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Gender - Hinweis: Zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit auf eine geschlechterspezifische Schreibweise sowie
auf eine Mehrfachbezeichnung verzichtet. Die verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich gleichermafien auf

weibliche, ménnliche und diverse Personen.

1. Einleitung

Das maligne Melanom ist ein bdsartiger Tumor, der von den Melanozyten der Haut ausgeht
und ohne Behandlung frihzeitig zu einer lymphogenen und hamatogenen Metastasierung
fUhrt. Somit ist das maligne Melanom fiir tGber 90 % der Todesfdlle von Hautkrebspatienten
verantwortlich (Garbe et al. 2020). Es gibt auch Melanome, die ihren Ursprung in
Schleimhduten, inneren Organen oder dem Auge haben, diese sind jedoch wesentlich
seltener. Die Inzidenz des Melanoms stieg in den letzten Jahrzehnten, was
héchstwahrscheinlich auf standardisierte Hautkrebsscreenings zurtickzufiihren ist (Friedrich
und Kraywinkel 2018). Das maligne Melanom ldsst sich nach der American joint commission
on cancer (AJCC) in vier Stadien einteilen, wobei sich Stadium | und Il auf die Haut
beschranken. Im Stadium IIl treten regiondre Lymphknoten- oder In Transit Metastasen auf,
im Stadium IV kommt es zu einer Fernmetastasierung von Lymphknoten oder Organen. Die
meisten Melanome werden im AJCC-Stadium | und Il diagnostiziert und haben hier eine
vergleichsweise gute Prognose, wohingegen das Melanom im Stadium IV nach wie vor eine
sehr schlechte Prognose aufweist (Keung und Gershenwald 2018). In den letzten Jahrzehnten
konnten jedoch grole Erfolge in der Therapie des fortgeschrittenen Melanoms erzielt werden.
Durch die Etablierung der zielgerichteten Therapie mit Inhibitoren der Serin / Threonin-Kinase
B-Raf (BRAF) und MAP-Kinasen MEK1 (MAP2K1) und MEK2 (MAP2K2), kurz BRAF / MEK-
Inhibitoren sowie der Therapie mit Immun-Checkpoint-Blockern konnte sowohl das
progressionsfreie Uberleben als auch das Gesamtiiberleben von Patienten mit

fortgeschrittenem Melanom signifikant verlangert werden (Long et al. 2023).
1.1. Immunkombinationstherapie beim malignen Melanom

Fir Patienten mit einem metastasierten Melanom besteht die Moglichkeit, eine palliative
Therapie mit einer Kombination aus den beiden Immun-Checkpoint-Blockern Nivolumab und

Ipilimumab zu erhalten.



Bei sogenannten Immuncheckpoints handelt es sich um Oberflaichenmolekile auf
Immunzellen. Gemeinsam mit ihren Liganden verhindern sie einen Angriff auf gesunde Zellen
durch das Immunsystem und somit eine Uberschiefende Immunreaktion. Bei vielen malignen
Tumoren kommt es zu einer Hochregulation der inhibitorischen Checkpoints. Somit wird die

Antwort des Immunsystems auf Tumorzellen gesenkt (Abril-Rodriguez und Ribas 2017).

Bei Immuncheckpoint-Blockern handelt es sich in der Regel um monoklonale Antikérper, die
sich gegen diese Oberflaichenmolekiile richten und somit die Immunantwort gegen
Tumorzellen steigern. Beim malignen Melanom spielen insbesondere das programmed death
1(PD-1) und das cytotoxic T-lymphocyte-associated 4 (CTLA-4) Protein eine Rolle. CTLA-4, auch
bekannt als cluster of differentiation (CD) 152 wird auf der Oberflaiche von T-Helferzellen,
zytotoxischen T-Zellen sowie inhibitorischen T-Zellen exprimiert und findet sich insbesondere
in den lymphatischen Organen. Der PD-1 Rezeptor ist ein Transmembranprotein, welches auf
T-Zellen und Pro-B-Zellen exprimiert wird und in peripheren Organen eine Rolle spielt (Chen

und Mellman 2013).

Bei der Immunkombinationstherapie werden der PD-1 Antikdrper Nivolumab und der CTLA-4
Antikdrper Ipilimumab gemeinsam eingesetzt. Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
liegt unter der Therapie bei 52 % und ist in diesem Aspekt anderen Behandlungskonzepten
Uberlegen (Larkin et al. 2019). Die Therapie mit kombinierten Immun-Checkpoint-Inhibitoren
(ICl) wird insgesamt viermal im Abstand von 3 Wochen intravends appliziert. Wahrend der
Therapie kann es zu teils schweren Nebenwirkungen kommen. Hierbei handelt es sich
mehrheitlich um autoimmune Toxizitaten, die auf der gesteigerten Aktivitdit des
Immunsystems beruhen. Haufig kommt es zu Nebenwirkungen wie einer Dermatitis,
Thyreoiditis, Hypophysitis, Hepatitis sowie weiteren, selteneren Autoimmunitaten (Kahler et

al. 2016). Eine wichtige und teils schwerwiegende Nebenwirkung ist die Autoimmunkolitis.
1.2. Autoimmunkolitis

Diarrhoen und abdominelle Schmerzen sind haufige klinische Zeichen der Autoimmunkolitis.
Fir Patienten ist die Kolitis relevant, da diese zu Schwache, Gewichtsverlust und
Elektrolytverschiebungen fiihren kann. Bei anhaltenden Diarrhoen besteht zudem das Risiko

einer Darmperforation mit einer daraus resultierenden erhéhten Mortalitdt (Wang et al.
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2018). Insbesondere unter der Kombination aus Ipilimumab und Nivolumab kommt es 6fter
zu einer schweren Auspragung der Kolitis (Larkin et al. 2015). Eine ICI-induzierte Kolitis kann
das gesamte Kolon oder auch nur einzelne Abschnitte betreffen, histologisch konnen
unterschiedliche Subtypen wie zum Beispiel eine akute aktive Kolitis, eine chronisch aktive

Kolitis oder eine mikroskopische Kolitis beschrieben werden (Nielsen et al. 2022).

Milde Diarrhoen werden zundchst rein symptomatisch behandelt, bei persistierenden oder
starken Diarrhoen mit einem common terminology criteria for adverse events (CTCAE) Grad 2
kann eine Koloskopie indiziert sein. Diese dient der Diagnosesicherung sowie der Entnahme
von Biopsien zum Ausschluss einer Zytomegalie Virus-Infektion. Die weitere Therapie erfolgt
stufenweisen mittels systemischen Glukokortikosteroiden sowie bei steroidrefraktaren Fallen

erganzend mit Infliximab (Darnell et al. 2020).

Patienten, die eine Kolitis entwickeln, erleben haufig eine deutliche Verschlechterung ihrer
Lebensqualitdt, da die Symptome nicht nur mit Schmerzen, Schwache und Unwohlsein

sondern auch mit psychischen Beeintrachtigungen einher gehen kénnen (Kim et al. 2021).
1.3. Lebensqualitat (unter Immuntherapie)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (LQ) ist mittlerweile fester Bestandteil in der
Betreuung onkologischer Patienten. Gesundheit wird von der World Health Organization
(WHO) als ,,Zustand vollkommenen korperlichen, geistigen und sozialen Wohlbefindens und
nicht nur die Abwesenheit von Krankheit und Schwache” definiert (Constitution of the World
Health Organization 1946). Der Begriff , Lebensqualitat” ist in der Literatur unterschiedlich
definiert worden (Kassianos und Tsounta 2022), kann aber beispielsweise als ,personliche
Wahrnehmung des eigenen koérperlichen und psychischen Befindens und der sozialen
Integration einer Person nach Einbeziehung von Krankheit und Gesundheit” definiert werden
(Karimi und Brazier 2016). Bei der Literaturrecherche zu diesem Thema finden sich Begriffe
wie ,Lebensqualitat”, ,gesundheitsbezogene Lebensqualitdt” und das von ,Patienten
berichteten Therapieergebnis” (engl.: patient-reported outcome (PRO)), welche teilweise
synonym verwendet werden, teilweise eine unterschiedliche Definition aufweisen (Costa et
al. 2021). Es lasst sich jedoch sagen, dass sich die Lebensqualitdt von Patienten aus Aspekten

wie zum Beispiel seelischem Wohlbefinden, Zufriedenheit, koérperlichen Beschwerden,
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Aktivitat, Behandlungsnebenwirkungen, familidarem Umfeld und sozialen Rollenfunktionen
zusammensetzt. Um die Multidimensionalitdt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gut
erfassen zu konnen, ist daher die Beriicksichtigung dreier Ebenen erforderlich: Der
somatischen, der psychischen und der sozialen Ebene (Koller und Lorenz 2002)

(s. Abbildung 1).

Hierfir kommen speziell entwickelte Fragebdgen zur Erhebung der Lebensqualitdt zum
Einsatz. Es gibt generische Fragebogen, also diagnoselibergreifende Fragebbdgen, sowie
krankheitsspezifische. Somit existieren zahlreiche Fragebdgen mit unterschiedlichsten
Schwerpunkten. Fir eine korrekte Erhebung der Lebensqualitat ist es wichtig, eine gezielte
Auswahl eines oder mehrerer Fragebdogen angepasst an das zu untersuchende

Patientenkollektiv zu treffen (Haraldstad et al. 2019).

Somatische Ebene
Krankheitssymptome
korperliche Funktionalitat
Therapienebenwirkungen

A

Psychische Ebene Soziale Ebene
Angst Familie
Bewaltigungsmechanismen soziale Kontakte/Hobbys

Zukunftsperspektive Beruf

Abbildung 1 — Ebenen der Lebensqualitét (umgestaltet nach Tecic et al. (2009))

Fir onkologische Patienten spielt die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit eine
entscheidende Rolle, da diese auch noch Jahre nach der Krebsdiagnose beeintrachtigt sein
kann (Firkins et al. 2020). In den letzten Jahrzehnten entwickelte sich daher das Arbeitsfeld
der Psychoonkologie, welche ,,ein eigenes Tatigkeitsfeld im onkologischen Kontext [darstellt],
das sich mit dem Erleben und Verhalten, den spezifischen Belastungen und
Bewaltigungsfahigkeiten sowie den sozialen Ressourcen von Krebspatienten im
Zusammenhang mit ihrer Krebserkrankung, deren Behandlung sowie damit verbundenen
Problemlagen befasst.“(Weis et al. 2023). Die Beobachtung der Lebensqualitat unter einer
Krebstherapie fallt auch in dieses Tatigkeitsfeld. Ziel ist es, aus der Erhebung solcher
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Lebensqualitatsdaten auf die Bedirfnisse von Krebspatienten zugeschnittene
Unterstiitzungsmallnahmen und Therapieangebote zu entwickeln, um die Lebensqualitat in

dieser herausfordernden Situation zu erhalten oder zu verbessern.

Dank moderner ICl ist die Wahrscheinlichkeit, die Lebensqualitdt von Melanom-Patienten zu
erhalten, erfreulicherweise deutlich héher, verglichen mit einer Chemotherapie (Long et al.
2016). Die Studienlage ist jedoch nicht einheitlich: In der CheckMate-067 Studie zeigte sich
keine signifikante Veranderung der Lebensqualitdt, sowohl wahrend der Therapie mit
kombinierter ICl als auch danach. Jedoch gab es keine gezielte Beobachtung bei Auftreten von
Nebenwirkungen (NW) (Schadendorf et al. 2017). Andere Studien zeigen, dass Patienten, die
eine ICI-Therapie erhielten, im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen signifikante
Beeintrachtigungen im Bereich der physischen und mentalen Lebensqualitat aufweisen
konnen. Insbesondere dann, wenn es unter der Therapie zu schweren Toxizitditen kommt
(O’Reilly et al. 2020). Es besteht auRerdem ein Unterschied zwischen den unterschiedlichen
Immun-Checkpoint-Inhibitoren. Zum Beispiel zeigten Patienten, die eine Therapie mit
Pembrolizumab, einem PD-1-Antikorper, bekamen, weniger EinbulRen im Bereich ihrer
Lebensqualitat als Patienten, die eine alleinige Therapie mit dem CTLA-4 Inhibitor Ipilimumab

erhielten (Behrend 2018).

Es muss jedoch gesagt werden, dass obwohl die ICI-Therapie mittlerweile den therapeutischen
Standard fir Melanom-Patienten darstellt (Carlino et al. 2021), die therapiebezogene
Lebensqualitat unter IClI weiterhin keinen groRBen Stellenwert einnimmt. In vielen Studien
wurde bisher die Lebensqualitat nur als sekundarer oder explorativer Endpunkt erfasst (Faury
und Foucaud 2020). AuRerdem existieren aktuell insbesondere Daten aus Studien, die
aufgrund ihrer strengen Ein- und Ausschlusskriterien nicht unbedingt den klinischen Alltag

widerspiegeln.

Fir die Messung der Lebensqualitat von Melanom Patienten kommen sehr haufig Fragebégen
wie der European organization for research and treatment of cancer-quality of life
questionnaire (EORTC-QLQ C30) oder der functional assessment of cancer therapy - melanoma
(FACT-M) Fragebogen zum Einsatz. Auch der short form Gesundheitsfragebogen (SF-36) und
der skin cancer index (SCl) finden oft Einsatz in klinischen Studien (Chernyshov et al. 2019).

Hierbei handelt es sich um validierte und gut bekannte Fragebdgen. Ihnen allen ist jedoch
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gemein, dass sie nicht die spezifische Situation einer ICI-Therapie abbilden. Der patient-
reported outcomes version of the common terminology criteria for adverse events (PRO-
CTCAE™) Fragebogen erfasst das Empfinden von Patienten bei der Entwicklung von
unerwiinschten Ereignissen unter einer Krebstherapie (Hagelstein et al. 2016). Er findet bisher
vornehmlich Einsatz in klinischen Studien und setzt voraus, dass unerwiinschte Ereignisse
mittels CTCAE Graduierung erfasst werden. Ein Einsatz in der klinischen Routine wird somit

erschwert.

Kirzlich jedoch wurde im Rahmen des monitoring multidimensional aspects of quality of life
after cancer immunotherapy, an open smart digital platform for personalized prevention and
patient management (QUALITOP) Projekts ein psychosozialer Fragebogen fiir Patienten unter
ICI-Therapie entwickelt, welcher aber noch nicht validiert wurde (Vinke et al. 2023). Ebenfalls
in Entwicklung befindet sich der functional assessment of cancer therapy - immune checkpoint
modulator (FACT-ICM) (Hansen et al. 2020), welcher sich vom functional assessment of cancer
therapy-general (FACT-G) ableitet und gezielt die Beobachtung der Lebensqualitat unter ICl
erfassen soll. Projekte wie QUALITOP und FACT-ICM zeigen den groRen Bedarf an klinischen

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt unter ICI.
1.4. Studienziel

Ziel dieser Arbeit war es, anhand des short form-36 Gesundheitsfragebogens (SF-36), des
Belastungsthermometers und des inflammatory bowel disease questionnaire-Deutsch (IBDQ-
D) die Lebensqualitdat der Studienteilnehmer unter einer Immunkombinationstherapie zu
evaluieren. Es stellte sich die Frage, welche Faktoren bei der untersuchten Studienpopulation
zu einer Veranderung der Lebensqualitat fihrten und ob sich fur die Zukunft spezifische
Risikofaktoren fiir eine Verschlechterung der Lebensqualitdat benennen lassen. Hierfir erfolgte
eine Auswertung dariiber, wie sich die Lebensqualitdit der Kohorte im Verlauf der
Immunkombinationstherapie veranderte. AuBerdem wurden drei Fragestellungen genauer
betrachtet: Ob sich a) Unterschiede bei der Lebensqualitdt zwischen den Geschlechtern
zeigten, b) das Therapieansprechen Auswirkungen auf die Lebensqualitat hatte und c) die

Entwicklung von autoimmunen (Al) Nebenwirkungen die Lebensqualitdit der Kohorte



beeinflusste. Ein besonderes Augenmerk wurde auf die Analyse des Zusammenhangs der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der Entwicklung einer Autoimmunkolitits gelegt.

2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Die Grundlage dieser Dissertation stellt eine prospektive nicht-interventionelle
Beobachtungsstudie dar. Fur die Zusammenstellung des Patientenkollektivs wurden
Melanom-Patienten des Hautkrebszentrums Kiel iber einen Zeitraum von 14 Monaten
rekrutiert, die in palliativer Intention eine kombinierte Immuncheckpointinhibition mit CTLA4-

und PD-1-Antikdrpern erhielten.
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Abbildung 2 — Studiendesign

Ablauf der Ausgabe der Lebensqualititsfragebdgen. In jeder der o0.g. Wochen wurde den Patienten der SF-36 Fragebogen, der
IBDQ-D Fragebogen und das Belastungsthermometer ausgehdndigt.



Den Probanden wurden die oben genannten drei Lebensqualitatsfragebdgen jeweils zu Beginn
der Therapie (Woche 0), bei jedem weiteren Infusionstermin (Woche 3, Woche 6, Woche 9),
nach erfolgter Therapie und sich daran anschlieBenden Staginguntersuchungen
(Magnetresonanztomographie (MRT) vom Hirn und Computertomographie (CT) von Thorax
und Abdomen) (Woche 11), 6 Monate nach Therapiebeginn (Woche 24) sowie im Falle des

Auftretens einer Autoimmunkolitis (Woche adverse event (AE)) ausgehandigt (s. Abbildung 2).

Das Studienprotokoll wurde von der hiesigen Ethikkommission genehmigt (Ethikvotum Nr. D
550 / 20) und stimmt mit den ethischen Grundsatzen der Deklaration von Helsinki Gber die
medizinische Forschung am Menschen Uberein (General Assembly of the World Medical

Association 2014).
2.2. Patientenkollektiv

Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden definiert:
Einschlusskriterien

e Patienten mit einem metastasierten Melanom (kutan, uveal, mukosal)
e Palliative Therapie mit kombinierter Immuncheckpointinhibition
e Alter > 18 Jahre

e Vorliegen einer unterschriebenen Einverstandniserklarung
Ausschlusskriterien

e Unfahigkeit, die Einverstandniserkldarung zu verstehen

e Fehlende Sprachkenntnis flir das Verstandnis der Einverstandniserklarung und der
Fragebogen

e Besonders schutzbedirftige Personen (z.B. gesunde bzw. kranke Minderjihrige,
nichteinwilligungsfahige Erwachsene, Personen in einem speziellen Abhdngigkeits-

verhaltnis)

Die Studienteilnahme wurde beendet, wenn ein Patient auf Grund des Fortschreitens der
Melanomerkrankung eines Wechsels des Therapieregimes bedurfte, verstarb oder nicht

tolerable Nebenwirkungen unter der Therapie auftraten, die eine Therapieumstellung



erforderten. Eine weitere Nachbeobachtung erfolgte, soweit moglich, auch nach Abbruch der

Therapie bei allen Patienten.

2.2.1. Demographische und Melanom-spezifische Daten der Kohorte
Es wurden Alter, GroRe, Gewicht und Geschlecht erfasst, wobei darauf hinzuweisen ist, dass
das Geschlecht in einer bindren Form erhoben wurde. AuBerdem wurden der eastern

cooperative oncology group (ECOG) Status und der Schulabschluss erhoben.

Des Weiteren wurde das Melanom-Stadium, der histologische Subtyp des Melanoms sowie

der genetische Mutationsstatus (z.B. BRAF-Mutation) erfasst.

Retrospektiv wurde ermittelt, wie viele Gaben der Immuntherapie tatsachlich verabreicht
wurden, welches die Griinde flr einen Therapieabbruch waren und wie viele Todesfalle im
Beobachtungszeitraum zu verzeichnen waren. Hier wurde aullerdem die Todesursache

dokumentiert.

Die Erfassung von Nebenwirkungen erfolgte retrospektiv anhand von klinischen Daten. Es
wurde das Auftreten von autoimmunen Nebenwirkungen, wie viele Nebenwirkungen die
einzelnen Probanden entwickelten und die Art der Nebenwirkung erhoben. Im Rahmen der
klinischen Routine erfolgte im Vorfeld die Datenerhebung auch durch nicht fir klinische
Studien zertifizierte Arzte der Klinik fiir Dermatologie. Daher wurden nur Nebenwirkungen
dokumentiert, die einer weiteren Behandlung bedurften oder sogar zum Therapieabbruch
fihrten. Der CTCAE-Grad der Nebenwirkung wurde nicht erfasst. Nebenwirkungen wie
Hautausschlage, Juckreiz oder Fatigue, die in anderen Studien als sehr haufige
Nebenwirkungen angefiihrt werden (Xing et al. 2019) fanden aufgrund der Methode der

Datenerhebung keine Beachtung und wurden daher nicht in die Auswertung aufgenommen.

AulRerdem wurde die Ansprechraten im Anschluss an die Therapie ermittelt. Es wurde die
objective response rate (ORR) (Aykan und Ozatli 2020), also die Zahl an Patienten mit
objektiver Tumorreduktion in Woche 11 und Woche 24, ermittelt. Hierfiir wurden die
Patienten mit einer complete remission (CR) und einer partial remission (PR) addiert. Die
Zeitpunkte wurden gewahlt, da in Woche 11 die an die 4 Therapiezyklen anschlieRenden
Durchuntersuchungen mittels CT und MRT erfolgten und in Woche 24 ebenfalls eine erneute
Bildgebung 6 Monate nach Therapiebeginn vorlag. AnschlieBend wurde die best overall
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response (BOR) erfasst. Die BOR wurde fir diese Studie definiert als bestes Ansprechen unter
den erhobenen Ansprechraten. Hierbei ist festzuhalten, dass sowohl ORR als auch BOR nicht
mittels response evaluation criteria in solid tumors (RECIST) Kriterien ermittelt wurden. Die
RECIST Kriterien (Version 1.1.) werden in klinischen Studien herangezogen, um durch die
Differenzierung von Zielldsionen und Nicht-Zielldsionen den Behandlungserfolg der Therapie
zu objektivieren. Beispielsweise besteht eine Zielldsion bei soliden Lasionen bei > 10 mm, bei
Lymphknoten bei > 15 mm. Das Therapieansprechen wird als % - Anderung der Summe aller
Ziellasionen angegeben. Kommt es beispielsweise zu einem Abfall von > 30 % liegt eine
partielle Remission vor, bei einer Zunahme um > 20 % liegt ein Progress vor (Schwartz et al.
2016). In dieser Studie erfolgte die Erfassung der Parameter ORR und BOR retrospektivanhand
klinischer Daten und radiologischer Befundberichte, ohne vorheriges Festlegen einer
Ziellasion und ohne genaue Prozentangaben. Es wurden, angelehnt an die RECIST-Kriterien,

folgende Moglichkeiten des Ansprechens auf die Therapie definiert:

e complete remission (CR): Komplette Remission aller vorhandenen Lasionen ohne
radiologischen Nachweis von Tumorrest. Keine neu aufgetretenen Lasionen.

e partial remission (PR): Partielle Remission einiger oder aller Lasionen. Keine
GréRBenzunahme von Lasionen und keine neuen Lasionen.

e progressive disease (PD): Progress der Erkrankung. GroRenzunahme bekannter Lasionen
oder Auftreten neuer Lasionen.

e stable disease (StD): Stabile Erkrankungssituation. Keine eindeutige Remission. Kein
eindeutiger Progress. Auch Patienten mit einem gemischten Ansprechen (teilweise

Progress, teilweise Remission) wurden in dieser Gruppe erfasst.

Alle drei LQ-Fragebdgen wurden nach der Auswertung fir das gesamte Kollektiv auBerdem
nach den folgenden drei Gesichtspunkten ausgewertet: Geschlecht (mannlich und weiblich),
Auftreten von autoimmunen Nebenwirkungen und Therapieansprechen. Fir letztes wurde

anhand der BOR die Kohorte in ,,Progress” (PD) und , kein Progress” (CR, StD, PR) aufgeteilt.
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2.3. Fragebégen zur Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdat wurde fir dieses Projekt mittels dreier Fragebogen

erhoben:

2.3.1. SF-36, Version 2.0
Der short form-36 Gesundheitsfragebogen ist weltweit das meistgenutzte Messinstrument in
klinischen Studien zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Radoschewski
2000) und hat sich in zahlreichen Studien als valide erwiesen (Tran et al. 2018). AulRerdem
existieren Daten aus unterschiedlichen Normstichproben, die einen zuverldssigen Vergleich
der Studienpopulation mit einer gesunden Population zulassen (Morfeld et al. 2011). Der SF-
36 besteht aus 36 Fragen und erfasst acht verschieden Aspekte von Gesundheit: Kérperliche
Funktionsfahigkeit (KOFU), korperliches Rollenfunktion (KORO), korperliche Schmerzen
(SCHM), allgemeine Gesundheitswahrnehmung (AGES), Vitalitat (VITA), soziale
Funktionsfahigkeit (SOFU), emotionale Rollenfunktion (EMRO), psychisches Wohlbefinden
(PSYC). AuBerdem wird eine korperliche Summenskala (KSK) und psychische Summenskala

(PSK) ermittelt.

