einige Faktoren als irrelevant
einstufen. Diese Ergebnisse sind — analog zur Abbildung 4 in Kapitel 1.4.3 — fur
bestatigte Hypothesen in der nachfolgenden Abbildung 21 zusammenfassend

dargelegt:



7 Aufklarung,
Patientenbezogene Faktoren\ Informationen
Psyche (Kognition und Emotion); % zu Chemctherapie |
Einschatzung der Anfélligkeit, Einstellungen *, - und Ubelkeit .-
Angst, Angstlichkeit, Depressivitat [
hoher psychischer Distress
Depressive Krankheitsbewaltigung

Therapiebezogene Fakioren:

. Klinik: Chemotherapie
Sozialstruktur:aktuelle Ubelkeit, Schmerze emetogenes Potenzial
Fach-)Abitur Tumorentitat

Funktionsfahigkeit
Lebensqualitat .~

Erwerbsstatus
Anamnese:
Vorerfahrung
Vorerkrankung

Kontrolluberzeugungen
Subjektive Krankheitstheorie)

Soziale Verhiltnisse Ubelkeit bei Chemotherapie

— empirisch belegter Einfluss
-------- > in dieser Studie ermittelte Einflussfaktoren
- in dieser Studie unbestéatigte Einflussfaktoren

Abbildung 21: Schaubild zu Einflussfaktoren fiir die Erwartung von Ubelkeit
(selbsterstellte Grafik)

Die vorliegende Untersuchung zeigte also zunachst, dass fur personliche
Vorerfahrung mit allgemeiner Ubelkeit und ein zusétzliches Informationsbedrfnis
nach Erfahrungsberichten kein Zusammenhang mit der Erwartungshéhe
nachweisbar war [H1]. Patienten erwarteten also nicht starkere oder schwachere
Ubelkeit, wenn sie Vorerfahrung oder Vorinformationen besafen.

Unter den soziodemographischen Variablen [H2] bestanden keine signifikanten
Unterschiede in Hinblick auf Alter oder Geschlecht. Jedoch hatte der Bildungsstand
einen Einfluss auf die Erwartungshdohe: Wer ein Abitur oder Fachabitur besal},
erwartete tatsachlich eher starke Ubelkeit, als mit einem niedrigeren Schulabschluss.

Eine positive oder negative Auswirkung des Vorliegens oder der Art einer



Berufstatigkeit in Form von aktueller Erwerbstatigkeit oder beruflicher Stellung
zeichnete sich nicht ab. So schien es flr die Hohe der Erwartung irrelevant,
gedanklich durch Arbeiten abgelenkt zu sein. Auch die familiare Situation und Kinder
hatten keinen Einfluss. In Bezug auf eine deutsche oder nicht-deutsche
Staatsangehdrigkeit zeigte sich lediglich ein schwacher Trend, und in Bezug auf die
religiose Zuordnung keinerlei signifikanter Unterschied. Es gab demnach keinen
konkreten Hinweis auf einen kulturellen Beitrag — operationalisiert durch die beiden

genannten Merkmale — zur Erwartungshohe.

Unter den klinischen Variablen [H2] bestanden Zusammenhange der Erwartung mit
Lebensqualitdt und emotionaler sowie sozialer Funktionalitat. Korperliche
Symptomatik in Form von Schmerzen, Fatigue, Schlaflosigkeit, Appetitverlust,
Ubelkeit und Erbrechen war zudem ungleich auf die Erwartungsgruppen verteilt: Eine
Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch diese Symptome war verbunden mit der
Erwartung starker Ubelkeit. Die Erwartung erschien hingegen unabhangig von

Tumordiagnosen oder Zytostatika.

Hinsichtlich kognitiver Merkmale des Patienten im Sinne von personlichen
Uberzeugungen [H4a] zeigten sich die Selbsteinschatzung der Ubelkeitsanfalligkeit,
negative Einstellungen gegentber der Chemotherapie, sowie eine depressive
Coping-Strategie als einflussreich auf die Erwartungshohe. Ob ein Teilnehmer starke
oder geringe Ubelkeit erwartete, schien unter anderem von der persdnlichen
Bewertung der Chemotherapie und negativen Assoziationen mit dieser abzuhangen.
Interessanterweise waren fiur die individuelle Erwartung positive Einstellungen zur
Chemotherapie, gewisse Krankheitstheorien und Krankheitsbewaltigungsstrategien,

aber auch individuelle gesundheitliche Kontrolliberzeugungen irrelevant.

Schliellich konnten eine hohe psychische Beeintrachtigung durch emotionale Merk-
male wie Angstlichkeit und Depressivitat als bedeutsame Einflussfaktoren bestatigt

werden. Dies galt auch fur eine generell angstliche Personlichkeitsstruktur [H4b].

Zur Abrundung der Untersuchung wurde der Zusammenhang mit der berichteten
Ubelkeit untersucht. Patienten mit der Erwartung starker Ubelkeit berichteten zwar
héhere mittlere und maximale Ubelkeit in den ersten Tagen nach erstmaliger
Chemotherapiegabe (t1-4) als Patienten mit der Erwartung geringer Ubelkeit. Diese
waren hingegen etwas haufiger von starker Ubelkeit betroffen. Die vorliegenden

Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.



5 Diskussion

Ubelkeit bei Chemotherapie ist eine ernsthafte Nebenwirkung einer Chemotherapie
und ein folgenschweres Gesundheitsproblem, da sie nicht selten wiederholt auftritt,
erhdohte Komplikationsraten aufweist, und mit zahlreichen korperlichen, psychischen
und sozialen Folgeproblemen einhergeht. Sie beeintrachtigt Patienten nicht nur
gesundheitlich und in Hinblick auf ihre Lebensqualitat, sondern ist auch mit erhéhten

Gesundheitskosten und einem schlechteren onkologischen 'Outcome’ verbunden.

Forschung im Bereich der psychoonkologischen Therapie und Pravention kann hier
einen wertvollen Beitrag leisten, kinftig Konzepte fir weitere, noch wirksamere
praventive MalRnahmen zu entwickeln [vgl. 239]. Es gilt, den Einfluss bekannter
Risikofaktoren zu schmalern, und Schutzfaktoren zu starken. Hierzu ist eine genaue
Kenntnis der Faktoren und Einflussmdglichkeiten noétig. Einer der wohl
vielversprechendsten Einflussfaktoren ist die individuelle Erwartung von Ubelkeit.
Bislang war jedoch eher unklar, wovon diese Erwartung abhangt und durch welche
Faktoren sie geformt wird; es fehlten wissenschaftlich fundierte klare Forschungs-

erkenntnisse.

Die vorliegende Untersuchung ist die erste, die systematisch Einflussfaktoren auf die
Erwartung von Ubelkeit bei Chemotherapie untersucht. Hauptziel dieser Arbeit war
es, die Erwartung als psychischen Einflussfaktor und Pradiktor von somatischer
Ubelkeit umfassend zu charakterisieren. Hierzu wurde der Versuch unternommen,
das Vorliegen von Beziehungen zwischen der Ubelkeitserwartung einerseits und
anamnestischen, soziodemographischen, klinischen und psychischen Faktoren

andererseits anhand von Haufigkeits- und Verteilungsvergleichen zu identifizieren.

Im Folgenden werden zunachst in der Reihenfolge der Fragestellungen bzw.
Hypothesen die Befunde dieser Untersuchung interpretiert, diskutiert und in den
aktuellen Stand der Forschung (soweit vorhanden) eingeordnet. Die vorangestellten
Informationen  zu  Hintergriinden von  Ubelkeit, CINV, Erwartung und

Behandlungseffekten (siehe Kapitel 1) dienen hierfur als Basis.

Im Anschluss daran erfolgt eine Analyse des Patientenkollektivs und die Erdrterung
methodischer Starken und Einschrankungen. Nach einem kurzen Ausblick werden

schlieBlich Empfehlungen fur kiunftige Untersuchungen dargelegt.



5.1 Inhaltliche Aspekte

5.1.1 Erwartung von Ubelkeit

Durchschnittlich erwartete die Gesamtstichprobe milde Ubelkeit (Punktwert 3,01 auf
einer Skala von 1 bis 7), keiner erwartete unertragliche Ubelkeit (Punktwert 7). Die
Studienpopulation wurde anhand der per Fragebogen (FEC, vgl. Kapitel 3.3.2 und
Anhang 10.3) ermittelten Erwartung von Ubelkeit unterteilt in eine Hochrisiko- und
eine Niedrigrisikogruppe (Gruppe HIGH vs. Gruppe LOW, vgl. Kapitel 4.2.3), da es in
der Literatur Hinweise gibt, dass insbesondere eine hohe Erwartung von Relevanz
fur das Auftreten von Symptomen ist [133, 134, 200].

Von 141 Patienten gehorte genau ein Drittel der Patienten (n=47; 33,33 %) zur
Gruppe HIGH, die Ubrigen 94 (66,67 %) hatten eine als niedrig klassifizierte
Erwartung. Diese Ergebnisse sind realistisch und konsistent mit thematisch
verwandten Studien (bspw. 29,38 % vs. 70,63 % [200]).

5.1.2 Anamnestische Merkmale [H1]

Als einer der am besten belegten Einflussfaktoren flr die Erwartung gilt spezifische
Vorerfahrung, welche neben der Verstarkung von Erwartung auch eine
Konditionierung und assoziatives Lernen umfasst — vor allem bei der antizipierten
Form von Ubelkeit bei Chemotherapie (vgl. Kapitel 1.2.1). Aber auch allgemeine
Vorerfahrung mit Ubelkeit ist von Bedeutung. Sie basiert auf Ubelkeit in anderen
Situationen, Erfahrungsberichten und anderen Informationsquellen
(vgl. Kapitel 1.3.5.2). Deren Haufigkeitsanteile waren in der vorliegenden
Untersuchung vergleichbar mit vorangegangenen Studienergebnissen [60]. Um ihren
noch wenig untersuchten Einfluss auf die Erwartung zu untersuchen (mithilfe des
FEC, vgl. Kapitel 3.3.2 und Anhang 10.3), dabei spezielle Vorerfahrung so weit wie
moglich auszuschalten und damit eine in dieser Hinsicht homogene Stichprobe zu
erhalten, galt spezielle Vorerfahrung mit Ubelkeit bei Chemotherapie in der Studie als
Ausschlusskriterium. Es zeigte sich, dass sich die Erwartungsgruppen entgegen
Hypothese H1 und entgegen der Sozialen Lerntheorie (vgl. Kapitel 1.3.5.2) nicht
signifikant unterscheiden, auch wenn Gruppe HIGH prozentual mehr unspezifische
Vorerfahrung mit Ubelkeit vorzuweisen hatte als Gruppe LOW, und sich diese
hingegen haufiger fernab des arztlichen Aufklarungsgesprachs anderweitig Uber

Wirkungen und Nebenwirkungen informiert hatte.



