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1. Einleitung

1.1. Therapiefolgen bei Kindern und Jugendlichen mit Krebserkrankung

Die Optimierung der Behandlung von krebskranken Kindern und Jugendlichen hat in
den letzten 20 Jahren zu Heilungsraten von 60 — 70 Prozent geftihrt (6, 26). Heute ist
deshalb einer von 900 Erwachsenen im Alter von 20 — 29 Jahren ein Uberlebender
einer malignen Erkrankung im Kindesalter (55).

Kinder mit Krebserkrankungen missen mit direkten Folgen der Erkrankung selbst,
aber auch mit zahlreichen Nebenwirkungen von Chemotherapie, Bestrahlung und
Operation zurechtkommen (6, 8, 13), die zum Teil auch als Langzeitfolgen bestehen
bleiben. Hierzu zéhlen therapiebedingte Belastungen wie kérperliche Defizite in Form
von Wachstumsstérungen, Operationsfolgen, verminderter kérperlicher Belastbarkeit,
Infertilitdt, Adipositas, Haarverlust, aber auch psychosoziale Belastungen wie der
Verlust von sozialen Kontakten und Freundschaften, familiare Probleme, Angste oder
Folgen der Hospitalisation und pubertare Entwicklungsstérungen (12, 17).

In Anbetracht der hohen Heilungsraten richtet sich das Augenmerk in der Therapie
onkologischer Erkrankungen im Kindesalter zunehmend auch auf die Erfassung und
Vermeidung von Langzeitfolgen.

Das Wissen uber Langzeitfolgen vieler Therapiekonzepte sowie ihre psychosoziale
Dimension ist insgesamt eher gering. Wenn auch das Uberleben erstes Ziel in der
Behandlung krebskranker Kinder ist, so wird doch durch die langfristige medizinische
Nachsorge und die strukturierte psychosoziale Versorgung krebskranker Kinder und
Jugendlicher deutlich, dass physische und psychische Gesundheit des Patienten
nicht von einander zu trennen sind. Ganzheitliche Therapie— und
Nachsorgekonzepte, die eine optimale Betreuung der Patienten zum Ziel haben,
kénnen eine primare Rehabilitation durch genauere Kenntnis der physischen und

psychischen Langzeiteffekte erleichtern.
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1.1.1. Lebensqualitat und Krebserkrankung

Innerhalb der Bewertung von Therapie und Therapiefolgen erlangt zunehmend die
Art und Weise Bedeutung, wie der erkrankte Mensch seinen Gesundheitszustand
erlebt (45).

Der Begriff Lebensqualitat bringt diese veranderte Sichtweise zum Ausdruck. Zwar ist
die Wahrung oder Verbesserung der Lebensqualitat von jeher mitbestimmend fir das
arztliche Handeln, neu jedoch ist, die Lebensqualitat der Patienten nicht nur im Arzt-
Patienten-Verhaltnis zu bertcksichtigen, sondern sie auch als Kriterium in die Wahl
und Bewertung von Therapien miteinzubeziehen. Die Erhebung der Folgen, die eine
Therapie auf die Lebensqualitat eines Patienten hat, kann zusatzliche
Entscheidungshilfe bei der Wahl verschiedener eventuell gleichwertiger
Behandlungsmethoden sein und Bereiche in der Behandlung aufzeigen, in denen die
Notwendigkeit fur die Entwicklung weiterer Therapieoptionen besteht.

Der Gesundheitsbegriff der Weltgesundheitsorganisation (WHO) beinhaltet den
»Zustand vollkommenen physischen, psychischen und sozialen Wohlbefindens*.
Unabhangig von dieser nicht umsetzbar erscheinenden Definition werden fir die
Beurteilung des Gesundheitszustandes eines Menschen nicht nur somatische
Indikatoren wie Schmerzen, Leistungsfahigkeit oder Uberlebenszeit sondern auch
subjektive Beurteilungen zur Grundlage genommen. Entscheidend ist, wie dieser
Mensch sich fahlt bzw. mit anderen Menschen aus— und in seinem Alltag zurecht
kommt (52). Zur Bezeichnung fir diese erweiterte Wahrnehmung von Gesundheit hat
sich international der Begriff der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (bzw. health-
related quality of life) etabliert.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitéat wird definiert als ein multidimensionales
Konstrukt, das koérperliche, emotionale, mentale, soziale und verhaltensbezogene
Komponenten des Wohlbefindens und der Funktionsfahigkeit aus der Sicht des
Patienten und/oder von Beobachtern beinhaltet (10, 11, 65).

Die Lebensqualitat von Kindern und Jugendlichen wird in Ergdnzung zur Sichtweise
des Erwachsenen noch durch weitere Faktoren beeinflu3t, die Ihren Ursprung
sowohl in den entwicklungsbedingten Veranderungen der kindlichen Lebenssicht wie
auch in der Einbettung in familiare Strukturen haben. Diese sehr unterschiedlichen
Faktoren spiegeln sich in der Definition der kindlichen Lebensqualitdt wieder, die
1995 von der WHO verdffentlicht und durch Bradlyn 1996 (8) noch erweitert worden
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ist. Die Lebensqualitat eines Kindes ist demnach definiert als die individuelle
Empfindung seiner Position in der Lebenswirklichkeit im Kontext von Kultur und
Wertesystemen, in der seine Ziele, Erwartungen, Moglichkeiten und Angste

Bertcksichtigung finden.

1.1.2. Sinn, Nutzen und Problematik der Erfassung der Lebensqualitat bei

Kindern und Jugendlichen nach onkologischen Erkrankungen

Um eine umfassende Aussage uber das korperliche und psychosoziale
Wohlbefinden der Uberlebenden einer Krebserkrankung machen zu kénnen, reicht
eine nur die physischen Schéaden bertcksichtigende Untersuchung nicht aus.
Vielmehr ist der Patient in seiner Ganzheit zu betrachten und der Behandlungserfolg
dementsprechend zu bewerten. Deshalb stellen die Lebensqualitatsuntersuchung
und die Erfassung von somatischen Langzeitschaden wichtige Qualitatsmerkmale in
der Therapie der onkologischen Erkrankungen dar (3, 14, 32, 40, 67).

Wesentliche Probleme der Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat bei
Kindern mit Krebserkrankungen resultieren aus den im Vergleich zu Erwachsenen
geringen Erkrankungszahlen. So erkranken jedes Jahr nur 13 von 100.000 Kindern
bis zum Alter von 15 Jahren an einer bdsartigen Erkrankung (31). Hieraus resultiert,
dalR bei den im Vergleich zu den Leuk&mien noch viel selteneren soliden
Tumorarten nur schwerlich diagnosespezifische Daten in ausreichenden Mengen zu
erzielen sind. Darlber hinaus sind die verschiedenen altersentsprechenden
Entwicklungsstufen der Kinder zu bertcksichtigen. Nur durch Erfassung einer grof3en
Altersspanne der befragten Patienten und durch das Zusammenfassen von in
Therapie, Lokalisation und Prognose unterschiedlichen Erkrankungs— bzw.
Risikogruppen kénnen Informationen erlangt werden, die Uber eine kasuistische
Einzelerhebung hinaus gehen. Um vergleichbare Daten zu erhalten, setzt dies
jedoch voraus, dass ein Testinstrument verwendet wird, das fir eine entsprechend
grol3e Altersspanne validiert ist. Entsprechende Testinstrumente speziell flr den
Einsatz bei onkologischen Patienten lagen bisher im deutschsprachigen Raum nicht
vor. Der in dieser Arbeit verwendete PEDQOL® - Fragebogen ist ein solches
Instrument, das fur eine grol3e Altersspanne bei Kindern und Jugendlichen konzipiert
ist.
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1.2. Erfassungssysteme fur den Gesundheitszustand bei Kindern und
Jugendlichen mit Krebserkrankung

Im weiteren wird hinsichtlich der Spatfolgen einer onkologischen Erkrankung immer
der Bezug zur Therapie hergestellt, auch wenn die Erkrankung selbst zu dieser
Storung gefuhrt hat (z.B. Diabetes insipidus bei einem Hypophysentumor). Grinde
hierfir sind zum einen die haufig erschwerte Zuordnung und zum anderen die
Vernachlassigbarkeit der é&tiologischen Frage fur die Beurteilung der

krankheitsbezogenen Lebensqualitat.

