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Lebensqualitdt ist in den letzten Jahren im Zusammenhang mit onkologischen Erkrankungen ein
viel bemiihter Begriff geworden. Zahlreiche randomisierte Studien, qualitative Analysen, Einzel-
falluntersuchungen u. a. bedienen sich des Endpunktes Lebensqualitdt. Die Forschung
beschrdnkt sich aber zumeist auf eine rein deskriptive Darstellung von Lebensqualitit, ohne
hieraus konkrete Konsequenzen fiir die Therapie abzuleiten. Zumeist stand allein das Uberleben
der Patienten im Mittelpunkt [1]. In den letzten Jahren ist jedoch eine deutliche Entwicklung hin
zu differenzierter Messung und Wahrnehmung der Lebensqualitdt als eigenstandiger Bereich

neben traditionellen medizinischen Endpunkten zu verzeichnen.

Im Mittelpunkt steht zunehmend die Be-
strebung, die Krebsbehandlung umfas-
sender und effektiver zu machen [2] und
Lebensqualitdtskriterien auch bei der
Therapie zu beriicksichtigen. Der Einsatz
von systematischer Lebensqualitdtsdiag-
nostik in der klinischen Routine wird zu-
nehmend angestrebt (Onkologische Zent-
ren/Organkrebszentren, DMP u.a.), um
das Wohlbefinden von Patienten mit einer
Krebserkrankung im konkreten Alltag in-
dividualisiert zu verbessern. Vor allem der
sektoreniibergreifenden Erhebung, also

auch inder Nachsorge, kommt immer gro-
Bere Bedeutung zu.

Um valide Grundlagen zur Implementie-
rung evidenzbasierter Lebensqualitdtsdi-
agnostik und Therapie in die Routinever-
sorgung medizinischer Behandlung zu
schaffen, ist eine komplexe Intervention
(cAbb.1) beginnend mit einer spezifi-
schen Theoriebildung (¢ Abb.2), gefolgt
von Modellbildung, explorativer und ran-
domisierter Studie, bis hin zur Langzeit-
implementierung [3] unerldsslich. Der er-
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Kontinuum zunehmender Evidenz

Abb. 1 Phasen einer komplexer Interventionen zur Verbesserung der Gesundheit bei Patientinnen
mit Mammakarzinom (Quelle: [3], tibersetzt und modifiziert).

krankte Mensch, sowohl mit dem objekti-
ven als auch subjektiven Teil der Krank-
heit, steht im Mittelpunkt dieser For-
schung.

Material und Methodik
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Zum Nachweis, dass nicht nur Lebensqua-
litdtsdiagnostik, sondern auch spezifische
Therapie bei Einbriichen in der Lebens-
qualitdt von Patientinnen mit Mamma-
karzinom notwendig und wirksam sind,
wurden in den letzten 10 Jahren alle not-
wendigen Phasen einer komplexen Inter-
vention durchgefiithrt. Nach Theoriebil-
dung (prdklinisch) [2, 4, 5], Identifikation
relevanter Faktoren fiir das Outcome im
Rahmen der Modellbildung (Phase I) [6]
und explorativer Studie (Phase II mit
n=170 Patientinnen) [7], folgten die ran-
domisierte Studie (Phase III mit n=200
Patientinnen) [9] und die Langzeitimple-
mentierung (Phase IV mit Follow-up-Er-
hebung n=133). Die einzelnen patienten-
bezogenen Phasen wurden in die beste-
hende Netzwerkstruktur eines bevolke-
rungsbezogenen Kklinischen Krebsregis-
ters (2,2 Mio. Einwohner, 53 regionale Kli-
niken, 1 Universitdtsklinikum, 1000 nie-
dergelassene Arzte) eingebettet. Langjah-
rige interdisziplinire und sektoreniiber-
greifende Vernetzung im medizinischen
Bereich konnte fiir die Einfithrung und Er-
probung dieser neuen Diagnostik und
Therapieoption genutzt werden. Durch
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Erhebung der Lebensqualitdt der Patien-
tin (EORTC QLQ-C30 [10] und QLQ-BR23)
mittels Fragebogen und Erstellung des Ge-
sundheitsstatus durch den Arzt wurde das
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tat wurden ein Lebensqualitdtsprofil ent-

\ / wickelt (© Abb. 3) sowie spezifische Inter-
§ ventionen bei kranker Lebensqualitdt

nach Begutachtung durch ein Experten-
team (3 Arzte, 2 Psychologen) empfohlen
und durch Spezialisten aus zahlreichen

Gesundheitsberufenumgesetzt(c Abb. 4).

