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Glossarium

Glossarium

ANOVA: analysis of variance (Amerik. Engl.), Varianzanalyse

AWMPF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
A affektive Einstellung

A, evaluative Einstellung

Ag: attitude towards the behavior (Amerik. Engl.), Einstellung zum Verhalten

B: behavior (Amerik. Engl.), Verhalten

BKAE: Bewertung korperlicher Aktivitat und Ernéhrung

BMI: Body Mass Index

BOADICEA: Centre for Cancer Genetic Epidemiology (Amerik. Engl.)

BRCA1-Gen: Breast Cancer gene 1 (Amerik. Engl.)

BRCAZ2-Gen: Breast Cancer gene 2 (Amerik. Engl.)

BRIP1: Synonym BACH1, BRCAL assoziierte C-terminale Helikase 1

CHEKZ2: checkpoint-kinase 2 (Amerik. Engl.)

DNA: deoxyribonucleic acid (Amerik. Engl.), Desoxyribonukleoinséaure

COPD: Chronic Obstructive Pulmonalary Disease (Amerik. Engl.), chronisch obstruktive
Lungenerkrankung

df: degrees of freedom (Amerik. Engl.), Freiheitsgrade

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer (Amerik. Engl.)
EORTC QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30, der European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (engl.)

EORTC QLQ-BR23: Breast Cancer Module des Quality of Life Questionnaire QLQ-der European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (Amerik. Engl.)

FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast (Amerik. Engl.)

Hi-s: Hypothese 1-3

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale (Amerik. Engl.)

I: intention (Amerik. Engl.), Intention

IBCN: International Breast Cancer and Nutrition Collaboration (Amerik. Engl.)

IG: Interventionsgruppe

IPAQ: International Physical Activity Questionnaire (Amerik. Engl.)

KG: Kontrollgruppe

LIBRE: Lebensstilintervention bei gesunden und erkrankten BRCA1 und BRCA2-Mutationstragerinnen
und Frauen mit einem hohen Risiko fiir Brust- und Eierstockkrebs

MEDAS: Mediterranean Diet Adherence Screener (Amerik. Engl.)

mmHg: Millimeter Quecksilbersaule

MOS-SF36: Medical Outcomes Short Form Health Survey, short form 36 (Amerik. Engl.)

w _ : Regressionskoeffizienten

PBC: perceived behavior control (Amerik. Engl.), wahrgenommene Verhaltenskontrolle
PALB2: partner and localizer of BRCA2 (Amerik. Engl.)

p53: tumor protein 53 (Amerik. Engl.), Tumorsuppressorgen

RADS51: RAD51 recombinase (Amerik. Engl.), DNA-Reparaturprotein im Eukaryonten

SN: subjective norms (Amerik. Engl.), subjektive Normen

SSCS: Screening-Skala zum chronischen Stress

TPB: theory of planned behavior (Amerik. Engl.), Theorie des Geplanten Verhaltens

WHO: World Health Organisation (Amerik. Engl.), Weltgesundheitsorganisation



Einleitung, Einfihrung in die Thematik

1 Einleitung

Die Deutsche Krebshilfe initiierte 1996, unmittelbar nach Entdeckung der beiden Pradispositionsgene
BRCAL/2 (Breast Cancer Gen 1 und 2) flr Brust- und Eierstockkrebs, das Verbundprojekt Familiarer
Brust- und Eierstockkrebs. Heute z&hlen insgesamt 15 (ehemals 12) Universtitatskliniken zum Verbund,
welche sich interdisziplinar um die Qualitat genetischer Diagnostik bei familiarem Mamma- und
Ovarialkarzinom bemuhen. Auf der Suche nach dem Einfluss von kdrperlicher Aktivitat und gesunder
Erndhrung auf die korperliche und psychische Gesundheit finanzierte die Deutsche Krebshilfe im
Forderungsschwerpunktprogramm , Pri marpraventio
die prospektive, randomisierte und multizentrische Studie zur Untersuchung der Machbarkeit eines
strukturierten kdrperlichen Bewegungsprogramms und einer mediterranen Ernahrung bei Frauen mit
BRCAL/2-Mutationen. Ideelle Unterstiitzung erfahrt die zunéchst einjahrige Feasibility-Studie von der
Selbsthilfegruppe fur Familiaren Brust- und Eierstockkrebs und dem BRCA-Netzwerk (http:/Aww.brca-
netzwerk.de). Das Studienprotokoll ist im Deutschen Studienregister (Deutsches Register Klinischer
Studien), im internationalen Datenregister der WHO (WHO Studienregister) und im Register des U.S.
National Institutes of Health (ClinicalTrials.gov) registriert. Nach einer Vorbereitungs- und
Konzeptionsphase beginnen die Zentren Miinchen, Kéin und Kiel Anfang 2014 den Einschluss erster
Probandinnen. Dieses war der Startpunkt der Feasibility-Studie zur Lebensstilintervention bei gesunden
und erkrankten BRCA1 und BRCA2-Mutationstragerinnen und Frauen mit einem hohen Risiko fiir Brust-
und Eierstockkrebs, kurz LIBRE. Die vorliegende 90Arbeit begleitet die Prifung zur Umsetzbarkeit im
Zentrum Kiel und evaluiert multizentrisch die psychologischen Fragestellungen und Fragebdgen im
Hinblick auf die im Janaur 2015 gestartete Hauptstudie LIBREZ2. Das Promotionsvorhaben tragt den Titel
Lebensqualitét, chronischer Stress sowie Einstellungen und Verhalten zu Ernghrung und Sport von
gesunden und erkrankten BREAST CANCER GEN 1 und 2 - Mutationstragerinnen im Verlauf einer
multizentrischnen  Machbarkeitsstudie  zum  Lebensstii  und  wurde im  Institut  flr
Medizinische Psychologie und Medizinische Soziologie, des Universitétklinikums Schleswig-Holstein,
Campus Kiel umgesetzt. Die Umsetzbarkeit der LIBRE-Studie in allen drei Zentren zeigt die erfolgreiche
Implementation von Erndhrungsberatungen und Trainingsplanen in den Alltag von 69 gesunden und
erkrankten BRCAL1/2-Mutationstragerinnen im Rahmen der Pilotphase.

Sekundar fokussiert die LIBRE-Studiengruppe und in einigen Aspekten die vorliegende Promotion, den
Nachweis einer studienbedingten Verbesserungen des Korpergewichts, des Fitnesszustandes und der
psychologischen Parameter (Stress, Lebensqualitdt und Einstellungen zu Erndhrung und Sport) bei
BRCAZ1/2-Mutationtrégerinnen.
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Dabei nutzt die LIBRE-Studie zum einen Selbstauskunftsfragebdgen, wie die hier Gezeigten zum
chronischen Stress, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, zur Bewertung korperlicher Aktivitat und
Erndhrung und zusétzlich (hier nicht analysiert) zu Erndhrungsgewohnheiten und korperlicher Aktivitat
im Alltag. Zum anderen bedient sich die LIBRE-Studie auch apparativer Diagnostik
(Bioimpedanzanalysen, ~ Blutserumanalysen,  Anthropometrien  [Korperfettfaltenmessungen],
Akzelerometrien [Schrittzahlermessungen] und Spiroergometrien.

Im Schwerpunkt eruiert die hier vorliegende Dissertation mdgliche Unterschiede zwischen
gesunden und erkrankten BRCAL/2-Mutationstragerinnen, zwischen den
Randomisationsgruppen  (Intervention vs. Kontrolle) sowie zwischen den beiden
Messzeitpunkten in sozialpsychologischen (chronischen Stress und Lebensqualitat) und
verhaltenstheoretischen Fragenstellungen (Einstellungen und Verhalten nach der Theorie des
Geplanten Verhaltens nach Ajzen und Fishbein). Die hier gezeigten Analysen und Erfassungen
zum chronischen Stress und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von gesunden und

erkrankten BRCA1/2-Mutationstragerinnen sind (bis dato) einmalig.

Kapitel 1 widmet sich der Einfuhrung in die Grundlagen und damit der Epidemiologie und
Atiologie des hereditaren Brust- und Eierstockkrebs, der Suszeptibilititsgenetik, der
onkologische Primdr-, Sekund&r- und Terti&rpravention, der Bedeutung von Sport und
Erndhrung sowie von Sport und Erndhrung bei Brust- bzw. Eierstockkrebs Erkrankten bzw.
familiar Belasteten. AulRerdem werden die sozialpsychologischen Begriffe chronischer Stress
und gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schliellich die Theorie des Geplanten Verhaltens
nach Ajzen und Fishbein (1975) eingefihrt. Die Fragestellung in Form von drei
Haupthypothese schlielt das erste Kapitel ab. In Kapitel 2 werden Material und Methoden der
Untersuchung vorgestellt, wahrend in Kapitel 3 die Ergebnisse prasentiert und in Kapitel 4
diskutiert werden. Kapitel 5 stellt schlieBlich eine Zusammenfassung der Ergebnisse der

vorliegenden Arbeit dar.

1.1 Einfuhrung in die Thematik

Krebserkrankungen (Malignome) sind in einer standig wachsenden und alternden Bevélkerung
ein globales Gesundheitsproblem mit weltweit steigenden Pravalenzen (World Cancer
Research Fund und American Institute for Cancer Research 2007). Dieser Trend ist nicht nur
in den industrialisierten Landern zu beobachten. Der Européische Gesundheitsbericht von 2012
betont in diesem Zusammenhang neue sozial- und gesundheitspolitische Herausforderungen fiir
das Gesundheitssystem (Weltgesundheitsorganisation [WHO] 2014). Dabei stehen im Fokus
der Forschung jene Lebensstilfaktoren, die das Krebsrisiko erhdhen. Im Weltkrebsbericht von
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2007 wird eine gesundheitsschédliche Lebensweise mit einem westlichen Lebensstil assoziiert.
Die Assoziationen meinen: Stadtleben in Singlehaushalten und Kleinfamilien, spétes und
weniges Gebaren von Kindern, Erndhrungsweisen, die das Risiko fiir chronische Erkrankungen
erhéhen, und geringe korperliche Ertiichtigung im Alltag. Einige kausale Zusammenhénge mit
diesen Lebensweisen lassen sich auch in Bezug auf Herzkreislauferkrankungen finden, welche
die h&ufigste Todesursache in Europa darstellen. ,Auf dem zweiten Platz folgt die
Krebssterblichkeit (Neoplasmen) mit 20 % aller Todesfélle in der Européischen Region und
einer Streuung von 5% bis in manchen Landern dber 30 %“ (WHO 2014). Zusammen
betrachtet sind bosartige Neubildungen und kardiovaskuldre Erkrankungen zu 80 %
todesursachlich (WHO 2014) - ein Grund, Pravention und Versorgungsforschung zukunftig
stérker in den Fokus zu riicken (Kirch et al. 2008). Wenn auch die Dosis-Wirkung-Beziehungen
von bestimmten Risikofaktoren nicht immer eindeutig nachzuweisen sind, so geben dennoch

viele empirische Arbeiten eine Richtung vor.

Ern&hrungsformen und Né&hrstoffbestandteile begriinden einen lander- und kulturspezifisch
hohen Anteil (10-70 %) an geschéatzter Krebsmortalitat (Knasmuller 2014). Ein auf Europa
rickblickender Bericht von Friedenreich et al. (2010) beschreibt Zusammenhange zwischen der
Krebsentwicklung und der korperlichen Fitness bzw. dem sessilem (sitzendem) Lebensstil.
Diese Analysen beschreiben einen Anteil von 9-19 % aller Krebsneuerkrankungen, die
verhindert werden konnten, wenn der Alltag aus regelmaRiger korperlicher Aktivitéat bestehen
wirde (30-60 Minuten an mindestens funf Tagen in der Woche). Dauerhafte Fehl- und
Ubererndhrung sowie Bewegungsarmut sind wiederum préadisponierend fiir viele weitere
chronische physische und/oder psychologische Dysfunktionen (wie beispielsweise Diabetes
und kardiovaskuldre Erkrankungen). Die skizzierte westliche Lebensweise kann auch
psychologische Konsequenzen haben; Jeder vierte Erwachsene in der Europdischen Union

leidet an einer psychischen Storung laut der Europdischen Kommission (2005).

Schliesslich bedarf es einer interdisziplindren Analyse der mehrfaktoriellen Zusammenhange
von veranderbaren Umweltfaktoren und der Ausbildung von Zivilisationskrankheiten. Dabeli
sollte das Ziel eine gesunde Lebensfiihrung sein mit dem Ziel , Kr a n kitdlea“i fiir deb

Einzelnen und die Gesellschaft zu minimieren.
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1.2 Epidemiologie und Atiologie des Brustkrebs in Europa und
Deutschland

Statistisch betrachtet ist jede achte Frau im Laufe ihres Lebens von einem Mammakarzinom
betroffen und Hochrechnungen aus dem Robert-Koch-Institut beschreiben im Jahr 2014 bis zu
75.200 Neuerkrankungen in Deutschland. Was eine erneute Steigerung um circa 5.000
Diagnosen im Vergleich zu 2010 bedeutet. Konkret erkrankten 2010 in der Bundesrepublik also
119,6/100.000 Frauen an Brustkrebs und 12,1/100.000 Frauen an Eierstockkrebs
(altersstandardisierte Erkrankungsrate, Robert-Koch-Institut [Hrsg.] und die Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. [Hrsg.] 2013). Die Sterblichkeit beider
Tumorentitdten konnte in der Europdischen Region in den letzten Jahren deutlich gesenkt
werden. Dank der Fortschritte von Therapieoptionen, der Friiherkennung (zum Beispiel dem
Mammographie-Screening) und der erhohten o6ffentlichen Aufmerksamkeit des Thema
Brustkrebs (Ferlay et al. 2013). Die Inzidenzen des Ovarialkarzinoms in Europa ist um ein
Vielfaches Kleiner. Im Jahr 2012 sind 13,1/100.000 Frauen in Europa an einem
Ovarialkarzinom erkrankt (Ferlay et al. 2013). Im Vergleich dazu sind 94,2/100.000 Frauen an
Brustkrebs erkrankt (Angaben der altersstandardisierten Neuerkrankungsrate nach Ferlay et al.
2013).

Jede Karzinogenese beruht auf einer genetischen VVeranderung, die die physiologische Balance
zwischen Zellerneuerung und Zelltod nachhaltig stort. So ist auch die Atiologie des Brustkrebs,
als groteske Entartung der Brustdriisen (glandulae mammariae) zu verstehen. Zeitlebens
unterliegen sie hormonell bedingt zahlreichen Umbauprozessen und erreichen erst wahrend der
Schwangerschaft und in der Stillzeit ihre volle Funktionstichtigkeit (Lillmann-Rauch und
Paulsen 2012). Brustdrisenparenchym, bestehend aus 10-20 Einzeldriisen (Lobi), liegt
eingebettet in Binde- und Fettgewebe (Mantelgewebe, fibroses Stroma). Entstehungsort vieler
pathologischer Prozesse und damit der epithelialen Karzinomentwicklung ist die Stammzelle,
aus der sich neue Epithel- und Myoepithelzellen ausdifferenzieren kénnen. Alle Stroma- und
Drisenzellen werden durch Hormone der Nebenniere (u. a. Kortikosteroide, Aldosteron), des
Ovars (Progesteron und Ostrogen) und indirekt iiber die hypophyséren Steuerungshormone
(luteinisierendes Hormon und das Follikel stimulierendes Hormon, aber auch durch
Wachstumshormone und Insulin beeinflusst. Die Wechselwirkungsspektren miteinander sind
komplex (Bocker et al. 2004). Die Abhangigkeiten hormoneller Stoffwechselprozesse von
Lebensstilfaktoren wie Erndhrung, Stress, korperlicher Aktivitat und anderen sind daher

vielféaltig. Zum genauen Pathomechanismus des Mammakarzinoms bleiben viele Fragen



Einleitung, Epidemiologie und Atiologie des Brustkrebs in Europa und Deutschland

ungeklart. Bekannt sind Risikofaktoren unterschiedlicher Art: genetische (positive
Familienanamnese, Dispositionsgene), soziodemographische (Alter, Kinderlosigkeit, etc.),
endokrine (frihe Menarche, spate Menopause, hormonelle Imbalance, Adipositas) und
umweltassoziierte, welche prd- und postmenopausalen Frauen aber auch Manner
unterschiedlich stark fiir die Entwicklung eines Mammakarzinoms préadisponieren (Bocker et
al. 2004). Die Zellen des Brustdrisengewebes durchlaufen entsprechend der
Mehrschritthypothese (nach Beckmann et al., 1997) mehrere Entwicklungsstufen, um tber
Hyperplasie (VergrolRerung der Zellen), pramaligne Vorstufen, Carcinoma in situ zum
invasiven Karzinom zu entarten. Auf diesem Weg missen sich fir den Krebs vorteilige
Genmutationen ereignen. Dieses spiegelt sich im tumorpathologischen Korrelat von
sporadischem und erblich bedingtem Mammakarzinom wider. Haufen sich Brust- und
Eierstockkrebs in der ersten und zweiten Generation einer Familie, liegt in Uber der Hélfte der
Félle ein spezifischer Genotyp mit einer hereditaren Ursache vor (Robert-Koch-Institut [Hrsg.]
und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. [Hrsg.] 2013).
Die Pravalenz von Suszeptibilitatsgenen verteilt sich in der Weltbevodlkerung unterschiedlich
stark (Fu et al. 2007). Plattformen wie beispeilsweise Breast Cancer Information Core
Datenbank (National Human Genome Research Institute) oder die humane
Genmutationsdatenbank (Biological Databases for Gene Expression, Pathway und NGS
Analysis) akkkumuliert oOffentlich wissenschaftliche Erkenntnisse Uber hereditare und
sporadische Brustkrebs- und Eierstockkrebsformen. Das Risiko fir die Entstehung eines
Mamma- und Ovarialkarzinom bei nachgewiesenen mutierten Allelen ist von diversen Faktoren
abhangig zum Beispiel vom Genloci, dem Erkrankungsstammbaum oder der Tumorpathologie.
Dabei erweitert sich der Katalog relevanter Loci flr Suszeptibilitdtsgene fir Mamma- und
Ovarialkarzinomen stetig vor allem mit Hilfe von genomweiten Assoziationsstudien,
Kandidatengenansatzen und Fall-Kontroll-Studien stetig weiter (Stephens et al. 2012;
Kuchenbaecker et al. 2015; Lin et al. 2015). Hochpenetrante Mutationen wie diese im
BRCA1/2-Gen oder dem p53-Gen sind (wie auch moderat-penetrante Gene zum Beispiel ATM
[Renwick et al. 2006], BRIP1 [Peng et al. 2006, 2006], CHEK2 [Schmidt et al. 2016; Ahn et
al. 2004] und PALB2 [Xia et al. 2006]) relativ selten in der Bevolkerung zu finden. Im
Gegensatz spannen niedrig penetrante Gene Haufigkeiten von 5 bis 50 % auf (Stratton und
Rahman 2008). Die Abbildung 1 (vgl. S. 6) visualisiert das Spektrum an bereits bekannten und
bisher noch unbekannten Genvarianten und -mutationen. Der Einfluss von genetischen
Modifikatoren und Umwelteinflissen bleibt ohnehin in einer polygenetischen und
polyfunktionalen Tumorgenese ein multifaktorielles und komplexes Geschehen (Peterlongo et
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al. 2015; Friebel et al. 2014; Lianos et al. 2013). Dartber hinaus wird die Genexpression von
epigenetischen Faktoren, zum Beispiel der raumlichen Verpackung des Genoms (Methylierung
bzw. Demethylierung an der Aminoséure Cytosin, an den Kerneiweil3en [Histonen], aber auch
Acetylierungen bzw. Deacetylierung an Histonen oder Proteinbindungen an der DNA)
reversibel beeinflusst (Fehringer et al. 2016; Romagnolo et al. 2016; Knasmuller 2014). Der
stdndige Zuwachs an Erkenntnissen Uber relevante Genmutationen, Uber Mutationsprozesse
und uber epigenetische Bedingungen im Zusammenhang mit Brustkrebs erweitert das bis dato
schon komplexe und spezielle Panorama dieser heterogenen Erkrankung. Dadurch sind

biologische Klassifizierungen und aktuelle klinische Ansétze zur Therapie und Pravention im

regelmaRigen Wandel.

Abb. 1: bekannte und unbekannte Pradispositionsgene nach Wen et al., 2014 und mit freundlicher
Erlaubnis des BioMed Central und den Autoren Hongxiu Wen und San Ming Wang

Diese Darstellung symbolisiert die Gesamtheit (als groBer Kreis) aller vermuteten und bekannten
Padispositionsgene fiir Brust- und Eierstockkrebs. Hier stehen, noch unbekannte, genetische
Préadispositionen bzw. familienspezifischen Gen-Prédispositionen (als schwarze Kreise) den, bereits
bekannten, familien- und bevolkerungsspezifischen Préadispositionsallelen (als helle Kreise) gegeniiber.

BRCAL und BRCA2-Mutationen sind in der Literatur bisher am umfangreichsten diskutiert.
Sie sollen fur 2-3 % aller malignen Entartungen an der Brustdriise verantwortlich sein und ein
Funftel aller familidren Mammakarzinome reprasentieren (Wooster und Weber 2003). Miki et

al. charakterisierten 1994 das Suszeptibilititsgen BRCA1 auf dem langen Arm (q) des
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Chromosomens 17, der Region 2, Bande 1.1 (17g21.1). Wooster et al. beschrieben 1995 den
Lokus fur das BRCA2-Gen mit der Chromosomensequenz 13ql2-g13. Als
Tumorsuppressorgene gehdren BRCAL/2 zu den regulatorisch essentiellen Genen, welche ein
physiologisches Gleichgewicht zwischen Proliferation, Differenzierung und Apoptose schaffen
und somit die genomische Integritat erhalten. Als Keimbahnmutationen folgen sie den
Mendelschen Vererbungsgesetzen, im Sinne eines autosomal-dominanten Erbgangs (Mdller
und Wagener 2009). Auf zellulérer Ebene allerdings verlaufen sie rezessiv (Schaaf und
Zschocke 2013) und nach der Zweischritthypothese von Alfred Knudson (1971) nur unter der
Bedingung, dass Inaktivierungsprozesse beide Allele einer diploiden Zelle getroffen haben.
Den Zellkern (Nukleus) nicht verlassend, besitzt BRCAL1 mehrere funktionelle Doménen
(Huyton et al. 2000), welche konsekutiv das Funktionsspektrum dieses Proteins durch die
Vielzahl an Bindungseigenschaften mit anderen Regulatorproteinen, Reparaturproteinen (z. B.
RAD51, vgl. Pelttari et al. 2016), Aktivatorproteinen, sowie seinen Bindungs- und
Interaktionspotenzialen mit nukledren Lokalisierungssignalen erklart (Passarge 2004).
Funktionale Domanen des BRCAZ2-Proteins dhneln dem des BRCAL-Proteins. Pathogene
BRCA2-Mutationen sind zusétzlich mit der Entstehung von Pankreaskarzinomen und mit
Mammakarzinomen des Mannes assoziiert (Muller und Wagener 2009; Meeks et al. 2016). Die
Wahrscheinlichkeit mit der eine gesunde BRCA1- oder BRCA2-Mutationstragerin im Laufe
ihres Lebens erstmalig eine Brustkrebserkrankung erfahrt, hangt entscheidend vom Alter und
von der familidren Belastung ab, aber auch von ethischer, sozialer und kultureller Zugehdrigkeit
(Phelan et al. 2002; Hall et al. 2009; Begg et al. 2008; Day et al. 2015; Johnson et al. 2014).
Fur BRCAL-Mutationstragerinnen liegt die Wahrscheinlichkeit im Alter von 70 Jahren an
Mamma- bzw. Ovarialkarzinom zu erkranken bei circa 60 % (vgl. Abb. 2). Das Risiko fiir diese
Mutationstrégerinnen bei bestehendem Brustkrebs ein Mammakarzinom auf der kontralateralen
Seite zu entwickeln, liegt dagegen bei Uber 80 % (vgl. Abb. 2). Tragerinnen der BRCA2-
Mutationen besitzen im Alter von 70 Jahren ein Risiko von 50 % an Brust- und ein Risiko von
20 % an Eierstockkrebs zu erkranken (vgl. Abb. 3). Die Wahrscheinlichkeit zur Ausbildung
eines kontralateralen Brustkrebs ist vergleichsweise niedriger bei BRCA2 als bei BRCAL-
Mutationstragerinnen (vgl. Abb. 2 und 3). Im Rahmen von genetischen Beratungen ist die
Analyse von Familienstammb&umen elementar. Im klinischen Setting werden Algorithmen aus
Biodatenbanken wie zum Beispiel der BOADICEA (Breast and Ovarian Analysis of Disease
Incidence and Carrier Estimation Algorithm) zur individuellen Risikoberechnung genutzt (Lee
et al. 2013; BOADICEA 2015). Sie unterliegen einer stdndigen Evaluation (Lei et al. 2016;
Easton et al. 2015; Mavaddat et al. 2015; Rebbeck et al. 2015; Lin et al. 2015).
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Abb. 2: Risiko-Stratifizierung fir BRCA1-Mutationstragerinnen nach Mavaddat et al., 2013
und freundlicher Genehmigung der Oxford University Press

Die Graphik zeigt das durchschnittliche Gesamtrisiko (1 - Kaplan-Meier-Schatzer) an Brust- und
Eierstockkrebs zu erkranken von Frauen (mit einer BRCA1-Mutation) uber die Lebenszeit ohne
vorangegangener Diagnose eines Brust- bzw. Eierstockkrebs, sowie das Gesamtrisiko zur Entwicklung
eines kontralateralen Brustkrebs bei Frauen (mit einer BRCAZL1-Mutation) und einer bereits
bestehenden Diagnose eines Brustkrebs.
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Abb. 3: Risiko-Stratifizierung fur BRCA2-Mutationstréagerinnen nach Mavaddat et al., 2013 und
freundlicher Genehmigung der Oxford University Press

Die Graphik zeigt das durchschnittliche Gesamtrisiko von Frauen (1 - Kaplan-Meier-Schétzer) tber die
Lebenszeit an Brust- und Eierstockkrebs zu erkranken (mit einer BRCA2-Mutation), ohne dass eine
Diagnose eines Brust- bzw. Eierstockkrebs voranging, sowie das Gesamtrisiko zur Entwicklung eines
kontralateralen Brustkrebs bei Frauen (mit einer BRCA2-Mutation) mit einer bereits bestehenden
Diagnose eines Brustkrebs.
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1.3 Onkologische Primarpravention von Brustkrebs

Um eine Krankheit zu vermeiden (Pravention) und um individuelle Fahigkeiten zur gesunden
Lebensfiihrung (Gesundheitsférderung) zu beeinflussen, bedarf es eines bevélkerungs- und
sozialwissenschaftlichen, wie auch epidemiologischen Ansatzes, wie er grundlegend wahrend
der Ottawa-Konferenz von 1986 konzipiert wurde (WHO 1986). Interventionshandlungen
werden idealerweise durch das Verstandnis von Dosis-Wirkungs-Beziehungen der
Risikofaktoren zur Erkrankung ausgelost. Ziel ist es, einen Gesundheitsgewinn zu erzeugen und
einen Krankheitsausbruch zu vermeiden (Hurrelmann et al. 2014). Welche Rolle genetische
sowie verhaltens- und umweltbezogene Risikofaktoren fir die allgemeine Tumorentstehung
bzw. fir die Entstehung von Brust- und Eierstockkrebs spielen, ist seit Jahren Gegenstand der
Diskussion. In der Priméarpravention gitl als starkster Risikofaktor das Alter: im hoheren
Lebensalter scheinen tumorassoziierte Faktoren zu akkumulieren und gewisse Schutzfaktoren
zu schwinden. Nach dem Mehrschrittmodell zur Entstehung von Brustkrebs (vgl. Beckmann et
al. 1997) ist eine Kompression der Morbiditat von Frauen durch Pravention dann zu erreichen,
wenn praventive und gesundheitsférdernde MaRnahmen an jenen Punkten angreifen, die den
Ubergang von gesunden Epithelien zu atypischen Epithelien und schlieRlich zu Prakanzerosen
verhindern und aufhalten kénnen. Fir die Primdrpravention steht folglich die Identifizierung
und Veranderung von Risikofaktoren im Vordergrund. Fir die Friherkennung im Sinne einer
Sekundarpravention ist dagegen die Entdeckung von Vorlauferstadien entscheidend, denn jedes
GroRenzuwachs der malignen Zellpopulation verschlechtert die Prognose von Frauen mit
Brust- bzw. Eierstockkrebs. Die Mdglichkeit der Manipulation moglicher Umweltfaktoren ist
eine Chance Gesundheit zu erhalten. Dabei interessiert, welche Unterschiede zwischen den
Individuen und Familien bestehen, die spat oder gar nicht erkranken, und denen die bereits im
frihen Lebensalter mit Brust- und Eierstockkrebs diagnostiziert werden. Vorteilhaft fur viele
primarpraventive Ansétze sind, dass diese nicht tumorspezifisch sind und oft malignen und
metabolischen Erkrankungen entgegen wirken konnen. In vielen Forschungs- und
Untersuchungsansatzen zur Gesundheitsférderung nehmen Erndhrung und  Sport
Schlusselrollen in der primarpraventiven, aber auch sekunddr- bzw. terzidrpraventiven
Gesunderhaltung ein. Deshalb nimmt sich die Deutsche Krebshilfe in ihrem
Préventionsprogramm, Pr i mar pravention (Ernahrung und Be

und fordert unter anderem die LIBRE-Studie in ihrer Feasibility-Phase.

Dabei sind verénderbare sogenannte Lebensstilfaktoren, durch die Chance diese qualitativ zu

beeinflussen im Fokus vieler Forschungsansatze.
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Um beispielsweise nahrungsbedingte Krebsrisiken abzuschatzen, sind bereits zahlreiche
Bevolkerungsstudien und Tierexperimente initiiert worden. Lutz und Schlatter zeigten 1992,
dass eine hyperkalorische Nahrungsaufnahme in der Bevolkerung haufiger mit einer
Tumorentstehung Kkorreliert, als Chemikalien/Nahrungsbestandteile, welche als karzinogen
definiert wurden (Lutz und Schlatter 1992).

Ernéhrungsverhalten hat eine Bedeutung fiir die Pravalenzen von malignen Prozessen und
metabolischen Syndromen (Klement und Kédmmerer 2011). Der Einfluss von bestimmten
Lebensmitteln, Zusatzen und Erndhrungsweisen st fur die Krebsentstehung im
Brustdrusenparenchym ohne Berticksichtigung einer pathogenen Mutation nicht entgultig
verstanden (Chajés und Romieu 2014). Die Vielfaltigkeit der Didtvorschlage (Supplementation
von Vitamin-D (Grober et al. 2015), Omega-3-Fettsauren, Soyaprodukten (Hejazi et al. 2015),
Fisch, etc.) erschwert einen Studienvergleich untereinander und lasst keine allgemein gultigen
risikominimierenden Ratschlage fur Betroffene und Ratsuchende, ungeachtet ihrer
individuellen Risikokonstellation aus Genetik, Epigenetik und Tumorpathologie, zu. Im
primérpraventiven Ansatz bestatigen Metaanalysen den Konsens uber eine risikosteigernde
Wirkung von GbermaRigem Alkoholkonsum (Chajés und Romieu 2014) und einer
risikoreduzierenden Wirkung von Gemuseverzehr und damit der Aufnahme von essentiellen
pflanzlichen Né&hrstoffen (Gandini et al. 2000). Vereinzelnd tauchen auch Studien auf, die den
Verzehr von Vollkornprodukten als risikoreduzierend fiir die Brustkrebsentwicklung bewerten
und diesen daher befiirworten (Mourouti et al. 2016). Dabei beeinflussen sich diétetische
Gewohnheiten bzw. MaRnahmen und der Korpermasseindex gegenseitig, so dass die
Empfehlung zur Erhaltung und Erreichung eines normwertigen Gewichts fur
Brustkrebspatienten jeden Altes als besonders wichtig gilt (Chlebowski 2013; Wahlgvist et al.
2015). Das Risiko fur postmenopausale Brustkrebsentwicklung bei BRCA-
Mutationstrégerinnen ist in einer retrospektiven Analyse von Manders et al. (2011) erhoht,
wenn diese im Laufe des Lebens (bergewichtig bzw. adipés werden. Crispo et al. 2016
beschreiben Zusammenhange einer diabetische oder prédiabetische Stoffwechsellage und in

der Karzinomgenese der Mammae.

Im Bereich Erndhrung zeichnet sich ein mitunter inkonsistentes, manchmal auch paradoxes
Bild Uber mdogliche Risiko modulierenden Faktoren (Klurfeld 2015; Manders et al. 2011;
Schwingshackl und Hoffmann 2014; Alexander et al. 2010; Gandini et al. 2000; Friebel et al.
2014). Jenes ist vor allem der Vielzahl an Studien mit sehr variablen Studiendesigns geschuldet.

Foren fir Primérpravention, wie zum Beispiel die International Breast Cancer and Nutrition
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Collaboration (IBCN) bindeln und diskutieren Forschungsansatze landerlbergreifend. Dies
tragt zur Verbesserung des Verstdndnisses tber mogliche Gen-Umwelt-Interaktionen bei
(Lelievre 2013).

Dass das Brustkrebsrisiko durch korperliche Aktivitat zu beeinflussen ist, beschreiben
zahlreiche Arbeiten (Castello et al. 2015; Friedenreich et al. 2010; Courneya und Friedenreich
2011; Neilson et al. 2009). Selbst nach der Diagnosestellung, stellt eine Steigerung der
korperlichen Aktivitat einen Gewinn fur Brustkrebspatienten dar (Bradshaw et al. 2014). Trotz
sehr heterogener Datenlage lassen sich statistisch signifikante Risikoreduktionen von bis zu
30 % ausmachen (Courneya und Friedenreich 2011). In Abhéngigkeit der Intensitat und der
Dauer der sportlichen Aktivitat in Bezug auf die Lebensspanne aber auch der hormonellen
Situation (postmenopausal vs. pramenopausal) wird das potenzielle Risiko moduliert (Neilson
et al. 2009). Hypothesen ber mogliche molekulare Kausalketten lassen sich uUberwiegend
durch die Fettreduktion erkldren. Ein Weniger an Fettgewebe als endogener Ostrogenproduzent
und ein Mehr an korperlicher Aktivitat senken das Level von verfiigbaren freien Ostrogenen im
komplexen Regulationsspiel von Entziindungsparametern, Fettstoffwechselparametern und
Androgenen bzw. Sexualhormonen sowie deren, die biologische Verfligbarkeit

beeinflussenden, Bindungsproteinen (Courneya und Friedenreich 2011).

Um der Vermutung von nahrungsrelevantem Schutz vor Krebserkrankungen und dem Einfluss
von korperlicher Aktivitat auf die Entstehung von Krebs weiter nach zu gehen, sind
Interventionsstudien ~ von  Bedeutung.  Lebensstilinterventionen  fir  BRCAL/2-
Mutationstragerinnen eroffnen die Chance, das vorhandene hohe Erkrankungsrisiko zu

minimieren (Narod 2002).

Um sozial- und verhaltenspsychologische Abhangigkeiten herauszuarbeiten, interessiert daher
zusatzlich das Konstrukt von Einstellungen und Verhalten zu Erndhrung. Wie spater im
Methodenteil erldutert, beschreibt die Theorie des Geplanten Verhaltens nach Ajzen und
Fishbein mdgliche Verhaltenspradiktoren, die es erlauben Gesundheitsverhalten erfolgreich zu
bahnen bzw. zu verstehen. Sind diese Prédiktoren verstanden, bekommen die vorgestellten
Interventionen eine verhaltensanalytische Gewichtung. AuRerdem steht der Effekt eines taglich
gesunden Lebensmittelkonsums und/oder der regelméaligen korperlichen Ertlichtigung auf die
Lebensqualitat bzw. auf chronischen Stress im Mittelpunkt. Die vorliegende Analyse soll erste
Ideen von Zusammenhdngen Uberprifen und durch den  Schwerpunkt der
Verhaltenspsychologie erste Abhédngigkeiten aufzeigen, welche eine Lebensstilintervention

verhaltenstheoretisch bedingen.
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1.4 Chronischer Stress

Der Ausdruck Stress ist umgangssprachlich unscharf, dabei dient er der Beschreibung von
hektischen und mi t Zei t mangel assoziterten
verhaltens- und biowissenschaftlichen Stressforschung [ist] die Analyse der Bedingungen, die
das normale Funktionieren eines Systems gefdhrden, sowie die Analyse der daraus
resul ti er en @ermlmarnetl aj 2064)..'So sind Stressoren in der Lage, die
Homoostase eines Organismus nachhaltig zu beeinflussen. Abweichungen zum bisher intakten,
physiologischen System fiihren zu einem Ubergang (Allostase), welcher schlieBlich in einer
neuen kritischen Homodstase endet (McEwen 1998 und Hurrelmann et al. 2014). Eine Person
setzt sich mit Hilfe ihrer personellen und intrapersonellen Ausstattung mit ihrer Umwelt
auseinander. Psychosoziale Stressoren wie zum Beispiel Arbeitsplatzverlust und Krisen
innerhalb von Partnerschafts- und Familienverhaltnissen bedrohen das Individuum
kontextabhadngig. Je stéarker die ,[..] Rollenk
[ ..] desto a3 snr &@Hurreichanmet alS2014). Dabei ist zwischen akutem und
chronischem Stress und seinen Auswirkungen zu unterscheiden. Stressoren beeinflussen
immunologische, hormonelle und neuronale Mechanismen im Koérper (Sominsky und Spencer
2014; Cohen et al. 1991). Dabei ist die Verarbeitung von Stress intra- bzw. interindividuell und
abhéngig von Umwelteinflissen. Faktoren wie Erndhrung und sportliche Aktivitat scheinen die
Verarbeitung von Stress positiv zu beeinflussen, das zeigen zum Beispiel die Arbeiten von
Hamer et al. (2005). Gleichzeitig zeigen Hellhammer et al. (2012) eine positive Beeinflussung
von Stress unter der Einnahme von beispielsweise Omega-3-Fettsduren. Diese essentiellen
Fettsduren, welche vor allem in der sogenannten Mittelmeerkiiche anzutreffen sind, scheinen
die oben beschriebenen immunologischen, hormonellen und neuronalen Mechanismen im
Rahmen von Stressadaptation oder -habituation positiv zu beeinflussen. Dass BRCA1/2-
Mutationstragerinnen, mit und ohne manifester Krebsdiagnose, an einem unmittelbaren aber
temporér limitierten Mehr an Stress leiden, im Verlauf aber kein wessentlich erhdhtes
Stresslevel gegentiber der Allgemeinbevdlkerung haben, konnte mehrfach gezeigt werden und
wird im Diskussionsteil ausfuhrlicher diskutiert (vgl. Kap. 4.1, ab S. 72). Allerdings zeigen
andere Arbeiten, dass sich eine gewisse Vulnerabilitdt gegentiber chronischem Stress flr
Frauen ergibt, die im Zusammenhang mit denen sich anschlieBenden therapeutischen und
diagnostischen Eingriffen stehen (vgl. Graves et al. 2012; Smith et al. 2008 ). Das Risiko fur
die Ausbildung von chronischen Stresszustanden ist in Abh&ngigkeit mit sozialen Faktoren wie
Religion, soziale Koherdnz, vorhandenen Coping-Strategien und dem Stressausgangswert zu

sehen (Hagoel et al. 2003). Die Entstehung und Entwicklung, sowie auch die Beeinflussung
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von chronischem Stress bei bestehender Keimbahnmuation sind psychosozial und biologisch
komplexe Phanomene und es gibt bisher nur einige wenige Langzeitstudien daruber. Es gilt
aufllerdem, die Verwendung der Screening-Skala zum chronischen Stress nach Schulz et al. im
Rahmen einer Interventionsstudie mit BRCA1/2-Mutationstragerinnen zu erproben und ihren

Nutzen als Messinstrument und ihre Handhabung im vorgegebenen Setting abzuschéatzen.

Die Nutzung der Screening-Skala verfolgt zwei Fragen: Wie hoch ist der chronische Stresspegel
dieser zu untersuchenden Risikogruppe und welche ersten Einflisse auf das Erleben von

chronischen Stress kdnnen Sport- und Erndhrungsinterventionen haben.

1.5 Lebensqualitat

Lebensqualitdt definiert sich im Allgemeinen subjektiv und Uber multidimensionale
Konstrukte. Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt hingegen ist a priori ein wichtiges
Behandlungsziel in der Medizin - neben dem Therapieansprechen, der Uberlebenszeit und den
Nebenwirkungen - geworden. Die subjektive Wahrnehmung einer Therapieform interessiert
zusétzlich aus Okonomischen Griinden und bewertet die moderne Hochleistungsmedizin
(Kichler 1998). Neben den theoretischen Konstrukt-Theorien, welche Lebensqualitét in ihrer
Komplexitat erfassen wollen, widmeten sich in den 70er Jahren Wissenschaftler
unterschiedlicher Disziplinen diesem Forschungsansatz. Eine Arbeitsgruppe der Européischen
Forschungsorganisation (European Organization for Research and Treatment of Cancer,
EORTC) erhob gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand wvon Symptomen und
Alltagsfunktionen. Bisher sind nur wenige, die Lebensqualitit von BRCAL/2-
Mutationstréagerinnen erfassende Arbeiten vorliegend. Diese Arbeit prift die Verwendung des
EORTC QLQ-C30/-BR23 im Rahmen einer Befragung zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt von BRCA1/2-Mutationstragerinnen. Die Vermutung liegt auch hier nahe, dass
sich Lebensqualitdt durch Sport und Erndhrung beeinflussen lasst. Die Verbindung von
Erndhrungsqualitat und Lebensqualitit konnte die Arbeit von Wayne et al. (2006) empirisch
belegen. Das Kapitel 4.2 (ab S. 78) diskutiert aktuelle Literatur und erste Ergebnisse diese
Interventionsstudie und vergleicht die vorhandenen Daten mit internationalen Referenz- bzw.
Vergleichsstudien. Gesunde Ernahrungsgewohnheiten und regelméliige korperliche Aktivitét
sind Bausteine in der Vor- und Fursorge von Krebs- und Risikopatienten, da diese die
Symptome und die Alltagfunktionen, die Therapieanhdrenz und schlieRlich die Prognose
positiv zu beeinflussen vermdgen. Psychologische Auswirkungen diverser Krankheitsumsténde
bedingen oder resultieren daraus, so auch die Wahrnehmung von chronischem Stress oder die
Einschéatzung von gesundheitsbezogener Lebensqualitdt. Burnham und Wilcox berichten
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bereits 2002, tber den effektiven Einfluss von Sport auf die Psyche: moderate regelméiige
korperliche Ubungen tragen zur physischen und psychologischen Gesundheit positiv bei und
steigern schlie3lich signifikant die gesundheitsbezogene Lebensqualitit in der untersuchten
Kohorte.