Dies kdnnte darauf zurtickzufihren sein, dass nicht das Vorliegen an sich, sondern
die Auspragung und Bewertung von Vorerfahrung die Erwartung pragt.
Beispielsweise sagt das Vorliegen von Schwangerschaftsibelkeit in der
medizinischen Vorgeschichte wenig dariiber aus, wie stark diese Ubelkeit war (ob es
sich beispielsweise um die Krankheit Hyperemesis gravidarum handelte), und ob
dies (entsprechend dem Dualen Prozessmodell, vgl. Kapitel 1.3.5.1) eine grole
Belastung fur den Patienten darstellte. MAglicherweise war die Fragestellung hierbei
nicht zielfihrend formuliert. Es ist zu bedenken, dass Ubelkeit ein nicht klar
eingegrenzter Begriff ist, ein sehr subjektives Empfinden reprasentiert, und auch
Wiurgereiz und Erbrechen oder generelles Unwohlsein darstellen kann
(vgl. Kapitel 1.2.1). Zudem wurde keine Unterscheidung des Schweregrads
(entsprechend Tabelle 2 in Kapitel 1.2.4) getroffen. Die Frage nach Vorerfahrung mit
Ubelkeit konnte damit je nach Auffassung des Patienten subjektiv beantwortet
werden. Andererseits gilt unspezifische Vorerfahrung als weniger relevant fur
Erwartungen im Vergleich zu spezifischer Vorerfahrung. Es kommt vielmehr auf die
personliche Bewertung dieser unspezifischen Vorerfahrung an, und darauf, ob jene
mit der aktuellen Situation in Verbindung gebracht und in Vergleich gestellt
wird [198]. Chemotherapie-spezifische Ubelkeit scheint fiir den Patienten nicht
zwangslaufig mit Ubelkeit in anderen Situationen vergleichbar zu sein
(vgl. Kapitel 1.3.5.2 und [162]).

Hinsichtlich der Frage nach anderweitiger Informationsbeschaffung zu
(Neben-)Wirkungen der Chemotherapie wurde gleichermal3en das bloRe Vorliegen
eruiert. Der qualitative Gehalt sowie die patienteneigene Interpretation und
emotionale Bedeutung dieser Informationen, also ob ein Patient durch zusatzliche
Informationen beispielsweise eher beruhigt oder verangstigt wurde, konnte die

quantitative Fragestellung in der Form nicht abbilden.

Das Ergebnis, dass keine signifikanten Unterschiede zwischen den Erwartungs-
gruppen in Bezug auf anamnestische Faktoren bestehen, Iasst jedoch auch folgende
Schlussfolgerung zu: Um Hochrisikopatienten vorab herauszufiltern, bedarf es keiner
gesonderten Evaluation der Krankengeschichte auf Vorerfahrung mit Ubelkeit, zumal

diese bezliglich subjektiver Ubelkeit nur relativ schwer objektiv nachvollziehbar ist.

Interessanterweise scheint Erwartung zudem wenig von den unkontrollierbaren

medialen Informationen beeinflusst, obwohl jeder zweite Patient (56,83 %)



aullerklinische, zusatzliche Informationsquellen flr sich nutzte. Es kann vermutet
werden, dass zwar fur einen Teil der Patienten anderweitige Informationsquellen
verangstigend oder auch beruhigend wirken, sich das Ausmal} aber insgesamt wohl

ausgleicht, und daher kein Unterschied in den Erwartungsgruppen feststellbar ist.

5.1.3 Soziodemographische Merkmale [H2]

Von Interesse war, ob sich Patienten mit hohen Erwartungen signifikant in
soziostrukturellen und biographischen Merkmalen (operationalisiert mit dem SF,
vgl. Kapitel 3.3.1 und Anhang 10.2) von Patienten mit geringen Erwartungen
unterscheiden (Hypothese H2, vgl. Kapitel 4.3.2).

Manner erwarteten mit einem durchschnittlichen Punktwert von MW=2,36 auf einer
Skala von 1 bis 7 geringere Ubelkeit als Frauen mit einem Punktwert von MW=3,08.
Dementsprechend zeigte sich in der Varianzanalyse ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Geschlechtern: Frauen erwarteten starkere Ubelkeit als
Manner. Im Ubrigen entsprach der weibliche Gesamtanteil dieser Studie von 90,07 %
durchaus der Frauenquote thematisch verwandter Studien (bspw. [136]: 89 %,
[86]: 94 %). Insofern scheint eine Konsistenz mit den Forschungsergebnissen zur
Erwartung von Behandlungsergebnissen vorzuliegen [160]. Dieses Ergebnis sagt
jedoch nichts darUber aus, zwischen welchen Antwortstufen bezuglich der erwarteten
Ubelkeitsintensitat dieser signifikante Unterschied vorliegt. Dieser konnte
beispielsweise auch nur zwischen ,starker Ubelkeit‘ (Punktwert 5) und ,sehr starker
Ubelkeit* (Punktwert 6) liegen — mit entsprechend geringer Aussagekraft aufgrund
der Subjektivitat dieser Einschatzung. Dichotomisiert in ,geringe Erwartung® und
,hohe Erwartung® war kein signifikanter Verteilungsunterschied zu beobachten:
Patienten mit hoher Erwartung hatten einen vergleichbar hohen Frauenanteil
(93,62 %) wie Patienten mit geringer Erwartung (88,30 %). Das Geschlecht ist

demnach nicht als pauschaler Risikofaktor (fur hohe Erwartungen) zu klassifizieren.

Auch hinsichtlich des Alters zeigte sich, dass Patienten mit hohen Erwartungen —
zwar im Einklang mit Forschungsergebnissen [z. B. 160, 198] — junger sind
(MW=51,68 Jahre) als diejenigen mit niedrigen Erwartungen (MW=54,67 Jahre). Der
Unterschied war jedoch nicht signifikant: Alter scheint nur ein Einflussfaktor flr CINV,
nicht jedoch pauschal fiir die Erwartung von Ubelkeit zu sein. Dies steht — entgegen
anderer Forschungsergebnisse [160, 198] — im Einklang mit einer Studie, die

ebenfalls keine Korrelation zwischen Erwartung und Alter nachwies [205].



Zudem wiesen die Studienteilnehmer mit einer héheren Erwartung von Ubelkeit,
konsistent mit alteren Studien [86, 160, 198, 205], eine hohere Schulbildung auf.
Dabei bestand der Verteilungsunterschied lediglich in Bezug auf das Vorliegen eines
(Fach-)Abiturs in den Erwartungsgruppen. Patienten, die Uber diesen Schulabschluss
verfligten, gehdrten eher zu denjenigen, die auch starke Ubelkeit erwarteten. Als
erklarende Hintergrinde hierfir sind intellektuelle, oder auch soziale Aspekte
denkbar: Ein vermeintlich hoherer Bildungsstand konnte mit besserem Zugang zu
Wissen und hoherem Interesse fur umfassende Informationen zu Krankheit und
Therapie verbunden sein. In Einklang mit Kapitel 1.3.5.1 kdnnten diese Informationen

als ,Instruktionen® zu einer gesteigerten Erwartung fuhren.

Hinweise auf einen mdglichen soziokulturellen Beitrag zu Erwartungen konnte die
Untersuchung entgegen anderer Vermutungen [43] nicht finden. Operationalisiert
durch Staatsangehérigkeit und Religion zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Erwartungsgruppen. Interkulturelle Differenzen und divergierende
Sichtweisen stellen jedoch in der psychoonkologischen Betreuung eine bekannte
Herausforderung dar. So werden in manchen Kulturkreisen Beschwerden und
Krankheitsbilder als Bewahrungsprobe oder Strafe betrachtet [240], was eine
entsprechende Erwartungshaltung vermuten lasst. Auch wenn davon auszugehen ist,
dass individuelle Uberzeugungen, Einstellungen und Vorstellungen grundséatzlich
auch von Sozialisierungsformen und -normen beeinflusst werden, konnte dies fur

Erwartungen in dieser Untersuchung nicht nachgewiesen werden.

Ahnliches galt fiir die Variablen Familienstand und Kinderzahl, berufliche Stellung
und Erwerbstatigkeit. Entgegen neuerer Studienergebnisse, die den Status der
Erwerbstatigkeit [119] und die familiare Situation [118] als Einflussfaktoren fur CINV
herausstellen, war dies fir die Erwartung von Ubelkeit nicht Gibertragbar. Der soziale

Ruckhalt und biographische Charakteristika scheinen fur die Erwartung irrelevant.

Zusammengefasst wird Hypothese H2 in dieser Untersuchung nur teilweise bestatigt:
Von den untersuchten soziodemographischen Merkmalen zeigt sich nur hinsichtlich

des Bildungsstatus ein moglicher Zusammenhang mit der Erwartungshohe.



5.1.4 Klinische Charakteristika [H3]

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Untersuchung betraf den Zusammenhang
zwischen der Erwartung von Ubelkeit einerseits, und Tumordiagnosen, angewandte

Zytostatika oder eine beeintrachtigte Lebensqualitat andererseits (Hypothese H3).

Im Vorfeld wies eine Metaanalyse darauf hin, dass der Zusammenhang zwischen
Erwartung und Ubelkeit bei Brustkrebspatientinnen bzw. HEC- Zytostatika geringer
sei als bei einem gemischten Patientenkollektiv bzw. LEC-Zytostatika [125]. In der
vorliegenden Untersuchung bestand jedoch weder in Bezug auf die Erwartungs-
gruppe noch auf die Erwartung des Gesamtkollektivs ein Zusammenhang mit der

Tumordiagnose oder dem (in diesem Fall MEC-)Zytostatikum:

Auch wenn zu bestimmten Tumordiagnosen aufgrund ihrer Haufigkeit (z. B. Brust-,
Darm-, Lungenkrebs) oder ihrer besonderen Malignitat (z. B. Pankreaskarzinom)
gesteigertes mediales Interesse besteht, mehr Informationen verfligbar sind, und ein
haufigeres Miterleben im Bekanntenkreis angenommen werden kann, tragt die
Tumordiagnose nicht zur individuellen Erwartungshdhe bei, sondern ist fur diese —
entgegen eines Hinweises aus der Forschung [160] — irrelevant. Die Lokalisation
bzw. die Nahe des Tumors zum Gastrointestinaltrakt scheint bei Patienten keine
Assoziationen mit Ubelkeit zu wecken. Zudem ist schlusszufolgern, dass die
vorliegende Untersuchung mit ,gemischtem Patientengut® hinsichtlich der Erwartung
mit den bisher vornehmlich an Brustkrebspatientinnen durchgefuhrten Studien

[z. B. 45, 144, 162] vergleichbar und reprasentativ ist.

Gleichermalien zeigte das jeweilige Chemotherapieregimen keinen Einfluss auf die
Erwartung. Dies spricht fur eine homogene arztliche Aufklarung und aquivalente
personliche Bewertung der Regimen, die der Einteilung der Zytostatika in

Emetogenitatsklassen (vgl. Kapitel 1.2.6.3) zu entsprechen scheint.

Im Gegensatz zu den Informationen der medizinischen Basisdokumentation lieferten
die Ergebnisse der psychometrischen Fragebdgen zu Funktionalitdt und
Wohlbefinden (operationalisiert im FACT-G, vgl. Kapitel 3.3.5) sowie Lebensqualitat
(operationalisiert im EORTC-QLC-30, vgl. Kapitel 3.3.6) einige hochsignifikante
Unterschiede hinsichtlich der Erwartung; wenige korperliche Symptome wie
Durchfall, Verstopfung oder Atemnot waren hiervon ausgenommen. Konform mit den
Ergebnissen des SF waren zudem finanzielle Sorgen bzw. der soziobkonomische

Status ebenfalls nicht relevant fur die Erwartungshéhe. Die Mittelwerte der



Studienpopulation in Bezug auf die Lebensqualitat waren im Einklang mit anderen
Studienergebnissen [vgl. 15]. Zudem hatten weitere Studien bereits gezeigt, dass
Lebensqualitat und Erwartung zumindest partiell korrelieren [86], und Erwartung
auch von derzeitigen Beschwerden abhangt [160, 198, 205]. Studienteilnehmer mit
hoher Erwartung besalen eine vergleichsweise geringere Lebensqualitat sowie eine
teilweise hohere Einschrankung ihrer Funktionsfahigkeit und ihres physischen und
emotionalen Wohlbefindens als Teilnehmer mit geringer Erwartung. Interessant ist,
dass die Erwartung nicht von der im SF erfragten familidren Situation, einer
Partnerschaft (vgl. Kapitel 5.1.3) oder dem im FACT-G ermittelten Verhaltnis zum
sozialen Umfeld beeinflusst wurde, wohl aber von der im EORTC-QLC-30 ermittelten

sozialen Funktionalitat.