Die Patientinnen fiillten den Fragebogen
alleine aus, ohne Angehorige oder den
Arzt. Die Lebensqualitit der Patientin
wurde in 10 Dimensionen nach Auswer-
tung des Fragebogens mittels eines Profils
aufgezeigt (c Abb. 3). Dieses umfasst: Glo-

Mittelpunkt Mensch

Abb. 2 Theoriebildung: Objektiver und subjektiver Teil der Erkrankung.
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Abb. 3 plus Tab. 1 Lebensqualitdtsprofile und Gutachten einer 48-jéhrigen Patientin (primares Mammakarzinom, T2N2aMO, ER+, PR-, HER2+, BET mit Axil-

bei Klinikentlassung (1 Monat)
Gravierende Einbriiche in vielen
Bereichen der Lebensqualitat.

Kurze Zeit nach Diagnosestellung
und Operation schlechte Lebens-
qualitat in vielen Bereichen. Tiefe
Einbriiche bei Kognition, aber auch
im tbrigen psychologischen und
sozialen Bereich.

Im Gesprach mit der Patientin her-
ausfinden, ob und wie sie im psy-
cho-sozialen Bereich unterstutzt
werden kann (z.B. Haushaltshilfe,
Kinderbetreuung, Gesundheitsbe-
ratung). Lebensqualitatskontrolle
in 3 Monaten.

2 Monate postoperativ

Neben der globalen Lebensqualitdt
ist auch die Lebensqualitdt im so-
matischen und sozialen Bereich
auffallig.

Unter Chemotherapie ist die Le-
bensqualitat deutlich herabgesetzt
und neben der Erkrankung ist die
Patientin durch finanzielle Schwie-
rigkeiten belastet.

Nochmals Aufkldrung tiber die Ne-
benwirkungen der adjuvanten The-
rapie. Im Gesprach herausfinden,
ob die Patientin bei den finanziel-
len Problemen Beratung und Wei-
tervermittlung wiinscht. Lebens-
qualitdtskontrolle in 3 Monaten.

8 Monate postoperativ
Keine Auffélligkeiten im Lebens-
qualitatsprofil.

Gute Bewaltigung der Situation 8
Monate postoperativ. Die Lebens-
qualitdt der Patientin hat sich
deutlich verbessert.

Lebensqualitdtskontrolle in 3 Mo-
naten.

la, gefolgt von Radiatio, Chemotherapie Endokriner Therapie. 1, 2 und 8 Monate postoperativ. Cutoff fiir ,,kranke* Lebensqualitat 50 Punkte
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zirkel der jeweils zustdndigen Gesund-
heitsberufe gebildet und ein Netzwerk fiir
die Behandlung krankheitsbezogener Le-
bensqualitdt aufgebaut.

Anhand eines klinischen Pfades erfolgten
die Messungen und Therapien von Le-
bensqualitdt in der Klinik und beim nach-
sorgenden Arzt (1-3-6-9-12 Monate post-
operativ), eingebunden in die Nachsorge-
intervalle der S3-Leitlinie Mammakarzi-
nom.