Dies Auswertung des SF-36 erfolgt mittels des dazugehdorigen lizenzierten Scoring-Schllssels,
wobei die Rohdaten mittels einer Syntax fir das Statistikprogramm SPSS® transformiert
werden. Die Syntax erzeugt Ergebnisse fur die einzelnen Subgruppen (s.0.) sowie fir die
psychische und die korperliche Summenskala. Bei den Subgruppen betrdgt der hochste
erreichbare Wert 100 Punkte und der niedrigste Wert 0 Punkte. Diese Punkte stellen den
prozentuellen Anteil der mit dem SF-36 messbaren Lebensqualitat dar. Werden in einer
Subskala 60 Punkte errechnet, bedeutet dies, dass der Proband 60 % der im Test maximal
erreichbaren Lebensqualitdt erreicht hat. Fir die einzelnen Subskalen bedeutet dies

Folgendes (Morfeld et al. 2011):

Korperliche Funktionsfahigkeit: Ein hoher Wert zeigt eine gute kdrperliche Funktionsfahigkeit

an.

Korperliche Rollenfunktion: Ein hoher Wert zeigt eine gute korperliche Rollenfunktion an.
Korperliche Schmerzen: Ein hoher Wert zeigt ein geringes Ausmal an kdrperlichen Schmerzen

an.
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Allgemeine Gesundheitswahrnehmung: Ein hoher Wert zeigt eine besonders gute allgemeine

Gesundheitswahrnehmung an (bipolare Skala).
Vitalitat: Ein hoher Wert zeigt ein besonders hohes AusmaR an Vitalitdt an (bipolare Skala).

Soziale Funktionsfdahigkeit: Ein hoher Wert zeigt eine bessere soziale Funktionsfahigkeit an.

Emotionale Rollenfunktion: Ein hoher Wert zeigt eine bessere emotionale Rollenfunktion an.

Psychisches Wohlbefinden: Ein hoher Wert zeigt ein besonders gutes psychisches

Wohlbefinden an (bipolare Skala).

Die Subskalen Psychisches Wohlbefinden, Vitalitat und Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
sind bipolar konstruiert. Das bedeutet, dass eine gréfere Spannweite von positiven und
negativen Gesundheitszustanden moglich ist. Mittlere Skalenwerte werden in diesen
Subskalen erreicht, wenn die Befragten keine Einschrankungen in diesem Bereich angeben.
Ein Wert von 100 kann nur erreicht werden, wenn die Befragten ihren Gesundheitszustand als
besonders positiv bewerten (Morfeld et al. 2011). Bei den korperlichen Summenskalen
bedeuten hohe Werte einen guten korperlichen beziehungsweise psychischen
Gesundheitszustand. Bei den Scores der Summenskalen (korperlich und psychisch) werden t-
Werte mit Mittelwerten von 50 und einer Standardabweichung von 10 ermittelt, wobei diese
beispielsweise auf Auswertungen der US-Normstichprobe von 1990 basieren. Dies bedeutet,
dass Werte unter 40 unter der Standardabweichung liegen und somit als
unterdurchschnittlich und Werte liber 60 Giber der Standardabweichung liegen und somit als
Uberdurchschnittlich gelten. Die Berechnung kann jedoch auch anhand einer anderen, zum
Beispiel der deutschen Normstichprobe von 1994 erfolgen (Morfeld et al. 2011). Im Rahmen
dieser Arbeit wurden die Summenskalen sowohl anhand der US-Normstichprobe von 1990 als

auch der deutschen Normstichprobe von 1994 berechnet.

2.3.2. 1BDQ-D
Der inflammatory bowel disease questionnaire-Deutsch wurde als Fragebogen ausgewahlt, da
aus anderen Studien bekannt ist, dass es unter der kombinierten Immuntherapie mit
Ipilimumab und Nivolumab haufig zu gastrointestinalen Nebenwirkungen und insbesondere
einer autoimmunbedingten Kolitis kommt (Som et al. 2019). Der IBDQ-D wurde fiir Patienten
mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen entwickelt und beinhaltet neben
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allgemeinen Fragen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt auch 10 Fragen, die Darm-
spezifische Symptome behandeln. Es handelt sich hierbei um einen validierten Fragebogen zu
Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei gastrointestinalen Beschwerden

(Janke et al. 2006).

Der Fragebogen besteht aus 32 Fragen. Bei jeder Frage gibt es sieben Antwortmadglichkeiten,
wobei 1 = schlechteste Wertung und 7 = beste Wertung gilt. Es wird ein Gesamtscore
berechnet sowie Scores aus vier Untereinheiten, bestehend aus Darm (10 Items: Frage
Nummer 1, 5,9, 13, 17, 20, 22, 24, 26, 29), Systemisch (5 Items: Nummer 2, 6, 10, 14, 18),
Emotion (12 Items: Nummer 3, 7, 11, 15, 19, 21, 23, 25, 27, 30, 31, 32) und Sozial (5 Items:
Nummer 4, 8, 12, 16, 28). Die Berechnung der Subskalen (Untereinheiten)-Scores erfolgt
mittels 7-Punkte Likert-Skala durch Ermittlung des Mittelwerts innerhalb der Subskala. Fir die
Berechnung ist eine Mindestantwortzahl (Darm: 8, Systemisch: 4, Emotion: 10, Sozial: 4) der
vier Einheiten notig. Die vier Mittelwerte der Untereinheiten werden mit der jeweiligen
Itemzahl multipliziert und das Ergebnis durch die Gesamtzahl der Items dividiert. Die Summe

dieser vier Werte ergibt den Gesamtscore.
Berechnung der Summe des Gesamtscores:

Y =[(xDarm x 10) / 32] + [( X Systemisch x 5) / 32] + [( X Emotion x 12) / 32] + [( X Sozial x 10)
/32]

Das Ergebnis der einzelnen Untereinheiten sowie des Gesamtscores kann zwischen 1 und 7
liegen, wobei 1 die schlechteste und 7 die bestmogliche gesundheitsbezogene Lebensqualitat
wiederspiegelt (Janke et al. 2005). Normskalen einer reprasentativen Bevélkerungspopulation
liegen fir den IBDQ-D nicht vor. Aufgrund von eingeschrankter Validitat sollten die Subskalen-
Scores nicht verwendet werden (Janke et al. 2006), werden der Anschaulichkeit halber aber

dennoch in dieser Arbeit dargestellt.

2.3.3. Belastungsthermometer
Das Belastungsthermometer wurde ausgewadhlt, da es sich um ein validiertes und viel
erprobtes Messinstrument bei onkologischen Patienten handelt (Mehnert et al. 2006) und
zum klinischen Standard bei der Behandlung von onkologischen Patienten (Donovan et al.

2019) gehort. Eine visuelle Analogskala (VAS) erlaubt einen schnellen und zuverldssigen
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Uberblick iber die aktuelle psychische Verfassung der Patienten (Klingenstein et al. 2020). Am
Hautkrebszentrum Kiel wird ein Fragebogen verwendet, der sich am Fragebogen des US-
amerikanischen national comprehensive cancer network (NCCN) orientiert: Der Bogen besteht
aus 4 Untereinheiten: Dem eigentlichen Belastungsthermometer sowie einer ,,Problem“-Liste,
in der die Ursache der aktuellen Belastung genauer angegeben werden kann. Es wird zundchst
auf der VAS von 0-10 die aktuelle Belastung angegeben, wobei 0 = keine Belastung und
10 = stdirkste Belastung gilt. In der zweiten Untereinheit wird die Ursache der Beschwerden
mittels neun Fragen spezifiziert. Es gibt sechs Antwortmaglichkeiten, hier gilt O = trifft nicht
zu, und 5 = trifft zu und belastet mich sehr stark. Es folgen zwei Fragen zum allgemeinen
korperlichen und seelischen Befinden, welche mit finf Mdglichkeiten beantwortet werden
kénnen, wobei 1 = sehr gut und 5 = sehr schlecht gilt. AbschlieBend werden drei allgemeine
Fragen gestellt, die vom Patienten mit 1 = ja und 2 = nein beantwortet werden kénnen. Hierbei
geht es um aktuelle psychotherapeutische Betreuung, Einnahme von Psychopharmaka und ob

akut eine psychoonkologische Betreuung gewtinscht wird.

Laut NCCN besteht bei Ergebnissen des Belastungsthermometers < 4 kein Interventions-
bedarf. Bei Werten > 4 wird die Problemliste analysiert und eine entsprechende Versorgung,
z.B. durch die Psychoonkologie in die Wege geleitet (Riba et al. 2019). In der klinischen Routine
und im deutschen Sprachraum wird in der Regel ein Grenzwert von > 5 gewahlt (Mehnert et

al. 2006), so auch in dieser Studie.
2.4. Statistische Analyse

Samtliche Daten wurden pseudonymisiert mit Microsoft Excel®, Version 16.71 (Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, USA) erfasst. Die anschlieBRenden statistischen
Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm SPSS®, Version 29 (IBM Corporation,
Armonk, New York, USA) durchgefiihrt. In der deskriptiven Statistik wurden fur qualitative
Variablen die absoluten Haufigkeiten und Prozentwerte angegeben, flr quantitative Variablen
wurden der Mittelwert mit Standardabweichung berechnet. Fir die anschlieRenden
statistischen Auswertung wurde eine statistische Beratung durch das Institut flir Medizinische

Informatik und Statistik (Frau Priv.-Doz. Dr. Amke Caliebe) in Anspruch genommen.
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Fir die drei Fragebdgen erfolgten weitere Analysen der Summen- und Gesamtscores sowie
beim Belastungsthermometer der VAS: Die Testung der Lebensqualitdt der gesamten Kohorte
im zeitlichen Verlauf erfolgte, bei anndahernd normalverteilten Variablen, mittels einer
Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholung fir die Wochen 0 bis 24 (ohne Woche AE).
Hier wurde ein Mauchly-Test auf Spharizitat durchgefiihrt. Lag der Signifikanzwert tGber 0,05
wurde die Spharizitdt angenommen. War der Mauchly-Test signifikant und die Spharizitat

verletzt, wurde anhand der Greenhouse-Geisser-Korrektur die Signifikanz ermittelt.

Um die Mittelwerte der jeweiligen Gruppen nach Geschlecht, Auftreten von Al-
Nebenwirkungen und Therapieansprechen zu vergleichen, wurden in Woche 0, 11 und 24 ein
t-Test bei unabhangigen Stichproben durchgefiihrt. Die Priifung der Varianzgleichheit erfolgte
mit dem Levene-Test, anschlieBend wurde der p-Wert (2-seitig) bestimmt. Fiir die Subgruppen
Geschlecht, Al-Nebenwirkungen und Therapieansprechen wurden anschliefend ebenfalls
jeweils eine ANOVA mit Messwiederholung fiir die Wochen 0 bis 24 (ohne Woche AE)

durchgefiihrt (siehe oben) mit anschlieRendem Test der Zwischensubjekteffekte.

3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Statistik

Es wurden 35 Patienten eingeschlossen, hiervon waren 62,9 % (n = 22) mannlich und 37,1 %

(n =13) weiblich. Das mittlere Alter betrug 63 Jahre.

Es erhielten 48,6 % der Patienten vier Infusionen (n=17), 14,3 % drei Infusionen (n =5),
28,6 % zwei Infusionen (n =10), 8,6 % der Patienten erhielten eine Infusion (n =3), somit
wurde bei 51,5 % (n = 18) die Therapie friihzeitig abgebrochen. Grund hierfir waren bei 28,6
% Nebenwirkungen (n = 10), verstorben sind 14,3 % (n=5), 8,6 % hatten einen Progress
(n =3). Innerhalb des Beobachtungszeitraums von 6 Monaten sind 20 % (n = 7) der Patienten
verstorben. Ursachlich war bei 6 Patienten ein Voranschreiten der Melanom-Erkrankung, eine
Patientin ist aufgrund von anderen Komorbiditdten verstorben. Weitere demographische

Daten sind Tabelle 1 zu entnehmen.

Bei 48,6 % (n = 17) der Patienten traten autoimmune Nebenwirkungen auf. Insgesamt wurden

23 Al-Nebenwirkungen bei 17 Patienten erfasst. Es traten bei 34,2 % (n = 12) der Probanden
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eine Al-Nebenwirkung auf, 11,4 % (n = 4) hatten zwei Al-Nebenwirkungen und 2,9 % (n =1)

drei Al-Nebenwirkungen.

Tabelle 1 — Patientencharakteristika

n Mittelwert SD
Alter 35 63,42 13,94
GroRe 35 172,4 8,56
Gewicht 35 81,11 20,7
Haufigkeit Prozent
Geschlecht weiblich 13 37,1
mannlich 22 62,9
Schulabschluss Hauptschule 8 22,9
Realschule 21 60
Gymnasium 6 17,1
ECOG - Status 0 30 85,7
1 5 14,3
Melanom - \Y] 33 94,3
Stadium ine 2 57
Histologischer kutan 26 74,3
Subtyp mukosal 4 11,4
uveal 14,3
Genetische keine 19 54,3
Mutation BRAF 12 34,3
NRAS 4 11,4
Anzahl Gaben 1 8,6
Immunkombi 2 10 28,6
3 5 14,3
4 17 48,6
Grund fur nichtzutreffend 17 48,6
frithzeitigen verstorben 5 14,3
Therapieabbruch e 10 28,6
Progress 3 8,6
verstorben nein 28 80
ja 7 20
Todesursache nicht verstorben 28 80
Progress 6 17,1
andere Ursache (z.B. 1 2,9
Komorbiditaten)
Gesamt 35 100

Ubersicht iber demographische und Melanom-spezifische Daten der untersuchten
Kohorte. Abkiirzungen: n - Anzahl, SD - Standardabweichung, ECOG - eastern

cooperative oncology, BRAF - Serin / Threonin - Kinase B - Raf, NRAS -

neuroblastoma rat sarcoma, Immunkombi - Immunkombinationstherapie, NW -

Nebenwirkungen
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Am haufigsten wurde mit 26,1 % (n = 6) das Auftreten einer Autoimmun-Kolitis verzeichnet,
gefolgt von einer Autoimmun-Hepatitis, einer Autoimmun-Pankreatitis und einer Autoimmun-

Hypophysitis mit je 13 % (n = 3) (s. Abbildung 3).

Weitere Nebenwirkungen sind Tabelle 2 zu entnehmen. Nicht bei allen Patienten fiihrte das
Auftreten von Nebenwirkungen zu einem Therapieabbruch, jedoch mussten 11,4 % (n = 4) der
Patienten die Therapie aufgrund einer Kolitis abbrechen, bei 8,6 % (n=3) fiihrte eine
Pankreatitis zum Therapieabbruch, bei 5,7 % (n = 2) war eine Hepatitis ursachlich (s. Tabelle

2).

Tabelle 2 — Autoimmune Nebenwirkungen

Haufigkeit Prozent
Al-NW nein 18 51,4
ja 17 48,6
n 35 100
Anzahlder Al- 0 18 51,4
NW 1 12 34,3
2 4 11,4
3 1 2,9
n 35 100
Art der NW Kolitis 6 26,1
Hepatitis 3 13
Pankreatitis 3 13
Arthritis 1 4,3
Hypophysitis 3 13
Gastritis 2 8,7
Myositis 1 4,3
Panzytopenie 2 8,7
Hamolyse 1 4,3
Thyreoiditis 1 4,3
n 23 100
NW die zu nichtzutreffend 25 71,4
Therapie- Kolitis 4 11,4
anrUCh Hepatitis 2 5,7
fuhrten
Pankreatitis 3 8,6
Myositis 1 2,9
n 35 100

Ubersicht iiber Anzahl und Art der aufgetretenen autoimmunen
Nebenwirkungen. Abklrzungen: Al - autoimmun, NW -
Nebenwirkung, n - Anzahl
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Art der Nebenwirkung
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Abbildung 3 — Autoimmune Nebenwirkungen

Darstellung der aufgetretenen autoimmunen Nebenwirkungen, Einteilung nach absteigender Héufigkeit. Angabe der
Hdufigkeit in Prozent.

Das Therapieansprechen wurde anhand der objective response rate (ORR) in Woche 11 und
24 und der best overall response (BOR) erfasst. In Woche 11 hatten 57,1 % (n=20) der
Patienten einen Progress der Erkrankung (PD), 11,4 % (n=4) hatten eine stabile
Erkrankungssituation (StD), 22,9 % (n = 8) zeigten eine partielle Remission (PR) und 8,6 %
(n = 3) der Patienten hatten eine komplette Remission (CR). Die ORR (CR + PR) in Woche 11
lag bei 31,5 %.

best overall response (BOR)

50
40

30

Prozent

20

PD PR StD CR

Abbildung 4 — best overall response

Darstellung des Therapieansprechens anhand der best overall response in absteigender Héufigkeit. Héufigkeit dargestellt in
Prozent. Abkiirzungen: PD — progressive disease, PR — partial remission, StD — stable disease, CR — complete remission
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In Woche 24 waren 60 % (n = 21) der Patienten progredient, 8,6 % (n = 3) hatten eine stabile
Erkrankungssituation, 22,9 % (n = 8) zeigten eine partielle Remission und 8,6 % (n = 3) der

Patienten hatten eine komplette Remission. Die ORR in Woche 24 lag ebenfalls bei 35,1 %.

Als BOR hatten 45,7 % (n = 16) der Patienten eine progrediente Erkrankung. 37,1 % (n = 13)
zeigten eine partielle Remission, 8,6 % (n = 3) eine stabile Situation und 8,6 % (n = 3) hatten
eine komplette Remission (s. Abbildung 4). Fir die weiteren Auswertungen wurde die BOR in
»,Progress” (PD) und ,kein Progress” (StD, PR, CR) aufgeteilt. Somit lag die BOR bei ,kein
Progress“ bei 54,3 % (n = 17).

In Woche O fullten den SF-36 und den IBDQ-D Fragebogen 33 Patienten aus, in Woche 3 waren
es 28 Patienten, in Woche 6 flllten ihn 22 Patienten aus, in Woche 9 noch 17 Patienten, in
Woche 11 waren es 20 und in Woche 24 19 Patienten. In der Woche AE konnten nur von zwei
der sechs Patienten mit einer Autoimmunkolitis Daten erhoben werden. Beim
Belastungsthermometer war der Riicklauf der Fragebdgen deutlich geringer. Hier erhielten wir
in Woche 0 von 19 Patienten, in Woche 3 von 24, in Woche 6 von 14, in Woche 9 von 11, in
Woche 11 von 16 und in Woche 24 von 18 Patienten ausgefiillte Fragebdgen. Auch waren
beim Belastungsthermometer, im Gegensatz zu den anderen beiden Fragebdgen, einzelne

Fragen nicht beantwortet worden.
3.2. Ergebnisse SF-36

Bei der Auswertung des SF-36 Fragebogens wurden die Ergebnisse der Summenskalen
zunachst anhand von Vergleichswerten einer deutschen Normstichprobe von 1994 ermittelt.
Die Kohorte zeigte im zeitlichen Verlauf eine stabile Lebensqualitat im unteren Durchschnitt,
jedoch etwas schlechter als in der deutschen Normstichprobe. Die kérperliche Funktion war
insgesamt eingeschrankter als die psychische Funktion. Bei der Auswertung des SF-36 wurden
zunachst die korperliche und psychische Summenskala sowie die einzelnen Subskalen im
zeitlichen Verlauf der Studie erhoben. Somit konnte (ibersichtlich erfasst werden, ob es zu

einem gewissen Zeitpunkt zu Abweichungen der gemessenen Lebensqualitat kam.

Hierbei zeigte sich, dass die gemessene Lebensqualitat der Summenskalen bereits zu Beginn
der Therapie bei 42,14 (KSK) beziehungsweise 44,13 (PSK) lag. In Anbetracht dessen, dass die

Summenskalen als t-Werte mit einem Mittelwert von 50 und einer Standardabweichung
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von 10, gemessen an einer Normstichprobe (in diesem Fall der deutschen Normstichprobe
von 1994), dargestellt werden, bedeutet dies, dass die Studienpopulation sich noch im

unteren Rahmen der Standartabweichung befand.

SF-36 Deutsche Norm

100
80

60

40 -

20

W00 W03 W06 W09 w11 W24

= SF-36 Korperliche Summenskala (Standardisiert: Deutsche Norm 1994)

SF-36 Psychische Summenskala (Standardisiert: Deutsche Norm 1994)

Abbildung 5 — SF-36: Summenskalen

Darstellung der Ergebnisse der kdrperlichen (blau) und der psychischen (gelb) Summenskala im zeitlichen Verlauf von Woche
0 bis Woche 24. y— Achse: t - Werte mit einem Mittelwert von 50, Standardabweichung 10. Auswertung anhand der deutschen
Normstichprobe von 1994. Abkiirzungen: W — Woche

Auch im weiteren zeitlichen Verlauf kam es zu keinen Abweichungen unterhalb der
Standardabweichung und somit zu keiner unterdurchschnittlichen Lebensqualitat
(s. Abbildung 5). Es zeigten sich bei der KSK von Woche 0 bis Woche 24 weitestgehend
konstante Mittelwerte, die zwischen 41,42 und 44,44 lagen, der p-Wert bei der ANOVA mit

Messwiederholung lag bei 0,166 (n = 8).

Die Werte der PSK waren ebenfalls konstant mit niedrigstem Wert bei 40,8 und Hochstwerten
bei 46,58. Auch hier gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede der Mittelwerte im
zeitlichen Verlauf, der p-Wert lag bei 0,201 (n = 8). Die niedrigsten Werte wurden bei beiden
Summenskalen in Woche 11 erreicht, nach Beendigung der Therapie und anschliefendem

Staging. Dieser Einschnitt war jedoch nicht signifikant.

Bei der Woche AE zeigten sich deutlich niedrigere Werte. Hier lagen die Mittelwerte der

korperlichen Summenskala bei 29,18 sowie der psychischen Summenskala bei 39,45.
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AuBerdem wurde die Auswertung der Summenskalen anhand der US-Norm von 1990
durchgefilihrt, es zeigten sich dahnliche Werte bei beiden Skalen verglichen mit der deutschen

Norm (s. Tabelle 3).

Tabelle 3 — SF-36: Ergebnisse Gesamtauswertung

Item; Woche/Mittelwert (SD) W00 W03 W06 W09 W11 W24 WAE
SF-36 KOFU (kérperliche 68,18 70,54 74,09 69,71 65,5 65,26 30,0
Funktionsfahigkeit, 0-100) (22,28) (20,51) (12,50) (26,18) (27,04) (23,59) (7,07)
SF-36 KORO (kérperliche 49,24 61,01 46,59 48,53 41,25 51,32 25,0
Rollenfunktion, 0-100) (40,25) (36,64) (41,04) (44,60) (39,96) (42,06) (35,35)
SF-36 SCHM (koérperliche 69,12 77,07 72,73 67,18 69,2 72,63 41 (0)
Schmerzen, 0-100) (26,39) (25,49) (24,38) (27,71) (28,86) (25,42)
SF-36 AGES (allgemeine 47,86 48,79 47,86 46,41 41,25 47,79 30(0)
Gesundheitswahrnehmung, 0-100) (17,73) (14,95) (15,52) (14,92) (18,74) (14,95)
SF-36 VITA (Vitalitat, 0-100) 52,42 52,56 52,73 57,35 49,25 56,05 27,5
(24,49) (18,62) (19,80) (17,51) (18,58) (16,63) (38,89)
SF-36 SOFU (soziale Funktions- 75 (24,20) 76,79 79,55 80,88 75,0 80,92 50,0
fahigkeit, 0-100) (26,06) (23,63) (23,84) (25,96) (19,70) (70,71)
SF-36 EMRO (emotionale 63,64 72,62 66,67 50,98 50,0 73,68 33,33
Rollenfunktion, 0-100) (41,96) (37,46) (44,84) (48,75) (46,51) (37,80) (47,14)
SF-36 PSYC (psychisches Wohl- 68,24 68,14 73,82 69,41 62,8 65,84 54,0
befinden, 0-100) (16,70) (17,90) (16,77) (18,97) (20,10) (15,93) (36,77)
SF-36 KORPERLICHE 41,53 43,86 41,96 41,93 40,81 41,41 29,18
SUMMENSKALA (Standardisiert: ~ (10,80)  (9,56) (7,21) (7,92) (10,00) (9,13) (1,96)
US-Norm 1990)
SF-36 PSYCHISCHE SUMMENSKALA 47,15 47,54 48,99 47,03 44,14 49,02 39,54
(Standardisiert: US-Norm 1990) (10,24)  (9,19) (10,36) (10,53) (11,76) (7,93) (26,99)
SF-36 KORPERLICHE 42,14 44,44 42,23 42,12 41,42 41,86 31,25
SUMMENSKALA (Standardisiert: ~ (10,14)  (8,99) (7,12) (7,53) (9,43) (8,41) (5,92)
Deutsche Norm 1994)
SF-36 PSYCHISCHE SUMMENSKALA 44,13 44,64 46,53 44,56 40,8 46,41 33,44
(Standardisiert: Deutsche Norm (12,16) (10,99) (12,60) (12,87) (13,97) (9,65) (34,38)
1994)
n 33 28 22 17 20 19 2

Ergebnisse der acht Subskalen sowie der zwei Summenskalen (standardisiert anhand der US-Norm und der deutschen
Norm) des SF — 36 von Woche 0 bis Woche 24 sowie der Woche AE. Abkiirzungen: SD — Standardabweichung,
Abkirzungen der Subskalen direkt angefiigt, 0-100 — mogliche Punktzahl, n — Anzahl

Die Ergebnisse der Subskalen decken sich mit denen der Summenskalen. Im zeitlichen Verlauf
zeigten sich keine statistisch signifikanten Veranderungen. Die niedrigsten Werte wurden bei
der korperlichen Rollenfunktion mit 41,25 — 61,01 % und bei der allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung mit 41,25 — 48,79 % gemessen. Fiir die KORO bedeutet dies, dass
die Patienten eine niedrige korperliche Rollenfunktion erleben. Bei der allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung (AGES) handelt es sich um eine bipolare Skala, wo Werte um 50 %
keine Einschrankungen bedeuten und Abweichungen hiervon als besonderes gut oder
besonders schlecht anzusehen sind. Daher bedeuten die hier gemessenen Werte im Bereich

von 40 % zwar eine etwas herabgesetzte Funktion, jedoch keine besonders schlechte. Bei der
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Subskala der emotionalen Rollenfunktion (EMRO) zeigte sich ein Abfall der Werte von 63,64 %
in Woche 0 auf Werte von 50,98 % und 50,0 % in Woche 9 und 11 sowie einen anschlielenden

Anstieg in Woche 24 auf 73,63 %.