1.6 Theorie des Geplanten Verhaltens

Um ein Verhalten im Rahmen einer Lebensstilintervention dauerhaft verdndern zu wollen,
bedarf es einem verhaltenstheoretischen Ansatz, welcher eine erfolgreiche Implementierung
von neuen gesunden Verhaltensweisen in den Alltag von Probandinnen versteht. Modelle zur
Beschreibung von Gesundheitsverhalten wie das Health-Belief-Modell (Becker und
Rosenstock 1984) oder die Theorie der Schutzmotivationen (Rogers 2010) beschreiben
Einflussvariablen wie Selbstwirksam, Einstellungen und Risiko- bzw.
Kontrollwahrnehmungen. Je nach Ausprégung dieser affektiven und kognitiven Variablen
ergibt sich eine Wahrscheinlichkeit, dass ein neues Verhalten im zeitlich zusammenhéangenden
Kontext gezeigt wird (Hurrelmann et al. 2014). Um ein zukinftiges Gesundheitsverhalten zu
beschreiben, kénnen auch dynamische Stadienabfolgen, wie das transtheoretische Modell
(Prochaska und DiClemente 1983), das Prozessmodell des préaventiven Handelns (Weinstein et
al. 1998) und das sozial-kognitive Prozessmodell gesundheitlichen Verhaltens (Schwarzer
2004) benutzt werden. Gemeinsam haben alle Modelle, dass das Verstandnis von Kognition,
Emotion, Motivation, Personlichkeit und vergangenem Verhalten die Voraussetzung zur
Beeinflussung von zukinftigem Verhalten ist. Die in dieser Arbeit angewandte Theorie des
Geplanten Verhaltens nach den Amerikanischen Psychologen Icek Ajzen und Martin Fishbein
wird seit tber 40 Jahren zur Erklarung von Gesundheitsverhalten und zur Konzeptgestaltung
von InterventionsmalRnahmen genutzt (Verbeke und Vackier 2005; Sieverding et al. 2010;
Blanchard et al. 2009; Pawlak und Malinauskas 2008; Kocken et al. 2015; Esposito et al. 2016).
Metaanalysen zeigten dabei Varianzaufklarungen der Absichtsbildung von bis zu 39 % mit
Hilfe der drei Determinanten der Theorie des Geplanten Verhaltens (Armitage und Conner
2001). Es ist folglich anzunehmen dass Interventionsmalinahmen, die vor allem auf eine
Verénderung des Gesundheitsverhaltens abzielen, sich im verhaltenstheoretischen Ansatz
strukturierter und zielorienierter konzipieren lassen (Richards et al. 2016). Mit dem Ergebnis

einer dauerhaften Verhaltensédnderung.

Die Theorie des Uberlegten Verhaltens - als Vorgéangerin der Theorie des Geplanten Verhaltens
(theory of planned behavior, TPB) - knupft an die Bedingung an, dass ein zukunftiges Verhalten
unter Kontrolle steht und folglich die Frage nach Hindernissen zur Verhaltensauspragungen
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und die Einschatzung einer Selbstwirksamkeit unberlicksichtigt bleibt. Nur wenige
Alltagssituationen sind mit diesem Konstrukt zu erklaren, deshalb erweiterte Ajzen 1991 das
bestehende Vorhersagemodell um den Pradiktor wahrgenommene Verhaltenskontrolle
(perceived behavior control, PBC). Die wahrgenommene Verhaltenskontrolle definiert sich
ahnlich wie die Selbstwirksamkeit als ein Konzept, welches Bandura (1996) definierte. Es stellt
das Vermogen eines Individuums dar, ein intendiertes Verhalten aus eigener Kraft umsetzen zu
konnen. Die Theorie des Geplanten Verhaltens besteht aus drei Determinanten (vgl. Abb. 4 und
Gleichung 1), die als Vorhersagefaktoren das Verhalten (B) von Menschen in bestimmten
Kontexten zu beschreiben vermdgen. Wie auch das Fishbein-Modell setzt sich die Intention (1)
aus einem Meinungsbild (Einstellung, As) Uber das in Frage stehende Verhalten, aus
antizipierten wahrgenommenen subjektiven Normen (SN) und aus den Uberzeugungen, dass

das Verhalten kontrolliert werden kann zusammen.

~ =) +(C ) +(C ) (Gl. 1, nach Ajzen 1991)

Erlauterung: Gleichung zur Theorie des Geplanten Verhaltens, sie zeigt die Abhéngigkeiten eines Verhaltens (B)
von der Intention (I), der Einstellung (Ag), den subjektiven Normen (SN) und der wahrgenommenen
Verhaltenskontrolle (PBC), wy, w3, w3 = Regressionskoeffizienten.

Die Einstellung zum Verhalten kann durch die Abfrage von mdéglichen Uberzeugungen iiber
Verhaltenskonsequenzen und deren Bewertung eruiert werden (vgl. Abb. 4). Wird
beispielsweise nach der Einstellung zum Rauchen gefragt, so kénnen abhangig vom Befragten,
verschiedene Konsequenzen mit dieser Aktivitat in Verbindung gebracht werden: Lungenkrebs,
Cool sein, Stress abbauen, etc.. Werden diese Folgen anschliefend bewertet, ist das
Bewertungsprodukt eine Einstellung zur gefragten Thematik. VVoraussetzung ist, dass Befragte
sich zuvor eine Meinung bilden konnten und diese dann fir das Individuum zugénglich und
abrufbar ist (Ajzen 2001). Unter der Ubereinstimmungsmotivation ist eine Motivation (willing
to please) zu verstehen, der Referenzgruppe auch gerecht werden zu wollen. Jede
ubereinstimmende Motivation wird mit der angenommenen Wahrscheinlichkeit, dass eine
Person aus dem Umkreis dieses Verhalten wiinscht, multipliziert. Das Produkt aus normativer
Uberzeugung und Ubereinstimmungsmotivation bilden die subjektiven Normen (vgl. Abb. 4).
Die wahrgenommene Verhaltenskontrolle beschreibt die Leichtigkeit oder Schwierigkeit (in
der Abb.4 als wahrgenommene Verhaltenserleichterung bezeichnet) mit der eine
Verhaltensauspréagung und die damit verbundene Kontrolliiberzeugung korreliert. Um Studien-
und Therapieverlaufe zu manipulieren und Dropout-Raten zu minimieren, interessieren
Pradiktoren,  welche  die  Studienadhdrenz ~ vorhersagen  konnen.  Bisherige

gesundheitspsychologische Fragestellungen zeigen unterschiedliche Starken der drei
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Pradiktoren: so sind einige Verhaltensweisen verhaltenskontrolliert, andere von den

Einstellungen gegenuber moglicher Konsequenzen abhéangig.

Einstellung

Verhaltenskonsequenzen
X
Bewertung dieser Konsequenzen

ﬁ ‘ subjektive Normen ‘

Glaube, dass eine bestimmte Referenzgruppe das

Verhalten wiinscht (normative Uberzeugung) i
M Intention Verhalten

Ubereinstimmungsmotivation

wahrgenommene
Verhaltenskontrolle

wahrgenommene Verhaltenserleichterung
X |
Kontrolliiberzeugung

Abb. 4: Grafik zur Theorie des Geplanten Verhalten umgezeichnet nach Fishbein und Ajzen
(1975) und Ajzen (1991)

Hier werden die Pradiktoren Einstellung, subjektive Normen und wahrgenommene Verhaltenskontrolle
definiert und ihr Zusammenspiel und ihre Abhéngigkeiten graphisch illustriert. Alle drei Pradiktoren
sind mafRgeblich fur die Ausbildung einer bestimmten Intention, und schlielich entscheidend fiir die
Auspragung eines bestimmten Verhaltens.
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1.7 Fragestellung und Hypothesen

Alle folgenden Hypothese zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, zum chronischen Stress
und zu Einstellungs- und Verhaltensparametern prifen jeweils auf Unterschiede zwischen
beiden Merkmalsauspragungen (gesund vs. erkrankt) Dbeiden Randomisierungen
(Interventionsgruppe, [1G] vs. Kontrollgruppe, [KG]) und im Verlauf (Studieneinschlussdaten
vs. Messwiederholungsdaten). Sie werden deskriptiv und qualitativ beschrieben.

1. Hypothesen zum chronischem Stress
Zur Testung dieser Hypothesen zur chronischen Stresswahrnehmung wird die Screeing-Skala

zum chronischen Stress (SSCS) verwendet.

Es ist zu erwarten, dass gesunde gegenuber erkrankten BRCA1/2-Mutationstrédgerinnen

weniger chronischen Stress zeigen.
SSCSgesund < SSCSerkrankt (H 1a)

Es ist zu erwarten, dass das Stresserleben von Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe
(1G) nach entsprechenden Erndhrungs- und Sportinterventionen gegeniiber den Daten

der Ersterhebung und der Kontrollgruppe (KG) verbessert ist:

SSCSic < SSCSka (H 1b)

2. Hypothesen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
Zur Erhebung von gesundheitsbezogener Lebensqualitat wird der Fragebogen EORTC QLQ-

C30/-BR23 nach Aaronson et al. (1993) benutzt.

Es ist zu erwarten, dass die Lebensqualitdt von gesunden gegeniiber erkrankten
BRCA1/2-Mutationstragerinnen auf einem héheren Niveau (geringe Symptomlast und

hohe Funktionalitét) liegt.
EORTC QLQ-C30/-BR23gesund # QLQ-C30/-BR23erkrankt (H 2a)

AuBerdem ist zu erwarten, dass sich im Studienverlauf Symptome und Funktionalititen
bei Teilnehmerinnen der IG durch Erndhrungsschulungen und regelmaiiger
gemeinsamer korperlicher Aktivitat von denen der KG unterscheiden. Im Sinne von
positiven Effekten zeigen Teilnehmerinnen der IG verbesserte Funktionalitdten und

weniger Symptome.

EORTC QLQ-C30/-BR23i1c # QLQ-C30/-BR23ke (H 2b)
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3. Hypothesen zu Einstellungen und Verhalten zu kérperlicher Aktivitat und Ernahrung
Der eigens fir die LIBRE-Studie konzipierte Fragebogen zur Bewertung korperlicher Aktivitat

und Erndhrung (BKAE) lehnt sich an die Theorie des Geplanten Verhaltens (theory of planned
behavior, TPB) nach Ajzen und Fishbein an.

Es st zu erwarten, dass sich keine Unterschiede im Einstellungs- und
Verhaltenskonzept zwischen gesunden und erkrankten Probandinnen der LIBRE-Studie

ergeben.
TPB-Determinantengesund = TPB-Determinantenerkrankt (H 3a)

AuBerdem ist zu erwarten, dass sich das Einstellungs- Verhaltenskonstrukt nach der

Interventionsphase fiir die 1G und die KG unterschiedlich darstellt.
TPB-Determinantenic # TPB-Determinantenkc (H 3b)

MalRgebend fir die Intention (1), dreimal die Woche zu joggen/walken (BKAE, Teil 1) oder
dauerhaft taglich gesund zu essen (BKAE, Teil 2) sind Einstellungen (Ag= A1 + A), subjektive
Normen (SN) und die wahrgenommene Verhaltenskontrolle (PBC) (vgl. Gl. 1, Kap. 1.6.1).

Es ist zu erwarten, dasss die einzelnen Regressionskoeffizienten (w1, wo, ws) der TPB-

Determinanten zur VVorhersage der Intention ungleich null sind.
I=As +SN +PBC

, , %0 (H 3c)
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2 Material und Methoden

Der methodische Schwerpunkt liegt in einer explorativen qualitativen Datenanalyse, die auf
eine Einschéatzung der Machbarkeit abzielt. Die Auswahl der Methoden Uberpriift den zur
Verfligung stehenden Datensatz auf Vergleichbarkeit mit den aktuellen wissenschaftlichen
Forschungserkenntnissen aus Psychologie und Psychoonkologie. Die Umsetzung der LIBRE-
Pilotphase im Zentrum Kiel erfordert eine, seit Mai 2013 bestehende Begleit- und
Konzeptionsarbeit, die im Rahmen der Dissertation im Institut fiir Med. Psychologie und Med.
Soziologie der Christian-Albrechts-Universtitdt zu Kiel geleistet wurde. Die Tatigkeiten
umfassen die Fragebogenkonzeption, die Planung und Koordination der Mess- und Starttermine
fiir die Studie, die interdisziplindre Datenerhebung und die individuelle Studienbetreuung der
Probandinnen. Die Interventionen selbst liegen in der Verantwortung der jeweiligen Sport- und
Erndhrungswissenschaftler. Die Evaluation und die Prufung auf wissenschaftliche
Durchfuhrbarkeit erfasst in Teilaspekten ein Zwischenbericht, der fiir die Deutsche Krebshilfe
im August 2014 angefertigt wurde. Ein Konsortiumtreffen im Januar 2015 diente der
abschlieenden Fragebogenevaluation und der Planung der Hauptstudie. Thematisch wird sich
die vorliegende Auswertung auf die psychologischen Fragebdgen begrenzen, obgleich die
Erhebung und Pflege der Daten aus Erndhrungs-, Sportwissenschaften und der Gynékologie im
Rahmen der Dissertation insbesondere fur das Zentrum Kiel Teil der wissenschaftlichen Arbeit
sind. Die ernahrungs- und sportwissenschaftlichen Daten und Fragebdgen (aus Anthropometrie,
Bioimpedanz, Laboruntersuchungen, Spiroergometrie, Akzelerometrie, etc.) erfahren keine
statistische Analyse in dieser Arbeit. Im Rahmen der Vorstellung des Untersuchungsverlaufs
und bei der Kalkulation der Riicklaufquoten erscheinen sie der Vollstandigkeit halber (vgl.
Tabelle. 6 und Kap. 2.3.3, S. 32).

2.1 Untersuchungsverlauf

Die inhaltlichen und formellen Arbeiten (Literaturrecherchen und Fragebogenkonzeption)
beginnen bereits im Mai 2013. Im Januar des Folgejahres schlieen sich Rekrutierungs- und
Planungsarbeiten an. Erste Studieneinschliisse werden im Februar 2014 realisiert und bis Juli
2014 weitergefihrt. Apparative und laborchemische Untersuchungen sowie die Ausgabe der
Selbstauskunftsfragebdgen erfolgen zu zwei Messzeitpunkten (vgl. Abb. 5). Zwischen den
ersten Messungen - zum Studieneinschluss (SE) - und dem Studienstart (VO) besteht ein
Abstand von vier Wochen. VO beschreibt den Beginn der dreimonatigen Interventionsphase.
Die Messwiederholung (V1) wie auch SE erfolgen im Institut fir Sportwissenschaften,
Abteilung Sportmedizin der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel.
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1. Rekrutierung

2. Rekrutierung

Februar 2014

Juli 2014

Ersterhebung (SE)

1. Messwiederholung (V1)

Dezember 20 14>

1. Messwiederholung (V1)
der Nachrekrutierten

( BKAE ] ( BKAE ] i
| SSCS ] [ ssCS ] /
| aua-cso/-23s | [ awacso/es | _\
l MEDAS I INTERVENTIONS l MEDAS | 7 InTERvenTIONs
l IPAQ J l IPAQ | )

PHASE

PHASE

[ Spiroergometrie

[ Spiroergometrie

)

[ Akzelerometrie

Akzelerometrie §

[ Anthropometrie

[ Anthropometrie

] \

Bioimpedanzanalyse

[ Blutanalyse ]

[ Blutanalyse ] 4 i

Abb. 5: Studienverlauf im Uberblick, mit Angaben iiber Messinstrumente, Messzeitpunkte und
Rekrutierungsphasen (gestrichelte Rahmen gehédren der 2. Rekrutierung an). Beide Messreihen
bestehen aus apparativer Diagnostik: Spiroergometrie, Akzelerometrie (Schrittzdhler Aipermoon
440/500), Anthropometrie, Bioimpedanzanalyse und Blutserumanalyse sowie
Selbstauskunftsfragenbdgen: Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung (BKAE), Screening-
Skala zum chronischen Stress (SSCS), zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (EORTC QLQ-
C30/- BR23), zur mediterranen Erndhrung (Mediterranean Diet Adherence Screener [MEDAS]) und
der korperlichen Aktivitat im Alltag (International Physical Activity Questionnaire [IPAQ]).

2.1.1 Rekrutierungsphase im Zentrum Kiel

Zur Rekrutierung der Kieler Probandinnen stehen 270 Datensatze aus dem Institut fir Med.
Psychologie und Med. Soziologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel
zur Verfugung. Dieser Datensatz enthdlt Ratsuchende (famili&r Belastete und nicht an
hereditarem Brust- bzw. Eierstockkrebs Erkrankte) oder Betroffene (an Brust- bzw.
Eierstockkrebs Erkrankte) aus der Tumorrisikosprechstunde, welche zwischen Februar 2005
und Dezember 2013 abschlieBend gendiagnostisch beraten werden. Nach Sortierung dieser
Datenséatze und Kontrolle der internen Einschlusskriterium, denn fiir das Kieler Zentrum war
die Wohnortnéhe zu Kiel und die Zumutbarkeit fir die Intervention nach Kiel anzureisen, eine
Voraussetzung. In Kiel kommen 61 Kandidatinnen in die Auswahl. Es folgt ein postalischer
Erstkontakt, welcher tiber Wesen, Ziele und Inhalte der LIBRE-Studie informiert aufkl&rt und
zur Informationsveranstaltung zur LIBRE-Studie einl&dt. Einige Zeit nach dem Versand der
Briefe schlief3t sich eine telefonische Kontaktaufnahme an. Diese sondierte Interessentinnen,
fragte Ausschlusskriterien ab (vgl. Kap. 2.1.2, S. 21) und klarte Verstandnisfragen. Inhalte
dieser Telefonate werden stichwortartig protokolliert. Fir Interessentinnen, welche diese
Veranstaltung nicht wahrnehmen kénnen, werden zusétzliche Informationsveranstaltungen im
Institut fir Med. Psychologie und Med. Soziologie angeboten und schliesslich viermal
durchgefuhrt. In einer zweiten Rekrutierungsphase im Juni 2014 werden sechs weitere
Telefon Kontakt nach dem

Studieninteressentinnen  per und durch personlichen
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Abschlussgesprach der Gendiagnostikberatung im Rahmen der Tumorrisikosprechstunde fur

eine Studienteilnahme gewonnen.

Die Zentren Miinchen und Koln gehen hinsichtlich der Rekrutierung unterschiedlich vor. Die
Kdlner Probandinnen werden ausschliel3lich per Telefon erstkontaktiert, und die Minchner
Studienteilnehmerinnen werden durch die dortigen Gynakologen wahrend der Sprechstunden
personlich auf diese Interventionsstudie zum Lebensstil aufmerksam gemacht. Kéln begann
den Studieneinschluss im Juni 2014 und schlieft bis Ende August gleichen Jahres acht
Teilnehmerinnen ein. Das Zentrum Minchen hingegen hat Ende Marz 2014 25
Teilnehmerinnen und rekrutiert weitere 13 Probandinnen im Juli 2014. Folglich sind 69
Probandinnen, davon 23 Kielerinnen, fir die Machbarkeitsprifung erfolgreich eingschlossen.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Studienteilnehmerinnen sind weiblich und weisen eine pathogene Mutation im BRCA1-
beziehungsweise BRCA2-Gen auf (im zentralen BRCA-Datenregister gefiihrt). Die
Teilnehmerinnen flr die LIBRE-Studie sind zwischen 18 und 70 Jahren alt. Eine schriftliche
Einwilligung in die Teilnahme und die datenschutzrechtliche Erklarung (vgl. Anhang, S. 110)
sind zwingende Voraussetzungen fur eine Studienteilnahme. AuBerdem sind folgende

Ausschlusskriterien beriicksichtigt worden:

bereits metastasierte Tumorerkrankungen
aktuelles Untergewicht (Body Mass Index [BMI] kleiner 15)
Schwangerschaft

Herzkreislauferkrankungen (wie zum Beispiel Herzinsuffizienz und chronisch
obstruktive pulmonale Erkrankungen [COPD])

arterieller Hypertonus von tber 160 mmHg systolisch und Giber 100 mmHg diastolisch
vegane Erndhrungsprinzipien
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten und/oder Nahrungsmittelallergien

unzureichende Deutschkenntnisse, mangelnde Kooperationsbereitschaft sowie
psychiatrische oder infektidse Leiden, die eine Gruppenteilnahme verbieten

orthopédische Probleme, die Bewegungen auf dem Fahrrad unmdéglich machen
maximale Belastungsleistung von weniger als 50 Watt

tber 150 % gesteigerte maximale Sauerstoffaufnahme in Belastung bezogen auf den
Ruheausgangswert
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2.1.3 Datenerfassung

Jede LIBRE-Teilnehmerin erhielt eine siebenstellige Identifikationsnummer, welcher aus den
Buchstaben LI fir LIBRE, einer zweistelligen Zentrumskodierung (Bsp. die Ziffer 12 flr das
Zentrum Kiel) und einem dreistelligen Teilnehmercode von 001-079 bestand. Alle Daten
wurden pseudoanonymisiert. Im Rahmen der LIBRE-Studie realisiert sich die
zentrumsubergreifende Dateneingabe elektronisch mittels Klinischer
Datenmanagementsoftware Open Clinica. Alle Bogen (in Form von case report forms, CRF)
liegen als Primardaten in Papierformat vor und werden anschlieBend in eine elektronische
Datenmaske (eCRF) Uberfihrt. Die in Papierformat vorliegenden Quelldaten verbleiben in den
jeweiligen Instituten. Die Eingaben in statische Softwareprogramm SPSS (bernahmen
Mitarbeiter des Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie (IMISE) der

Universitat Leipzig.

2.2 Fragebogen

Die Teilnehmerinnen bearbeiten die Bogen zuhause oder wahrend der Untersuchungspausen
bzw. zwischen den Vortrdgen der LIBRE-Veranstaltungen. Die Bearbeitungszeit von allen
Fragebdgen (Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung [BKAE], Screening-Skala zum
chronischen Stress [SSCS], zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit [EORTC QLQ-C30/-
BR23], zur mediterranen Erndhrung (Mediterranean Diet Adherence Screener [MEDAS]) und
der korperlichen Aktivitat im Alltag (International Physical Activity Questionnaire [IPAQ])
betrégt ungeféahr 120 Minuten. Es handelt sich bei allen Bogen um Selbstauskunftsfragebdgen;

die sozialspsychologischen Fragebdgen sind im Anhang (ab S. 113) zu finden.

2.2.1 Screening-Skala zum chronischen Stress

Die Screening-Skala zum chronischen Stress (SSCS) besteht in ihrer Kurzversion aus zwolf
Einzelfragen und leitet sich als Screening-Instrument vom Trierer Inventar zum chronischen
Stress (TICS) in seiner dritten Version nach Schulz et al. (2004) ab. Im Gegensatz zum TICS,
der mit 57 Items neun Stressarten zu beriicksichtigen vermag, dient die Kurzversion der
Erfassung eines Globalmalies von chronischer Stressbelastung. Sie erfasst fiinf Stressarten:
chronische Besorgnis, arbeitsbezogene und soziale Uberlastung, Uberforderung und Mangel
an sozialer Anerkennung. SSCS entwickelte sich aus dem Wunsch heraus, ein Messinstrument
zu haben, das StressreduktionsmalRnahmen bei Risikogruppen bzw. Individuen schnell,
unkompliziert und moéglichst 6konomisch detektiert (Schulz et al. 2004). SSCS beansprucht
weniger als funf Minuten Bearbeitungszeit und eignet sich in der LIBRE-Studie als
psychoonkologisches  Zusatzinstrument. Die  Antwortmoglichkeiten  (nie = 0 Punkte,
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manchmal = 1 Punkt, selten =2 Punkte, h&ufig =3 Punkten und sehr hdaufig =4 Punkte)
erlauben eine Angabe zur Haufigkeit subjektiver Stressbelastungen. Von keiner chronischen
Stressbelastung und damit null Punkten bis zum maximal chronischen gestressten Zustand, bei
Punktwerte von 48 (vgl. Anhang, S. 113). Die interne Konsistenz der SSCS (Cronbachs
alpha = 0,91) kann als gut eingeschéatzt werden. Zusammenfassend geben die Autoren Schulz
et al. (2004) der Screening-Skala in allen statistischen Gitekriterien konsistente Bewertungen.
Nach Schulz et al. sind drei Stresskategorien auszumachen: durchschnittlich (bis 11 Punkten),
uberdurchschnittlich (von 12 bis 22 Punkten) und stark tiberdurchschnittlich stressbelastet (ab
23 bis maximal 48 Punkte). Es wird folglich eine dreikategoriale Einschatzung der

Stresswahrnehmung im Ergebnisteil vorgenommen (vgl. Kap. 3.1, S. 35).

2.2.2 EORTC-QLQ-C30/-BR23

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat erfasst der bereits im internationalen Kontext
mehrfach angewandte EORTC QLQ-C30 in der Version 3.0 der European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (Aaronson et al. 1993). Hjermstad et al. (1995) und Bjordal
et al. (2000) zeigen in ihren Analysen ein valides MalR an formaler Genauigkeit. Strukturell
besteht dieser Bogen aus 30 Einzelfragen, welche multidimensionale Funktionszustande und
Symptomkomplexe abfragen. Die brustkrebsspezifische Erweiterung in Form eines Moduls
(Breast Cancer Module: QLQ-BR23) wurde speziell fir das tberwiegend an Brustkrebs
erkrankte Klientel im Rahmen der LIBRE-Studie ausgewahlt. EORTC QLQ-BR23 fragt mittels
23 Einzelfragen zusatzlich therapiebedingte Nebeneffekte wie zum Beispiel, Folgen aus
chirurgischen  Eingriffen  (Lymphadnektomie, Mastektomie), aus (neo-)adjuvanten
Therapieformen (Bestrahlung, Chemotherapie) ab. Dieses Modul bestatigen Sprangers et al.
(1996) im interkulturellen Kontext mit Brustkrebsbetroffenen aus Spanien, aus den
Niederlanden und aus den Vereinigten Staaten in seiner Gute. Wahrend einer ca.
zwanzigminitigen Bearbeitungszeit wéhlen die Befragten aus vierstufigen, nominalskalierten
Héufigkeitsiibereinstimmungen aus (1 = Gberhaupt nicht, 2 = wenig, 3 = mélig, 4 = sehr). Nur
in zwei Fragen des EORTC QLQ-C30 werden siebenstufige Bewertungen (1 = sehr schlecht
und 7 =ausgezeichnet) angeboten (vgl. Tabelle 1, S. 24). Der Kernfragebogen und das
Zusatzmodul haben zwei Hauptskalen zur Funktionalitdt und zum Symptomspektrum (vgl.
Anhang, S. 114). Die Abfrage des allgemeinen Gesundheitszustandes wird ber eine Zwei-
Item-Skala realisiert und ist Teil des EORTC QLQ-C30. Zusatzlich bilden sechs Einzelitems
(Dyspnoe, Diarrhoe, Appetitlosigkeit, Schlaflosigkeit, finanzielle Sorgen) und vier

zusammengesetzte Items (Fatigue, Obstipation, Nausea/Emesis und Schmerz) das
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Symptomspektrum des EORTC QLQ-C30. Die Funktionsskala des EORTC QLQ-C30 besteht
aus funf Funktionszustdanden (Rollenfunktionalitat, soziale, korperliche, emotionale, und

kognitive Funktionalitat) sie werden jeweils aus mehreren Einzelfragen zusammengesetzt

(vgl. Tabelle 1).

. Einzel- Skalen-
Funktionsskalen EORTC QLQ-C30 Fragen elemente | stufen
korperliche Funktionalitat(physical functioning) Frage 1 bis 5 5 4
Rollenfunktionen (role functioning) Frage 6 und 7 2 4
emotionale Funktionalitat (emotional functioning) Fragen 21 bis 24 4 4
kognitive Funktionalitat (cognitive functioning) Frage 20 und 25 2 4
soziale Funktionalitat (social functioning) Frage 26 und 27 2 4
Symptomspektrum EORTC QLQ-C30 (Skalen und Einzelfragen)

Fatigue (fatigue) Frage 10, 12, 18 3 4
Schlaflosigkeit (insomnia) Frage 11 1 4
Nausea/Emesis (hausea and vomitting) Fragen 14 und 15 2 4
Obstipation (constipation) Frage 16 2 4
Diarrhoe (diarrhea) Frage 17 1 4
Appetitlosigkeit (appetite loss) Frage 13 1 4
finanzielle Sorgen (financial difficulties) Frage 28 1 4
Schmerz (pain) Frage 9 und 19 2 4
Luftnot (dyspnoea) Frage 8 1 4
allgemeiner Gesundheitszustand (global health status) | Frage 29 und 30 2 7

Tabelle 1: Funktionsskalen und Symptomspektrum (in Skalen und Einzelfragen) des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 in eigener Ubersetzung, die Originalbezeichnungen in Klammern
aus dem Manual von Fayers et al. (2001).

Das brustkrebsspezifische Modul QLQ-BR23 besitzt Skalen und Einzelfragen zur Abbildung
der Funktionalitit und des Symptomspektrums (vgl. Tabelle 2). Die vier Funktionsdimensionen
konzentrieren sich auf Kérperwahrnehmung, Libido (Sexualfunktion, Freude am Sex) und die
krankheitsassoziierte ~ Zukunftsperspektive (perspektivischer Gesundheitszsutand). Die
Nebenwirkungen und Folgeerscheinungen einer initiierten Brustkrebstherapie bilden vier
Symptomkomplexe ab (Brust- und Armsymptomatik, Nebenwirkungen und als Einzelfrage

Haarverlust bzw. Frustration dartiber).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird tber Kernfragebogen (EORTC QLQ-C30) und
das Zusatzmodul (EORTC QLQ-BR23) vor und nach den InterventionsmalRnahmen erhoben.

Angaben der Teilnehmerinnen werden nach Fayers et al. 2001 in Dimensionsmittel umkodiert
transformiert (vgl. GI. 2 — 5). Diese Werte einer jeweiligen Kategorie geben ein Mal} zur
Antwortiibereinstimmung an, dabei liegen die Werte zwischen minimal Null und maximal 100.
Hohe MaR an

Alltagsproblemen (vor allem korperlicher Symptomatik). Hingegen signalisieren hohe Werte

Symptomwerte  représentieren ein  hohes krankheitsspezifischen
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in der Funktionsabfrage ein hohes MaR an Funktionalitdt beziehungsweise eine positive

Einschatzung des allgemeinen Gesundheitszustandes.

. Einzel- Skalen-
Funktionsspektrum EORTC QLQ-BR23 Fragen elemente | stufen
perspektlwsche( Gesundheitszustand Frage 43 1 4
(future perspective)

Sexualfunktion (sexual functioning) Fragen 44 und 45 1 4
Freude am Sex (sexual enjoyement) Frage 46 1 4
Kdrperwahrnehmung (body image) Fragen 39 bis 42 4 4
Symptomspektrum EORTC QLQ-BR23

. . . Fragen 31 bis 34,

Nebenwirkungen (systemic therapy side effects) 36 und 38 7 4
Brustsymptomatik (breast symptoms) Fragen 50 bis 53 4 4
Armsymptomatik (arm symptoms) Fragen 47 bis 49 3 4
Frustration tber Haarausfall (upset by hair loss) Frage 35 1 4

Tabelle 2: Funktions- und Symptomspektrum (in Skalen und Einzelfragen) des EORTC QLQ-
BR23 (Zusatzmodul) in eigener Ubersetzung, die Originalbezeichnungen in Klammern aus dem

Manual von Fayers et al. (2001).

RS=(li+ 2+ Is+la+ ... In)/n.

Dimensionsmittelrunktionsskalen = 1 - ([RS — 1]/ 3) x 100

Dimensionsmittelsymptomskaten = ([RS — 1]/ 3) x 100

Ska|enmitte|allgemeiner Gesundheitszustand = ([SM/RS-].]/ 6) x 100

Gl. 2)

(Gl. 3)

(Gl. 4)

(Gl. 5)

Erlauterung Gleichungen 2 bis 5: Die Punktwertbildung zum EORTC QLQ-C30/BR-23 orientiert sich an den
Vorgaben des Manuals nach Fayers et al. (2001). Die Summe aller gegebenen Antworten einer Skala (I) im
Verhaltnis zur Anzahl der Einzelelemente (n) ergibt einen Rohwert (RS) fur die jeweilige Skala (Gl. 2). Die
Rohwerte fiir die Einzelfragen ergeben sich direkt aus den Angaben. Im Sinne einer Haufigkeitsiibereinstimmung
aus Punkten von eins bis vier (1 = tGberhaupt nicht, 2 = wenig, 3 = maRig, 4 = sehr). Um die Rohwerte in einen
Punktwert (Skalenmittel) Uberfuhren zu kénnen, erfolgt eine Umwandlung in ein Dimensionsmittel, welche im
Bereich von 0 bis 100 liegen konnen. Dabei stellen sich die Dimensionsmittel unterschiedlich fur die
Funktionsskalen (GI. 3), fur die Symptomskalen (Gl. 4) und fir die Skala allgemeiner Gesundheitszustand (GlI. 5).
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2.2.3 Bewertung korperlicher Aktivitat und Ernahrung

Der Fragebogen zur Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung (BKAE) entstand nach
dem Konzept zur Theorie des Geplanten Verhaltens (theory of planned behavior, TPB) von
Ajzen und Fishbein. Bei der Fragebogengestaltung erweift sich die Internetseite von Ajzen
2015 (http://people.umass.edu/aizen/) als hilfreich. Die Operationalisierung der unabhangigen
Variablen Einstellung, subjektive Normen und wahrgenommene Verhaltenskontrolle werde auf
dieser Grundlage und aus zusatzlichen Literaturrecherchen vorgenommen und ein vierseitiger
Selbstauskunftsbogen konzipiert (vgl. Anhang, S. 11). Der BKAE besteht aus zwei identisch
aufgebauten Hauptteilen zu zwei unterschiedlichen Themen: dreimal die Woche joggen/walken
(Teil 1) und dauerhaft taglich gesunde Erndhrung (Teil 2). Die Determinanten der TPB:
Intentionen, Einstellungen, subjektive Normen und wahrgenommene Verhaltenskontrolle
werden durch Punktwerte, Summen bzw. Produktsummen aus Einzelfragen und Skalen
abgebildet. Samtliche Antwortmdglichkeiten werden auf einer siebenstufigen Likert-Skala
angeboten. Je nach Fragestellung reflektieren diese Wertungen, Ubereinstimmungen oder
geschétzte Wahrscheinlichkeiten. Zur Interpretation der Angaben werden alle
Antwortmaoglichkeiten so kodiert, dass hohe Punktwerte mit hohen Wahrscheinlichkeiten,
positiven Attribuierungen bzw. Bewertungen und Ubereinstimmungen assoziiert werden
konnen. Im Originalbogen werden fir die Fragen mit Variablen (A1, A2, G1, G2, Hy, Ho, 11, Cs)
verwendet, welche im Folgenden auch als Variablen zur Berechung genutzt werden. Als
Reliabilitatsprifung sind internalen Konsistenzen der Skalen affektive und evaluative
Einstellung, subjektive Normen und wahrgenommene Verhaltenskontrolle zu beiden
Messzeitpunkten und fir beide Thementeilen mittels Cronbach alpha gerechnet werden
(vgl. Tabelle 3). Cronbachs alpha schwanken zwischen 0,79 (evaluative Einstellung Az) und
0,955 (wahrgenommene Verhaltenskontrolle) und sind zu beiden Messzeitpunkten und fiir alle
Skalen als akzeptabel zu bewerten (vgl. Kap. 2.4, S. 33 und Tabelle 3, S. 27). Die Skala
subjektive Normen hat die geringste und die Skala wahrgenommene Verhaltenskontrolle die
hdchste Schatzung der inneren (internalen) Konsistenz. Fir alle Skalen auf3er der subjektiven
Normen bleiben die Cronbach alphas auch Uber die Zeit konstant. Hinsichtlich der inneren

Konsistenz sind Teil 1 und Teil 2 vergleichbar.
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Reliabilitatsprufung der Skalen Bewertung kérperlichen Aktivitat und Ernahrung
Cronbachs alpha Anzahl Cronbachs alpha Anzahl
Studieneinschluss gultiger Falle Messwiederholung | gultiger Falle

affektive Einstellung A:

Teil 1 0,87 62 0,9 51

Teil 2 0,79 66 0,82 53

evaluative Einstellung A;

Teil 1 0,82 64 0,79 53

Teil 2 0,88 60 0,85 54

subjektive Normen

Teil 1 0,946 54 0,792 53

Teil 2 0,938 58 0,941 50

wahrgenommene Verhaltenskontrolle

Teil 1 0,953 68 0,955 53

Teil 2 0,914 68 0,866 53

Tabelle 3: Darstellung von internaler Konsistenzen mittels Cronbach alpha

Im Rahmen einer Reliabilitatsprifungen werden hier die internalen Konsistenzen der Determinanten der
Theorie des Geplanten Verhaltens (affektive A; und evaluative A, Einstellungen, subjektive Normen und
wahrgenommene Verhaltenskontrolle), welche sich iber mehrere Einzelfragen darstellen lassen, jeweils
fiir beide Thementeile (Teil 1 dreimal die Woche joggen/walken und Teil 2 dauerhaft taglich gesund
essen) und zu beiden Messzeitpunkten (Studieneinschluss und Messwiederholung) dargestelit.

2.2.3.1 Unabhangige Variable: Einstellung

Zwei Moaoglichkeiten der Erhebung von Einstellungsparametern stehen im BKAE zur
Verfligung. Die ersten zehn Fragen sind fur Teil 1 und Teil 2 identisch und erfassen in ihrer
Summe ein mdgliches Meinungsbild als affektive Einstellung (A1) im Wertebereich zwischen
sieben und 70. Die Summe (Uber allen Bewertungen der vorgegebenen semantischen

Gegensdatzen(s ehr gut [ ...] sehr schlecht,

[ .] sehr vorteilhaft, sehr angenehm [ ..]

sehr belastend [ ..] sehr entl astend,

[ ...] sehr beruhigend, sehr auf wenidg g[ [.]..] sslern

aufregend) definiert diese TPB-Determinante, vgl. Gl. 6).

2 =

Erlauterung: affektive Einstellung (A1) stellt sich als Summe aller Bewertungen.

(Gl. 6)

Eine zweite Einstellung (Az) - auch als evaluative Einstellung bezeichnet - wird durch Fragen
zu antizipierten Konsequenzen abgebildet (gesund bleiben, fit werden/bleiben, Stress abbauen,
mich belastbarer flihlen, guter Stimmung sein, bei anderen beliebt sein) und fordert eine Angabe
zur vermuteten Wahrscheinlichkeit (G1), dass diese Konsequenz auftritt, und eine Bewertung

27

sehlich er frel

sehr



Material und Methoden, Fragebdgen

(G2) ,und di es i Piw.] sehn g w@Gléicaupgh 7 “ gibt diese

Produktsummengleichung wieder.

> = (Gl. 7, nach Ajzen 1991)

Erlauterung: die evaluative Einstellung (A2) setzt sich aus den Fragen antizipierter Konsequenzen und der
entsprechenden vermuteten Wahrscheinlichkeit (G1), dass diese Konsequenz eintritt, zusammen. Das Produkt aus
Wahrscheinlichkeit der Konsequenz und der Bewertung (G:) dieser, ergibt die evaluative Einstellung.

2.2.3.2 Unabhéngige Variable: subjektive Normen (SN).

Nach der Wahrscheinlichkeit, dass normative Uberzeugungen (Hi) fiir die Befragten von
Relevanz sind, ist die Frage3 f or mul i ert worden ,Die Persone
dass ich dreimal die Woche joggen und walken sollte/mich dauerhaft taglich gesund erndhren

sol I te..". An sde Befragten Bskurdt geben, Wit hech die Motivation (H2) ist

(, 01 m Hinblick auf [ ..] moécht e i c,ldiesathBesonenun, wa
bzw. Personenkreisen (allgemein, Partner[in], Familie, Freunde/Bekannte, Arzte und
Kolleg[inn]en) entsprechen zu wollen (vgl. Gl. 8).

Je hoher der Wert ist, desto hoher die Wahrscheinlichkeit, dass Bezugspersonen Erwartungen
zum gefragten Sachverhalt auf die Befragten projizieren und umso héher die Motivation, diesen

Erwartungen entsprechen zu wollen. Skalenwerte kénnen zwischen 1 und 294 liegen.

p (GI. 8, nach Ajzen, 1991)

Erlauterung: die TPB-Determinante subjektive Normen (SN) setzt sich als Produktsumme, Uber die Motivationen
(H2) und den entsprechenden normativen Uberzeugungen (H1) zusammen.