Besonderes Gewicht lag auf der durch das
Bayerische Staatsministerium fiir Ge-
sundheit und die Deutsche Krebshilfe ge-
féorderten 2-armigen, randomisierten,
einfach-verblindeten, prospektiven Stu-
die. Die Rekrutierung von 200 Patientin-
nen erfolgte im Zeitraum von September
2004 bis August 2006. Eingeschlossen
wurden Patientinnen mit primdrem
Mammakarzinom, die in einer von 5 teil-
nehmenden Kliniken operiert wurden.
Um eine mdoglichst hohe externe Validitdt
zu erzielen [11] gab es keine Einschran-
kungen im Hinblick auf Tumorstadium
oder hohes Lebensalter. Die Teilneh-
merinnen wurden in einen Gutachtenarm
mit spezifischer Lebensqualitdtstherapie
und einen Kontrollarm mit regelhafter
Versorgung randomisiert. 365 Patientin-
nen wurden aufgrund definierter Kriteri-
en (z.B. Wohnort auBerhalb der Studien-
region, Schwangerschaft, unzureichende
Sprachkenntnisse) ausgeschlossen. Die
drztliche Zielgruppe (n=38) sowie die
Vertreter anderer Gesundheitsberufe wa-
ren durch die explorative Studie bereits
mit der methodischen Durchfiihrung ver-
traut. Der primdre Endpunkt bestand in
der Rate an Einbriichen in der Lebensqua-
litdt (<50 Punkte) 6 Monate postoperativ.

Im Rahmen der Langzeitimplementie-
rung (Phase V) erfolgte sechs Jahre nach
Abschluss der randomisierten Studie eine
Follow-up Befragung mit den ehemaligen
Teilnehmerinnen (n=133), in der Lebens-
qualitdt erneut gemessen wurde. Parallel
hierzu fand die Langzeitimplementierung
dieses Systems statt, die weiter andauert.

Die Realisierung von Lebensqualitdtsdiag-

nostik und -therapie in der medizini-

schen Routine erfolgte daher in 3 Stufen:

» Implementierung unter gleichzeitiger
Evaluation (Modellbildung und explo-
rative Studie)

» Wirksamkeitsnachweis durch definiti-
ve randomisierte, kontrollierte Studie
(RCT)
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Abb. 4 Therapieoptionen zur Verbesserung der Lebensqualitat.

» Langzeitimplementierung (Qualitative
Befragung und Follow-up)

Ergebnisse und Diskussion
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An der 1-armigen explorativen Studie be-
teiligten sich 170 Patientinnen mit Mam-
makarzinom, 38 koordinierende Arzte,
10 Kliniker und 75 Interventionsthera-
peuten. Hierbei wurde untersucht, ob sich
die Einschdtzung der globalen Lebensqua-
litdt durch Patientin und Arzt voneinan-
der unterscheidet. Es zeigten sich erhebli-
che Abweichungen. So lag der der Mittel-
wert in der Gruppe der Patientinnen bei
61,5 Punkten (SD=23,2), wihrend Arzte
die globale Lebensqualitdt der Patientin-
nen im Mittel hoéher einschdtzten
(MW=71,0; SD=18,8). Die Korrelation
zwischen Arzt-Patienten-Einschdtzung
war zwar signifikant, lag allerdings nur im
moderaten Bereich (r,, = 0,43; p < 0,001)
[7]. Die gezielte Diagnostik von Lebens-
qualitit liefert somit einen relevanten
Wissenszuwachs fiir den nachsorgenden
Arzt.

Die anschlieBende randomisierte kontrol-
lierte Studie baute auf die Ergebnisse der
explorativen Implementierungsstudie auf.
In beiden Studienarmen (2x100 Patien-
tinnen) lag zum Zeitpunkt der ersten bei-
den Lebensqualititsmessungen 0 und
3 Monate postoperativ eine kranke Le-
bensqualitdt (<50 Punkte) bei mehr als
70% der Patientinnen vor. Die spezifische
Intervention reduzierte die kranke Le-
bensqualitat signifikant im Gutachtenarm
auf 56%, insbesondere im emotionalen
Bereich, im Vergleich zu 71% in der Kont-

rollgruppe (p = 0,048). Die Reduktion des
relativen Risikos betrug 21% (95 %-Konfi-
denzintervall [KI]: 0-37), die Reduktion
des absoluten Risikos 15% (95%-KI: 0,3-
29), NNT=7 (95%-KI: 3-37) [9]. Bei Pati-
entinnen, die den klinischen Pfad zur Le-
bensqualitdtsdiagnostik und Therapie in
der prospektiven randomisierten Studie
durchliefen, zeigte sich demnach zum pri-
madren Endpunkt nach 6 Monaten eine si-
gnifikante Verbesserung der Lebensquali-
tdt nach spezifischer Expertenempfeh-
lung und Durchfiihrung der notwendigen
Therapie, verglichen mit ausschlieRlich
nach S3-Leitlinie behandelten Kontrollpa-
tientinnen.