1.2.1. Somatische Therapiefolgen

Seit Beginn der 90er Jahre werden in Deutschland die somatischen Spéatfolgen der
onkologischen Therapie innerhalb der LESS-Studie (Late— effect— surveillance—
system, Prof. Beck, Erlangen) erfasst. Innerhalb dieses Systems werden sowohl
erkrankungsspezifisch als auch studientbergreifend Daten mit einheitlichen
MelReinsdatzen zu Organtoxizitaiten und Funktionseinschrankungen prospektiv
erhoben. Die mdglichen Spatfolgen an den verschiedenen Organsystemen sind in
Tabelle 1 diagnosebezogen aufgelistet und sollen in ihrer Genese kurz dargestellt

werden.

1.2.2. Zu erwartende und bekannte Therapienebenwirkungen

Bedingt durch die Gewichtung der Therapieelemente Operation, Chemotherapie und
Bestrahlung, die in Art, Dosis und Applikationsform differieren, kénnen die zu
erwartenden Spatfolgen bei den untersuchten Patienten unterschiedlich haufig und
schwer auftreten.

Wahrend der sehr intensiven Anfangsbehandlung haben die Patienten meist langere
Klinikaufenthalte in Kauf zu nehmen. Dies kann zu Hospitalisation und Problemen im
Bereich der sozialen Kontakte zu Familie und Freunden fihren (12, 13, 14). Des
weiteren leiden die Kinder in dieser Zeit unter Erbrechen, Mucositis, Schmerzen,

Leistungsschwache, Haarverlust und gehauften Infektionen. Langerfristig kann es je
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nach Art der Behandlung zu Organparenchymschaden im Bereich von Herz, Nieren
und Lungen kommen (24, 29, 36, 55). Weitere Probleme kdnnen in Form von
neurologischen und neuropsychologischen Stdérungen, Wachstumsstérungen,
Deformitaten, Operationsnarben, verzogerter Pubertatsentwicklung, hormonellen
Dysregulationen sowie Infertilitat auftreten (13, 29, 39, 55, 58). Oft haben die Kinder
nach Ende der Therapie noch mit einer erhdhten Infektanfalligkeit zu kdmpfen. Auch
das erhohte Risiko der Entwicklung von Zweitmalignomen stellt eine Belastung dar
(4, 13, 14, 30, 46, 40, 55).

1.2.3. ZNS— und Neurotoxizitat

Vor allem durch die craniale Bestrahlung wie auch durch die intrathekalen Gaben
von Zytostatika wie Methotrexat (MTX) sowie ganz besonders bei der Kombination
beider Therapieformen kann es zu neuropsychologischen Spéatfolgen wie
Konzentrationsschwéche, emotionalen und intellektuellen Defiziten wie auch zu einer
herabgesetzten Merkfahigkeit kommen. Dies scheint besonders bei den jingeren
Patienten der Fall zu sein. Die Anwendung von Platinderivaten kann zu einer
Schédigung der Haarzellen des Innenohres filhren. Dieser Effekt wird verstéarkt durch
die Kombination mit einer Hirnschéadelbestrahlung oder einer Gabe intrathekaler
Medikamente (33, 39, 49, 55).

Diese Formen der Behandlung erhalten vor allem Patienten mit Leukamien und

bdsartigen Hirntumoren.

1.2.4. Kardiotoxizitat

Als besonders kardiotoxisch gelten die Antracycline. Die mediastinale Bestrahlung
kann die HerzkranzgefalRe schadigen, so dass es auch hier zu einem kummulativen
Effekt von Chemotherapie und Bestrahlung kommen kann.

Dies betrifft vor allem Kinder mit Morbus Hodgkin, bdsartigen Knochentumoren,
Weichteilsarkomen und Wilmstumoren mit unguinstiger Prognose (24, 29, 36, 55).
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1.2.5. Stérungen des endokrinen Systems

Eine abdominale Bestrahlung sowie Chemotherapeutika wie vor allem
Cyclophosphamid (CYC) und Procarbacin kénnen zu schweren Funktionsstérungen
der Gonaden bis hin zur Infertilitéat fihren. Die mediastinale oder spinale Bestrahlung
kann Schaden an der Schilddriise zur Folge haben.

Diese Bestrahlungskonzepte kommen vorzugsweise bei der Behandlung des Morbus
Hodgkin und bosartiger Hirntumore vor. CYC wird in vielen Protokollen verwendet,
wahrend Procarbacin hauptsachlich Anwendung bei der Behandlung der Hodgkin—
Lymphome angewendet wird.

Eine craniale Bestrahlung von tber 30 Gy, wie sie zur Behandlung von Hirntumoren
eingesetzt wird, kann vielfaltige endokrine Stérungen verursachen wie zum Beispiel
die verminderte Sekretion von Wachstumshormonen bis hin zu deren komplettem
Ausfall (29, 55, 58).

1.2.6. Schaden der Lunge

Im Bereich der Lunge kann es zu vielschichtigen Schaden kommen. Hier ist vor
allem die interstitielle Pneumonitis zu nennen, aus der sich je nach Ausdehnung eine
symptomatische Lungenfibrose entwickeln kann. Induziert werden Probleme im
Bereich der Lunge durch den Einsatz von Bestrahlung sowie der Medikamente
Melphalan, VM 26, MTX, Bleomycin, Busulfan, Carmustin. Als besonderer
Risikofaktor gilt die Kombination von Bestrahlung und Einsatz der oben genannten
Chemotherapeutika (13, 29).
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1.2.7. Nephrotoxizitat

Schaden im Bereich der Niere treten primar als Folge von abdominalen
Bestrahlungen sowie nach Gabe von Ifosfamid oder Platinderivaten auf. Hier kann es
zur Ausbildung von Tubulopathien oder auch eines Fanconi-Syndroms kommen. Als
besonders schadigend gilt auch hier eine Kombination der verschiedenen
Behandlungen (53).

1.2.8. Wachstums-, Knochen - und Weichteilschaden

Neben den zytostatisch oder endokrinologisch bedingten Wachstumsstérungen kann
es durch lokale Bestrahlung der Epiphysenfugen zu lokalen Stdérungen des
Knochenwachstums kommen. Durch Operationen und Bestrahlungen koénnen
Deformitaten durch einseitige Wachstumsverzégerungen in Form von Skoliosen bzw.
Kyphosen der Wirbelsdule oder Brustkorbdeformitdten bzw. Hypoplasien der
Beckenschaufel auftreten. Weitere Folgen sind pathologische Frakturen durch
Osteopenie oder aseptische Osteonekrosen. Operation und Bestrahlung fihren zu
teilweise kosmetisch sehr beeintrachtigenden Narben- und Weichteilschaden (29, 55,
58).
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Tabelle 1: Mogliche Spéatfolgen nach onkologischen Erkrankungen und deren

Therapie (modifiziert nach Calaminus et al (11))

1 |2 :

< |z e |2 |E |. |8
- e S |12 |5 |2 |
o | T < o N o 7 N
) c < S L S = §
3 s Z|! o= = < T = T
0 Z - |m O< i = z = ¥
ZNS + (+) + -- - -- -- (+)
Wachsum —[(+) [+ |0 |- [ & [® [®
Ohr -- -- -- -- + + -- +
Periphere -- -- -- -- - - - -
Nerven
Schilddriise (+) (+) (+) -- (+) - - —
Hoden + + + + + + -- +
Ovar (+) (G I G0 B G B € B €. B ) B b
Herz + + + + + + +
Lunge (+) (+) -- -- -- -- -- +
Nieren (+) (+) - + + + + +
Chron. (+) (G G0 T G0 B € B €. B € B 1 €))
Infektionen
Zweitmalignome |+ + + + + + + +
Lebensqualitat | (+) +) | () ) ()

+ = bekannt; (+) = mdglich; -- = eher unwahrscheinlich
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1.3. Lebensqualitat

Die Erforschung der Lebensqualitat hat in der Erwachsenenonkologie bereits einen
festen Platz  (32). In  der Kinderonkologie  hingegen steht die
Lebensqualitatserfassung noch am Anfang. Der Grof3teil der bisher verdéffentlichten
Studien zur Erfassung der Lebensqualitat setzt fur die Evaluation der Lebensqualitat
Bogen zur Befragung von Eltern oder anderen Bezugspersonen (z.B. Lehrer,
Pflegepersonal) ein (sogenannte Proxi-Fragebdgen) (8). Ebenso werden haufig
junge Erwachsene, die eine Krebserkrankung im Kindesalter tGiberlebt haben, mit den
in der Erwachsenenonkologie etablierten Instrumenten befragt (8).

Auch der Vergleich der Studien zur Lebensqualitdt bei Kindern und Jugendlichen
nach Krebserkrankungen zeigt Unterschiede im Studiendesign, die unabhangig vom
Alter der Patienten, der Art der Erkrankungen, der Auswahl der Testinstrumente wie
auch der erhobenen klinischen Daten zu sehen sind (12).