2.2.3.3 Unabhangige Variable: wahrgenommene Verhaltenskontrolle

Frage 5 und 6 dienen zusammen der Messung der wahrgenommenen Verhaltenskontrolle

(PBC). Fur die Frage 6, als Verhaltenskontrolistarke (1) wurden verschiedene positive und

negative Attribute vorgegeben:s e hr gut mégl i ch ,ge.hr graeaalniiscthits
gar nicht realistisch,s e hr gut organi sierbamsehr.) ugnaretzibah
gar nicht umsetzbar,se hr errei chbar (.., 5elbbarphacbhar e¢r.pi
planbar. DiessnAuf zahl ungen vorangestellt werden die
oder wal ken I stl)f Ubrezmievlhungsywédesée ,Eine dau
Erndhrung istf G r mi c h2.)“Di (T eWalhr s ¢ h e i n ldiesss Wekhaltentin, dass
Zukunft gezeigt wird, schatzen die Befragten mit der Frage 6 ein. Diese Frage (I1) wird mit

jeweils jeder der vorangegangen sechs Attribuierungen (Frage 5, Cs) multipliziert. Die
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Produktsumme aus der Gleichung 9 gilt als MaRR der wahrgenommenen Verhaltenskontrolle.
Die Summen kénnen Werte von 1 bis 294 annehmen. Hohe Werte repréasentieren tiberwiegend
positive Annahmen einer mdglichen Verhaltenskontrolle und gleichzeitig wenige

wahrgenommene Hindernissen, um das gewiinschte Verhalten umzusetzen.

> - (Gl. 9, nach Ajzen 1991)

Erlauterung: die Determinante wahrgenommene Verhaltenskontrolle (hier als PBC abgekirzt (perceived
behaviorcontrol) set zt sich als Produktsumme aus der Wahrsche
gezeigt wird (I1) und sechs Attribuierungen (Cs) zusammen.

2.2.3.4 Einzelitems: Intention, vergangenes Verhalten und andere Anhéngigkeiten

Die Intention s el bst wi rd dur ch Frage 8 ., 1 ch nehrm
Wahrscheinlichkeit, dieses Verhalten in naher Zukunft zeigen zu wollen, steht in direkter
Abhéangigkeit mit allen anderen Parametern (vgl. Abb. 6). Die Frage nach dem vergangenen

Verhalten (Frage 10) ist ein Zusatzparameter, so wie auch die Frage nach einer
Verhaltenserleichterung durch Zeit (Frage 9, Teil 1) oder Anleitung (Frage 9, Teil 2). Die

Fragen 9 und 10 dienen der Modellerweiterung, welche bereits in der Literatur Erwahnung

finden (vgl. Armitage 2005). Die Wertebereiche dieser Einzelfragen liegt zwischen eins und

sieben.

n Einstellung
A < ) Gy (g = A+ A)

i=1

n subjektive Normen .
— Intention E—— Verhalten

SN o Z HyiHa; (SN)

i=1

n wahrgenommene
PBC Z Cs, Iy Verhaltenskontrolle
i=1 (PBC)

Abb. 6: Modell der Theorie des Geplanten Verhaltens

Diese Zeichnung wurde modifiziert nach Ajzen und Fishbein (1975). Es werden die affektive Einstellung
(A1) und die evaluative Einstellung (A2) als Summe Uber die Variable Einstellung Ag dargestellt. Diese
Einstellungen entstehen aus der Summe aller angaben zur vermuteten Wahrscheinlichkeit (G.1), dass eine
angenommene Konsequenz auftritt, und dessen Bewertung (G2). Hi entspricht den normativen
Uberzeugungen, H, den Ubereinstimmungsmotivationen, diesen wahrgenommenen subjektiven Normen
(SN) auch entsprechen zu wollen. Cs und |1 geben den Grad der Verhaltenserleichterung und die
Kontrollstérke an, die zusammen die wahrgenommene Verhaltenskontrolle (PBC) darstellen.
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Die Studienkohorte besteht zu 53,5 % aus Muinchner Teilnehmerinnen, zu 11,3 % aus Kdlner

Teilnehmerinnen und zu 32,5 % aus Kielerinnen (vgl. Tabelle 4). Multizentrisch sind 69

weibliche Teilnehmerinnen fir die Pilotphase eingeschlossen worden.

2.3.1 Randomisierung LIBRE-Studie

Die Blockrandomisierung erfolgt durch zuféllig gewéhlte Blocklangen unter Stratifizierung des

Gesundheitsstatus (kategorialer Zuordnungen krank und gesund) pro Zentrum per

Briefumschlag im Verhaltnis 1:1 flr die Kontroll- und Interventionsgruppe. Das Institut fiir

Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie der Universitat Leipzig bereitete diese

zentral vor (vgl. Tabelle 4).

Randomisierungsstand

Zentrum Kontrolle Intervention Gesamt
Kiel 11 12 23

Kéln 4 4 8
Miinchen 19 19 38
gesamt 34 35 69

Tabelle 4: Randomisierung pro Studienzentrum. Angaben zur Anzahl der Probandinnen in

absoluten Zahlen mit der Zuordnung zum Zentrum und der Randomisierung (Stand August 2014).
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LIBRE-Stichprobe

an Brustkrebs erkrankt (%) 44 (63,8)

an Eierstockkrebs erkrankt (%) 2(2,9)

an Brust- und Eierstockkrebs erkrankt (%) 1(1,4)
zusétzlich andere maligne Tumore (%) 4 (5,8)
gesund absolut (%) 22 (31,9)
BRCAL-Trégerinnen absolut (%) 42 (60,8)
BRCAZ2-Tragerinnen absolut (%) 272 (39,2)
Geburtsland Deutschland absolut (%) 64 (92,8)
Alter in Jahren +/- SD 42 +/-10
KdorpergroRe in m +/- SD 1,68 +/- 0,05
Kdorpergewicht in kg +/- SD 71,9 +/-17,3
BMI in kg/m? +/- SD 25,4 +/-6,2
Bildungsniveau absolut (%)
Hauptschulabschluss 4 (5,8)
Realschulabschluss 22 (31,9)
Polytechnische Oberschule 1(1,4)
Fachhochschulreife 8 (11,6)
Hochschulreife 34 (49,3)
Erwerbstatigkeit absolut (%)
Rentnerin 6 (8,7)
Erwerbstatigkeit <15 h/Woche 7 (10,1)
Erwerbstatigkeit <15 h/Woche <35 h/Woche 17 (24,6)
Erwerbstatigkeit >35 h/Woche 28 (40,6)
Hausfrau/Mutterschutz 8 (11,6)
fehlend 3 (4,3)
Familienstand absolut (%)
ledig 19 (27,5)
verheiratet 44 (63,7)
geschieden 5(7,2)
fehlend 1(1,4)

Tabelle 5: soziodemographische Daten der LIBRE-Stichprobe. Die Angaben zu den relativen
Haufigkeiten (in Klammern) gehen von 69 zur Verfiigung stehenden gultigen Féllen aus. Die
Standardabweichungen (SD) werde ab- bzw. aufgerundet und sind mit dem Zusatz +/- versehen. Der
Zusatz A beschreibt die Mutation BRCA2 UCV, welche als unclassified variants definiert wurde.
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2.3.3 Rucklaufquoten

Es zeigen sich fir alle Zentren der LIBRE-Studie Rucklaufquoten der sozialpsychologischen
Fragebdgen von mehr als 97 % zum Studieneinschluss und von bis zu 81 % zur
Messwiederholung. Die Umsetzbarkeit zu beiden Messzeitpunkten fiir das Zentrum Kiel kann
Labor,
Spiroergometrie) und den erndhrungs- und sportmedizinischen Fragebdgen (Mediterranean
Diet Adherence Screener [MEDAS] und International Physical Activity Questionnaire [IPAQ])

fir die apparative Diagnostik (koérperliche Untersuchung, Akzelerometrie,

mit Gber 90 % und zur Messwiederholung Uber 65 % als sehr gut bezeichnet werden
(vgl. Tabelle 6).

sozialpsychologische SSCS BKAE EORTC
Fragebdgen QLQ-C30/-BR23
Studieneinschluss multizentrisch | 67 (97,1) 68 (98,6) 67 (97,1)
Studieneinschluss Zentrum Kiel 23 (100) 23 (100) 23 (100)
Messwiederholung multizentrisch |56 (81,2) 56 (81,2) 57 (82,6
Messwiederholung Zentrum Kiel |16 (69,6) 16 (69,6) 16 (69,6)
ernahrungsmedizinische kérperliche Labor MEDAS

Daten Untersuchung

Studieneinschluss multizentrisch | 69 (100) 63 (91,3) 66 (95,7)
Studieneinschluss Zentrum Kiel 23 (100) 23 (100) 20 (87)
Messwiederholung multizentrisch |56 (81,2) 58 (84,1) 57 (82,6)
Messwiederholung Zentrum Kiel |15 (65,2) 16 (69,6) 16 (69,6)
sportmedizinische Akzelerometrie IPAQ Spiroergometrie
SDt?JtdeiZneinschluss multizentrisch | 61 (88,4) 40 (58) 69 (100)
Studieneinschluss Zentrum Kiel 22 (95,7) 19 (82,6) 23 (100)
Messwiederholung multizentrisch |48 (69,6) 56 (81,2) 56 (81,2)
Messwiederholung Zentrum Kiel |13 (56,5) 16 (69,6) 15 (65,2)

Tabelle 6: Compliance und Rucklaufquoten. Die Angaben beziehen sich auf die LIBRE-Pilotstudie
fiir das Zentrum Kiel und fiir alle drei Zentren zusammen, die Angaben erfolgen in absoluten Zahlen
fur die stattgefundenen Untersuchungen und fir die ausgeftllten Fragebtgen: Screening-Skala zum
chronischen Stress [SSCS], Bewertung korperlichen Aktivitdt und Erndhrung [BKAE], zur
mediterranen Erndhrung (Mediterranean Diet Adherence Screener [MEDAS]) und der korperlichen
Aktivitat im Alltag (International Physical Activity Questionnaire [IPAQ]). Die Prozentangaben
beziehen sich auf die Anzahl aller Studieneinschliisse bzw. giltiger Fragebdgen.
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2.3.4 Evaluation der Fragebdgen

Nach der ersten Messwiederholung wurde der Bogen anhand von Rickmeldungen der Kieler
Probandinnen und der Analyse der Anmerkungen aller Zentren evaluiert. Auf die Darstellung
von Fragebdgen zur Lebensorientierung und zur taglichen Stimmung/Belastung in Form eines
Tagebuches wurde, aufgrund schlechter Compliance und geringer statistischer Aussagekraft,
verzichtet. Die im Januar 2015 evaluierte Version des BKAE wird anschlielend in der
Hauptstudie verwendet (vgl. Anhang, S. 121). Der evaluierte Bogen unterscheidet sich in der
Anordnung der Fragen und hat zusétzliche Erlauterungen zum Thema gesunde Erndhrung
erhalten, aulRerdem legen die zukunftig Befragten vorher fest auf welche Sportart sie sich bei

der Beantwortung beziehen.

2.4 Statistik

Fur alle Berechnungen wird die Software SPSS Statistics Version 22 von IBM benutzt und
unter der Leitung von Dr. Uwe Niederberger im Institut fir Med. Psychologie und Med.
Soziologie in Kiel verarbeitet. Zur deskriptiven Darstellung werden die soziodemographischen
Variablen in absoluten und relativen Haufigkeiten angegeben (vgl. Tabelle 5, Kap. 2.3.2, S. 31).
Die Hypothesen zu den untersuchenden Fragebdgen (EORTC QLQ-C30/-BR23, SSCS und
BKAE) werden mittels univariate (Skalensummenscores Uber Mittelwerte, deren
Standardabweichungen, Konfidenzintervalle) sowie mittels bi- und multivariate Methoden
(Korrelations- und Regressionsanalyse) uberprift. Die Voraussetzungen fir die lineare
Regression sind neben der Normalverteilung auch eine zuféllige Streuung der Werte. Eine
Linearitatsannahme  (Homoskedastizitdt/Homogenitat der  Varianzen) wird  Uber
Residuendiagramme und den Levene-Test eingeschéatzt. Abweichungen von der
Normalverteilung werden als nicht schwerwiegend eingeschétzt (Tabachnick und Fidell 2007).
Zur Prufung der Homogenitét in der multiplen Testung wird der Homogenitétstest auf Varianz-
Kovarianz-Matrix (Box-M-Test) benutzt. Als noch ausreichend varianzhomogen werden
Signifikanzniveaus des Box-M-Test p > .01 festgelegt. Wird diese Voraussetzung nicht mehr
erfillt, scheiden diese Variablen in der Ergebnisdarstellung aus. Der Regressionskoeffizient
nach Pearson bekommt gem&l der Konventionen (Cohen 1992) folgende Bewertungen: hohe
Zusammenhangsmalie (r) bestehen, wenn r > 0,5; mittlere Korrelationen bestehen, wennr = 0,3
und niedrige Korrelationen liegen vor, wenn r > 0,1. Die Giite des Fragebogens zur Theorie des
Geplanten Verhaltens (Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung, BKAE) wird
zusétzlich regressionsanalytisch gewichtet und Uber die erklarte Varianz (R?), sowie Uber

Korrelations- und Regressionskoeffizienten quantifiziert. Als MaR fur die Reliabilitat erfolgen
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diese Angaben in Form von Alpha-Koeffizient nach dem Modell von Cronbach zur Testung

der Inter-ltem-Korrelationen (interne Konsistenz), welche bereits im Methodenteil gezeigt

wurden (vgl. Tabelle 3, Kap. 2.2.3, S. 27). In der anschlielenden Interpretation der Alpha-
Koeffizienten, werden allen  Cr o n b0/ ciher akizeptablen Bedeutung zugeschrieben.

Reliabilitditen Uber diesem Niveau gelten als hinreichend. Fir alle Tests werden
Irrtumswahrscheinlichkeiten ( drehler) konventionell auf drei Signifikanzniveaus festgelegt

und demnach kategorisie r t :  Si g ni f5PoKpa %) werdan aelsssignéfikarst berichtet

und mit ** kenntlich ge macht . Si dlfi(pf<i0X wendenials hock sguifikant<
berichtet und im Folgenden nmi%t(p<*0%8) terdemals ki er t ,
schwach signifikante bzw. tendenzielle Signifikanzen beschrieben und mit (*) markiert.

2.5 Ethikvotum

Dem Vorhaben dieser Dissertation stimmt die Ethikkommission der Universitat Kiel im Méarz

2014 zu. Uber den Studienplan der , Lebenssti | i nt dem wné ertkrankemn b e i
BRCA1/2-Mutationstragerinnen und Frauen mit einem hohen Risiko fir Brust- und
Eierstockkrebs (LIBRE-St udi e) I n Kooperation mit dem Vel
und Ei erstockkrebs?® tiometdie g2ieche Kosmidsiennm Diézenthdy s hi | f e
2013 zu (vgl. Anhang, ab S. 125).
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse: Screening-Skala zum chronischen Stress
Die Hypothese 1a mit der Annahme, dass chronischer Stress (gemessen tber die Screening-
Skala, SSCS) von Gesunden wie Erkrankten unterschiedlich wahrgenommen wird

(SSCSgesund < SSCSerkrankt), Wird uber den Zweistichproben-t-Test gepruft.

Die Hypothese 1b, dass studienverlaufsbedingt die Interventionsgruppe einen Benefit und ein
Weniger an chronischem Stress aufweist (SSCSic < SSCSkg), wird mit Hilfe einer

Varianzanalyse (analyse of variance, ANOVA) tiberpriift.

3.1.1 Unterschiede zum chronischen Stress von gesunden und erkrankten BRCA1/2-
Mutationstragerinnen

Zunachst werden Mittelwerte der SSCS-Summen aus den Studieneinschlussdaten in drei
Stresskategorien (in Anlehnung an die Einteilung nach Schulz et al. (2004), vgl.
Kap. 2.2.1, S. 22) von Erkrankten und Gesunden und in drei Altersklassen (16-30 Jahre, 31-59
Jahre und 60-70 Jahre) sortiert dargestellt (vgl. Tabelle 7). Die SSCS-Summen (SSCS-Scores)
definieren sich dreikategorial: 0 bis 11 Punkte charakterisieren ein durchschnittlich
stresshelastetes Niveau, Punktwerte von 12 bis 22 ein tberdurchschnittlich stressbelastetes und
Punkte von 23 bis 48 ein stark Uberdurchschnittlich stressbelastetes Niveau (vgl. Schulz et al.
2004).

Stresskategorien der SSCS-Scores in Abhangigkeit vom Alter und der Erkrankung
stark
Uber- Uber-
Erkrankungs- Altersklassen |durch- durch- durch-
zustand in Jahren schnittlich schnittlich schnittlich | Gesamtsumme
erkrankt 16-30 0 3 0 3
31-59 8 20 11 39
60-70 1 2 1 4
Gesamtsumme 9 25 12 46
Gesamt in Prozent 19,6 54,3 26,1 100
gesund 16-30 2 0 1 3
31-59 7 6 5 18
60-70 1 0 0 1
Gesamtsumme 10 6 6 22
Gesamt in Prozent 455 27,25 27,25 100

Tabelle 7: SSCS-Stresskategorien nach Altersklassen und Erkrankung

Die Daten spiegeln den Stand zum Studieneinschluss der LIBRE-Kohorte wider (n=68). Eine
Probandin ist 72 Jahre alt und wird hier nicht dargestellt. Als durchschnittlich stressbelastet werden
SSCS-Summen von 0 bis 11 als tiberdurchschnittlich stressbelastet werden SSCS-Summen von 12 bis
22 und als stark tberdurchschnittlich stressbelastet werden SSCS-Summen von 23 bis 48 gewertet.
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Ergebnisse: Screening-Skala zum chronischen Stress

45,5 % aller gesunden Befragten geben durchschnittliche Stressniveaus an, wohingegen nur
19,6 % der Erkrankten durchschnittliche aber Gber die Halfte (54,3 %) Uberdurchschnittlich
stressbelastet sind. Der Anteil an stark tberdurchschnittlichen Belastungen ist in beiden
Gruppen circa gleich hoch (26,1 % bei Erkrankten vs. 27,25 % bei Gesunden, vgl. Tabelle 7,
S. 35).

Unter Beriicksichtigung der Gruppenvariablen (gesund vs. erkrankt) l&R3t sich im t-Test kein
Unterschied in den Mittelwerten der Screening-Skala zum chronischen Stress feststellen
(vgl. Tabelle 8, s. u.).

SSCS Erkrankungsstatus Mittelwerte (+/- SD) t-Test
chronischer Stress gesund 15,38 (+/- 9,32) t=-1,261
df 64
erkrankt 18,49 (+/- 9,32) p=.212

Tabelle 8: t-Test Screening-Skala zum chronischen Stress

SD = Standardabweichung, df = Freiheitsgrade, p = Signifikanzniveau, t = t-Test. Es bestehen im t-
Test keine signifikanten Unterschiede zwischen gesunden und erkrankten BRCAZ1/2-Mutations-
tragerinnen in der Wahrnehmung von chronischem Stress.

3.1.2 Unterschiede zum chronischen Stress im Verlauf

Fur die Uberpriifung der Hypothese 1b werden univariate dreifaktorielle Varianzanalysen
(ANOVA) angewandt und mit Wechselwirkung auf zwei Gruppenfaktoren (Randomisation:
Kontrollgruppe [KG] vs. Interventionsgruppe [IG] und Erkrankungsstatus gesund vs. erkrankt)
sowie einem Verlaufsfaktor (zwischen Studieneinschluss vs. Messwiederholung gepriift (vgl.
S. u. Tabelle 9 und Abb. 7, S. 37).

Werden die Verlaufs- und Gruppenfaktoren nacheinander in Betrachtung gezogen, weisen sie

auf keine signifikanten Inner- und Zwischensubjekteffekte hin.

Inner- und Zwischensubjekteffekte (SSCS) F (df1, df2) p
Verlauf F (1,50) = 0,040 .843
Erkrankungsstatus F (1,50) = 0,797 376
Randomisation F (1,50) = 1,656 204
Verlauf x Erkrankungsstatus F (1,50) = 0,515 476
Verlauf X Randomisation F (1,50) = 0,159 .692
Verlauf x Randomisation x Erkrankungsstatus F (1,50) = 4,204 .046**

Tabelle 9: ANOVA mit Messwiederholung und zwei Gruppenfaktoren

Die Scores des Screening-Skala zum chronischen Stress (SSCS) sind die abhangigen Variablen. F ist der
F-Quotient mit seinen Freiheitsgraden (df1, df2), p entspricht dem Signifikanzniveau, welches hier mit
einer Irrtumswahrscheinlichkeit unter 5 % (p < .05) definiert ist und mit ** gekennzeichnet ist. Der Box-
M-Test = 18,138; F=1,846; dfl=9; df2=7639; p=.055 ist als ausreichend varianzhomogen
einzuschdtzen. Bei simultaner Betrachtung aller Faktoren liegen signifikante Zwischensubjekteffekte vor
(vgl. deskriptive Statistik Tabelle 29, S. 129 und Verlaufsdiagramm Abb. 7, S. 37).

36



Ergebnisse: Screening-Skala zum chronischen Stress

In der simultanen Betrachtung der drei Faktoren (Verlauf x Randomisation X
Erkrankungsstatus) kommt es gegentiber den Erkrankten bei gesunden Probandinnen in der IG
zu einem signifikanten Anstieg der chronischen Stresswahrnehmung. Ein umgekehrtes
Ph&nomen exasisiert bei den gesunden und erkrankten Teilnehmerinnen der KG (vgl. Tabelle 9
und vgl. Abb. 7): hier sinkt der Stress bei Gesunden und die Erkrankten erleben eine diskrete

Stresszunahme im Verlauf.

] - Kontrollgruppe
| Interventionsgruppe
40
30 <
=S
&
20
% 19'3517,22 7.91 1878 18.54
T 16 1517 1538175 63 15,31
13,25
10 5
0_ T T T T T T T 1
erkrankt gesund Gesamt -- erkrankt gesund Gesamt
Studieneinschluss Messwiederholung

Abb. 7: Balkendiagramm SSCS-Summen im Verlauf

Hier kommen Mittelwerte und Standardabweichungen der Screening-Skala zum chronischen Stress
(SSCS) fir Gesunde, Erkrankte und in der LIBRE-Studie Gesamt zu beiden Messzeitpunkten
(Studieneinschluss und Messwiederholung) zur Darstellung. Hinsichtlich der Randomisationsgruppen
wird farblich unterschieden: hellgraue Balken definieren die Interventionsgruppe, schwarze Balken die
Kontrollgruppe. Signifikante Unterschiede zum chronischen Stress bestehen zwischen gesunden und
erkrankten Teilnehmerinnen aus der Interventionsgruppe (ANOVA
Verlauf x Randomisation x Erkrankungsstatus, F [1,50] = 4,204; p =.046, vgl. Tabelle 9, S. 36 und
Tabelle 29, S. 129). Erreichbar sind maximal 48 Punkte, als maximal messbare chronische
Stressbelastung.

Zusammenfassend unterscheiden sich beide Randomisationsgruppen nicht signifikant in ihren

SSCS-Scores zum Studienbeginn, zur Messwiederholung oder im Verlauf.

Die Annahme (Hypothese 1b), dass eine Lebensstilintervention eine Stressminderung nach

dreimonatiger Intervention nicht haltbar.
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Ergebnisse: gesundheitshezogene Lebensqualitat

3.2 Ergebnisse: gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Alternativhypothese 2a, dass sich die Dimensionen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt unterschiedlich bei gesunden und erkrankten BRCAL/2-Mutationstragerinnen
darstellen (EORTC QLQ-C30/-BR23gesund # EORTC QLQ-C30/-BR23erkrankt), Wird zunéchst
mit Hilfe des t-Tests auf gruppenstatistische Unterschiede untersucht.

Die Hypothese 2b postuliert Unterschiede in den Dimensionen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zwischen Interventionsgruppe (IG) und Kontrollgruppe (KG), die mit einem
Studieneffekt in der LIBRE-Pilotphase korrelieren (EORTC QLQ-C30/-BR23ic # EORTC
QLQ-C30/-BR23kg). Dafiir werden Varianzanalysen gerechnet, vgl. Kap. 3.2.2, ab S. 43).

3.2.1 Unterschiede zu gesundheitsbezogener Lebensqualitdit EORTC QLQ-C30/-BR23
von gesunden und erkrankten BRCA1/2-Mutationstragerinnen

Die Angaben von gesunden und erkrankten LIBRE-Probandinnen zum allgemeinen

Gesundheitszsutand unterscheiden sich zum Studieneinschluss nur tendenziell, d. h. auf

schwachen Signifikanzniveau voneinander (t = - 1,748; df 67; p = .085; vgl. Tabelle 10).

EORTC QLQ-C30 Erkrankungsstatus Mittelwerte (+/- SD) t-Test

allgemeiner gesund 74,62 (+/- 22,34) t=-1,748

Gesundheitszustand df 67
erkrankt 66,31 (+/- 16,29) p =.085 (*)

Tabelle 10: t-Test des allgemeinen Gesundheitszustands EORTC QLQ-C30 zum Studieneinschluss
Die Skala allgemeiner Gesundheitszustand stammt aus dem Fragebogen Quality of Life Questionnaire
Core 30 (EORTC QLQ-C30). SD = Standardabweichung, df = Freiheitsgrade, p = Signifikanzniveau.
Die Markierung (*) beschreibt eine tendenzielle Signifikanz mit einem Signifikanzniveau <9 %
(p<.09). Umso hoher der Skalenwert desto positiver die Einschatzung zum allgemeinen
Gesundheitszustand. Maximal sind Punktwerte von 100, minimal von null.
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Ergebnisse: gesundheitshezogene Lebensqualitat

Etcj)ng.f_igng 53?830 Erkrankungsstatus Mittelwerte (+/- SD) t-Test
gesund 89,39 (+/- 17,47) t=-2,842
Rollenfunktionalitét orkrank 73.76 (+-27.74) gf:610,821**
gesund 67,05 (+/- 22,04) t= -' 1,214
emotionale Funktionalitét orkrankt 58,69 (+/- 28,49) gf=6.7229
gesund 85,61 (+/- 18,75) t=-1,778
kognitive Funktionalitat erkrankt 75,18 (+- 24,29) gf:GI)B i
gesund 85,61 (+/- 23,73) t=-2,293
soziale Funktionalitét orkrankt 67,38 (+1- 33.51) gf=61)25**
gesund 89,39 (+/- 13,74) t=0,322
physische Funktionalitét orkrankt 90,35 (+/- 10,38) Sf:6.7748

Tabelle 11: t-Test Funktionsskalen EORTC QLQ-C30 zum Studieneinschluss

EORTC  QLQ-C30  beschreibt das Quality of Life  Questionnaire  Core  30.
SD = Standardabweichung, df = Freiheitsgrade, p = Signifikanzniveau, (*) beschreibt eine tendenzielle
Signifikanz (p <.09). Signifikanzniveaus <5 % (p <.05) werden als signifikant berichtet und mit **,
Signifikanzniveaus < 1 % (p < .01) werden als hoch signifikant berichtet und mit *** kenntlich gemacht.
Hohe Werte in den hier dargestellten Funktionskalen beschreiben ein hohes MaR an Funktionalitt.
Maximal sind Punktwerte von 100, minimal von null.

In der Betrachtung der Mittelwerte der fiinf Funktionsskalen markieren gesunde Probandinnen
signifikant hohere Skalensummen in den Bereichen: Rollenfunktionalitat (t=-2,842;
df 61,031; p=.006) und soziale Funktionalitat (t=-2,293;df67;p =.025). Grenzwertig
signifikant  unterschiedlich ist die kognitive  Funktionalitdt zwischen beiden
Erkrankungsgruppen (t = - 1,778; df 67; p = .08), wobei erkrankte mehr Einschrankungen in
ihrer Kognition angeben als Gesunde. Keine signifikanten Unterschiede bestehen in den
ubrigen zwei Funktionsskalen emotionale und physische Funktionalitat (vgl. Tabelle 11).

Die Mittelwerte der Einzelfragen zu den Symptomen Schlaflosigkeit (t = 1,912 df 67; p =.06),
Appetitlosigkeit (t=2,134; df 66,261; p = .037) und finanzielle Sorgen
(t=2,221; df 63,352; p=.03) sind signifikant hoher bei Erkrankten als bei Gesunden.
Hinsichtlich gastrointestinaler Beschwerdebilder (Diarrhoe, Obstipation, Nausea/Emesis bzw.
Symptomen wie Dyspnoe, Fatigue und Schmerz mit Ausnahme von Appetitlosigkeit) lassen
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen gesunden und erkrankten LIBRE-
Teilnehmerinnen finden (vgl. Tabelle 12, S. 41).
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Ergebnisse: gesundheitshezogene Lebensqualitat

Die Angaben zur Kdrperwahrnehmung divergieren hoch signifikant
(t=-3,164; df 62,107; p =.002) zwischen Gesunden (im Mittel 81,82 +/-17,93) und
Erkrankten (im Mittel 63,65 +/- 17,93). Die Einstellung zum Korper wird signifikant positiver
von gesunden Befragten als von Erkrankten angeben. Signifikant unterschiedlich zwischen
gesunden und erkrankten Befragten sind die Einschatzungen zum perspektivischen
Gesundheitszustand (t = - 2,939; df 66; p = .005). Hier schatzen Gesunde den perspektivischen
Gesundheitszustand positiver ein als Erkrankte. Fragen zur sexuellen Aktivitét
(Sexualfunktion, Freude am Sex) werden im Mittel von Gesunden und Erkrankten ahnlich
beantwortet (vgl. Tabelle 13, S. 42).

Die Tabelle 14 veranschaulicht den hoch signifikanten Kontrast zwischen Erkrankten und
Gesunden in der Abfrage von zumeist therapieassoziierten Symptomen (vgl. S. 42). Mit der
Ausnahme, dass Frustration bei bestehendem Haarausfall bei Gesunden und Erkrankten gleich

h&ufig angegeben wird.

40



Ergebnisse: gesundheitshezogene Lebensqualitat

Symptomskalen . ] )
EORTC QLQ-C30 Erkrankungsstatus Mittelwerte (+/- SD) | t-Test
gesund 28,28 (+/- 27,15) t=1,226
Fatigue df 67
erkrankt 36,88 (+/- 27,12) p=.224
gesund 8,33 (+/- 21,05) t=-0,484
i df 67
Nausea und Emesis erkrankt 6,38 (+/- 12,31) p=.63
gesund 17,42 (+/- 23,83) t=1,469
Schmerz df 67
erkrankt 26,95 (+/- 25,66) p=.147
Einzelfragen :
EORTC QLQ-C30 Erkrankungsstatus Mittelwerte (+/- SD) | t-Test
gesund 12,12 (+/- 24,22) t=0,495
Dyspnoe df 67
erkrankt 15,6 (+/- 28,53) p= 623
gesund 21,21 (+/- 26,31) t=1,912
Schlaflosigkeit df 67
chiatlosigret erkrankt 37,50 (+/- 35,85) o= 06 (*)
gesund 1,52 (+/-7,1) t=2,134
itlosigkei df 66,261
Appetitlosigkeit erkrankt 7,8 (+/- 17,32) 0= 037+
gesund 7,58 (+/- 20,93) t=-0,103
Obstipation df 67
erkrankt 7,09 (+/- 16,93) p=.918
gesund 13,64 (+/- 26,54) t=-0,886
Diarrhoe df 67
erkrankt 8,51 (+/- 20,22) p=.379
gesund 4,76 (+/- 15,93) t=2,221
i i f 2
finanzielle Sorgen erkrankt 17,02 (+/- 29,38) g f%g’f*

Tabelle 12: t-Test der EORTC QLQ-C30 Symptomskalen und Symptomeinzelfragen zum
Studieneinschluss Skalen und Items stammen aus dem Fragebogen Quality of Life Questionnaire Core
30 (QLQ-C30). SD = Standardabweichung, df = Freiheitsgrade, p = Signifikanzniveau.  Signifikanz-
niveaus<5% (p<.05) werden als signifikant berichtet und mit ** kenntlich gemacht.
Signifikanzniveaus < 9 % (p < .09) werden als schwach signifikante bzw. tendenzielle Signifikanzen
beschrieben und mit (*) markiert. Hohe Skalenwerte reprasentieren ein hohes Mall an

krankheitsspezifischen Alltagsproblemen. Maximal sind Punktwerte von 100, minimal von null fiir die Skalen
zu erwarten.
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Ergebnisse: gesundheitshezogene Lebensqualitat

Funktionsskalen/Einzelfragen ;

EORTC QLQ-BR23 Erkrankungsstatus Mittelwerte (+/- SD) t-Test
gesund 81,82 (+/- 17,93) t=-3,164

5 df 62,107

Kdérperwahrnehmung erkrankt 63,65 (+/- 29,35) D= 002%**
gesund 50 (+/- 29,34) t=-1533

Sexualfunktion df 66
erkrankt 39,72 (+/- 23,71) p= 130
gesund 85,42 (+/- 20,97) t=-0,746

f4
Freude am Sex erkrankt 79.31 (+/- 28,74) S: .26
. ,08 (+/- 28,82 t=-2,
perspektivischer gesund 65,08 (+/- 28,82) i 939
Gesundheitszustand erkrankt 39,72 (+/- 34,5) p=.005%**

Tabelle 13; t-Test der

EORTC QLQ-BR23 Funktionsskalen

und Einzelfragen zum

Studieneinschluss QLQ-BR23 entspricht dem Breast Cancer Module des Fragebogens Quality of Life
Questionnaire  Core 30  (QLQ-C30), SD = Standardabweichung,  df = Freiheitsgrade,
p = Signifikanzniveau. Signifikanzniveaus < 1 % (p < .01) werden als hoch signifikant berichtet und mit
*** kenntlich gemacht. Hohe Werte in den hier dargestellten, brustkrebsassoziierten Funktionskalen
beschreiben ein hohes Mal? an Funktionalitit. Maximal sind Punktwerte von 100, minimal von null fir
die Skalen zu erwarten.

ngffrrggﬁlgz 0-BR23 Erkrankungsstatus Mittelwerte (+/-SD) t-Test
gesund 15,37 (+/- 14,24) t=2, 360
Nebenwirkungen erkrankt 2626 (+1- 19,29) gf:6_7021**
gesund 3,70 (+/- 10,39) t=4,550
Brustsymptomatik erkrankt 22,28 (+1- 22,15) gff%ggi**
gesund 5,56 (+/- 11,75) t=3,714
Armsymptomatik erkrankt 23.64 (+1- 28,26) gf:G%ggf**
gesund 9,09 (+/- 25,57) t=0,837
Haarausfall erkrankt 15,56 (+/- 31,46) gffi%

Tabelle 14: t-Test der QLQ-BR23 Symptomskalen zum Studieneinschluss

QLQ-BR23 steht fur Breast Cancer Module des Quality of Life Questionnaire Core 30 (QLQ-C30).
SD = Standardabweichung,  df = Freiheitsgrade, p = Signifikanznivea.  Signifikanzniveaus <5 %
(p <.05) werden als signifikant berichtet und mit ** kenntlich gemacht. Signifikanzniveaus <1 %
(p <.01) werden als hoch signifikant berichtet und mit *** kenntlich gemacht. Hohe Skalen- und
Einzelfragenwerte repréasentieren ein hohes Mal an krankheitsspezifischen Alltagsproblemen (d. h. vor
allem therapieassoziierter Symptomatik). Maximal sind Punktwerte von 100, minimal von null fur die
Skalen zu erwarten.
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Ergebnisse: gesundheitshezogene Lebensqualitat

3.2.2 Unterschiede gesundheitsbezogener Lebensqualitat im Verlauf

Fur die Betrachtung von Verlaufsunterschieden zwischen der Gruppe, die Interventionen
erhalten, und denen, die keine erhalten haben, kommt eine dreifaktorielle Varianzanalyse
(ANOVA) mit Wechselwirkung auf zwei Gruppenfaktoren (Randomisation: KG vs. IG sowie
Erkrankungsstatus: gesund vs. erkrankt) und einem Verlaufsfaktor (Studieneinschluss vs.

Messwiederholung) zum Einsatz.

Es werden alle glltigen Skalen und Einzelfragen mit ausreichender Varianzhomogenitét (BOX-
M-Test, p=>.001) dargestellt. Die Voraussetzung zur Interpretation der ANOVA st fiir
folgende Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nicht gegeben: physische
Funktionalitat, Diarrhoe, Obstipation, Appetitlosigkeit und finanzielle Sorgen. Sie werden hier
nicht diskutiert.

Far signifikante Phdnomene unterschiedliche Verlaufe zwischen den KG und IG bzw. gesund
und erkrankt, wie sie in der Skala Schmerz und den Einzelfragen Schlaflosigkeit und
perspektivischer Gesundheitszustand vorliegen, veranschaulichen Balkendiagramme den
Verlauf graphisch. Die deskriptive Statistik zu den durchgefuhrten Varianzanalysen sind im
Anhang (Tabelle 30, ab S.130) zu finden. Die Ergebnisse der ANOVA sind tabellarisch
dargestellt in den Tabellen 15 bis 19.

In der Wechselbeziehung beider Gruppenfaktoren und dem Verlaufsfaktor lassen sich keine

Unterschiede in den Angaben zum allgemeinen Gesundheitszustand finden (vgl. Tabelle 15).

Inner- und Zwischensubjekteffekte Box-M-
allgemeiner Gesundheitszustand QL Q-C30 = ey P Test
Verlauf F (1,52) = 0,737 .395

Erkrankung F (1,52) = 2,435 125
Randomisation F (1,52) = 0,452 504 081
Verlauf x Erkrankung F (1,52) = 0,08 779 '
Verlauf X Randomisation F(1,52) =0,178 .675

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,52) = 1,275 .264

Tabelle 15: ANOVA QLQ-C30 mit Messwiederholung und zwei Gruppenfaktoren

Die abhé&ngige Variable allgemeiner Gesundheitszustand des QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire
Core 30) stellt sich in keinem Inner- und Zwischensubjekteffekt signifikant dar. F ist der F-Quotient mit
seinen Freiheitsgraden (dfl, df2), p = Signifikanzniveau. Der Box-M-Test dient der Prifung der
Voraussetzung zur Interpretation der ANOVA, er erflillt diese bei einem Signifikanzniveau, p > .001.

Im Verlauf verandern sich die Skalen der allgemeinen Funktionalitdten des QLQ-C30, wie

soziale, physische, kognitive, emotionale und Rollenfunktionalitat nicht wesentlich (vgl.
Tabelle 16, S. 45).
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Ergebnisse: gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Werden die allgemeinen Symptome und Symptomkomplexe des QLQ-C30 im Verlauf und
hinsichtlich der Gruppen untersucht sind ausschlie3lich zwei Signifikanzen darstellbar (vgl.
Tabelle 17, S. 46-47 und Abb. 8 und 9, S. 48-49 sowie Tabelle 30, ab S. 130):

Schlaflosigkeit wird im Studienverlauf in der gesunden Population gegentiber den Erkrankten
uberzufallig haufiger angeben (ANOVA Verlauf x Erkrankung, F (1,52) =5,045; p =.029).
Schmerz hingegen nehmen Erkrankte in der Zweitbefragung malgeblich haufiger war
(ANOVA Verlauf x Erkrankung, F (1,52) = 4,997; p =.03).

In der Betrachtung brustkrebsspezifischer Funktionen sind schwach signifikante VVerbesserung
der Sexualfunktion bei Gesunden und eine Verschlechterung dieser bei Erkrankten im Verlauf
der Studie zu beobachten (ANOVA Verlauf x Erkrankung, F [1,47] = 3,753; p =.059) vqgl.
Tabelle 18,S.50. Im Verlauf verédndern sich die Angaben zum perspektivischen
Gesundheitszustand in beiden Randomisationsgruppen (ANOVA Verlauf F [1,49] = 7,583;
p =.008): Alle Befragten steigern die Bewertungen zur gesundheitlichen Perspektive im
Studienverlauf. Allerdings existieren bereits zum Studienbeginn wesentliche Unterschiede
zwischen Gesunden und Erkrankten in der Wahrnehmung zum perspektivischen
Gesundheitszustand (ANOVA Erkrankung F (1,49) = 7,334; p =.009), vgl. Tabelle 18, S. 50,
Tabelle 31, S. 138 und Abb. 10, S. 53.