Die besten Werte wurden im Bereich der sozialen Funktionsfahigkeit mit 75 — 80 % und des
psychischen Wohlbefindens 62,8 — 73,82 % gemessen. Aullerdem gaben die Patienten ein

geringes Mal an Schmerzen an (s. Abbildung 6).

SF-36 Subskalen

W00 wo3 W06 w09 W11 W24

e KOFU KORO SCHM AGES
e \/| TA »SOFU e EMRO e PSYC

Abbildung 6 — SF-36: Subskalen

Darstellung der Ergebnisse der Subskalen im zeitlichen Verlauf von Woche 0 bis Woche 24. y — Achse: Erreichbare Werte 0 —
100 Punkte. Abkiirzungen: W — Woche, KOFU — kérperliche Funktionsfihigkeit, KORO — kérperliche Rollenfunktion, SCHM —
kérperliche Schmerzen, AGES — allgemeine Gesundheitswahrnehmung, VITA — Vitalitét, SOFU — soziale Funktionsfdihigkeit,
EMRO — emotionale Rollenfunktion, PSYC — psychisches Wohlbefinden

Ahnlich wie bei den Summenskalen zeigte sich ein Einschnitt in Woche 11, was beispielsweise
an der Sorge vor den Staging Ergebnissen liegen kdnnte. Und auch bei den Subskalen kam es
in Woche AE zu einem deutlichen Abfall samtlicher Werte. Bei den beiden Patienten lagen die
Werte der Subskalen zwischen dem niedrigsten Wert von 25,0 % bei der kérperlichen

Rollenfunktion bis zu 54,0 % beim psychischen Wohlbefinden (s. Tabelle 3).

Des Weiteren wurden sowohl die Subskalenwerte als auch die korperliche und psychische
Summenskala in Woche 0, in Woche 11 und in Woche 24 mit den Werten der deutschen
Normstichprobe verglichen (s. Abbildung 7). Hier zeigt sich insgesamt schlechtere Werte
unseres Patientenkollektivs im Vergleich mit einer gesunden Bevolkerungspopulation. Wichtig
zu beachten ist hierbei, dass die Subskalen AGES, VITA, und PSYC als bipolare Skalen

konstruiert sind und somit auch bei der gesunden Bevoélkerung niedrigere Werte als die
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anderen Subskalen erzielen. Die Summenskalen wurden als t-Werte mit Mittelwerten von 50
angegeben und sind dementsprechend zu interpretieren. Es fiel jedoch auf, dass sich die
Werte von Woche 11 zu Woche 24 bei den meisten Subskalen und bei der PSK verbessern und

sich den Werten der Normpopulation anndhern.

SF-36 Vergleich mit deutscher Norm
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Deutsche Normstichprobe 1994: Gesamtstichprobe

Abbildung 7 — SF-36: Vergleich der Summen — und Subskalenwerte mit deutscher Norm

Vergleich der Ergebnisse der Sub- und der Summenskalen des SF-36 in Woche 0 (blau), Woche 11 (grau) und Woche 24 (gelb)
mit der deutschen Normstichprobe von 1994 (griin). y — Achse: Subskalen 0 — 100 Punkte, Summenskalen t - Werte mit
Mittelwert 50 + Standardabweichung 10. Abkiirzungen: W — Woche, KOFU — kérperliche Funktionsféhigkeit, KORO —
kérperliche Rollenfunktion, SCHM — kérperliche Schmerzen, AGES — allgemeine Gesundheitswahrnehmung, VITA — Vitalitét,
SOFU - soziale Funktionsféihigkeit, EMRO — emotionale Rollenfunktion, PSYC — psychisches Wohlbefinden, KORP. SK —
kérperliche Summenskala, PSYCH. SK — psychische Summenskala

Der SF-36 wurde geschlechterspezifisch analysiert. Die p-Werte der t-Test in Woche 0, 11 und
24 lagen sowohl bei der KSK als auch bei der PSK > 0,05 (s. Tabelle 6). Die ANOVA mit
Messwiederholung der KSK zeigte, dass der zeitliche Verlauf der Lebensqualitat beider
Geschlechter statistisch signifikant unterschied (p = 0,019), hierbei erzielte die weibliche
Kohorte schlechtere Ergebnisse. Bei der PSK zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied (p = 0,947). Auch die Auswertung der Subskalen zeigte in der Verteilung keine
wesentlichen Unterschiede. Hochste Werte wurden bei beiden Geschlechtern bei der

Sukskala SOFU, niedrigste bei KORO und AGES gemessen.

Die Kohorte wurde aullerdem dahingehend untersucht, ob im Beobachtungszeitraum
autoimmune Nebenwirkungen aufgetreten waren oder nicht. Beim t-Test flir unabhangige
Stichproben zeigten sich in Woche 0 und 11 bei beiden Summenskalen keine signifikanten
Unterschiede (s. Tabelle 6). In Woche 24 zeigte sich bei der KSK ein signifikanter Unterschied
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bei den Mittelwerten (p = 0,028), hier gab die Kohorte ohne Nebenwirkungen schlechtere
Werte an. Bei der ANOVA mit Messwiederholung zeigten sich fiir beide Summenskalen keine

signifikanten Unterschiede.

Bei der Auswertung des SF-36 nach Therapieansprechen zeigte sich im t-Test fiir unabhangige
Stichproben bei der KSK ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte in Woche 0 (p < 0,001),
wobei die Patienten mit Progress schlechtere Ergebnisse erzielten. Ansonsten zeigten sich bei
beiden Summenskalen keine weiteren Signifikanzen (s. Tabelle 6). Die ANOVA mit
Messwiederholung zeigte hingegen sowohl fiir die KSK (p = 0,015) als auch fir die PSK (p =

0,04) einen statistisch signifikant unterschiedlichen zeitlichen Verlauf der beiden Kohorten.

Die ausfiihrlichen Tabellen und Grafiken dieser Ergebnisse finden sich im Anhang.
3.3. Ergebnisse IBDQ-D

Bei der Auswertung des IBDQ-D wurden zunéachst die Subscores erhoben und anschlieRend
der Gesamtscore errechnet. Beim IBDQ-D kdnnen Werte von 1 bis 7 erzielt werden, wobei
sieben die bestmogliche Lebensqualitat widerspiegelt. Auch beim IBDQ-D war die
Lebensqualitdt unter der Therapie stabil und blieb auch im Laufe der Nachbeobachtung
konstant. Ahnlich wie beim SF-36 waren die Ergebnisse der kérperlichen Verfassung

schlechter als die der psychischen.

Der Gesamtscore war im Verlauf der Therapiewochen mit Werten von 5,66 bis 6,11 recht
konstant. Die ANOVA mit Messwiederholung zeigte keine signifikanten Unterschiede der
Mittelwerte im zeitlichen Verlauf (p = 0,074), der niedrigste Wert wurde auch bei diesem
Fragebogen in Woche 11 mit 5,66 erzielt (s. Abbildung 8). Die genauen Scores sind Tabelle 4
zu entnehmen. In der Woche AE zeigte sich der Gesamtscore mit 4,36 niedriger als in den

restlichen Wochen.

Bei den Subscores wurden die besten Ergebnisse im Bereich ,Sozial” erzielt, die Werte lagen
hier zwischen 6,22 und 6,60. Der Subscore ,,Darm“ erzielte ahnliche Werte. Die niedrigsten
Werte wurden beim Subscore ,Systemisch” erreicht, hier lag der niedrigste Wert bei 4,65.

Jedoch fllt auf, dass der Score in Woche 24 auf einen Wert von 6,85 steigt (s. Abbildung 9).
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Abbildung 8 — IBDQ-D: Gesamtscore

Darstellung der Ergebnisse des Gesamtscores im zeitlichen Verlauf von Woche 0 bis Woche 24. y — Achse: Erreichbare Werte
1—7 Punkte. Abkiirzungen: W — Woche

IBDQ-D Subscores
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Abbildung 9 — IBDQ-D: Subscores

Darstellung der Ergebnisse der Subscores Darm (blau), Systemisch (orange), Emotion (grau) und Sozial (gelb) im zeitlichen
Verlauf von Woche 0 bis Woche 24. y — Achse: Erreichbare Werte 1 — 7 Punkte. Abkiirzungen: W — Woche

In der Woche AE waren die Subscores deutlich erniedrigt, insbesondere im Bereich
»Systemisch” und auch der Gesamtscore lag mit 4,36 unter den Werten der restlichen

Wochen, wobei auch bei hier nur 2 Fragebdgen in Woche AE erfasst wurden.

Sowohl bei den t-Tests fur unabhangige Stichproben in Woche 0, 11 und 24 als auch bei der

ANOVA mit Messwiederholung konnten keine signifikanten Unterschiede der Gesamtscores
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fir Manner und Frauen dargestellt werden (s. Tabelle 6). Die Verteilung der Subscores stellte

sich ebenfalls bei beiden Geschlechtern dhnlich dar.

Tabelle 4 — IBDQ-D: Ergebnisse Gesamtauswertung

Item; Woche/Mittelwert (SD) W00 Wo3 W06 W09 w11 w24 WAE
Darm 6,29 (0,70) 6,13 (0,94) 6,21(0,75) 6,54 (0,45) 6,19 (0,84) 6,44 (0,74) 4,45 (1,34)
F 01 Stuhlgangfrequenz 6,30 (1,26) 6,00(1,68) 6,00(1,54) 6,47 (1,01) 5,79(2,04) 6,65(1,09) 1,50 (0,71)
F 05 Stuhlkonsistenz 5,39 (1,46) 5,07(1,49) 5,55(1,44) 6,29(0,85) 5,47 (1,68) 5,90 (1,45) 1,50 (0,71)
F 09 Bauchkridmpfe 6,39 (1,09) 6,43 (1,10) 6,23 (1,15) 6,47 (0,94) 5,95(1,43) 6,50(0,76) 5,50 (2,12)
F 13 Bauchschmerzen 6,15(1,18) 6,36 (1,13) 6,14 (1,39) 6,47 (0,94) 6,05(1,27) 6,45(0,83) 6,00 (1,41)
F 17 Bldhungen "1" 6,12 (1,27) 5,86 (1,69) 6,09(1,19) 6,53(0,62) 5,95(1,35) 6,15(1,09) 7,00 (0)

F 20 Bldhungen "2" 6,21(1,36) 6,14 (1,53) 6,27(0,99) 6,06 (1,56) 6,32(1,15) 5,25(1,37) 5,5(2,12)
F 22 Blutungen 6,94 (0,35) 6,46 (1,26) 6,73(0,94) 6,88(0,49) 6,89(0,31) 6,30(1,46) 5,5(2,12)
F 24 Stuhldrang 6,52 (0,94) 6,36(1,19) 6,41(1,10) 6,88(0,33) 6,37(1,12) 6,75(0,91) 4,00 (4,24)
F 26 Inkontinenz 6,52 (0,87) 6,14 (1,35) 6,50 (1,06) 6,65(0,61) 6,58(0,69) 6,35(1,39) 4,50 (2,12)
F 29 Nausea 6,36 (1,32) 6,43 (1,00) 6,23(1,23) 6,65(0,70) 6,53 (0,70) 6,50 (0,76) 3,50 (2,12)
Systemisch 512(1,09) 5,24(1,19) 5,19(0,98) 5,28(0,97) 4,65(1,14) 6,85(0,37) 2,6(2,26)
F 02 Erschépfung 4,55(1,70) 4,71(1,61) 4,68(1,43) 5,06 (1,25 4,32(1,46) 5,11(1,03) 2,00 (1,41)
F 06 Antrieb 4,82(1,33) 4,93(1,41) 4,64(1,09) 518(1,70) 4,26(1,33) 4,85(1,46) 2,00 (1,41)
F 10 Unwohlsein 4,91(1,63) 543(1,40) 5,18(1,50) 5,47(1,18) 4,79(1,62) 4,95(1,23) 3,00(2,82)
F 14 Schlafstérungen 5,09 (1,76) 4,93(1,76) 5,27 (1,49) 4,88(1,80) 4,53(1,54) 5,60 (1,10) 4,00 (4,24)
F 18 Kérpergewicht 6,24 (0,97) 6,21(1,03) 6,18(1,26) 5,82 (1,07) 5,37(1,71) 4,30(1,98) 2,00 (1,41)
Emotion 5,61(0,86) 5,65(1,02) 5,77(0,85) 5,91(0,79) 5,42(0,92) 5,85(1,27) 5,25(2,12)
F 03 Ruhelosigkeit 5,00(1,37) 521(1,52) 5,50(1,47) 5,12(1,61) 4,53(1,50) 5,69(0,75) 5,00 (2,82)
F 07 Sorgen 6,33 (1,14) 6,29 (1,05) 6,50(0,86) 6,71(0,59) 6,53(0,77) 5,20(1,28) 7,00 (0)

F 11 Angst "Toilette" 6,36 (1,11) 6,25(1,32) 6,32(1,00) 6,65(0,61) 6,42(0,84) 6,55(0,89) 7,00 (0)

F 15 Niedergeschlagenheit 4,97 (1,38) 5,18 (1,56) 5,09 (1,54) 5,59 (1,42) 4,63 (1,50) 6,25(1,16) 4,00 (4,24)
F 19 Angst 5,27 (1,68) 5,57(1,37) 5,50(1,41) 5,53 (1,42) 4,68(1,64) 5,10(1,29) 4,00 (4,24)
F 21 Entspannung 4,39(1,44) 4,39(1,71) 4,77(1,41) 4,76(1,71) 4,26 (1,49) 4,70(1,38) 3,5(2,12)
F 23 Verlegenheit 6,48 (1,12) 6,29 (1,21) 6,64(0,79) 6,71(0,69) 6,47 (0,96) 6,65 (0,81) 7,00 (0)

F 25 seelisches Gleichgewicht 5,64 (1,43) 5,79 (1,50) 5,91(1,34) 6,00(1,41) 5,53(1,58) 5,80 (1,15) 5,00 (2,82)
F 27 Arger 6,42 (1,25) 6,18 (1,42) 6,23(1,23) 6,71(0,85) 6,26(1,24) 6,15(1,26) 5,00 (2,82)
F 30 Reizbarkeit 5,39(1,27) 5,68(1,47) 5,50(1,14) 5,53(1,28) 5,16(1,50) 5,45(1,00) 5,00 (2,82)
F 31 Akzeptanz 6,24 (0,97) 6,43(0,92) 6,45(0,96) 6,41(0,87) 6,05(1,18) 6,30(0,80) 6,50 (0,70)
F 32 Lebenszufriedenheit 4,76 (1,34) 4,61(1,34) 4,77 (1,11) 5,25(0,93) 4,47 (1,58) 4,90 (1,21) 4,00 (2,82)
Sozial 6,56 (0,94) 6,32(1,06) 6,29(0,94) 6,60(0,69) 6,22(1,13) 6,31(1,01) 3,80 (3,96)
F 04 Arbeitsfahigkeit 6,67 (0,89) 6,57 (0,74) 6,23(1,51) 6,65(0,79) 6,05(1,58) 6,45 (1,000 3,50 (3,53)
F 08 soziale Kontakte 6,73(0,84) 6,64(1,19) 6,64(0,79) 6,88(0,33) 6,47 (0,96) 6,70(0,73) 4,00 (4,24)
F 12 Freizeitaktivititen 6,52 (1,03) 6,14 (1,58) 6,00(1,48) 6,53 (1,01) 6,05(1,65) 6,15(1,18) 4,00 (4,24)
F 16 Veranstaltungsbesuch 6,67 (0,92) 6,32 (1,44) 6,59 (0,85) 6,65(0,78) 6,47 (1,35) 6,45(1,32) 4,00 (4,24)
F 28 sexuelle Aktivitat 6,24 (1,75) 5,93 (2,08) 6,00(2,02) 6,29(1,99) 6,05(2,25) 5,80(2,35) 3,50 (3,53)
Gesamt (Summe Subscores) 5,89 (0,72) 5,84 (0,92) 5,90 (0,79) 6,12(0,61) 5,66 (0,86) 5,93 (0,72) 4,36 (2,19)
n 33 28 22 17 19 20 2

Ergebnisse der Subscores (inklusive der einzelnen Fragen) sowie des Gesamtscores des IBDQ-D von Woche 0 bis Woche 24
sowie der Woche AE. Abkiirzungen: SD — Standardabweichung, F — Frage, n — Anzahl
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Auch bei der Auswertung des Gesamtscores mit der Frage nach dem Auftreten von
autoimmunen Nebenwirkungen zeigte sich bei allen Tests kein signifikanter Unterschied in
den Ergebnissen derer Patienten mit autoimmunen Nebenwirkungen verglichen mit denen

ohne.

Die Auswertung nach Therapieansprechen konnten ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede der Patienten mit einem Progress verglichen mit den Patienten ohne Progress
zeigen. Die ANOVA mit Messvarianz konnte keinen signifikanten Unterschied im zeitlichen
Verlauf der beiden Kohorten zeigen (p = 0,163). Deskriptiv fiel auf, dass der Gesamtscore der
Patienten mit einem Progress in Woche 11 mit einem Wert von 5,13 niedriger war als in

Woche 9 mit einem Ergebnis von 6,46.

Weitere Tabellen und Grafiken dieser Ergebnisse befinden sich im Anhang.

3.4. Ergebnisse Belastungsthermometer

Belastungsthermometer
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Abbildung 10 — Belastungsthermometer

Darstellung der Ergebnisse des Belastungsthermometers anhand der visuellen Analogskala im zeitlichen Verlauf von Woche 0
bis Woche 24. y — Achse: Erreichbare Werte 0 — 10 Punkte auf der VAS. Abkiirzungen: W — Woche, VAS — visuelle Analogskala

Das Belastungsthermometer bestand aus dem eigentlichen Belastungsthermometer,
entsprechend einer visuellen Analogskala sowie neun weiteren Fragen dazu, inwiefern sich
die akute Belastung bemerkbar machte. Bei der ersten Variable, dem
Belastungsthermometer, lagen die Werte beim gesamten Kollektiv im Verlauf der Wochen

zwischen 3, 14 und 4,44, wobei der héchste Wert in Woche 11 gemessen wurde (s. Abbildung
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10). Somit bestand zu keinem Zeitpunkt akuter Interventionsbedarf. Die ANOVA mit

Messwiederholung war aufgrund von fehlenden Daten nicht sinnvoll auswertbar.

Tabelle 5 — Belastungsthermometer: Ergebnisse Gesamtauswertung

Item; Woche/Mittelwert (SD) WO00 W03 W06 W09 W11 w24 WAE
4,11 3,58 3,14 3,64 4,44 4,00 keine
V1 Belastungsthermometer (0-10) (2,62) (2,53) (2,21) (2,69) (2,80) (2,16) Daten
n 19 24 14 11 16 18
1,79 1,91 1,07 1,45 2,19 1,89
V2.1 Sorgen (0-5) (1,51)  (1,53) (0,99) (1,80)  (1,32)  (1,27)
1,32 1,78 1,07 1,55 1,94 2,00
V2.2 Entspannung (0-5) (1,29) (1,38) (0,82) (1,80) (1,23)  (1,49)
1,58 1,61 1,21 1,36 1,75 1,94
V2.3 Angst vor Leben mit Krankheit (0-5) (1,57) (1,43) (1,05) (1,69) (1,48) (1,51)
1,05 1,30 1,29 2,09 1,50 1,44
V2.4 Sorge Arbeit (0-5) (1,54) (1,42) (L,72) (2,16) (1,59)  (1,68)
1,79 2,17 1,93 1,45 2,44 2,28
V2.5 Leistungsfihigkeit (0-5) (1,81) (1,87) (1,43) (1,69) (1,82) (1,70)
1,95 2,04 2,07 1,36 2,50 2,50
V2.6 Angst Fortschreiten der Krankheit (0-5) (1,84) (1,63) (1,63) (1,85) (1,78) (1,29)
0,32 0,39 0,29 0,45 0,81 1,00
V2.7 Ablehnung von Anderen (0-5) (0,58) (0,65) (0,46) (1,50) (1,64) (1,53)
0,53 0,61 0,64 0,27 0,25 1,06
V2.8 Erschwerte Kommunikation Angste (0-5) (0,90) (0,89) (0,74) (0,64) (0,44) (1,51)
0,21 0,48 0,64 0,36 0,56 0,94
V2.9 Ausreichende Info tGber Krankheit (0-5) (0,41) (0,84) (1,15) (0,67) (1,03) (1,34)
n 19 23 14 11 16 18
2,47 2,52 2,29 2,27 2,37 2,22
V3.1 Gefiihl kérp. letzte 3 Tage (1-5) (1,02) (0,99) (0,82) (1,000 (0,80)  (0,80)
2,39 2,30 2,00 2,18 2,69 2,33
V3.2 Gefiihl psych. letzte 3 Tage (1-5) (0,91) (0,87) (0,78) (1,40) (1,19) (0,90)
n 18 23 14 11 16 18

V4.1 psychologische od. psychiatrische Betreuung

ja 2 2 2 1 4 3
nein 17 21 12 10 12 15
V4.2 Einnahme Psychopharmaka

ja 1 2 1 0 1 0
nein 18 21 13 11 15 18
V4.3 Gesprachswunsch Psychoonkologie

ja 2 3 3 1 1 1
nein 17 20 11 10 15 17
n 19 23 14 11 16 18

Ergebnisse des BT-Fragebogens von Woche 0 bis Woche 24. V1 = VAS des BT. V2.1 — V4.1 = Fragen zur Spezifizierung der
Belastung. In Klammern angegeben die Spannbreite der Antwortméglichkeiten. Abkiirzungen: SD — Standardabweichung,
V — Variable/Frage, korp. — korperlich, psych. — psychisch, n — Anzahl, VAS — visuelle Analogskala, BT -
Belastungsthermometer

Bei der Auswertung der Fragen zur Ursache der akuten Belastung wurden alle
Antwortmaoglichkeiten als gering belastend angegeben. Es zeigten sich bei den Variablen V2.1
bis V2.9 insgesamt niedrige Werte zwischen 0,21 und 2,5. Die niedrigsten Werte wurden bei

V2.7 bis V2.9 gemessen. Hierbei handelte es sich um die Fragen, ob Patienten Schwierigkeiten
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hatten, ihre Sorge und Angste mit nahen Angehérigen zu besprechen sowie die Frage, ob sich

Patienten ausreichend tber die Krankheit und Behandlung informiert fiihlten.

Die hochste Belastung zeigte sich bei V2.6 (s. Tabelle 5). Hier wurde nach der Sorge um ein
Voranschreiten der Krankheit gefragt. Die Variablen 3.1 und 3.2 ergaben konstante Werte

Uber den Untersuchungszeitraum mit Werten zwischen 2 und 2,69.

Bei den Variablen 4.1 bis 4.3 zeigte sich, dass sich nur wenige Patienten in psychologischer
oder psychiatrischer Betreuung befanden und dass der psychoonkologische
Interventionsbedarf gering war (s. Tabelle 5). Aus Woche AE lagen keine Daten zur

Auswertung vor.

Belastungsthermometer Geschlecht
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Abbildung 11 — Belastungsthermometer: Auswertung nach Geschlecht

Ergebnisse der VAS der weiblichen Kohorte (blau) verglichen mit der mdnnlichen (orange). Dargestellt ist die visuelle
Analogskala im zeitlichen Verlauf von Woche 0 bis Woche 24. y — Achse: Erreichbare Werte 0 — 10 Punkte auf der VAS.
Abkiirzungen: W — Woche, VAS — visuelle Analogskala

Bei der Auswertung des Belastungsthermometers nach Geschlecht zeigte sich deskriptiv, dass
die weibliche Kohorte liber die Wochen hinweg eine hohere Belastung angab. Die Ergebnisse
lagen hier zwischen 3,8 und 6. Bei den Mannern wurden Werte zwischen 2,75 und 4,5
gemessen (s. Abbildung 11). Beim t-Test fiir unabhangige Stichproben konnte jedoch nur in
Woche 24 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern dargestellt

werden (p = 0,049).
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Die Auswertung nach Auftreten von Nebenwirkungen zeigte keine signifikanten Unterschiede,

klinisch gab die Kohorte ohne Nebenwirkungen eine etwas héhere Belastung an, dies konnte

jedoch mittels t-Test nicht bestéatigt werden (s. Tabelle 6).