Ein ausfuhrlicher Uberblick tiber Studien zur Lebensqualitiat im Kindesalter wird in

der Diskussion dieser Arbeit gegeben.

1.3.1. Die Lebensqualitatsbewertung in der vorliegenden Arbeit

Bisher gibt es kein System zur prospektiven Bewertung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei Kindern nach onkologischen Erkrankungen im deutschsprachigen
Raum, welches sowohl die aus den Altersunterschieden resultierenden
unterschiedlichen Bedurfnisse der Kinder als auch die speziellen Problematiken der
krebskranken Kinder bertcksichtigt. Innerhalb der Fortfihrung eines durch die
Européaische Union finanzierten Projektes zu Lebensqualitdt und Spatfolgen hat sich,
in der Nachfolge unterstitzt durch die Forschungskommission der Universitat in
Dusseldorf und die Elterninitiative Kinderkrebsklinik e.V. an der Klinik fir Kinder-
Onkologie, Hamatologie und Immunologie, ein Forschungsbereich zur Lebensqualitat
bei Kindern und Jugendlichen etabliert. Dieser hat zum Ziel, zunachst eine
strukturierte Bewertung der Lebensqualitdt aufzubauen und zu etablieren.
Langfristige Ziele sind die Erkennung moglicher Risikofaktoren, die die
Lebensqualitat von Kindern und Jugendlichen mit Krebserkrankung beeinflussen,
und die Entwicklung von Ansatzpunkten zur Therapieoptimierung.

19



Die grofRen Unterschiede der bisher veroéffentlichten Studien zur Lebensqualitat
innerhalb des oben beschriebenen Kollektivs und der benutzten Testinstrumente sind
Grund fur die bis dato schlechte Vergleichbarkeit der vorliegenden Studien. Dies hat
zu der Entwicklung eines besonders fur das padiatrisch — onkologische Patientengut
ausgelegten Fragebogens gefiihrt. Die Generierung der Fragen ist zunachst in
Anlehnung an die Publikationen zum Thema Instrumentenaufbau (8, 10) erfolgt und
orientiert sich des weiteren an bereits etablierten Instrumenten zur Erfassung der
Lebensqualitat bei Kindern und Jugendlichen (KINDL (Ravens-Sieberer, Bullinger),
CHQ (Landgraf et al.). Bei dem CHQ handelt es sich um einen in den USA
entwickelten Bogen fur Kinder und Jugendliche im Alter von 5-18 Jahren, der auch in
deutscher Sprache zur Verfigung steht. Er stellt ein sehr flexibles Instrument mit
wahlweise 28, 50 oder 87 Items in 9 Skalen dar. Mit diesem Bogen ist sowohl eine
Selbst- wie auch eine Elternbeurteilung der Lebensqualitat des Patienten mdglich.
Der KINDL ist ein in Deutschland entwickeltes Instrument mit 24 Items in 6 Skalen
und zusétzlichen krankheitsspezifischen Modulen. Er liegt in drei Versionen fur die
Altersgruppen 4-7 Jahre, 8-12 Jahre und 13-16 Jahre vor.

Bei der von uns eingesetzten Pilotform des PEDQOL® - Fragebogens handelt es sich
um einen Selbstbefragungsbogen mit 48 Items in 6 Domanen, der fir eine

Alterspanne von 8 — 18 Jahren und besonders fir die Kinderonkologie konzipiert ist.
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1.4. Konzeption und Hypothesengenerierung

In der Konzeptionsphase der Studie werden Hypothesen aufgestellt.

1. Hypothese: Vormals an Krebs erkrankte Kinder beurteilen ihre Lebensqualitat
schlechter als gleichaltrige Kinder ohne vorherige Krebserkrankung.

2. Hypothese:

3. Hypothese:

Nebenziel:

Vormals an Krebs erkrankte Kinder mit erkennbaren korperlichen

Spatfolgen beurteilen ihre Lebensqualitat schlechter als Kinder
ohne erkennbare korperliche Spéatfolgen.

Unterschiede aus.

Mit mehrjahrigem Abstand zum Behandlungsende gleichen sich

Beurteilung des Fragebogens hinsichtlich seiner Verstandlichkeit bei
ehemals krebskranken Kindern und gleichaltrigen Kindern ohne

vorherige Krebserkrankung.

Zur Untersuchung oben genannter Hypothesen ist folgender zeitlicher Ablaufplan
gewahlt worden:

1.Phase:

2.Phase:

3. Phase:

4. Phase:

5. Phase:

Klinische Untersuchung und LQ-
Befragung der Patientengruppe

\ /

LQ-Befragung der
Kontrollgruppe

Auswertung der Fragebdgen

unter formalen Aspekten

Unterteilung der Patienten in Gruppen
mit/ohne korperliche Spéatfolgen

Adaptation des Fragebogens und Justierung der Skala

Erneute Befragung der Patientengruppe mit dem
Uberarbeiteten Bogen mit dem Schwerpunkt auf
dem Vergleich der Patienten mit/ohne Spatfolgen

Auswertung der in Phase
1-4 gesammelten Daten
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2. Ziel und Fragestellungen der Arbeit

Aus den oben formulierten Hypothesen werden folgendes Ziel und folgende
Fragestellungen fir die Arbeit formuliert:

Ziel ist die umfassende Bewertung der Uberlebensqualitat von Kindern nach der
Therapie einer Krebserkrankung durch die Erfassung der objektivierbaren
Spatfolgen, der psychosozialen Reintegration und der selbstbeurteilten
Lebensqualitat.

Folgende Fragestellungen werden formuliert:

e Gibt es Unterschiede in der Bewertung der Lebensqualitat zwischen gesunden

Kindern und Kindern nach Krebserkrankung?

e Wie verhélt sich die Bewertung der Lebensqualitat mit zunehmendem Abstand

zur Therapie?
e Wie bewerten Patienten mit belastenden korperlichen Langzeitschaden ihre
Lebensqualitdt im Vergleich zu Patienten ohne gravierende korperliche

Probleme?

e Gibt es einen Einfluss von individuell objektivierbaren Spéatfolgen auf die

Selbstbewertung der Lebensqualitat?
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3. Patienten und Methoden

3.1. Auswahl der Testpersonen und der Kontrollgruppe

Aus dem Patientenkollektiv der Klinik fir Padiatrische Onkologie, Hamatologie und
Immunologie des Zentrums fur Kinder— und Jugendmedizin der Heinrich Heine-
Universitat Dusseldorf sind im Rahmen der Nachsorgebehandlung ehemalige
Patienten untersucht und befragt worden. Voraussetzung fiur die Studienteilnahme
ist ein Alter zwischen 8,0 und 18,11 Jahren zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
und die Fahigkeit, der deutschen Sprache méachtig zu sein. Nicht untersucht worden
sind, wegen der besonderen Therapiemodalitaten, Kinder nach
Knochenmarkstransplantation. Die Auswahl der Patienten erfolgt innerhalb dieser
Kriterien zuféllig anhand des Terminkalenders der Nachsorgeambulanz der Klinik fur
Onkologie, Hamatologie und Immunologie. Angeschrieben werden Kinder und
Jugendliche, die wéahrend des Untersuchungszeitraumes von 5 Monaten einen
Nachsorgetermin haben und die oben genannten Auswahlkriterien erfillen.
Hierdurch ist auch zu erklaren, warum die Diagnoseverteilungen nicht mit den
Haufigkeiten im Kindertumorregister tibereinstimmen (30).

Bei der Auswahl der Kontrollgruppe ist in Bezug auf Alter und Geschlecht eine
Vergleichbarkeit zu der Patientengruppe wichtig. Die Kontrollgruppe besteht aus
insgesamt 61 Personen, davon 32 Madchen und 29 Jungen. Das Alter der
Kontrollpersonen schwankt zwischen 8,0 und 16,11 Jahren, das Durchschnittsalter
liegt bei 12,0 Jahren. Es handelt sich hierbei um Schiler und Schilerinnen zweier
Hildener Grundschulen, einer Wuppertaler Gesamtschule und Geschwistern von
Patienten, die zu einer Vergleichsuntersuchung der kardialen Funktion in die Klinik

fur Kinderkardiologie und Pulmonologie gekommen sind.
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3.2. Benutztes Instrumentarium und Organisation der Untersuchung der

Probanden

Die erste Befragung erfolgt innerhalb der Nachsorgearbeit unter ambulanten
Bedingungen mit der Pilotversion des PEDQOL® - Fragebogens in einem separaten
Raum und im Beisein geschulten Personals. Danach werden die Patienten zusatzlich
medizinisch untersucht und standardisiert zum soziodemographischen Umfeld
befragt (siehe Anlage Pilotversion und Untersuchungsbogen).