Brustkrebsspezifische Beschwerden (Brustsymptomatik, Nebenwirkungen, Haarausfall und
Armsymptomatik) sind im Verlauf zwischen IG und KG nicht signifikant (vgl. Tabelle
19, S. 51).
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Ergebnisse: gesundheitshezogene Lebensqualitat

Inner- und Zwischensubjekteffekte Box-M-
Funktionsskalen QLQ-C30 ~letd, 8 P Test
Rollenfunktionalitat

Verlauf F (1,52) = 0,667 418

Erkrankung F (1,52) = 3,455 .069(*)
Randomisation F (1,52) = 0,469 496

Verlauf x Erkrankung F (1,52) = 0,027 .869 .004
Verlauf x Randomisation F (1,52) = 0,369 546

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,52) = 0,581 449

emotionale Funktionalitat

Verlauf F(1,52) =0,413 523

Erkrankung F (1,52) = 0,198 .658
Randomisation F (1,52) = 0,740 394 006
Verlauf x Erkrankung F (1,52) =0,788 379 '
Verlauf x Randomisation F (1,52) = 0,000 .993

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,52) = 0,001 977

kognitive Funktionalitat

Verlauf F(1,52) =0,311 579

Erkrankung F(1,52) = 2,191 145
Randomisation F(1,52) =0,312 579 034
Verlauf x Erkrankung F (1,52) = 0,636 429 '
Verlauf x Randomisation F (1,52) = 0,001 976

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,52) = 1,922 172

soziale Funktionalitét

Verlauf F (1,52) = 3,073 .086

Erkrankung F (1,52) = 4,813 .033**
Randomisation F (1,52) = 0,013 91 006
Verlauf x Erkrankung F (1,52) =0,914 343 '
Verlauf x Randomisation F (1,52) = 0,233 .631

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,52) = 0,375 .543

physische Funktionalitat

Verlauf F(1,52) = 0,168 .683

Erkrankung F (1,52) = 0,005 943
Randomisation F (1,52) = 0,693 409 < 001
Verlauf x Erkrankung F(1,52)=1,834 .182 '
Verlauf x Randomisation F(1,52) =1,578 215

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,52) = 0,956 .333

Tabelle 16: ANOVA QLQ-C30 mit Messwiederholung und zwei Gruppenfaktoren
Die abhéngigen Variablen sind Skalen zur Funktionalitat des QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire
Core 30). F ist der F-Quotient mit seinen Freiheitsgraden (df1, df2). Signifikanzniveaus <5 % (p < .05)
werden als signifikant berichtet und mit ** kenntlich gemacht. Signifikanzniveaus < 9 % (p < .09) werden
als schwach signifikante bzw. tendenzielle Signifikanz beschrieben und mit (*) markiert. Der Box-M-
Test dient der Prifung der Voraussetzung zur ANOVA Interpretation, er erfillt diese bei einem
Signifikanzniveau, p > .001. Folglich erfiillt die Skala physische Funktionalitat diese Voraussetzung

nicht.
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Ergebnisse: gesundheitshezogene Lebensqualitat

Inner- und Zwischensubjekteffekte Box-M-
Symptomskalen/Einzelfragen QLQ-C30 = e, el P Test
Fatigue

Verlauf F (1,52) = 0,061 .806

Erkrankung F (1,52) = 0,737 395
Randomisation F (1,52) = 0,085 772 241
Verlauf x Erkrankung F (1,52) = 0,276 .602 '
Verlauf x Randomisation F(1,52) =0,351 .556

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,52) = 0,000 997

Nausea und Emesis

Verlauf F(1,52) =1,749 192

Erkrankung F (1,52) = 0,048 .828
Randomisation F (1,52) = 0,007 .936 016
Verlauf x Erkrankung F(1,52) = 1,263 .266 '
Verlauf x Randomisation F (1,52) = 0,086 771

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,52) = 0,009 .926

Schmerz

Verlauf F(1,52) =1,749 .957

Erkrankung F (1,52) = 3,417 07(%)
Randomisation F (1,52) = 0,899 347 001
Verlauf x Erkrankung F (1,52) = 4,997 .03** '
Verlauf x Randomisation F (1,52) = 0,126 724

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,52) = 0,607 439

Dyspnoe

Verlauf F (1,52) = 0,005 .946

Erkrankung F (1,52) = 0,847 .362
Randomisation F (1,52) = 0,847 .362 003
Verlauf x Erkrankung F (1,52) = 0,158 .693 '
Verlauf x Randomisation F (1,52) = 0,547 463

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F(1,52)=1,45 234
Schlaflosigkeit

Verlauf F (1,52) = 2,067 157

Erkrankung F (1,52) = 0,148 702
Randomisation F(1,52)=0,134 715 57
Verlauf x Erkrankung F (1,52) = 5,045 .029** '
Verlauf x Randomisation F(1,52) = 1,423 237

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,52) =0,013 91

Diarrhoe

Verlauf F (1,52) = 0,023 .88

Erkrankung F(1,52)=1162 .286
Randomisation F (1,52) = 0,808 373 < 001
Verlauf x Erkrankung F (1,52) = 5,05 .029 '
Verlauf x Randomisation F (1,52) = 0,005 .946

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,52) =0,97 157

Tabelle 17: ANOVA QLQ-C30 mit Messwiederholung und zwei Gruppenfaktor

Die abhédngigen Variablen sind Skalen und Einzelfragen zu Symptomkomplexen des QLQ-C30 (Quality
of Life Questionnaire Core 30). F ist dabei der F-Quotient mit seinen Freiheitsgraden (df1, df2).
Signifikanzniveaus < 9% (p <.05) werden als signifikant berichtet und mit ** kenntlich gemacht.
Signifikan®ni pe &us. 09 ) Bwashesigdfikante baw. gendeszielle Signifikanz
beschrieben und mit (*) markiert. Fir die Sypmtomeinzelfragen Obstipation, finanzielle Sorgen, Diarrhoe
und Appetitlosigkeit ist die Voraussetzung zur Interpretation der ANOVA nicht gegeben
(Signifikanzniveau des Box-M-Tests, p<.001), fur diese ungultigen Items entfallen die
Signifikanzmarkierungen des F-Tests. Eine Fortsetzung der Tabelle folgt auf der ndchsten Seite.
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Ergebnisse: gesundheitshezogene Lebensqualitat

Inner- und Zwischensubjekteffekte Box-M-
Symptomskalen/Einzelfragen QLQ-C30 S e P Test
Obstipation

Verlauf F (1,52) = 0,136 714

Erkrankung F (1,52) = 0,744 392
Randomisation F(1,52) = 3,129 .083 < 001
Verlauf x Erkrankung F (1,52) = 4,601 .037 '
Verlauf x Randomisation F (1,52) = 0,001 979

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,52) = 3,248 077
Appetitlosigkeit

Verlauf F (1,52) = 0,725 .398

Erkrankung F (1,52) = 0,299 .587
Randomisation F (1,52) = 0,165 .686 < 001
Verlauf x Erkrankung F (1,52) = 1,369 247 '
Verlauf x Randomisation F(1,52) =1,073 .305

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,52) = 0,963 331

finanzielle Sorgen

Verlauf F (1,52) = 2,57 115

Erkrankung F(1,52)=4,6 .037
Randomisation F(1,52) = 3,138 .082 < 001
Verlauf x Erkrankung F (1,52) = 4,372 871 '
Verlauf x Randomisation F (1,52) = 2,57 115

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,52) = 4,372 871

Fortsetzung der Tabelle 17: ANOVA QLQ-C30 mit Messwiederholung und zwei Gruppenfaktor
Die abhédngigen Variablen sind Skalen und Einzelfragen zu Symptomkomplexen des QLQ-C30 (Quality
of Life Questionnaire Core 30). F ist dabei der F-Quotient mit seinen Freiheitsgraden (df1, df2).
Signifikanzniveaus< % (p < .05) werden als signifikant berichtet und mit ** kenntlich gemacht.
Signifikan®nipe&us. 09) 9 whesignfikante baw. ®ndeszielle Bignifikanz
beschrieben und mit (*) markiert. Fiir die Sypmtomeinzelfragen Obstipation, finanzielle Sorgen, Diarrhoe
und Appetitlosigkeit ist die Voraussetzung zur Interpretation der ANOVA nicht gegeben
(Signifikanzniveau des Box-M-Tests, p kleiner .001), fir diese ungiltigen Items entfallen die
Signifikanzmarkierungen des F-Tests.
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Abb. 8: Balkendiagramm Symptomskala Schmerz QLQ-C30 im Verlauf
Hier kommen Mittelwerte und Standardabweichungen zur Symptomskala Schmerz fiir Gesunde,
Erkrankte und die LIBRE-Studie Gesamt zur Darstellung. Es wird weiter hinsichtlich der
Randomisationsgruppen unterschieden, welche farblich kodiert werden (graue Balken entsprechen der
Interventionsgruppe und schwarze Balken der Kontrollgruppe. Um den Verlauf zu demonstrieren, sind
die Scores zum Schmerz fur beide Messzeitpunkte (Studieneinschluss und Messwiederholung) skizziert.
Es zeigt sich eine wesentliche Steigerung bei erkrankten Probandinnen, Gesunde hingegen nehmen
(ANOVA Verlauf x Erkrankung,
F (1,52) = 4,997; p = .03), vgl. Tabelle 17, ab S. 46 und Tabelle 30, ab S. 130.

entscheidend weniger Schmerz zur

Messwiederholung wahr
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Ergebnisse: gesundheitshezogene Lebensqualitat
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Abb. 9: Balkendiagramm des Einzelitems Schlaflosigkeit QLQ-C30 im Verlauf

Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen Schlaflosigkeit QLQ-C30 fiir Gesunde,
Erkrankte und die LIBRE-Studie Gesamt. Die Randomisationsgruppen werden farblich kodiert, graue
Balken entsprechen der Interventionsgruppe, schwarze Balken der Kontrollgruppe. Um den Verlauf zu
demonstrieren, sind die Scores zur Schlaflosigkeit fiir beide Messzeitpunkte (Studieneinschluss und
Messwiederholung) skizziert. Im Wesentlich stiegern gesunde BRCAL/2-Mutationstragerinnen im
Verlauf ihre Schlaflosigkeit gegentber den Erkrankten (ANOVA Verlauf x Erkrankung,
F (1,52) = 5,045; p =.029), vgl. Tabelle 17, ab S. 46 und Tabelle 30, S. 130.
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Ergebnisse: gesundheitshezogene Lebensqualitat

Inner- und Zwischensubjekteffekte Box-M-
Funktionsskalen QLQ-BR23 - ez P Test
Kérperwahrnehmung

Verlauf F (1,50) = 1,543 220

Erkrankung F (1,50) = 5,177 027**
Randomisation F (1,50) = 0,051 .823 005
Verlauf x Erkrankung F (1,50) = 0,696 408 '
Verlauf x Randomisation F (1,50) = 0,079 .78

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,50) = 0,018 .893
Sexualfunktion

Verlauf F(1,47) =0,157 .694

Erkrankung F(1,47) = 2,543 117

Randomisation F (1,47) = 1,403 242 261
Verlauf x Erkrankung F(1,47) = 3,753 .059(*) '
Verlauf x Randomisation F(1,47) = 0,061 .806

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F(1,47)=1,149 .289

Freude am Sex

Verlauf F(1,29) =2,191 15

Erkrankung F (1,29) = 0,204 .655

Randomisation F(1,29)=0,74 .397 961
Verlauf x Erkrankung F(1,29) =2,191 150 '
Verlauf x Randomisation F (1,29) = 0,895 .352

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,29) = 0,895 .352
perspektivischer Gesundheitszustand

Verlauf F (1,49) = 7,583 .008***
Erkrankung F(1,49)=7,334 .009***
Randomisation F(1,49) =0,034 .854 192
Verlauf x Erkrankung F (1,49) = 0,066 .799 '
Verlauf x Randomisation F(1,49) =0,161 .69

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F(1,49) =0,284 .597

Tabelle 18: ANOVA QLQ-BR23 mit Messwiederholung und zwei Gruppenfaktor

Die abhdngigen Variablen sind Skalen und Einzelfragen zu Funktionszustanden des QLQ-BR23 (Breast

Cancer Module des Quality of Life Questionnaire Core 30 (QLQ-C30). F ist der F-Quotient mit seinen
Freiheitsgraden (dfl, df2). Die Signifikanzniveaus < 9% (p < .05) werden als signifikant berichtet und

mit ** kenntlich gemachHt. wOi ée®i gihs f hOGi)dodichteti geial s
und im Folgenden mi't * ok ok ma% k(er £, . 6B khw@#te gd e hi
signifikante bzw. tendenzielle Signifikanzen beschrieben und mit (*) markiert. Alle Funktionskopmplexe

erfillen die Voraussetzung zur Interpretation der ANOVA (Signifikanzniveau des Box-M-Tests,

p >.001).
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Ergebnisse: gesundheitshezogene Lebensqualitat

Inner- und Zwischensubjekteffekte Box-M-
Symptomskalen QLQ-BR23 = e, el P Test
Nebenwirkungen

Verlauf F (1,50) =1,531 222

Erkrankung F (1,50) = 3,76 .058(*)
Randomisation F (1,50) = 0,028 .869 034
Verlauf x Erkrankung F (1,50) =0,018 .893 '
Verlauf x Randomisation F (1,50) = 0,056 814

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,50) = 1,507 225
Brustsymptomatik

Verlauf F (1,44) = 0,449 .506

Erkrankung F (1,44) =8,713 .005***
Randomisation F (1,44) = 0,000 .988 017
Verlauf x Erkrankung F (1,44) = 3,376 073(%) '
Verlauf x Randomisation F (1,44) = 2,098 .155

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,44) = 0,079 .78
Armsymptomatik

Verlauf F (1,50) =1,698 198

Erkrankung F (1,50) = 4,517 .039**
Randomisation F (1,50) = 0,276 .601 014
Verlauf x Erkrankung F (1,50) = 0,385 .538 '
Verlauf x Randomisation F (1,50) = 0,128 722

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,50) = 0,108 744

Frustration bei Haarausfall

Verlauf F (1,47) = 0,276 .602

Erkrankung F(1,47)=1,918 173

Randomisation F(1,47)=0,314 578 013
Verlauf x Erkrankung F (1,47) =0,013 .908 '
Verlauf x Randomisation F(1,47)=0,192 .663

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F(1,47)=3,132 .083(*)

Tabelle 19: ANOVA QLQ-BR23 mit Messwiederholung und zwei Gruppenfaktor

Die abhéngigen Variablen sind Skalen und Einzelfragen zu Symptomkomplexen des QLQ-BR23 (Breast

Cancer Module des Quality of Life Questionnaire Core 30 (QLQ-C30). F ist der F-Quotient mit seinen
Freiheitsgraden (dfl, df2). Die Signifikanzniveaus < 9% (p < .05) werden als signifikant berichtet und

mit ** kenntlich gemachHt. wOi ée®i gihs f hOGi)dodichteti geial s
und im Folgenden mi't * ok ok ma k(er, . 8D ®egdehi
signifikante bzw. tendenzielle Signifikanzen beschrieben und mit (*) markiert. Alle Sypmtomkopmplexe

erfillen die Voraussetzung zur Interpretation der ANOVA (Signifikanzniveau des Box-M-Tests,

p >.001).
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Ergebnisse: gesundheitshezogene Lebensqualitat

3.2.3 Zusammenfassung: gesundheitsbezogene Lebensqualitat QLQ-C30/-BR23
Die parametrischen Tests stellen in einigen Skalen und Einzelfragen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat des QLQ-C30/-BR23 maRgebliche Unterschiede zwischen Gesunden und

Erkrankten dar.

Die Skala allgemeiner Gesundheitszustand ist nur schwach signifikant (t =-1,748; df
67; p =.085) unterschiedlich zwischen gesunden und erkrankten Befragten. Im Bereich der
Funktionalitaten zeigen sich hoch signifikante Gruppenunterschiede in den Skalen
Rollenfunktionalitat [t = - 2,842; df 61,031; p =.006] und soziale Funktionalitat [t = - 2,293;
df 67; p = .025]. Tendenziell signifikante Ergebnisse bestehen in der kognitiven Funktionalitat
[t=-1,778, df 67; p=.08]. In der allgemeinen Symptomabfrage des QLQ-C30 beantworten
gesunde und erkrankte Befragte die Einzelfragen Schlaflosigkeit, finanzielle Sorgen und
Appetitlosigkeit unterschiedlich. Dabei besteht ein schwach signifikantes Mehr an
Schlaflosigkeit bei Erkrankten (t = 1,912; df 67; p =.06). Mit hoher Wahrscheinlichkeit haben
Erkrankten mehr finanzielle Sorgen (t = 2,221; df 63,352; p = .03) und haufiger Appetitlosigkeit
(t=2,134; df 66,261; p =.037). Die Funktionsabfrage des Brustkrebsmoduls QLQ-BR23
demonstriert  wesentlich unterschiedliche ~ Wahrnehmungen hinsichtlich ~ der
Kdérperwahrnehmung (t=-3,164; df62,107; p=.002) und dem perspektivischen
Gesundheitszustand (t =-2,939; df 66; p =.005). Auf gleichen Niveau stellen sich die
Angaben zur physischen und emotionalen Funktionalitat, sowie der Symptomkomplexe und
Symptomeinzelfragen Fatigue, Schmerz und Nausea/Emesis, Diarrhoe, Dyspnoe, Obstipation
sowie der Bereich Sexualitéat (Sexualfunktion und Freude am Sex) dar.

Zusammenfassend stellen sich im t-Test sieben von 15 Skalen und vier von neun Einzelfragen

als signifikant unterschiedlich zwischen Gesunden und Erkrankten dar.

Diese vorgestellten Ergebnisse widerlegen die zum QLQ-C30/-BR23 angenommene
Alternativhypothese 2a (QLQ-C30/-BR23gesund # QLQ-C30/-BR23erkrankt).

Die ANOVA zur Uberpriifung der Hypothese 2b (QLQ-C30/-BR23,c # QLQ-C30/-BR23kg)
und  spiegelt keine  verlaufsbedingten  Unterschiede  zwischen den  beiden
Randomisationsgruppen wider. Nach der Interventionsphase sind keine messbaren
Unterschiede bei der Interventionsgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe oder der
Studienstartdaten eruierbar. Allerdings entwickeln sich im Verlauf signifikante Veranderung
zwischen erkrankten und gesunden BRCAL/2-Mutationstragerinnen. Im Wesentlich leiden

Gesunde im Studienverlauf haufiger an Schlaflosigkeit (ANOVA Verlauf x Erkrankung,
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Ergebnisse: gesundheitshezogene Lebensqualitat

F (1,52) = 5,045; p =.029) und Erkrankte nehmen verlaufsbedingt haufiger Schmerzen wahr
(ANOVA Verlauf x Erkrankung, F (1,52) = 4,997; p = .03).

Die Hypothese 2b (QLQ-C30/-BR23,c # QLQ-C30/-BR23kg) ist zu verwerfen.
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Abb. 10: Balkendiagramm des perspektivischen Gesundheitszustands im Verlauf

Hier stellen sich Mittelwerte und Standardabweichungen der Einzelfrage zum perspektivischen
Gesundheitszustand fur Gesunde, Erkrankte und die LIBRE-Studie Gesamt dar. Hinsichtlich der
Randomisationsgruppen wird farblich kodiert unterschieden: graue Balken entsprechen der
Interventionsgruppe und schwarze Balken der Kontrollgruppe. Um den Verlauf zu demonstrieren, sind
die Scores zum perspektivischen Gesundheitszustand fir beide Messzeitpunkte (Studieneinschluss und
Messwiederholung) skizziert. Wesentlich ist, dass es zu einer Steigerung und damit Verbesserung der
Annahmen Uber den perspektivischen Gesundheitszustand in allen Gruppen im Verlauf gekommen ist
(ANOVA Verlauf F [1,49] = 7,583; p = .008), vgl. Tabelle 18, S. 50, Tabelle 30, ab S. 130.
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Ergebnisse: Bewertung korperlicher Aktivitat und Ernédhrung

3.3 Ergebnisse: Bewertung korperlicher Aktivitat und Ernédhrung

Zur Uberpriifung der Hypothese 3a wird der t-Test benutzt. Dieser sucht nach Unterschieden
zwischen gesunden und erkrankten Studienteilnehmerinnen in den vier Hauptdeterminanten
Einstellungen (A: und A2), subjektive Normen, wahrgenommene Verhaltenskontrolle und
Intention (TPB-Determinantengesunda = TPB-Determinantenerrankt) bezugnehmend auf zwei
Themenkomplexe zur Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung (BKAE): Teil 1

dreimal die Woche zu joggen/walken und Teil 2 dauerhaft taglich gesunde Ernéhrung.

Uber eine dreifaktorielle Varianzanalyse sollen Studieneffekte im Verlauf der LIBRE-
Pilotphase quantifiziert werden. Dieses dient der Testung der Hypothese 3b (TPB-
Determinanten,c # TPB-Determinantenkg), ob sich Einstellungen-Verhaltenskonstrukte nach
der Theorie des Geplanten Verhaltens tiber den Studienverlauf (zwischen Studieneinschluss
und Messwiederholung) und innerhalb der Randomisationsgruppen (Kontrollgruppe, KG vs.

Interventionsgruppe, 1G) veréndern lassen.

Zur qualitativen Charakterisierung eines Zusammenhangs zwischen Einstellungen, subjektiven
Normen, wahrgenommener Verhaltenskontrolle und der Intention zu regelmaRiger kdérperlicher
Ertlichtigung (Teil 1) und der Intention dauerhaft gesunde Nahrung zu konsumieren (Teil 2)
werden die TPB-Determinanten einer linearen Regression unterzogen und damit das Modell

nach Ajzen und Fishbein mit Studieneinschlussdaten Gberprift (vgl. Hypothese 3c:
I =As + SN + PBC , Wobei () () () #0). Zusatzlich werden

Pearsonkorrelationen aller Determinaten zu beiden Messzeitpunkten aufgefihrt und schlieRlich
mittels multiple Regressionen Aussagen zu moglichen Pradiktoren der Intention und damit

eines Verhaltens dargestellt.

54



Ergebnisse: Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung

3.3.1 Unterschiede in der Bewertung korperlicher Aktivitdit und Erndhrung von
gesunden und erkrankten BRCA1/2- Mutationstrégerinnen

Im ersten Teil des Fragebogens zur Bewertung korperlicher Aktivitat und gesunder Ernéhrung

(BKAE), welcher sich auf das Thema dreimal die Woche zu joggen/walken bezieht,

unterscheiden sich gesunde und erkrankte Probandinnen signifikant in ihren Angaben zur

wahrgenommenen Verhaltenskontrolle (t = 2,572; df 66; p =.012) und Intention (t = 2,083; df

67; p =.041). Gesunde Probandinnen bewerten dabei diese beiden Verhaltensdeterminanten

signifikant geringer als Erkrankte. So er r ei ¢ hen Er klchaahrketma voh) e i

zukiinftig regelméRig dreimal die Woche zu joggen oder zu walken...” fast vollstdndige
Ubereinstimmung, bei maximal sieben zu erreichende Punkte (Mittelwert Intention erkrankter
Teilnehmerinnen 6,04 +/- 1,367 vs. gesunder Teilnehmerinnen 5,23 +/- 1,798), vgl. Tabelle 20,
S. 56.

Die Abfrage der TPB-Determinanten im Teil 2 des BKAE dauerhaft taglich gesunde
Ernéhrung ergibt der t-Test ausschlieBlich signifikante Unterschiede zwischen gesunden und
erkrankten Befragten in der Intention sich dauerhaft taglich gesund zu ernahren (t = 2,94; df
66; p =.005). Ahnlich wie im Teil 1 sind hier Erkrankte deutlich verhaltensintendierter als
Gesunde (Mittelwert erkrankter Teilnehmerinnen 6,59 +/- 0,652 und Gesunder 6 +/- 0,976),
vgl. Tabelle 21, S. 56.
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Ergebnisse: Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung

BKAE Teil 1 dreimal die Woche joggen/walken
TPB-Determinanten Erkrankungsstatus | Mittelwerte (+/- SD) t-Test
Einstellung As gesund 37 (+/- 4,84) t=0,8388
df 60
erkrankt 38,02 (+/-4,4) p = .405
Einstellung Az gesund 221,53 (+/- 39,69) t=0,731
df 58
erkrankt 228,61 (+/- 32,52) D = .468
subjektive Normen gesund 140,61 (+/- 78,46) t=-0,753
df 56
erkrankt 123,75 (+/- 79,14) p = 455
wahrgenommene gesund 122 (+/- 74,5) t=2,572
Verhaltensk Il f
erhaltenskontrolle erkrankt 170,43 (+/- 71,76) S :6%12**
Intention gesund 5,23 (+/- 1,798) t=2,083
df 67

Tabelle 20: t-Test zur Bewertung kdérperlicher Aktivitat und Erndhrung (BKAE) Teil 1

Zur Darstellung kommen Determinanten der Theorie des geplanten Verhaltens, theory of planned
behavior (TPB). SD = Standardabweichung, df = Freiheitsgrade, Si gni f i kan 2% widala u
signifikant berichtet und mit ** markiert. Die Summe Einstellung A: kann zwischen sieben und 70 liegen.
Die Produktsummen Einstellung A2, subjektive Normen und wahrgenommene Verhaltenskontrolle
spannen Wertebereiche zwischen eins und 294 auf. Die Intention als Einzelfrage dimensioniert Scores
zwischen eins und sieben. Alle Determinanten sind so umkodiert, dass hohe Werte vermehrte
Haufigkeiten oder hohe Ubereinstimmungen widerspiegeln.

BKAE Teil 2 dauerhatft téglich gesunde Erndhrung
TPB-Determinanten Erkrankungsstatus | Mittelwerte (+/- SD) t-Test
Einstellung As gesund 36,4 (+/- 3,47) t=0,598
df 61
erkrankt 37,07 (+/- 4,41) p = 552
Einstellung Az gesund 180,47 (+/- 45,23) t=0,625
df 58
erkrankt 189,77 (+/- 54,3) p= 535
subjektive Normen gesund 159,25 (+/- 87,96) t=-0,129
df 56
erkrankt 156,33 (+/- 72,51) p = .898
wahrgenommene gesund 164,73 (+/- 49,82) t=1,626
Verhaltenskontroll df 66
erhatensiontrofie erkrankt 185,28 (+/- 48.25) B
p=.109
Intention gesund 6 (+/- 0,976) t=2,94
df 66
erkrankt 6,59 (+/- 0,652) p = .005%**

Tabelle 21: t-Test zur Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung (BKAE) Teil 2

Zur Darstellung kommen Determinanten der Theorie des geplanten Verhaltens, theory of planned
behavior (TPB). SD = Standardabweichung, df = Freiheitsgrade, Signifikanzniveau (p) <1 % wird als
hoch signifikant berichtet und mit *** markiert. Die Summe Einstellung A: kann zwischen sieben und 70
liegen. Die Produktsummen Einstellung A, subjektive Normen und wahrgenommene Verhaltenskontrolle
spannen Wertebereiche zwischen eins und 294 auf. Die Intention als Einzelfrage dimensioniert Scores
zwischen eins und sieben. Alle Determinanten sind so umkodiert, dass hohe Werte vermehrte
Haufigkeiten oder hohe Ubereinstimmungen widerspiegeln.
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Ergebnisse: Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung

3.3.2 Unterschiede in der Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung im Verlauf
Auf der Suche nach Studieneffekten in Bezug auf die Bewertung korperlicher Aktivitat und
gesunder Erndhrung (BKAE) prufen Varianzanalysen auf Gruppenunterschiede zwischen der
Kontrollgruppe (KG) und der Interventionsgruppe (IG) im Verlauf der LIBRE-Studie. Die
ANOVA wird in den folgenden Tabellen 22 und 23 gezeigt, die deskriptive Statistik ist in den
Tabellen 32 und 33, ab S. 142 finden. Fur den ersten Teil zur Bewertung regelmaRiger
korperlicher Aktivitat erfullen alle Determinaten die Voraussetzung zur ANOVA
Interpretation, vgl. Tabelle 22, S. 58-59 und Tabelle 32 im Anhang, ab S. 142). Bereits zum
Studienbeginn bestehen im ersten Teil des BKAE (dreimal die Woche Zeit zum joggen/walken)
schwach signifikante Unterschiede zwischen der Kontrolle und der Intervention in der
affektiven Einstellung A1 (ANOVA Randomisation, F [1,44] = 3,189; p =.081). Dabei schatzt
die 1G dreimal die Woche joggen/walken als positiver ein als die KG. Die evaluative Einstellung
A2 nimmt im Verlauf signifikant unter den Befragten ab (ANOVA Verlauf, F
[1,44] = 5,156; p = .028). Schwach signifikant verandern sich aulerdem die Bewertungen der
subjektiven  Normen von allen Teilnehmerinnen im  Studienverlauf (ANOVA
Verlauf x Erkrankung, F [1,37] = 3,15; p =.084). Gesunde Teilnehmerinnen schreiben den
subjektiven Normen in der Messwiederholung weniger Wichtigkeit und Starke zu als in der
Ersterhebung. Gleiches gilt fiir den Faktor Zeit: die Ubereinstimmungen, dass die Befragten
dreimal die Woche Zeit zum joggen/walken finden kénnten, nimmt mit dem Studienverlauf
signifikant ab (ANOVA Verlauf F [1,50] = 7,171; p = .01). Alle Teilnehmerinnen schatzen zur
Messwiederholung das Produkt wahrgenommene Verhaltenskontrolle signifikant geringer ein
(ANOVA Verlauf, F [1,48] =8,476; p =.005). Fur die Determinante vergangenes Verhalten
skizziert die Abb. 11 (S. 60) mehrere wesentliche Unterschiede im Verlauf (ANOVA Verlauf,
F (1,49) = 10,272; p = .002) aber auch zwischen den Gruppen: so steigert die IG ihre Angaben
zum vergangenem Verhalten signifikant im Verlauf gegenliber der KG (ANOVA
Verlauf x Randomisation F [1,49] =6,797; p=.012). Aulerdem setzen vermehrt gesunde
Probandinnen das regelmaRige Joggen bzw. Walken in ihrem Alltag um (ANOVA
Verlauf x Erkrankung, F[1,49] =5,225; p=.027). Die Intention dreimal die Woche zu
joggen/walken féllt signifikant im Verlauf der Studie, im Allgemeinen und bei den Gesunden
starker als bei den Erkrankten (ANOVA Verlauf, F(1,50)=11,835; p=.001 und
Verlauf x Erkrankung, F (1,50) = 4,551; p =.038), vgl. Abb. 12, S. 61.
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Ergebnisse: Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung

Inner- und Zwischensubjekteffekte Box-M-
BKAE dreimal die Woche joggen/walken - e e b Test
Einstellung As

Verlauf F (1,44) = 0,665 419
Erkrankung F (1,44) = 0,022 .882
Randomisation F (1,44) = 3,189 .081(*) 779
Verlauf x Erkrankung F (1,44) =0,735 .396 '
Verlauf x Randomisation F (1,44) = 0,059 .809

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F(1,44) = 2,353 132
Einstellung A,

Verlauf F (1,44) = 5,156 .028**
Erkrankung F (1,44) = 0,197 .659
Randomisation F(1,44)=0,914 .344 459
Verlauf x Erkrankung F (1,44) = 2,556 117 '
Verlauf x Randomisation F(1,44) =0,45 506

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,44) = 0,037 .849
subjektive Normen

Verlauf F(1,37) =197 .169
Erkrankung F (1,37) = 0,068 .795
Randomisation F (1,37) = 0,989 327 693
Verlauf x Erkrankung F(1,37) =3,15 084(*) |
Verlauf x Randomisation F(1,37)=0,75 .392

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F(1,37)=1,214 278
wahrgenommene Verhaltenskontrolle

Verlauf F (1,48) = 8,476 .005***
Erkrankung F (1,48) = 4,477 04**
Randomisation F(1,48) =0,183 671 791
Verlauf x Erkrankung F (1,48) = 0,006 941 '
Verlauf x Randomisation F (1,48) = 0,093 762

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,48) = 0,001 972

Intention

Verlauf F (1,50) = 11,835 001***
Erkrankung F (1,50) = 6,668 .013**
Randomisation F (1,50) =0,178 675 008
Verlauf x Erkrankung F (1,50) = 4,551 038** |
Verlauf x Randomisation F (1,50) = 0,361 551

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,50) = 0,005 .946

Tabelle 22: Varianzanalyse zur Bewertung korperliche Aktivitat und Erndhrung (BKAE), Teil 1
dreimal die Woche joggen/walken. Die abhéngigen Variablen sind die Theory of Planned Behavior
(TPB)-Determinanten  Einstellungen (A: und Ay), subjektive Normen, wahrgenommene
Verhaltenskontrolle, Intention, Zeit und vergangenes Verhalten. F ist der F-Quotient mit seinen
Freiheitsgraden (dfl, df2). Im Anhang befindet sich die Tabelle 32 (ab S. 142) zur deskriptive Statistik
dieser ANOVA. Die Signifikanzniveaus (p) werden wie folgt definiert, wenn die
Il rrtumswahr s&% @& .05 wird hliks als signifikant berichtet und mit ** kenntlich
gemacht. I st die | Ad%ssowmdiesahiiss obehnbi0lylerichieiuvkdast ( p
mit *** markiert, Signifikanzniveaus groRer 5 % und kleiner 9 % (.05 = p <.09) werden als schwach
signifikante bzw. tendenzielle Signifikanzen beschrieben und mit (*) markiert. Fortsetzung der Tabelle
22 auf der ndchsten Seite.
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Ergebnisse: Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung

Inner- und Zwischensubjekteffekte

BKAE dreimal die Wochejjoggen/walken - (@, vz, P EU S
vergangenes Verhalten

Verlauf F(1,49) = 10,272 .002***
Erkrankung F(1,49)=2,914 .094
Randomisation F(1,49) = 1,275 .264 776
Verlauf x Erkrankung F (1,49) = 5,225 027> |°
Verlauf x Randomisation F (1,49) = 6,797 .012**
Verlauf x Randomisation x Erkrankung F(1,49) = 1,523 223

Zeit

Verlauf F(1,50)=7,171 Q1x**
Erkrankung F (1,50) = 4,417 041**
Randomisation F (1,50) = 0,577 451 287
Verlauf x Erkrankung F (1,50) = 3,323 074(%) |-
Verlauf x Randomisation F (1,50) = 0,035 .851

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,50) = 0,068 795

Fortsetzung Tabelle 22: Varianzanalyse zur Bewertung korperlicher Aktivitat und Ernahrung
(BKAE), Teil 1 dreimal die Woche joggen/walken. Die abhangigen Variablen sind die Theory of Planned
Behavior (TPB)-Determinanten Einstellungen (A: und A2), subjektive Normen, wahrgenommene
Verhaltenskontrolle, Intention, Zeit und vergangenes Verhalten. F ist der F-Quotient mit seinen
Freiheitsgraden (df1, df2). Im Anhang befindet sich die Tabelle 32, (ab S. 142) zur deskriptive Statistik
dieser ANOVA. Die Signifikanzniveaus (p) werden wie folgt definiert, wenn die
Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner gleich 5 % ist (p < .05) wird dies als signifikant berichtet und mit **
kenntl i ch g @lmaradeg als hothsignifikant herichtet und mit *** markiert. Liegt die
Irrtumswahrscheinlichkeit im Bereich zwischen 5% und 9 % (.05=p <.09) wird dies als schwach
signifikant beschrieben und mit (*) markiert.

Fur den zweiten Teil des BKAE erfullen alle ANOVA Rechnung die Bedingungen zur
Interpretation (vgl. Tabelle 23, S. 62-63 und Tabelle 32, ab S. 142). Hier zeigen sich zur
Bewertung von dauerhaft taglich gesunder Ernahrung verhaltnisméaRig und im Vergleich zum
Teil 1 (s.0.) wenige eindeutige Signifikanzen (p <.05). Fir die TPB-Determinanten
Einstellungen A1 und A, subjektive Normen und der Einzelfragen zum vergangenen Verhalten

stellen sich keine Signifikanzen dar.

Die wahrgenommene Verhaltenskontrolle sinkt fiir Erkrankte aus der Interventionsgruppe
wesentlicher als fur Gesunde im Verlauf  der Studie (ANOVA
Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,48) = 4,845; p = .033), vgl. Abb. 13, S. 64.

Die Intention sich dauerhaft taglich gesund zu erndhren sinkt im Studienverlauf bei Erkrankten
essentieller als bei Gesunden (ANOVA Verlauf x Erkrankung F (1,50) = 5,576; p =.022) zu
finden (vgl. Abb. 14, S. 65).
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Ergebnisse: Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung

7 - - Kontrollgruppe
| Interventionsgruppe
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vergangenes Verhalten/ Teil 1 (M)

erkrankt gesund Gesamt -- erkrankt gesund Gesamt

Studieneinschluss Messwiederholung

Abb. 11: Balkendiagramm zum vergangenen Verhalten BKAE dreimal die Woche joggen/walken
Hier stellen sich Mittelwerte und Standardabweichungen der Einzelfrage zum vergangenen Verhalten
des Fragebogens Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung (BKAE) fur Gesunde, Erkrankte und
die LIBRE-Studie Gesamt dar. Randomisationsgruppen werden farblich kodiert: Interventionsgruppe
(grau) und Kontrollgruppe (schwarz). Zur Verlaufsbeschreibung sind die Scores zu beiden
Messzeitpunkten skizziert. Signifikant unterschiedlich entwickeln sich die Erkrankungs- und die
Randomisationsgruppen (Verlauf x Erkrankung F[1,49] = 5,225; p =.027 und
Verlauf x Randomisation F [1,49] = 6,797; p =.012), vgl. Tabelle 22 zur ANOVA, S.58-59 und
Tabelle 32 zur deskriptiven Statistik, ab S. 142.
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Ergebnisse: Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung
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Abb. 12: Balkendiagramm zur Intention BKAE dreimal die Woche joggen/walken

Hier stellen sich Mittelwerte und Standardabweichungen der Einzelfrage zur Intention des Fragebogens
Bewertung koérperlicher Aktivitat und Erndhrung (BKAE) fur Gesunde, Erkrankte und die LIBRE-
Studie Gesamt dar. Randomisationsgruppen werden farblich kodiert: Interventionsgruppe (grau) und
Kontrollgruppe (schwarz). Zur Verlaufsbeschreibung sind die Scores zu beiden Messzeitpunkten
skizziert. Hoch signifikant fallt die Intention im Verlauf bei allen Teilnehmerinnen (ANOVA Verlauf,
F (1,50) = 11,835; p =.001). Erkrankte steigern ihre Intention dreimal die Woche zu joggen/walken
signifikant gegeniiber Gesunden (ANOVA Verlauf x Erkrankung, F (1,50) =4,551; p=.038),
vgl. Tabelle 22 zur ANOVA, S. 58-59 und Tabelle 32 zur deskriptiven Statistik, ab S. 142.
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Ergebnisse: Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung

Inner- und Zwischensubjekteffekte

BKAE dauerhaft taglich gjesunde Ernahrung - (@, v, P i
affektive Einstellung A;

Verlauf F (1,45) = 0,846 .363
Erkrankung F (1,45) = 0,952 334
Randomisation F (1,45) = 0,27 .606 049
Verlauf x Erkrankung F (1,45) = 0,001 97 '
Verlauf x Randomisation F (1,45) = 0,003 .96

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,45) = 0,091 764
evaluative Einstellung A,

Verlauf F (1,43) = 0,969 331
Erkrankung F(1,43)=1,131 .293
Randomisation F(1,43) =0,241 .626 774
Verlauf x Erkrankung F (1,43) = 0,005 .944 '
Verlauf x Randomisation F(1,43) =0,376 543

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,43) = 0,032 .858
subjektive Normen

Verlauf F (1,41) = 2,154 15
Erkrankung F(1,41) =0,888 351
Randomisation F (1,41) =0,132 719 43
Verlauf x Erkrankung F(1,41)=1511 226 '
Verlauf x Randomisation F(1,41)=0,136 714

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F(1,41)=2,374 121
wahrgenommene Verhaltenskontrolle

Verlauf F (1,48) = 3,162 .082(*)
Erkrankung F (1,48) = 1,909 173
Randomisation F(1,48) =0,63 431 081
Verlauf x Erkrankung F (1,48) = 3,322 075(%) |°
Verlauf x Randomisation F (1,48) = 1,408 241

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,48) = 4,845 .033**
Intention

Verlauf F (1,50) = 2,509 12
Erkrankung F (1,50) = 3,131 .083(*)
Randomisation F (1,50) = 2,912 .094 937
Verlauf x Erkrankung F (1,50) = 5,576 022%* |°
Verlauf x Randomisation F (1,50) = 3,068 .086(*)
Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,50) = 0,239 .627

Tabelle 23: Varianzanalyse zur Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung (BKAE), Teil
2 dauerhaft taglich gesunde Erndhrung. Die abhangigen Variablen sind die Theory of Planned
Behavior (TPB)-Determinanten Einstellungen (A: und Ay), subjektive Normen, wahrgenommene
Verhaltenskontrolle, Intention, Anleitung und vergangenes Verhalten. F ist der F-Quotient mit seinen
Freiheitsgraden (df1, df2). Im Anhang befindet sich die Tabelle 32, ab S. 142 zur deskriptive Statistik
dieser ANOVA. Die Signifikanzniveaus (p) werden wie folgt definiert, wenn die
Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner gleich 5 % ist (p < .05) wird dies als signifikant berichtet und mit **
kenntl i ch g edinwird dies als hothsignifikant kerichtet und mit *** markiert. Liegt die
Irrtumswahrscheinlichkeit im Bereich zwischen 5% und 9 % (.05 = p <.09) wird dies als schwach
signifikant beschrieben und mit (*) markiert. Eine Fortsetzung dieser Tabelle 23 ist auf der nachsten
Seite zu finden.
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Ergebnisse: Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung

Fortsetzung

Inner- und Zwischensubjekteffekte F (df1, df2) p Box-M-Test
BKAE dauerhaft taglich gesunde Erndhrung

Anleitung

Verlauf F (1,50) = 0,002 |.966
Erkrankung F (1,50) = 3,629 |.063(*)
Randomisation F(1,50) =0,684 |.412 033
Verlauf x Erkrankung F(1,50) =2,889 |.095 '
Verlauf x Randomisation F(1,50) =2,297 |.136

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F(1,50)=0,02 |.889
vergangenes Verhalten

Verlauf F(1,34)=1,129 |.295
Erkrankung F(1,34)=0,94 |.339
Randomisation F(1,34)=0,012 |.914 038
Verlauf x Erkrankung F (1,34) =0,008 |.931 '
Verlauf x Randomisation F(1,34)=2,933 |.096

Verlauf x Randomisation x Erkrankung F(1,34) =0,544 |.466

Fortsetzung Tabelle 23: Varianzanalyse zur Bewertung korperlicher Aktivitat und Ernahrung
(BKAE), Teil 2 dauerhaft taglich gesunde Ernahrung. Die abhangigen Variablen sind die Theory of
Planned Behavior (TPB)-Determinanten Einstellungen (A: und Ay), subjektive Normen, wahrgenommene
Verhaltenskontrolle, Intention, Anleitung und vergangenes Verhalten. F ist der F-Quotient mit seinen
Freiheitsgraden (dfl, df2). Im Anhang befindet sich die Tabelle 33, ab S. 145 zur deskriptive Statistik
dieser ANOVA. Die Signifikanzniveaus (p) werden wie folgt definiert, wenn die
Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner gleich 5 % ist (p <.05) wird dies als signifikant berichtet und mit **
kenntl i ch g @lmaradeg als hothsignifikant herichtet und mit *** markiert. Liegt die
Irrtumswahrscheinlichkeit im Bereich zwischen 5% und 9 % (.05=p <.09) wird dies als schwach
signifikante bzw. tendenzielle Signifikanzen beschrieben und mit (*) markiert.
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Ergebnisse: Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung
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Abb. 13: Balkendiagramm zur wahrgenommenen Verhaltenskontrolle BKAE dauerhaft taglich
gesunde Erndhrung im Verlauf Hier stellen sich Mittelwerte und Standardabweichungen der
Einzelfrage zur wahrgenommenen Verhaltenskontrolle des Fragebogens Bewertung kdorperlicher
Aktivitat und Erndhrung (BKAE) fir Gesunde, Erkrankte und die LIBRE-Studie Gesamt dar.
Randomisationsgruppen werden farblich kodiert: Intervention (grau) und Kontrolle (schwarz). Zur
Verlaufsbeschreibung sind die Scores zu beiden Messzeitpunkten skizziert. Hoch signifikant fallt die
wahrgenommene Verhaltenskontrolle fiir Erkrankte aus der Interventionsgruppe wesentlicher als fiir
Gesunde im Verlauf der Studie (ANOVA Verlauf x Randomisation x Erkrankung F (1,48) = 4,845;
p =.033), vgl. Tabelle 23, S. 62-63 und Tabelle 33, ab S. 145.
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Abb. 14: Balkendiagramm zur Intention BKAE dauerhaft taglich gesunde Ernédhrung im Verlauf
Hier stellen sich Mittelwerte und Standardabweichungen der Einzelfrage zur Intention des Fragebogens
Bewertung korperlicher Aktivitat und Ernahrung (BKAE) flir Gesunde, Erkrankte und die LIBRE-Studie
Gesamt dar. Randomisationsgruppen werden farblich kodiert: Intervention (grau) und Kontrolle
(schwarz). Zur Verlaufsbeschreibung sind die Scores zu beiden Messzeitpunkten skizziert. Erkrankte sind
im Verlauf der Studie weniger verhaltensintendiert sich dauerhaft taglich gesund zu erndhren als Gesunde
(ANOVA Verlauf x Erkrankung, F (1,50) = 5,576; p = .022), vgl. Tabelle 23, S. 62-63 und Tabelle 33, ab
S. 145,
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Ergebnisse: Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung

3.3.3 Regressionsanalysen zur Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung

Das TPB-Modell wird im Original und anschlieRend mit einer Erweiterung ber die Variablen
vergangenes Verhalten (fur beide Teile) und die Abhangigkeitsfaktoren: Zeit (fir Teil 1) und
Anleitung (fur Teil 2) regressionsanalytisch gewichtet. In der Tabelle 24 (BKAE/Teil 1) und in
der Tabelle 25 (BKAE/Teil 2) werden die multiplen Korrelationen (R), die erklarte Varianz
(R?), der standardisierte Regressionskoeffizient und der Korrelationskoeffizient nach Pearson

flr jede TPB-Determinante aufgefiihrt und anschlielend die Regressionsgleichung formuliert.