Tabelle 6 — Ergebnisse: Auswertung aller Fragebdgen mittels t-Test und ANOVA

Fragebogen

SF-36
Kérperliche Summenskala
(Gesamtkollektiv)

Psychische Summenskala
(Gesamtkollektiv)

Kérperliche Summenskala (Geschlecht)

Psychische Summenskala (Geschlecht)

Kérperliche Summenskala (Al-
Nebenwirkungen)

Psychische Summenskala (Al-
Nebenwirkungen)

Kérperliche Summenskala
(Therapieansprechen)
Psychische Summenskala
(Therapieansprechen)
IBDQ-D

Gesamtscore (Gesamtkollektiv)

Gesamtscore (Geschlecht)
Gesamtscore (Al-Nebenwirkungen)
Gesamtscore (Therapieansprechen)

Belastungsthermometer
VAS (Gesamtkollektiv)
VAS (Geschlecht)

VAS (Al-Nebenwirkungen)

VAS (Therapieansprechen)

t-Test fiir unabhangige Stichproben

Woche 0 Woche 11 Woche 24
(n) p- (n) p- (n) p-
Wert Wert Wert
13(w)/ 0,908 5(w)/ 0,773  6(w)/ 0,689
20(m) 15(m) 13(m)
13(w)/ 0432 5(w)/ 0,678 6(w)/ 0,948
20(m) 15(m) 13(m)
16(N)/ 0,847 8(N)/ 0,404  9(N)/ 0,028
17(kN) 12(kN) 10(kN)
16(N)/ 0,93 8(N)/ 0,223  9(N)/ 0,47
17(kN) 12(kN) 10(kN)
15(P)/ <001  6(P)/ 0,231 5(P)/ 0,385
18(kP) 14(kP) 14(kP)
15(P)) 0,679  6(P)/ 0,484  5(P)/ 0,414
18(kP) 14(kP) 14(kP)
13(w)/ 0,566 5(w)/ 0,314  6(w)/ 0,404
20(m) 14(m) 14(m)
16(N)/ 0,921 7(N)/ 0,958 10(N)/ 0,696
17(kN) 12(kN) 10(kN)
15(P)/ 0,185 6(P)/ 0,063 5(P)/ 0,713
18(kP) 13(kP) 15(kP)
7(w)/ 0,354 4(w)/ 0,883 5(w)/ 0,049
12(m) 12(m) 13(m)
8(N)/ 0844 10(N)/ 0,523 9(N)/ 0,677
11(kN) 6(kN) 9(kN)
8(P)/ 0,754 5(P)/ 0373  4(P)/ 0,616
11(kP) 11(kP) 14(kP)

Ergebnisse des t-Test und der ANOVA mit Messwiederholung fiir den SF-36, den IBDQ-D und das
Belastungsthermometer: Durchfiihrung t-Test fiir Woche 0, Woche 11 und Woche 24 fiir die Subgruppen Geschlecht,
Auftreten von Nebenwirkungen und Therapieansprechen. Die ANOVA mit Messwiederholung wurde fiir das gesamte
Kollektiv sowie die drei Subgruppen durchgefiihrt. Signifikanzen fett markiert. Abkiirzungen: ANOVA — Varianzanalyse, n
— Anzahl Patienten, Al — autoimmun, VAS — visuelle Analogskala; w — weiblich, m — mannlich, N — Al-Nebenwirkungen,
kN — keine Al-Nebenwirkungen; P — Progress, kP — kein Progress. *ANOVA aufgrund von zu wenigen Probanden nicht

anwendbar.

ANOVA mit
Mess-

(n)

3(w)/
5(m)
3(w)/
5(m)
2(N)/
6(kN)
2(N)/
6(kN)
2(P)/
6(kP)
2(P)/
6(kP)

3(w)/
5(m)
2(N)/
6(kN)
2(P)/
6(kP)

4

2(w)/
2(m)
2(N)/
2(kN)
1(P)/
3(kP)

wiederholung

p_
Wert

0,166
0,201
0,019
0,973
0,248
0,552
0,015

0,04

0,074
0,649

0,668

0,163
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Bei der Auswertung nach Therapieansprechen zeigte sich ein divergentes Verhalten. Bei den
Patienten mit einem Progress zeigte sich in Woche 9 eine moderate Belastung mit einem
mittleren Wert von 2,5, in Woche 11 hingegen lag die Belastung bei 5,4. Beim
Patientenkollektiv ohne Progress wurde in Woche 6 der niedrigste Wert mit 2,78 und der
hochsten in Woche 9 mit 4,29 gemessen. Ein statistisch signifikanter Unterschied der

Kohorten konnte mittels t-Test jedoch nicht gezeigt werden (s. Tabelle 6).

Im Anhang finden sich weitere Tabellen und Grafiken zu den hier beschriebenen Ergebnissen.

4. Diskussion

Ziel der hier beschriebenen Arbeit war es, Informationen Uber die Entwicklung der
Lebensqualitdat von Melanom-Patienten im Laufe einer ICI-Therapie zu sammeln. Zusatzlich
wurden mogliche Risikofaktoren wie Geschlecht, Therapieansprechen oder die Entwicklung
von Nebenwirkungen an Patienten der klinischen Routine beobachtet, um in Zukunft eine

bessere Patientenversorgung gewahrleisten zu kénnen.

Die Messung der Lebensqualitdt war bereits (sekundarer oder explorativer) Gegenstand der
groRen (Zulassungs-) Studien der aktuell sich im Einsatz befindlichen Checkpoint-Inhibitoren
beim Melanom: In der CheckMate 066, eine Studie in der Nivolumab mit Chemotherapie
(Dacarbazin) verglichen wurde, blieben die EORTC-QLQ-C30-Scores wahrend der gesamten
Nachbeobachtung Uber 73 Wochen fir Nivolumab stabil. Es zeigte sich, dass die
Lebensqualitat unter Nivolumab besser erhalten werden konnte als unter Dacarbazin (Long et
al. 2016). In der Studie Keynote 006 wurden Patienten mit einer Pembrolizumab-Therapie mit
denen unter einer Ipilimumab-Therapie verglichen. Die mit Pembrolizumab behandelten
Patienten, gaben unabhangig von der Dosis, eine geringere Verschlechterung der EORTC-QLQ-
C30-Scores zwischen dem Ausgangswert und dem Wert in Woche 12 im Vergleich zu
Ipilimumab an (Daud et al. 2016). In der Phase-ll-Studie CheckMate 069, in der die
Kombination aus Ipilimumab und Nivolumab mit Ipilimumab Monotherapie verglichen wurde,
konnte die Lebensqualitat sogar bei allen Kohorten erhalten bleiben (Abernethy et al. 2015).
In der CheckMate 069 Studie wurden drei Kohorten beobachtet. Es wurde die Kombination
aus lpilimumab und Nivolumab, eine Nivolumab Monotherapie und eine Ipilimumab

Monotherapie miteinander verglichen. Die Therapie der Kohorten mit einer
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Kombinationstherapie und einer Nivolumab Monotherapie flihrte, verglichen mit der

Ipilimumab Kohorte, zu keinen EinbulRen der Lebensqualitat (Schadendorf et al. 2017).

Allen vier Studien ist gemein, dass die Lebensqualitat unter Therapie mit ICl stabil bleibt und
die Patienten hierunter deutlich weniger belastet sind als unter einer Chemotherapie oder
einer Ipilimumab-Monotherapie. Die Beobachtung dieser Studien legt nahe, dass eine
kombinierte ICI-Therapie oder eine PD-1 Monotherapie keinen signifikanten Einfluss auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Melanom-Patienten hat. Jedoch wurden in keiner
dieser Studien Patienten systematisch weiter beobachtet, die die Therapie aufgrund von
Toxizitaten abbrachen. AuRerdem wurden die Lebensqualitdtsdaten nicht mit
Normstichproben verglichen und sind aufgrund ihrer strengen Ein- und Ausschlusskriterien
nur bedingt mit Daten aus dem Versorgungsalltag zu vergleichen. Eine dadnische Studie
analysierte retrospektiv klinische Daten von Melanom-Patienten. Die Ergebnisse legen nahe,
dass Melanom-Patienten gefdahrdet seinen kénnen, psychische Beeintrachtigungen wahrend
einer laufenden ICI-Therapie zu erfahren (Pedersen et al. 2023). In dieser Studie wurden
allerdings Patienten unter einer adjuvanten Nivolumab-Therapie beobachtet, was den

Vergleich erschwert.

Zum Zeitpunkt der Planung der hier beschriebenen Arbeit gab es keinen spezifischen
Fragebogen fiir Patienten unter einer Therapie mit Immuncheckpointinhibitoren, ein
validierter Fragebogen auf Deutsch existiert auch bis dato nicht (Vinke et al. 2023). Um
dennoch moglichst genaue Daten zur Lebensqualitat unserer Patienten zu erheben, wurden
drei verschiedene Messinstrumente kombiniert. Auch in anderen Studien wurde die
Kombination aus allgemeinen und spezifischen Fragebdgen erfolgreich eingesetzt (Holterhues
et al. 2011). Bisherige Melanom-spezifische Fragebogen wie der FACT-M, konzentrieren sich
gezielt auf vorherige Primdartumor-Resektionen und sprechen so eher Patienten mit
niedrigeren Melanom-Stadien an. Der EORTC QLQ-C30 ist zwar flir Melanom-Patienten im
fortgeschrittenen Stadium gut geeignet, die Fragen sind jedoch nicht auf eine ICI-Therapie
abgestimmt, wodurch die Aussagekraft bei Auftreten von Nebenwirkungen begrenzt ist
(Machingura et al. 2022). Ein allgemeinglltiger Fragebogen wie der SF-36 lieferte daher in
dieser Arbeit valide Ergebnisse, die aufgrund von haufigem Einsatz in vorherigen Studien
sicher zu interpretieren waren. AuBerdem konnten die Ergebnisse mit einer Normstichprobe
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verglichen werden, was vorteilhaft war, da es wenige Lebensqualitdtsdaten von Melanom-
Patienten gibt, die mit einer gesunden Bevdlkerungspopulation verglichen wurden (O’Reilly et
al. 2020). Bei einer intensiven Literaturrecherche konnten bisher keine Studien gefunden
werden, die den IBDQ-D fiir Melanom Patienten oder bei einer ICl-vermittelten Kolitis
verwendete. Auch erwies er sich in der Durchfiihrung als wenig praktikabel. Da sich die
Ergebnisse aber grofitenteils mit denen des SF-36 deckten, kann aber davon ausgegangen
werden, dass sie die Lebensqualitat der Kohorte gut abbildeten. Das Belastungsthermometer
lieferte ebenfalls vergleichbare Ergebnisse wie die beiden anderen Fragebdgen. Somit erwies
sich die Kombination aus mehreren Fragebdgen auch in dieser Studie als sinnvoll. Die
Ausgangsfragen lieRen sich beantworten, auch wenn keine gezielten Fragen fiir Melanom-
Patienten im fortgeschrittenen Stadium unter ICI-Therapie zum Einsatz kamen. Der Einsatz
von drei unterschiedlichen Fragebdgen ist jedoch sowohl fir Patienten als auch Untersucher
kompliziert und zeitaufwandig. Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass bei jahrlich steigender
Anzahl an Melanom-Patienten, die eine ICI-Therapie erhalten (Carlino et al. 2021), ein

spezifischer Fragebogen fiir dieses Patientenkollektiv bendtigt wird (Reinhardt et al. 2023).

Es kamen weniger Fragebdgen zurlick, als ausgehandigt wurden. Dies lag in der Regel daran,
dass Patienten die Fragebdgen falschlicherweise mit nach Hause nahmen und nicht
zuriickbrachten. Beim Belastungsthermometer lag es teilweise auch daran, dass die
Fragebdgen nicht eingescannt und nach abgeschlossenem Therapiezyklus vernichtet wurden.
Die Fragebdgen waren auRerdem des Ofteren mit schriftlichen Kommentaren der Patienten
versehen, was auf eine gewissenhafte Bearbeitung schlieen ldsst. Auffdllig war, dass
insbesondere beim IBDQ-D zahlreiche Kommentare hinterlassen wurden, mit dem Hinweis,
der Fragebogen betreffe die ausfillende Person nicht. Beim Belastungsthermometer fiel auf,
dass gelegentlich nur das eigentliche Belastungsthermometer ausgefiillt und die zweite Seite
Ubersehen wurde, da diese auf die Riickseite gedruckt wurde. Zukiinftig kdnnte hier tGber eine,

fur die Patienten verstandlichere Losung nachgedacht werden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten zeigen, dass die Lebensqualitdt der Kohorte wahrend
des gesamten Beobachtungszeitraum konstant blieb. Es kam weder zu einer Verschlechterung
der Lebensqualitat wahrend der Therapie noch in den Monaten darauf. Insgesamt war jedoch
die Lebensqualitdt bereits zu Beginn der Therapie herabgesetzt. Dies ldsst sich dadurch
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erkldaren, dass es sich um Patienten mit einer fortgeschrittenen Melanom-Erkrankung
handelte. Insgesamt war die somatische Ebene bei unseren Patienten starker betroffen als die

psychische und soziale Ebene (s. Abbildung 1).

Beim SF-36 zeigte sich zwar keine signifikante Veranderung der Lebensqualitat im Verlauf der
Wochen, jedoch fiel auf, dass in Woche 11 die niedrigsten Werte beider Summenskalen und
bei den Subskalen gemessen wurden. Eine Erklarung hierfir ware zum einen, dass die
Patienten im Wissen der anstehenden Besprechung der Ergebnisse der
Staginguntersuchungen nach erfolgter Therapie Stress und Unwohlsein empfanden. Eine
weitere Erklarung ware, dass die vier Therapiezyklen eine kumulative Belastung fir die
Patienten darstellten. Die KSK ergab niedrigere Werte als die PSK und bei den Subskalen des
SF-36 fielen die Werte der koérperlichen Rollenfunktion und der allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung am schlechtesten aus, wohingegen gute Werte im Bereich der
sozialen Funktionsfahigkeit und des psychischen Wohlbefindens gemessen wurden. Dieses
Ergebnis deckt sich mit einer Studie, bei der ebenfalls der SF-36 bei Melanom-Patienten
eingesetzt wurde und sich auch gute Werte beim psychischen und sozialen Befinden zeigten

(Cohen et al. 2002).

Bei den beiden Patienten, die den SF-36 in Woche AE, also bei Auftreten einer Kolitis
bearbeiteten, ergaben die Summen- und Subskalen Werte, die unterhalb der
Standardabweichung lagen. Hier war ebenfalls das psychische Wohlbefinden weniger
beeintrachtigt als das korperliche Befinden. Auch wenn die Beobachtung von zwei Patienten
keine allgemeingliltige Aussage zuldsst, lassen diese Ergebnisse dennoch vermuten, dass die
Entwicklung einer Al-Kolitis, die in beiden hier dokumentierten Fallen zur Hospitalisierung
fihrte, insbesondere die somatische Ebene der Lebensqualitdt beeintrachtigte (s.

Abbildung 1).

In dieser Studie gab die Studienpopulation beim gezielten Vergleich der Ergebnisse des SF-36
mit der deutschen Normstichprobe in den Wochen 0, 11 und 24 zu allen Zeitpunkten eine
schlechtere Lebensqualitat als die Normstichprobe an. Es zeigte sich jedoch bereits eine
Besserung von Woche 11 zu Woche 24. Andere Studien weisen darauf hin, dass Melanom-
Uberlebende (Vogel et al. 2017) und lange {iberlebende Patienten nach einer Therapie mit

Ipilimumab langfristig keine signifikant schlechtere Lebensqualitdt aufweisen als eine gesunde
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Bevolkerungspopulation (Egeler et al. 2023). Die Nachbeobachtung in den beiden genannten
Studien belief sich auf bis zu drei Jahre. Somit kann vermutet werden, dass sich auch bei den
hier beobachten Probanden eine weitere Besserung der Lebensqualitat im Verlauf einstellen

wird.

Aufgrund fehlender Studien, die zum Vergleich der Ergebnisse des IBDQ-Ds herangezogen
werden konnten, war die Interpretation dieser erschwert. Jedoch deckten sich die Ergebnisse
groRtenteils mit denen des SF-36: Auch beim IBDQ-D blieben die Mittelwerte im zeitlichen
Verlauf konstant. Jedoch waren die LQ-Werte deutlich besser. Es fiel bei der Auswertung auf,
dass mehrere Patienten bei fast jeder Frage den Wert ,,7“ wahlten, was darauf schlieRen lasst,
dass entweder die Fragen nicht gelesen wurden oder sich die Patienten nicht von den Fragen
angesprochen fiihlten. Dies kénnte ein Grund fiir die insgesamt guten Ergebnisse sein. Es wird
zwar empfohlen, fiir klinische Studien nur den Gesamtscore zu erfassen, da fiir die Subskalen
eine hohe Interkorrelation sowie eine eingeschrankte Validitat besteht (Janke et al. 2006),
deskriptiv wurden die Ergebnisse der Subscores dennoch betrachtet. Im zeitlichen Verlauf
wurden bei den Subscores ,,Darm“ und ,,Sozial” die héchsten Werte und bei , Systemisch” die
niedrigsten Werte gemessen. Dass der Subscore ,Darm” gute Ergebnisse erzielte, lasst sich
damit erklaren, dass der GroRteil der Patienten keine gastorintestinalen Beschwerden
aufwies. Dass der Score ,Sozial” gut abschnitt, deckt sich mit den Beobachtungen des SF-36,
wo die soziale Rollenfunktion ebenfalls sehr hohe Werte erzielte. In der Woche AE zeigte sich
ein Abfall samtlicher Subscores, bis auf ,Emotional”, hier bleib der Wert nahezu konstant.
Insbesondere der Score ,Systemisch” fiel stark ab, aber auch im Bereich ,,Darm“ und ,,Sozial“
wurden deutlich geringere Werte gemessen. Dass es bei hospitalisierenden Symptomen einer
Kolitis zu einer herabgesetzten Lebensqualitdt in diesen Bereichen kommt, ist nicht
verwunderlich. Jedoch wirkte sich die Symptomatik weniger auf das emotionale Befinden der
Patienten aus. Diese Beobachtung deckt sich erneut mit dem SF-36, bei dem ebenfalls das

psychische Wohlbefinden in der Woche AE am wenigsten beeintrachtigt war.

Beim Belastungsthermometer wurde die subjektive kdrperliche und seelische Verfassung der
Patienten insgesamt als weder besonders gut noch besonders schlecht bewertet und blieb im
zeitlichen Verlauf konstant. Zu keinem Zeitpunkt ergab sich ein akuter psychoonkologischer
Interventionsbedarf. Auch gaben nur einzelne Patienten der Kohorte an, in psychologischer

35



oder psychiatrischer Betreuung zu sein und der Bedarf an psychopharmakologischer
Unterstltzung war gering. Diese Beobachtungen decken sich mit anderen Studien: In einer
Arbeit aus Mainz zeigte sich keine starke psychosoziale Belastung, ausgelost durch die
Melanom-Erkrankung (Loquai et al. 2013). Eine weitere Studie ergab einen geringen Bedarf
an psychoonkologischer Unterstitzung von Melanom-Patienten unter Immuncheckpoint
Inhibition, sowohl zu Beginn der Therapie als auch im weiteren Verlauf (Wiens et al. 2021).
Eine groRer angelegte Studie aus Tlbingen legt nahe, dass die dort untersuchten Patienten
zwar insgesamt einen erhdhten Bedarf an psychoonkologischer Betreuung hatten, jedoch
weniger unter laufendender Systemtherapie (Forschner et al. 2017). Dieses Ergebnis deckt
sich mit Beobachtungen aus der klinischen Routine. Eine Erklarung kénnte sein, dass Patienten
unter Systemtherapie sich gut angebunden fiihlen und der Bedarf an psychoonkologische
Betreuung erst hoher wird, wenn nach erfolgter Therapie Klinikbesuche und die damit

einhergehende engmaschige Betreuung weniger werden.

Die Studienpopulation bestand aus mehr mannlichen (n=22) als weiblichen (n=13)
Teilnehmern, was daran lag, dass der Studieneinschluss bei Erstvorstellung zur geplanten
kombinierten Immuntherapie erfolgte und es somit zufallig mehr mannliche Patienten betraf.
Dies hatte jedoch Auswirkungen auf die Auswertung und damit die statistische Signifikanz der
Daten in Bezug auf das Geschlecht, da es prozentual weniger Daten zu weiblichen
Probandinnen gab. Andere Studien gaben jedoch Hinweise darauf, dass Unterschiede in der
Lebensqualitdt je nach biologischem Geschlecht bestehen (Vogel et al. 2021), weshalb

dennoch eine gezielte Auswertung auf diesen Aspekt bezogen erfolgte.

Bei der Beobachtung des SF-36 nach Geschlecht zeigte sich im zeitlichen Verlauf ein
signifikanter Unterschied der Ergebnisse der korperlichen Summenskalen (ANOVA p = 0,019),
wobei die mannliche Kohorte minimal besser abschnitt. Eine Studie zu Melanom-
Uberlebenden, die auch den SF-36 anwendete, konnte ebenfalls zeigen, dass Frauen
schlechtere Werte beim SF-36 angegeben hatten als Manner (Holterhues et al. 2011). Beim
Belastungsthermometer ergab die Auswertung der VAS nach Geschlecht eine hoéhere
Belastung beim weiblichen Geschlecht, signifikant war der Unterschied jedoch nur in
Woche 24 (p = 0,049). Diese Beobachtung deckt sich mit einer weiteren Studie, wobei Frauen
ebenfalls eine starkere Belastung angegeben hatten (Klingenstein et al. 2020). Auch eine
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Studie zur psychosozialen Belastung bei Krebspatienten fand eine héhere Belastung bei
Frauen (Carlson et al. 2004). Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass es sinnvoll seien kdnnte,

Frauen mit einer Melanom-Erkrankung gezielt mehr psychosoziale Unterstiitzung anzubieten.

Das Auftreten von autoimmunen Nebenwirkungen wurde bei diesem Patientenkollektiv
erhoben. Andere Studien ergaben, dass die Entwicklung von autoimmunen Nebenwirkungen
einen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitdit von Melanom-Patienten haben kann,
insbesondere wenn diese langerfristig anhalten (Schulz et al. 2022). AuBerdem ergab eine
weitere Studie, dass unter der kombinierten Therapie mit Ipilimumab und Nivolumab die
Entwicklung von Nebenwirkungen der haufigste Grund fiir einen Therapieabbruch darstellte
(Wolchok et al. 2022). Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen der hier beschrieben
Arbeit. Nur etwa die Halfte der Probanden erhielten alle vier vorgesehenen Therapiezyklen,

der haufigste Grund fiir einen Therapieabbruch waren Nebenwirkungen.

Fast die Halfte der Probanden entwickelte Al-Nebenwirkungen (48,6 %), wobei es am
haufigsten zu einer Kolitis kam (s. Abbildung 3). Patienten, die eine Kolitis entwickelten, sollten
im Rahmen der Woche AE Fragebdgen ausgeteilt werden, um die Lebensqualitat unter dieser
potenziell schweren Nebenwirkung gezielt zu beobachten. Leider war es nur méglich, von zwei
der sechs Patienten ausgeflillte Fragebdgen zu erhalten. Grund war hierfir, dass die Kolitis
von drei Patienten in weiter entfernten Krankenhdusern behandelt wurde und ein Patient das
Ausfillen der Fragebdgen ablehnte. Die Beobachtung dass die Kolitis in dieser Population als
haufigste Nebenwirkung auftrat, deckt sich mit anderen Studien, wo die Kolitis ebenfalls eine
haufige gastrointestinale Nebenwirkung darstellte (Larkin et al. 2015). Bei keinem der drei
Fragebogen ergaben sich signifikante Unterschiede im zeitlichen Verlauf zwischen Patienten
mit oder ohne Nebenwirkungen. Jedoch zeigten sowohl beim SF-36 als auch beim
Belastungsthermometer in Woche 24 (beim SF-36 mit einem signifikanten Unterschied)
erstaunlicherweise die Patienten ohne Nebenwirkungen eine verminderte Lebensqualitat
beziehungsweise eine starkere Belastung als diejenigen, die Nebenwirkungen entwickelten.
Dies lieRe sich insofern erklaren, als dass Patienten, die Nebenwirkungen entwickelten,
erfreut waren, dass es ihnen sechs Monate nach Therapiebeginn nicht wesentlich schlechter
ging. Ebenfalls kdnnte es sein, dass Patienten die Entwicklung von Nebenwirkungen mit einem

besseren Therapieansprechen verknlpften. Bei der hier beobachteten Kohorte wurde jedoch
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nicht unterschieden, ob es sich um persistierende autoimmune Nebenwirkungen handelte.
Insofern konnte nicht bestimmt werden, ob die Patienten in Woche 24 noch aktiv unter den
Nebenwirkungen litten. Aufgrund der geringen Patientenzahl muss auflerdem davon
ausgegangen werden, dass es sich bei dieser Beobachtung um einen Zufall handelt, andere
Studien ergaben durchaus negative Effekte von Nebenwirkungen auf die Lebensqualitat. Eine
Studie aus dem Jahr 2022 weist darauf hin, dass langer anhaltende Nebenwirkungen durchaus
einen Effekt auf die Lebensqualitdt der betroffenen Patienten haben kénnen (Schulz et al.
2022). Auch die Arbeit zu Melanom-Uberlebenden ergab eine héhere Belastung beim

Auftreten von Nebenwirkungen (Rogiers et al. 2020).