Gleichzeitig wiesen Patienten mit hohen Erwartungen auch eine zum Teil deutlich
héhere Beeintrachtigung durch kérperliche Beschwerden (und zwar Schlaflosigkeit,
Schmerzen, Fatigue, Appetitverlust, aber auch Ubelkeit und Erbrechen) auf. Dies legt
nahe, dass die Erwartung eines korperlichen Zustands durchaus davon abgeleitet ist,
in welchem Zustand sich der eigene Korper aktuell befindet. Insbesondere das
aktuell starkere Vorliegen von NV st hierbei interessant — entgegen einer
vorangegangenen Studie [133] steigerten hier NV signifikant die Erwartung, darunter
auch kunftig zu leiden; diese NV vor Beginn einer erstmaligen Chemotherapie
kénnen dabei definitionsgemal nicht auf antizipierten CINV beruhen. Korperliche
Symptome erscheinen folglich als leicht zugangliche und direkt eruierbare

Parameter, die Patienten mit hohen Erwartungen vorab herausfiltern konnten.

Insgesamt unterstitzen die Ergebnisse der psychometrischen Fragebdgen die
Hypothese H3, dass klinische Charakteristika bzw. die gesundheitsbezogene

Lebensqualitat mit der Erwartung von Ubelkeit zusammenhangen.

5.1.5 Psychische Merkmale [H4]

Die Mehrzahl der psychometrischen Fragebdgen zielte darauf ab, psychische
Einflussfaktoren auf Erwartung zu identifizieren. Univariate Assoziations-
berechnungen zeigten, dass viele der psychischen Variablen hypothesenkonform mit

der Erwartung zusammenhangen:



5.1.5.1 Kognitive Merkmale [H4a]

Als psychische Faktoren wurden kognitive Merkmale im Sinne von Uberzeugungen

zur Bestatigung der Hypothese H4a untersucht.

Im Speziellen sind dies zunachst personliche Einschatzungen der eigenen
Anfalligkeit fir Ubelkeit (per FEC, vgl. Kapitel 3.3.2 und Anhang 10.3). Hier zeigten
sich erwartungsgemald — und konsistent mit einer vorangegangenen Studie [133] —
Unterschiede zwischen den Erwartungsgruppen; schlielich impliziert der Begriff der
Einschéatzung eine gewisse Vorhersage und Erwartungshaltung. Patienten mit
geringer Erwartung schatzten sich weniger anfallig ein als Patienten mit hoher
Erwartung. Dies kann als Schutzfaktor betrachtet werden. Interessanterweise waren
dabei die Verteilungsunterschiede im Vergleich mit Mitpatienten groRer als mit

nahestehenden Personen (Freunde oder Familienangehdérige).

Weiterhin  wurden individuelle Einstellungen zur Chemotherapiebehandlung
(ebenfalls per FEC) analysiert. Dieser in der Arbeitsgruppe entwickelte, erstmals
eingesetzte Fragebogen wies hypothesenkonform auf signifikante Unterschiede
zwischen den Erwartungsgruppen hin. So beflrchteten Patienten mit hoher
Erwartung beispielsweise mehr Einschrankungen und Nebenwirkungen, schlechtere
korperliche und seelische Zustande, sowie eine Veranderung des aulieren
Erscheinungsbildes, und waren insgesamt negativer eingestellt als Patienten mit
geringer Erwartung. Diese wiederum stellten eher positive Aspekte in den Vorder-
grund, wie etwa Lebensverlangerung, Minderung des Rezidivrisikos, aktives Handeln

gegen die Erkrankung, Unterstutzung des Korpers, und eine geringere Rezidivangst.

Folgender Erklarungsansatz konnte dabei gelten: Die eingangs erwahnte Angst-
projektion (vgl. Kapitel 1.1) kdnnte auch hier dazu geflhrt haben, dass Patienten, die
naturgemaR ihrer Krebserkrankung mit groBen Angsten begegnen, dies auf die
Krebstherapie Ubertragen, und auch hier eine negative Einstellung im Sinne von
Vorurteilen und Bedenken haben. Negative Einstellungen wiederum beinhalten durch
Betonung negativer Folgen eine aversive, angstauslésende Komponente, und sind

nachvollziehbare Risikofaktoren fiir hohe Erwartung von Ubelkeit.

Aus der Reihe fiel die Aussage Grund fiir hdufigere Krankenhausaufenthalte, denn
hier stimmten eher Patienten mit geringer Erwartung zu, ohne jedoch dabei einen
signifikanten Verteilungsunterschied aufzuweisen. Madglicherweise liegt dies am

Verstandnis der Aussage in die Richtung, dass durch die Chemotherapiebehandlung



ein anschlieBender stationarer operativer Eingriff ermdoglicht wird, oder der
regelmaldiger Besuch der ambulanten Tagesklinik des Krankenhauses (bzw. der
Praxen) notwendig ist — was per se nicht zwingend negativ behaftet sein muss,
sondern einer wohl realistischen Vorstellung zur geplanten, intermittierenden

Chemotherapiebehandlung entspricht.

Im Gegensatz dazu stellen positive Einstellungen (wie z. B. die Aussagen voller
Einsatz fir die Gesundheit, Chancenerhéhung von Linderung/Heilung und mégliche
Lebensverldngerung) gedankliche Leitmotive dar, weswegen viele Patienten einer
Chemotherapie wohl erst zustimmen. Da eine Zustimmung zu einer Chemotherapie
eine Grundvoraussetzung zur Teilnahme an der vorliegenden Studie war, ist es wenig
verwunderlich, dass beide Erwartungsgruppen gleichermalien diese Ziele und
Nutzen einer Chemotherapie kurz nach dem Aufklarungsgesprach wiedergaben, und

daher bezlglich positiver Einstellungen keine Unterschiede auffielen.

Als dritte untersuchte Uberzeugung sind subjektive Krankheitstheorien (im PUK,
vgl. Kapitel 3.3.3) in den Erwartungsgruppen entgegen Hypothese H4 nicht deutlich
unterschiedlich ausgepragt: Patienten mit hoher Erwartung bejahten zwar die
Aussagen in den beiden Subskalen Handlungs- und Naturkausalitdt eher als
Patienten mit geringer Erwartung, und erzielten dabei hohere Werte in der Subskala
Handlungskausalitét als in der Naturkausalitét. Sie scheinen also weniger an widrige
aullere Umstande oder den Zufall zu glauben, sondern vielmehr sich selbst oder
anderen Personen eine gewisse Mitschuld bzw. Verantwortung fur die Erkrankung
zuzuschreiben. Patienten mit geringer Ubelkeitserwartung waren jedoch von diesen
Uberzeugungen in &hnlichem MaRe mitbetroffen, sodass keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Erwartungsgruppen bestanden.

Dies kann zum einen dahingehend interpretiert werden, dass sich Patienten
durchaus dessen bewusst sind, dass ein Auftreten von Nebenwirkungen bei einer
Chemotherapie auf iatrogene bzw. pharmakogene Einflisse per se zurlckzufuhren
ist. Die Ubelkeitsintensitat ist kein Zufallsprodukt oder unvorhersehbarer Schicksals-
schlag, sondern unterliegt einer Selbst- und Fremdverantwortung. Die etwas héhere
Ursachenattribution auf Seiten der Patienten mit hoher Erwartung ist ein Hinweis
darauf, dass diese tendenziell eher nach Grianden und Verantwortlichkeiten suchen
konnten. Diese Auseinandersetzung mit der Erkrankung und ihren Ursachen ist ein

wichtiger Schritt in der Krankheitsbewaltigung. Sie erweist sich hier als insoweit



funktional, als dass handlungs- oder naturkausale Krankheitstheorien die

Ubelkeitserwartung nicht deutlich beeinflussen.

Zum anderen lasst das Ergebnis des PUK-Fragebogens auch folgenden Schluss zu:
Da die Punktwerte bei beiden Erwartungsgruppen durchschnittlich nur einen Wert um
2 auf einer Skalenbreite von 1 bis 7 erreichen, konnte dies ein Anzeichen dafir sein,
dass sich das Studienkollektiv insgesamt eher weniger mit Kausalattributionen und
personlichen Krankheitstheorien zuvor beschaftigt hatte. Nicht verwunderlich ist
daher, dass sich die Erwartungsgruppen diesbeziglich auch nicht bedeutsam
unterscheiden. Die Bedeutung der Auseinandersetzung mit der Erkrankung und ihren
Ursachen (in diesem Falle mit dem Symptom der Chemotherapie-induzierten
Ubelkeit sowie dessen Genese) ist auch hier vordringlich zu betonen. Eine
angemessene, sensible Aufklarung Uber medizinische Krankheitsursachen mit
Betonung biologischer Hintergriinde (zur Reduktion von Schuldgefiihlen) und ein
|I6sungs- anstatt problemorientierter Gesprachsansatz konnten hier von Nutzen sein,

und moglicherweise zu einer Verringerung der Erwartung fuhren.

Der Fragebogen KKG evaluierte das thematisch damit verwandte Problem internaler
und externaler Kontrolliberzeugungen (vgl. Kapitel 3.3.4) in den Erwartungsgruppen.
Gruppe LOW vertrat dabei in erster Linie die Auffassung, Gesundheit und
Krankheiten selbst kontrollieren und beeinflussen zu kdnnen; anderen Personen
raumte sie eine vergleichsweise geringe Einflusskompetenz ein. Schliellich
beurteilte diese Erwartungsgruppe den korperlichen Zustand als unabhangig von
Zuféllen, Gluck oder Schicksal. Gruppe HIGH teilte zwar diese Uberzeugung
grofdtenteils, jedoch in weniger intensivem Ausmall. Es zeigten sich in dieser
Untersuchung keinerlei signifikante Unterschiede in den Subskalen des KKG. Da die
sozial-externale Kontrolluberzeugung in Verbindung gebracht werden kann mit der
Therapieadharenz bzw. Compliance (vgl. Kapitel 3.3.4), ist dies als vermeintlicher

Hinweis darauf zu werten, dass Erwartungen eher nicht damit in Verbindung stehen.

SchlieBlich stellte sich hypothesenkonform heraus, dass sich die Erwartungsgruppen
hinsichtlich der Auspragung von Krankheitsbewaltigungsstrategien unterscheiden:
Patienten mit hoher Erwartung wendeten depressives Coping in einem hoheren
AusmalR an als Patienten mit geringer Erwartung von Ubelkeit. Hierbei muss betont
werden, dass die Coping-Strategien, die im FKV-LIS (vgl. Kapitel 3.3.7) erfragt

wurden, in der Krankheitsbewaltigung parallel zum Einsatz kommen konnen. Bei



Betrachtung der Rangfolge der angewandten Coping-Strategien zeigte sich eine in
den Erwartungsgruppen ahnliche Platzierung. Gruppe HIGH bejahte jedoch die
depressive Verarbeitung signifikant haufiger. Infolgedessen rangierte in Gruppe
HIGH die depressive Verarbeitung vor Bagatellisierung und Wunschdenken, in
Gruppe LOW war es umgekehrt. Patienten mit geringen Erwartungen bagatellisieren
demnach nicht mehr als Patienten mit hohen Erwartungen, sondern verarbeiten ihre
Erkrankung vielmehr deutlich depressiver als jene. Patienten mit hohen Erwartungen
unterliegen also vergleichsweise stark dem Risiko dieser dysfunktionalen Krankheits-
bewaltigung. Das verstarkte Vorliegen von Depressivitat wird daher im folgenden
Abschnitt thematisiert.