Es lassen sich unterschiedlich starke Koeffizienten ( _ ) finden, welche zur Modellerklarung
beitragen. Bis auf die affektive Einstellung Az fir Teil 1 und zuséatzlich auch die evaluative
Einstellung A2 fur Teil 2 tragen alle TPB-Determinanten zur Modellerklarung bei. Auch die
Zusatzfaktoren (Zeit und Anleitung) sowie das vergangene Verhalten haben ihren Beitrag zur
Modellbeschreibung. Zusammen erklaren die Hauptdeterminanten Einstellungen, subjektive
Normen und wahrgenommene Verhaltenskontrolle 61,5 % (Teil 1) bzw. 33,9 % (Teil 2) der
Varianz der Intention. Unter Hinzunahme der Parameter vergangenes Verhalten und dem
Faktor Zeit kénnen bis zu 64,4 % (Teil 1) bzw. mit dem Faktor Anleitung bis zu 41,4% (Teil 2)
der Varianz erklart werden. Der Zusatzpradiktor vergangenes Verhalten (standardisierter
Regressionskoeffizient Beta 0,206; 5 % < p <9 % fir Teil 1 und 0,279; 5 % < p <9 % fur Teil
2) hat einen hoheren Beitrag zur Varianzaufklarung als die Prédiktoren Einstellungen A: und
A> (ohne signifikante Darstellungen) und subjektive Normen (standardisierter
Regressionskoeffizient Beta 0,199; 1% <p <5 %). Stdrkste Pradiktoren innerhalb des
Originalmodells sind die wahrgenommene Verhaltenskontrolle (Beta = 0,73; p < 1 %) und die
subjektive Normen (Beta = 0,194; 1 % < p <5 %) fur Teil 1. Im Teil 2 ist die wahrgenommene
Verhaltenskontrolle der einzige signifikante Pradiktor welcher die Intention sich dauerhaft
taglich gesund zu erndhren erklaren vermag (0,545; p <1 %). Fir beide Teile bleibt die
wahrgenommene Verhaltenskontrolle auch unter Hinzunahme von Zusatzpradiktoren der

starkste Pradiktor zur Vorhersage der Intention.
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Ergebnisse: Bewertung korperlicher Aktivitat und Ernédhrung

Korrelations-

Regressions-

lineare Regressionen Koeffizient Koeffizient R R2
TPB-Modell

affektive Einstellung 0,115 -0,118

evaluative Einstellung 0,423*** 0,05

subjektive Normen 0,307*** 0,194** 0,784 0,615
wahrgenommene Verhaltenskontrolle | 0,751** 0,73***

erweitertes TPB-Modell um die Faktoren Zeit und vergangenes Verhalten

affektive Einstellung 0,0122 -0,130

evaluative Einstellung 0,423*** 0,087

subjektive Normen 0,302*** 0,199**

wahrgenommene Verhaltenskontrolle | 0,753*** 0,563*** 0,802 0,644
vergangenes Verhalten 0,511*** 0,206(*)

Zeit 0,478*** 0,07

Tabelle 24: lineare Regressionen BKAE/Teil 1 dreimal die Woche joggen/walken

R ist die multiple Regression. R2 ist die erklarte Varianz. Die ANOVA zur Regressionsanalyse:
F (1,49) = 17,994; p = .000 (Originalmodell) und F (1,48) = 12,649; p = .000 (erweitertes Modell) ist als
ausreichend varianzhomogen zu interpretieren. Die einseitigen Signifikanzen der Pearson-
Korrelationskoeffizienten werden mit drei Sternchen ***, wenn p < .01 und mit zwei Sternchen ** wenn
p < .05 markiert. Analog gilt dies fir die standardisierten Regressionskoeffizienten, welcher zusétzlich

Irrtumswahrscheinlichkeiten 5 % < p < 9 % auffiihrt und diese mit (*) markiert.

el
TPB-Modell

affektive Einstellung 0,123 -0,1

evaluative Einstellung 0,217** - 0,005

subjektive Normen 02855 0.238 0,582 10,339
wahrgenommene Verhaltenskontrolle 0,522*** 0,545***

erweitertes TPB-Modell um die Faktoren Zeit und vergangenes Verhalten

affektive Einstellung 0,159 - 0,032

evaluative Einstellung 0,142 -0,126

subjektive Normen 0,276** 0,179

wahrgenommene Verhaltenskontrolle 0,551*** 0,403** 0,643 10,414
vergangenes Verhalten 0,457*** 0,279(*)

Anleitung 0,328** 0,115

Tabelle 25: lineare Regressionen BKAE/Teil 2 dauerhaft taglich gesunde Erndhrung

R ist die multiple Regression, R? die erklarte Varianz. Die ANOVA zum Originalmodell
(F[1,47] =5,513; p=.001) und zur Modellerweiterung (F [1,38] = 3,767; p =.006) ist ausreichend
varianzhomogen. Die einseitigen Signifikanzen der Pearson-Korrelationskoeffizienten werden mit mit
drei Sternchen *** wenn p < .01 und mit zwei Sternchen ** wenn p < .05 markiert. Analog gilt dies flr
die standardisierten Regressionskoeffizienten, welcher zusatzlich Irrtumswahrscheinlichkeiten
5% < p <9 % auffuhrt und diese mit (*) markiert.
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3.3.3.1 Bivariate Korrelationen der TPB-Determinanten
Die Tabelle 26 und 27 zeigen schwache und moderate Korrelationen von TPB-Determinanten

zum Studienstart mit ihren korrespondierenden TPB-Determinanten zur Messwiederholung.

Alle signifikanten Korrelationen fir Teil 1 sind auch positiv. Die Determinante
wahrgenommene Verhaltenskontrolle zur Ersterhebung (Studienstart) korreliert mit moderate
Starke zwischen den TPB-Parametern Einstellung Az, Intention und vergangenem Verhalten
zur Messwiederholung. Die Intention zum Studienstart korrelieren schwach bis moderat mit
den Parametern Zeit, vergangenes Verhalten und der evaluativen Einstellung (A2).
Korrelationen zwischen den subjektiven Normen oder der affektiven Einstellung (A1) mit

anderen TPB-Determinanten sind nicht auszumachen.

Die Angaben zum vergangenen Verhalten, zum Studienstart erhoben, korreliert moderat mit

den Determinanten  wahrgenommenen  Verhaltenskontrolle und Intention  zur
Messwiederholung (vgl. Tabelle 26)
Pearson-Korrelation der TPB-Determinanten Teil 1 dreimal die Woche joggen/walken

zum Studienstart

1 2 3 4 5 |6 |7
zur Messwiederholung |
Einstellung A; (1) 0,625*** | 0,405*** |- 0,035 |0,413*** 0,130 0,245 0,290**
Einstellung A; (2) 0,119 0,454*** | 0,318** |0,541*** | 0,368*** | 0,381*** | 0,423***
subjektive Normen 0,008 0,046 0,546*** | 0,029 -0,084 (0,073 0,287
(©)
Verhaltenskontrolle 0,261 0,293 0,173 0,594*** | 0,367*** | 0,528*** | 0,615***
(4)
Zeit (5) 0,089 0,245 0,130 0,392*** | 0,447*** | 0,318** |0,371***
Intention (6) 0,215 0,480*** | 0,302** | 0,654*** | 0,471*** | 0,646*** | 0,509***
vergangenes 0,263 0,4*** 10,226 0,608*** | 0,366*** | 0,535*** | 0,665***
Verhalten (7)

Tabelle 26: Pra-Post-Korrelationen nach Pearson BKAE/Teil 1 dreimal die Woche joggen/walken.
A: = affektive Einstellung, A> = evaluative Einstellung. Die zweiseitigen Signifikanzniveaus der
Korrelationskoeffizienten (r) werden durch Sternchen markiert: *** entsprechen p < .01, ein Sternchen
** entspricht p < .05. Bivariate Korrelationen sind schwach, wenn r zwischen 0,25 und 0,5 liegt. Sie
werden als moderat beschrieben, wenn r zwischen 0,5 und 0,75 und als stark, wenn r = 0,75 ist.

Die TPB-Determinanten fiir Teil 2 der ersten Messung korrelieren alle signifikant und positiv,
im schwachen bis moderaten Bereich mit denen der zweiten Messung. Die mogliche TPB-

Determinante Anleitung korreliert mit keiner anderen Determinante.
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Schwach korreliert das vergangene Verhalten (sich gesund ernédhrt zu haben) mit der Intention,
dies auch zukinftig zu tun und der evaluativen Einstellung (A2) zur Messwiederholung. Die
Annahmen zur wahrgenommenen Verhaltenskontrolle zur Ersterhebung (Studienstart)
korrelieren schwach positiv mit der affektiven Einstellung (A1), der Intention, der Anleitung und

dem vergangenem Verhalten zur Messwiederholung.

Pearson-Korrelation der TPB-Determinanten Teil 2 dauerhaft taglich gesunde Erndhrung

zum Studienstart

1 2 3 (4 5 6 ki
zur Messwiederholung
Einstellung Au (1) | 5o7%% | 036 0,019  [0,489*** 10,082 |0,113 |0,252
Einstellung A (2) 0,317** 0,465*** |(,328** |0,388*** |0,084 0,153 0,461***
?:L;)bjektlve Normen 0,125 0,062 0,684*** | 0,073 0,089 0,166 |0,145
Verhaltens-
kontrolle (4) 0,352** 0,095 -0,216 |0,551*** 0,157  |0,154 |0,318**
ZEEE) 0,004 0,147 -0,156 |0,277** |0,411***|0,071 |-0,122
Intention (6) 0,202 0,375*** |0,118  |0,403*** 0,160  |0,339** |0,352**
vergangenes 0,251 0,076 -0,183 0,349** -0,022 0,126 0,546%**
Verhalten (7)

Tabelle 27: Pra-Post-Korrelationen nach Pearson BKAE/Teil 2 dauerhaft taglich gesunde
Erndhrung. A, = affektive Einstellung, Az = evaluative Einstellung. Die zweiseitigen Signifikanzniveaus
der Korrelationskoeffizienten (r) werden durch Sternchen markiert: *** entsprechen p <.01, ein
Sternchen ** entspricht p <.05. Bivariate Korrelationen sind schwach, wenn r zwischen 0,25 und 0,5
liegt. Sie werden als moderat beschrieben, wenn r zwischen 0,5 und 0,75 und als stark, wenn r = 0,75 ist.

3.3.3.2 Multiple Regressionen zur Bewertung kérperlicher Aktivitat und Erndhrung
Zur Verhaltensvorhersage werden mulitple Regressionen gerechnet. Es gilt Pradiktoren zur
Verhaltensvorhersage fur den Studienverlauf zu finden.

Hierbei quantifizieren die die Determinanten Einstellungen, subjektiven Normen und
wahrgenommener Verhaltenskontrolle zum Studienstart die Intention der Messwiederholung.
Nach der Theorie des Geplanten Verhaltens ist die Intention der starkste Verhaltenspradiktor
(vgl. Kap. 2.2.3, S. 26). Die Ergebnisse belegen, dass die Einstellungen und die subjektive
Normen niedrige bis gar keine signifikanten Korrelationen zur Intention aufzeigen (vgl. Tabelle
28). Die wahrgenommene Verhaltenskontrolle stellt sich als stérkster (positiver und
signifikanter) Prédiktor fir die Intention zur Messwiederholung dar. Zusammen mit dem
schwach signifikanten Pradiktor Einstellung A2 (evaluative Einstellung) erklaren beide 50,3 %
der Varianz der Intention (vgl. Tabelle 28). Fur den zweiten Teil des BKAE zum Thema
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dauerhaft taglich gesunde Erndhrung lassen sich kaum signifikante Préadiktoren ausmachen.
Nur die evaluative Einstellung (Einstellung A) ist ein signifikanter und positiv mit der
Intention sich dauerhaft téglich gesund zu erndhren Kkorrelierender Pradiktor. Schwach
signifikant ist zusatzlich die wahrgenommene Verhaltenskontrolle. Zusammen tragen sie bis zu

23,9 % zur Varianzaufklarung der Intention zur Messwiederholung bei (vgl. Tabelle 28).

multiple Regression zur Bewertung korperliche Aktivitat und Erndahrung

| Regressionskoeffizient (standardisiert)y | R | R?
Pradiktoren der Intention dreimal die Woche joggen/walken
Einstellung As 0,127
Einstellung A, 0,227(*)
subjektive Normen 0,052 0,709 | 0,503

wahrgenommene Verhaltenskontrolle | 0,537***
Pradiktoren der Intention dauerhaft téaglich gesunde Ernéhrung

Einstellung Al 0,054
Einstellung A2 0,322**
subjektive Normen -0,113 0,489 1 0,239

wahrgenommene Verhaltenskontrolle | 0,3(*)
Tabelle 28: multiple Regressionen BKAE des Teil 1 dreimal die Woche joggen/walken und

Teil 2 dauerhaft taglich gesunde Erndhrung

Hier kommen multiplen Regressionen zur VVorhersage der Intention zur Messwiederholung Uber die TPB-
Determinanten zum Studienstart Theorie des Geplanten Verhaltens nach Ajzen und Fishbein zur
Anwendung. Zur Ubersicht wurden folgende Abkirzungen gewdéhlt: R =multiple Regression,

R2 = erklarte Varianz. Die Signifikanzniveaus werden wie folgt definiert, wenn die

Il rrtumswahr s&% @k« .05 wird lliés als signifkkant berichtet und mit ** kenntlich
gemacht. | st die | A%t usne waihm & cdieé o1 | a0ld Herichdeiuch <s i g n
mit *** markiert, Signifikanzniveaus gréRer 5 % und kleiner 9 % (.05 = p <.09) werden als schwach

signifikante bzw. tendenzielle Signifikanzen beschrieben und mit (*) markiert. Die Regressionen sind

gegen den Zufall (ANOVA/Teil 1, F[4,42]=20,807;p=.000 und ANOVA/Teil 2,

F [4,42] = 3,302; p = .019) abgesichert.

lreil 1 = 0,342-0,024 X (A1)+0,01 X (A2)+0,001 x (SN)+0,012 x (PBC) (Gl. 10)

I7eil 2 = 4,603-0,004 X (A1)+0,005 X (A2)-0,001 x (SN)+0,005 x (PBC) (G. 11)

Erlauterung Regressionsgleichungen: fir Teil 1 zur Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung
gilt GI. 10 und fir Teil 2 GI. 11. Die Abkirzungen stehen fir die Variablen Intention (1) zur
Messwiederholung, affektive Einstellung (A1), evaluative Einstellung (A.), subjektive Normen (SN) und
wahrgenommene Verhaltenskontrolle (PBC) zum Studienstart.
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3.3.4 Zusammenfassung: Ergebnissse zur Bewertung koérperlicher Aktivitat und
Ernahrung
Gesunde und erkrankte Studienteilnehmerinnen unterscheiden sich signifikant in ihren
Angaben zur wahrgenommenen Verhaltenskontrolle (zum Thema dreimal die Woche
joggen/walken) und zur Intention gesunde Erndhrung und regelméaRiges Joggen/Walken in
Zukunft in den Alltag zu implementieren. Keine Unterschiede finden sich hingegen in den
Skalen subjektive Normen (Teil 1 und 2) und den Einstellungen A; und A (affektive und
evaluative Einstellungen). Damit ist die Annahme, es gabe keine Unterschiede zwischen
gesunden und erkrankten LIBRE-Teilnehmerinnen (und damit die Hypothese 3a) zu

verwerfen.

Die Hypothese 3b, welche mittels dreifaktorieller VVarianzanalyse auf Unterschiede zwischen
der Interventionsgruppe (IG) und der Kontrollgruppe (KG) untersucht, nahm
interventionsbedingte Veranderungen der TPB-Determinanten im Studienverlauf an. Die
Summen der Skalen (Einstellungen, subjektive Normen und wahrgenommener
Verhaltenskontrolle) stellen sich insgesamt zur Messwiederholung kleiner dar. Die IG zeigt in
der Messwiederholung signifikant héhere Ubereinstimmungen in der Abfrage zum
vergangenen Verhalten (als Zusatzfaktor) dreimal die Woche zu joggen/walken als die KG.
Schwach signifikant sinkt in der KG die Intention sich dauerhaft taglich gesund zu erndhren

im Studienverlauf.

Die Hypothese 3c, dass alle TBP-Determinanten ungleich null sind und damit zur Erklarung
des Modells beitragen, kann bestétigt werden. Es zeigt sich fiir den ersten Teil des BKAE, dass
die Variablen Einstellungen, subjektive Normen und die wahrgenommene Verhaltenskontrolle
61,5 % bzw. durch Hinzunahmen von Zusatzpradiktoren (vergangenes Verhalten und Faktor
Zeit) 64,4 % zur Varianzaufklarung der Intention beitragen. Signifikante Pradiktoren fir die
Intention zum Studienstart sind alle benutzten TPB-Determinanten bis auf die affektiven
Einstellungskomponenten (Einstellung Az). Interkorrelationen sind zwischen Intention und
wahrgenommener Verhaltenskontrolle am grofiten und besitzen einen stark positiven
Zusammenhang (vgl. Tabelle 24, S. 67). Fir den zweiten Teil des BKAE ergeben sich aus den
Parametern wahrgenommene Verhaltenskontrolle, subjektive Normen und Einstellungen eine
Varianzaufklarungen der Intention zum Studienstart von 33,9 % bzw. von 41,4 % unter
Hinzunahme der Zusatzparameter vergangenes Verhalten und Anleitung (vgl. Tabelle 28,

S. 70). Alle Determinanten der TPB korrelieren im zweiten Teil positiv miteinander.
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4 Diskussion

4.1  Diskussion: Screening-Skala zum chronischen Stress

Die in dieser Arbeit vorgestellte Screening-Skala des Trierer Inventars zum chronischen Stress
(SSCS) ist als Verlaufsinstrument fir eine Interventionsstudie bis dato erstmalig im Einsatz.
Die Skala dient konzeptionell der Erfassung eines chronischen Stresszustandes, welcher primér
global und unspezifisch im Sinne eines Screenings gedacht ist (Schulz et al. 2004). Die
Entwickler Schulz et al. konzipierten dieses Instrument so, dass hohe Werte auf der Screening-
Skala jene Personen widerspiegeln, welche chronisch gestresst, Giberlastet und berfordert sind

und nur wenig Anerkennung erfahren.

Beide Hypothesen, zum chronischen Stress, gemessen mit der Screening-Skala zum
chronischen Stress (SSCS), sind durch die Ergebnisse im Kapitel 3.1, ab S. 35, widerlegt:
Entgegen der Annahme, dass erkrankte BRCAZL/2-Mutationstragerinnen ein Mehr an
chronischem Stress wahrnehmen (Hypothese Hla: SSCSgesund < SSCSerkrankt), z€igt der t-Test
keine wesentlichen Unterscheide zu gesunden BRCA1/2-Mutationstragerinnen (t = - 1,261; df
64; p=.212, C1 8,032 - 1,816, vgl. Tabelle 8, S. 36).

Die Vermutung, dass Erkrankte aufgrund der Diagnose und der Therapie eines malignen Brust-
und Eierstocktumors ein Mehr an chronischer Stressbelastung in dieser Studie zeigen, liegt in
der Annahme begriindet, dass es zu chronischer Besorgnis uber die Zukunft und durch die
Krankheit eventuell zu arbeitsbezogenen und sozialen Uberlastungen bzw. Uberforderungen
kommen kann. AufRerdem ist ein Mangel an sozialer Anerkennung durch die Erkrankung zu
suggerieren. Fir Gesunde hingegen sind diese Zustande ohne somatische manifeste Diagnose
vorerst nicht anzunehmen. Die hier gezeigten Ergebnisse zur Screening-Skala bezeugen ein
sehr vergleichbares MaR an chronischem Stress von beiden Erkrankungsgruppen, welches sich
auch im Verlauf der Studie (ANOVA Verlauf x Erkrankung, F (1,50) = 0,515; p = .476) nicht
andert. Werden diese Ergebnisse mit einer Referenzstichprobe bzw. Eichstichprobe nach

Schulz et al. (2004) verglichen, ist die Richtung dieses Zustandes erkennbar.

Im Vergleich mit einer Eichstichprobe liegen die erhobenen Mittelwerte von Erkrankten im
Mittel bei 18,49 +/- 9,32 und von Gesunden im Mittel 15,38 +/- 9,32 und damit deutlich tber
jene Mittelwerte der Eichstichprobe nach Schulz et al. von 2004, vgl. Abb. 15, S. 73. Erkrankte
liegen in dieser Untersuchung im Mittel bei einem SSCS-Score von 17 vs. Gesunde im Mittel
13,33 und die Eichstichprobe im Mittel 15,2 in der Gruppe der 16 - 30 J&hrigen aufweisen. In
der Gruppe der 31 bis 59-Jahrigen liegen die Mittelwerte bei Erkrankten bei 18,51, bei
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Gesunden bei 16,67 und bei der Eichstichprobe bei 14,7. In der dritten Altersklasse, bei Uber
59-Jahrigen liegen die Mittelwerte fir Erkrankte bei 18, flr Gesunde bei 4 und fir die
Eichstichprobe bei 11,4. Im Vergleich (gesunde vs. erkrankte Teilnehmerinnen) unterliegen die
Mittelwerte  von  Erkrankten kaum altersabhéngigen = Schwankungen.  Gesunde
Studienteilnehmerinnen hingegen zeigen im hohen Alter sehr geringe Stressbelastungen und
im mittleren Alter die hdchsten Werte (vgl. Abb. 15, S. 73). Definiert man diese Mittelwerte
dreikategorial (durchschnittlich, Uberdurchschnittlich und stark berdurchschnittlich
stressbelastet (vgl. Kap. 2.2.1, S. 22 und Kap. 3.1, S. 35) so befinden sich die Mittelwerte der
Erkrankten vorzugsweise im oberen Bereich von tberdurschnittlicher Stressbelastung (12 bis
22 SSCS-Punkte). Gesunde LIBRE-Teilnehmerinnen sind mit zwei Punktwerten unterhalb der
Erkrankten aber dennoch hdéher als die Eichstichprobe und folglich im Mittel auch
uberdurchschnittlich stressbelastet. Die Ergebnisse zum chronischen Stress demonstrieren
aullerdem, dass Uber die Halfte aller an Brust- bzw. Eierstockkrebs erkrankten Befragten in
Bezug auf chronischen Stress tberdurchschnittliche Werte aufweisen und ein Viertel aller
Befragten sogar stark Gberdurchschnittliche Werte zeigen (vgl. Tabelle 7, S. 35).

4 Il Referenz Schulz et al. 2004
|:| gesunde LIBRE-Probandinnen
40 H - erkrankte LIBRE-Probandinnen

SSCS (M)

16-30 31-59 60-70 Gesamt

Altersklassen (Jahren)

Abb. 15: Balkendiagramm der Screeningskala zum chronischen Stress (SSCS) im Vergleich
Die Mittelwerte werden fiir drei Altersgruppen von Probandinnen der LIBRE-Studie und von einer
Eichstichprobe nach Schulz et al. (2004) dargestellt. Als durchschnittlich stressbelastet werden SSCS-
Summen von 0 bis 11 Punkten, als iberdurchschnittlich stressbelastet von 12 bis 22 Punkten und als stark
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Uberdurchschnittlich stresshelastet werden SSCS-Summen von 23 bis 48 Punkten gewertet. In der
Screening-Skala sind maximal 48 Punktwerte zu erreichen.

Seit der Einflhrung der Gendiagnostik im Jahr 2003 fir hereditaren Brust- und Eierstockkrebs
lieR sich kein Gefahrdungspotenzial durch chronischen Stress fir Tragerinnen einer
pathogenetischen BRCA1/2-Mutation aufzeigen. In der Tat weisen positiv Getestete kurze Zeit
nach der Testung ein Gber dem Durchschnitt liegendes Mal an chronischem und akutem Stress
gegeniiber negativ Getesteten auf (Smith et al. 2008; Ringwald et al. 2016). Im Verlauf
relativiert sich diese vermutlich nur temporére Erscheinung und stellt ein Jahr nach der
Ergebnismitteilung kein zusétzliches Gesundheitsrisiko dar, auch eine dysfunktionale

Stressadaptierung wurde bislang nicht beobachtet (Graves et al. 2012;).

Ob und in welchem Ausmal sich chronische Stresszustdnde ausbilden und sich aufrecht
erhalten oder berwunden werden konnen, ist durch soziale Faktoren und Indikatoren
beeinflussbar. So ist zum Beispiel der Stresspegel davon abhangig wie stark die Krankheitslast
in der Familie ist, wie viele Kinder im gleichen Haushalt leben und versorgt werden miissen
und in welchem Tumorstadium (Krankheitsprogress) die Betroffene sich befindet (Van Dijk et
al. 2006). AuRerdem ist die Entwicklung eines manifesten chronischen Stresssyndroms auch
abhangig davon, ob und welche Coping-Strategien und innerfamiliare
Kommunikationsstrukturen existieren (Tercyak et al. 2001). Van Oostrom et al. (2007) betonen
auch, dass es in Abhéangigkeit des Ausgangswertes vor der Gendiagnose bei einigen
Mutationstragerinnen zu kritischen und damit zu gesundheitlich bedenklichen Verlaufen
kommen kann und dass es individuelle Behandlungsbedrfnisse gibt. Da Stress als Antwort auf
duBere Einflisse zum einen von intra- bzw. interindividuellen Faktoren und zum anderen von
Umwelteinflussen abhangig (vgl. Kap.1.3) ist, ist der praventive Nutzen von
Lebensstilinterventionstudien nach einer Krebsdiagnose bzw. einer Gendiagnose als Chance

zur Stressreduktion und verbesserten Gesunderhaltung zu begreifen.

Die dreifaktorielle VVarianzanalyse demonstriert eine signifikante Stresssteigerung bei gesunden
Teilnehmerinnen der 1G und fallenden Stresswerten bei erkrankten Teilnehmerinnen der 1G
(F [1,50] = 4,204; p = .046) wéhrend der Studie. Die Annahme, dass Stress sich durch die
Intervention positiv beeinflussen l&sst (Hypothese 1b), gilt nur Erkrankten in der IG. In einer
Zwischenauswertung (vgl. Kap. 10, Verdffentlichungen) war es zu einem friheren Zeitpunkt
allerdings moglich zu zeigen, dass der Stresspegel nach drei Monaten Interventionszeit in der
IG gesenkt werden konnte. Zu diesem Zeitpunkt lagen allerdings noch nicht alle Fragebdgen
der LIBRE-Pilotphase vor. Werden die Wechselwirkungen aller drei Faktoren berticksichtigt,
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kommt es zu einem der Hypothese und dem Studienziel entgegengesetzten Phdnomen: Gesunde
in der IG geben wéhrend der Studie eine Stresssteigerung an. Gleichzeitig zeigt sich der Trend,
dass Erkrankte aus der 1G von einem regelmafigen Training und Ernahrungsberatungen zu
profitieren scheinen und in der Zweitbefragung signifikant weniger chronischen Stress abbilden
(F[1,50] =4,204; p=.046, vgl. Tabelle 9,S.36). Diese Ergebnisse der erhohten
postinterventionellen Stresswerte der ausschlieBlich gesunden Teilnehmerinnen gegenuber
denen der Erkrankten aus der IG sollten in der Hauptstudie als ein mdgliches Phdanomen im
Zusammenhang mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét auf Persistenz tberprift werden.
Der Vermutung, dass ein stresssteigernder Effekt durch das vorliegende Studiendesign und der
damit verbundenen thematischen Konfrontation im Studienverlauf mit der Krankheit, mit
Betroffenen und mit dem Risiko als Gentragerin vorliegen koénnte, gilt es in der Hauptstudie zu

uberprifen.

Eine Handlungsbereitschaft zur psychologischen Intervention, in Form von beispielsweise
Stressmanagement oder Achtsamkeitstherapien, wenn die Angaben zum Stresserleben der
Befragten in der Screening-Skala aufféllig sind und nicht mehr der Norm entsprechen, sieht das
Studiendesign in der Pilotphase nicht vor. Es ist allerdings auch im gendiagnostischen Setting

eine Erweiterung.

Dass Stress sich durch Erndhrung beeinflussen lasst, zeigen Hellhammer et al. (2012): die
hypothalamische-hypophysare-adrenale Achse lie} sich bei Mannern mit sehr hohem
chronischen Stresslevel positiv mittels Supplementation von Omega-3-Fettsduren beinflussen.
Hamer et al. (2005) pointieren eine Stress protektive Wirkung durch diverse
Erndhrungserganzungen (wie zum Beispiel von Vitamin C, Krauterextrakten und wieder
Omega-3-Fettsduren in der Nachbeobachtung von Krebserkrankten). Besonderes Augenmerk
haben chronische Stresszustande im Zusammenspiel mit Erndhrungsstérungen. Eine Kaskade
von dysfunktionalen Anpassungsstorungen konnte bei vielen adiptsen Erwachsenen
nachgewiesen werden (Sominsky und Spencer 2014). Im Umkehrschluss ist eine
Gewichtsregulierung mit dem Ziel eines Normgewichtes (BMI < 25) ein erster moglicher
Ausweg aus einem von vielen Medizinern bereits beschriebenen Circulus vitiosus des

metabolischen Syndroms und chronischem Stress.

Die ersten Ergebnisse zur Entwicklung von chronischem Stress im Setting dieser Pilotstudie
sprechen flr einen zusatzlichen gesprachs- und verhaltenstherapeutischen Interventionsbedarf.
Weiterfuhrend ist zu vermuten, dass auch lange nach einer Gendiagnose im Laufe der Zeit

chronische Stressreaktionen eine Rolle spielen, sowohl fir gesunde als auch fir bereits
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erkrankte BRCAZ1/2-Mutationstragerinnen. Im Rahmen der Gesunderhaltung und der
Betreuung von Patienten mit einer Disposition fiir Brust- und Eierstockkrebs ist eine geeignete
Screening-Methode zur Detektion von chronischen Stresszustdnden in der pradiktiven
Gendiagnostik von groRer préaventiver Bedeutung (Maheu et al. 2014). Aus den vorliegenden
Studiendaten lieRe sich ableiten, dass die Screening-Skala zum chronischen Stress von Schulz
et al. (2004) ein geeignetes Instrument zur Erfassung von chronischen Stresszustéanden ist. Flr
eine Verlaufsdokumentation und Evaluation der Stresszustdnde hat die Screening-Skala
allerdings konzeptionell ihre Einschrankungen (Schulz et al., 2004). Alternativ ist die
Anwednung des Trierer Inventars zum chronischen Stress (TICS) nach Schulz et al. (2004)
vorzuschlagen. Es besitzt durch die Erhebung von zusatzlichen Stressgenesefaktoren ferner
eine Fille von Anwendungsmaglichkeiten (zum Beispiel in der Planung und der Evaluation
von Therapiestrategien und Beratungsansatze). Die Darstellung von Stressgenesefaktoren ist
im SSCS begrenzter, da dieser eher der unspezifischen und allgemeinen Feststellung von
chronischen Stresszustédnden dient. Die Langform mit 57 Fragen ist allerdings auch mit einem
Vielfachen an zuséatzlicher Bearbeitungszeit verbunden und im Rahmen der Pilotphase und in
Anbetracht der Fulle anderer Selbstauskunftsfragebdgen aus der Sozialpsychologie,
Erndhrungs- und Sportmedizin weniger praktikabel, als die hier verwendete Screening-Skala
SSCS.

Im Rahmen der Tumorrisikosprechstunde wird die Frage nach chronischem Stress noch nicht
amnestisch erfasst. Es wird die psychologische Situation, vor allem das Ausmaf} an
Depressivitat und bestehenden Angsten, von Ratsuchenden und/oder Betroffenen mit Hilfe des
Fragebogens HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) standardisiert erhoben. Aus
diesen Angaben und dem Eindruck des Teams im gendiagnostischen Setting leiten sich ggf.
therapeutische und/oder psychoedukative Handlungen ab. Die Erhebung von chronischem
Stress ist bisher kein Standard. Metaanalysen zum psychologischen Distress von BRCA1/2-
Mutationstragerinnen im Rahmen der pradiktiven Gendiagnostik pointieren den Bedarf eines
geeigneten  Screening-Instruments  flr  chronischen  Stress, um  qualitétsvolle
Patientenversorgung realisieren zu koénnen und Risikopatienten friihzeitig zu detektieren
(Ringwald et al. 2016).

Allerdings werden in vielen internationalen Studien unterschiedliche Instrumente verwendet,
um Krebs bedingten Stress zu erfassen. Haufig benutzt wird der Impact of Event Scale (IES)
bzw. Cancer Worry Scale (CWS). Der SSCS und der TICS nach Schulz et al. sind im

Européischen Raum bekannt. Die Verwendung von unterschiedlichen Fragebdgen limitiert den
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Vergleich. Zum jetzigen Zeitpunkt erlauben die hier erhobenen Stresswerte den internationalen

Vergleich nicht.

Die Ausfiihrungen zu bestehenden interpersonellen und intrapersonellen Abhangigkeiten legen
nahe, dass sich zukunftige Analysen, ggf. in der Hauptstudie (LIBRE2) mit Korrelationen von
chronischen Stresszustdnden und sozialen Parametern (FamiliengroRe, Arbeitsverhaltnisse,
Anzahl der Kinder, etc.) beschaftigen. Auch die Einbindungen von Brust- bzw. Eierstockkrebs
assoziierten Indices (Anzahl Betroffener in der Familie, Therapiemodalitdt, Dauer der
Erkrankung, etc.) im Zusammenhang mit der Ausbildung von chronischem Stress
vielversprechend. Methodisch sind Kovarianzanalysen empfehlenswert, um die Fehlervarianz
durch die Einflihrung von mehreren Faktoren, wie zum Beispiel dem Ausgangsstresswert oder

der Anzahl der Betroffenen in der Familie, zu reduzieren.

77



Diskussion: gesundheitsbezogene Lebensqualitat

4.2 Diskussion: gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt wird mittels EORTC QLQ-C30/-BR23 liber funktions-
und symptombezogene Fragen charakterisiert. Die Erfassung von gesundheitsbezogener
Lebensqualitét, als multidimensionaler Baustein der Krebstherapie dient im klinischen Alltag
vorwiegend der Einschatzung und Evaluation von onkologischen Versorgungsstrukturen
(Kichler 1998). Innovativ ist die Benutzung im Rahmen dieser Interventionsstudie und die
gleichzeitige Anwendung des EORTC QLQ-C30/-BR23 bei erkrankten sowie gesunden
BRCAL1/2-Mutationstragerinnen.

Die Bedeutung von gesundheitsbezogener Lebensqualitat orientiert sich an der WHO-
Definition. Sie kann als mehrdimensionales Konstrukt auch vereinfacht in vier groRe Bereiche
untergliedert werden: ndmlich als Summe von geistigem, spirituellem, seelischem und
korperlichem Wohlbefinden. Zwei Dimensionen bildet der Fragebogen EORTC QLQ-C30/-
BR23 in der aktuellen Analyse ab. Ob Lebensqualitat im Kontext von Gesundheit auch durch
eine préadiktive Gendiagnostik beeinflussbar ist, gilt es im Folgenden herzuleiten. Je nachdem
ob die Diagnose einer pathologischen Keimbahnmutation, mit all ihren therapeutischen und
diagnostischen Konsequenzen fir die/den Betroffene/n, Einfluss auf die Dimensionen des
Wohlbefindens hat, entstehen Einschrankungen in den Alltagsfunktionen und/oder treten
Symptome auf. Die Vermutung, dass die Diagnose eines malignen Mamma- und/oder
Ovarialtumors (unabh&ngig davon, wann diese gestellt wurde) eine messbare Belastung
darstellt bzw. einen Einfluss auf das Wohlbefinden hat, wird Uber die erste Hypothese (H2a)

formuliert;
EORTC QLQ-C30/-BR23gesund Z EORTC QLQ-C30/-BR23erkrankt.

Die Hypothese H2b zielt anschlieBend darauf ab, Verdnderung in der erfassten
gesundheitsrelevanten Lebensqualitat im dreimonatigen Studien- und Interventionsverlauf zu
detektieren: EORTC QLQ-C30/-BR23ic # -@Q3W-BR23ke

4.2.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat von gesunden und erkrankten BRCAL/2-
Mutationstragerinnen im Vergleich

Die Aufteilung in eine gesunde und erkrankte Stichprobe erlaubt einen separaten Blick auf die

Lebensqualitidt von erkrankten und gesunden BRCAL/2-Mutationstragerinnen. So schatzen

gesunde und erkrankte Gentragerinnen ihren allgemeinen Gesundheitszustand vergleichbar

ahnlich ein. Es bestehen schwache signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

(t=-1,748; df 67; p =.085). Signifikant unterscheiden sich beide Gruppen in den Skalen des

78



Diskussion: gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Kernfragebogens EORTC QLQ-C30: Rollenfunktionalitat, soziale Funktionalitat,
Schlaflosigkeit und Appetitlosigkeit und im Brustkrebsmodul EORTC-QLQ-BR23 hingegen in
den Bereichen Sexualfunktion, Kérperwahrnehmung, perspektivischer Gesundheitszustand,
sowie in den brustkrebsspezifischen Symptombildern (Arm- bzw. Brustsymptomatik und
Nebenwirkungen). In anderen Bereichen hingegen sind die Angaben sehr &hnlich. Keine
Unterschiede zeigen sich in den Angaben zur physischen und emotionalen Funktionalitat, in
den Symptomkomplexen und Symptomen Fatigue, Schmerz und Nausea/Emesis, Diarrhoe,

Dyspnoe und Obstipation sowie im Bereich Sexualitét (Sexualfunktion und Freude am Sex).

Die Annahme, dass sich gesunde und erkrankte BRCAL1/2-Mutationstragerinnen in allen
Bereichen ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt unterscheiden, widerlegen die
Ergebnisse der parametrischen Tests (vgl. Kap. 3.2.1, ab S. 38). Hier erscheinen lediglich
sieben von 15 Skalen und vier von neun Einzelfragen als signifikant unterschiedlich im

Vergleich gesunder und erkrankte BRCA1/2-Mutationstréagerinnen.

Im internationalen Vergleich dhneln die Angaben der gesunden LIBRE-Probandinnen denen
der nordamerikanischen, der nord- bzw. mitteleuropéischen Populationen (nach Scott et al.
2008b, vgl. Abb. 20). In diesen beiden Populationen waren nicht ausschliel3lich bereits an
Brustkrebs Erkrankte befragt worden. Die Referenz aus Nord- und Zentraleuropa bestand zu
48 %, die Kohorte aus Nordamerika zu 8 % und die Skandinavische Kohorte zu 57 % aus
gesunden Probandinnen. Im Vergleich dazu lag der Anteil der gesunden Probandinnen in der
LIBRE-Studie bei 31,9 %, vgl. Tabelle 5, S. 31. Eingeschrankt wird der Vergleich durch die
Bedingungen der Analyse nach Scott et al., (2008b) in der ausschlieBlich pratherapeutische
Daten zur Lebensqualitat von Frauen und Mannern jedweder Krebsentitdt beriicksichtigt
wurden. Die erkrankten Probandinnen aus der LIBRE-Studie beurteilen trotz der bereits
erfahrenen therapeutischen MalRnahmen (im Rahmen einer Krebstherapie) ihren allgemeinen
Gesundheitszustand im Vergleich nur geringfugig limitierter gegentber Gesunden bzw. vielen
Kulturkreisen aus der dargestellten Referenz (vgl. Abb. 16). So ist zu vermuten dass erkrankte
Teilnehmerinnen in der LIBRE-Studie eine geringe Krankheitslast spiren bzw. gesunde

Teilnehmerinnen sich trotz korperlicher Unversehrtheit eingeschrankter einschatzen.