AnschlieRend werden die als Kontrolle dienenden Schulkinder in ihrer Schule
aufgesucht, die dann unter vergleichbaren Bedingungen den Bogen ausfullen.
Zusatzlich sind in der kardiologischen Ambulanz gesunde Geschwisterkinder befragt
worden, die unter den Gesichtspunkten Alter und Geschlecht zur Vergleichbarkeit

ausgesucht worden sind.

3.3. Ablauf der Testung

Die Lebensqualitatbefragung wird in zwei Phasen durchgefiihrt. Der erste
Untersuchungszeitraum erstreckt sich Gber 12 Monate. Einen Monat vor Begin des
ersten Testzeitraumes werden 60 Patienten angeschrieben und tber die Studie und
die geplante Lebensqualitidtsbefragung informiert. Sie haben die Madglichkeit,
eventuell auftretende Fragen unter einer angegebenen Telefonnummer zu klaren.
Die zweite Testung erfolgt 4 Jahre spater auf postalischem Weg. Die Befragung der
Kontrollgruppe erfolgt 6 Monate nach der ersten Patientenbefragung an einer Grund-

sowie einer Gesamtschule.

3. 4. Klinische Datenerfassung

Zunachst werden die Patienten im Rahmen der Nachsorge korperlich untersucht. Um
eine moglichst genaue und standardisierte Untersuchung zu gewahrleisten, werden
die klinischen Daten der Patienten anhand eines Formblattes (siehe Anhang)
erhoben. Bei der Ausfillung dieses Formblattes ist die momentane korperliche
Verfassung des Patienten zu dokumentieren. Auf3erdem werden eventuelle

belastende psychosoziale Daten im Zeitraum von Beginn der Behandlung bis zur
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Befragung dokumentiert, wobei ein besonderes Augenmerk auf belastende
Situationen wahrend der Behandlung gelegt wird. Aus den Akten der Kinder werden
folgende Daten vor der klinischen Untersuchung erfasst und in ein Formblatt

eingetragen (siehe Untersuchungsbogen im Anhang):

- Alter bei Befragung

- Alter bei Diagnosestellung

- Geschlecht

- Diagnose

- Behandlungsprotokoll

- Craniale Bestrahlung sowie intrathekale MTX — Gaben

- Komplikationen unter Therapie und hier im besonderen Polyneuropathien,
Enzephalitiden, Meningitiden,  schwere Infektionen  sowie  langere
Klinikaufenthalte

- Langzeitkomplikationen wie Polyneuropathien, Organtoxizitaten, hier mit
Hauptaugenmerk auf Nierenschaden, Herzschaden, Lungenfunktions-
einschrankungen, rezidivierende Infektionen, Allergien, endokrinologische

Storungen.

Diese Daten werden bei der Untersuchung der Patienten im Rahmen der Nachsorge

erganzt durch:

- Aktuelle Grofl3e und Gewicht

- Pubertatsstadien nach Tanner

- Frage nach aktueller Medikamenteneinnahme oder Hormonsubstitutionen

- Erhebung von Seh- und Hoérstérungen

- Hautauffalligkeiten wie Blasse, Purpura, Narben und Kontrakturen

- Auffalligkeiten im Bereich der Haare und N&gel

- Erfassung von Knochennekrosen

- sonstige aktuelle korperliche Befunde, die das Wohlbefinden des Patienten
beeintrachtigen kdnnten

- Erhebung der Organbefunde insbesondere von Herz, Lunge, Leber, Milz sowie
Lymphknoten und Gelenke

- Neurologische Untersuchung
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Um den klinischen Verlauf zu erfassen, werden zum Zeitpunkt der zweiten Befragung
die bereits erhobenen medizinischen Daten mit Hilfe der Patientenakten ergénzt und

der Verlauf bewertet.

3.5. Erhebung der soziodemographischen Daten

Anschliel3end werden folgende soziodemographischen Daten durch Befragung der

Patienten und deren Eltern anhand eines daflr konzipierten Formblattes erfaf3t

(siehe Untersuchungsbogen im Anhang):

- Ausbildungsstatus

- Schulform

- Schulwechsel oder Wiederholen von Schuljahren, wenn ja, krankheitsbedingt
oder nicht

- Familienstand

- Eltern verheiratet/geschieden

- Anzahl der Geschwister

3.6. Ablauf der Lebensqualitatsbefragung

Nach der korperlichen Untersuchung werden die Kinder und gegebenenfalls die
Erziehungsberechtigten noch einmal Uber die Studie, deren Zweck und Ablauf sowie
den Lebensqualitatsfragebogen informiert. AufRerdem besteht die Madglichkeit,
eventuell auftretende Fragen zu stellen.

Das schriftliche Einverstandnis des Unterschriftsberechtigten zur Teilnahme an der
Studie sowie die Erlaubnis der anonymen Datenerfassung werden eingeholt.

Die Kinder werden in einen ungestdrten Raum gefuhrt und die eventuell anwesenden
Begleitpersonen gebeten, fir die Zeit der Befragung den Raum zu verlassen, um die
Storfaktoren maoglichst gering zu halten und eine Beeinflussung der Kinder durch die
Begleitpersonen zu vermeiden. Den Kindern wird nun der Test ausgehandigt. Sie
werden gebeten, sich die Instruktionen genau durchzulesen. Es wird verdeutlicht,

dass es bei dieser Befragung keine falschen oder richtigen Antworten gibt, da ihr
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personliches Empfinden gefragt ist. Aul3erdem wird den Testpersonen erklart, dass
sie fur den Fall, dass keine der angegebenen Antwortmoglichkeiten exakt fur sie
zutrifft, sich fur die am ehesten passende entscheiden sollen. Unklarheiten und
Verstandnisprobleme konnen die Kinder mit dem anwesenden Testleiter besprechen.
Wahrend der Beantwortung des Fragebogens sitzt der Testleiter in genlgend
grol3em Abstand zur Testperson und verhalt sich mdglichst ruhig, um auch hier die
Beeinflussungen so gering wie moglich zu halten. Die benotigte Zeit zur Bearbeitung
des Bogens wird notiert, jedoch wird der Patient zuvor darauf hingewiesen, dass
diese keinen Einfluss auf das Ergebnis hat. Des weiteren werden
Verstandnisprobleme notiert. Die bei der Untersuchung gesammelten Daten und
Erfahrungen dienen der Validierung der Pilotversion, die jedoch nicht Inhalt dieser
Arbeit ist.

Um den zeitlichen Verlauf innerhalb der Lebensqualitatsbewertung beurteilen zu
kénnen, erfolgt vier Jahre nach der ersten Befragung die zweite
Lebensqualitatsbefragung anhand des (iberarbeiteten PEDQOL® - Fragebogens.
Diesmal werden die Fragebdgen mit einem Anschreiben sowie einem frankierten
Ruckumschlag auf postalischem Weg an die Patienten versandt. Bei eventuell
auftretenden Unklarheiten besteht die Mdglichkeit der telefonischen Ricksprache.
Einen Monat nach Versand der Bogen werden die Patienten, die ihren ausgefullten
Bogen noch nicht zurtiickgesandt haben, telefonisch um Mitarbeit gebeten.

Eine zweite Befragung der Kontrollpersonen ist nicht geplant, da es sich um gesunde
Kinder handelt. Insofern wird die Befragung bei der Kontrollgruppe ohne Niederschrift

von Namen und Anschrift durchgefuhrt.
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3.7. Fragebogenbeschreibung der Pilotversion

Um die Vergleichbarkeit der Daten zu erreichen, ist ein fur die Altersspanne
validierter Fragebogen zu benutzen, der die unterschiedlichen Bedirfnisse der
Kinder entsprechend ihrem Entwicklungsstand berticksichtigt und die besonderen
Probleme der Patienten in der onkologischen Nachsorgebehandlung erfasst .
Verwendet wird in der ersten Befragung die Pilotform des PEDQOL® (siehe Kapitel
9.1), der ein Selbstbefragungsbogen fir Kinder zwischen 8 — 18 Jahren ist. Er
berticksichtigt inhaltlich besonders die Probleme der Patienten in und nach
hamatologisch — onkologischen Erkrankungen. Der Fragebogen umfasst 51 Fragen
zu den fur Kinder mit onkologischen Erkrankungen besonders wichtigen Doméanen:
Korperliche Funktion und Schmerz (KF) = 9 Fragen, emotionale Funktion (EF) = 6
Fragen, Korperbild (KB) = 9 Fragen, Sozialverhalten — Freunde (FR) und Familie
(FA) = 12 Fragen, Kognition und Lernverhalten (LV) = 6 Fragen, Autonomie (AUT) =
7 Fragen sowie 2 allgemeine Fragen zum persodnlichen Wohlbefinden.