Nach Abschluss der randomisierten Stu-
die erfolgte eine qualitative Befragung der
beteiligten koordinierenden Arzte (n=38).
Von 30 befragten Arzten beurteilten 89%
das Lebensqualitdtsprofil bzw. 80% das
Gutachten als hilfreich und 90% gaben an,
dass sie auch kiinftig Profil und Gutachten
nutzen wollten.

Mebhr als 6 Jahre nach Abschluss der ran-
domisierten Studie wurde die Lebensqua-
litdt erneut getrennt fiir die beiden Kohor-
tenInterventions-(n=66; Alter MW =64,7
(£10,9); verstorben n=13) und Kontroll-
gruppe (n=67; Alter MW=63,7 (+10,9);
verstorben n=18) erhoben. Ein Vergleich
der Lebensqualititsmesswerte bei Ab-
schluss der Studie (12 Monate postopera-
tiv) mit der Lebensqualitdt nach 6 Jahren
ergab, dass in der Interventionskohorte
48% bei 12 Monaten einen Einbruch in ih-
rer Lebensqualitdt berichteten, wahrend
dies nach 6 Jahren 52 % waren. In der Kon-
trollkohorte waren es bei 12 Monaten
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53%, nach 6 Jahren 62 %. Die Befunde zei-
gen, dass Patientinnen mit Mammakarzi-
nom auch iiber das 1. Nachsorgejahr hin-
aus eine gezielte Unterstiitzung zur Ver-
besserungihrer Lebensqualitdt bendtigen.
Lebensqualitdtsdiagnostik und -therapie
sind - gleichermafSen wie die medizini-
sche Therapie - in die Nachsorge einzu-
betten.

Das Lebensqualitdtskonzept aus Diag-
nostik und spezifischer Therapie bei
kranker Lebensqualitdt ist bei Mamma-
karzinom-Patientinnen durch alle Pha-
sen komplexer Interventionen (Medical
Research Council) implementiert und die
Wirksamkeit letztendlich durch die ran-
domisierte Studie belegt. Der nichste
Schritt wird der Nachweis bei Patienten
mit kolorektalem Karzinom sein, parallel
zur weiteren Langzeitimplementierung.

Eine flichendeckende Umsetzung dieses
Modells, aber auch anderer regionaler
Untersuchungen [12], stehen noch aus.
Erste Schritte sind getan [13] und eine
Einbindung in die Routineversorgung ist
nicht nur moéglich, sondern fiir Arzt und
Patient bedeutsam und eine grof3e Hilfe-
stellung. Auch und gerade durch die
Riickmeldung der Ergebnisse der Lebens-
qualititsmessung an den behandelnden
Arzt wird die Arzt-Patienten-Kommuni-
kation verbessert. Sowohl der Arzt als
auch die Patientin sind oftmals nicht
ohne Hilfestellung in der Lage, spezifi-
sche Defizite zu erkennen und zu verba-
lisieren.

Indem Lebensqualitdt im Gesprdch mit
dem Patienten gezielt thematisiert und
Einbriiche gemeinsam besprochen wer-
den, wird letztendlich eine individuali-
sierte, patientenzentrierte Diagnostik
und Therapie von behandlungsbediirfti-
ger Lebensqualitdt in der onkologischen
Versorgung moglich.
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Fazit fiir die Praxis
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Lebensqualitdt ist systematisch in der Rou-
tineversorgung onkologischer Patienten zu
beriicksichtigen, unter Beachtung aller re-
levanten Aspekte. Spezifische Interventio-
nen zur Therapie von behandlungsbediirf-
tiger Lebensqualitdt miissen zur Verfiigung
stehen. Das bedeutet den Aufbau von regi-
onalen Netzwerkstrukturen mit vorhande-
nen Ressourcen. Viele Interventionsthera-
peuten stehen schon fiir soziale, emotiona-
le und somatische Probleme zur Verfiigung
und miissen nur zusammengefiihrt wer-
den, um Patienten auch in diesem Bereich
eine optimale Unterstiitzung zu geben.
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