Die Interpretation solcher Selbstauskunftsbégen, in diesem Fall zur Einschatzung von
gesundheitsbezogener Lebensqualitat, ist durch verschiedene Faktoren limitiert: Fayers et al.
(2007) beschreiben das Phanomen eines impliziten Selbst- und Fremdvergleichs bei der

Erfassung von gesundheitsrelevanter Lebensqualitdt, welches die Interpretation von
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gesundheitsbezogener Lebensqualitdat in gemischten Erkrankungsgruppen in einem nicht

unerheblichen MaRe beeinflusst.
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Abb. 16: Balkendiagramm allgemeiner Gesundheitszustand EORTC QLQ-C30 im Vergleich

Hier kommen Skalensummen zum allgemeinen Gesundheitszustand des EORTC QLQ-C30 von
gesunden und an Krebs erkrankten Frauen und Méannern aus verschiedenen L&ndern und Kulturkreisen
nach einer Referenz von Scott et al. (2008b) und von gesunden und erkrankten BRCAL/2-
Mutationstragerinnen der LIBRE-Studie zur Darstellung. Die Skalen sind so umkodiert, dass maximal
100 Punkte fir die Einschatzung eines uneingeschrankten globalen bzw. allgemeinen
Gesundheitszustands erreichbar sind.

Das heilit, dass eine Befragte sich stets mit jenen aus ihrem Umfeld in Beziehung setzt und
dann anschlieRRend ihre eigene gesundheitsbezogene Lebensqualitdt einschétzt. In Kontakt mit
Schwerkranken féllt die Einschdtzung dann oft viel positiver aus als in der Umgebung von
Gesunden. Zusétzlich ist zu betonen, dass es eine Variabilitdt gesundheitsbezogener
Lebensqualitat gibt, welche kulturell und geographisch bedingt ist. Dieser Umstand beschrankt,
wie oben bereits erwéhnt, den Vergleich von einer multikulturellen und internationalen Kohorte
zusétzlich (Scott et al. 2008b). Um die LIBRE-Kohorte mit einer Referenz zu vergleichen,
werden diese mit Referenzdaten aus der Arbeitsgruppe der Europdischen Organisation fiir
Forschung und Therapie von Krebs (EORTC) gegenibergestellt (Scott et al. 2008a).
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- Referenz Scott et al. 2008a
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Abb. 17: Balkendiagramm Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 im Vergleich

Hier kommen vergleichend Mittelwerte und Standardabweichungen der LIBRE-Kohorte (gesund,
erkrankt und Gesamt) und der Europdischen Referenz nach Scott et al. (2008a) zur Darstellung.
PF = korperliche  Funktion  (physical functioning), RF = Rollenfunktion (role functioning),
EF = emotionale Funktionalitdt (emotional functioning), CF = kognitive Funktionalitat (cognitive
functioning), SF = soziale Funktionalitat (social functioning). Hierbei stehen hohe Punktwerte fiir ein
hohes Mal an Funktionalitat. Die maximal erreichbare Punktzahl betrégt 100.
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- Referenz Scott et al. 2008a
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Abb. 18: Balkendiagramm Symptomskalen und -einzelfragen EORTC QLQ-C30 im Vergleich

Hier kommen vergleichend Mittelwerte und Standardabweichungen aus den Symptomskalen und Symptomeinzelfragen der LIBRE-Studie (gesund, erkrankt und
Gesamt) und der Europdischen Referenz nach Scott et al. (2008a) zur Darstellung. FA = Fatigue, NV = Emesis/Nausea, PA = Schmerz, DY = Dyspnoe,
SL = Schlaflosigkeit, AP = Appetitlosigkeit, CO = Obstipation, DI = Diarrhoe, FI = finanzielle Sorgen. Hohe Punktwerte (max. 100) stehen fiir ein hohes Mal? an
Symptomen.
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In der Betrachtung der brustkrebsspezifischen Funktionszustande (vgl. Abb. 19, S. 84) fallt ein
der Referenz entsprechendes MaR an positiver Kérperwahrnehmung von gesunden LIBRE-
Probandinnen auf. Hervor tritt aulerdem, dass die sexuelle Aktivitat (Freude am Sex und
Sexualfunktion) im Vergleich zur Referenz uneingeschrankter wahrgenommen wird. Der
perspektivische Gesundheitszustand wird von erkrankten BRCAZL1/2-Mutationstréagerinnen
negativer attribuiert als von Gesunden und der Referenz. Im Verlauf der LIBRE-Studie findet
aullerdem die Einschatzung des perspektivischen Gesundheitszustand insgesamt, bei
Erkrankten und Gesunden eine deutliche Aufwertung (vgl. Tabelle 13, S. 42).

Die brustkrebsspezifischen Symptome (wie therapeutische Nebenwirkungen, Arm- bzw.
Brustsymptomatik) divergieren zwischen Gesunden und Erkrankten in der vorliegenden
ANOVA (vgl. Tabelle 14, S. 42) und im Vergleich zur Referenzstichprobe signifikant (vgl.
Abb. 20, S. 85).

Kontrolliert man zukunftig, ggf. in der Hauptstudie, die Stichprobe hinsichtlich des
Krankheitsprogresses (nach TNM-Klassifikation) bzw. nach den durchgefiihrten Therapien,
sind weitere Differenzierungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat moglich und sollten
dann eine stadienassoziierte Verbesserung (im Frihstadium der Erkrankung) bzw.
Verschlechterung (im Spétstadium, bzw. bei Progress oder Rezidiv) der Lebensqualitat in
Abhangigkeit der Versorgungsstrukturen abbilden.

Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von gesunden und erkrankten
BRCA1/2-Mutationstragerinnen erklaren, dass eine pradiktive genetische Diagnose, obwohl sie
ohne manifeste somatische und/oder psychologische Diagnose einhergehen kann, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt von gesunden BRCA1/2-Mutationstragerinnen teilweise
(im Einzelfall stérker oder geringer) gesundheitsrelevant einschranken kann. Rénge oder
Klassen, als MaRstab der Einschrdnkungen bzw. des Wohlbefindens von Befragten mit
Krebsdiagnose und/oder Gendiagnose sind aktuell nicht existent und bilden keine validen

Einteilungen zu.
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- Referenz Scott et al. 2008a
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Abb. 19: Balkendiagramm Funktionsskalen des EORTC QLQ-BR23 im Vergleich

In dieser Darstellung sind Mittelwerte (0 - 100) und Standardabweichungen von erkrankten und
gesunden LIBRE-Teilnehmerinnen im Vergleich mit der Européischen Referenz nach Scott et al.
(2008a) aufgefiinrt. BRBI = Kdrperwahrnehmung (body image), BRSEF = Sexualfunktion (sexual
functioning), BRSEE =Freude am Sex (sexual enjoyment), BRFU = perspektivischer
Gesundheitszustand (future perspective). Hohe Werte reflektieren ein hohes Mall an Funktionalitat und
niedrige Werte entsprechen Einschrankungen.

t
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100
- Referenz Scott et al. 2008a
Cl gesunde LIBRE-Probandinnen
- erkrankte LIBRE-Probandinnen
80 B Gesant LIBRE-Probandinnen
60

Symptomskalen QLQ-BR23 (M)

BRNW BRBS BRAS BRHV

Abb. 20: Balkendiagramm Symptomskalen EORTC QLQ-BR23 im Vergleich

Hier werden Mittelwerte und Standardabweichungen von Skalen und Einzelfragen des Fragebogens
EORTC QLQ-BR23 der LIBRE-Stichprobe im Vergleich mit der Europdischen Referenz nach Scott
et al (2008a) dargestellt. BRNW = Nebenwirkungen, BRBS = Brustsymptomatik,
BRAS = Armsymptomatik, BRHV = Haarverlust. Die brustkrebsspzifischen Skalen (0 - 100) sind so
kodiert, dass hohe Punktwerte ein hohes Mal an Symptomen darstellen.

4.2.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat im Verlauf

Die Annahme einer Steigerung der Funktionalitat bzw. einer Symptomlinderung im Verlauf der
ersten drei Monate der LIBRE-Studie (postinterventionell) kann nicht gezeigt werden. Es lassen
sich keine Effekte, welche ausschlielich auf den Gruppenfaktoren IG vs. KG beruhen,
darstellen. Die Varianzanalyse lasst nur in drei Teilaspekten die Vermutung von
Studieneffekten zu. Beispielsweise kann eine hochsignifikante, mdglicherweise
studienverlaufsbedingte, Verbesserung der Wahrnehmung zum  perspektivischen
Gesundheitszustands in beiden Randomisationen und Erkrankungsgruppen wahrgenommen

werden (ANOVA Verlauf F [1,49] = 7,583; p = .008).

In der Literatur werden immer wieder die positiven Einfliisse von korperlicher Aktivitat auf die
Lebensqualitat beschrieben und zwar in Interventionsstudien fur Krebspatienten allgemein und
fiir Brustkrebsiiberlebende bzw. fur Brustkrebserkrankte im Speziellen (Payne et al. 2013, Fong
et al. 2012; Ferrer et al. 2011). Sportliche Aktivitat spielt dabei eine Schlusselrolle, bestimmte
Symptome zu lindern. Duijts et al. (2011) beschreiben in einer Metaanalyse, dass
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Verhaltensstrategien in  Verbindung mit korperlicher Aktivitdt sich glnstig auf
Korperwahrnehmung, Stress, Fatigue und damit insgesamt auf die gesundheitsrelevante
Lebensqualitat auswirken konnen. Dabei scheint es irrelevant zu sein, zu welchem Zeitpunkt -
vor, wahrend oder nach der multimodalen Krebstherapie - das kdrperliche Training absolviert
wird (Schneider et al. 2007; Phillips und McAuley 2014; Courneya et al. 2003; Saarto et al.
2012). Studien mit einem gemeinsamen Fokus auf korperlicher Aktivitat in Bezug auf
gesundheitsbezogene Lebensqualitat behaupten, dass es in jeder Phase der Erkrankung und
Therapie einen supportiven Einfluss auf die kardiopulmonale Fitness (Schmitz et al. 2005) und
die Kdrpersubstanzzusammensetzung zum Beispiel zur Vermeidung von Osteoporose sowie
zur Steigerung der Muskelmasse und damit auch auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
gibt (Ohira et al. 2006; Knobf et al. 2007). Korperliche Effekte wiederum beeinflussen die
Wahrnehmung von gesundheitbezogener Lebensqualitat und das Wohlbefinden (Christopher
und Morrow 2004; Burnham und Wilcox 2002; Mutrie et al. 2007). Auch eine
Gewichtsreduzierung, die mit Hilfe von korperlicher Aktivitat erreicht wurde, hat in den
Studien von Ohira et al. (2006) eine Verbesserung der Lebensqualitat bei Frauen mit Brustkrebs
bewirkt. Dabei ist die Art der Aktivitat und ihr Einfluss auf die empfundene Lebensqualitat
vorerst zweitrangig. So zeigt zum Beispiel die Arbeit von Siedentopf et al. 2013 einen direkten

Einfluss von regelméRigem Yoga auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Schlaflosigkeit nennen Gesunde in der Zweitbefragung signifikant haufiger (ANOVA
Verlauf x Erkrankung F [1,52] = 5,045; p =.029). Bei Erkrankten hingegen wird Schmerz
(ANOVA Verlauf x Erkrankung F [1,52] = 4,997; p =.03) im Verlauf hdufiger beschrieben
(vgl. Tabelle 17, ab S. 46 und Tabelle 30, ab S. 130).

Im Zusammenhang mit der Stresssteigerung bei gesunden Teilnehmerinnen der IG (vgl.
Kap. 3.1, S.35) ist die Haufigkeitszunahme von zusatzlichen Schlafstérungen im
Lebensqualitatsfragebogen EORTC QLQ-C30/BR-23 alarmierend und kann den Bedarf an
psychologisch-therapeutischer Nachbetreuung, um mit Angsten, Sorgen und Stress besser
umgehen zu kénnen, anzeigen. Denn korperliche Einschrankungen, Sorgen und Angste um die
Erkrankung sowie Schlafstdrungen sind bedeutend fir eine Ausbildung einer chronischen
Stresssymptomatik bei Probandinnen mit einer Krebsdiagnose in der VVorgeschichte so Bleiker
et al. (2000). Asymptomatische (gesunde) BRCAL/2-Mutationstragerinnen zeigten in den
Untersuchungen von Shochat und Dagan (2010) vermehrt Schlafstérungen gegeniiber negativ
Getesteten und einer Kontrollgruppe. AuRerdem korrelierten Schlafstérungen mit erhéhten

Angaben zu allgemeinem Stressempfinden, krebsbedingten Sorgen und einer chronischen
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Midigkeitssymtomatik (Shochat und Dagan 2010). Auch die vorliegenden Ergebnissen aus der
Varianzanalyse der Fragebdogen EORTC QLQ-C30 und SSCS deuten eine &hnliche

Entwicklung im untersuchten Klientel an.

Das chronische Mudigkeitssyndrom (Fatigue) ist, trotz verbesserter Therapieoptionen und —
modalitaten in den letzten zehn Jahren, ein hdufiges und ein nur wenig zu beeinflussendes
Syndrom (Minton et al. 2013). Eine Metaanalyse von Meneses-Echavez et al. (2015) beschreibt
eine Linderung und Besserung der Fatigue, welche durch regelmaRig praktizierte korperliche
Aktivitat erreicht werden konnte. Verminderte Fatigue und emotionale Stabilitét als Pradiktoren
fir eine Verliangerung des rezidivfreien Uberlebens bei Brustkrebs und des Gesamtiiberlebens
heben Groenvold et al. (2007) in ihrer Arbeit hervor.

Wie bereits in der Einflihrung erlautert konnten Wayne et al. (2006) auch positive Korrelationen

zwischen Erndhrungs- und gesundheitsbezogener Lebensqualitat empirisch belegen.

AuBRerdem ist die Lebensqualitat, wie auch das Mal} an wahrgenommenem Stress, abhéngig
von den therapeutisch und prophylaktisch vorgenommenen chirurgischen Eingriffen. In einer
Funf-Jahres-Beobachtung von Hooker et al. (2014) korrelierten die risikominimierenden
Eingriffe (beidseitige Ablatio und Ovarektomie) mit einer Steigerung der Zufriedenheit, des
Wohlbefindens und der gesundheitbezogenen Lebensqualitat. Deshalb kristallisiert sich ein
maoglicher Fokus fur die Hauptstudie heraus, welcher die Lebensqualitdt mit anamnestisch und
diagnostisch  erhobenen  Therapiekriterien (TNM-Klassifikation, Operationsverfahren,

Zweitkarzinome) korreliert.

Der Bedarf an systematischen und studientibergreifenden Analysen von psychosozialen und
rehabilitativen Interventionen besteht und er kann durch entsprechende Konsortien, wie dem
Konsortium fur hereditaren Brust- und Eierstockkrebs gedeckt werden (Buffart et al. 2013). Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist daftr ein gutes Instrument, um diese Intervention zu
bewerten. Alles in allem hat die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nicht nur in jeder
onkologisch therapeutischen Fragestellung ihre Berechtigung (Bottomley et al. 2005), sondern

auch in der Evaluation von Interventionsstudien.

Einschrankend ist der Umstand, dass zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
multiple Instrumente zur Verfugung stehen. Im nordamerikanischen Kontext werden haufig die
Instrumente MOS-SF36 und FACT-B bzw. FACT-G benutzt, im Europdischen Raum gilt der
Bogen EORTC QLQ-C30 als Standardinstrument. Dieser Umstand erschwert den Vergleich

internationaler Kohorten. In Form von Protokollen und Analyseplanen kénnen Studienansatze
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gebahnt und o6ffentlich gemacht werden, was vor allem fir Verlaufsstudien wichtig ist, damit
ein entsprechender Vergleich zwischen den Interventionsstudien realisiert werden kann (Curran
et al. 2000) und eine systematische Fehleranalyse verfolgt werden kann. Die Anwendung auf
unterschiedliche kulturelle Bezugssysteme sto(3t nach Einschatzungen von Oliveira et al. (2015)
auf Grenzen der Anwendbarkeit und Vergleichbarkeit. Die Teilnehmerinnen der vorliegenden
beiden Stichproben stammen Uberwiegend (uber 90 %) aus Deutschland. In Anbetracht der
Erweiterung der LIBRE-Studie sollte ein Augenmerk auf die Kulturzugehorigkeit gelegt
werden, um die interkulturelle Anwendung und Interpretation von gesundheitsrelevanter

Lebensqualitdt zu betonen.

Moglicherweise spielen  zukinftig auch neue Fragebdgen zur Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt von Brustkrebserkrankten nach Mastektomie (EORTC
QLQ-BRR26, aktuell in der klinischen Phase I11) eine Rolle (Winters et al. 2014). Um noch
spezifischer solche Umfrage zu gestalten, ist auch der Bogen EORTC QLQ-OV28 von Greimel
et al. (2003) fir primar an Ovarialkarzinom Erkrankte zu empfehlen.

Der Ausschluss der Skalen physischer Funktionalitdt und der Einzelitems Obstipation,
finanzielle Sorgen, Diarrhoe und Appetitlosigkeit aufgrund mangelnder Voraussetzungen zur
ANOVA und die relativ kleinen Fallzahlen (maximal 69 glltige Fragebdgen) beschranken die
Aussagen zur gesundheitsrelevanten Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30/-BR23) in dieser
Analyse und beschranken damit das Niveau allgemeiner Gultigkeit. Die Ergebnisse zur
Effektbestimmung sind auch aufgrund des kurzen Beobachtungszeitraums zundchst minimal.
Die Hauptstudie kann durch einen l&ngeren Beobachtungszeitraum und hohere
Teilnehmerzahlen qualitativer analysieren. Zur Kontrolle mdglicher Confounder kénnten dann
auch Analysen von Kovarianzen (ANCOVA) mit den Ausgangswerten aus dem

Studieneinschluss als kovariate Parameter, die Aussagekraft scharfen.

Das Angebot fur Teilnehmerinnen die Fragebdgen digital auszufiillen, erscheint zeitgerecht. Im
klinischen Kontext, bereits als praktikabel und von Anwenderinnen akzeptiert, stellen Petersen
et al. (2011) die digitale Erfassung der gesundheitsbezogene Lebensqualitét in ihren Arbeiten

dar.

4.3  Diskussion: Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung
Die Theorie des Geplanten Verhaltens ist - obwohl erstmalig im Jahre 1975 erwahnt - nicht aus
der Verhaltensforschung wegzudenken (Ajzen 2014). Vielmehr wird sie vielfaltig und in

verschiedenen Anwendungskontexten genutzt (Watanabe et al. 2015, Jones et al. 2005; Kim et
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al. 2003; Johnston et al. 2004; Conner et al. 2002; Blanchard et al. 2009). Die Skalen des neu
konzipierte Fragebogens zeigen gute bis sehr gute internale Konsistenzen (vgl. Tabelle 3,
S. 27). Das Originalmodell besteht aus drei Determinanten, wobei die Determinante Einstellung
in eine affektive und eine evaluative Komponente aufgeteilt wurde (vgl. Kap. 2.2.3, S. 26).
Durch die Hinzunahme von drei zusétzlichen Verhaltensabhéngigkeiten bzw. Faktoren (Zeit,
Anleitung und vergangenes Verhalten), welche fur ein Verhalten relevant erscheinen, erweiterte
sich die Fragestellung zu moglichen Abhéngigkeiten von Gesundheitsverhalten, im Speziellen

dauerhaft taglich gesunde Ernédhrung und dreimal die Woche joggen/walken.

4.3.1 Bewertung korperlicher Aktivitat und Ernahrung von gesunden und erkrankten
BRCAL/2-Mutationstragerinnen im Vergleich
In der Erwartung, dass sich keine Unterschiede im Einstellungs- und Verhaltenskonzept von
gesunden und erkrankten Probandinnen darstellen lassen (Hypothese 3a; TPB-
Determinantengesund = TPB-Determinantenerrankt), zeigen sich vor allem Unterschiede in den
TPB-Determinanten Intention und wahrgenommene Verhaltenskontrolle. Fir diese Parameter
kann fir den ersten Teil dreimal die Woche joggen/walken im t-Test gezeigt werden, dass
Gesunde ihre wahrgenommene Verhaltenskontrolle (t=2,572; df 66; p=.012) und ihre
Intention (t = 2,083; df 67; p =.041) signifikant geringer einschatzen als Erkrankte. Fur den
zweiten Teil zum Thema dauerhaft gesunde Erndhrung verhalten sich die Angaben &hnlich:
Hier geben Erkrankte zum Studieneinschluss eine wesentlich héhere Intention an, sich

dauerhaft taglich gesund erndhren zu zu wollen (t = 2,94; df 66; p = .005).

Um unterschiedliche Ausgangsniveaus von Einstellungen, Intention und wahrgenommener
Verhaltenskontrolle zu minimieren, sollten in der Hauptstudie Einstellungs- und
Intentionsparameter Uber Kovarianzanalysen gerechnet werden. Auflerdem ist die
Wahrnehmung von der Umsetzbarkeit einer neuen Tatigkeit (hier als stérkster Pradiktor in
Form der TPB-Determinante wahrgenommene Verhaltenskontrolle) mafRgeblich von der
Familienstruktur und der Beruflichkeit Befragten abhé&ngig. Daher sind in der Hauptstudie
weitere Korrelationen und ggf. Covarianzen zu rechnen, um beispielsweise die Anzahl der zu
versorgenen und mit im Haushalt wohnenden Kinder und deren Alter, oder die Stundenanzahl

der beruflichen Aktivitat pro Tag und Woche zu bericksichtigen.

Die Bedeutung der Selbsteffizienz, welche im Sinne des TPB-Konstrukts als wahrgenommene
Verhaltenskontrolle erhoben wird, beschreibt auch Phillips und McAuley (2014) in einer
Interventionsstudie mit Brustkrebspatientinnen: sie ist der Moderator und Vermittler von

Lebensqualitat und dem allgemeinem Wohlbefinden. Rhodes et al. (2008) verbindet die Theorie
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des Geplanten Verhaltens mit der Theorie der Schutzmotivationen nach Rogers und dem
transtheoretischen Modell nach Prochaska und DiClementi (1983): Sie zeigt, dass die Starke
der Selbsteffizienz, als wahrgenommene Verhaltenskontrolle und/oder Selbstmanagement
gemessen, den entscheidenen Unterschied zwischen den Probandinnen darstellt, welche es
schaffen, eine Intention in ein dauerhaftes Verhalten zu tberfiihren. Auch Armitage et al. (2004)
belegen einen direkten Bezug fur gesunde Erndhrung und der wahrgenommenen
Verhaltenskontrolle bzw. der Stadien der Verhaltensanderung nach Prochaska und DiClementi.
Wasserkampf et al. 2014 beschreiben die Selbstliberzeugung bzw. Kontrollliberzeugung als die

wichtigste Komponente ein neues Gesundheitsverhalten langfristig in den Alltag zu integrieren.

Da dieser Bogen erstmalig an Probandinnen erprobt wurde, aber in seiner Struktur und seiner
Inhalt den Empfehlungen und Anweisungen von Ajzen entspricht
(http://people.umass.edu/aizen/), ertibrigt sich im Rahmen der Pilotphase und dieser Arbeit die
vollstdndige Validitatsprifung. Ein standardisiertes Instrument beansprucht allerdings die
Testung der Gutekriterien. Aus der inhaltlichen Auseinandersetzung mit den Riickmeldungen
der Teilnehmerinnen und der Analyse der Missing Data aus allen Zentren entstand der
evaluierte Fragebogen. Als sytematischer Fehler fiel die Formulierung zur korperlichen
Aktivitat auf, welche sich im ersten Bogen ausschlieBlich auf Joggen und Walken bezog. Oft
wurden handschriftliche Bemerkungen hinzugefugt, dass Joggen und Walken nicht praktiziert
wird, und sich im Folgenden auf eine andere Sportart bezogen wird. Diese Fragebdgen standen
der vorliegenden Analyse folglich nicht mehr zu Verfugung. Um dieses zu vermeiden, legt der
evaluierte Fragebogen keine bestimmte Art der korperlichen Aktivitat mehr fest. Auch hier ist
die Art der Abfrage ob schriftlich in digitaler oder gedruckter Form diskutierbar.

Auch flr Interventionszwecke kann ein digitales Medium Vorteile bringen: Bensley et al.
(2004) erprobten dies in Bezug auf praventive Verhaltensdnderung zu chronischen
Erkrankungen und gesunder Ernahrung. Auch sind Smart Phone Applikationen (Coughlin et al.
2015) oder digitale Frageb6gen mit wenig Text und Erinnerungsemails hilfreiche, und die
Compliance steigernde, Mdoglichkeiten, Teilnehmerinnen langer und regelmaliger an

Studienaufgaben zu binden (Bissonnette-Maheux et al. 2015).

4.3.2 Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung BRCAL/2-
Mutationstragerinnen im Verlauf
Die Varianzanalysen fir Teil 1 und Teil 2 zur Uberpriifung der Annahme, dass sich

Einstellungen und Verhalten von Teilnehmerinnen der KG und IG signifikant im Verlauf
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verdndern  wirden, widerlegen die  formulierte Hypothese  3b, TPB-

Determinanten Intervention #* TPB'Determinanten Kontrolle.

In der Messwiederholung sind die Summen und Einzelwerte von Einstellungen, subjektiven
Normen, wahrgenommener Verhaltenskontrolle und der Intentionen in beiden Gruppen
gleichermalen signifikant geringer als zur Ersterhebung, d. h. es resultiert insgesamt eine
Abnahme an Ubereinstimmungen und Wahrscheinlichkeiten bzw. positiver Attribuierung zu
den Fragen beider Themenkomplexe: dreimal die Woche joggen/walken und dauerhaft taglich
gesunde Ernahrung. Mdglicherweise ist hier die Wahl der Sportart Grund fiir die bestehende
Inkonsistenz. Im Fragebogen wird konkret nach Annahmen zum Thema Joggen/Walken
gefragt, Inhalt der Sportintervention ist aber ein Ausdauer-Fitnessprogramm mit Gerétetraining.
Deshalb wurde in der Evaluation dieses Fragebogens auch eine Freiflaiche zur Angabe der
Bezugssportart eingefuhrt. Dass die TPB-Parameter sowohl in der Varianzanalyse also auch im
t-Test durchschnittlich in beiden Randomisierungsgruppen signifikant schlechter werden, ist
vorerst als inkohérent und inkonsistent zu bewerten. Zu erwarten wére eine Zunahme der
wahrgenommenen Verhaltenskontrolle durch die professionelle Betreuung und das

Gruppenberatungs- bzw. Trainingskonzept im Rahmen der LIBRE-Intervention.

Zumindestens stabile Angaben machen die Befragten im Studienverlauf zu den TPB-
Determinanten: affektive Einstellung Az, evaluative Einstellung A2, subjektive Normen und
wahrgenommene Verhaltenskontrolle (ausschlieBlich fiir Teil 1) unabhéngig ihrer
Randomisierung. Aulerdem stabil bleiben die Zusatz-Determinanten Zeit (Teil 1) und
Anleitung (Teil 2) und in der Abfrage zum vergangenen Verhalten/ Teil 2 dauerhaft taglich
gesunde Ernahrung (vgl. Tabellen 22 und 23, ab S. 58).

Auch bleiben die TPB-Determinanten flr den Erndhrungsteil in der IG stabil, gleichzeitig sinkt
in der KG der Glaube an die wahrgenommene Verhaltenskontrolle und die Intention (vgl.
Kap. 3.3.2, S. 57). Die Vermutung, dass sich das TPB-Konstrukts mittels Erndhrungsberatung,
Kochkursen und Einkaufsanleitungen fir die IG stabilisiert, kdme dann einem indirekten
Studieneffekt gleich.

In der Varianzanalyse stellen sich die Angaben zum vergangenen Verhalten ebenso als
interventionelle Teileffekte mit signifikanten Verlaufsunterschieden dar. Das vergangene
Verhalten, im Sinne einer Gewodhnung, ist als Erweiterung zum TPB-Modell und fir eine
dauerhafte Implementierung von neuem Verhalten von hoher pradiktiver Bedeutung (Armitage
2005). Dabei sind kurze interventionelle Zeitperioden nach Armitage (2005) von nur finf
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Wochen fur eine Implementierung von Bewegungsiibungen in den Alltag bei entsprechenden

Intentionen und Verhaltenskontrollannahmen ausreichend.

Der Faktor Zeit ist bei der LIBRE-Stichprobe ein wichtiger Verlaufsparameter. Dieses belegen
moderate Korrelationen (bivariate Korrelationskoeffizienten von 0,366 und 0,471) des Faktor
Zeit mit allen anderen TPB-Determinaten. In einer kanadischen Erhebung korrelieren alle TPB-
Determinanten mit der Einschéatzung, dass durch regelmaRiges Joggen Stress reduziert, das
Aussehen verbessert und das Wohlgefiihl gesteigert wird, wenn der Umstand Zeit fiir diese
Handlung gunstig ist (Rhodes et al. 2009).

In der Weiterfiihrung der Hauptstudie legen alle Ergebnisse des BKAE nahe, die Beféahigung
zur Umsetzung und damit die Starkung der wahrgenommenen Verhaltenskontrolle (oder auch
Selbsteffizienz) fiir beide Interventionsbereiche in den Vordergrund von Beratungs- und
Interventionskonzepten zu stellen. Die Mdglichkeit Anleitungen zur korperlichen Aktivitat und
gesunder Ernahrung zu verschriftlichen und den Teilnehmerinnen zusatzlich auszuhandigen,
waére eine weitere Option: Vallance et al. (2008) steigerten mit Hilfe einer TPB-basierten
Anleitung  zur  korperlichen  Aktivitit das tdgliche  Bewegungsausmal  von
Brustkrebspatientinnen  signifikant. Eventuell sind auch motivationspsychologische
Intervention mit dem Fokus der Absichtsbestarkung und der Konstruktion eines Planes

zielfuhrend, um ein gewiinschtes Gesundheitsverhalten dauerhaft in den Alltag einzubauen.

4.3.3 Pradikatoren fir Lebensstilveranderungen
Die Ergebnisse (linearer Regression und bivariater Korrelation) bestatigen die Annahme und
HypotheseH3c(I=As +SN  +PBC ,wobei , , # ).@asModell zur Theorie

des Geplanten Verhaltens kann folglich auch durch die vorliegenden Daten bestéatigt werden.

Die Korrelationskoeffizienten beschreiben (berwiegend signifikante und positive
Zusammenhange der TPB-Pradiktoren (Einstellungen, subjektive Normen und die
wahrgenommene Verhaltenskontrolle untereinander und mit die Intentionen zum Studienstart

sowie zur Messwiederholung.

Zum Thema gesunde Erndhrung liegen fast nur schwache bis moderate und insgesamt weniger
signifikante Korrelationen vor. Die TPB-Determinanten zum Studienstart korrelieren schwach
bis moderat mit denen der Messwiederholung (0,339 - 0,684). Auf gleichem Niveau korrelieren
vor allem die Einstellungskomponenten mit der Verhaltenskontrolle zu beiden Messzeitpunkten
Fur den ersten Teil korrelieren Intention zur Messwiederholung durchgehend mit allen TPB-
Determinanten zum Studienstart und dies hoch signifikant und positiv. Eine Ausnahme stellt
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die affektive Einstellung dar, welche nicht signifikant ist. Werden beide BKAE-Teile im
Vergleich beschrieben, existieren fir Teil 1 mehr (30 von 49) signifikante Pearson‘sche
Korrelationskoeffizienten als fur Teil 2 (16 von 49) und diese sind im Mittel moderat und
positiv. Jene Korrelationen zum Thema dauerhaft téaglich gesunde Erndhrung sind héaufiger
nicht signifikant und korrelieren schwach bis moderat. Starke Korrelationen sind in keinem Teil
des BKAE zu finden.

Unter der Hinzunahme der Faktoren Zeit, Anleitung und vergangenes Verhalten erklart sich die
Varianz der Intention (als starkster Pradiktor eines Verhaltens) zu 64,4 % (Teil 1) bzw. zu
41,4% (Teil 2) Uber das erweiterte TPB-Modell (bestehend aus 6 Faktoren).

Starkster Pradiktor flr ein zukinftiges Verhalten ist, nach der Theorie des Geplanten
Verhaltens, die Intention. Die Ergebnisse der multiplen Regression betonen die TPB-
Determinante wahrgenommene Verhaltenskontrolle und (schwach signifikant) die evaluative
Einstellung als die starksten Prédiktoren einer Intention, ein Verhalten zukinftig zu zeigen. Vor
allem fir das Einstellungs- und Verhaltenskonstrukt zur korperlichen Aktivitat Gberzeugen
hohe Anteile der TPB-Determinanten an der Varianzaufklarungen der zukiinftigen Intention
durch die Pradiktoren wahrgenommene Verhaltenskontrolle und die evaluative Einstellung
(50,3 % fir korperliche Aktivitat vs. 23,9 % fir gesunde Erndhrung). Fir Befragte scheint
folglich von grofRer Bedeutung zu sein, wieviel Kontrolle sie tber ihr gewiinschtes Verhalten
haben und welche positiven Konsequenzen, sie sich aus dem Verhalten erhoffen, wenn sie

dreimal die Woche joggen oder walken bzw. sich dauerhaft taglich gesund erndhren.

Die hier genannten Pradiktoren evaluative Einstellung und wahrgenommene
Verhaltenskontrolle sind auch in der Metaanalyse von Armitage (2005) die Bedeutsamsten.
Dabei schwankt der Beitrag zur Varianzaufklarung der Intention (bzw. zum Verhalten) je nach
Anwendungsbereich. Die normative Komponente (subjektive Normen) ist meist schwécher als
alle anderen TPB-Komponenten (vgl. Armitage und Conner 2001) und auch in den hier

vorliegenden Ergebnissen nur ein signifikanter Pradiktor fur die Intention zum Studienstart.

Ferner besteht die Einschrankung zur Interpretation dieser Daten, dass die Effizienz einer
Vorhersage eines Gesundheitsverhaltens abhéngig von der Art der Datenerhebung ist. Die
héufig benutzten Selbstauskunftsfragebogen sind anféllig fir systematische Fehler wie zum
Beispiel der sozialen Erwiinschheit (Armitage und Conner 2001). Die Schere zwischen einer
statistisch hoch préadiktiven Verhaltensabsicht (Intention) und der tatsdchlichen Umsetzung
dieses Verhaltens, speziell im Sport- und Fitnessbereich, ist umso grofer, wenn das
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Studiendesign passiv gestaltet ist und folglich nur fur wenige Variablen und Confounder bzw.
Mediatoren kontrolliert werden kann (Rhodes 2014; Rhodes und Dickau 2012).

Zukunftig sind regressionsanalytische Ansétze aus Fragebdgen und biometrischen Daten zu
wahlen.  Beispielsweise konnen die TPB-Determinanten mit Daten aus der
Bioimpedanzanalyse, der Spiroergometrie oder Laborwerten des Fettstoffwechsels in
Beziehung gesetzt werden. Empfehlenswert fur die Hauptstudie erscheint auch eine
Korrelationsanalyse zwischen sozialen Determinanten und der Bewertung korperlicher
Aktivitat und Erndhrung vorzunehmen als auch mit klinischen Parametern (Tumorstadien,

Therapieoption, etc.).

Die Teilnahme an einer Lebensstilinterventionsstudie verbindet Erwartungen und Hoffnungen
der Studienteilnehmerinnen. Ein  Selektionsbias entsteht aus der privilegierten
Verhaltensabsicht von LIBRE-Studienteilnehmerinnen, welcher allein durch eine freiwillige
Teilnahme an dieser Interventionen entsteht (Freiwilligenbias) und vermehrt Frauen rekrutiert,
welche ohnehin Wert auf gesunden Lebensstil legen. Frauen in einem solchem Stadium hegen
bereits eine Absicht (Intention) mehr flr eine gesunde Lebensweise zu tun. Diese bendtigen
vermutlich nur noch eine Art Hilfestellung, Animation und Begleitung vom Studienteam, um
erfolgreich in der regelmafllgen Ausubung zu sein. Eine detaillierte Betrachtung dieser
Studienpopulaton tragt dennoch zum Verstandnis von Verhaltensanderung fiir zukinftige
Interventionen bei. Die hier gemessenen evaluativen Einstellungen, also die Annahmen von
positiven und negativen Konsequenzen und die dazugehdrigen Motivationen bzw. Intentionen
(regelmélig Sport treiben zu wollen bzw. sich um gesunde Erndhrung zu bemdihen) sind
vermutlich selektiv zur Allgemeinbevdlkerung. Dieser Umstand riickt fir weitere und

zukinftige Analysen in den Blickwinkel.

Interventionsstudien per se steigern bereits die Aufmerksamkeit von Risikogruppen in Richtung
einer gesunden Lebensfiihrung. Trinh et al. 2014 zeigten in ihrer Untersuchung, dass die
gesundheitsforderlichen Aktivitdten auch finf Jahren nach der Intervention von vielen

Teilnehmerinnen beibehalten wurden.

Im Rahmen der Pilotphase der LIBRE-Studie handelte es sich um eine geringe Anzahl von
auswertbaren und gultigen Fragebtdgen (ca. 50 zu beiden Messzeitpunkten), die fiir eine
Analyse des Machbaren ausreichend waren, jedoch fur Rickschlisse auf praktisch relevante
Unterschiede zwischen beiden Erkrankungsstadien nicht ausreichen. Hohe Ricklaufquoten und
niedrige Drop-out-Raten (vgl. Tabelle 6,S.32) sowie hohe Prasenzzeiten der
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Interventionsgruppe bei den Sport- und Erndhrungsangeboten (nicht veroffentlicher
Zwischenbericht LIBRE-Konsortium, 2014) zeigen ebenso die Durchfihrbarkeit und die
Akzeptanz einer derartigen Lebensstilintervention bei Frauen mit einer hereditaren Disposition
fiir Brust- bzw. Eierstockkrebs. Um Bedurfnisse und Eigenarten der erkrankten und gesunden
Kohorte besser herauszuarbeiten, aber auch um interventionelle Effekte zeigen zu kdénnen,
bedarf es allerdings Fallzahlen von mindestens 600 - wie sie derzeit in der bundesweiten
Hauptstudie  geplant werden. Eine  zusétzliche Lebensqualitatssteigerung  und
Stressminderungen wird auch langfristig (zum Beispiel im Ein-Jahresvergleich) fur die
vorliegenden Stichprobe erwartet, allerdings wird auch der Stichprobenumfang in der LIBRE-
Pilotphase weiter schwinden. Ferner interessieren in den Auswertungen der Hauptstudie die
Interaktionen zwischen soziodemographischen Charakteristiken und den untersuchten
Fragebdgen: der Zugang zu Interventionsstudien (und allgemein zu Bewegungstraining und zu
gesunder Erndhrung) ist maligeblich vom Alter, dem Bildungsniveau und dem Sozialstatus
anhéngig (Glanz und Yackle 2015). Daher sind ethische Grundsétze zu bedenken und zu
uberdenken, wenn es um die Bedingungen gesundheitsfordernder Interventionen geht.
Bestimmte Gruppen eine Gesundheitsfiirsorge zu ermdglichen und andere durch die

Rahmenbedingungen des Angebotes eventuell auszuschlielRen, misse verhindert werden.

Grundlegend bleibt zu erwéhen, dass Verhalten stets bevélkerungs- und kontextabhangig bleibt

(Akbar et al. 2015) und daher keine pauschalen Aussagen getroffen werden dirfen.

Gerade weil die brustkrebsspezifische Uberlebenszeit und die allgemeine durchschnittliche
Uberlebenszeit von BRCA-Mutationstragerinnen nicht durch die Wahl des chirurgischen
Vorgehens (brusterhaltende Operation vs. Ablatio) entschieden wird (Valachis et al. 2014),
spielen flr Betroffene terziar praventive MaRnahmen zur Gesundheitsforderung und -erhaltung

eine Schlisselrolle.