Das Auftreten von autoimmunen Nebenwirkungen zeigte zwar bei keinem Fragebogen einen
signifikanten Einfluss, jedoch stehen dem die Ergebnisse der Woche AE gegeniiber. Die
Beobachtung der Patienten in Woche AE stellte eine grof3e Herausforderung dar, da aufgrund
verschiedener Hindernisse eine Datenerhebung oftmals nicht moéglich war. Jedoch war die
Lebensqualitdt der zwei Patienten sowohl beim SF-36 als auch beim IBDQ-D in der Woche AE
deutlich reduziert. Ein besonders starker Abfall war bei beiden Fragebdgen im Bereich der
korperlichen Funktionsfahigkeit beobachtet worden. Hieraus kann geschlossen werden, dass
der Schwergrad der Nebenwirkung relevant ist und nicht das Auftreten einer Nebenwirkung
allein. Diese Vermutung deckt sich mit den Ergebnissen der Arbeit von Tolstrup et al. (2022),
dort gaben Patienten mit Toxizitaten des CTCAE-Grades 3 oder 4 eine schlechtere
Lebensqualitat an als Patienten mit leichten Nebenwirkungen. Jedoch waren auch in dieser
Studie die Ergebnisse nicht signifikant und die Fallzahl klein (Tolstrup et al. 2022). Weitere

Studien in diesem Bereich mit grofReren Fallzahlen sind daher zu empfehlen.

Im Laufe des Beobachtungszeitraums sind sieben Patienten verstorben, wobei bei sechs
Patienten ein Progress der Melanom-Erkrankung ursachlich war. In Anbetracht dessen, dass
sich 33 Probanden in einem Melanom-Stadium IV befanden, ist dies nicht ungewdhnlich, da
die mittlere 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von Melanom-Patienten im Stadium IV
weiterhin bei 35,1 % liegt (Saginala et al. 2021). Die ORR lag in Woche 11 und in Woche 24
jeweils bei 35,1%. Die BOR ergab ,Progress” bei 45,7%. Dieses Ergebnis des
Therapieansprechens unter einer Therapie mit Ipilimumab und Nivolumab hebt sich von
anderen Studien ab. In den 4-Jahres-Ergebnissen der CheckMate-067 Studie hatten bei der
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BOR nur 24 % der Patienten einen Progress, die ORR lag bei 58 % (Hodi et al. 2018). Hierzu
muss gesagt werden, dass in der genannten Studie beispielsweise keine Patienten mit
Hirnmetastasen zugelassen waren, was das bessere Ergebnis erklaren kann. Aber auch in
anderen Studien, in denen auch Patienten mit einer schlechten Prognose eingeschlossen
wurden, zeigen sich bessere Ansprechraten und weniger Progress als bei unserer Kohorte
(Serra-Bellver et al. 2022). Einerseits ist es moglich, dass es sich bei den Ergebnissen um einen
Zufall handelt, andererseits war die Patientenzahl der hier vorgestellten Arbeit deutlich kleiner
als bei den eben genannten Studien, wodurch sich Unterschiede ergeben kdnnen. Des
Weiteren wurden in dieser Studie die Ansprechraten ausschlieBlich anhand von schriftlichen
radiologischen und klinischen Befunden erhoben und nicht mittels einer Auswertung nach
RECIST 1.1. Theoretisch konnte dies zur Folge haben, dass eine diskrete GréRenprogredienz
als Progress gewertet wiirde, wohingegen dies nach RECIST - Kriterien nicht der Fall gewesen
wadre. Da es jedoch in dieser Studie keinen Fall gab, bei dem in Woche 11 ein Progress
beschrieben wurde und sich der Zustand bis Woche 24 zum positiven veranderte, ist dies flr

die hier beschriebene Arbeit unwahrscheinlich.

Beim SF-36 ergab die Auswertung nach Therapieansprechen (Progress vs. kein Progress) einen
signifikanten Unterschied der Mittelwerte der korperlichen Summenskala in Woche 0 (p
<0,001), was jedoch als Zufall gewertet wurde, da zu diesem Zeitpunkt noch kein
Therapieansprechen gemessen werden konnte. Jedoch zeigte hier die Kohorte mit einem
spateren Progress deutliche schlechtere Ergebnisse, was darauf schlielRen lassen kdnnte, dass
diese Patienten bereits mit einer fortgeschritteneren Krankheitssituation in den
Therapiezyklus gestartet sind. Die ANOVA mit Messwiederholung beim zeitlichen Verlauf
ergab signifikante unterschiedliche Ergebnisse fiir beide Summenskalen (KSK p = 0,015, PSK
p =0,04), wobei die Patienten mit einem Progress schlechter abschnitten als die ohne
Progress. Diese Beobachtung deckt sich mit Ergebnissen einer franzosischen Studie zur
Erhebung von real-world Lebensqualitatsdaten von Melanom-Patienten, wo es ebenfalls zu
einem Abfall der Lebensqualitdt unter einem Progress kam (Kandel et al. 2020). Auch beim
Belastungsthermometer gaben Patienten, die einen Progress erlitten, in Woche 11, zum
Zeitpunkt der Besprechung der Staging Ergebnisse, eine deutlich héhere Belastung auf der

VAS an als die Patienten ohne. Statistisch signifikant war dies jedoch nicht. Eine gestiegene
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akute Belastung bei Progress wurde jedoch auch in anderen Studien beobachtet (Wiens et al.
2021). Dass das Voranschreiten der Erkrankung ein entscheidender Faktor fiir die
Lebensqualitat oder die akute Belastung von Krebspatienten ist, konnten mehrere Studien
zeigen (Vehling und Kissane 2018). Die Belastung betrifft bei einem Progress zunachst die
psychische Ebene der Lebensqualitat, was wiederum Einfluss auf die somatische und soziale
Ebene hat. Hierdurch ergibt sich eine hohe Relevanz fiir die klinische Routine. Der Progress
sollte auf eine hochempathische Weise mit dem Patienten besprochen werden und es sollte

direkt psychosoziale Unterstlitzung angeboten werden.

Die Auswertung des IBDQ-D nach den Parametern Geschlecht, Auftreten von autoimmunen
Nebenwirkungen und Therapieansprechen zeigte weder beim Gesamtscore noch bei den
Subscores in Woche 0, 11, 24 und im zeitlichen Verlauf signifikante Unterschiede. Hieraus lasst
sich schlielen, dass gemessen mit dem IBDQ-D, keiner dieser Parameter einen statistisch
relevanten Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten hatte. Da es jedoch keine
vergleichbaren Studien gibt, die den IBDQ-D bei Melanom-Patienten oder Menschen unter
einer ICI-Therapie verwendeten, kann keine Aussage darliber getroffen werden, ob dieses

Ergebnis reproduzierbar ist.

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit lasst sich schliefen, dass insbesondere Frauen und
Personen, die aktuell eine Verschlechterung der Erkrankungssituation erfahren, in der
klinischen Routine vermehrt psychoonkologische Unterstiitzung und Aufmerksamkeit
geschenkt werden sollte. Die Entwicklung von Nebenwirkungen muss differenziert betrachtet
werden. Nicht jede Nebenwirkung beeinfluss die Lebensqualitdit. Jedoch spielen
héchstwahrscheinlich schwerwiegende Nebenwirkungen eine grof3e Rolle, dies sollte durch

weitere Studien mit grofRerer Fallzahl bestatigt werden.

Da die Prognose von Melanom-Patienten, unter anderem dank der Therapie mit ICI, immer
besser wird (Bolick und Geller 2021), wird auch die Beobachtung der Lebensqualitdt von
Melanom-Patienten im fortgeschrittenen Stadium von immer gréBerer Bedeutung.
Entwicklungen wie der QUALITOP oder der FACT-ICM Fragebogen geben wichtige Impulse in
diesem Forschungsgebiet und geben Hoffnung, die Lebensqualitdt von diesem speziellen

Patientenkollektiv in Zukunft besser abzubilden.
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Eine Beobachtung der Lebensqualitdt nach Patientenalter wurde in dieser Studie nicht
durchgeflihrt. Da es Daten gibt, die darauf hinweisen, dass dltere Patienten ein geringeres
Therapieansprechen zeigen und in der Regel mehr Komorbiditdten aufweisen (Daste et al.
2017), ware die gezielte Beobachtung des Alters ein interessanter Faktor fir zukiinftige

Studien.

Ein wichtiger Aspekt ist die praktische Handhabe der Erhebung der Lebensqualitat im
klinischen Alltag. Da haufig wenig Zeit fir die individuelle Betreuung von Patienten und auch
fiir das Erheben von Fragebdgen und deren Auswertung gegeben ist, miissen Fragebdgen
leicht verstandlich, zligig zu bearbeiten und vor allem schnell auswertbar sein. Haufig
passieren Fehler in der Datenerhebung aufgrund von ungeschultem Personal, wodurch
Patienten nicht richtig eingewiesen werden oder Daten nach Bearbeitung der Fragebogen
verloren gehen. Eine Losung hierfir konnte die Digitalisierung solcher Fragebdgen sein. Die
Bearbeitung auf einem Tablet sollte heutzutage flr die meisten Patienten mdglich sein. Ein
Vorteil hiervon ware auch, dass erhobene Daten sofort in groRen Datenbanken gespeichert
werden kénnen und die Auswertung somit erheblich erleichtert werden kdnnte. Es gibt bereits
zahlreiche Studien im Bereich der Telemedizin, welche die applikationsgesteuerte Erhebung
von Lebensqualitdtsdaten untersuchen (Knapp et al. 2021). Dies lasst darauf hoffen, dass

digitalisierte Fragebdgen bald auch im klinischen Alltag zur Anwendung kommen.

Dass Digitalisierung in diesem Bereich dringend notig ist, wird dadurch sichtbar, dass viele
Patienten ihre Erfahrung und ihren Umgang mit ihrem psychischen Befinden unter der
Melanom-Erkrankung auf social media Kanalen teilen und es bereits erste Ansatze gibt, diese
Informationen gezielt zu verarbeiten, um real-world Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zu generieren (Cotté et al. 2020). Auch wird hochstwahrscheinlich in Zukunft
der Einsatz von kinstlicher Intelligenz die individuelle Therapiefindung und -begleitung
unterstiitzen (Guerrisi et al. 2022). Diese Errungenschaften konnen in Zukunft hoffentlich dazu
beitragen, die Lebensqualitat der Patienten verbessern und somit ein Leben mit der

Erkrankung zu erleichtern.
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4.1. Limitationen

Bei dieser Studie handelte es sich um eine explorative Studie an einem Hautkrebszentrum, zur

Bestadtigung der Ergebnisse ware eine Studie mit deutlich groerer Fallzahl vonnéten.

Insbesondere bei der Auswertung der Merkmale Geschlecht, autoimmunen Nebenwirkungen
und Therapieansprechen kam es durch fehlende Daten zu einer deutliche reduzierten
Patientenanzahl. Daher sind die erhobenen Daten dieser Kohorten eher richtungsweisend zu

betrachten.

Retrospektiv muss gesagt werden, dass die Auswahl des IBDQ-D fiir das Patientenkollektiv
nicht optimal war. Trotz vorheriger genauer Aufklarung der Probanden sorgte der Fragebogen
far Irritationen bei den Patienten. Bei einzelnen Probanden fiihrte es sogar zur Verweigerung
der Bearbeitung, mit der Begrindung, dass bei ihnen keine chronisch entziindliche
Darmerkrankung vorlage. Ein Fragebogen wie der PRO-CTCAE ware gegebenenfalls passender

gewesen.

Die Datenerhebung des Belastungsthermometers war erschwert, da teilweise erhobene
Fragebogen nicht digitalisiert und anschlieBend vernichtet wurden und einzelne Patienten die
zweite Seite nicht bearbeiteten. Dies hatte durch bessere Schulung von Personal und

Patienten vermieden werden kdnnen.

Eine weitere Limitation stellt die Woche AE dar. Eine Probandenzahl von n = 2 [dsst lediglich
eine deskriptive Beobachtung der Ergebnisse zu. Wie auch in anderen Studien war es nicht
moglich, Patienten beim Auftreten schwerer, zur Hospitalisierung fiihrender,
Nebenwirkungen gezielt zu beobachten. Hier kdnnte in Zukunft die Anwendung von

applikationsgesteuerten Fragebdgen von groRem Nutzen sein.

5. Zusammenfassung

Das maligne Melanom ist ein bdsartiger Tumor der Haut, der nach wie vor fiir den GroRteil
der Todesfalle von Hautkrebspatienten verantwortlich ist (Garbe et al. 2020). Durch die
Entwicklung von Immuncheckpoint-Inhibitoren konnte ein grofler Meilenstein in der Therapie

des Melanoms erreicht werden (Long et al. 2023). Die Behandlung mit Immuncheckpoint-
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Inhibitoren kann jedoch zu schweren autoimmunen Nebenwirkungen fiihren (Kahler et al.
2016). Eine haufige Nebenwirkung ist die autoimmune Kolitis, die oft nur im Rahmen eines
stationdren Aufenthalts behandelt werden kann (Wang et al. 2018). Da durch die Therapie mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren das Uberleben von Melanom-Patienten signifikant verbessert
werden konnte, spielt die Lebensqualitdt unter einer solchen Therapie eine entscheidende
Rolle. Bisherige Studien zeigten, dass eine Immuncheckpoint-Inhibitor Therapie keinen
Einfluss auf die Lebensqualitat hat, das Auftreten von Nebenwirkungen aber zu relevanten
EinbuBen fiihren kann (O’Reilly et al. 2020). Fiir die Erfassung der Lebensqualitdt spielen
Fragebogen eine grolRe Rolle, ein spezieller Fragebogen fiir Melanom-Patienten unter
Immuncheckpoint-Inhibitor Therapie existiert bisher nicht, weshalb im Rahmen klinischer
Studien unterschiedlichste Fragebogen zum Einsatz kommen (Chernyshov et al. 2019). In
dieser Studie wurde die Lebensqualitdt von 35 Melanom-Patienten, die eine kombinierte
Immuntherapie mit Ipilimumab und Nivolumab erhielten mittels des generischen SF-36
Fragebogens, des IBDQ-D Fragebogens und des Belastungsthermometers beobachtet. Ziel war
es, die Lebensqualitat im Laufe der Therapie und bis sechs Monate nach Therapiebeginn zu
beobachten und zu ermitteln, ob die Faktoren Geschlecht, Entwicklung von autoimmunen
Nebenwirkungen und Therapieansprechen einen Einfluss auf die Lebensqualitat hatten. Es
sollte auBerdem eine gezielte Beobachtung der Lebensqualitat bei Entwicklung einer Kolitis
erfolgen. Es erfolgte eine statistische Auswertung mittels Varianzanalyse mit
Messwiederholung und t-Test bei unabhangigen Stichproben. Es konnte gezeigt werden, dass
die Lebensqualitdt der Kohorte von der Therapie unbeeintrachtigt blieb und sich auch im
Nachbeobachtungszeitraum nicht veranderte. Jedoch zeigte die Kohorte eine schlechtere
Lebensqualitat als eine gesunde Bevolkerungspopulation. Es zeigte sich, dass die Faktoren
weibliches Geschlecht und die Entwicklung eines Progresses einen negativen Einfluss auf die
Lebensqualitat haben kdénnten. Die Entwicklung von Nebenwirkungen hatte in dieser Studie
keinen Einfluss auf die Lebensqualitat, jedoch besteht Anlass zu der Vermutung, dass schwere
Nebenwirkungen, wie die Entwicklung einer Kolitis, zu einer Verschlechterung der
Lebensqualitat fuhren. Diese Ergebnisse kdnnen zuklnftig fir die klinische Routine von
Relevanz sein. Fir die Zukunft ware jedoch ein gezielter Fragebogen sinnvoll, der krankheits-
und therapiespezifisch ist und somit auch die Lebensqualitdit beim Auftreten von

Nebenwirkungen besser erfasst.
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7. Anhang
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7.1. Ergebnisse: Tabellen und Grafiken

7.1.1. Ergebnisse SF-36

SF-36 Deutsche Norm mit Woche AE
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e SF-36 KOrperliche Summenskala (Standardisiert: Deutsche Norm 1994)

SF-36 Psychische Summenskala (Standardisiert: Deutsche Norm 1994)

Abbildung 12 — SF-36: Summenskalen inklusive AE

Darstellung der Ergebnisse der kdrperlichen (blau) und der psychischen (gelb) Summenskala im zeitlichen Verlauf von Woche
0 bis Woche 24 inklusive Woche AE. y — Achse: t - Werte mit einem Mittelwert von 50, Standardabweichung 10. Auswertung
anhand der deutschen Normstichprobe von 1994. Abkiirzungen: W — Woche
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Abbildung 13 — SF-36: Subskalen inklusive AE

Darstellung der Ergebnisse der Subskalen im zeitlichen Verlauf von Woche 0 bis Woche 24 inklusive Woche AE. y — Achse:
Erreichbare Werte 0 — 100 Punkte. Abkiirzungen: W — Woche, KOFU — kérperliche Funktionsfdhigkeit, KORO — kérperliche
Rollenfunktion, SCHM — kérperliche Schmerzen, AGES — allgemeine Gesundheitswahrnehmung, VITA — Vitalitét, SOFU —soziale
Funktionsféhigkeit, EMRO — emotionale Rollenfunktion, PSYC — psychisches Wohlbefinden
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SF-36 Vergleich korperliche Summenskala

dt./US Norm
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Abbildung 14 — SF-36: Kérperliche Summenskalen

Vergleich Ergebnisse der deutschen Normstichprobe mit der US-Normstichprobe, Woche 0—24. y — Achse: t - Werte mit einem
Mittelwert von 50, Standardabweichung 10.Abkiirzungen: W — Woche

SF-36 Vergleich psychische Summenskala dt./US
Norm

100
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40 — | —
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W00 Wo03 W06 W09 W11 w24 WAE

e SF-36 Psychische Summenskala (Standardisiert: Deutsche Norm 1994)
SF-36 Psychische Sum menskala (Standardisiert: US-Norm 1990)

Abbildung 15 — SF-36: Psychische Summenskalen

Vergleich Ergebnisse der deutschen Normstichprobe mit der US-Normstichprobe, Woche 0—24. y — Achse: t - Werte mit einem
Mittelwert von 50, Standardabweichung 10. Abkiirzungen: W — Woche
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Tabelle 7 — SF-36: Auswertung nach Geschlecht: Ergebnisse Frauen

Item; Woche/Mittelwert W00 W03 W06 W09 w11 W24
(sD)
SF-36 KOFU (Kérperliche 69,23 69,5 72,86 91,67 75,00 62,5
Funktionsfahigkeit, 0-100) (25,32) (17,39) (15,24) (10,41) (16,96) (36,84)
SF-36 KORO (Kérperliche 53,85 50,83 39,29 66,67 30,00 50,00
Rollenfunktion, 0-100) (33,61) (30,54) (49,70) (28,87) (41,08) (54,77)
SF-36 SCHM (Korperliche 64,00 67,6 74,00 78,33 71,4 66,17
Schmerzen, 0-100) (28,60) (27,95) (27,54) (24,99) (29,29) (31,97)
SF-36 AGES (Allgemeine 45,02 41,3 43,29 42,00 35,8 43,83
Gesundheitswahrnehmung, 0-  (18,64) (15,86) (14,52) (25,98) (20,77) (20,80)
100)
SF-36 VITA (Vitalitat, 0-100) 46,54 47,5 45,71 68,33 48,00 56,67
(27,26) (20,98) (23,88) (7,64) (19,86) (22,29)
SF-36 SOFU (Soziale Funktions- 74,04 80,00 78,57 100,00 85,00 77,08
fahigkeit, 0-100) (29,96) (16,87) (21,30) (0,0 (13,69) (22,94)
SF-36 EMRO (Emotionale 69,23 66,67 76,19 77,78 33,33 83,33
Rollenfunktion, 0-100) (44,02) (38,49) (37,09) (38,49) (47,14) (40,83)
SF-36 PSYC (Psychisches Wohl- 61,85 62,4 72,57 70,67 58,40 60,67
befinden, 0-100) (17,33) (19,88) (14,13) (16,17) (21,65) (18,66)
SF-36 KORPERLICHE 41,54 41,37 40,08 47,22 42,48 39,49
SUMMENSKALA (11,38) (7,62) (10,04) (5,87) (6,16) (13,87)
(Standardisiert: US-Norm 1990)
SF-36 PSYCHISCHE 45,34 45,94 49,37 51,13 41,24 49,12
SUMMENSKALA (10,89) (9,78) (6,51) (7,00) (12,38) (6,34)
(Standardisiert: US-Norm 1990)
SF-36 KORPERLICHE 42,40 41,89 40,50 46,53 42,52 40,31
SUMMENSKALA (10,74) (7,28) (10,33) (5,71) (5,53) (12,47)
(Standardisiert: Deutsche Norm
1994)
SF-36 PSYCHISCHE 42,03 43,06 46,68 50,62 38,47 46,19
SUMMENSKALA (13,31) (11,42) (8,14) (7,71) (14,50) (8,85)

(Standardisiert: Deutsche Norm
1994)

n

Auswertung nach Geschlecht: Ergebnisse der acht Subskalen sowie der zwei Summenskalen (standardisiert anhand der

13

10

7

3

5

US-Norm und der deutschen Norm) des SF — 36 von Woche 0 bis Woche 24 sowie der Woche AE der weiblichen Kohorte.
Abkirzungen: SD — Standardabweichung, Abkiirzungen der Subskalen direkt angefiigt, n — Anzahl
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Tabelle 8 — SF-36: Auswertung nach Geschlecht: Ergebnisse Ménner

Item; Woche/Mittelwert W00 W03 W06 W09 w11 W24

(sD)

SF-36 KOFU (Kérperliche 67,50 71,11 74,67 65,00 62,33 66,54

Funktionsfahigkeit, 0-100) (20,74) (22,53) (11,57) (26,31) (29,45) (16,25)

SF-36 KORO (Kérperliche 46,25 66,67 50,00 44,64 45,00 51,92

Rollenfunktion, 0-100) (44,63) (39,30) (37,80) (47,21) (40,31) (37,45)

SF-36 SCHM (Korperliche 72,45 82,33 72,13 64,79 68,47 75,62

Schmerzen, 0-100) (25,03) (23,17) (23,78) (28,53) (29,72) (22,66)

SF-36 AGES (Allgemeine 49,70 52,94 50,00 47,36 43,07 49,62

Gesundheitswahrnehmung, 0- (17,37) (13,07) (15,99) (12,84) (18,42) (112,98)

100)

SF-36 VITA (Vitalitat, 0-100) 56,25 55,37 56,00 55,00 49,67 55,77
(22,41) (17,17) (17,55) (18,29) (18,85) (14,41)

SF-36 SOFU (Soziale Funktions- 75,63 75,00 80,00 76,79 71,67 82,69

fahigkeit, 0-100) (20,47) (30,32) (25,36) (24,44) (28,53) (18,78)

SF-36 EMRO (Emotionale 60,00 75,93 62,22 45,24 55,56 69,23

Rollenfunktion, 0-100) (41,32) (37,58) (48,58) (49,97) (46,58) (37,17)

SF-36 PSYC (Psychisches Wohl- 72,40 71,33 74,40 69,14 64,27 68,23

befinden, 0-100) (15,30) (16,42) (18,32) (20,06) (20,14) (14,70)

SF-36 KORPERLICHE 41,52 45,24 42,84 40,80 40,25 42,29

SUMMENSKALA (10,72) (10,44) (5,68) (8,01) (11,12) (6,50)

(Standardisiert: US-Norm

1990)

SF-36 PSYCHISCHE 48,33 48,42 48,81 46,15 45,11 48,97

SUMMENSKALA (9,91) (9,01) (11,96) (11,15) (11,84) (8,81)

(Standardisiert: US-Norm

1990)

SF-36 KORPERLICHE 41,97 45,86 43,04 41,17 41,06 42,57

SUMMENSKALA (10,01) (9,72) (5,31) (7,80) (10,55) (6,29)

(Standardisiert: Deutsche

Norm 1994)

SF-36 PSYCHISCHE 45,50 45,51 46,46 43,26 41,58 46,52

SUMMENSKALA (11,50) (10,98) (14,48) (13,59) (14,22) (10,34)

(Standardisiert: Deutsche

Norm 1994)

n 20 18 15 14 15 13

Auswertung nach Geschlecht: Ergebnisse der acht Subskalen sowie der zwei Summenskalen (standardisiert anhand der
US-Norm und der deutschen Norm) des SF — 36 von Woche 0 bis Woche 24 sowie der Woche AE der mannlichen Kohorte.
Abkirzungen: SD — Standardabweichung, Abkiirzungen der Subskalen direkt angefiigt, n — Anzahl
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SF-36 Subskalen Frauen
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Abbildung 16 — SF-36: Auswertung nach Geschlecht: Subskalen Frauen