Die Pilotform des PEDQOL® bedient sich einer 5-Likertskala mit den
Antwortmaoglichkeiten: ,Immer®, ,haufig®, ,manchmal“, ,selten”, ,nie“. Die Fragen
beziehen sich auf den Zeitraum der letzten Woche (siehe Beispiel), was flr jungere
Kinder als die optimale Zeitspanne flr diese Art von Befragungen gilt. Die Optik des
Fragebogens ist ebenfalls moglichst kindgerecht gestaltet (8, 11, 14).
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3.8. PEDQOL®-Fragebogen (Pilotversion)

Die mit ,+*“ markierten Fragen stellen die Fragen dar, die bei der Auswertung nach
Domanen in die Berechnung mit einflie3en. Sie werden nach den Ergebnissen der
Hauptkomponentenanalyse ausgewahlt, da sie aufgrund ihrer Ladung eine
gemeinsame Hauptkomponente bilden und entsprechend einer gemeinsamen
Doméane zuzuordnen sind. Die anderen Fragen der Domanen werden als wichtige
Einzelfragen bei der Bewertung einzelner Aspekte der verschiedenen Doméanen
gesehen. Bei der Reliabilitdtsprifung durch Berechnung des Crombach's Alpha zeigt
sich fur dieses Instrument insgesamt eine ausreichende Reliabilitdt. Die Entwicklung
des Fragebogens ist nicht Gegenstand der Arbeit und wird deswegen hier nicht
weiter behandelt.

Korperliche Funktion:

KFO1: Ich kann mit meinen Freunden beim Sport mithalten +

KF02: Beim Spielen und beim Sport sehe ich lieber zu als mitzuspielen +

KF03: Ich habe viel Energie +

KFO04: Nach der Schule bin ich zu mide, um mit meinen Freunden zu spielen +

KFEO05: Mein Korper erlaubt mir nicht, an Spielen und sportlichen Aktivitaten
teilzunehmen, die mir eigentlich Spal3 machen +

KF06: Ich habe Schwierigkeiten, mich alleine anzuziehen

KEQ7: Ich habe Schwierigkeiten beim Treppensteigen

KF08: Ich habe Schmerzen

KF09: Ich wache nachts auf

Emotionale Funktion:

EF10: Ich lache sehr viel und habe Spal3 +

EF11: Ich flihle mich ausgebrannt +
EF12: Ich ftihle mich alleine +

EF13: Ich bin argerlich +

EF14. Ich habe Angst, krank zu werden
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EF15:

Ich fhle mich glucklich +

Kdrperbild:

KB16
KB17

KB18

KB19:
KB20:
KB21:
KB22:
KB23:

Ich bin anders als meine Freunde

Wenn ich mir Mihe gebe, kann ich gut aussehen

Ich bin zufrieden mit meiner Grol3e +

Ich bin zufrieden mit meinem Gewicht +

Ich bin zufrieden mit meinem Gesicht und meinem Haar +
Ich mag nicht, wie ich aussehe +

Andere mdgen mein Aussehen nicht

Andere finden, dass ich ungewohnlich aussehe

Soziale Funktion (Subdoméane: Freunde):

T
A
N
ul

T
A
N
o

T
A
N
\'

T
A
N
(o]

T
A
[S)
©

T
A
w
o

Ich habe es leicht, Freunde zu finden +

Ich bin beliebt bei meinen Freunden +

Ich fuhle, dass ich anders bin als meine Freunde

Ich fihle mich in Gruppen Gleichaltriger ausgeschlossen +
Ich mache lieber was alleine

Ich kann Uber das reden, was mir wirklich Sorgen macht

Soziale Funktion (Subdoméne: Familie):

FA30:
FA31:
FA32:
FA33:
FA34:
FA35:

Meine Eltern machen viel Wirbel um mich +
Ich mache meiner Mutter Kummer

Ich mache meinem Vater Kummer

Ich mache meiner Familie Kummer +
Meine Familie halt zusammen

Ich fihle mich meinen Eltern sehr nah
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Kognition und Lernverhalten:

LV37: Mir fallt es leicht, neue Dinge zu lernen +

LVv38: Mir fallt es schwer, mich zu konzentrieren +

LV39: Ich bin genauso schlau wie alle anderen aus der Klasse +
LV40: Ich kann mir gut Sachen merken +

Lv41: Ich brauche sehr lange, um meine Schularbeiten zu machen +
Lv42: Ich brauche sehr lange, um meine Arbeit zu erledigen
Autonomie:

AUT42:. Ich freue mich auf die Zukunft +

AUT43: Ich kann erreichen, was ich will +

AUT44: Ich kann das machen, was ich mdchte +
AUT45: Ich kann Dinge selbst entscheiden +
AUT46: Ich kann auf mich selbst aufpassen
AUT47: Ich kann mit Gleichaltrigen mithalten
AUT48: Meine Eltern behandeln mich wie ein Baby
AUT49: Ich bin stolz auf mich

Allgemeine Fragen:

AF49: Ich bin zufrieden mit meinem Leben

AF50: Ich bin zufrieden mit meiner Gesundheit
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3.9. Statistische Auswertung und Darstellung der Ergebnisse der
Lebensqualitatsbefragung

Zur anschaulicheren Darstellung der Ergebnisse werden Boxplots gewahlt. Die
Verteilung der einzelnen Doménen wird durch Median, Minimum, Maximum und
Interquartilbereich beschrieben (Grafik 1). Der Median wird errechnet, indem den
Antwortmoglichkeiten (nie — immer) mit steigender Negativitat der Antwort, im Sinne
der gestellte Frage, ein Prozentrang zugeordnet wird. Entsprechend wird der
positivsten Antwort der Rang 20% vergeben und den weiteren Antwortmaéglichkeiten
mit steigender Negativitat dann die Range 40%, 60%, 80% und 100%. Aus diesen
Prozentwerten wird fur jede Domane aus den jeweiligen Einzelitems fur jeden
Patienten der Mittelwert errechnet. Aus der Summe der Mittelwerte aller Probanden
wird dann der Median bestimmt. Der Interquartilbereich entspricht der 25% - 75%
Percentile bzw. 50% der zentralen Messwerte und ist damit ein Mald fir die
Streuung.

Die kleinsten Werte (bis zu 5) pro Domane werden als Ausreil3er dargestellt.
Extremwerte sind solche Prozentzahlen, die um mehr als drei LaAngen der ermittelten
Boxplots abweichen. Neben dem Median, der unbeeinflut von Ausreil3ern ist, wird
noch zur Veranschaulichung der Mittelwert angegeben. Liegen Mittelwert und
Median (< 10% Unterschied) Ubereinander, kann man von einer Gauldverteilung der
Ergebnisse ausgehen.

Grafik 1: Statistische Parameter des Boxplots

—T— ——— Maximum

75% Perzentile

Median
Mittelwert
25% Perzentile

———— Minimum
¢ —— Ausreisser

* Extremwerte
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4. Ergebnisse

49 Patienten haben ihr Einverstandnis erteilt und sind Zielgruppe der Studie.

4.1. Diagnosen und Patientendaten

27 Patienten sind wegen einer Leuk&mie oder eines Lymphoms und 22 wegen eines

soliden Tumors behandelt worden. Das Alter hat zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

bei 42 der 49 Patienten unter 13,0 Jahren gelegen.

Die einzelnen Diagnosen verteilen sich wie folgt:

27 Hamoblastosen, davon : 11 akute lymphatische Leukamien

10 Lymphome
6 akute myeloische Leukamien

22 solide Tumore, davon : 9 Keimzelltumore

3 Ewingsarkome

3 Rhabdomyosarkome

3 eosinophile Granulome
2 Wilmstumore

1 Neuroblastom

1 Schminke Tumor

Die Daten werden fur die verschiedenen Bereiche der Untersuchung getrennt
dargestellt und anschlie3end tabellarisch zusammengefalit.

Aufgrund der &hnlichen Therapiemuster der Patienten mit Leuk&mien und
Lymphomen und denen mit soliden Tumoren werden diese beiden Patientengruppen

in der Darstellung der klinischen Ergebnisse getrennt.
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4.1.1. Anamnestisches-/familiares Umfeld

Zum Zeitpunkt der Befragung sind 10 der 49 Patienten Einzelkinder, 39 haben
mindestens ein Geschwisterkind. In 11 Fallen sind die Eltern der Kinder geschieden
(siehe Tabelle 2 und 3).