Der Nutzen von Lebensstilinterventionen in der Krebspravention interessiert nicht nur
genetisch Belastete. Weltweit steigen die Inzidenzen von malignen Neoplasien. Viele Gene,
welche flir Malignome prédisponieren sind noch nicht entschliisselt. Levy-Lahad et al. (2015)
zum Beispiel fordern ein Stammbaum unabhéngiges und bevélkerungsweites BRCA1/2-

Screening als ,echte®“® Krebspravention.
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5 Zusammenfassung

Auf der Suche nach dem Einfluss von korperlicher Aktivitat und gesunder Erndhrung auf die
Gesundheit von BRCA1/2 (Breast Cancer Gen 1 und 2) - Mutationstréagerinnen finanziert die
Deutsche Krebshilfe im FOor der utog(BrsEoungusr punkt
B e w e g ulie grospektive, randomisierte und multizentrische Studie zur Untersuchung der
Machbarkeit eines strukturierten korperlichen Bewegungsprogramms und einer mediterranen
Erndhrung bei Frauen mit BRCA1/2-Mutationen. Diese Feasibility-Studie zur
Lebensstilintervention bei gesunden und erkrankten BRCA1 und BRCA2-Mutationstragerinnen
und Frauen mit einem hohen Risiko fur Brust- und Eierstockkrebs, kurz LIBRE stellt die
Grundlage dieser Arbeit dar. Im multizentrischen Ansatz sollen Selbstauskunftsfragebdgen
zum chronischen Stress, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zur Bewertung
korperlicher Aktivitat und Erndhrung ausgewertet und in ihrer Umsetzbarkeit und im Hinblick
auf die Hauptstudie evaluiert werden. Ist die Machbarkeit, im Sinne einer erfolgreichen
Implementation von Ern&dhrungsberatungen und Trainingsplénen in den Alltag von 69 gesunden
und erkrankten BRCAL/2-Mutationstragerinnen demonstriert, riicken sekundéare Ziele in den
Fokus. Zundchst interessieren Istanalysen: zum chronischen Stress und zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Im Anschluf daran folgt die Untersuchung zu
studienbedingten Verbesserungen der ausgewahlten Parameter. Dabei priifen parametrische
und multiple Test auf Unterschiede zwischen den Erkrankungsstadien, den
Randomisationsgruppen und hinsichtlich des Verlaufs. Zusétzlich bewerten Probandinnen
korperliche Aktivitat und Ernéhrung und erlauben nach der Theorie des Geplanten Verhaltens
von Ajzen und Fishbein eine regressionsanalytische Gewichtung von Einstellungs- und
Verhaltensdeterminanten. Bereits zu Beginn liegen Gberdurchschnittliche Stresswerte vor. Im
Verlauf profitieren Erkrankte von den Interventionen, Gesunde allerdings steigern im Vergleich
ihr chronisches Stressmal} signifikant. Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat bildet
Alltagsfunktionen und Symptome von gesunden und erkrankten BRCAL1/2-
Mutationstréagerinnen ab. Diese liegen auf einem vergleichbarem Niveau. Hypothesen zur
postinterventionellen Stressminderung und verbesserter Lebensqualitat sind nicht haltbar. Die
Ergebnisse zur Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung betonen die unterschiedliche
Bedeutung der Determinanten: Einstellung, subjektiven Normen und wahrgenommene
Verhaltenskontrolle.  Starkster  Préadiktor eines Gesundheitsverhaltens bleibt die
Verhaltenskontrolle, gefolgt von der Einstellung. Diskutiert werden Methodik, Ergebnisse und
der Vergleich mit Eich- und Referenzstichproben im Hinblick auf die Hauptstudie LIBRE2.
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7 Anhang
7.1 Datenschutzerklarung und Einwilligung LIBRE-Studie

Lebensstilintervention bei gesunden und erkrankten
BRCA1/2 Mutationstragerinnen

Prospektive randomisierte multizentrische Feasibility-Studie

UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Campus Kiel

|} | - |} |
-— u I e Institut fur Medizinische Psychologit
und Medizinische Soziologie

Prof. Dr. W. D. Gerber
Diesterwegstrale 10 — 12

in Kooperatic_)n mit dem Verbundprojekt "Familié_rer Brust- und ALKl sea0
Eierstockkrebs™ der Deutschen Krebshilfe Fax: 0431/650 4639

Klinik fur Gynakologie und C
(Frauenheilkunde)

Prof. Dr. Dr. W. Jonat
Arnold-Heller-Str. 3

24105 Kiel

Unterstitzt von der Selbsthilfegruppe fiir erblich bedingten Brust- und [ 3331/5972100
Eierstockkrebs (BRCA Netzwerk www.brca-netzwerk.de)

Klinik fur Innere Medizin |
Ernahrungsmedizin

Prof. Dr. M. Laudes
Arnold-Heller-Str. 3

24105 Kiel

Tel: 0431/597 1393
Fax: 0431/597 1302

Schriftliche Einwilligung in die Teilnahme und
datenschutzrechtliche Erklarung ret b B viatsenr

OlshausenstralRe 74
24098 Kiel

Tel: 0431/880 3775
Fax: 0431/880 3777

Na me @ .Geburtsname....c.ooen...

Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein
‘Réchtsfabige Anstalt des
offentlichen Rechts der
Christian-Albrechts-Universitat
zu Kiel und der Universitat zu
Lubeck

VOTr NamME i Geburtsdatum..........

Vorstandsmitglied:
....................................................................................................... .o Prof. Dr. Jens Scholz (Vorsitzender),

Peter Pansegrau
Telefonnummer/Handy (wichtig fir Informationen im weiteren Verlauf der Studie bzw.) Christa Meyer

Vorsitzender des Aufsichtsrates:
Rolf Fischer

Ich habe die vorliegende Information gelesen und wurde aulerdem in einem persdnlichen Gesprach (iber die
gesamte Untersuchung aufgeklart. Ich habe den Inhalt dieser Aufkl&rung verstanden und im

Moment bestehen keine weiteren Fragen. Ich hatte ausreichend Gelegenheit weitere Einzelheiten zu dieser
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Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Priifung personenbezogene Daten, insbesondere medizinische Befunde tber mich
erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und
setzt vor der Teilnahme an der Kklinischen Priifung folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, das heif3t ohne
die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Priifung teilnehmen.

1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Priifung personenbezogene Daten, inshesondere
Angaben (iber meine Gesundheit, Gber mich erhoben und in Papierform sowie auf elektronischen Datentragern am Institut
fur Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie (IMISE) der Universitét Leipzig, HartelstraRe 16-18 04107 Leipzig,
sowie am Deutschen Institut fiir Erndhrungsforschung Potsdam-Rehbriicke (DIFE), Arthur-Scheunert-Allee 114-116, 14558
Nuthetal, pseudonymisiert (verschlisselt, d.h. ohne Nennung des Namens) aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, durfen
die erhobenen Daten pseudonymisiert weitergegeben werden:

a) an den Auftraggeber oder eine von diesem beauftragte Stelle zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung,

b) im Falle unerwiinschter Ereignisse: an die zustadndige Ethikkommission, den Auftraggeber und die zusténdige
Landesbehdrde.

2. AuBerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte der
Prifgruppe sowie die zustandigen Uberwachungsbehorden in meine beim Priifarzt vorhandenen personenbezogenen Daten,
insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung der ordnungsgeméaRen
Durchfuhrung der Studie notwendig ist. Fur diese MaBnahme entbinde ich den Priifarzt von der &rztlichen Schweigepflicht.

3. Ichbindariiber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der klinischen Priifung beenden kann. Die Einwilligung
zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten, insbesondere der Angaben tber meine Gesundheit, ist
jedoch unwiderruflich. Ich weil3, dass im Falle eines Widerrufs zur Teilnahme an der klinischen Prifung die bis zu diesem
Zeitpunkt gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden dirfen, soweit dies erforderlich ist, um sicherzustellen, dass
meine schutzwiirdigen Interessen nicht beeintrachtigt werden,

4. Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Priifung mindestens zehn Jahre
aufbewahrt werden.

5. Ich bin Uber folgende gesetzliche Regelung informiert: Falls ich meine Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, widerrufe,
mussen alle Stellen, die meine personenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten, gespeichert haben, unverziiglich
prafen, inwieweit die gespeicherten Daten fiir die in Nr. 3 genannten Zwecke noch erforderlich sind.

Nicht mehr benétigte Daten sind unverziglich zu l6schen.

6. Ich bin damit einverstanden, dass Gesundheitsdaten bei mitbehandelnden Arzten erhoben oder eingesehen werden, soweit
dies fiir die ordnungsgeméaRe Durchfiihrung und Uberwachung der Studie notwendig ist. Insoweit entbinde ich diese Arzte
von der Schweigepflicht. (Falls nicht gewiinscht, bitte streichen.)

7. Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt tiber
meine Teilnahme an der klinischen Prufung informiert wird

ja nein

Name Hausarzt
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Hiermit erklare ich mein Einverstandnis, an dieser Studie freiwillig teilzunehmen.

Ort, Datum Unterschrift der Teilnehmerin

Ort, Datum Unterschrift der/des aufklarenden Arztin/Arztes
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7.2 Screening-Skala zum chronischen Stress

aus dem Trierer Inventar zum chronischen Stress nach Schulz et al. (2004)

TICS Fragebogen SSCS

Name: / Alter: e Testdatum: /

Auf dieser Seite finden Sie einige Fragen, die Sie danach beurteilen sollen, wie haufig Sie die darin ange-
sprochene Erfahrung gemacht bzw. Situation erlebt haben. lhre Aufgabe ist es, anzugeben, ob Sie die
darin angesprochenen Erfahrungen bzw. Situationen nie, selten, manchmal, haufig oder sehr haufig
gemacht bzw. erlebt haben. Denken Sie bei der Beantwortung bitte an die, vom heutigen Tag aus gese-
hen, vergangenen drei Monate und versuchen Sie sich daran zu erinnern, wie oft Sie in diesem Zeitraum
die jeweilige Erfahrung gemacht haben.

Bitte beantworten Sie alle Fragen der Reihe nach, ohne eine auszulassen, indem Sie eine der Zahlen von
0 bis 4 durchkreuzen. Einige Aussagen klingen ahnlich oder haben einen &hnlichen Sinn. Bitte beant-
worten Sie sie trotzdem. Es kommt bei der Beantwortung nicht auf Schnelligkeit an; nehmen Sie sich Zeit,
Uber die Beantwortung nachzudenken.

Erfahrung In den letzten drei Monaten wie oft erlebt?
nie selten manch- haufig sehr
mal haufig
01 Beflurchtung, dass irgendetwas Unangenehmes
passiert e O @ @. @
02 Ich bemiihe mich vergeblich, mit guten Leistungen Anerkennung
________ 2L Cifiglton . e 089 9
03 Zeiten, in denen ich zu viele Verpflichtungen zu erfiillen
habe o e @@
04 Zeiten, in denen ich sorgenvolle Gedanken nicht unterdriicken
. N o e e O 0 9 9 @
05 Obwohl ich mein Bestes gebe, wird meine Arbeit nicht
gewdirdigt @ ) @ @) @
06 Erfahrung, dass alles zu viel ist, was ich zu tun
ebe . = N e RS © 0 @ .8 ®
07 Zeiten, in denen ich mir viele Sorgen mache und nicht damit
aufhoren kann ©O ® @ ©® ®
08 Zeiten, in denen ich nicht die Leistung bringe, die von mir
_____ erwartet wird o @ @ @ @
09 Zeiten, in denen mir die Verantwortung fir andere
zur Last wird @ @@ @@
10 Zeiten, in denen mir die Arbeit tiber den Kopf
wdohist s - _© ©) @ ® @
11 Beflirchtung, meine Aufgaben nicht erfiillen
zu kénnen @ @© @ @ @
12 Zeiten, in denen mir die Sorgen Uber den Kopf
wachsen © O© © 6 ®
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7.3 Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Anhang

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Ihre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie die

folgenden Fragen sel bst
oder ,falschen

Das heutige Datum:

Generell:

1.  Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten sich kdrperlich
anzustrengen?

2.  Bereitet es lhnen Schwierigkeiten einen langeren
Spaziergang zu machen?

3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze Strecke
nach Hause zu gehen?

4.  Mussen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem
Sessel sitzen?

5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen

oder Benutzen der Toilette?

Wahrend der letzten Wochen:

6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei anderen
tagtdglichen Beschaftigungen eingeschrankt?

Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen
Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?

Waren Sie kurzatmig?
Hatten Sie Schmerzen?
Mussten Sie sich ausruhen?
Hatten Sie Schlafstérungen?
Fuhlen Sie sich schwach?
Hatten Sie Appetitmangel?
War lhnen (bel?

Haben Sie erbrochen?
Hatten Sie Verstopfungen?
Hatten Sie Durchfall?
Waren Sie mude?

Fihlten Sie sich durch Schmerzen in lhrem
alltaglichen Leben beeintrachtigt?

Ant worten.

ndem Si e
Uberhaupt
nicht
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
Uberhaupt
nicht
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2

Wenig

Wenig

di e

Zahl

MaRig

MaRig

ankreuzen

Sehr

4

Sehr

4

114



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu
konzentrieren, z.B. auf das Zeitungslesen oder das
Fernsehen?

Fuhlen Sie sich angespannt?
Haben Sie sich Sorgen gemacht?

Waren Sie reizbar?

Fihlen Sie sich niedergeschlagen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu
erinnern?

Hat Ihr kdrperlicher Zustand oder Ihre medizinische
Behandlung Ihr Familienleben beeintréchtigt?

Hat Ihr kdrperlicher Zustand oder Ihre medizinische
Behandlung Ihr Zusammensein oder lhre
gemeinsame Unternehmung mit anderen Menschen
beeintrachtigt?

Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandlung fur Sie finanzielle Schwierigkeiten mit
sich gebracht?

Anhang

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am besten auf Sie zutrifft:

29. Wie wirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche einschétzen?

1 2 3 4

Sehr schlecht

5

6

30. Wie wirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitat wahrend der letzten Wochen einschatzen?

1 2 3 4

Sehr schlecht

Wahrend der letzten Wochen:

31.

32.

33.

34.

35.

Hatten Sie einen trockenen Mund?

War Ihr Geschmacksempfinden beim Essen oder
Trinken verandert?

Schmerzten lhre Augen, waren diese gereizt oder
tranten Sie?

Haben Sie Haarausfall?

Nur bei Haarausfall ausfillen:

5
Uberhaupt
nicht
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2

Wenig

6

7

ausgezeichnet

7

ausgezeichnet

MaRig Sehr

3

3

4

4
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36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

Hat Sie der Haarausfall belastet?
Fihlten Sie sich krank oder unwohl?
Hatten Sie Hitzewallungen?

Hatten Sie Kopfschmerzen?

Fihlten Sie sich wegen Ihrer Erkrankung oder
Behandlung korperlich weniger anziehend?

Fihlten Sie sich wegen Ihrer Erkrankung oder
Behandlung weniger weiblich?

Fanden Sie es schwierig, sich nackt anzusehen?
Waren Sie mit IThrem Korper unzufrieden?

Waren Sie wegen lhres zukinftigen
Gesundheitszustandes besorgt?

Wahrend der letzten vier Wochen:

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

Wie sehr waren Sie an Sex interessiert?

Wie sehr waren Sie sexuell aktiv? (mit oder ohne
Geschlechtsverkehr)?

Nur ausfillen, wenn Sie sexuell aktiv waren:
Wie weit hatten Sie Freude an Sex?

Hatten Sie Schmerzen in Arm oder Schulter?
War Ihr Arm oder Ihre Hand geschwollen?

War das Heben oder Seitwértsbewegen des Arms
erschwert?

Hatten Sie im Bereich der betroffenen Brust
Schmerzen?

War der Bereich lhrer betroffenen Brust
geschwollen?

War der Bereich der betroffenen Brust
Uberempfindlich?

Hatten Sie Hautprobleme im Bereich der
betroffenen Brust (z.B. juckende, trockene oder
schuppende Haut?

Uberhaupt
nicht
1

1

Wenig
2

2

MaRig
3

3

Anhang

Sehr

4

4
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Anhang

7.4  Fragebogen zur Bewertung korperlicher Aktivitat und Erndhrung

Im Folgenden mdochten wir lhre Meinung zu Fragen der korperlichen Aktivitdit und dem
Erndhrungsverhalten erfahren. Bitte beantworten Sie die Fragen so gut Sie kénnen und tragen Sie lhre

jeweilige Bewertung in die sieben-stufige Skala ein.

Teil 1: Kdrperliche Aktivitat

1.

- meine Familie

Dreimal die Woche zu joggen oder zu walken, ist fir mich (A)

- sehr gut

- sehr erfreulich

- sehr schadlich

- sehr angenehm
- sehr gesund

- sehr belastend

- sehr anstrengend
- sehr erregend

- sehr aufwendig
- sehr langweilig

- gesund bleiben

und dies ist

- fit werden/bleiben

und dies ist

- Stress abbauen

und dies ist

- mich belastbarer fuhlen
- und dies ist

- guter Stimmung sein

- und dies ist

- bei anderen beliebt sein

- und dies ist

sehr schlecht

sehr unerfreulich
sehr vorteilhaft
sehr unangenehm
sehr ungesund
sehr entlastend
sehr erleichternd
sehr beruhigend
sehr unkompliziert

sehr aufregend

Wenn ich dreimal die Woche jogge oder walke, werde ich (G1, G2)

sehr wahrscheinlich
sehr gut
sehr wahrscheinlich
sehr gut
sehr wahrscheinlich
sehr gut
sehr wahrscheinlich
sehr gut
sehr wahrscheinlich
sehr gut
sehr wahrscheinlich

sehr gut

sehr unwahrscheinlich
sehr schlecht
sehr unwahrscheinlich
sehr schlecht
sehr unwahrscheinlich
sehr schlecht
sehr unwahrscheinlich
sehr schlecht
sehr unwahrscheinlich
sehr schlecht
sehr unwahrscheinlich

sehr schlecht

Die Personen, die mir wichtig sind, finden, dass ich dreimal die Woche joggen oder

walken sollte (H)
- allgemein

sehr wahrscheinlich
- mein(e) Partner(in) sehr wahrscheinlich

sehr wahrscheinlich

sehr unwahrscheinlich
sehr unwahrscheinlich

sehr unwahrscheinlich
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Anhang

- Freunde/Bekannte sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
- Arzte sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
- Kolleg(inn)en sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich

Im Hinblick auf das Joggen und Walken mdchte ich das tun, was diese Personen
wiinschen (H2)

- allgemein stimmt genau stimmt gar nicht
- mein(e) Partner(in) stimmt genau stimmt gar nicht
- meine Familie stimmt genau stimmt gar nicht
- Freunde/Bekannte stimmt genau stimmt gar nicht
- Arzte stimmt genau stimmt gar nicht
- Kolleg(inn)en stimmt genau stimmt gar nicht

Dreimal die Woche zu joggen oder zu walken, ist flir mich (Cs)

- sehr gut moglich gar nicht moglich

- sehr realistisch gar nicht realistisch

- nicht organisierbar gar nicht organisierbar
- sehr umsetzbar gar nicht umsetzbar

- gar nicht erreichbar sehr erreichbar

- sehr planbar gar nicht planbar

Die Wahrscheinlichkeit, dass ich dreimal die Woche Zeit zum Joggen oder Walken finde,
ist (11)

- sehr hoch sehr niedrig

Wenn ich Zeit finde, erleichtert dies meine Absicht, dreimal die Woche zu joggen oder
zu walken (1)

- sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich

Ich nehme mir vor, zukinftig regelm&Rig dreimal die Woche zu joggen oder zu
walken (D)

- stimmt genau stimmt gar nicht

Ich habe in den letzten 4 Wochen regelmafig dreimal die Woche gejoggt oder
gewalkt (E)

- stimmt genau stimmt gar nicht
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Teil 2: Ernéhrung

Bitte nehmen Sie jetzt
einem vorgegebenen gesunden Erndhrungsplan halten wirden.

1.

2.

3.

Anhang

Stel |l ung gheilt dass Biesichaf e s t

Eine dauerhaft tagliche ,gesund®® Ernadhrun

sehr gut

sehr erfreulich
sehr schédlich
sehr angenehm
sehr gesund
sehr belastend
sehr anstrengend
sehr erregend
sehr aufwendig

sehr langweilig

sehr schlecht

sehr unerfreulich
sehr vorteilhaft
sehr unangenehm
sehr ungesund
sehr entlastend
sehr erleichternd
sehr beruhigend
sehr unkompliziert

sehr aufregend

Wenn ich mich dauerhaft tag(Gi@h ,gesund?"”

gesund bleiben sehr wahrscheinlich
und dies ist sehr gut
fit werden/bleiben sehr wahrscheinlich
und dies ist sehr gut
Stress abbauen sehr wahrscheinlich
und dies ist sehr gut

mich belastbarer fuhlen sehr wahrscheinlich
und dies ist sehr gut
guter Stimmung sein  sehr wahrscheinlich
und dies ist sehr gut
bei anderen beliebt sein sehr wahrscheinlich

und dies ist sehr gut

sehr unwahrscheinlich
sehr schlecht
sehr unwahrscheinlich
sehr schlecht
sehr unwahrscheinlich
sehr schlecht
sehr unwahrscheinlich
sehr schlecht
sehr unwahrscheinlich
sehr schlecht
sehr unwahrscheinlich

sehr schlecht

Die Personen, die mir wichtig sind, finden, dass ich mich dauerhafttéaglic h , gesund?*®

ernahren sollte (H,)

allgemein sehr wahrscheinlich
mein(e) Partner(in) sehr wahrscheinlich

meine Familie sehr wahrscheinlich

sehr unwahrscheinlich
sehr unwahrscheinlich

sehr unwahrscheinlich
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Anhang

- Freunde/Bekannte sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
- Arzte sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
- Kolleg(inn)en sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
4. I m Hinblick auf die dauerhaft tagliche ,gesur

was diese Personen wiinschen (H>)

- allgemein stimmt genau stimmt gar nicht
- mein(e) Partner(in) stimmt genau stimmt gar nicht
- meine Familie stimmt genau stimmt gar nicht
- Freunde/Bekannte stimmt genau stimmt gar nicht
- Arzte stimmt genau stimmt gar nicht
- Kolleg(inn)en stimmt genau stimmt gar nicht

5. Eine dauerhaft tagliche ,9g®sunde” Ernahrung i

- sehr gut méglich gar nicht méglich
- sehr realistisch gar nicht realistisch
- sehr organisierbar gar nicht organisierbar
- sehr umsetzbar gar nicht umsetzbar
- gar nicht erreichbar sehr erreichbar
- sehr planbar gar nicht planbar
6. Die Wahrscheinlichkeit, dass i ch mimwenichdauer he
eine Anleitung erhalte (l1)
- sehrhoch sehr niedrig

7. Wenn ich eine Anleitung erhalte, erleichtert dies meine Absicht, mich dauerhaft taglich

,gesund” zw erndhren (I
- sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
8. Ich nehme mir vor, zukiunftigmichd auer haf t tdaglich ,gesund*® Z U
- stimmt genau stimmt gar nicht
991ch habe mich in den letzten 4 Wochen dauer he
- stimmt genau stimmt gar nicht

Vielen Dank fur Ihre Beantwortung!
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Anhang

7.5 Evaluierter Fragebogen zur Bewertung korperlicher Aktivitat und

Erndhrung

Im Folgenden interessiert uns lhre Meinung in Bezug auf korperliche Aktivitat und gesunde Ernéhrung.
Bitte beantworten Sie dazu die Fragen, so gut Sie kénnen und kreuzen Sie lhre jeweilige Bewertung an.

Teil 1: Koérperliche Aktivitat

Sportliche Aktivitat meint im Folgenden: Sie gehen konkret einer Sportart nach, zum Beispiel Joggen/
Walken, Krafttraining/Zirkeltraining, Yoga, Gymnastik, Qigong, Fahrradfahren, Schwimmen und/oder
Mannschaftssportarten (zum Beispiel FuRball, VVolleyball, Basketball, etc.).

Geben Sie uns bitte an, welche Sportart Sie regelmaRig betreiben konnten oder wirden:

1. Ichwar in den letzten 4 Wochen regelmafig dreimal die Woche sportlich aktiv
- stimmt genau stimmt gar nicht

2. Dreimal die Woche sportlich aktiv zu sein, ist fur mich

- sehr gut sehr schlecht

- sehr erfreulich sehr unerfreulich

- sehr schadlich sehr vorteilhaft

- sehr angenehm sehr unangenehm
- sehr gesund sehr ungesund

- sehr belastend sehr entlastend

- sehr anstrengend sehr erleichternd

- sehr erregend sehr beruhigend

- sehr aufwendig sehr unkompliziert
- sehr langweilig sehr aufregend

3. Wenn ich dreimal die Woche sportlich aktiv bin, werde ich

- gesund bleiben sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
und dies ist sehr gut sehr schlecht

- fit werden/bleiben sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
und dies ist sehr gut sehr schlecht

- Stress abbauen sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
und dies ist sehr gut sehr schlecht

- mich belastbarer fuhlen sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich

- und dies ist sehr gut sehr schlecht

- guter Stimmung sein sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich

- und dies ist sehr gut sehr schlecht
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- bei anderen beliebt sein sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
- und dies ist sehr gut sehr schlecht
4. Die Personen, die mir wichtig sind, finden, dass ich dreimal die Woche sportlich aktiv
sein sollte
- allgemein sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
- mein(e) Partner(in) sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
- meine Familie sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
- Freunde/Bekannte sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
- Arzte sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
- Kolleg(inn)en sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
5. Im Hinblick auf sportliche Aktivitat mdchte ich das tun, was diese Personen wiinschen
- allgemein stimmt genau stimmt gar nicht
- mein(e) Partner(in) stimmt genau stimmt gar nicht
- meine Familie stimmt genau stimmt gar nicht
- Freunde/Bekannte stimmt genau stimmt gar nicht
- Arzte stimmt genau stimmt gar nicht
- Kolleg(inn)en stimmt genau stimmt gar nicht
6. Dreimal die Woche sportlich aktiv zu sein, ist fiir mich
- sehr gut méglich gar nicht méglich
- sehr realistisch gar nicht realistisch
- sehr organisierbar gar nicht organisierbar
- sehr umsetzbar gar nicht umsetzbar
- gar nicht erreichbar sehr erreichbar
- sehr planbar gar nicht planbar
7. Die Wahrscheinlichkeit, dass ich dreimal die Woche Zeit fur sportliche Aktivitat finde, ist
- sehr hoch sehr niedrig
8._ Wenn ich Zeit finde, erleichtert dies meine Absicht, dreimal die Woche sportlich aktiv zu
o - sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
9. Ich nehme mir vor, zukiinftig regelmafig dreimal die Woche sportlich aktiv zu sein

- stimmt genau stimmt gar nicht
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Teil 2: Ernéhrung

Bitte nehmen Sie jetzt Stellung zu einer gesunden Erndhrung, die sich wie folgt gestalten kénnte:
tagliche Aufnahme von Obst und Gemise, von Milchprodukten (z.B. Kése und Quark), von
Vollkornprodukten, von Fisch und wenig Fleisch.

1. Ich habe mich in den letzten 4 Wochen téglich gesund erndhrt
- stimmt genau stimmt gar nicht

2. Eine dauerhaft, taglich gesunde Erndhrung ist fir mich

- sehr gut sehr schlecht

- sehr erfreulich sehr unerfreulich

- sehr schadlich sehr vorteilhaft

- sehr angenehm sehr unangenehm
- sehr gesund sehr ungesund

- sehr belastend sehr entlastend

- sehr anstrengend sehr erleichternd

- sehr erregend sehr beruhigend

- sehr aufwendig sehr unkompliziert
- sehr langweilig sehr aufregend

3. Wenn ich mich dauerhaft, taglich gesund ernédhre, werde ich

gesund bleiben sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
und dies ist sehr gut sehr schlecht
fit werden/bleiben sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
und dies ist sehr gut sehr schlecht
Stress abbauen sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
und dies ist sehr gut sehr schlecht
mich belastbarer flhlen sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
und dies ist sehr gut sehr schlecht
guter Stimmung sein sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
und dies ist sehr gut sehr schlecht
bei anderen beliebt sein sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
und dies ist sehr gut sehr schlecht

4. Die Personen, die mir wichtig sind, finden, dass ich mich dauerhaft, taglich gesund
ernéhren sollte
- allgemein sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich

- mein(e) Partner(in) sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich

- meine Familie sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
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- Freunde/Bekannte sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
- Arzte sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich
- Kolleg(inn)en sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich

5. Im Hinblick auf die dauerhaft, taglich gesunde Erndhrung, mdéchte ich das tun, was diese
Personen wiinschen

- allgemein stimmt genau stimmt gar nicht
- mein(e) Partner(in) stimmt genau stimmt gar nicht
- meine Familie stimmt genau stimmt gar nicht
- Freunde/Bekannte stimmt genau stimmt gar nicht
- Arzte stimmt genau stimmt gar nicht
- Kolleg(inn)en stimmt genau stimmt gar nicht

6. Eine dauerhaft und taglich gesunde Erndhrung ist fir mich

- sehr gut moglich gar nicht moglich

- sehr realistisch gar nicht realistisch

- sehr organisierbar gar nicht organisierbar
- sehr umsetzbar gar nicht umsetzbar

- gar nicht erreichbar sehr erreichbar

- sehr planbar gar nicht planbar

7. Die Wahrscheinlichkeit, dass ich mich dauerhaft, taglich gesund ernadhre ist
- sehr hoch sehr niedrig

8. Wenn ich eine Anleitung/Ernahrungsberatung erhalte, erleichtert dies meine Absicht,
mich dauerhaft, taglich gesund zu ernahren
- sehr wahrscheinlich sehr unwahrscheinlich

9. Ich nehme mir vor, mich zukinftig dauerhaft, taglich gesund zu ernéhren
- stimmt genau stimmt gar nicht

Vielen Dank!
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Ethikvota

MEDIZINISCHE FAKULTAT B
DER CHRISTIAN-ALBRECHTS-UNIVERSITAT ZU KIEL

ETHIK-KOMMISSION

A.D. 1665

Universitats-Kinderklinik - Schwanenweg 20 - 24105 Kiel Postadresse:

Amold-Heller-StraBe 3 / Haus 9 || =

Prof. Dr. W. D. Gerber D-24105 Kiel

Dr. E. Kirsch Telefon 0431/597-1809
Institut fir Medizinische Psychologie Teloteis T8 31500006
und Medizinische Soziologie ethikkomm@email.uni-kiel.de
UKSH, Campus Kiel Datum:
Diesterwegstr. 10 — 12

24113 Kiel 31.3.2014

AZ: D 436/14 (bitte stets angeben)

Studienplan: Einstellung und Verhalten von BRCA-Betroffenen zu
Erndhrung und Sport unter Beriicksichtigung der Theorie
des geplanten Verhaltens

Antrag, Teilnehmerinformation, Fragebégen

In Bezug auf:

AZ: B 235/13

Studienplan: Lebensstilintervention bei gesunden und erkrankten BRCA I/l
Mutationstragerinnen und Frauen mit einem hohen Risiko fir Brust-
und Eierstockkrebs (LIBRE-Studie)

Antragsteller: Prof. Dr. W. D. Gerber, Dr. E. Kirsch, UKSH, Campus Kiel

Datum des

Antrages: 21.3.2014
Nachreichung
Vom: 27.3.2014

Sehr geehrter Herr Kollege Gerber, sehr geehrte Frau Dr. Kirsch,

vielen Dank fir lhren Erganzungsantrag zur Beratung geméaR § 15 Berufsordnung
(BO) der Arztekammer Schleswig-Holstein. Nach Durchsicht der Unterlagen durch
die Geschéftsstelle und durch mich als Vorsitzenden der Ethik-Kommission be-
stehen gegen die Verwendung der Fragebdgen im Rahmen der obengenannten

Studie keine berufsethischen und berufsrechtlichen Bedenken.

Mit freundlichen kollegialen GriiRen

"
%/C//TJ e U\ K"“‘*\
r.med. H. M. Mehdorn Dr. med. C:&;stme Glinicke

Prof~
Mﬁsitzender der Ethik-Kommission Geschaftsfijhrung der Ethik-Kommission
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ADt. Medizinisehe Psychologie

. fing-: ‘ L 2093
MEDIZINISCHE FAKULTAT : "'of“' ey

| DER CHRISTIAN-ALBRECHTS-UNIVERSITAT ZU KIEL st N
| ' % @ B
ETHIK-KOMMISSION s

A.D. 1665

Universitats-Kinderklinik - Schwanenweg 20 - 24105 Kiel
Postadresse: e

Arnold-Heller-StraBe 3 / Haus 9
D-24105 Kiel

Prof. Dr. W. D. Gerber Telefon 0431 /597-1809
Institut fur Medizinische Psychologie R
und Medizinische Soziologie

UKSH, Campus Kiel Datum:
Diesterwegstr. 10 — 12

24113 Kiel 15.5.2013

AZ: B 235/13 (bitte stets angeben)

Studienplan: Lebensstilintervention bei gesunden und erkrankten BRCA
Il Mutationstrdgerinnen und Frauen mit einem hohen
Risiko fiir Brust- und Eierstockkrebs (LIBRE-Studie)
Anschreiben, Antrag, Information und Einverstandniserklarung
fur Teilnehmerinnen,
Schreiben der DFG vom 20.12.2012,
Votum der Ethik-Kommission der Fakultét fiir Medizin der

Technischen Universitat Miinchen vom 4.3.2013
Antragsteller: Prof. Dr. W. D. Gerber, UKSH, Campus Kiel =
Datum des
Antrages: 20.4.2013 (Eingang 25.4.2013)

Sehr geehrter Herr Kollege Gerber,

vielen Dank fur Ihren obengenannten Antrag zur Beratung gemaR § 15 Berufsord-
nung (BO) der Arztekammer Schleswig-Holstein. Nach Durchsicht der Unterlagen
durch die Geschaftsstelle und durch mich als stellvertretenden Vorsitzenden der
Ethik-Kommission bestehen gegen die Durchfilhrung der Studie keine berufsethi-
schen und berufsrechtlichen Bedenken.

Die im Folgenden aufgefiihrten Hinweise zur Information fiir Teilnehmerinnen
sollten jedoch beachtet werden:

1. In der Information sollte ab Seite 2 genauer erklért werden, zu welchen Zeitpunkten
welche Laborwerte" erfasst werden und welche Untersuchungen die .Speziellen
sportmedizinischen Untersuchungen® beinhalten. Auf Seite 3 miissen die Risiken der
Blutentnahmen aus Studiengriinden vollstandig aufgefithrt werden einschlieRlich der
chronischen Nervenschadigung als mégliche seltene Komplikation bei Blut-
entnahmen.

2. Uber die vorgesehene einmalige Aufwandsentschéadigung fiir die Teilnehmerinnen
sollte schriftlich informiert werden.
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3. Die Information und Einverstéandniserklarung solite mit dem  Briefkopf der
zustéandigen Klinik versehen werden und beziiglich der Kontaktdaten bei Fragen der
Teilnehmerinnen auf Seite 3 angepasst werden.

4. Ein Exemplar der Information und Einverstédndniserklarung muss den
Teilnehmerinnen gegen Bestatigung ausgehandigt werden.

Wir bitten um Einreichung eines Exemplars der geénderten Information und Ein-
verstandniserklarung.

Mit freundlichen/kollegialen GriRen /

Prof. Dr. med. Drjur. H.-J. Kaatsch Dr. med Christine Glinicke
Stellv.Vorsitzender der Ethik-Kommission = Geschéftsfiihrung der Ethik-Kommission

Anhang
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MEDIZINISCHE FAKULTAT i
DER CHRISTIAN-ALBRECHTS-UNIVERSIT

Aagit
. »\:lﬂ(fiZ[l::;;;..., x &

ETHIK-KOMMISSION Eegi 15 JAN, 2014

A.D. 1665
. — l
Universitats-Kinderklinik - Schwanenweg 20 - 24105 Kiel Postadresse:
Prof. Dr. W. D. Gerber Arnold-He{Ier—StraBe 3/Haus 9
Institut fur Medizinische Psychologie ‘IE')-IZTOS(;Z: /5571800
und Medizinische Soziologie = ) i
; Telefax 0431/597-5333

UKSH, Campus Kiel e&ﬁ(:gmm@email.uni-kiel.de
Diesterwegstrasse 10 — 12
24113 Kiel Patum: 9 Januar 2014
AZ.: B 235/13 (bitte stets angeben)
Studienplan: Lebensstilintervention bei gesunden und erkrankten BRCA I/li

Mutationstrdgerinnen und Frauen mit einem hohen Risiko fiir

Brust- und Eierstockkrebs (LIBRE-Studie)
Antragsteller: Prof. Dr. W. D. Gerber, UKSH, Campus Kiel
Erstantrag vom: 20. April 2013

Nachreichung vom: 17. Dezember 2013 (Eingang: 20. Dezember 2013)
Patienteninformation und Einwilligungserkl&rung, Version 3.0 vom

7.12.2013

Sehr geehrter Herr Kollege Gerber,

die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultét der Christian-Albrechts-Universitat zu
Kiel nimmt die geénderte Patienteninformation und Einversténdniserklarung - Version
3.0 vom 7.12.2013 - zu obiger Studie zur Kenntnis.

Die Hinweise im Votum unserer Ethik-Kommission vom 15.5.2013 zu Anderungen in
der Patienteninformation und Einverstandniserklarung wurden zufriedenstellend

beruicksichtigt.

Mit freundlichen kollegialen GriiRen

Uk

Prof. Dr. med. Dr. jur. H.-J. Kaatsch Dr. med. Christine Glinicke
Stellv.Vorsitzender der Ethik-Kommission = Geschéft flihrung der Ethik-Kommission
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7.7 Erganzungen zu den Ergebnissen

7.7.1 Deskriptive Statistik zur ANOVA Screening-Skala zum chronischen Stress

Anhang

Mittelwerte/Standardabweichung SSCS

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 19,35 11,022 17
gesund 17,91 8,432 11
Gesamt 18,79 9,942 28

Intervention erkrankt 17,22 7,960 18
gesund 13,25 9,780 8
Gesamt 16,00 8,565 26

Gesamt erkrankt 18,26 9,488 35
gesund 15,95 9,071 19
Gesamt 17,44 9,324 54

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 19,94 9,529 17
gesund 16,36 6,918 11
Gesamt 18,54 8,643 28

Intervention erkrankt 15,17 5,973 18
gesund 15,63 10,378 8
Gesamt 15,31 7,380 26

Gesamt erkrankt 17,49 8,151 35
gesund 16,05 8,283 19
Gesamt 16,98 8,148 54

Tabelle 29: deskriptive Statistik zur ANOVA Screening-Skala zum chronischen Stress (SSCS),

n ist die Anzahl gltiger Fragebogen.
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7.7.2 Deskriptive Statistik zur ANOVA gesundheitsbezogene Lebensqualitait EORTC
QLQ-C30/-BR23

Mittelwerte/Standardabweichung EORTC QLQ-C30

allgemeiner Gesundheitszustand

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 67,59 13,970 18
gesund 77,27 20,101 11
Gesamt 71,26 16,901 29

Intervention erkrankt 65,35 19,298 19
gesund 73,96 25,369 8
Gesamtc 67,90 21,146 27

Gesamt erkrankt 66,44 16,723 37
gesund 75,88 21,854 19
Gesamt 69,64 18,965 56

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 68,52 22,787 18
gesund 81,82 14,346 11
Gesamt 73,56 20,782 29

Intervention erkrankt 69,30 20,422 19
gesund 71,88 32,409 8
Gesamt 70,06 23,937 27

Gesamt erkrankt 68,92 21,305 37
gesund 77,63 23,415 19
Gesamt 71,88 22,223 56

Mittelwerte/Standardabweichung EORTC QLQ-C30

korperliche Funktionalitét (physical functioning)

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 94,07 6,817 18
gesund 90,91 7,467 11
Gesamt 92,87 7,112 29

Intervention erkrankt 88,42 13,304 19
gesund 86,67 20,158 8
Gesamt 87,90 15,251 27

Gesamt erkrankt 91,17 10,893 37
gesund 89,12 13,915 19
Gesamt 90,48 11,916 56

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 88,89 18,436 18
gesund 93,33 8,944 11
Gesamt 90,57 15,483 29

Intervention erkrankt 90,53 13,206 19
gesund 90,00 16,330 8
Gesamt 90,37 13,878 27

Gesamt erkrankt 89,73 15,760 37
gesund 91,93 12,288 19
Gesamt 90,48 14,598 56

Tabelle 30: deskriptive Statistik zur ANOVA EORTC QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire
Core 30) Funktions- und Symptomskalen sowie Einzelfragen, n ist die Anzahl gultiger Fragebdgen.
Eine Fortsetzung der Tabelle folgt auf der nachsten Seite.
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Mittelwerte/Standardabweichung EORTC QLQ-C30

Rollenfunktionen (role functioning)

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 78,70 27,892 18
gesund 95,45 7,785 11
Gesamt 85,06 23,715 29

Intervention erkrankt 74,56 28,528 19
gesund 85,42 24,296 8
Gesamt 77,78 27,347 27

Gesamt erkrankt 76,58 27,905 37
gesund 91,23 17,004 19
Gesamt 81,55 25,560 56

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 71,30 37,402 18
gesund 92,42 13,670 11
Gesamt 79,31 32,014 29

Intervention erkrankt 77,19 28,980 19
gesund 81,25 35,003 8
Gesamt 78,40 30,246 27

Gesamt erkrankt 74,32 33,006 37
gesund 87,72 24,747 19
Gesamt 78,87 30,894 56

emotionale Funktionalitat (emotional functioning)

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 51,85 33,766 18
gesund 65,91 19,527 11
Gesamt 57,18 29,608 29

Intervention erkrankt 65,35 26,969 19
gesund 63,54 22,244 8
Gesamt 64,81 25,248 27

Gesamt erkrankt 58,78 30,804 37
gesund 64,91 20,142 19
Gesamt 60,86 27,612 56

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 57,41 28,424 18
gesund 65,15 15,284 11
Gesamt 60,34 24,260 29

Intervention erkrankt 71,05 22,286 19
gesund 62,50 28,522 8
Gesamt 68,52 24,056 27

Gesamt erkrankt 64,41 26,032 37
gesund 64,04 21,165 19
Gesamt 64,29 24,294 56

Fortsetzung Tabelle 30: deskriptive Statistik zur ANOVA EORTC QLQ-C30 (Quality of Life
Questionnaire Core 30) Funktions- und Symptomskalen sowie Einzelfragen, n ist die Anzahl giltiger
Fragebdgen. Eine Fortsetzung der Tabelle folgt auf der néchsten Seite.
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Mittelwerte/Standardabweichung QLQ-C30

kognitive Funktionalitat (cognitive functioning)

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 712,22 29,149 18
gesund 84,85 15,731 11
Gesamt 77,01 25,360 29

Intervention erkrankt 80,70 20,233 19
gesund 83,33 25,198 8
Gesamt 81,48 21,350 27

Gesamt erkrankt 76,58 24,987 37
gesund 84,21 19,621 19
Gesamt 79,17 23,409 56

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 68,52 32,282 18
gesund 90,91 13,670 11
Gesamt 77,01 28,665 29

Intervention erkrankt 83,33 20,787 19
gesund 83,33 17,817 8
Gesamt 83,33 19,612 27

Gesamt erkrankt 76,13 27,650 37
gesund 87,72 15,558 19
Gesamt 80,06 24,704 56

soziale Funktionalitét (social functioning)

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 63,89 38,455 18
gesund 86,36 24,516 11
Gesamt 72,41 35,152 29

Intervention erkrankt 73,68 29,563 19
gesund 81,25 27,368 8
Gesamt 75,93 28,620 27

Gesamt erkrankt 68,92 34,057 37
gesund 84,21 25,138 19
Gesamt 74,11 31,928 56

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 69,44 39,295 18
gesund 93,94 11,237 11
Gesamt 78,74 33,599 29

Intervention erkrankt 72,81 27,336 19
gesund 89,58 19,796 8
Gesamt 77,78 26,149 27

Gesamt erkrankt 71,17 33,252 37
gesund 92,11 15,080 19
Gesamt 78,27 29,970 56

Fortsetzung Tabelle 30: deskriptive Statistik zur ANOVA EORTC QLQ-C30 (Quality of Life
Questionnaire Core 30) Funktions- und Symptomskalen sowie Einzelfragen, n ist die Anzahl giltiger
Fragebdgen. Eine Fortsetzung der Tabelle folgt auf der nachsten Seite.
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Mittelwerte/Standardabweichung EORTC QLQ-C30

Fatigue (fatigue)

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 33,95 29,142 18
gesund 25,25 25,863 11
Gesamt 30,65 27,802 29

Intervention erkrankt 33,92 26,313 19
gesund 33,33 31,427 8
Gesamt 33,74 27,300 27

Gesamt erkrankt 33,93 27,335 37
gesund 28,65 27,794 19
Gesamt 32,14 27,355 56

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 38,27 31,013 18
gesund 26,26 16,683 11
Gesamt 33,72 26,806 29

Intervention erkrankt 34,50 29,138 19
gesund 30,56 32,394 8
Gesamt 33,33 29,558 27

Gesamt erkrankt 36,34 29,705 37
gesund 28,07 23,822 19
Gesamt 33,53 27,908 56

Nausea und Emesis (nausea and vomitting)

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 8,33 13,098 18
gesund 7,58 17,262 11
Gesamt 8,05 14,516 29

Intervention erkrankt 5,26 13,668 19
gesund 12,50 29,209 8
Gesamt 7,41 19,245 27

Gesamt erkrankt 6,76 13,298 37
gesund 9,65 22,440 19
Gesamt 7,74 16,807 56

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 8,33 13,098 18
gesund 3,03 10,050 11
Gesamt 6,32 12,128 29

Intervention erkrankt 4,39 9,366 19
gesund 6,25 12,400 8
Gesamt 4,94 10,143 27

Gesamt erkrankt 6,31 11,352 37
gesund 4,39 10,890 19
Gesamt 5,65 11,136 56

Fortsetzung Tabelle 30: deskriptive Statistik zur ANOVA EORTC QLQ-C30 (Quality of Life
Questionnaire Core 30) Funktions- und Symptomskalen sowie Einzelfragen, n ist die Anzahl giltiger
Fragebdgen. Eine Fortsetzung der Tabelle folgt auf der nachsten Seite.
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Mittelwerte/Standardabweichung EORTC QLQ-C30

Schmerz (pain)

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 25,00 26,965 18
gesund 12,12 16,817 11
Gesamt 20,11 24,144 29

Intervention erkrankt 26,32 27,395 19
gesund 27,08 32,043 8
Gesamt 26,54 28,216 27

Gesamt erkrankt 25,68 26,815 37
gesund 18,42 24,780 19
Gesamt 23,21 26,146 56

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 36,11 34,890 18
gesund 3,03 10,050 11
Gesamt 23,56 32,280 29

Intervention erkrankt 29,82 33,600 19
gesund 20,83 27,817 8
Gesamt 27,16 31,740 27

Gesamt erkrankt 32,88 33,904 37
gesund 10,53 20,943 19
Gesamt 25,30 31,781 56

Luftnot (dyspnoea)

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 12,96 28,328 18
gesund 6,06 13,484 11
Gesamt 10,34 23,744 29

Intervention erkrankt 19,30 27,924 19
gesund 16,67 35,635 8
Gesamt 18,52 29,719 27

Gesamt erkrankt 16,22 27,913 37
gesund 10,53 24,976 19
Gesamt 14,29 26,861 56

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 20,37 28,328 18
gesund 3,03 10,050 11
Gesamt 13,79 24,426 29

Intervention erkrankt 14,04 20,233 19
gesund 16,67 35,635 8
Gesamt 14,81 25,036 27

Gesamt erkrankt 17,12 24,371 37
gesund 8,77 24,450 19
Gesamt 14,29 24,501 56

Fortsetzung Tabelle 30: deskriptive Statistik zur ANOVA EORTC QLQ-C30 (Quality of Life
Questionnaire Core 30) Funktions- und Symptomskalen sowie Einzelfragen, n ist die Anzahl giltiger
Fragebdgen. Eine Fortsetzung der Tabelle folgt auf der nachsten Seite.