5.1.5.2 Emotionale Merkmale [H4b]

Bezugnehmend auf das Konzept des Dualen Prozessmodells (vgl. Kapitel 1.3.5.1)
Uberprufte diese Arbeit emotionale Merkmale als psychische Einflussfaktoren im
Rahmen der Hypothese H4b, namlich Depressivitdt sowie Angst und Angstlichkeit
(operationalisiert im HADS und im STAI-G X1+X2, vgl. Kapitel 3.3.8 und 3.3.9).

Hinsichtlich depressiver Symptome lag der Mittelwert der gesamten Studien-
population bei MW=4,20 (SD=3,40, Skalenbreite 1-7). Vergleichsdaten zeigen, dass
in der Allgemeinbevolkerung Deutschlands der Mittelwert mit MW=4,68 (SD=3,83)
nur knapp daruber, bei Krebspatienten der Mittelwert mit MW=6,44 (SD=4,45) [197]
und bei Krebspatienten zu Beginn einer erstmaligen Chemotherapie mit
MW=7,48 [15] hingegen deutlich dartber liegt. Die Studienpopulation erscheint
demnach deutlich weniger depressiv als zu erwarten ware. Bei separater
Betrachtung der beiden Erwartungsgruppen zeigten Patienten mit hoher Erwartung
deutlich héhere Depressivitatswerte (MW=5,31, SD=3,94) im Vergleich zu Patienten
mit geringer Erwartung (MW=3,67, SD=2,99); der Verteilungsunterschied war
signifikant. Depressivitat muss daher als Risikofaktor gelten.

Fir eine aufféllig depressive Symptomatik ist in der Literatur ein Anteil von 8,5 % in
der erwachsenen Allgemeinbevolkerung und 18,1 % bei Krebspatienten beschrieben
[197]. In der Studienpopulation der vorliegenden Untersuchung lag der Prozentsatz
mit 7,97 % fur auffallige Depressivitat deutlich darunter, und weist auf eine
vergleichsweise geringe, moglicherweise initial erst langsam steigende Pravalenz zu
Beginn einer erstmaligen Chemotherapie (und damit haufig kurze Zeit nach

Diagnosestellung) hin. Bei Betrachtung der einzelnen Erwartungsgruppen lagen



anteilig etwa dreimal haufiger auffallige Werte flur Depressivitat bei Patienten mit
hoher Erwartung (13,33 %) vor als bei denjenigen mit geringer Erwartung (5,38 %);
diese Verteilungsunterschiede waren jedoch nicht von bedeutsamen Ausmal.
Auffallige Depressivitat scheint demnach interessanterweise keinen Hinweis auf die

Erwartungshohe zu geben.

Abgesehen von Depressivitat unterschieden sich die Erwartungsgruppen auch
hinsichtlich des emotionalen Merkmals Angst. Patienten mit hoher Erwartung
(MW=7,01, SD=3,30, Skalenbreite 0-21) erwiesen sich durchschnittlich signifikant
angsterflllter als Patienten mit geringer Erwartung (MW=5,41, SD=3,15). In Hinblick
auf Angstlichkeit der gesamten Studienpopulation errechnete sich ein Mittelwert von
MW=5,94 (SD=3,28). Vergleichsdaten zeigen, dass in der Allgemeinbevdlkerung
Deutschlands der Mittelwert mit MW=4,74 (SD=3,26) darunter, bei Krebspatienten
der Mittelwert mit MW=7,19 (SD=4,15) [197] und bei Krebspatienten zu Beginn einer
erstmaligen Chemotherapie mit MW=8,51 [15] deutlich darUber liegt. Entsprechend
ist in der Literatur hinsichtlich aufféllig angstlicher Symptomatik ein Anteil von 5,9 %
der erwachsenen Allgemeinbevoélkerung und 20,6 % der Krebspatienten beschrieben
[197]. In der Studienpopulation lag er mit 7,97 % deutlich unter letzterem, was wohl
realistischerweise daran liegt, dass dieser Parameter bereits zu Beginn einer
erstmaligen Chemotherapie und damit haufig kurz nach Diagnosestellung erfolgte.
Betont werden muss jedoch, dass das untersuchte Kollektiv schon deutlich mehr als

die Allgemeinbevdlkerung von auffalliger Angstlichkeit betroffen war.

Anteilig lagen in Gruppe HIGH etwa dreimal so haufig auffalige Werte flr
Angstlichkeit vor (15,56 % vs. 4,30 %); diese Verteilungsunterschiede erwiesen sich
hypothesenkonform als signifikant. Angstlichkeit ist also nicht nur ein Risikofaktor fiir
CINV (vgl. Kapitel 1.2.6.4), sondern scheint — konsistent mit alteren
Studienergebnissen [198] — auch die Erwartung von Ubelkeit mitzubestimmen [vgl.

160], und ist damit ein potentieller Risikofaktor fir hohe Ubelkeitserwartungen.

Wird ferner differenziert zwischen akuter Angst und konstant-angstlichen
Personlichkeitszligen (per STAI-G, vgl. Kapitel 3.3.9), so uUberragte Gruppe HIGH
auch hier Gruppe LOW: Patienten mit hoher Erwartung hatten signifikant angstlichere
Personlichkeitszige ('Trait'-Angst: MW=45,00, SD=8,50), und waren in hdherem
Male angsterfullt ('State’-Angst: MW=43,06, SD=10,49) als Patienten mit geringer
Erwartung (MW=38,43, SD=7,08 bzw. MW=37,61, SD=9,81). Im Vergleich zu einer



Studie an 59 australischen Chemotherapiepatienten war die 'State'-Angst im
Studienkollektiv realistisch und ahnlich hoch (vgl. [158, S. 1042, Table 5]: MW=38,8,
SD=10,9), im Vergleich zu 71 chinesischen Chemotherapiepatientinnen weniger
stark ausgepragt (vgl. [112, S. 42, Table 1]: MW=50,11, SD=10,82). Insgesamt zeigte
sich diese akute 'State'-Angst erwartungsgemafy erhéht im Vergleich zu gesunden
Probanden (vgl. [241] in [158, S. 1042, Table 5]: MW=33,3, SD=9,6).

Da in der Literatur teilweise in Frage gestellt wird, dass der Fragebogen HADS
zwischen Angstlichkeit und Depressivitat unterscheiden kann [237], wurden die
Daten zudem in der Betrachtungsweise ,mindestens 1 Subskala auffallig“ als Mal} fur
generellen psychischen Disstress analysiert. Auch hier hatten Patienten mit hoher
Erwartung deutlich haufiger auffallig hohen psychischen Disstres — wer also
psychisch gestresst ist, denkt mehr an negative Konsequenzen der Therapie, und

erwartet diese auch eher [vgl. 162].

5.1.6 Berichtete Ubelkeit [H5]

Die letzte Hypothese H5 uUberprufte schliellich die Vermutung, dass hohe
Erwartungen mit einer hohen berichteten Ubelkeit korrelieren, wahrend geringe
Erwartungen ein geringes Risiko fiir Ubelkeit bei Chemotherapie tragen. Dazu
dokumentierten die Patienten die vorliegende Ubelkeit im eigens entwickelten
Fragebogen IUE (vgl. Kapitel 3.3.10 und Anhang 10.4) wahrend der ersten vier Tage

nach Beginn des ersten Chemotherapiezyklus.

Vorangegangene Studienergebnisse hatten gezeigt, dass hohe Erwartungen mit der
mittleren und maximalen Ubelkeitsintensitat korrelieren [86, 133, 200]. Dabei erlitten
Patienten mit sehr hoher Erwartung in einer Studie [133] doppelt so starke Ubelkeit
wie Patienten mit sehr geringer Erwartung. Zudem korrelierte die Erwartung
unertraglicher Ubelkeit (Maximum-Wert) signifikant (p=0,03 bzw. p=0,006) mit der
nachfolgenden Durchschnitts- und Maximalubelkeit, und die Erwartung war mit der

nachfolgenden Durchschnittstbelkeit assoziiert (p=0,05).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten diese Zusammenhange
uberraschenderweise nicht bestatigen: Patienten mit hohen Erwartungen litten nicht
signifikant unter mehr oder starkerer Durchschnitts- und Maximallbelkeit als
Patienten mit geringen Erwartungen. Es besteht demnach keine Dependenz

zwischen Erwartung und Ubelkeit.



Im Vergleich mit anderen Studienergebnissen lag zudem die durchschnittliche
Ubelkeit bei MW=1,85 (Skalenbreite 1-7) an Tag 1-4, wahrend sie bei [133] mit einem
Durchschnittswert von MW=2,375 etwas hoher war. Dabei sollte beachtet werden,
dass von einem divergenten Bezugsrahmen ausgegangen wurde. In thematisch
verwandten Studien [vgl. 133, 200] lag der Messbeginn bereits am Abend des ersten
Behandlungstages, wahrend sie in der vorliegenden Studie erst einen Tag danach
und damit erst mindestens 24 Stunden nach Beginn der Chemotherapieapplikation
begann. Aufgrund der vollen Abbildung der ersten 24 Stunden ist die akute Form von
CINV daher in der vorliegenden Untersuchung der Definition (vgl. Kapitel 1.2.1)

entsprechend dargelegt.

DarUber hinaus berichtete die Studienpopulation seltener (10,45 %) von starker
Ubelkeit als in vorangegangenen Untersuchungen (z. B. [133]: 38 %, [71, 73, 74]I:
rund 15-20 %), und zwar auch bei Differenzierung zwischen akuter und spater Form
von CINV (Studienpopulation: 19,40 % und 11,02 %; [133]: 22 % und 30 %). Im
Gruppenvergleich zeigte sich ein ahnliches Bild: In der vorliegenden Studie litten mit
6,98 % der Gruppe HIGH und 12,09 % der Gruppe LOW vergleichsweise wenig
Teilnehmer unter starker Ubelkeit (vgl. [200]: 37,02 % vs. 20,8 %).

Moglicherweise ist dies ein Hinweis auf eine Verbesserung der antiemetischen
Prophylaxe und/oder psychoonkologischen Unterstitzung in den rund zehn Jahren
zwischen den beiden Erhebungen. Wahrend in der letztgenannten Studie zudem die
Erwartung auf einer sechsstufigen Skala analysiert wurde, differenzierte die
vorliegende Untersuchung lediglich zwei Erwartungsstufen. Dadurch kdnnten
Unterschiede verdeckt worden sein. SchlieRlich kdnnte aber auch eine methodische

Einflisse bestehen, welche nun genauer betrachtet werden.

5.2 Methodische Aspekte und Limitationen

5.2.1 Studienkonzept

Das Studiendesign der vorliegenden Untersuchung bietet eine Reihe von Vorteilen.
Zum einen werden die meisten der untersuchten Fragestellungen mit gangigen
Verfahren wie HADS-D oder EORTC-QLC-30 operationalisiert, deren psycho-

metrische Gute als hinreichend belegt gilt.

Zum anderen erlaubt der Einsatz einer Fragebogenbatterie eine umfassende und

dabei 6konomische Erfassung einer grofen Kohorte. Da die Rekrutierung von



Studienteilnehmern an verschiedenen Einrichtungen und dabei auch parallel erfolgte,
und die Teilnahmebereitschaft und die Rucklaufe bezuglich der Follow-Up-Erhebung
nicht ganzlich im Voraus abzusehen waren, wurde die Akquise grof3zligig gestaltet.
Die im Studienprotokoll vorgesehene Stichprobengrélie wurde auf diese Weise sogar

ubertroffen.