Darstellung der Ergebnisse der Subskalen der weiblichen Kohorte im zeitlichen Verlauf von Woche 0 bis Woche 24. y — Achse:
Erreichbare Werte 0 — 100 Punkte. Abkiirzungen: W — Woche, KOFU — kérperliche Funktionsféhigkeit, KORO — kérperliche
Rollenfunktion, SCHM — kérperliche Schmerzen, AGES — allgemeine Gesundheitswahrnehmung, VITA — Vitalitét, SOFU — soziale
Funktionsféhigkeit, EMRO — emotionale Rollenfunktion, PSYC — psychisches Wohlbefinden

SF-36 Subskalen Manner
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Abbildung 17 — SF-36: Auswertung nach Geschlecht: Subskalen Mdnner

Darstellung der Ergebnisse der Subskalen der ménnlichen Kohorte im zeitlichen Verlauf von Woche 0 bis Woche 24. y — Achse:
Erreichbare Werte 0 — 100 Punkte. Abkiirzungen: W — Woche, KOFU — kérperliche Funktionsféhigkeit, KORO — kérperliche
Rollenfunktion, SCHM — kérperliche Schmerzen, AGES — allgemeine Gesundheitswahrnehmung, VITA — Vitalitét, SOFU — soziale
Funktionsféhigkeit, EMRO — emotionale Rollenfunktion, PSYC — psychisches Wohlbefinden
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SF-36 Summenskalen Geschlechter
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Psychische Summenskala (Standardisiert: Deutsche Norm 1994) Frauen
Kér perliche Summenskala (Standardisiert: Deutsche Norm 1994) Manner

Psychische Summenskala (Standardisiert: Deutsche Norm 1994) Méanner

Abbildung 18 — SF-36: Auswertung nach Geschlecht: Summenskalen

Darstellung der Ergebnisse der kérperlichen (blau - Frauen, grau - Mdnner) und der psychischen (orange - Frauen, gelb -
Mdénner) Summenskala im zeitlichen Verlauf von Woche 0 bis Woche 24, Auswertung nach Geschlecht. y — Achse: t - Werte
mit einem Mittelwert von 50, Standardabweichung 10. Auswertung anhand der deutschen Normstichprobe von 1994.
Abkiirzungen: W — Woche
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Tabelle 9 — SF-36: Auswertung nach Nebenwirkungen: Al-Nebenwirkungen

Item; Woche/Mittelwert W00 W03 W06 W09 w11 W24
(sD)
SF-36 KOFU (Kérperliche 70,94 65,33 78,75 63 69,38 66,11
Funktionsfahigkeit, 0-100) (25,05) (25,74) (11,26) (39,62) (32,23) (30,08)
SF-36 KORO (Kérperliche 53,13 60 53,13 60 68,75 75
Rollenfunktion, 0-100) (43,66) (38,73) (47,13) (54,77) (39,53) (43,30)
SF-36 SCHM (Korperliche 67,25 76,4 87,5 79,8 78,63 83,33
Schmerzen, 0-100) (26,78) (31,85) (14,77) (21,87) (27,02) (23,22)
SF-36 AGES (Allgemeine 47,56 48,33 46,87 47,6 39,38 48,44
Gesundheitswahrnehmung, 0-  (16,11) (11,13) (11,69) (11,04) (12,42) (12,35)
100)
SF-36 VITA (Vitalitat, 0-100) 49,69 46,67 48,13 58 51,25 57,22
(26,55) (20,5) (25,35) (12,04) (20,66) (18,05)
SF-36 SOFU (Soziale Funktions- 77,34 75 81,25 80 79,69 81,94
fahigkeit, 0-100) (19,48) (28,35) (26,73) (20,92) (25,82) (21,75)
SF-36 EMRO (Emotionale 68,75 75,56 75 60 79,17 70,37
Rollenfunktion, 0-100) (41,22) (38,76) (46,29) (54,77) (30,54) (45,47)
SF-36 PSYC (Psychisches Wohl- 67,25 66,4 75 74,4 67,5 65,33
befinden, 0-100) (18,77) (18,32) (16,25) (15,39) (18,20) (15,88)
SF-36 KORPERLICHE 41,93 42,61 44,67 42,61 43,16 45,82
SUMMENSKALA (11,39) (11,36) (7,25) (11,47) (11,86) (8,76)
(Standardisiert: US-Norm 1990)
SF-36 PSYCHISCHE 47,19 47,16 48,78 49,25 48,27 47,31
SUMMENSKALA (9,81) (8,49) (10,10) (5,46) (9,37) (8,22)
(Standardisiert: US-Norm 1990)
SF-36 KORPERLICHE 42,5 43,38 44,87 42,8 43,65 46,19
SUMMENSKALA (11,06) (10,26) (7,68) (10,75) (10,58) (7,85)
(Standardisiert: Deutsche Norm
1994)
SF-36 PSYCHISCHE 44,33 43,91 46,33 46,72 45,56 44,67
SUMMENSKALA (11,60) (9,90) (12,42) (7,73) (11,36) (10,66)
(Standardisiert: Deutsche Norm
1994)
n 16 15 8 5 8 9

Auswertung nach Nebenwirkungen: Ergebnisse der acht Subskalen sowie der zwei Summenskalen (standardisiert anhand
der US-Norm und der deutschen Norm) des SF — 36 von Woche 0 bis Woche 24 sowie der Woche AE der Kohorte mit
autoimmunen Nebenwirkungen. Abkiirzungen: Al —autoimmun, SD — Standardabweichung, Abklrzungen der Subskalen
direkt angefligt, n — Anzahl
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Tabelle 10 — SF-36: Auswertung nach Nebenwirkungen: Keine Al-Nebenwirkungen

Item; Woche/Mittelwert W00 W03 W06 W09 w11 W24
(sD)
SF-36 KOFU (Kérperliche 65,59 76,54 71,43 72,5 62,92 64,5
Funktionsfahigkeit, 0-100) (19,76) (10,08) (12,77) (19,94) (24,16) (17,55)
SF-36 KORO (Kérperliche 45,59 62,18 42,86 43,75 22,92 30
Rollenfunktion, 0-100) (37,74) (35,62) (38,52) (41,46) (29,11) (28,38)
SF-36 SCHM (Korperliche 70,88 77,85 64,29 61,92 62,92 63
Schmerzen, 0-100) (26,71) (16,68) (25,14) (28,99) (29,44) (24,42)
SF-36 AGES (Allgemeine 48,13 49,31 48,43 45,92 42,5 47,2
Gesundheitswahrnehmung, 0-  (19,64) (18,93) (17,74) (16,70) (22,45) (17,62)
100)
SF-36 VITA (Vitalitat, 0-100) 55 59,36 55,36 57,08 47,92 55
(22,91) (14,04) (16,35) (19,82) (17,90) (16,16)
SF-36 SOFU (Soziale Funktions- 72,79 78,85 78,57 81,25 71,88 80
fahigkeit, 0-100) (28,38) (24,14) (22,70) (25,84) (26,72) (18,82)
SF-36 EMRO (Emotionale 58,82 69,23 61,9 47,22 30,56 76,67
Rollenfunktion, 0-100) (43,35) (37,17) (45,02) (48,11) (45,97) (31,62)
SF-36 PSYC (Psychisches Wohl- 69,18 70,15 73,14 67,33 59,67 66,3
befinden, 0-100) (15,02) (17,93) (17,64) (20,53) (21,47) (16,82)
SF-36 KORPERLICHE 41,15 45,3 40,41 41,65 39,24 37,44
SUMMENSKALA (10,56) (7,17) (6,98) (6,57) (8,76) (7,85)
(Standardisiert: US-Norm 1990)
SF-36 PSYCHISCHE 47,12 47,97 49,11 46,11 41,4 50,56
SUMMENSKALA (10,95) (10,27) (10,89) (12,13) (12,76) (7,76)
(Standardisiert: US-Norm 1990)
SF-36 KORPERLICHE 41,8 45,67 40,72 41,83 39,94 37,95
SUMMENSKALA (9,51) (7,49) (6,59) (6,33) (8,74) (7,14)
(Standardisiert: Deutsche
Norm 1994)
SF-36 PSYCHISCHE 43,95 45,48 46,64 43,66 37,63 47,98
SUMMENSKALA (13,03) (12,49) (13,17) (14,71) (15,09) (8,92)
(Standardisiert: Deutsche
Norm 1994)
n 17 13 14 12 12 10

Auswertung nach Nebenwirkungen: Ergebnisse der acht Subskalen sowie der zwei Summenskalen (standardisiert anhand

der US-Norm und der deutschen Norm) des SF — 36 von Woche 0 bis Woche 24 sowie der Woche AE der Kohorte ohne
autoimmune Nebenwirkungen. Abkiirzungen: Al —autoimmun, SD — Standardabweichung, Abkiirzungen der Subskalen

direkt angefligt, n — Anzahl
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Abbildung 19 — SF-36: Auswertung nach Nebenwirkungen: Subskalen Al-Nebenwirkungen

Darstellung der Ergebnisse der Subskalen der Kohorte mit autoimmunen Nebenwirkungen im zeitlichen Verlauf von Woche 0
bis Woche 24. y — Achse: Erreichbare Werte 0 — 100 Punkte. Abkiirzungen: NW — Nebenwirkungen, Al — autoimmun, W —
Woche, KOFU — kérperliche Funktionsféhigkeit, KORO — kérperliche Rollenfunktion, SCHM — kérperliche Schmerzen, AGES —
allgemeine Gesundheitswahrnehmung, VITA — Vitalitdt, SOFU — soziale Funktionsfdhigkeit, EMRO — emotionale
Rollenfunktion, PSYC — psychisches Wohlbefinden
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Abbildung 20 — SF-36: Auswertung nach Nebenwirkungen: Subskalen keine Al-Nebenwirkungen

Darstellung der Ergebnisse der Subskalen der Kohorte ohne autoimmune Nebenwirkungen im zeitlichen Verlauf von Woche 0
bis Woche 24. y — Achse: Erreichbare Werte 0 — 100 Punkte. Abkiirzungen: NW — Nebenwirkungen, Al — autoimmun, W —
Woche, KOFU — kérperliche Funktionsféhigkeit, KORO — kérperliche Rollenfunktion, SCHM — kérperliche Schmerzen, AGES —
allgemeine Gesundheitswahrnehmung, VITA — Vitalitdt, SOFU — soziale Funktionsfdhigkeit, EMRO — emotionale
Rollenfunktion, PSYC — psychisches Wohlbefinden
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SF-36 Summenskalen Nebenwirkungen
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Abbildung 21 — SF-36: Auswertung nach Nebenwirkungen: Summenskalen

Darstellung der Ergebnisse der kérperlichen (blau — Al NW, grau — keine Al NW) und der psychischen (orange — Al NW, gelb —
keine Al NW) Summenskala im zeitlichen Verlauf von Woche 0 bis Woche 24, Auswertung nach Nebenwirkungen. y — Achse: t
— Werte mit einem Mittelwert von 50, Standardabweichung 10. Auswertung anhand der deutschen Normstichprobe von 1994.
Abkiirzungen: W — Woche, Al — autoimmun, NW — Nebenwirkungen
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Tabelle 11 — SF-36: Auswertung nach Therapieansprechen: Ergebnisse Kohorte Progress

Item; Woche/Mittelwert W00 W03 W06 W09 w11 W24
(D)
SF-36 KOFU (Kérperliche 55,67 61,54 72,78 63 56,67 57
Funktionsfahigkeit, 0-100) (22,11) (24,78) (13,49) (22,53) (32,50) (13,51)
SF-36 KORO (Kérperliche 30 42,95 38,89 45 37,5 35
Rollenfunktion, 0-100) (34,33) (34,16) (39,75) (51,24) (41,08) (41,83)
SF-36 SCHM (Korperliche 56,47 66,31 76,56 69,2 74,33 71
Schmerzen, 0-100) (26,55) (30,37) (17,47) (26,81) (31,51) (20,52)
SF-36 AGES (Allgemeine 43,88 43 44,44 52 32,67 42,2
Gesundheitswahrnehmung, 0- (18,91) (7,28) (18,17) (6,12) (16,85) (10,52)
100)
SF-36 VITA (Vitalitat, 0-100) 42 46,28 47,22 65 44,17 52
(20,88) (17,97) (21,67) (6,12) (16,25) (10,37)
SF-36 SOFU (Soziale Funktions- 67,5 66,35 72,22 80 70,83 72,5
fahigkeit, 0-100) (27,87) (30,78) (27,08) (20,92) (28,14) (18,54)
SF-36 EMRO (Emotionale 57,78 64,1 51,85 40 72,22 53,33
Rollenfunktion, 0-100) (42,66) (39,56) (50,31) (54,77) (44,31) (38,01)
SF-36 PSYC (Psychisches Wohl- 68,8 62,77 74,67 81,6 66,67 67
befinden, 0-100) (18,03) (18,65) (17,09) (10,81) (19,54) (14,93)
SF-36 KORPERLICHE 35,17 39,25 41,72 40,54 36,59 38,28
SUMMENSKALA (Standardisiert:  (10,65) (11,13) (6,43) (7,07) (13,84) (8,41)
US-Norm 1990)
SF-36 PSYCHISCHE 46,97 45,06 46,05 50,31 47,91 46,73
SUMMENSKALA (Standardisiert:  (10,76) (8,44) (11,06) (5,09) (9,83) (10,07)
US-Norm 1990)
SF-36 KORPERLICHE 36,15 40,42 42,2 40,43 37,49 38,96
SUMMENSKALA (Standardisiert:  (9,97) (10,56) (6,47) (7,25) (12,09) (7,86)
Deutsche Norm 1994)
SF-36 PSYCHISCHE 43,15 41,08 42,85 48,14 44,26 43,28
SUMMENSKALA (Standardisiert:  (12,72) (10,19) (13,32) (6,68) (10,97) (11,5)
Deutsche Norm 1994)
n 15 13 9 5 6 5

Auswertung nach Therapieansprechen: Ergebnisse der acht Subskalen sowie der zwei Summenskalen (standardisiert

anhand der US-Norm und der deutschen Norm) des SF — 36 von Woche 0 bis Woche 24 sowie der Woche AE der Kohorte
mit einem Progress. Abkiirzungen: Al —autoimmun, SD — Standardabweichung, Abkiirzungen der Subskalen direkt

angefligt, n — Anzahl
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Tabelle 12 — SF-36: Auswertung nach Therapieansprechen: Ergebnisse Kohorte ohne Progress

Item; Woche/Mittelwert W00 W03 W06 W09 w11 W24
(sD)
SF-36 KOFU (Kérperliche 78,61 78,33 75 72,5 69,29 68,21
Funktionsfahigkeit, 0-100) (16,70) (12,05) (12,25) (28,00) (24,72) (26,06)
SF-36 KORO (Kérperliche 65,28 76,67 51,92 50 42,86 57,14
Rollenfunktion, 0-100) (38,48) (32,00) (42,65) (43,95) (40,93) (42,10)
SF-36 SCHM (Korperliche 79,67 86,4 70,08 66,33 67 73,21
Schmerzen, 0-100) (21,71) (16,19) (28,61) (29,21) (28,60) (27,65)
SF-36 AGES (Allgemeine 51,17 53,8 50,23 44,08 44,93 49,79
Gesundheitswahrnehmung, 0-  (16,29) (18,11) (13,66) (17,04) (18,86) (16,10)
100)
SF-36 VITA (Vitalitat, 0-100) 61,11 58 56,54 54,17 51,43 57,5
(24,41) (18,01) (18,30) (19,87) (19,65) (18,48)
SF-36 SOFU (Soziale Funktions- 81,25 85,83 84,62 81,25 76,79 83,93
fahigkeit, 0-100) (19,29) (17,59) (20,51) (25,84) (25,88) (19,87)
SF-36 EMRO (Emotionale 68,52 80 76,92 55,56 40,48 80,95
Rollenfunktion, 0-100) (41,97) (35,19) (39,40) (47,85) (45,63) (36,31)
SF-36 PSYC (Psychisches Wohl- 67,78 72,8 73,23 64,33 61,14 65,43
befinden, 0-100) (16,03) (16,44) (17,23) (19,63) (20,84) (16,80)
SF-36 KORPERLICHE 46,83 47,85 42,13 42,51 42,62 42,52
SUMMENSKALA (7,81) (5,79) (7,96) (8,47) (7,81) (9,41)
(Standardisiert: US-Norm 1990)
SF-36 PSYCHISCHE 47,31 49,68 51,02 45,67 42,53 49,84
SUMMENSKALA (10,12) (9,55) (9,78) (12,04) (12,48) (7,29)
(Standardisiert: US-Norm 1990)
SF-36 KORPERLICHE 47,13 47,93 42,25 42,82 43,11 42,89
SUMMENSKALA (7,33) (5,68) (7,80) (7,84) (7,97) (8,63)
(Standardisiert: Deutsche Norm
1994)
SF-36 PSYCHISCHE 44,95 47,72 49,07 43,07 39,32 47,53
SUMMENSKALA (11,99) (11,05) (11,93) (14,72) (15,21) (9,12)
(Standardisiert: Deutsche Norm
1994)
n 18 15 13 12 14 24

Auswertung nach Therapieansprechen: Ergebnisse der acht Subskalen sowie der zwei Summenskalen (standardisiert

anhand der US-Norm und der deutschen Norm) des SF — 36 von Woche 0 bis Woche 24 sowie der Woche AE der Kohorte
ohne einen Progress. Abkiirzungen: Al — autoimmun, SD — Standardabweichung, Abkiirzungen der Subskalen direkt

angefligt, n — Anzahl
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SF-36 Subskalen Progress
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Abbildung 22 — SF-36: Auswertung nach Therapieansprechen: Subskalen Kohorte Progress

Darstellung der Ergebnisse der Subskalen der Kohorte mit einem Progress im zeitlichen Verlauf von Woche 0 bis Woche 24. y
— Achse: Erreichbare Werte 0 — 100 Punkte. Abkiirzungen: W — Woche, KOFU — kérperliche Funktionsféhigkeit, KORO —
kérperliche Rollenfunktion, SCHM — kérperliche Schmerzen, AGES — allgemeine Gesundheitswahrnehmung, VITA — Vitalitét,
SOFU - soziale Funktionsféhigkeit, EMRO — emotionale Rollenfunktion, PSYC — psychisches Wohlbefinden

SF-36 Subskalen kein Progress
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Abbildung 23 — SF-36: Auswertung nach Therapieansprechen: Subskalen Kohorte ohne Progress

Darstellung der Ergebnisse der Subskalen der Kohorte ohne einen Progress im zeitlichen Verlauf von Woche 0 bis Woche 24. y
— Achse: Erreichbare Werte 0 — 100 Punkte. Abkiirzungen: W — Woche, KOFU — kérperliche Funktionsféhigkeit, KORO —
kérperliche Rollenfunktion, SCHM — kérperliche Schmerzen, AGES — allgemeine Gesundheitswahrnehmung, VITA — Vitalitét,
SOFU - soziale Funktionsféhigkeit, EMRO — emotionale Rollenfunktion, PSYC — psychisches Wohlbefinden
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SF-36 Summenskalen Therapieansprechen
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Abbildung 24 — SF-36: Auswertung nach Therapieansprechen: Summenskalen

Darstellung der Ergebnisse der kérperlichen (blau — Progress, grau — kein Progress) und der psychischen (orange — Progress,
gelb — kein Progress) Summenskala im zeitlichen Verlauf von Woche 0 bis Woche 24, Auswertung nach Therapieansprechen.
y — Achse: t — Werte mit einem Mittelwert von 50, Standardabweichung 10. Auswertung anhand der deutschen
Normstichprobe von 1994. Abkiirzungen: W — Woche, Al — autoimmun, NW — Nebenwirkungen

7.1.2. Ergebnisse IBDQ-D

IBDQ-D Gesamtscore mit Woche AE

00 03 06 09 11 24 AE

Abbildung 25 — IBDQ-D: Gesamtscore inklusive AE

Darstellung der Ergebnisse des Gesamtscores im zeitlichen Verlauf von Woche 0 bis Woche 24 inklusive Woche AE. y — Achse:
Erreichbare Werte 1 — 7 Punkte. Abkiirzungen: W — Woche
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IBDQ-D Subscores mit Woche AE
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Abbildung 26 — IBDQ-D: Subscores inklusive AE

Darstellung der Ergebnisse der Subscores Darm (blau), Systemisch (orange), Emotion (grau) und Sozial (gelb) im zeitlichen
Verlauf von Woche 0 bis Woche 24 inklusive Woche AE. y — Achse: Erreichbare Werte 1 — 7 Punkte. Abkiirzungen: W — Woche

Tabelle 13 — IBDQ-D: Auswertung nach Geschlecht: Ergebnisse Frauen

Item; Woche/Mittelwert (SD) W00 W03 W06 W09 Wil W24

Darm 6,12 (0,757) 5,73 (1,2) 6,06 (0,796) 6,53 (0,321) 6,6(0,682) 6,13 (1,26)
Systemisch 4,97 (1,16) 4,86 (1,135) 4,89(0,815) 5,67(0,808) 5,08(0,912) 4,77 (1,076)
Emotion 5,55(0,818) 5,35(1,012) 5,68(0,628) 6,08(0,661) 5,6(0,811) 5,44 (0,944)
Sozial 6,6 (0,906) 6,16 (1,225) 6,49 (0,71) 6,93 (0,115) 6,72 (0,522) 6,07 (1,532)

Gesamt (Summe Subscores) 58(0,726)  5,52(1,024) 5,8(0,608) 6,29 (0,439) 6,01(0,617) 5,65 (1,038)

n 13 10 7 3 5 6

Auswertung nach Geschlecht: Ergebnisse der Subscores sowie des Gesamtscores des IBDQ-D von Woche 0 bis Woche 24
der weiblichen Kohorte. Abkirzungen: SD — Standardabweichung, n — Anzahl

Tabelle 14 — IBDQ-D: Auswertung nach Geschlecht: Ergebnisse Médnner

Item; Woche/Mittelwert (SD) W00 W03 W06 W09 W11 W24

Darm 6,4 (0,674) 6,34 (0,708) 6,29 (0,739) 6,54 (0,483) 6,04(0,867) 6,57 (0,343)
Systemisch 5,22 (1,056) 5,46 (1,2) 5,33(1,036) 5,2(1,002) 4,5(1,204) 5,26 (1,018)
Emotion 5,64 (0,906) 5,82(1,013) 5,81(0,946) 5,88(0,835) 5,35(0,976) 5,8(0,657)
Sozial 6,54 (0,984) 6,41(0,983) 6,2(1,042) 6,53 (0,743) 6,04 (1,243) 6,41(0,734)
Gesamt (Summe Subscores) 5,95 (0,727) 6,02 (0,837) 5,94(0,872) 6,08 (0,646) 5,54(0,919) 6,05 (0,535)
n 20 18 15 14 14 14

Auswertung nach Geschlecht: Ergebnisse der Subscores sowie des Gesamtscores des IBDQ-D von Woche 0 bis Woche 24
der mannlichen Kohorte. Abkiirzungen: SD — Standardabweichung, n — Anzahl
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IBDQ-D Subscores Frauen
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Abbildung 27 — IBDQ-D: Auswertung nach Geschlecht: Subscores Frauen

Darstellung der Ergebnisse der Subscores Darm (blau), Systemisch (orange), Emotion (grau) und Sozial (gelb) im zeitlichen
Verlauf von Woche 0 bis Woche 24 der weiblichen Kohorte. y — Achse: Erreichbare Werte 1 — 7 Punkte. Abkiirzungen: W —
Woche

IBDQ-D Subscores Manner
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Abbildung 28 — IBDQ-D: Auswertung nach Geschlecht: Subscores Mdnner

Darstellung der Ergebnisse der Subscores Darm (blau), Systemisch (orange), Emotion (grau) und Sozial (gelb) im zeitlichen
Verlauf von Woche 0 bis Woche 24 der ménnlichen Kohorte. y — Achse: Erreichbare Werte 1 — 7 Punkte. Abkiirzungen: W —
Woche
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IBDQ-D Gesamtscore Geschlecht
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Abbildung 29 — IBDQ-D: Auswertung nach Geschlecht: Gesamtscores

Darstellung der Ergebnisse der Gesamtscores (blau — weiblich, orange — mdnnlich) im zeitlichen Verlauf von Woche 0 bis
Woche 24, Auswertung nach Geschlecht. y — Achse: Erreichbare Werte 1 — 7 Punkte. Abkiirzungen: W — Woche

Tabelle 15 — IBDQ-D: Auswertung nach Nebenwirkungen: Ergebnisse Al-Nebenwirkungen

Item; Woche/Mittelwert W00 W03 W06 w09 w11 w24

g::)r)rn 6,27 (0,78) 6,05 (1,056) 6,51(0,572) 6,6 (0,561) 6,14 (0,842) 6,2 (0,952)
Systemisch 5,28 (1,055) 5,09 (1,545) 5,55(0,984) 5,72 (1,026) 4,86 (1,464) 5,24 (1,127)
Emotion 5,6 (0,912) 5,56 (1,138) 5,99 (0,73) 6,25(0,724) 5,39 (1,158) 5,73 (0,901)
Sozial 6,39 (1,262) 6,2 (1,32) 6,38 (0,752) 6,56 (0,876) 6,26 (1,075) 6,16 (1,261)
Gesamt (Summe Subscores) 5,88 (0,837) 5,74 (1,102) 6,14 (0,674) 6,33 (0,657) 5,68 (1,028) 5,87 (0,937)
n 16 15 8 5 7 10