134



Anhang

Mittelwerte/Standardabweichung EORTC QLQ-C30

Schlaflosigkeit (insomnia)

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 35,19 35,188 18
gesund 24,24 26,208 11
Gesamt 31,03 32,035 29

Intervention erkrankt 28,07 31,940 19
gesund 16,67 25,198 8
Gesamt 24,69 30,089 27

Gesamt erkrankt 31,53 33,283 37
gesund 21,05 25,363 19
Gesamt 27,98 30,995 56

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 27,78 28,583 18
gesund 33,33 39,441 11
Gesamt 29,89 32,544 29

Intervention erkrankt 29,82 33,138 19
gesund 33,33 39,841 8
Gesamt 30,86 34,500 27

Gesamt erkrankt 28,83 30,593 37
gesund 33,33 38,490 19
Gesamt 30,36 33,198 56

Appetitlosigkeit (appetite l0ss)

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 5,56 12,783 18
gesund 3,03 10,050 11
Gesamt 4,60 11,698 29

Intervention erkrankt 3,51 10,510 19
gesund 0,00 0,000 8
Gesamt 2,47 8,896 27

Gesamt erkrankt 4,50 11,553 37
gesund 1,75 7,647 19
Gesamt 3,57 10,403 56

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 1,85 7,857 18
gesund 0,00 0,000 11
Gesamt 1,15 6,190 29

Intervention erkrankt 0,00 0,000 19
gesund 417 11,785 8
Gesamt 1,23 6,415 27

Gesamt erkrankt ,90 5,480 37
gesund 1,75 7,647 19
Gesamt 1,19 6,242 56

Fortsetzung Tabelle 30: deskriptive Statistik zur ANOVA EORTC QLQ-C30 (Quality of Life
Questionnaire Core 30) Funktions- und Symptomskalen sowie Einzelfragen, n ist die Anzahl giltiger
Fragebdgen. Eine Fortsetzung der Tabelle folgt auf der néchsten Seite.
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Mittelwerte/Standardabweichung EORTC QLQ-C30
Obstipation (constipation)

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 7,41 18,277 18
gesund 15,15 27,340 11
Gesamt 10,34 22,009 29

Intervention erkrankt 5,26 16,715 19
gesund 0,00 0,000 8
Gesamt 3,70 14,122 27

Gesamt erkrankt 6,31 17,281 37
gesund 8,77 21,779 19
Gesamt 7,14 18,764 56

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 18,52 28,520 18
gesund 6,06 13,484 11
Gesamt 13,79 24,426 29

Intervention erkrankt 7,02 17,843 19
gesund 0,00 0,000 8
Gesamt 4,94 15,202 27

Gesamt erkrankt 12,61 24,026 37
gesund 3,51 10,510 19
Gesamt 9,52 20,806 56

Diarrhoe (diarrhea)

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 9,26 15,363 18
gesund 9,09 15,570 11
Gesamt 9,20 15,162 29

Intervention erkrankt 1,75 7,647 19
gesund 25,00 38,832 8
Gesamt 8,64 23,738 27

Gesamt erkrankt 5,41 12,456 37
gesund 15,79 28,040 19
Gesamt 8,93 19,583 56

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 14,81 20,523 18
gesund 3,03 10,050 11
Gesamt 10,34 18,046 29

Intervention erkrankt 8,77 18,732 19
gesund 16,67 25,198 8
Gesamt 11,11 20,672 27

Gesamt erkrankt 11,71 19,589 37
gesund 8,77 18,732 19
Gesamt 10,71 19,182 56

Fortsetzung Tabelle 30: deskriptive Statistik zur ANOVA EORTC QLQ-C30 (Quality of Life
Questionnaire, Core 30), Symptomskalen sowie Einzelfragen, n ist die Anzahl gultiger
Fragebogen. Eine Fortsetzung der Tabelle folgt auf der ndchsten Seite.
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Mittelwerte/Standardabweichung EORTC QLQ-C30
finanzielle Sorgen (financial difficulties)

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 29,63 39,422 18
gesund 9,09 21,556 11
Gesamt 21,84 34,819 29

Intervention erkrankt 7,02 13,962 19
gesund 0,00 0,000 8
Gesamt 4,94 12,067 27

Gesamt erkrankt 18,02 31,026 37
gesund 5,26 16,715 19
Gesamt 13,69 27,544 56

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 22,22 37,920 18
gesund 0,00 0,000 11
Gesamt 13,79 31,519 29

Intervention erkrankt 7,02 17,843 19
gesund 0,00 0,000 8
Gesamt 4,94 15,202 27

Gesamt erkrankt 14,41 29,959 37
gesund 0,00 0,000 19
Gesamt 9,52 25,198 56

Fortsetzung Tabelle 30: deskriptive Statistik zur ANOVA EORTC QLQ-C30 (Quality of Life
Questionnaire, Core 30), Symptomskalen sowie Einzelfragen, n ist die Anzahl gultiger Fragebogen.
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Mittelwerte/Standardabweichungen EORTC QLQ-BR23
Kérperwahrnehmung (body image)

Randomisation Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 59,72 32,746 18
gesund 82,58 13,670 11
Gesamt 68,39 29,071 29

Intervention erkrankt 67,11 25,530 19
gesund 73,61 26,043 6
Gesamt 68,67 25,263 25

Gesamt erkrankt 63,51 29,091 37
gesund 79,41 18,661 17
Gesamt 68,52 27,120 54

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 61,57 38,363 18
gesund 90,91 10,836 11
Gesamt 72,70 33,843 29

Intervention erkrankt 67,98 27,112 19
gesund 79,17 20,242 6
Gesamt 70,67 25,699 25

Gesamt erkrankt 64,86 32,757 37
gesund 86,76 15,326 17
Gesamt 71,76 30,086 54

Mittelwerte/Standardabweichung EORTC QLQ-BR23
Sexualfunktion (sexual functioning)

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 43,52 25,009 18
gesund 55,00 19,325 10
Gesamt 47,62 23,445 28

Intervention erkrankt 42,16 22,911 17
gesund 41,67 29,345 6
Gesamt 42,03 24,032 23

Gesamt erkrankt 42,86 23,669 35
gesund 50,00 23,570 16
Gesamt 45,10 23,639 51

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 37,04 21,810 18
gesund 65,00 18,342 10
Gesamt 47,02 24,450 28

Intervention erkrankt 40,20 26,391 17
gesund 44 44 27,217 6
Gesamt 41,30 26,049 23

Gesamt erkrankt 38,57 23,836 35
gesund 57,29 23,546 16
Gesamt 44 .44 25,092 51

Tabelle 31: deskriptive Statistik zur ANOVA EORTC QLQ-BR23 (Breast Cancer Module des Quality
of Life Questionnaire) Funktions- und Symptomskalen sowie Einzelfragen, n ist die Anzahl gultiger
Fragebdgen. Eine Fortsetzung der Tabelle folgt auf der néchsten Seite.
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Mittelwerte/Standardabweichung EORTC QLQ-BR23
Freude am Sex (sexual enjoyement)

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 90,91 21,556 11
gesund 85,71 17,817 7
Gesamt 88,89 19,803 18

Intervention erkrankt 76,67 22,498 10
gesund 80,00 29,814 5
Gesamt 77,78 24,125 15

Gesamt erkrankt 84,13 22,655 21
gesund 83,33 22,473 12
Gesamt 83,84 22,238 33

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 75,76 26,208 11
gesund 85,71 26,227 7
Gesamt 79,63 25,918 18

Intervention erkrankt 73,33 21,082 10
gesund 80,00 29,814 5
Gesamt 75,56 23,458 15

Gesamt erkrankt 74,60 23,345 21
gesund 83,33 26,591 12
Gesamt 77,78 24,533 33

Mittelwerte/Standardabweichung EORTC QLQ-BR23
perspektivischer Gesundheitszustand (future perspective)

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 31,48 29,087 18
gesund 66,67 22,222 10
Gesamt 44,05 31,497 28

Intervention erkrankt 43,86 38,574 19
gesund 61,11 38,968 6
Gesamt 48,00 38,586 25

Gesamt erkrankt 37,84 34,393 37
gesund 64,58 28,464 16
Gesamt 45,91 34,731 53

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 48,15 36,555 18
gesund 76,67 22,498 10
Gesamt 58,33 34,694 28

Intervention erkrankt 52,63 37,377 19
gesund 72,22 25,092 6
Gesamt 57,33 35,382 25

Gesamt erkrankt 50,45 36,533 37
gesund 75,00 22,771 16
Gesamt 57,86 34,685 53

Fortsetzung Tabelle 31: deskriptive Statistik zur ANOVA EORTC QLQ-BR23 (Breast Cancer
Module des Quality of Life Questionnaire) Funktions- und Symptomskalen sowie Einzelfragen, n ist die
Anzahl gultiger Fragebdgen. Eine Fortsetzung der Tabelle folgt auf der ndchsten Seite.
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Mittelwerte/Standardabweichung EORTC QLQ-BR23
Nebenwirkungen (systemic therapy side effects)

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 27,03 23,131 18
gesund 17,75 14,458 11
Gesamt 23,51 20,506 29

Intervention erkrankt 25,56 14,479 19
gesund 16,67 18,007 6
Gesamt 23,43 15,487 25

Gesamt erkrankt 26,28 18,922 37
gesund 17,37 15,240 17
Gesamt 23,47 18,187 54

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 26,19 16,915 18
gesund 12,12 11,926 11
Gesamt 20,85 16,516 29

Intervention erkrankt 20,38 13,726 19
gesund 17,46 17,213 6
Gesamt 19,68 14,306 25

Gesamt erkrankt 23,21 15,426 37
gesund 14,01 13,726 17
Gesamt 20,31 15,399 54

Mittelwerte/Standardabweichung EORTC QLQ-C30
Brustsymptomatik (breast symptoms)

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 22,22 27,859 18
gesund 0,00 0,000 7
Gesamt 16,00 25,563 25

Intervention erkrankt 19,44 15,392 18
gesund 13,33 17,280 5
Gesamt 18,12 15,621 23

Gesamt erkrankt 20,83 22,227 36
gesund 5,56 12,479 12
Gesamt 17,01 21,191 48

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 37,35 36,842 18
gesund 0,00 0,000 7
Gesamt 26,89 35,416 25

Intervention erkrankt 22,22 18,960 18
gesund 5,00 11,180 5
Gesamt 18,48 18,795 23

Gesamt erkrankt 29,78 29,878 36
gesund 2,08 7,217 12
Gesamt 22,86 28,703 48

Fortsetzung Tabelle 31: deskriptive Statistik zur ANOVA EORTC QLQ-BR23 (Breast Cancer
Module des Quality of Life Questionnaire) Funktions- und Symptomskalen sowie Einzelfragen, n ist die
Anzahl gultiger Fragebdgen. Eine Fortsetzung der Tabelle folgt auf der ndchsten Seite.
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Armsymptomatik (arm symptoms)

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 21,60 30,363 18
gesund 4,04 10,271 11
Gesamt 14,94 25,935 29

Intervention erkrankt 22,22 28,207 19
gesund 12,96 16,355 6
Gesamt 20,00 25,860 25

Gesamt erkrankt 21,92 28,866 37
gesund 7,19 12,994 17
Gesamt 17,28 25,781 54

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 29,01 31,459 18
gesund 6,06 13,484 11
Gesamt 20,31 28,183 29

Intervention erkrankt 25,73 24,302 19
gesund 14,81 24,003 6
Gesamt 23,11 24,199 25

Gesamt erkrankt 27,33 27,666 37
gesund 9,15 17,671 17
Gesamt 21,60 26,206 54

Mittelwerte/Standardabweichung EORTC QLQ-BR23
Frustration Gber Haarausfall (upset by hair loss)

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 17,65 33,578 17
gesund 12,12 30,814 11
Gesamt 15,48 32,052 28

Intervention erkrankt 16,67 34,773 18
gesund 0,00 0,000 5
Gesamt 13,04 31,365 23

Gesamt erkrankt 17,14 33,696 35
gesund 8,33 25,820 16
Gesamt 14,38 31,450 51

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 21,57 37,158 17
gesund 0,00 0,000 11
Gesamt 13,10 30,550 28

Intervention erkrankt 9,26 25,063 18
gesund 6,67 14,907 5
Gesamt 8,70 22,957 23

Gesamt erkrankt 15,24 31,667 35
gesund 2,08 8,333 16
Gesamt 11,11 27,217 51

Fortsetzung Tabelle 31: deskriptive Statistik zur ANOVA EORTC QLQ-BR23 (Breast Cancer
Module des Quality of Life Questionnaire Core 30) Funktions- und Symptomskalen sowie Einzelfragen,
n ist die Anzahl giiltiger Fragebdgen. Eine Fortsetzung der Tabelle folgt auf der ndchsten Seite.
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7.7.3 Deskriptive Statistik zur ANOVA zur Bewertung korperlicher Aktivitat und
Ernéhrung

Deskriptive Statistik ANOVA BKAE/Teil 1 dreimal wichentlich joggen/walken
Einstellung As

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung In

Studieneinschluss

Kontrolle Krank 34,86 4,240 14
Gesund 37,40 4,248 10
Gesamt 35,92 4,343 24

Intervention Krank 39,38 3,775 16
Gesund 37,50 3,964 8
Gesamt 38,75 3,859 24

Gesamt Krank 37,27 4,548 30
Gesund 37,44 4,003 18
Gesamt 37,33 4,309 48

Messwiederholung

Kontrolle Krank 36,93 6,120 14
Gesund 36,60 4,719 10
Gesamt 36,79 5,469 24

Intervention Krank 39,31 4,408 16
Gesund 38,25 3,655 8
Gesamt 38,96 4,123 24

Gesamt Krank 38,20 5,320 30
Gesund 37,33 4,243 18
Gesamt 37,88 4915 48

Einstellung A;

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung In

Studieneinschluss

Kontrolle Krank 221,21 34,858 14
Gesund 218,64 42,399 11
Gesamt 220,08 37,535 25

Intervention Krank 226,88 32,846 17
Gesund 239,83 29,068 6
Gesamt 230,26 31,788 23

Gesamt Krank 224,32 33,319 31
Gesund 226,12 38,686 17
Gesamt 224,96 34,912 48

Messwiederholung

Kontrolle Krank 222,36 33,724 14
Gesund 198,36 35,483 11
Gesamt 211,80 35,895 25

Intervention Krank 217,71 45,274 17
Gesund 213,83 31,978 6
Gesamt 216,70 41,547 23

Gesamt Krank 219,81 39,894 31
Gesund 203,82 34,125 17
Gesamt 214,15 38,367 48

Tabelle 32: deskriptive Statistik zur ANOVA BKAE/Teil 1 dreimal wochentlich joggen/walken, n
entspricht der Anzahl der giiltigen Fragebdgen. Eine Fortsetzung der Tabelle folgt auf der néchsten Seite.
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Deskriptive Statistik ANOVA BKAE/Teil 1 dreimal wéchentlich joggen/walken

subjektive Normen

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung In

Studieneinschluss

Kontrolle Krank 136,71 81,468 14
Gesund 142,60 54,655 10
Gesamt 139,17 70,207 24

Intervention Krank 107,92 61,574 12
Gesund 150,00 85,811 5
Gesamt 120,29 69,556 17

Gesamt Krank 123,42 73,033 26
Gesund 145,07 63,539 15
Gesamt 131,34 69,700 41

Messwiederholung

Kontrolle Krank 138,14 59,072 14
Gesund 129,80 69,799 10
Gesamt 134,67 62,421 24

Intervention Krank 114,33 62,880 12
Gesund 95,60 61,557 5
Gesamt 108,82 61,180 17

Gesamt Krank 127,15 60,834 26
Gesund 118,40 67,031 15
Gesamt 123,95 62,480 41

wahrgenommene Verhaltenskontrolle

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung In

Studieneinschluss

Kontrolle Krank 194,24 59,577 17
Gesund 123,82 77,043 11
Gesamt 166,57 74,352 28

Intervention Krank 159,50 77,386 16
Gesund 148,75 66,804 8
Gesamt 155,92 712,737 24

Gesamt Krank 177,39 69,947 33
Gesund 134,32 72,063 19
Gesamt 161,65 73,085 52

Messwiederholung

Kontrolle Krank 166,24 65,974 17
Gesund 98,09 78,163 11
Gesamt 139,46 77,400 28

Intervention Krank 125,94 85,385 16
Gesund 116,00 81,815 8
Gesamt 122,63 82,552 24

Gesamt Krank 146,70 77,537 33
Gesund 105,63 77,973 19
Gesamt 131,69 79,478 52

Fortsetzung Tabelle 32: deskriptive Statistik zur ANOVA BKAE/Teil 1 dreimal wdchentlich
joggen/walken, n entspricht der Anzahl der gultigen Fragebdgen. Eine Fortsetzung der Tabelle folgt

auf der néchsten Se

ite.
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Deskriptive Statistik ANOVA BKAE/Teil 1 dreimal wéchentlich joggen/walken

Intention

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung In

Studieneinschluss

Kontrolle Krank 6,50 0,894 16
Gesund 5,65 1,695 11
Gesamt 6,11 1,340 27

Intervention Krank 5,84 1,259 19
Gesund 5,63 1,061 8
Gesamt 5,78 1,188 27

Gesamt Krank 6,14 1,141 35
Gesund 5,58 1,427 19
Gesamt 5,94 1,265 54

Messwiederholung

Kontrolle Krank 6,13 1,708 16
Gesund 4,27 2,054 11
Gesamt 5,37 2,041 27

Intervention Krank 5,68 1,668 19
Gesund 4,63 1,923 8
Gesamt 5,37 1,779 27

Gesamt Krank 5,89 1,676 35
Gesund 4,42 1,953 19
Gesamt 5,37 1,896 54

vergangenes Verhalten

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung In

Studieneinschluss

Kontrolle Krank 4,81 2,482 16
Gesund 2,36 1,859 11
Gesamt 3,81 2,527 27

Intervention Krank 2,63 2,409 19
Gesund 1,71 1,890 7
Gesamt 2,38 2,282 26

Gesamt Krank 3,63 2,647 35
Gesund 2,11 1,844 18
Gesamt 3,11 2,494 53

Messwiederholung

Kontrolle Krank 4,69 2,387 16
Gesund 2,82 2,316 11
Gesamt 3,93 2,495 27

Intervention Krank 3,26 2,377 19
Gesund 4,29 1,799 7
Gesamt 3,54 2,249 26

Gesamt Krank 3,91 2,454 35
Gesund 3,39 2,200 18
Gesamt 3,74 2,363 53

Fortsetzung Tabelle 32: deskriptive Statistik zur ANOVA BKAE/Teil 1 dreimal wdchentlich
joggen/walken, n entspricht der Anzahl der gultigen Fragebdgen. Eine Fortsetzung der Tabelle folgt

auf der nachsten Seite.
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Deskriptive Statistik ANOVA BKAE/Teil 1 dreimal wdchentlich joggen/walken

Zeit

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung In

Studieneinschluss

Kontrolle Krank 6,50 1,095 16
Gesund 5,73 1,104 11
Gesamt 6,19 1,145 27

Intervention Krank 6,26 0,991 19
Gesund 6,50 0,756 8
Gesamt 6,33 0,920 27

Gesamt Krank 6,37 1,031 35
Gesund 6,05 1,026 19
Gesamt 6,26 1,031 54

Messwiederholung

Kontrolle Krank 6,31 0,946 16
Gesund 491 1,921 11
Gesamt 5,74 1,559 27

Intervention Krank 6,11 1,487 19
Gesund 5,50 1,604 8
Gesamt 5,93 1,517 27

Gesamt Krank 6,20 1,256 35
Gesund 5,16 1,772 19
Gesamt 5,83 1,526 54

Fortsetzung Tabelle 32: deskriptive Statistik zur ANOVA BKAE/Teil 1 dreimal wdchentlich
joggen/walken, n entspricht der Anzahl der gultigen Fragebdgen. Eine Fortsetzung der Tabelle folgt
auf der néchsten Seite.

Deskriptive Statistik ANOVA Parameter BKAE/Teil 2 dauerhaft tdglich gesunde Ernédhrung
Einstellung A:

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung |n
Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 37,81 4,490 16
gesund 36,20 3,293 10
Gesamt 37,19 4,079 26
Intervention erkrankt 36,69 4,159 16
gesund 36,00 4,163 7
Gesamt 36,48 4,077 23
Gesamt erkrankt 37,25 4,296 32
gesund 36,12 3,551 17
Gesamt 36,86 4,052 49
Messwiederholung
Kontrolle erkrankt 36,94 6,718 16
gesund 35,70 3,335 10
Gesamt 36,46 5,609 26
Intervention erkrankt 36,31 4,377 16
gesund 35,14 3,805 7
Gesamt 35,96 4,161 23
Gesamt erkrankt 36,63 5,587 32
gesund 35,47 3,430 17
Gesamt 36,22 4,938 49

Tabelle 33: deskriptive Statistik zur ANOVA BKAE/Teil 2 dauerhaft taglich gesunde Ernahrung, n
entspricht der Anzahl der giiltigen Fragebdgen. Eine Fortsetzung der Tabelle folgt auf der néchsten Seite.
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Deskriptive Statistik ANOVA BKAE/Teil 2 dauerhaft taglich gesunde Ernahrung

Einstellung A;

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte |Standardabweichung |n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 202,18 43,824 17
gesund 190,80 45,791 10
Gesamt 197,96 44,034 27

Intervention erkrankt 194,06 51,124 16
gesund 175,50 39,340 4
Gesamt 190,35 48,640 20

Gesamt erkrankt 198,24 46,929 33
gesund 186,43 43,131 14
Gesamt 194,72 45,691 47

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 189,88 46,257 17
gesund 176,70 36,268 10
Gesamt 185,00 42,593 27

Intervention erkrankt 188,94 51,158 16
gesund 174,50 39,264 4
Gesamt 186,05 48,422 20

Gesamt erkrankt 189,42 47,926 33
gesund 176,07 35,601 14
Gesamt 185,45 44,656 47

subjektive Normen

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte |Standardabweichung |n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 167,88 60,227 16
gesund 168,33 76,371 9
Gesamt 168,04 64,894 25

Intervention erkrankt 124,80 63,963 15
gesund 188,60 96,860 5
Gesamt 140,75 76,113 20

Gesamt erkrankt 147,03 64,821 31
gesund 175,57 81,102 14
Gesamt 155,91 70,617 45

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 148,00 67,829 16
gesund 154,22 53,863 9
Gesamt 150,24 62,063 25

Intervention erkrankt 140,27 84,207 15
gesund 152,80 96,929 5
Gesamt 143,40 85,051 20

Gesamt erkrankt 144,26 74,999 31
gesund 153,71 68,386 14
Gesamt 147,20 72,364 45

Fortsetzung Tabelle 33: deskriptive Statistik zur ANOVA BKAE/Teil 2 dauerhaft taglich gesunde
Erndhrung, n entspricht der Anzahl der giiltigen Fragebdgen. Eine Fortsetzung der Tabelle folgt auf

der néchsten Seite.
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Deskriptive Statistik ANOVA BKAE/Teil 2 dauerhaft taglich gesunde Ernahrung

wahrgenommene Verhaltenskontrolle

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 183,35 45,366 17
gesund 173,09 43,592 11
Gesamt 179,32 44,153 28

Intervention erkrankt 202,65 43,491 17
gesund 158,00 51,794 7
Gesamt 189,63 49,451 24

Gesamt erkrankt 193,00 44,842 34
gesund 167,22 46,065 18
Gesamt 184,08 46,495 52

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 167,53 58,333 17
gesund 152,64 40,729 11
Gesamt 161,68 51,824 28

Intervention erkrankt 174,41 30,562 17
gesund 179,00 38,249 7
Gesamt 175,75 32,186 24

Gesamt erkrankt 170,97 45,988 34
gesund 162,89 40,829 18
Gesamt 168,17 44,036 52

Intention

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 6,65 0,493 17
gesund 6,09 0,701 11
Gesamt 6,43 0,634 28

Intervention erkrankt 6,78 0,548 18
gesund 6,13 0,835 8
Gesamt 6,58 0,703 26

Gesamt erkrankt 6,71 0,519 35
gesund 6,11 0,737 19
Gesamt 6,50 0,666 54

Messwiederholung

Kontrolle erkrankt 6,00 1,000 17
gesund 5,91 1,044 11
Gesamt 5,96 0,999 28

Intervention erkrankt 6,44 0,705 18
gesund 6,50 0,535 8
Gesamt 6,46 0,647 26

Gesamt erkrankt 6,23 0,877 35
gesund 6,16 0,898 19
Gesamt 6,20 0,877 54

Fortsetzung Tabelle 33: deskriptive Statistik zur ANOVA BKAE/Teil 2 dauerhaft taglich gesunde
Erndhrung, n entspricht der Anzahl der giiltigen Fragebdgen. Eine Fortsetzung der Tabelle folgt auf

der néchsten Seite.
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Deskriptive Statistik ANOVA BKAE/Teil 2 dauerhaft taglich gesunde Ernahrung

vergangenes Verhalten

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 5,83 0,835 12
gesund 4,56 1,590 9
Gesamt 5,29 1,347 21
Intervention erkrankt 4,62 1,710 13
gesund 5,00 2,000 4
Gesamt 4,71 1,724 17
Gesamt erkrankt 5,20 1,472 25
gesund 4,69 1,653 13
Gesamt 5,03 1,533 38
Messwiederholung
Kontrolle erkrankt 5,50 1,382 12
gesund 4,56 2,068 9
Gesamt 5,10 1,729 21
Intervention erkrankt 5,54 1,450 13
gesund 5,50 0,577 4
Gesamt 5,53 1,281 17
Gesamt erkrankt 5,52 1,388 25
gesund 4,85 1,772 13
Gesamt 5,29 1,541 38
Anleitung

Randomisation | Erkrankungsstatus | Mittelwerte | Standardabweichung | n

Studieneinschluss

Kontrolle erkrankt 6,24 0,903 17
gesund 5,73 0,786 11
Gesamt 6,04 0,881 28
Intervention erkrankt 6,39 0,979 18
gesund 5,50 1,069 8
Gesamt 6,12 1,071 26
Gesamt erkrankt 6,31 0,932 35
gesund 5,63 0,895 19
Gesamt 6,07 0,968 54
Messwiederholung
Kontrolle erkrankt 5,76 1,437 17
gesund 5,73 0,905 11
Gesamt 5,75 1,236 28
Intervention erkrankt 6,33 0,594 18
gesund 6,00 0,535 8
Gesamt 6,23 0,587 26
Gesamt erkrankt 6,06 1,110 35
gesund 5,84 0,765 19
Gesamt 5,98 1,000 54

Fortsetzung Tabelle 33: deskriptive Statistik zur ANOVA BKAE/Teil 2 dauerhaft taglich gesunde

Erndhrung, n entspricht der Anzahl der giiltigen Fragebdgen
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10 Veroffentlichungen

Einfluss einer Lebensstilintervention auf Koérpergewicht, Aktivitat und Stress bei erblichem
Brust- und Eierstockkrebs zur Studierendentagung zu den Life Sciences Kiel

Im Rahmen einer kontrollierten, multizentrischen (Munchen, Kéln, Kiel), interdisziplinaren,
prospektiven und randomisierten Machbarkeitsstudie zur Lebensstilintervention bei erblichem
Brust- und Eierstockkrebs (LIBRE-Studie) soll das gesundheitsbewusste Verhalten beztglich
Erndhrung und Sport von BRCA1/2-Mutationstrédgerinnen aufgezeigt und gefordert werden.
Ziele sind einerseits die ganzheitliche Erfassung von psychologischen und somatischen
Verlaufsparametern dieser Hochrisikogruppe, um einen praventiven Nutzen von
Lebensstilveranderung pradiktiv einschédtzen zu kénnen und andererseits die Aussage uber die
Zumutbarkeit des Studienkonzepts fur die Probandinnen. In Kiel wurden 23, gesunde oder
bereits an Brust- oder Eierstockkrebs erkrankte, Probandinnen eingeschlossen. Ernahrungs- und
sportmedizinische KenngroRen aus korperlichen Untersuchungen, Spiroergometrien,
Blutuntersuchungen wurden ebenso erfasst wie Angaben zu Erndhrungsgewohnheiten
(Mediterranean Diet Adherence Screener), zu chronischem Stress (Screening-Skala zum
chronischen Stress) und zur Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30/-BR23). 14 von 23
Probandinnen (60,9 %) sind zum Studieneinschluss bereits an Brust- (13) beziehungsweise
Eierstockkrebs (1) erkrankt. Das untersuchte Kollektiv zeigt im Median ein Alter von 45,6
Jahren und einen mittleren BMI von 26,4 kg/m?2 (+/- 5,67 kg/m?2). Zentrumsubergreifend hatten
alle Probandinnen einen eher schlechten bis maRigen Trainingszustand. Ein deutlich héheres
MaR an erlebtem Stress hatten die Probandinnen auch im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung
(Scoremittelwert von 18,43 +/- 9,05; normative Eichstichprobe 14,73, nach Schulz et al., 2004).
Nach zweiarmiger Randomisierung von 34 zu 35 (Kontrollgruppe [KG] und
Interventionsgruppe [IG]) und Einfuhrung eines intensiven strukturierten, zweimal
waochentlichen  kontrollierten  Ausdauerkrafttrainings und  einer  vierzehntdgigen
Gruppenernahrungsberatung zeigte der Vergleich von KG und IG signifikante Veranderungen
gesundheitsrelevanter Parameter auf: So konnte eine deutliche Stressniveaureduzierung
(t=2,036; df29; p =.05) in der IG gezeigt werden und der Verzehr von mediterraner Kost
wurde signifikant um 2,4 Punkte (p = .0109) in der 1G gesteigert. Ebenso l&sst sich eine mélige
Korpergewichtsreduktion (BMI von 26,4 kg/m? vor der Intervention auf 23,5 kg/m?2) nach den

ersten 3 Monaten in der Interventionsgruppe messen.
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Im Rahmen einer kontrollierten, multizentrischen (Munchen, Kéln, Kiel), interdisziplindren (Gynakologen, Sportwissenschaftler, Humangenetiker, Emahrungsmediziner,
Psychologen und Biostatistiker), prospektiven und randomisierten Machbarkeitsstudie zur Lebensstilintervention bei erblichem Brust- und Eierstockkrebs (LIBRE- Studie) soll
das gesundheitsbewusste Verhalten bezuglich Emahrung und Sport von BRCA1/2- Mutationstragerinnen aufgezeigt und geferdert werden.

Ziele sind einerseits die ganzheitliche Erfassung von psychologischen und somatischen Verlaufsparametern dieser Hochrisikogruppe, um einen praventiven Nutzen von
Lebensstilveranderung pradiktiv einschatzen zu konnen und andererseits die Aussage Ober die Zumutbarkeit des Studienkonzepts fur die Probandinnen. Ernahrungs- und
sportmedizinische KenngréRen aus korperlichen Untersuchungen, Spiroergometrien, Blutuntersuchungen wurden ebenso erfasst wie Angaben zu Ernahrungsgewohnheiten
(Mediterranean Diet Adherence Screener), korperlichen Aktivitaten (Interational Physical Activity Questionaire), zu chronischem Stressniveau (12-ltem-Screening-Skala des
Trier Inventars zum chronischen Stress) und zur Lebensqualitat (EORTC-QLQ-C30/ B23).

Patienten und Methoden
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Abb. 1- 4. In der Kieler Kohorte sind 60, 9 % der Probandinnen

berufsqualiizisrende Ausbidung

Abb.
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Vitamin D- Mangel

Abb. 5- 8. Soziodemographische Erhebungen

Gesamtcholesterin

zum Studieneinschluss bereits an Brust- (13 Probandinnen)
beziehungsweise Eierstockkrebs (1 Probandin) erkrankt. Das
Alter der Teilnehmerinnen liegt zwischen 25 und 70 Jahren.

Crogeirars
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Tagesenergieumsatz / kel

BMI/ (kgin?)

25-Hydroy-Vitamin D / (ng/mi)

Abb. 12
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Akihvithtsprolile der Probandinnen
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Abb.9 Abb.10 Abb.11 Abb.13
Abb. 9- 13. 40 % der Teilnehmerinnen zeigen bei der Berechnung der Kérperfettanteile (Abb.9) mittels Bioimpedanzanalyse einen Uber die Norm gesteigerten Fettanteil. Die
BMI- Klassen (Abb. 10) und die kérperliche Aktivitdt der Teilnehmerinnen (Abb.11) machen den Bedarf an aktivititssteigernden und korpergewichtsreduzierenden

MaRknahmen deutlich. Vitamin D- Mangel (Abb. 12) und erhéhte Cholesterinwerte (Abb. 13) sollen durch Ernahrungsberatung und Trainingsmafnahmen beeinflusst werden.

GlobalmaR - erlebter Stress im Verlauf Zentrumsibergreifende erste Ergebnisse

--#- Kontroligruppe
- ®- Interventionsgruppe

Nach Einfuhrung eines intensiven, strukturierten, zweimal wochentlichen und kontrollierten

Screening-Skala Stress

vor Intervention

nach Intervention

Abb.14 zeigt eine Stressreduzierung in der IG (p= 0,05)
bei einem ohnehin im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung

héheren MalR an

erlebtem

Stress

(normative

Eichstichprobe Mittelwert 14,73 nach Schulz et al. 1999).

Wissen schafft Gesundheit

Ausdauerkrafttrainings und einer vierzehntdgigen, 60- minatigen Gruppenerndhrungsberatung zeigt der
Vergleich von Kontroll- und Interventionsgruppe (IG) signifikante Verdnderungen gesundheitsrelevanter
Parameter aufzeigen: So konnte eine deutliche Stressniveaureduzierung (Abb. 14) in der |G gezeigt werden
und der Verzehr von mediterraner Kost wurde signifikant in der IG gesteigert. Ebenso lasst sich eine
Korpergewichisreduktion (BMI von 26,4 kg/m? auf 23,5 kg/m?) nach den ersten 3 Monaten in der IG messen.

Diskussion

Die erhobenen Daten aus dem Kieler Zentrum und die vorlaufigen multizentrischen Analysen beschreiben
eine Umsetzbarkeit mit Teileffekten auf vielen gesundheitsrelevanten Ebenen, so dass eine bundesweite
Studienimplementierung fur viele BRCA1/2- Mutationstragerinnen aus den Konsortien fur hereditares
Mamma- und Ovarialkarzinom einen Benefit darstellen kann.
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Lifestyle intervention in BRCA1 and 2 mutation carriers: study protocol for a prospec-
tive, randomized, controlled clinical trial of feasibility and efficacy (LIBRE-1 Study)
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Background: Women with highly penetrant BRCA mutations have a 55-60% lifetime risk for
breast cancer and a 16-59% lifetime risk of developing ovarian cancer. However, the penetrance
rates for mutation carriers are not 100% and differ in various populations indicating that envi-
ronmental and behavioral factors may modify this risk. It is well documented that sporadic
breast cancer disease risk can be modified by lifestyle factors that impact physical activity,
dietary habits and body weight. It can thus be hypothesized that the modification of such life-
style factors may also influence the incidence and progression of cancer in BRCA mutation
carriers.

Methods/Design: This ongoing multicenter, interdisciplinary, prospective, randomized trial
aims to demonstrate the feasibility and acceptance of a structured interdisciplinary lifestyle in-
tervention program. A further goal is to investigate whether the lifestyle intervention program
will improve physical fitness, body weight, BMI, quality of life and stress coping capacity in
this cohort. A minimum of 60 BRCAL and BRCA2 mutation carriers were planned to be in-
cluded and were randomized (1:1) to an intervention or control group. The intervention group
will receive a lifestyle intervention over 12 months. During the first 3 months women will re-
ceive structured, individualized and mainly supervised endurance training with a minimum of
18 MET-h physical activity per week and nutrition teaching based on a Mediterranean diet.
Over the following nine months probands will be motivated by monthly group trainings and
telephone contacts. The control group will receive one general training session about healthy
nutrition according to the recommendations of the German Society of Nutrition (standard of
care in Germany). Additionally, they receive general information that physical activity has a
beneficial effect on health status. At the beginning of the study and at defined dates, various
measurements regarding health status, fitness, nutritional and psychological status will be per-
formed by validated questionnaires, interviews and clinical examinations. The primary end-
point of the study is the number of patients who will successfully complete the intervention
program. The study is practicable when compliance is not lower than 60% and the drop-out rate
does not exceed 30%. Should the feasibility of a structured life-style intervention program in
this cohort be demonstrated, it is planned to proceed with the main trial (LIBRE-2) including
600 BRCA mutation carriers. The results of the feasibility study will be used to plan and opti-
mize the main study (LIBRE-2). The future objectives will be to analyze the effects of struc-
tured exercise and Mediterranean nutrition with regard to breast cancer incidence, progression
and mortality.
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Discussion: As data on the role of lifestyle intervention in women with hereditary risk for breast
and ovarian cancer are currently lacking, this study will be of major importance from a scientific
as well as a practical advice viewpoint. It will investigate the optimal strategy to improve phys-
ical fitness, nutritional status, psychological factors such as quality of life, stress coping strate-
gies, optimism, as well as incidence and outcome of cancer in this selected group of women at
high risk. If the study indicates a positive long-term outcome, a structured lifestyle intervention
program can be added to health care prevention strategies in BRCA 1 and BRCA 2 mutation
carriers.

Trial registration: Registered with ClinicalTrials.gov (reference NCT02087592) on 12
March 2014.
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