Die Verfugbarkeit eines umfangreichen Datenmaterials erlaubte eine Durchfluhrung in
Form erstmaliger multipler explorativer Analysen, zu denen bislang wenige Daten in
der Literatur vorliegen. Im Einzelnen waren dies die Untersuchung der Erwartung von
Ubelkeit in Abhéngigkeit von einer Auswahl an bestimmten anamnestischen
Parametern (allgemeine Vorerfahrung mit Ubelkeit, Erfahrungsberichte), einigen
soziodemographischen = Merkmalen (Geschlecht, Alter, Staatsangehorigkeit,
Familienstand, Kinderzahl, hochster Schulabschluss, derzeitige Erwerbstatigkeit,
berufliche Stellung und religiése Zuordnung), klinischen Umstanden (Tumordiagnose,
Chemotherapieregimen, Lebensqualitat, Funktionalitdt und Wohlbefinden) sowie
bestimmten psychischen Merkmalen (Einschatzung der Anfalligkeit, Kontroll-

Uberzeugungen, Krankheitstheorie, Coping-Strategien, Angst und Depressivitat).

In der vorliegenden Studie gelang die Identifikation einer Vielzahl an Einflussfaktoren,
um eine moglichst umfassende Charakterisierung zu leisten. Moglicherweise konnte
sie jedoch dabei zum Beispiel soziokulturelle Hintergrinde (reprasentiert durch die
ltems Staatsangehdérigkeit und Religion) aufgrund ihrer Komplexitat nicht vollstandig
abdecken. Der Stichprobenumfang kénnte zudem zu gering gewesen sein, um in den
durchgefuhrten Analysen tatsachliche Unterschiede nachzuweisen. Der Einfluss
einiger Faktoren konnte in dieser Untersuchung nicht nachgewiesen werden, was
aber nicht bedeutet, dass er nicht dennoch bestehen kdénnte. Obige
Schlussfolgerungen sind daher mit Vorsicht zu interpretieren. Es bedarf
weiterfuhrender und umfangreicherer Studien, die die erzielten Studienergebnisse

verifizieren und weitere Kontextfaktoren untersuchen.

Aufgrund des Studiendesigns bleibt zudem die Rolle die identifizierten Pradiktoren
fur die Entwicklung von antizipierter Ubelkeit leider ungeklart. Eine langfristige Nach-
beobachtung in Hinblick auf die Entwicklung von antizipierter Ubelkeit in spateren
Chemotherapiezyklen hatte hierzu interessante Informationen geliefert, ware aber mit
zusatzlichem, erheblich hoherem zeitlichen und finanziellen Aufwand verbunden

gewesen, und aufgrund des Follow-Ups zulasten der Stichprobengrélie gegangen.



Hingegen ein Vorteil dieser prospektiven Querschnittsstudie ist sicherlich, dass
Momentaufnahmen wenige Stunden bis Tage vor dem Beginn einer erstmaligen
Chemotherapie eine gewisse Standardisierung darstellen. Eine rein beobachtende
Untersuchung erdffnet die Mdoglichkeit, vorhandene Bedingungen, Starken und
Einschrankungen, die Patienten im klinischen Alltag zeigen, ausfindig zu machen.
Diese waren durch ein strukturiertes Vorgehen inklusive der Konstruktion

beispielsweise einer gematchten Fall-Kontroll-Studie vermutlich verloren gegangen.

Da es sich um Kohortendaten handelt, ist die Richtung des Wirkungs-
zusammenhangs jedoch nicht eruierbar (,Henne-Ei-Problem®). Beispielsweise konnte
die Erwartung von Ubelkeit durch Depressivitat oder Angstlichkeit gesteigert werden;
genauso gut konnte der Patient aber auch aufgrund seiner héheren Ubelkeits-

erwartung wiederum depressiver gestimmt oder angstlicher sein.

Zudem wurden die erklarenden Variablen separat anhand bivariater Dependenz-
analysen ausgewertet. Denkbar sind jedoch auch ungeklarte wechselseitige
Interaktionen der Variablen untereinander, welche hier nicht berlcksichtigt wurden.
Da maglicherweise einige der Variablen nicht rein additiv auf die Erwartung
einwirken, kénnte es zu verzerrten Ergebnissen gekommen sein. So kann etwa
argumentiert werden, dass beispielsweise ausgesprochen negative Einstellungen
gegeniiber einer Chemotherapie zu mehr Angstlichkeit fiihren, welche wiederum die
Erwartung von negativen Effekten steigert. Diese Umstande fuhren zur Zielsetzung,
zueinander in Beziehung stehende Variablen mdglichst zu reduzieren und diese
Screeningparameter somit ,sparsamer® zu formulieren. Weitere Auswertungs-
strategien (z. B. multiple logistische Regressionsanalysen) konnten in
weiterfihrenden Untersuchungen zum Einsatz kommen. Dies stand jedoch im
Konflikt mit dem Anliegen dieser Arbeit, mdglichst umfassend diejenigen Variablen zu

identifizieren, die einen Beitrag zur Erwartungshohe leisten.

Vor allem aber ist durch die Beschreibung eines Zusammenhangs kein Schluss auf
Kausalitat mdglich. Es bleibt unklar, ob beispielsweise die aktuelle Lebensqualitat
oder Depressivitat tatsachlich einen Einfluss auf die Erwartung austben, oder
moderierende Faktoren zu beachten sind — Denn ein Zusammenhang zwischen

Depressivitat und Lebensqualitat gilt ebenso als erwiesen [vgl. 14, 15].



SchlieBlich ermdglichte die im Anschluss erfolgte prospektive Zeitreihenanalyse Uber
mehrere Tage nach dem Beginn einer erstmaligen Chemotherapie eine
kontinuierliche Betrachtung der eingeschlossenen Patienten. Das ethisch und
rechtlich unvermeidbare Offenlegen des Studienziels zum Zeitpunkt t0 (,individuelle
Unterschiede®) ist dabei kritisch zu sehen; schliel3lich ist anzunehmen, dass dadurch
das Antwortverhalten der Studienteilnehmer hinsichtlich der Mitteilung von Ubelkeit
an den nachfolgenden Untersuchungszeitpunkten (t1-4) eventuell in nicht
unerheblichem Ausmaly verandert wurde (vgl. Kapitel 1.3.5.1): Patienten kdnnten
sich auf das Thema Ubelkeit fokussiert, und dadurch subjektiv mehr Ubelkeit erlebt
haben (entsprechend der 'Schema Theory', vgl. Kapitel 1.3.2). Umgekehrt kdnnte es
aber auch zu einem 'Underreporting' durch Angst vor Stigmatisierung gekommen
sein (Patientenzitat: ,Ich hab' doch keine psychische Ubelkeit!“). Da dariiber hinaus
nicht erhoben wurde, ob die antiemetische Begleitmedikation korrekt eingenommen

oder variiert worden war, sind die Daten des IUE nur bedingt interpretierbar.

5.2.2 Erhebungsinstrumente

Die Datenerhebung mittels schriftlicher Selbstbeurteilungsfragebdégen ist in
methodischer Hinsicht zweckmaRig. Der Personalaufwand ist als eher gering zu
bezeichnen und die Datenerhebung daher in der Regel kostengunstig. Die
Auswertung entspricht aufgrund des strukturierten Datensatzes und des
standardisierten Vorgehens in Form von Manualen den Kriterien der

wissenschaftlichen Forschung.

Nachteilig ist, dass die Befragungssituation nicht vollig kontrollierbar ist und
subjektive Daten mit Unsicherheiten verbunden sind, da sie auf Selbstangaben der
Teilnehmenden beruhen. Dies gilt insbesondere flir das Patiententagebuch, das mit
nach Hause genommen wurde. Die Daten sind daher nur mit Vorsicht zu beurteilen.
Es besteht die Gefahr, dass der Befragte die Fragen nicht ernst nimmt, einer
Erinnerungstauschung unterliegt, oder bei der Beantwortung durch andere Personen
im Hintergrund beeinflusst wird. Zudem bestehen durch individuelle und auch
interkulturelle Differenzen unterschiedliche Bewertungsmallstabe bezlglich der
Interpretation, was ,normal® und ,erstrebenswert” ist, z. B. in Hinblick auf

Lebenszufriedenheit und Symptomstarke bzw. -armut.



Typisch flr Fragen zu individuellen Meinungen ist zudem eine absichtliche
Verfalschung (sogenanntes 'faking good' bzw. 'faking bad') aufgrund erwarteter
Konsequenzen, wie etwa verstarkte Aufmerksamkeit, Mitgefuhl oder Abwertung.
Auch kann die Beantwortung aufeinander abgestimmt oder im Nachhinein verandert
werden, und im Sinne der sozialen Erwlnschtheit unehrlich erfolgen. Beispielsweise
erwartete die Gesamtstichprobe durchschnittlich milde Ubelkeit (MW=3,01 auf einer
Skala von 1 bis 7); keiner erwartete unertragliche Ubelkeit (Punktwert 7). Diese
Schiefe der Daten ist ein Hinweis und Anzeichen flr einen moglichen Bias: Patienten
konnten niedrige Werte als vermeintlich sozial erwulnscht betrachten und
dementsprechende Wertungen abgeben, aber in Wirklichkeit eine starkere Ubelkeit

erwarten.

Im Bezug auf die Erhebungsinstrumente selbst ist hervorzuheben, dass darunter
auch Fragebogen zum Einsatz kamen, die von der Arbeitsgruppe selbst entwickelt
und in dieser Studie erstmals eingesetzt wurden — Die Reliabilitat und Validitat des
FEC und des IUE sind dabei bislang nicht tberprift.

Des weiteren wurde bei der Fragebogenerstellung auf eindeutige Fragestellungen
geachtet. Die meisten Items sind daher als geschlossene Fragen mit vorgegebenen
Antwortmoglichkeiten formuliert. Diese einheitliche Struktur dient der leichteren
Verstandlichkeit und héheren Vergleichbarkeit. Sie birgt jedoch auch die Gefahr der
Suggestivwirkung und Akquieszenz (d. h. inhaltsunabhangige Zustimmungs-
tendenzen bei geschlossenen Fragen). Typisch flir diese in psychometrischen
Fragebogen angewandten pseudonumerischen Bezugssysteme (z. B. eine Skala von
1-7) ist zudem, dass in der Regel nur wenige Extremwerte gewahlt werden, und

vielmehr eine Tendenz zur Mitte vorliegt.

Bei wenigen ltems erfolgte die Datenerhebung hingegen mittels offener Fragen,
welche eine freie Auerung der Befragten erméglichen; dies ging jedoch zulasten der
Auswertbarkeit. Nachteilig ist zudem, dass bei offenen Fragestellungen weniger
Antworten gegeben werden, da es fur den Befragten einen hdheren Aufwand

darstellt. Die Antworten fielen entsprechend knapp aus.

Schliel3lich wurden Teilaspekte von depressiver und angstlicher Symptomatik im
HADS und STAI-G X1 und X2 erfasst. Da diese Fragebdgen lediglich einer symptom-
orientierten Kategorisierung und nicht der Diagnostik von Angststérungen oder

Depressionen dienen, ist in anderen Studien durch inhaltliche Unterschiede



madglicherweise mit nicht vergleichbaren zugehdérigen Haufigkeiten und Verteilungen
zu rechnen. So liegt beispielsweise der Anteil diagnostizierter Angststorungen mit
9,8 % bei Krebspatienten [129] deutlich niedriger als die oben angegebene
Haufigkeit von auffallig angstlicher Symptomatik in Gruppe HIGH (15,56 %). Die
angewandten Testverfahren sind jedoch sensitiver, da sie keine strengen
diagnostischen Kriterien einer psychischen Storung voraussetzen, sondern lediglich

Hinweise auf psychische Beeintrachtigung evaluieren.