Auswertung nach Nebenwirkungen: Ergebnisse der Subscores sowie des Gesamtscores des IBDQ-D von Woche 0 bis
Woche 24 der Kohorte mit Al-Nebenwirkungen. Abklrzungen: SD — Standardabweichung, n — Anzahl, Al — autoimmun

Tabelle 16 — IBDQ-D: Auswertung nach Nebenwirkungen: Ergebnisse keine Al-Nebenwirkungen

Item; Woche/Mittelwert W00 W03 W06 W09 w11 W24

g::)r)rn 6,31 (0,66) 6,21(0,824) 6,04 (0,798) 6,51 (0,421) 6,22 (0,879) 6,68 (0,326)
Systemisch 4,98 (1,129) 5,42 (0,591) 4,99 (0,943) 5,1(0,92) 4,53 (0,959) 4,98 (0,973)
Emotion 5,61 (0,837) 5,77 (0,897) 5,64 (0,904) 5,77 (0,805) 5,43 (0,809) 5,66 (0,602)
Sozial 6,73 (0,463) 6,46 (0,675) 6,24 (1,059) 6,62 (0,641) 6,2 (1,203) 6,46 (0,706)
Gesamt (Summe Subscores) 5,91 (0,614) 5,96 (0,686) 5,76 (0,832) 6,03 (0,595) 5,66 (0,795) 6 (0,447)

n 17 13 14 12 12 24

Auswertung nach Nebenwirkungen: Ergebnisse der Subscores sowie des Gesamtscores des IBDQ-D von Woche 0 bis
Woche 24 der Kohorte ohne Al-Nebenwirkungen. Abkiirzungen: SD — Standardabweichung, n — Anzahl, Al —autoimmun
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IBDQ-D Subscores Autoimmune Nebenwirkungen
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Abbildung 30 — IBDQ-D: Auswertung nach Nebenwirkungen: Subscores Al-Nebenwirkungen

Darstellung der Ergebnisse der Subscores Darm (blau), Systemisch (orange), Emotion (grau) und Sozial (gelb) im zeitlichen
Verlauf von Woche 0 bis Woche 24 der Kohorte mit Al-Nebenwirkungen. y — Achse: Erreichbare Werte 1 — 7 Punkte.
Abkiirzungen: W — Woche, Al — autoimmun

IBDQ-D Subscores Keine Al Nebenwirkungen
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Abbildung 31 — IBDQ-D: Auswertung nach Nebenwirkungen: Subscores keine Al-Nebenwirkungen

Darstellung der Ergebnisse der Subscores Darm (blau), Systemisch (orange), Emotion (grau) und Sozial (gelb) im zeitlichen
Verlauf von Woche 0 bis Woche 24 der Kohorte ohne Al-Nebenwirkungen. y — Achse: Erreichbare Werte 1 — 7 Punkte.
Abkiirzungen: W — Woche, Al — autoimmun
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IBDQ-D Gesamtscore Nebenwirkungen
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Abbildung 32 — IBDQ-D: Auswertung nach Nebenwirkungen: Gesamtscores

Darstellung der Ergebnisse der Gesamtscores (blau — Al NW, orange — keine Al NW) im zeitlichen Verlauf von Woche 0 bis
Woche 24, Auswertung nach Al-Nebenwirkungen. y — Achse: Erreichbare Werte 1 — 7 Punkte. Abkiirzungen: W — Woche, Al —
autoimmun, NW — Nebenwirkung

Tabelle 17 — IBDQ-D: Auswertung nach Therapieansprechen: Ergebnisse Kohorte Progress

Item; Woche/Mittelwert (SD) W00 W03 W06 W09 W11 W24

Darm 6,22 (0,601) 5,94 (0,861) 6(0,826) 6,76 (0,182) 5,43 (0,599) 6,34 (0,358)
Systemisch 4,75(1,11)  4,8(1,08) 5,07(1,03) 5,64(0,385) 4,13 (1,218) 4,88 (0,965)
Emotion 5,36 (0,905) 5,38(1,064) 5,7(1,028) 6,33(0,486) 5,1(1,087) 5,62 (0,965)
Sozial 6,49 (1,092) 6,23 (1,048) 6,16(1,17) 6,96 (0,089) 5,6 (1,42) 6,24 (0,713)
Gesamt (Summe Subscores) 5,71(0,675) 5,6(0,844) 5,77(0,929) 6,46 (0,281) 5,13 (0,922) 5,83 (0,391)
n 15 13 9 5 6 5

Auswertung nach Therapieansprechen: Ergebnisse der Subscores sowie des Gesamtscores des IBDQ-D von Woche 0 bis
Woche 24 der Kohorte mit einem Progress. Abkiirzungen: SD — Standardabweichung, n — Anzahl

Tabelle 18 — IBDQ-D: Auswertung nach Therapieansprechen: Ergebnisse Kohorte ohne Progress

Item; Woche/Mittelwert (SD) W00 W03 W06 W09 W11 W24

Darm 6,35(0,801) 6,29 (1,006) 6,36(0,679) 6,44 (0,5) 6,54 (0,705) 6,47 (0,832)
Systemisch 5,43(0,992) 5,63(1,183) 5,28(0,968) 5,13(1,103) 4,89 (1,067) 5,19 (1,076)
Emotion 5,81(0,788) 5,89 (0,954) 5,81(0,734) 5,74 (0,844) 5,56 (0,839) 5,72 (0,802)
Sozial 6,62 (0,82) 6,4 (1,101) 6,38 (0,785) 6,45(0,778) 6,51(0,885) 6,33(1,108)
Gesamt (Summe Subscores) 6,05 (0,737) 6,05(0,963) 5,99(0,695) 5,97(0,66) 5,91 (0,738) 5,97 (0,806)
n 18 15 13 12 13 15

Auswertung nach Therapieansprechen: Ergebnisse der Subscores sowie des Gesamtscores des IBDQ-D von Woche 0 bis
Woche 24 der Kohorte ohne Progress. Abkiirzungen: SD — Standardabweichung, n — Anzahl
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Abbildung 33 — IBDQ-D: Auswertung nach Therapieansprechen: Subscores Progress

Darstellung der Ergebnisse der Subscores Darm (blau), Systemisch (orange), Emotion (grau) und Sozial (gelb) im zeitlichen
Verlauf von Woche 0 bis Woche 24 der Kohorte mit einem Progress. y — Achse: Erreichbare Werte 1 — 7 Punkte. Abkiirzungen:
W — Woche

IBDQ-D Subscores Kein Progress
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Abbildung 34 — IBDQ-D: Auswertung nach Therapieansprechen: Subscores Kohorte ohne Progress

Darstellung der Ergebnisse der Subscores Darm (blau), Systemisch (orange), Emotion (grau) und Sozial (gelb) im zeitlichen
Verlauf von Woche 0 bis Woche 24 der Kohorte ohne einen Progress. y — Achse: Erreichbare Werte 1 — 7 Punkte. Abkiirzungen:
W — Woche
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IBDQ-D Gesamtscore Therapieansprechen
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Abbildung 35 — IBDQ-D: Auswertung nach Therapieansprechen: Gesamtscores

Darstellung der Ergebnisse der Gesamtscores (blau — Progress, orange — kein Progress) im zeitlichen Verlauf von Woche 0 bis
Woche 24, Auswertung nach Therapieansprechen. y — Achse: Erreichbare Werte 1 — 7 Punkte. Abkiirzungen: W — Woche

7.1.3. Ergebnisse Belastungsthermometer

Tabelle 19 — Belastungsthermometer: Auswertung nach Geschlecht

Geschlecht (VAS); W00 W03 W06 W09 W11 W24
Woche/Mittelwert (SD)

Frauen 4,86(2,91) 4,13(3,00) 3,3(2,68)  6(3,60) 4,25(2,99) 5,6(2,07)
n 7 8 5 3 4 5

Manner 3,67(2,46) 3,31(2,33) 2,78(1,99) 2,75(1,83) 4,5(2,88)  3,38(1,94)
n 12 16 9 8 12 13

Auswertung nach Geschlecht: Ergebnisse der VAS des BT fiir Frauen und Manner von Woche 0 bis Woche 24.
Abkirzungen: SD — Standardabweichung, n — Anzahl, VAS — visuelle Analogskala, BT - Belastungsthermometer

Tabelle 20 — Belastungsthermometer: Auswertung nach Nebenwirkungen

Nebenwirkungen (VAS); W00 Wwo3 W06 W09 wi1 W24
Woche/Mittelwert (SD)

Al-Nebenwirkungen 3,67(2,46) 3,31(2,33) 2,78(1,97) 2,75(1,83) 4,5(2,88) 3,38(1,94)
n 12 16 9 8 12 13

Keine Al-Nebenwirkungen 4(2,86) 3,75(2,70) 3,44 (2,65) 3,87(3,14) 4,8(3,12) 3,78 (1,86)
n 11 12 9 8 10 9

Auswertung nach Nebenwirkungen: Ergebnisse der VAS des BT fiir die Kohorte mit und ohne NW von Woche 0 bis Woche
24. Abkirzungen: SD — Standardabweichung, n — Anzahl, VAS — visuelle Analogskala, BT — Belastungsthermometer, Al —
autoimmun, NW — Nebenwirkungen
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Abbildung 36 — Belastungsthermometer: Auswertung nach Nebenwirkungen

Ergebnisse des Belastungsthermometers der Kohorte mit Al-Nebenwirkungen (blau) verglichen mit der Kohorte ohne Al-
Nebenwirkungen (orange). Dargestellt ist die visuelle Analogskala im zeitlichen Verlauf von Woche 0 bis Woche 24. y — Achse:
Erreichbare Werte 0 — 10 Punkte auf der VAS. Abkiirzungen: W — Woche, VAS — visuelle Analogskala, Al — autoimmun, NW —
Nebenwirkungen

Tabelle 21 — Belastungsthermometer: Auswertung nach Therapieansprechen

Therapieansprechen (VAS); W00 W03 W06 W09 W11 W24
Woche/Mittelwert (SD)

Progress 3,88(2,48) 3,82(2,82) 3,8(2,86) 2,5(1,73) 5,4(2,97) 4,5(1,29)
n 8 11 5 4 5 4

Kein Progress 4,27 (2,83) 3,38(2,36) 2,78(1,86) 4,29(3,04) 4(2,76) 3,86 (2,38)
n 11 13 9 7 11 14

Auswertung nach Therapieansprechen: Ergebnisse der VAS des BT fiir die Kohorte mit und ohne Progress von Woche 0 bis
Woche 24. Abkirzungen: SD — Standardabweichung, n — Anzahl, VAS — visuelle Analogskala, BT — Belastungsthermometer

75



Belastungsthermometer Therapieansprechen
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Abbildung 37 — Belastungsthermometer: Auswertung nach Therapieansprechen

Ergebnisse des Belastungsthermometers der Kohorte mit einem Progress (blau) verglichen mit der Kohorte ohne Progress
(orange). Dargestellt ist die visuelle Analogskala im zeitlichen Verlauf von Woche 0 bis Woche 24. y — Achse: Erreichbare Werte
0— 10 Punkte auf der VAS. Abkiirzungen: W — Woche, VAS — visuelle Analogskala
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In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Der Bogen ermoglicht es, im Zeitverlauf
nachzuvollziehen, wie Sie sich fihlen und wie Sie im Alltag zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede Frage, indem Sie bei den Antwortmaglichkeiten die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie

2utrifft.
teicheet L
1. Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im 1 2 3 4 S
Allgemeinen beschreiben?
Derzeit viel Derzeit Etwa wie Derzeit Derzeit viel
besser etwas vor einer etwas schiechter
besser Woche schlechter
2. Im Vergleich zur vergangenen Woche, wie wiirden Sie 1 5 3 4 5
Ihren derzeitigen Gesundheitszustand beschreiben?

Im Folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag ausiiben. Sind Sie durch
thren derzeitigen Gesundheitszustand bel diesen Tatigkeiten eingeschrinkt? Wenn ja, wie stark?

Ia, stark eingeschrinkt 1a, etwas einge- Nein, Gberhaupt nicht
schrinkt cingeschrinkt
3.a anstrengende Tatigkeiten, z. B. schnell laufen,
schwere Gegenstiande heben, anstrengenden Sport 1 2 3
treiben
3.b mittelschwere Tatigkeiten, z. B. einen Tisch verschie- 1 2 3
ben, staubsaugen, kegeln, Golf spielen
3.c Einkaufstaschen heben oder tragen 1 2 3
3.d mehrere Treppenabsatze steigen 1 2 3
3.e einen Treppenabsatz steigen 1 2 3
3.f sich beugen, knien, biicken 1 2 3
3.g mehr als 1 Kilometer zu Ful gehen 1 2 3
3.h mehrere StraBenkreuzungen weit zu FuB gehen 1 2 3
3. eine StraBenkreuzung weit zu FuB gehen 1 2 3
3,j sich baden oder anziehen 1 2 3
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Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund Ihrer krperlichen Gesundheit irgendwelche Schwierigkeiten bei der
Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

h Nein
4.3 Ich konnte nicht so lange wie Gblich tatig sein. 2
4.b Ich habe weniger geschafft als ich wollte. 1 2
4. Ich konnte nur bestimmte Dinge tun. 1 2
4d Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfihrung. 1 2

Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund seelischer Probleme irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder
anderen alitiglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (2.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder dngstlich fihiten)?

I Nein
5. Ich konnte nicht so lange wie tblich titig sein. 2
5.b Ich habe weniger geschafft als ich wollte. 1 2
5. Ich konnte nicht so sorgfaltig wie iiblich arbeiten. 1 2
Oberhaupt | Etwas Ziemlich Sehr
nicht
6. Wie sehr haben Ihre kérperliche Gesundheit oder
seelischen Probleme in der vergangenen Woche
Ihre normalen Kontakte zu Familienangehérigen, 1 4 5
Freunden, Nachbarn cder zum Bekanntenkreis
beeintrichtigt?
Keine Sehr leicht Lekcht Stark Sehy stark
Schmerzen
7. Wie stark waren Ihre Schmerzen in der 1 2 5 6
vergangenen Woche?
Oberhaupt Tiemlich Sehr
nicht bisschen
8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in der
vergangenen Woche bei der Ausiibung lhrer 1 4 S
Alitagstitigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?
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In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fihlen und wie es Ihnen in der vergangenen Woche gegangen ist. (Bitte
kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die lhrem Befinden am ehesten entspricht).

Wie oft waren Sie in der vergangenen Woche ...

immer | Meistens | Ziemfich | Manch- Seiten Nie
oft mal
9.2 .. voller Schwung? 1 2 3 4 5 6
9.b ... sehr nervos? 1 2 3 4 5
9.c ... 50 niedergeschlagen, dass Sie nichts
aufheitern konnte? 1 2 3 s ? >
9.d ... ruhig und gelassen? 1 2 3 4 5 6
9.e ... voller Energie? 1 2 3 4 5 6
9.f .. entmutigt und traurig? 1 2 3 4 5 6
9.8 .. erschopft? 1 2 3 4 5 6
9.h .. glicklich? 1 2 3 4 5 6
9.i ..mide? 1 2 3 4 5 6
Immer Meistens Manchmal Selten Nie
10. Wie haufig haben Ihre kdrperliche Gesundheit
oder seelischen Probleme in der vergangenen
Woche Ihre Kontakte zu anderen Menschen 1 2 3 a 5
(Besuche bei Freunden, Verwandten usw.)
beeintrachtigt?
Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu?
trifft trifft weill nicht trifft trifft
gantzu | weitgehend weitgehend | Gberhaupt
w™ nicht 2u nicht ru
11.a Ich scheine etwas leichter als andere krank zu 1 2 3 a ¢
werden.
11.b Ich bin genauso gesund wie alle anderen, die 1 2 3 P s
ich kenne,
11.c Ich erwarte, dass meine Gesundheit nachlasst. 1 3 4
11.d Ich erfreue mich ausgezeichneter Gesundheit. 1 3
Vielen Dank.
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Kompetenznetz

Fragebogen __ Darmerkrankungen

Lebensqualitiit bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (IBDQ-D)

(Version der Arbeitsgemeinschaft Lebensqualitidt des Kompetenznetzwerkes chronisch entziindliche Darmerkrankungen)

Sehr geehrte Dame,
sehr geehrter Herr,

dieser Fragebogen wurde erstellt, um herauszufinden, wie Sie sich wihrend der vergangenen
zwei Wochen gefiihlt haben. Sie werden iiber Beschwerden im Zusammenhang mit Threr
Darmerkrankung befragt, wie Sie sich ganz allgemein gefiihlt haben und wie Thre Stimmung
war.

Der Fragebogen enthilt 32 Fragen. Jede Frage hat mit (1) bis (7) nummerierte abgestufte
Antwortmoglichkeiten. Bitte lesen Sie jede Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die
Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wihrend der letzten zwei Wochen gefiihlt
haben.

Beispiel:

Wie oft haben Sie sich wéhrend der letzten zwei Wochen wegen Threr Darmerkrankung
unwohl gefiihlt ? Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal

&) selten
(6) fastnie
(7) nie

Wenn Thnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dariiber
nach, was fiir eine Bedeutung die Frage fiir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage, so gut
Sie konnen. Bitte achten Sie darauf, jede Frage zu beantworten. Das Ausfiillen dauert nur ein
paar Minuten.

Sollten Sie in der Zukunft von Ihrem Recht auf Loschung Ihrer hier angegeben Daten
Gebrauch machen wollen, so benétigen wir die obige Code-Nummer. Senden Sie daher diese

Seite nicht an uns zuriick, sondern nehmen Sie sie bitte zu Thren Unterlagen.

Bitte senden Sie uns den Fragebogen spétestens 3 Wochen nach Erhalt zuriick.

Herzlichen Dank fur Thre Mitarbeit
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Kompetenznetz

Fragebogen Seite 1 ___Darmerkrankungen

Lebensqualitiit bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (IBDQ-D)

(Version der Arbeitsgemeinschaft Lebensqualitidt des Kompetenznetzwerkes chronisch entziindliche Darmerkrankungen)

Dieser Fragebogen wurde erstellt, um herauszufinden, wie Sie sich wihrend der vergangenen zwei
Wochen gefiihlt haben. Sie werden iiber Beschwerden im Zusammenhang mit Ihrer Darmerkrankung
befragt, wie Sie sich ganz allgemein gefiihlt haben und wie Ihre Stimmung war.

1. Wie hdufig hatten Sie wihrend der letzten zwei Wochen Stuhlgang ? Geben Sie bitte an, wie
héufig Sie wihrend der letzten zwei Wochen Stuhlgang hatten, indem Sie eine der folgenden
Aussagen auswahlen:

(1)  Stuhlgang so haufig wie noch nie
(2) extrem haufig

(3)  sehr héufig

(4) maBige Zunahme der Haufigkeit

(5) gewisse Zunahme der Haufigkeit
(6)  geringe Zunahme der Haufigkeit

(7)  keine Zunahme der Haufigkeit

2. Wie oft haben Sie wihrend der letzten zwei Wochen unter dem Gefiihl erschopft oder miide zu
sein gelitten ? Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Erschopfung oder Miidigkeit ein
Problem fiir Sie wahrend der letzten zwei Wochen darstellte, indem Sie eine der folgenden
Aussagen auswéhlen:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie

3. Wie oft fiihlten Sie sich wéhrend der letzten zwei Wochen frustriert, ungeduldig oder ruhelos ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie

4. Wie oft waren Sie wihrend der letzten zwei Wochen wegen Threr Darmerkrankung
unféhig zur Schule zu gehen oder IThre tigliche Arbeit zu verrichten ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal
(5) selten

(6) fastnie

(7) nie




Kompetenznetz

Fragebogen Seite 2 Darmerkrankungen

Lebensqualitiit bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (IBDQ-D)

(Version der Arbeitsgemeinschaft Lebensqualitidt des Kompetenznetzwerkes chronisch entziindliche Darmerkrankungen)

Dieser Fragebogen wurde erstellt, um herauszufinden, wie Sie sich wihrend der vergangenen zwei
Wochen gefiihlt haben. Sie werden iiber Beschwerden im Zusammenhang mit Ihrer Darmerkrankung
befragt, wie Sie sich ganz allgemein gefiihlt haben und wie Ihre Stimmung war.

5. Wie oft war Thr Stuhlgang wéhrend der letzten zwei Wochen sehr weich oder diinnfliissig ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie

6. Wieviel Energie haben Sie wihrend der letzten zwei Wochen gehabt ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1)  tberhaupt keine Energie
(2)  sehr wenig Energie

(3) wenig Energie

(4) etwas Energie

(5) maBig viel Energie

(6) eine Menge Energie

(7)  voller Energie

7. Wie oft haben Sie sich wihrend der letzten zwei Wochen Sorgen dariiber gemacht,
dafl wegen Ihrer Darmerkrankung operiert werden miifite ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie

8. Wie hdufig mufiten Sie wihrend der letzten zwei Wochen einen sozialen Kontakt
wegen Threr Darmerkrankung verschieben oder absagen ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens

(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie
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Kompetenznetz

Fragebogen Seite 3 __ Darmerkrankungen

Lebensqualitiit bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (IBDQ-D)

(Version der Arbeitsgemeinschaft Lebensqualitidt des Kompetenznetzwerkes chronisch entziindliche Darmerkrankungen)

Dieser Fragebogen wurde erstellt, um herauszufinden, wie Sie sich wihrend der vergangenen zwei
Wochen gefiihlt haben. Sie werden iiber Beschwerden im Zusammenhang mit Ihrer Darmerkrankung
befragt, wie Sie sich ganz allgemein gefiihlt haben und wie Ihre Stimmung war.

9. Wie oft wurden Sie wihrend der letzten zwei Wochen durch Bauchkrdampfe beeintréchtigt ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie

10. Wie oft haben Sie sich wihrend der letzten zwei Wochen allgemein unwohl gefiihlt ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie

11. Wie oft waren Sie wihrend der letzten zwei Wochen beunruhigt, weil Sie Angst hatten,
keine Toilette finden zu konnen ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie

12. Wieviel Schwierigkeiten hatten Sie aufgrund Threr Darmerkrankung, Freizeitbetitigungen
oder sportliche Aktivititen durchzufiihren, die Sie wéahrend der letzten zwei Wochen
unternommen haben ?

Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1)  sehr grofle Schwierigkeiten; Aktivititen unmdoglich

(2)  groBle Schwierigkeiten

(3) ziemliche Schwierigkeiten

(4) etwas Schwierigkeiten

(5)  geringe Schwierigkeiten

(6)  kaum Schwierigkeiten

(7)  keine Schwierigkeiten; die Darmerkrankung hat die Freizeit-
oder Sportaktivitat nicht eingeschrankt
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Kompetenznetz

FragEbogen Seite 4 __ Darmerkrankungen

Lebensqualitiit bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (IBDQ-D)

(Version der Arbeitsgemeinschaft Lebensqualitidt des Kompetenznetzwerkes chronisch entziindliche Darmerkrankungen)

Dieser Fragebogen wurde erstellt, um herauszufinden, wie Sie sich wihrend der vergangenen zwei
Wochen gefiihlt haben. Sie werden iiber Beschwerden im Zusammenhang mit Ihrer Darmerkrankung
befragt, wie Sie sich ganz allgemein gefiihlt haben und wie Ihre Stimmung war.

13. Wie oft wurden Sie wihrend der letzten zwei Wochen von Bauchschmerzen beeintrachtigt ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie

14. Wie oft hatten Sie wihrend der letzten zwei Wochen Probleme erholsam zu schlafen oder waren
gestort durch néchtliches Aufwachen ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie

15. Wie oft haben Sie sich wihrend der letzten zwei Wochen niedergeschlagen
oder entmutigt gefiihlt ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie

16. Wie oft muBiten Sie wihrend der letzten zwei Wochen die Teilnahme an Veranstaltungen
vermeiden, bei denen keine Toilette in der Nahe war ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens

(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie
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Kompetenznetz

Fragebogen Seite 5§ __ Darmerkrankungen

Lebensqualitiit bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (IBDQ-D)

(Version der Arbeitsgemeinschaft Lebensqualitidt des Kompetenznetzwerkes chronisch entziindliche Darmerkrankungen)

Dieser Fragebogen wurde erstellt, um herauszufinden, wie Sie sich wihrend der vergangenen zwei
Wochen gefiihlt haben. Sie werden iiber Beschwerden im Zusammenhang mit Ihrer Darmerkrankung
befragt, wie Sie sich ganz allgemein gefiihlt haben und wie Ihre Stimmung war.