4.1.2. Schullaufbahn und Ausbildung bei der ersten Befragung

13 Patienten gehen noch in die Grundschule, 6 auf eine Hauptschule, 7 besuchen
eine Realschule, 6 eine Gesamtschule. 11 der Patienten sind Schiler/innen eines
Gymnasiums, wobei es sich in einem Fall um ein Gymnasium fur Kérperbehinderte
handelt, und 4 befinden sich bereits in der Ausbildung. Die verbleibenden 2 Kinder
besuchen Sonderschulen. 11 Kinder haben nach der Therapie ein Schuljahr
wiederholt (siehe Tabelle 2 und 3).

4.1.3. Klinische Datenerhebung zu Alter bei Diagnose, bei Befragung und Zeit

nach Therapie

Das Alter der Patienten bei Diagnosestellung liegt zwischen 5 Monaten und 16
Jahren. Das durchschnittliche Alter bei Diagnose in der Gruppe der soliden Tumore
entspricht 8,8 Jahre, das in der Gruppe der Leukamien und Lymphome 7,4 Jahre.
Bei den an Leukdmien und Lymphomen erkrankten Kindern sind 9 Patienten bei
Diagnose jinger als 5 Jahre. In der Gruppe der soliden Tumore haben nur 4 Kinder
das flinfte Lebensjahr bei Diagnosestellung noch nicht vollendet (siehe Tabelle 2 und
3).
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4.1.4. Klinische Datenerhebung zur ZNS- Therapie

29 der 49 Patienten haben eine ZNS- Therapie erhalten. Je nach Art der Erkrankung
bzw. des Behandlungsprotokolls sind zehn Kinder cranial bestrahlt, neun erhielten
intrathekal MTX, und zehn Kinder sind kombiniert sowohl mit cranialen
Bestrahlungen als auch mit intrathekalem MTX behandelt worden. Vier dieser 29
Kinder mit ZNS-Therapie sind aufgrund eines soliden Tumors therapiert worden. Bei
diesen vier Patienten schwankt die kumulative Dosis der cranialen Bestrahlung
zwischen 30 und 54 Gy und ist damit deutlich héher als bei den Leukamie- und
Lymphompatienten, die zwischen 10,5 und 18 Gy erhalten haben. Nur einem der vier
cranial bestrahlten Kinder mit solidem Tumor wurden zusatzlich intrathekale Gaben
von MTX verabreicht (siehe Tabelle 2 und 3).

4.1.5. Erhobene Nebenwirkungen und Komplikationen unter Therapie

Schwere Infektionen werden in beiden Patientengruppen als die am haufigsten
auftretenden Nebenwirkungen unter Therapie genannt und insgesamt von 13
ehemaligen Patienten angegeben. Hierbei sind nur die Infektionen berlcksichtigt, die
zu einer stationaren Behandlung gefuhrt haben. Insgesamt haben funf Patienten
unter der Therapie neurologische Auffalligkeiten entwickelt. Die Patienten 20 und 39
haben eine Vincristin- Neuropathie durchgemacht. Bei Patient 26 ist eine nicht néher
beschriebene periphere Neuropathie dokumentiert. Patient 29 hat eine
Horminderung bei einem Paukenerguss erfahren. Bei Patient 21 ist ein Horner-
Syndrom ungeklarter Ursache aufgetreten. Bei sieben Patienten mussten im
Rahmen der Tumorresektion andere Organe mitentfernt werden. Des weiteren ist es
unter Therapie bei Patient 30 zu einer wiederholten Warzenbildung gekommen.
Patient 19 ist zuséatzlich an einem Diabetes insipidus erkrankt. Bei Patient 35 ist unter
der Therapie eine Atem- und Niereninsuffizienz, ein Pleuraergul3 sowie eine

Dunndarmstenose aufgetreten (siehe Tab. 2 und 3).
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4.1.6. Beobachtete Langzeitfolgen

Als Langzeitfolgen werden all diejenigen klinischen Aspekte aus der Akte und dem
aktuellen Untersuchungsbefund zusammen gefasst, die als Residuen der Therapie
beziehungsweise Erkrankung zu sehen sind. Hinzu kommen jene von der
Grunderkrankung unabhangigen aktuellen Beschwerden, die das Wohlbefinden oder
das Korperbild des Patienten beeinflussen kdnnen wie zum Beispiel Narben, Zoster-
Narben, rezidivierende Infektionen, Skelettdeformitaten, hormonelle Dysfunktionen,
Adipositas, Organschaden sowie aktuell bestehende Erkrankungen. Dies trifft
insgesamt auf 29 Patienten zu, wobei 18 in die Gruppe der Patienten mit soliden
Tumoren gehdren sowie elf in die der Leukdmien und Lymphome. Eine Adipositas
liegt bei Zugrundelegen des Body-Mass-Index (BMI) bei finf Kindern vor. Von diesen
gehoren vier Patienten in die Gruppe der an soliden Tumoren erkrankten Kinder
(siehe Tabelle 2 und 3).

4.2. Spatfolgencharakteristik

Die Spatfolgen werden fir die ehemaligen Patienten mit soliden Tumoren und denen
mit Leukdmien und Lymphomen wegen der unterschiedlichen Therapiestrategien

getrennt aufgefuhrt.

4.2.1. Spatfolgencharakteristik in der Gruppe der soliden Tumore

Deformitaten oder Narben finden sich bei der Untersuchung bei sechs Kindern:
Dreimal eine Skoliose (Pat. 4, 14, 16), davon einmal mit Schadeldeformitat (Pat. 14)
bzw. Trichterbrust, Hochwuchs und Beinlangendifferenz (Pat. 16), Osteolysen des
Os ileum ( Pat. 9), eine groRere Narbe am Hals (Pat. 12) und bei Patient 19 ein
akzelleriertes Skelettalter.

Neurologische Auffélligkeiten zeigen sieben Kinder: Patient 1 zeigt eine leichte
Schallempfindungsschwerhorigkeit. Bei Patient 8 fallt ein Horverlust auf, der jedoch
durch eine Meningitis im Alter von 3 Jahren verursacht worden ist und damit zeitlich
vor der Tumorerkrankung liegt. Eine Visuseinschrankung, Blickheberparese und ein
Nystagmus bei Patient 13; ein leichter Strabismus (Pat. 14); eine motorische

Halbseitendifferenz (Pat. 16); eine Facialisparese mit Doppelbildern, wobei diese
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zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits chirurgisch korrigiert worden ist (Pat. 17)
und ein immer noch schlechtes Schriftbild und eingeschrankter Hackenstand bei
Patient 20, der unter Therapie eine Vincristin—Neuropathie entwickelt hat.
Organschéaden beziehungsweise einen Zustand nach Resektionen von ganzen
Organen weisen sieben der Patienten auf: Bei Patient 1 ist das linke Ovar reseziert,
bei Patient 7 sind die linke Niere und ein Teil der rechten Niere entfernt worden. Bei
Patientin 11 ist es =zu einer operativen Resektion von Uterus, Kleiner
Scheidenmanschette sowie der Adnexe rechts mit daraus resultierender Infertilitat
gekommen. Bei Patient 10 ist eine Ablatio Testis vorgenommen worden. Patientin
18 hat eine rechtsseitige Tumorsalpingovariektomie erhalten und weist am
verbleibenden Ovar follikulare Zysten auf. Bei Patient 22 ist die linke Niere reseziert
worden, und Patient 19 hat eine Fettleber.

An hormonellen Dysfunktionen leiden funf der Patienten: Bei Patient 3 liegt eine
Hypothyreose vor. UnregelmaRigkeiten im Menstruationszyklus liegen bei Patientin 6
und 8 wvor. Patientin 8 wird mit Trisequenz behandelt. Zu einem
Wachstumshormonmangel mit Percentilenknick im Verlauf des Wachstums ist es bei
Patient 17 gekommen. Bei Patient 19 liegt ein kompletter Hypophysenausfall mit
akzelleriertem Skelettalter (unter Deformitdaten und Narben ebenfalls erwahnt) und
Pubarche im Alter von 7 Jahren vor.

Bei drei Kindern finden sich Konzentrations- oder Lernstérungen (Pat. 10, 13 und
14). Schmerzen geben zwei Patienten an (Pat. 13 und 20).

In lhrer koérperlichen Leistungsfahigkeit eingeschrankt sind 3 Patienten: So darf
Patient 9 aufgrund oben erwéhnter Osteolysen des Os ileum nicht schwerer als 15
kg heben. Patient 1 ist durch seinen ebenfalls oben beschriebenen erhdhten
Atemwegswiderstand in seiner Leistungsfahigkeit beeintrachtigt, und Patient 16 darf
wegen seiner erheblichen Deformitdaten (s.0.) seit einem Jahr nicht am Sport
teilnehmen.