5.2.3 Patientenkollektiv

Entsprechend des Studiendesigns bestand die untersuchte Stichprobe aus
Krebspatienten, die nach der Untersuchung erstmalig eine moderat emetogene
Chemotherapie erhalten sollten. Hierbei wirkten einige Selektionsfaktoren, die die

Reprasentativitat der Stichprobe in Frage stellen.

So wurden uberhaupt nur Patienten zur Teilnahme an der Studie eingeladen, die von
ihrem arztlichen und pflegerischen Personal fur physisch und psychisch ausreichend
stabil eingeschatzt wurden. Zudem stellten psychiatrische Vorerkrankungen ein
Ausschlusskriterium dar. Obgleich ihr prozentualer Anteil konsistent mit alteren
Studienergebnissen ist (siehe Kapitel 5.1.5), muss davon ausgegangen werden,
dass Personen mit starkem psychischem Disstress in der Stichprobe madglicherweise
unterreprasentiert sind. Kam es zudem im Laufe der Studie zu einer
Verschlechterung des korperlichen Zustands, so wurden Fragebdgen nicht (weiter)
ausgeflllt; somit kdénnte beispielsweise das Auftreten von Ubelkeit im IUE nicht

vollstandig abgebildet sein (vgl. Kapitel 4.1.2).

Nicht in allen teilnehmenden Einrichtungen wurde erfasst, wie viele Patienten zu dem
Rekrutierungszeitraum Uberhaupt in Frage kamen oder eingeladen wurden; dies
konnte auch nicht nachtraglich zurlckverfolgt werden. Eine korrekte Einschatzung
des Einfluss einer Teilnahmeselektion ist aus den genannten Grunden anhand einer
Teilstichprobe nur bedingt und behelfsmalig moglich. Durch das vorzeitige

Ausscheiden ist daher eine Verzerrung der Ergebnisse nicht ausgeschlossen.

Darlber hinaus erfolgte eine gewisse Selektion der Teilnehmer durch den offen-
kundigen Aufwand der Studie. Teilnehmer waren aufgefordert, rund 220 Fragen eines
gut 30-seitigen Papierstapels am Stiuck zu beantworten, und sich noch weitere vier

Tage die Zeit fUr ein Patiententagebuch zu nehmen. Einigen eingeladenen Patienten



war dies offenbar zu viel Aufwand. Da keine weiterfihrenden Daten zu denjenigen
erfasst wurden, die eine Teilnahme an der Studie ablehnten, kann Uber mogliche
Diskrepanzen zur Studienpopulation keine Aussage getroffen werden. Uber die
wahren Hintergrinde (wie etwa eine besondere emotionale psychische Belastungs-
situation) kann nur spekuliert werden. Eine zumindest indirekte Interpretation der
Motivation zur Teilnahme erlauben die ermittelten Ablehnungsbegrindungen
(vgl. Tabelle 10 in Kapitel 4.1.2) als Interesse fur die eigene Gesundheit und
psychologische Fragestellungen sowie als ein gewisses Kontroll-, Dokumentations-

und Mitteilungsbedurfnis.

Aufgrund der Einschlusskriterien ist ferner von einer gewissen Selektion
beispielsweise hinsichtlich der Tumordiagnosen auszugehen. Bei Frauen ist
Brustkrebs (Inzidenz ca. 31 % aller Krebsneuerkrankungen pro Jahr) die haufigste
Krebserkrankung, gefolgt von gastrointestinalen (13 %) und bronchialen Karzinomen
(8 %); bei Mannern treten am haufigsten Prostata- (25 %) und Bronchialkarzinome
(14 %), sowie Darmkrebs (13 %) auf [2, S. 18, Abbildung 3.0.1]. Im Einklang damit
sind dies (das Prostatakarzinom ausgenommen) auch die haufigsten Diagnosen der
Studienpopulation. Die Haufigkeiten sind jedoch verschoben: Auffallig ist ein (in
vergleichbaren Studien [z. B. 125, 133] jedoch ahnlich) hoher Brustkrebsanteil in der
Stichprobe von uber drei Viertel der Falle. Der Frauenanteil war mit Gber 90 % der

Teilnehmer sogar noch hoher.

Ein wichtiger Selektionsgrund fir den hohen Frauen- und Brustkrebsanteil ergab sich
aus der Auswahl an teilnehmenden Zentren: Die Munchner Klinik als Gynakologisch-
Onkologische Tagesklinik stellte mehr als ein Drittel der Falle — ausnahmslos Frauen.
Daruber hinaus wurden mehr als drei Viertel aller Studienteilnehmer ambulant
behandelt. Da Brustkrebs auch schon bei jungeren,  fitteren“ Patienten auftritt,
werden diese auch eher ambulant behandelt. Tendenziell werden altere, multi-
morbide Patienten hingegen eher stationar behandelt, und somit in dieser Studie
nicht erfasst. Daher lag das Durchschnittsalter der Studienpopulation mit
53,65 Jahren deutlich unter dem der Neuerkrankten in Deutschland (namlich
67,2 Jahre fur Frauen und 68,3 Jahre fur Manner [1, S. 22, Tabelle 2.2.11].

Im Zusammenhang mit der hohen Brustkrebsquote sind bestimmte Zytostatika
Uberreprasentiert. Derzeit wird Brustkrebs sehr haufig mit einer Kombination aus

zwei MEC-Zytostatika, namlich Epirubicin und Cyclophosphamid <1,5 g/m?, oder



anderen MEC-Zytostatika therapiert. Andere Krebsdiagnosen erhalten hingegen
meist Chemotherapieregimen eines anderen — hoheren oder niedrigeren —
emetogenen Potenzials, oder auch eine parallele Radiotherapie. Beides war jedoch

vorab als Ausschlusskriterium fiir die Studienteilnahme definiert.

Insgesamt war der hohe Frauen-, Brustkrebs- und EC-Anteil (insbesondere im
teiinehmenden gynakologischen Rekrutierungszentrum) nicht dafur ausschlag-
gebend, ob die Patienten geringe oder starke Ubelkeit bei Chemotherapie
erwarteten. Das Bild des Patientenkollektivs war mit anderen Studienpopulationen
durchaus vergleichbar [z. B. 86, 136, 162], und wies wohl auch aufgrund der
durchgehend personlichen Betreuung eine fur dieses Studiendesign gute
Rucklauf- und Retentionsrate auf (rund 76 % und 93 %).

5.3 Schlussfolgerung, Implikationen und Ausblick

Die erzielten Ergebnisse sind zum Teil hypothesenkonform und zeigen einerseits,
dass in der Literatur diskutierte Einflussfaktoren auf die Erwartung von allgemeinen
Behandlungsergebnissen (vgl. Kapitel 1.3.5) fir die Erwartung von Ubelkeit bei

Chemotherapie grofltenteils Ubertragen und bestatigt werden kénnen.

Andererseits sind einige der identifizierten Einflussfaktoren fir Erwartung bereits als
Risikofaktoren fur CINV bekannt (vgl. Kapitel 1.2.6). Dies unterstreicht die psycho-
somatische Beziehung zwischen Erwartung und Ubelkeit, welche wiederum von
vielen anderen psychischen Variablen beeinflusst ist. Dieses Netz an Einfluss-
faktoren bietet groRRes therapeutisches Potenzial, denn schliellich ist ,jeder Arzt, der
eine wissenschaftlich begrindete ganzheitliche Medizin vertreten will, [dazu]
aufgerufen, die psychologischen und 6ko-sozialen Ebenen jeder Krankheit — und
zwar sowohl hinsichtlich atiopathogenetischer wie interventiver Aspekte — parallel zu
den biomedizinischen Einflussgroflen zu kalkulieren und zu utilisieren® [36, Kapitel
AbschlieRende Bemerkungen, Absatz 1].

Die in dieser Arbeit gewonnen Erkenntnisse bieten daruber hinaus verschiedene
Implikationen flir onkologische und psychologische Fragestellungen, sowie fir die

arztliche und psychoonkologische Praxis:

Die identifizierten psychischen Einflussfaktoren unterstreichen zunachst die
Bedeutsamkeit der kommunikativen Kompetenz im arztlichen Aufklarungsgesprach,

da gewisse AuRerungen (gemaR des Dualen Prozessmodells) Angste auslosen



kénnen. Diese beeinflussen wiederum die Erwartung; eine behutsame Wortwahl

erscheint somit umso wichtiger.

Durch beispielsweise die in dieser Untersuchung eingesetzten Fragebdgen oder
mithilfe eines weiterentwickelten Screeningverfahrens kdnnten vorab vorhandene
psychische Risikofaktoren identifiziert werden, um gefahrdete Patienten vorzeitig
herauszufiltern. Deren onkologische Therapie kann so gegebenenfalls zusatzlich und
geplant praventiv pharmakologisch unterstutzt, ihr psychosozialer Unterstitzungs-
bedarf im Sinne des Nationalen Krebsplans [239] besser erkannt, und ihre
psychoonkologische Versorgung gestarkt werden. Es bietet sich die Chance,
Patienten vorzuwarnen, und ihnen zusatzliche Unterstitzung so frih wie moglich und
dabei ressourcendkonomisch anzubieten — anstatt erst nach der Entwicklung von
CINV aktiv zu werden, wenn durch Konditionierung eine Beeinflussung bereits
deutlich erschwert ist. Gleichermaflien kdonnten Patienten, die diese Risikofaktoren
nicht aufweisen, durch eine reduzierte antiemetische Pharmakotherapie vor deren

Nebenwirkungen bewahrt werden.

Darlber hinaus koénnen die identifizierten (vorwiegend psychischen) Faktoren
zuklnftig als Ansatzpunkte flr psychoonkologische Unterstitzung dienen. Hierzu
sollten geeignete und ethisch akzeptable Interventionen nach Vorbild voran-
gegangener Studien [bspw. 221] entwickelt und untersucht werden, um die Ubelkeits-
erwartung zu reduzieren, oder aber die Erwartung von Ubelkeitskontrolle zu férdern.
Mithilfe der psychoonkologischen Therapie kann die Macht der Erwartung genutzt,
die antiemetische Therapie im systemischen Ansatz unterstutzt, und die Reduktion
von Ubelkeit bei Chemotherapie noch weiter verbessert werden. Dies lasst den
Patienten hoffentlich zeitnah weniger Nebenwirkungen und Folgeerkrankungen
erleiden, und somit von einer verbesserten Lebensqualitat und geringeren
Mortalitatsrate profitieren. Es gibt berechtigten Grund zur Hoffnung, dass zukunftig

Ubelkeit bei Chemotherapie noch besser vermeid- und therapierbar wird.

Letztlich tragen die Ergebnisse dieser Arbeit in abstrahierter Form zur
Grundlagenforschung um Noceboeffekte bei. Erwartung als zentrales Element des
Placeboeffekts (bzw. unspezifischer Behandlungseffekte) wird zwar bereits weitlaufig
vor allem in der Placeboforschung genutzt, um Effekte hervorzurufen und auch um
Einflussfaktoren zu ermitteln. Jedoch wird bislang nicht stringent auf ,gleiche Voraus-

setzungen im Sinne von vergleichbaren Erwartungshaltungen geachtet.