17. Insgesamt gesehen, wie viele Probleme hatten Sie wihrend der letzten zwei Wochen mit dem
Abgehenlassen von Winden (Blahungen) ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1)  ein sehr grofes Problem
(2)  ein groBes Problem

(3) ein deutliches Problem
(4)  ein méaBiges Problem
(5) ein geringes Problem
(6)  kaum ein Problem

(7)  kein Problem

18. Insgesamt gesehen, wie viele Probleme hatten Sie wéhrend der letzten zwei Wochen Thr
gewliinschtes Gewicht zu halten oder zu erreichen ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1)  ein sehr grofes Problem
(2)  ein grofes Problem

(3) ein deutliches Problem
(4) ein miBiges Problem
(5) ein geringes Problem
(6) kaum ein Problem

(7)  kein Problem

19. Viele Patienten mit Darmerkrankungen haben oft Sorgen und Angste, die im Zusammenhang mit
Threr Krankheit stehen. Dazu zdhlt die Sorge Krebs zu bekommen, die Befiirchtung, daf3 es ihnen
nie wieder besser gehen werde und die Sorge, daf sie einen Riickfall erleiden werden. Allgemein
gesehen, wie oft waren Sie wihrend der letzten zwei Wochen besorgt oder dngstlich ?

Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie

20. Wie oft wurden Sie wiahrend der letzten zwei Wochen durch das Gefiihl beeintréchtigt,
daf} Ihr Bauch aufgebléht ist ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal
(5) selten

(6) fastnie

(7) nie




Kompetenznetz

Fragebogen Seite 6 __ Darmerkrankungen

Lebensqualitiit bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (IBDQ-D)

(Version der Arbeitsgemeinschaft Lebensqualitidt des Kompetenznetzwerkes chronisch entziindliche Darmerkrankungen)

Dieser Fragebogen wurde erstellt, um herauszufinden, wie Sie sich wihrend der vergangenen zwei
Wochen gefiihlt haben. Sie werden iiber Beschwerden im Zusammenhang mit Ihrer Darmerkrankung
befragt, wie Sie sich ganz allgemein gefiihlt haben und wie Ihre Stimmung war.

21. Wie oft haben Sie sich wihrend der letzten zwei Wochen gelassen und entspannt gefiihlt ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

1) nie

(2) selten

(3) manchmal
(4)  ziemlich oft
(5) meistens
(6) fast immer
(7) immer

22. Wie oft hatten Sie wihrend der letzten zwei Wochen ein Problem mit Blutungen
aus dem Enddarm beim Stuhlgang ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens

(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie

23. Wie oft fiihlten Sie sich wihrend der letzten zwei Wochen infolge Threr Darmerkrankung
in Verlegenheit ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie

24. Wie héufig waren Sie wihrend der letzten zwei Wochen dadurch beeintréchtigt,
daB Sie trotz leerem Darm das Gefiihl hatten, zur Toilette zu miissen ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie

87



Kompetenznetz

Fragebogen Seite 7 ___Darmerkrankungen

Lebensqualitiit bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (IBDQ-D)

(Version der Arbeitsgemeinschaft Lebensqualitidt des Kompetenznetzwerkes chronisch entziindliche Darmerkrankungen)

Dieser Fragebogen wurde erstellt, um herauszufinden, wie Sie sich wihrend der vergangenen zwei
Wochen gefiihlt haben. Sie werden iiber Beschwerden im Zusammenhang mit Ihrer Darmerkrankung
befragt, wie Sie sich ganz allgemein gefiihlt haben und wie Ihre Stimmung war.

25. Wie oft fiihlten Sie sich wahrend der letzten zwei Wochen den Tridnen nah oder
aus dem Gleichgewicht gebracht ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie

26. Wie oft waren Sie wihrend der letzten zwei Wochen durch die versehentliche Beschmutzung
Threr Unterwische beeintrachtigt ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens

(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie

27. Wie hiufig waren Sie wihrend der letzten zwei Wochen aufgrund
Threr Darmprobleme verirgert ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie

28. Inwieweit hat IThre Darmerkrankung wéhrend der letzten zwei Wochen,
Thre sexuelle Aktivitit eingeschrankt ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1)  kein Sex infolge der Darmerkrankung

(2)  wesentliche Einschrankung infolge der Darmerkrankung
(3) maBige Einschrankung infolge der Darmerkrankung

(4) etwas Einschridnkung infolge der Darmerkrankung

(5) wenig Einschriankung infolge der Darmerkrankung

(6) fast keine Einschrankung infolge der Darmerkrankung
(7)  keine Einschriankung infolge der Darmerkrankung




Kompetenznetz

Fragebogen Seite 8 __ Darmerkrankungen

Lebensqualitiit bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (IBDQ-D)

(Version der Arbeitsgemeinschaft Lebensqualitidt des Kompetenznetzwerkes chronisch entziindliche Darmerkrankungen)

Dieser Fragebogen wurde erstellt, um herauszufinden, wie Sie sich wihrend der vergangenen zwei
Wochen gefiihlt haben. Sie werden iiber Beschwerden im Zusammenhang mit Ihrer Darmerkrankung
befragt, wie Sie sich ganz allgemein gefiihlt haben und wie Ihre Stimmung war.

29. Wie oft wurden Sie wihrend der letzten zwei Wochen durch Ubelkeit
oder Brechreiz beeintrachtigt ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie

30. Wie oft fiihlten Sie sich wihrend der letzten zwei Wochen reizbar ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie

31. Wie oft fiihlten Sie wahrend der letzten zwei Wochen einen Mangel
an Verstidndnis von anderen ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1) immer

(2) meistens
(3) ziemlich oft
(4) manchmal

(5) selten
(6) fastnie
(7) nie

32. Wie zufrieden, gliicklich oder froh waren Sie mit Ihrem personlichen Leben
wihrend der letzten zwei Wochen ?
Bitte wihlen Sie eine der folgenden Moglichkeiten:

(1)  sehr unzufrieden, meistens ungliicklich

(2) im allgemeinen unzufrieden, ungliicklich

(3) etwas unzufrieden, ungliicklich

(4) im allgemeinen zufrieden, froh

(5) meistens zufrieden, gliicklich

(6) meistens sehr zufrieden, gliicklich

(7)  @ufBerst zufrieden, hétte nicht gliicklicher oder froher sein konnen




Kompetenznetz

Fragebogen Seite 9 __ Darmerkrankungen

Lebensqualitiit bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (IBDQ-D)

(Version der Arbeitsgemeinschaft Lebensqualitidt des Kompetenznetzwerkes chronisch entziindliche Darmerkrankungen)

Bitte vergewissern Sie sich noch einmal,
daB} Sie bei jeder Frage
jeweils eine erkennbare Markierung gemacht haben.

Herzlichen Dank fiir Ihre Miihe
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UKSH
Patientenaufkleber:
Datum:

Psychoonkologischer Fragebogen

Liebe Patientin, lieber Patient,

Sie werden wegen einer Erkrankung aufgenommen, deren Behandlung nicht nur
kérperlich, sondern auch seelisch belastend sein kann. Die Hautklinik des UKSH
méchte Ihnen daher ein umfassendes Betreuungsangebot zur Verfigung stellen.
Damit wir einschatzen kénnen, ob Sie momentan psychoonkologische
Unterstiitzung bendtigen, bitten wir Sie, den folgenden Fragebogen auszufillen und
im Schwesternzimmer zurlickzugeben.

(0:10) an, o am boston anzoigt, wio bolastetSie 10 Extrom belastet
sich in der letzten Woche einschlieSlich heute
gefiihit haben. 9=

[

7

6 —

B -

4 —

3 —

2 —

1 -

0— Gar nicht belastet
aus:

Distress Management Guideline, National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2005
Mehnert A, Lehmann C, Koch U 2006

Bitte umblittern —
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Bitte kreuzen Sie an, wie sich lhre Belastung bemerkbar macht:

trifft trifft zu und belastet mich

nicht zu |kaum.............sehr stark
1. Ich mache mir hédufig Sorgen. 0o 01 02 03 04 05
2. Ich kann nicht entspannen und zur Ruhe kommen. 0o 01 02 03 04 05
3. Ich habe Angst vor dem Leben mit der Krankheit. oo 01 02 03 04 05
4. Ich traue mir nicht zu, meine gewohnte Arbeit 0o 01 02 03 04 05
wieder aufzunehmen bzw. ihr nachzugehen.
5. Ich fuhle mich korperlich weniger leistungsfahig als 4 05
or der B . oo 01 02 03 O
6. Der Gedanke, dass die Krankheit weitergehen 0o 01 02 03 04 05

kénnte, macht mir Angst.

7. Ich befiirchte, dass andere Menschen mich aufgrund 2 03 04 05
meiner Erkrankung ablehnen konnten. i i

8. Es fallt mir schwer mit meinen néchsten Angehdrigen 01 02 4 O5
{iber meine Sorgen und Angste zu sprechen. S 3.0
9. Ich fihle mich Gber Krankheit und Behandlung nicht 102 4
pesiluse Yy 0o 01 02 03 04 OS5
sehr gut sehr schlecht
10. Ich fihle mich kdrperlich in den letzten drei Tagen 01 02 03 04 05

aus: HFK-B, Hormheider Kurzfragebogen, revidierte Version, Berend M 2005

Waren oder sind Sie zurzeit in psychologischer oder psychiatrischer Behandlung?
O ja O nein

Nahmen oder nehmen Sie Psychopharmaka (Antidepressiva/Beruhigungsmittel) ein?
Oja O nein

Wiinschen Sie ein Gesprach mit unserer Psychoonkologin?
Oja O nein

DKG:

(1 H ESELLSCHAFT
Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit! e
HAkEb s zenItom
T hir | ) | | e ]
¥ TR C Manaimar %
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8. Publikation/Poster

POSTER

Vulvamelanomen, sowie bei Lentigo Maligna (Melanom)
beschrieben, die zu einer lokoregionalen Tumorkontrolle
fuhrte [1, 2, 3], sodass Imiquimod, wie auch in unserem
Fall als Therapieoption bei Inoperabilitdt oder Kontraindi-
kationen fiir eine Strahlentherapie durchgefihrt werden
kann.

P284 | Lebensqualitdt von metastasierten
Melanom-Patienten unter kombinierter
Immuncheckpoint-Inhibition mit Ipilimumab
und Nivolumab

Carolin Grote', Ann-Sophie Bohne', Henrike Petersen?,

Hanna Rohde?, Katharina Kahler!

"UKSH Kiel | Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Aller-
gologie, Kiel, Deutschland; ? Christian-Albrechts-Universitéit zu
Kiel, Kiel, Deutschland

Hintergrund Fir das fernmetastasierte Melanom gehort
die kombinierte Immuncheckpointinhibition (ICl) mit
Ipilimumab und Nivolumab zum therapeutischen Stan-
dard. Hierunter treten autoimmune Nebenwirkungen
(NW) vermehrt auf. In der CheckMate-067 Studie zeigte
sich keine signifikante Veranderung der Lebensqualitat
(LQ) unter kombinierter ICI [1], andere Studien zei-
gen, dass die Therapie mit IClI die LQ beeintrachtigen
kann [2].

Methoden In dieser prospektiven Studie wurden tber 14
Monate 35 Patienten im AJCC Stadium IV unter kombinier-
ter ICl rekrutiert. Die LQ wurde mittels SF-36, dem IBDQ-D
und dem Belastungsthermometer (BT) zu Beginn der The-
rapie (Woche (W) 0, bei jedem weiteren Infusionstermin (W
3, W 6, W 9), nach erfolgter Therapie (W 11) und nach 6
Monaten (W 24) gemessen.

Ergebnisse Von 35 Patienten brachen 51,4% (n = 18) die
Therapie frithzeitig ab (31,4% NW (n = 11), 14,3% Tod
(n =5), 5,7% Progress(n = 2)), autoimmune NW traten bei
51,4% auf (n = 18).

SF-36: W 0 (n = 33): psychische Summenskala (psych.

SS): 47,15% (SD 10,24), korperliche (korp.) SS: 41,52% (SD
10,80); W 11 (n = 19): psych. SS: 45,07% (SD 11,31), korp.
SS: 40,46% (SD 10,16); IBDQ-D: W 0 (n = 33): Gesamtscore
5,88; W 11 (n = 18): Gesamtscore 6,05; BT: W 0 (n = 19):
4,11 (SD 2,62); W 11 (n = 17): 4,5 (SD 2,74). Der SF-36 zeigt
einen leichten Abfall der LQ nach Therapie, wobei mehr
EinbufBe in der LQ durch korperliche als durch psychische
Symptome entstand. Beim IBDQ-D bleibt die LQ konstant,
das BT zeigte nach Therapieende einen leichten Anstieg der
akuten Belastung.
Fazit Im Vergleich zu einer gesunden Vergleichspopula-
tion zeigt unser Kollektiv eine leicht herabgesetzte LQ,
insgesamt bleibt diese jedoch wahrend der Therapie
stabil. Eine gezielte Beobachtung der LQ bei Patienten
unter kombinierter ICI kann eine sinnvolle Ergdanzung
sein.

27DDG @ L~
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P285 | Untersuchung von Webseiten mit
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land; 3Stddtisches Klinikum Karlsruhe, Hautklinik, Karlsruhe,
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Hintergrund: Patienten, bei denen Krebs diagnostiziert
wurde, suchen haufig im Internet nach Gesundheitsin-
formationen. Ziel dieser Studie war es, die populdrsten
Webseiten zu CTCL zu ermitteln und zu bewerten.
Methoden: Fir die Begriffe ,kutanes T-Zell-Lymphom?,
+Mycosis fungoides” und ,Sézary-Syndrom” wurde eine
Internet-Suche in den drei fihrenden Suchmaschinen
Google, Yahoo und Bing durchgefiihrt. Nach der Aus-
wahl der am haufigsten besuchten Webseiten, die fur
die Information von Patienten geeignet sind, wurden die
Qualitdt des Inhalts, die Lesbarkeit und die Popularitat
untersucht. Neunundachtzig Webseiten wurden nach
der HONcode-Qualitdtszertifizierung, der Popularitat in
den sozialen Medien, dem Alexa-Popularitdtsrang, der
Aktualitat und der Lesbarkeit bewertet. AuBerdem wurde
der Inhalt der Webseitesn basierend auf CTCL Leitlinien
bewertet.

Ergebnisse: Die prasentierte Information zeigte groften-
teils eine erschwerte Lesbarkeit. Dreiundzwanzig (25,8%)
Webseiten waren HONcode-zertifiziert. Mehr als die Halfte
aller Webseiten (57,3%) wurden seit drei oder mehr Jah-
ren nicht mehr aktualisiert (oder enthielten keine Aktua-
lisierungsinformationen). Die Qualitdt und Popularitat der
Online-Patienteninformationen war sehr unterschiedlich.
40% der prasentierten Informationen waren falsch oder
unvollstandig. HONcode-zertifizierte Webseiten zeigten
eine bessere Qualitdt und Lesbarkeit der prasentierten
Information.

Schlussfolgerungen: Wir fanden erhebliche Mangel in
Bezug auf Lesbarkeit, Vollstandigkeit und Zuverlassigkeit
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Lebensqualitdt von Melanom-Patienten unter kombinierter Inmuncheckpoint-

Inhibition mit Ipilimumab und Nivolumab im Hautkrebszentrum Kiel
C. Grote', A.S. Bohne', H. Petersen?, H. Rohde?, K.C. Kahler'

*Klinik fir Dermatologie, Allergologie und Venerologie, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Kiel
2Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel (CAU), Kiel

Hintergrund

%zgn1.sv

Fir das fernmetastasierte Melanom gehdrt die ini Immunct point-Inhibition (ICI) mit Iplllmumab und Nivolumab zum therapeutischen Standard. Hierunter treten autoimmune (Al) Nebenwirkungen
(NW) vermehrt auf. Eine wichtige und teils irkung ist die i Obwohl die Zahl der Panen(en die eine Behand\ung mit ICI erhalten jahrlich steigt, fallen die Daten zu
deren therapiebezogener Lebensqualitat sehr gering aus. In der Cl 067 Studie (Z ie fiir die zeigte sich keine si Verénderung der Lebensqualitét

(LQ) unter kombinierter ICI [1], andere Publikationen zeigen, dass die Therapie mit ICI die Lebensqualitat beeintrachtigen kann, wenn es unter der Therapie zu schweren Toxizitaten kommt [2]. In vielen
Studien wird die LQ nur als sekundérer oder explorativer Endpunkt erfasst. Eln spezlﬁscher Fragebogen der die LQ unter ICI Theraple erfasst, ex\suert bis dato nicht [3].
Ziel dieser Studie war es, zu untersuchen, ob und wie sich die L desF im Verlauf der \erapie Eln weiteres Ziel war es, Faktoren zu

identifizieren, die zu einer Veranderung der Lebensqualitét fiihrten und somit Risikofaktoren zu definieren. Hierfir wurden drei Faktoren - von Nebenwirkungen

— exemplarisch im Hinblick auf eine potentielle Auswirkungen auf die Lebensqualitat analysiert. Im Rahmen der Beobachtung der Nebenwirkungen wurde das Auftreten elner Autoimmunkolitits gesondert
betrachtet.

Methoden

In dieser prospektiven Beobachtungsstudie wurden liber 14 Monate Patlemen des Hautkrebszentrums Kiel rekrutiert, die eine kombinierte ICI erhlelten Es wurden I und Mel

Daten der Kohorte erhoben (z.B. Auftreten von Die L itat wurde mittels SF-36 (Messung der gesur LQ,8 6 i und ps
Summenskala (KSK, PSK); Angabe der LQ der Subskalen in %, min= U% max 00%, der Summenskalen als t-Werte mit Mittelwert=50 und SD=10), dem IBDQ-D (LQ insbesondere bei gaslrolntestlna\en
4 LQ als Likert-Skala, min=1, max=7) und dem Belastungsthermometer (Angabe der aktuellen Belastung als visuelle Analogskala (VAS), 0 = keine
Belastung, 10 = starkste Belastung) zu Beglnn der Therapie (Woche (W) OU). bei |edem weiteren Infusionstermin (W03, W06, W09), nach erfolgter Therapie und Staginguntersuchungen (W11), nach 6
Monaten unabhangig von der nachfolgenden Therapie (W24) sowie bei Auftreten einer Autoimmunkolitis (W AE) erhoben.
Bei der Auswertung der Fragebdgen wurde im Rahmen der deskriptiven Statistik fiir qualitative Variablen die absoluten Haufigkeiten und Prozentwerte angegeben, fur quantitative Variablen wurden der
Mmelwen mit Standardabwe\chung berechnet. Fiir die Testung der LQ der gesamten Kohorte im zemlchen Verlauf wurde eine Var (ANOVA) mit fiir die Wochen 0-24
Die der Faktoren G it, Auftreten von Al gen und TI wurden in Woche 0, 11 und 24 mittels eines t-Tests bei unabhangigen Stichproben
erhoben. Fiir diese Faktoren wurde auRerdem jeweils eine ANOVA mit Messwiederholung fiir die Wochen 0-24 durchgefiihrt.

SF-36 Deutsche Norm 1BDQ-D Gesamtscore Belastungsthermometer

0 6
_—_— 8

2 n \/\
: 3
o
woo wos wos wit was 2 2
$7-36 Psychische Summenskala (stadardisiert: Deutsche Norm 1994) w wo3 wos wos w1 w2 woo wos wos woe wit wae
Abb. 1 SF-36 Summenskalen Abb. 2 IBDQ-D Gesamtscore Abb 3. Belastungsthermometer
Ergebnisse
Es wurden 35 Patienten eingeschlossen, davon waren 22 mannlich und 13 weiblich. Wel(ere das
Patientenkollektiv betreffende Daten sind Tabelle 3 zu In Woche 11 er 20 i woo wo3 Wo6 wo9 wit w24 WAE
Patienten (57,1 %) einen Progress der Erkrankung, 4 (114 %) zeigten eine stabile 536 Ksk (stand.: Dt Norm 1994) 42,14(1014)  4444(899) 4223(712) 42,12(753) 4142(943) 4186(841)  31,25(592)

Erkrankungssituation, 8 (22,9 %) hatten eine partielle Remission und 3 (8,6 %) Patienten zeigten .3 psy (stand.: 0t Norm 1994)
eine komplette Remission. 17 Patienten hatten Al-Nebenwirkungen im Laufe der Therapie, 6

4413(12,16) 44,64(1099) 4653(1260) 4456(1287) 408(1397)  4641(965) 3344(34,38)

Patienten entwickelten eine Autoimmun-Kolitis (s. Tabelle 2). Von zwei dieser Patienten konnten " & & 2 w & B 2
Daten in Woche AE erhoben werden. 1BDQ-D Gesamtscore 589(072)  584(092)  5%0(079)  612(061)  566(086)  593(072)  436(219)
Die Erg der bzw. der Fi o finden sich in 33 28 2 17 19 20 2
Tabelle 1, der zeitliche Verlauf ist in Abbildung 1-3 dargestellt. Belastungsthermometer VAS 411(262)  358(253)  314(221)  364(269)  444(280)  400(216) keneDaten
Diskussion n 19 2 14 1 16 18 0
Beim SF-36 zeigte das Kollektiv im Vergleich zu einer gesunden Bevélkerungspopulation eine Tab. 1 Fragebogen, Mittelwerte der n Mittelwert Std-Abw.
leicht herabgesetzte LQ, |nsgesamt blieb diese jedoch wahrend der Therapie weitgehend stabil. Wit T 2‘:&2 zz ji;i ’22:
Ein der Mittelwerte im Verlauf der Wochen konnte nicht AW nein 18 G -.ch = 8111 207
gezeigt werden. Selbiges gal( fir den |BDQ D und das Belas(ungslhermomeler Bei der ia 17 486 ‘Haufigkeit Prozent
Auswertung der Faktoren ingen und Tt ergaben sich n 35 100 Geschlecht ‘weiblich 13 37,1
vereinzelt signifikante Unterschiede. Belsp\elswelse zeigte beim SF-36 die Varianzanalyse der by O B s ménnlich 22 a2
PSK und KSK Unterschiede der Lebensqualitét im zeitlichen Verlauf je nach Therapieansprechen. "W ! 2 iz CANEEETS  CEGEED 8 222
2 4 114 Realschule 21 60
Aufgrund der niedrigen Fallzahl sind diese Ergebnisse jedoch nur eingeschréankt beurteilbar. 3 1 29 Smrnm 5 171
Auffallig ist, dass bei allen 3 Fragebdgen in Woche 11, zur Staginguntersuchung, die Mittelwerte n 35 100  ECOG 0 30 85,7
der gemessenen Lebensqualitit am schlechtesten ausfallen (SF-36 + IBDQ-D niedrigere Werte, Art der NW Kolitis 6 26,1 1 5 14,3
Belastungsthermomeler héherer Wer! als in WO09). Eine statistische Signifikanz lieR sich jedoch LS 3 [LS R Msianom W e e
nicht Dass der itpunkt zu einem héheren Distresswert und einer niedrigeren Pankreatitis 3 3 Sadim __ de = 2L
LQ fithrte, kann Ausdruck dafiir sein, dass Angst vor Tumorprogression einen relevanten Einfluss :’Y‘::::Ym N 412 i ) " 114
auf die Lebensqualitét haben kénnte. Gastritis 2 87 uveal s 143
Es konnten von zwei Patienten mit einer Autoimmunkolitis Daten erhoben werden. Hier zeigten Myositis 1 =g Mutaticn itz o £3
sich sowohl beim SF-36 als auch beim IBDQ-D deutlich erniedrigte Werte der LQ verglichen mit Panzytopenie 2 87 z’;ﬁ; ‘i i‘]’i
den restlichen Wochen. Es kann vermutet werden, dass das Auftreten von schwerwiegenden NW GEREED g £2 e 3 o6
2u einer herabgesetzten LQ von Melanom- Patlenten fiihren kann. Hierfiir sind weitere Studien mit okt z; ;:]3 Immunkombi 2 10 286
einer gezielten der LQ unter A mit einer groReren F NW dieza T 25 714 3 s 143
nétig. Des Weiteren sollte ein Fragebogen Vur Patienten unter ICI Therapie entworfen werden, der  erapie- Kolitis 4 114 g o 35
b b 4 - Grond fur nicht zutreffend 17 186
gezielt auf die spezifischen Probleme dieser Patienten eingeht. abbruch  Hepatits 2 sp ondtn e ’ e
i fahrten Pankreatitis 3 et s 6
Fazit (s g 224 Progress 3 86
Diese Studie zeigt, dass unter einer Therapie mit CI die gesundheitsbezogenen LQ der Kohorte ’ > T D D
erhalten blieb, es bei Auftreten von NW jedoch zu einem deutlichen Abfall dieser kam. Eine UEeléy 2 il v sy tamgen :f,j:wm,‘e ‘:KM = Z; ;Z
gezielte Beobachtung der LQ bei Patienten unter kombinierter ICI sollte Teil der klinischen Routine Progress. 6 17,1
werden, insbesondere im Falle von NW, um schneller vorbeugende und unterstiitzende and. Ursache 1 29
MaRnahmen ergreifen zu kdnnen. @ B D
Quollen Tab. 3 Ubersicht demographische und
[1) Schadendorf D et al. Health-related quality of life results from the phase Ill CheckMate 067 study. Eur J Cancer. 2017 Sep. Melanom-spezifische Daten

2] OReilly et al. An immunotherapy survivor population: health-related quality oflfe and toxicity in patients with metastatic melanoma treated with immune checkpoint inhibitors. Support Care Cancer. 2020 Feb.
[3] Faury S et al. Health-related qualiy of lfe in cancer patients treated with immune checkpoint inhibitors: A systematic review on reporting of methods in randomized controlled trials. 2020
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