Allergien haben zwei Kinder.

Unter chronischen beziehungsweise rezidivierenden Infektionen leiden drei Kinder:
Patient 12 unter rezidivierenden Bronchitiden, Patient 18 unter einer Myokarditis, und
bei Patient 19 liegt eine chronische Hepatitis vor.

Des weiteren ist noch zu erwédhnen, dass Patient 13 seit der Behandlung unter
Angstzusténden leidet.

Alle Befunde sind in Tabelle 2 synoptisch zusammengestellit.
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Tabelle 2: Ubersicht klinische und soziodemographische Patientendaten der
Kinder mit soliden Tumoren

Geschlecht: m mannlich ; w weiblich

Diagnose: EG eosinophiles Granulom; KZT Keimzelltumor; ES Ewingsarkom;

ST Schminketumor; WT Wilmstumor; RS Rhabdomyosarkom; NBL Neuroblastom.
Therapiekomplikationen: | schwere Infektionen; OR Organresektionen;

S Stoffwechselstorungen; N Neuropathien; H Hautauffalligkeiten; OS Organschéaden
Langzeitfolgen: HD hormonelle Dysfunktion; L herabgesetzte Leistungsfahigkeit;

DN Deformitaten, Narben und Hautauffalligkeiten ; OS Organschaden; N neurologische
Ausfélle; K kognitive Schaden; | rez. Infekte; P psychische Probleme; S Schmerzen; A
Allergien; AD Adipositas; M Medikamenteneinnahme; IN Infertilitat; SD Striae Distensae
Eltern getrennt: + ja; - nein

Schule: 1 Grundschule; 2 Hauptschule; 3 Gesamtschule; 4 Realschule; 5 Gymnasium; 6
Sonderschule; 7 Ausbildung; + 1 Jahr krankheitsbedingt wiederholt; - keine Verzdgerung in
der Schullaufbahn

T
.13 |8 =
3|5 E|g§ |8 S | o
2|18 8|8 |5 |¢ < e
g2 |25 |E | 5 | 5
k= al= |§]S |2 |8 7|2
8% |z |5 |22 |2 |= 213
= =/ |8 |[E|T |2 |8 £ |2
S | =133 |35 <x|s |S |2 S £ |3
g (20| |2 )F% |[E|8 |2 |5 o |25
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0S
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1
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4.2.2 Spatfolgencharakteristik in der Gruppe der Leukdmien und Lymphome

Deformitaten oder Narben bestehen zum Zeitpunkt der Untersuchung bei funf
Kindern: Zweimal narbige Phimosen bei den Patienten 23 und 43 , eine
Huftkopfnekrose bei Patient 24 und eine Scapula alata beidseits, ein
Hohlrundrticken sowie ein Senkfuld beidseits bei Patient 29.

Schuppende Effloreszenzen im Unterhosenbereich weist Patient 44 auf.

Striae distensae haben zwei Patientinnen entwickelt (Pat. 29, 30).

Neurologische Symptome haben sich bei 3 Kindern gefunden und zwar eine
Blickheberschwéache und eingeschrankte konsensuelle Lichtreaktion bei Patient 30,
eine leichte vestibulare Unsicherheit bei Patient 37 und leichtes Stottern mit
dysphonischer Beteiligung bei Patient 43.

Rezidivierende Infektionen haben vier der Kinder, wobei es sich bei den Patienten 33
und 40 um Infektionen der Atemwege handelt und bei Patient 45 um Herpes Zoster.
Allergiker sind zwei Patienten.

Organschéaden haben zwei Patienten in Form einer Hepatosplenomegalie (Pat. 44)
und eine Nierensinuslipomatose links (Pat.29).

Uber rezidivierende Knochenschmerzen klagen zwei Patienten (Pat. 27, 47).

Eine herabgesetzte physische Leistungsfahigkeit, die durch eine mittelgradige
Ventilationsstorung der linken Lunge bedingt ist, findet sich zu den oben bereits
erwahnten Skelettdeformitaten, der Hepatosplenomegalie und der
Nierensinuslipomatose bei Patient 29.

Alle Befunde sind in Tabelle 3 synoptisch zusammengestellit.
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Tabelle 3: Ubersicht klinische und soziodemographische Patientendaten der
Kinder mit Leukdmien oder Lymphomen

Geschlecht: m mannlich ; w weiblich

Diagnose: EG eosinophiles Granulom; KZT Keimzelltumor; ES Ewingsarkom;

ST Schminketumor; WT Wilmstumor; RS Rhabdomyosarkom; NBL Neuroblastom.
Therapiekomplikationen: | schwere Infektionen; OR Organresektionen;

S Stoffwechselstdrungen; N Neuropathien; H Hautauffalligkeiten; OS Organschaden
Langzeitfolgen: HD hormonelle Dysfunktion; L herabgesetzte Leistungsfahigkeit;

DN Deformitaten, Narben und Hautauffalligkeiten ; OS Organschéaden; N neurologische
Ausfélle; K kognitive Schaden; | rez. Infekte; P psychische Probleme; S Schmerzen; A
Allergien; AD Adipositas; M Medikamenteneinnahme; IN Infertilitdt; SD Striae Distensae
Eltern getrennt: + ja; - nein

Schule: 1 Grundschule; 2 Hauptschule; 3 Gesamtschule; 4 Realschule; 5 Gymnasium; 6
Sonderschule; 7 Ausbildung; + 1 Jahr krankheitsbedingt wiederholt; - keine Verzdgerung in
der Schullaufbahn
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4.3. Schulischer Werdegang zum Zeitpunkt der zweiten Befragung

Zum Zeitpunkt der zweiten Befragung (n=36) befinden sich 13 der ehemaligen
Patienten in der Berufsausbildung, 8 besuchen ein Gymnasium, 5 eine Realschule, 5
die Gesamtschule und ebenfalls 5 eine Hauptschule. Keiner der Befragten gibt
Probleme in der Schule oder der Ausbildung an, die auf eine besondere
Beeintrachtigung schlie3en lassen. Die alteren Patienten (n=13) sind im Besitz eines
Berufsausbildungsplatzes (Tabelle 4).

4.4. Spatfolgen zum Zeitpunkt der zweiten Befragung

Bei Patient 20 hat 2 Jahre vor der Zweitbefragung der Verdacht auf ein Rezidiv
bestanden, der sich bei der weiteren Diagnostik jedoch nicht bestétigt hat.

Bei 9 Patienten sind im Verlauf neue Beschwerden aufgetreten. Im einzelnen sind
bei Patient 49 eine mittelgradige Hochtonschwerhdrigkeit bds. und bei Patient 6 eine
nicht therapiebedurftige Hochtonschwerhdrigkeit diagnostiziert, und bei Patient 47
liegt eine Mikrohdmaturie unklarer Genese vor. Patient 27 leidet unter
rezidivierenden Furunkulosen, Patientin 38 tragt ein Korsett zur Korrektur einer
Skoliose und bei Patient 40 treten belastungsabhéangige Herzrhythmusstérungen auf.
Bei Patient 31 ist eine Substitution mit Hydrocortison notwendig. Uber rezidivierende
Kopfschmerzen berichtet Patientin 45, und Patient 44 ist adip6s. Diese Adipositas
hat zum Zeitpunkt der ersten Erhebung nicht vorgelegen.

Die klinischen Angaben der Patienten zeigen im Verlauf bei 21 Patienten einen
Status idem im Vergleich zu den bei der ersten Befragung erhobenen Daten. Dies
trifft auf die Patienten 1, 4, 5, 9, 10, 11, 12, 14, 16, 18, 22, 24, 29, 30, 33, 34, 36, 39,
41, 42, 46 und 48 zu.