Eine Modifikation der Erwartung durch selektive Informationsgabe, wie es in vielen
experimentellen Placebointerventionen gebrauchlich ist, zieht eben nicht automatisch
ahnlich hohe oder niedrige Erwartungen — und damit einen replizierbaren,

verlasslichen Placeboeffekt — nach sich [vgl. 242].

Beim Placeboeffekt als psychophysiologisches Phanomen sollten daher nicht nur
physische = Parameter gemessen werden, sondern auch psychische
,Begleitumstande®, wie etwa ein depressives oder angstliches Personlichkeitsmuster,
aber auch dysfunktionale Uberzeugungen und Einstellungen zu gesundheits-
bezogenen Aspekten. Dies koénnten zu interessanten Erkenntnissen flihren, bei
welchen Probanden Placeboeffekte leichter zu generieren sind, und durch welche
Mittel dies gelingt und modifiziert werden kann — mit moglicherweise implikativer

Konsequenz fur die wissenschaftliche, placebo-kontrollierte Forschung.

Aus den genannten Grinden sind weitere Untersuchungen an gréfieren Stichproben-
umfangen empfehlenswert und sinnvoll, um die Zusammenhange auf die Effektgroe
der einzelnen Faktoren und auf Interrelationen (z. B. in Form multipler logistischer
Regressionsanalysen) zu untersuchen, und die Ergebnisse beispielsweise bei
morbideren, stationaren Patienten zu replizieren. Aulerdem bendétigt der FEC eine

Validierung, da dies ein neuartiger, erstmalig eingesetzter Fragebogen ist.

Zur Uberprifung méglicher Screeningparameter ist zudem weitere Forschung mittels
geeigneter Methoden erforderlich, da diese Untersuchung zwar einige psychische
Einflussfaktoren, jedoch nur wenige biographische und dabei leichter zugangliche
Merkmale (z. B. Schulabschluss) herausstellen konnte. Eine gro3ere Stichprobe oder
eine andere Operationalisierung (z. B. mithilfe geschlossener, qualitativer Fragen zu
Vorerfahrung, Erfahrungsberichten oder biographischem Hintergrund) kénnten zu
neuen Erkenntnissen verhelfen. In diesem Zusammenhang scheint die Uberprifung

des soziookonomischen und auch kulturellen Einflusses besonders interessant.

Ebenso ist zu erwagen, die Medikamenten-Compliance sowie die Veranderung der
Auspragung der Einflussparameter mit wachsender Erfahrung und einer eventuellen
Konditionierung im Laufe einer Chemotherapie in einer Langsschnittstudie mit
mehreren Messzeitpunkten [vgl. z. B. 162] zu beobachten. Sicherlich lohnenswert ist
auch ein interventioneller Ansatz zur Frage, wie weit sich die Erwartung beeinflussen
lasst. Dazu ist weitere klinische und experimentelle Forschung von Noéten und

Nutzen, um den Benefit einer Manipulation der Einflussfaktoren zu quantifizieren.



AbschlieRend bleibt zur Komplexitat und Vielschichtigkeit der dargelegten Thematik

festzustellen:

,Fast alle Vorgange in der Natur — und damit auch in unserem
Organismus — sind nichtlinear und damit potenziell chaotischer Art. Je
mehr Variablen an einem Prozess beteiligt sind, desto undurchsichtiger
wird das Geschehen. Eine Rest-Unscharfe wird also in all unseren
Modellbildungen verbleiben, sie kann durch forschende Arbeit zwar
reduziert, aber nicht ganzlich ausgeschaltet werden. Wer das leugnet,
der unterschatzt die Anzahl an Variablen und deren Wechselwirkungen
in nichtlinearen Systemen in erheblichem Ausmaf. Das nichtlineare
(chaotische) System Mensch — eingebunden in seine Uber- und
untergeordneten Netzwerke — wird mit linearen Wenn-Dann-

Beziehungen nie ganz zu verstehen sein® [36, Kapitel 2.3 Absatz 3].



6 Zusammenfassung

Hintergrund
Eine haufige und von Patienten geflrchtete Nebenwirkung einer Chemotherapie ist

eine trotz antiemetischer Prophylaxe auftretende Ubelkeit mit ihren negativen
Auswirkungen auf Lebensqualitat, koérperlichen Zustand und Therapieadharenz.
Empirisch  konnten bereits einige therapie- und auch patientenbezogene
Risikofaktoren fiir das Auftreten von Ubelkeit identifiziert werden. Als bedeutsamer
Pradiktor gilt dabei die Erwartung von Ubelkeit. Bislang gibt es jedoch kaum

empirisches Forschungsmaterial zu den Quellen dieser Erwartung.

Zielsetzung & Fragestellung

Diese Arbeit untersuchte Patientenmerkmale vor Beginn einer erstmaligen
chemotherapeutischen Behandlung mit dem Ziel, dabei Determinanten fir die

Erwartung von Ubelkeit bei Chemotherapie zu identifizieren.

Methode

141 Patienten wurden in vier onkologischen Zentren flr eine prospektive klinische
Studie in Minchen und Landshut rekrutiert. Die Datenerhebung erfolgte neben der
medizinischen Basisdokumentation mithilfe einer Selbstbeurteilungs-Fragebogen-
batterie. Die Untersuchung diente der umfassenden und mehrdimensionalen
Charakterisierung einer Hoch- und einer Niedrigrisikogruppe anhand ausgewahlter

anamnestischer, soziodemographischer, klinischer und psychischer Aspekte.

Ergebnisse
Die Ubelkeitserwartung lag insgesamt eher im Mittelfeld (MW=3,01, Skalenbreite

1- 7). Patienten mit hoher Erwartung unterschieden sich von Patienten mit geringer
Erwartung deutlich vor allem in Hinblick auf psychische Merkmale in Form von
Kognitionen und Emotionen: Sie zeigten haufiger angstliche Persdnlichkeitszlige, ein
auffallig hohes aktuelles Angstniveau, und waren deutlich depressiver. Daruber
hinaus verarbeiteten sie ihre Erkrankung zudem depressiver, und sahen sich auch
anfalliger fur Ubelkeit als Mitpatienten oder Freunde und Familienangehérige. Einige
negative Einstellungen gegentber der Therapie erhdhten signifikant die Erwartung.
SchlieBlich waren als somatische Unterscheidungsmerkmale die aktuelle subjektive
Lebensqualitat und Funktionsfahigkeit starker beeintrachtigt, und es lagen mehr

korperliche Beschwerden wie etwa Ubelkeit und Erbrechen vor. Ohne Einfluss waren



hingegen allgemeine Vorerfahrung mit Ubelkeit, Erfahrungsberichte, Krankheits-
theorien, Kontrolliberzeugungen oder einige Coping-Strategien. Ebenfalls irrelevant
waren soziodemographische Merkmale (wie Geschlecht, Alter, Beruf, Familienstand,
Erwerbstatigkeit, finanzielle Sorgen, religiose Zuordnung) oder klinische Merkmale
(wie etwa Verstopfung, Atemnot und Schlafstérungen), aber auch therapiebezogene
Faktoren (Tumordiagnose, Chemotherapieregimen). Patienten mit hoher Erwartung
hatten lediglich signifikant haufiger das (Fach-)Abitur als héchsten Schulabschluss.
AbschlieRend berichteten Studienteilnehmer mit hoher Erwartung jedoch nicht von

signifikant starkerer Ubelkeit als diejenigen mit geringer Erwartung.

Schlussfolgerung

Die Erwartung von Ubelkeit ist von verschiedenen Variablen beeinflusst.
Insbesondere einige psychische Merkmale wie Einstellungen zur Chemotherapie,
depressive Coping-Strategien, sowie Angst, Depressivitat und Lebensqualitat spielen
eine Rolle. Die Erwartung ist hingegen unabhangig von allgemeiner Vorerfahrung mit
Ubelkeit, therapiebezogenen Faktoren, soziodemographischen Hintergriinden,

subjektiven Krankheitstheorien sowie Kontrolliberzeugungen.

Die Interpretation der Ergebnisse weist methodische Limitationen auf. Psycho-
metrische Testergebnisse konnten durch Beantwortung nach sozialer Erwunschtheit
verzerrt sein. Zudem erfolgte eine gewisse Patientenselektion. Letztlich lasst sich

aus den ermittelten Zusammenhangen generell keine Kausalitat ableiten.

Ausblick

Die ermittelten Einflussfaktoren kdnnten als mogliche Parameter eines Screenings
zur Optimierung der antiemetischen Prophylaxe, sowie als Ansatzpunkte fur kinftige
mogliche psychoonkologische Behandlungsstrategien dienen — und damit die
Therapie von CINV effektiver gestalten. Zuklnftige Forschung sollte sich darauf
konzentrieren, die hier dargestellten Einflussfaktoren zu reproduzieren und weiteren
statistischen Untersuchungen zu unterziehen. Auch die Einflussstarke der Faktoren
und ihre Interrelationen sind von Interesse. Ein experimenteller Ansatz konnte zum
Ziel haben, diese Einflussfaktoren beispielsweise psychologisch zu manipulieren.
Eine Optimierung der Erwartung konnte eine reelle Chance bieten, die Gesundheit
des Patienten zu verbessern. SchlieRlich ist eine theoretische Abstraktion der
Erkenntnisse fur die Forschung um negative Behandlungseffekte (im Sinne von

Noceboeffekten) zu Uberprufen.
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10 Anhang

10.1 Studienaufklarung

Studie zu den individuellen Unterschieden
beziiglich Ubelkeit nach Chemotherapie

Studienkoordination: Nicola Talsky
Studienleitung: PD Dr. med. Karin Mei3ner, LMU Minchen

PATIENTENINFORMATION

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Mit diesem Schreiben méchten wir lhnen eine Studie vorstellen, die aktuell im Klinikum
Landshut und in einigen Minchner Arztpraxen durchgefuhrt wird und Sie gleichzeitig um Ihre
Mitarbeit bitten.

Worum geht es bei dieser Studie?

Trotz relevanter Fortschritte in der Medizin z&hlt Ubelkeit immer noch zu den belastenden
Nebenwirkungen der Chemotherapie. Wir haben uns bei dieser Studie vorgenommen, mehr
Uber die Einflussfaktoren bei der Entstehung von Ubelkeit nach Chemotherapie zu erfahren.
Einen groRRen Einfluss dabei haben die Medikamente (Zytostatika), die fur die
Chemotherapie verwendet werden. Deshalb bekommen Sie noch vor dem Beginn der
Chemotherapie vorbeugend Medikamente gegen Ubelkeit und Erbrechen (Antiemetika)
verabreicht. Wissenschaftliche Untersuchungen haben aber gezeigt, dass neben der

Chemotherapie auch individuelle Faktoren bestimmen, ob und wie stark Ubelkeit auftritt.
Was ist das Ziel dieser Studie?

Durch lhre Mitarbeit konnen Sie uns dabei unterstitzen, mehr Uber diese individuellen
Faktoren zu erfahren, um unsere Patienten in Zukunft noch effizienter und gezielter durch die

Chemotherapiebehandlung begleiten zu kdnnen.
Wie wiirde lhre Teilnahme an der Studie aussehen?

Wir wirden Sie bitten, eine Reihe von Fragebdgen auszufillen, die bestimmte Bereiche

Ihres Lebens, die im Rahmen lhrer Erkrankung relevant sind, ansprechen.
Versicherungsschutz

Fir diese Studie besteht keine gesetzliche Versicherungspflicht. Wir weisen ausdricklich
darauf hin, dass fir diese Studie, wie fir alle derartigen Untersuchungen, nur ein

Versicherungsschutz besteht, wenn lhrem Arzt ein Verschulden fur eventuelle Schadigungen



nachgewiesen werden kann. Fiir alle anderen Fille, die verschuldensunabhangig sind,

liegt somit keine eigene Versicherung vor. Es besteht keine Wege-Unfall-Versicherung.
Freiwilligkeit und Widerruf

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und kann jederzeit ohne Angabe von Griinden

widerrufen werden, ohne dass daraus Nachteile fir lhre arztliche oder pflegerische

Versorgung entstehen. Im_Falle |hres Widerrufs werden die Fragebégen umgehend

vernichtet. Durch die Teilnahme an der Studie entstehen lhnen keine Kosten.
Vertraulichkeit der Unterlagen/Datenschutz

Bei dieser Studie werden die Vorschriften Uber die arztliche Schweigepflicht und den
Datenschutz eingehalten. Es werden personliche Daten, Proben und Fragebogen Uber Sie
erhoben, gespeichert und verschlisselt (pseudonymisiert), d. h. weder Ihr Name noch lhre
Initialen oder das exakte Geburtsdatum erscheinen im Verschlisselungscode,
weitergegeben. Im Falle des Widerrufs lhrer Einwilligung werden die pseudonymisiert

gespeicherten Daten vernichtet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschlisselungscode ist auf folgende Personen
beschrankt: Studienleiter. Die Unterlagen werden am Institut flir Medizinische Psychologie,
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen fir mindestens zehn Jahre aufbewahrt. Eine
Entschlisselung erfolgt lediglich in Fallen, in denen es lhre eigene Sicherheit erfordert
(,medizinische Griinde“) oder falls es zu Anderungen in der wissenschaftlichen Fragestellung
kommt (,wissenschaftliche Griinde*). Im Falle von Veréffentlichungen der Studienergebnisse

bleibt die Vertraulichkeit der persdnlichen Daten gewahrleistet.
Nutzen der Studienteilnahme

Sie haben mdglicherweise keinen unmittelbaren Nutzen von der Teilnahme an dieser Studie.
Durch lhre Teilnahme kénnen Sie aber dazu beitragen, in Zukunft die Qualitat der
Versorgung fir onkologische Patienten zu optimieren. Deshalb wirden wir uns sehr freuen,
wenn wir lhr Interesse wecken konnten und Sie sich bereit erklaren wirden, an unserer

Studie teilzunehmen.
An wen kann ich mich mit Fragen oder bei Gesprachsbedarf wenden?

Bei Fragen oder Anliegen jeglicher Art kénnen Sie sich gerne an die verantwortliche
Projektkoordinatorin, Frau Nicola Talsky. Tel.: | | | . oder an die Studienleiterin,
Frau PD Dr. med. Karin MeiRner, Tel. || || B, \wenden. Auch kdnnen Sie Ihre

behandelnden Arzte bitten, Kontakt aufzunehmen.




Ich , geb.am

(Name der Patientin/des Patienten)

wurde von am (Datum)

(Name des aufklarenden Untersuchers)

uber das Wesen, die Ziele und die Tragweite der beschriebenen Untersuchung informiert.

Datum:

(Unterschrift der Patientin/des Patienten)

EINVERSTANDNISERKLARUNG

fur Teilnehmer/innen an der Untersuchung ,Studie zu den individuellen

Unterschieden beziiglich Ubelkeit nach Chemotherapie”

Ich behalte mir das Recht vor, jederzeit, auch ohne Angabe von Grinden, die Einwilligung
zur Teilnahme zurlckzuziehen. Mir ist bekannt, dass mir aus einem etwaigen Rucktritt keine
Nachteile entstehen. Meine Fragen wurden ausreichend und vollstandig beantwortet. Ich
erklare mich mit der Teilnahme an der Studie und mit der mir erlauterten Vorgehensweise der

Untersuchung einverstanden.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung personlicher Daten und Befunddaten nach

Malgabe der Patienteninformation einverstanden.

Datum:

(Unterschrift der Patientin/des Patienten)
Der Patient/die Patientin ist in der Lage, Wesen, Tragweite und Bedeutung der

Untersuchung richtig zu beurteilen.

Datum:

(Unterschrift des aufklarenden Untersuchers)

Wir bedanken uns fiir lhre Mitarbeit!

10.2Soziodemographischer Fragebogen (SF)

1. Geschlecht
O weiblich
U mannlich

2. Wie alt sind Sie?
Jahre



3. Welche Staatsangehorigkeit haben Sie?

4. Familienstand?

U ledig

U verheiratet /zusammen lebend
U geschieden /getrennt lebend
O verwitwet

5. Haben Sie Kinder?
U nein
4 ja: (Anzahl)

6. Welchen hochsten Schulabschluss haben Sie?
U Hauptschule/Volksschule

U Realschule /Mittlere Reife

U Fachhochschulreife

U Abitur /Maturitat

U anderen Schulabschluss

U keinen Abschluss

7. Sind Sie derzeit erwerbstatig?

U nein, krankgeschrieben

U nein, Altersrente

U nein, Erwerbs-/Berufsunfahigkeitsrente
U nein, arbeitslos/erwerbslos

U nein, in Ausbildung

U nein, Hausfrau/-mann

U ja, weniger als halbtags

U ja, mindestens halbtags

U ja, ganztags

8. In welcher beruflichen Stellung sind Sie hauptsachlich derzeit beschaftigt bzw. (falls
nicht mehr berufstitig) waren Sie zuletzt beschiftigt?

U Arbeiter/-in

U Angestellte/-r

U Beamtin/-er

U Selbstandige/-r

U Sonstiges

9. Welcher kirchlichen/spirituellen Gruppe gehoéren Sie an?




10.3Einstellungen zur Chemotherapiebehandlung (FEC)

1. Wie wahrscheinlich ist es, dass Sie Ubelkeit nach Chemotherapie erfahren?

Ich bin sicher, ich werde 12 3 4 5 6 7 Ich bin sicher, ich werde
keine Ubelkeit haben Ubelkeit haben

2. Wie wiirden Sie die Intensitat der Ubelkeit nach Chemotherapie einschatzten?

Q ich werde keine Ubelkeit erfahren.

Q ich werde sehr milde Ubelkeit erfahren.

Q ich werde milde Ubelkeit erfahren.

Q ich werde moderate Ubelkeit erfahren.

Q ich werde starke Ubelkeit erfahren.

Q ich werde sehr starke Ubelkeit erfahren.
Q ich werde unertragliche Ubelkeit erfahren.

2. Haben Sie sich vor dem Gesprach mit Inrem behandelnden Arzt auch anderweitig nach
den Wirkungen und Nebenwirkungen der Chemotherapie informiert?

U nein
Uja
wenn, ja, wo haben Sie sich informiert?

3. Glauben Sie im Allgemeinen, dass Sie anfélliger fiir Ubelkeit als z. B. Ihre Freunde oder
Ihre Familie sind?
U ja, anfalliger

U genau so anfallig
U nein, weniger anfallig

4. Glauben Sie im Allgemeinen, dass Sie anfélliger fiir Ubelkeit als z. B. andere Patienten mit
der gleichen Diagnose und der gleichen Chemotherapiebehandlung sind?
U ja, anfalliger

U genau so anfallig
U nein, weniger anfalliger

5. Haben Sie in anderen Situationen (z. B. beim Reisen, nach einer Operation, wahrend der

Schwangerschaft, nach Antibiotikatherapie) Ubelkeit erfahren?

U nein
Uja
wenn ja, in welche(n) Situation(en)?

6. Ich habe eine negative Meinung zur Chemotherapie.

trifft Gberhaupt nicht zu 1 2 3 4 5 6 7 trifft vollig zu



Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am besten auf
Sie zutrifft:

Wenn ich Chemotherapie bekomme, dann...
...werde ich Nebenwirkungen, wie Ubelkeit, Erbrechen, Fatigue, Haarverlust erleben.
trifft Gberhaupt nicht zu 1 2 3 4 5 6 7 trifft vollig zu
...werde ich eine Weile nicht mehr an gewohnten Aktivitaten teilnehmen kénnen.
trifft Gberhaupt nicht zu 1 2 3 4 5 6 7 trifft vollig zu

...ist das Gift fir meinen Korper.

trifft Gberhaupt nicht zu 1 2 3 4 5 6 7 trifft vollig zu

...werden ich in einem schlechten korperlichen Zustand sein.

trifft Gberhaupt nicht zu 1 2 3 4 5 6 7 trifft vollig zu

...werde ich in einem schlechten seelischen Zustand sein.

trifft Gberhaupt nicht zu 1 2 3 4 5 6 7 trifft vollig zu
...wird sich mein duleres Erscheinungsbild verandern.

trifft Gberhaupt nicht zu 1 2 3 4 5 6 7 trifft vollig zu
...werde ich 6fters im Krankenhaus sein mussen.

trifft Gberhaupt nicht zu 1 2 3 4 5 6 7 trifft vollig zu

...werde ich alles flir meine Gesundheit getan haben.

trifft Gberhaupt nicht zu 1 2 3 4 5 6 7 trifft vollig zu

.. wird mein Leben dadurch mdglicherweise verlangert.

trifft Gberhaupt nicht zu 1 2 3 4 5 6 7 trifft vollig zu

...wird das Risiko eines Fortschreitens bzw. Wiederkehrens der Erkrankung kleiner.

trifft Gberhaupt nicht zu 1 2 3 4 5 6 7 trifft vollig zu

...tue ich aktiv etwas gegen die Erkrankung.

trifft Gberhaupt nicht zu 1 2 3 4 5 6 7 trifft vollig zu

...wird die Chance einer Verbesserung/Heilung der Erkrankung gréRer.

trifft Gberhaupt nicht zu 1 2 3 4 5 6 7 trifft vollig zu
...werde ich mir weniger Gedanken wegen eines Wiederkehrens der Erkrankung machen.
trifft Gberhaupt nicht zu 1 2 3 4 5 6 7 trifft vollig zu

...ist das Stutze fir meinen Kérper im Kampf gegen die Erkrankung.

trifft Gberhaupt nicht zu 1 2 3 4 5 6 7 trifft vollig zu



10.4 Patiententagebuch (1UE)

1. Haben Sie in den letzten 24 Stunden unter Ubelkeit gelitten?

Q keine Ubelkeit

Q sehr milde Ubelkeit
Q milde Ubelkeit

O moderate Ubelkeit
Q starke Ubelkeit

Q sehr starke Ubelkeit
Q schlimmste Ubelkeit

2. Wie war der hochste Wert der Ubelkeit in den letzten 24 Stunden?

Q keine Ubelkeit

Q sehr milde Ubelkeit
Q milde Ubelkeit

QO moderate Ubelkeit
Q starke Ubelkeit

Q sehr starke Ubelkeit
Q schlimmste Ubelkeit

3. Hatten Sie in den letzten 24 Stunden Episoden von Erbrechen oder Wirgen?
U nein

Uja

wenn ja, wie viele?

4. Haben Sie in den letzten 24 Stunden andere Medikamente gegen Ubelkeit eingenommen,
als die von Ihrem Arzt fest eingeplanten?

U nein
Uja
wenn ja, welche?

5. Wie war die Wirkung der eingenommenen Medikamente gegen Ubelkeit/ Erbrechen?

U sehr gut
U relativ gut
Q etwas

U gar nicht

6. Hatten Sie in den letzten 24 Stunden Nebenwirkungen der Chemotherapie (abgesehen
von Ubelkeit und Erbrechen)?

U nein

Uja

wenn ja, welche?

7. Welche Nebenwirkung der Chemotherapie war am belastendsten fur Sie in den letzten 24
Stunden?
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