Zu Befundverbesserungen bzw. dem Ausheilen einiger bei der ersten Befragung
beobachteten Langzeitfolgen kam es bei 9 Patienten. So zeigt sich Patientin 6 nicht
mehr adipds, und die Hormonsubstitution ist zwischenzeitlich abgesetzt worden. Bei
Patient 44 besteht keine Hepatosplenomegalie mehr, und auch der Hautbefund
(schuppende Effloreszenzen im Unterhosenbereich) hat sich zurlckgebildet. Die
Patienten 13 und 20 geben eine Abnahme, Patient 27 ein Ausbleiben der

intermittierenden Gelenkschmerzen an. Bei den Patienten 23 und 43 sind die
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Phimose und bei Patient 32 die Varikozele in der Zwischenzeit operativ beseitigt

worden.
Uber eine Abnahme der Haufigkeit der rezidivierenden Infekte der oberen Luftwege

sowie ein Sistieren der Kopfschmerzepisoden berichtet Patient 40 (Tabelle 4).
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Tabelle 4 : Klinischer Verlauf und Ausbildung zum Zeitpunkt der 2. Befragung
im Vergleich zur 1. Befragung

Langzeitfolgen: HD hormonelle Dysfunktion; L herabgesetzte Leistungsfahigkeit; DN Deformitéten,
Narben und Hautauffalligkeiten ; OS Organschaden; N neurologische Ausfalle; K kognitive Schaden;

| rez. Infekte; P psychische Probleme; S Schmerzen; A Allergien; AD Adipositas;

M Medikamenteneinnahme; IN Infertilitat; SD Striae Distensae; VR unbestatigter Rezidivverdacht. T
Besserung der Symptome; <> im Verlauf idem;

Schule: 1 Grundschule; 2 Hauptschule; 3 Gesamtschule; 4 Realschule; 5 Gymnasium;

6 Sonderschule; 7 Ausbildung; + 1 Jahr krankheitsbedingt wiederholt; - keine Verzégerung in der
Schullaufbahn

Langzeitfolgen Ausbildung
Pa,fl'fm 1. Befragung 2. Befragung 1. Befragung 2. Befragung
1 N,OS,L <~ 3/- 7
4 DN o 71+ 7
5 - - 7/- 7
6 AD,HD N 2/- 7
9 DN,L © 4/- 7
10 OS,K UEN 4/+ 7
11 OS,IN, M © 3/- 7
12 I,DN, o 51/- 5
13 N,AD,S,K,P AD &, N o, ST, K 4]- 4
o, P
14 N,DN,K <~ 2/- 2
16 DN,L,N PEN 4/- 7
18 1,0S I, 0OS & 4/- 4
20 SN ST, No, VR 1/- 2
22 OS,A © 1/- 5
23 DN - 5/+ 7
24 DN RN 5/- 7
27 S | 2/+ 7
29 DN,SD,0S,L o 3/- 7
30 AD, SD,N o 3/+ 3
31 - M 2/- 3
32 OS - 3/- 7
33 I o 4/- 4
34 - - 5/- 5
36 - - 5/- 5
38 - DN 1/- 4
39 - <~ 2/- 2
40 1,S 1T, 0S 3/- 3
41 - - 1/+ 3
42 - - 1/- 5
43 N,DN N o 4)- 4
44 OS,DN A 1/- 2
45 I,LAD,A |, AD, A, S 1/- 5
46 - - 1/- 5
47 - oS 1/- 5
48 - - 1/- 3
49 - N 1/- 2
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4.5. Ergebnisse der ersten Lebensqualitatsbefragung

Bei Betrachtung der unten gezeigten Boxplotdarstellung (Grafik 2 + Tabelle 5) (Zur
Darstellung in Boxplots siehe Seite 31) der Ergebnisse der Lebensqualitatsbefragung
mit der Pilotversion des PEDQOL® - Fragebogens fallt auf, dass sowohl Patienten als
auch Kontrollpersonen ihre Lebensqualitat insgesamt als gut bewerten. Lediglich in
der Domane Korperbild zeigt sich eine schlechtere Einschatzung durch die

Patienten.

Grafik 2: Darstellung der Ergebnisse der Lebensqualitatsbefragung im
Vergleich der 49 Patienten und 60 Kontrollpersonen bei der ersten Befragung
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Tabelle 5: Haufigkeit der Negativbewertung in den einzelnen Domanen in %
und Streuung der Ergebnisse bei 60 gesunden Kontrollpersonen und 49
Patienten:

EF emotionale Funktion; AUT Autonomie; KB Korperbild; LV Lernverhalten
(Kognition); KF physische Funktion; FR Sozialverhalten Freunde FA Sozialverhalten
Familie.

Median Kontrolle | Interquartilbereich | Median Patienten |Interquartilbereich
Kontrolle Patienten
EF 40 10 40 15
AUT 39 14 40 14
KB 33 20 40 20
LV 40 16 44 20
KF 30 15 30 18
FR. 40 27 40 30
FA. 37 13 40 15

4.6. Beobachtungen wéahrend der ersten Lebensqualitatsbefragung

Alle Kinder haben fir das Ausfillen des Bogens weniger als 20 Minuten benétigt. Der
Durchschnitt der Kinder hat dies in 12 Minuten geschafft. Der Grossteil der Fragen
wird von den Patienten als verstandlich und fir sie zutreffend formuliert empfunden.
Insgesamt hat sich wéahrend des Einsatzes des Fragebogens gezeigt, dass er gut

von den Kindern toleriert wird.

4.7. Anderungen in der Uberarbeiteten Version des PEDQOL®- Fragebogens im

Vergleich zur Version der ersten Befragung

Aufgrund der Beobachtungen bei der Erstbefragung sind mehrere Items
kindgerechter umformuliert worden. Grund fir die Umformulierungen einiger Fragen
sind gehaufte Nachfragen wahrend der Testung auf Grund von
Verstandnisproblemen durch die Kinder gewesen. Auch hat sich in der Auswertung
der ersten Befragung eine Tendenz abgezeichnet, die Fragen mit ,manchmal” zu
beantworten. Hier ergibt sich in der Bewertung das Problem, dass die Antwort
~-manchmal“ nicht klar als negative oder positive Antwort gewertet werden kann. Dies

fuhrt in der Auswertung zu einer mangelnden Trennschéarfe, und es ergeben sich

45




Probleme in der klaren Bewertung der Antworten, weshalb die in der Pilotversion
benutzte 5-Likert-Skala in der Uberarbeiteten Version in eine 4-Likert-Skala geédndert
worden ist.

Diese Endversion von PEDQOL (siehe Kapitel 9.2) hat nunmehr 48 Items, verteilt auf
die 6 Domanen physische Funktion und Schmerz (9 Fragen), emotionale Funktion (6
Fragen), Korperbild (9 Fragen), Sozialverhalten — Freunde und Familie (12 Fragen),
Kognition und Lernverhalten (6 Fragen), Autonomie (6 Fragen) sowie 2 allgemeine
Fragen zum personlichen Wohlbefinden. Der Fragebogen bedient sich nun einer 4 —
Likertskala, mit den Antwortmdglichkeiten ,immer*, ,haufig“, ,selten®, ,nie".

In der folgenden Grafik werden die Anderungen im Wortlaut der Fragen dargestellt.

(Grafik 3)
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Grafik 3: Anderungen im Wortlaut der Fragen des PEDQOL-Bogens in der

Uberarbeiteten Version

Frage Nr.|Wortlaut in der Pilotversion Wortlaut der Endversion
KB21 Ich mag nicht, wie ich aussehe -> |Ich bin zufrieden mit meinem
Aussehen
KB22 Andere mdgen nicht, wie ich - | Andere mdgen mein Aussehen
aussehe
In der letzten Woche................
KFO09 Ich wache nachts auf -> Jwachte ich nachts auf, weil ich
schlecht getraumt hatte
- Jwachte ich nachts auf, weil ich
Schmerzen hatte
EF11 Ich fuhlte mich ausgebrannt - |fuhlte Ich mich schlapp und
lustlos
SV35 Ich fihle mich meinen Eltern sehr | = [habe ich mich mit meinen Eltern
nah gut verstanden
-> | habe ich mich mit meinen
Freunden gut verstanden
SV36 Ich kann Uber das reden, was mir | = Jkonnte ich mit meinen Eltern
wirklich Sorgen macht uber das reden, was mir wirklich
Sorgen macht
- |konnte ich mit meinen Freunden
uber das reden, was mir wirklich
Sorgen macht
KF03 Ich habe viel Energie - | habe ich mich stark gefiihlt
-> |war ich gut drauf.
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Frage Nr.]Wortlaut in der Pilotversion Wortlaut in der Endversion
In der letzten Woche................
KF04 Nach der Schule bin ich zu mide, fuhlte ich mich fit genug, um
um mit meinen Freunden zu nach der Schule mit meinen
spielen Freunden zu spielen
KF05 Mein Korper erlaubt mir nicht, an fuhlte ich mich zu schwach, um
Spielen und sportlichen Aktivitaten zu spielen oder zum Sport zu
teilzunehmen, die mir eigentlich gehen, obwohl ich das gerne
Spal? machen getan hatte
KFO7 Ich habe Schwierigkeiten beim konnte ich ohne Schwierigkeiten
Treppensteigen Treppen steigen
KF09 Ich wache nachts auf bin ich nachts aufgewacht, well
ich Schmerzen hatte
AUT46 Ich kann auf mich selbst durfte ich alleine weggehen
aufpassen
AUT48 Meine Eltern behandeln mich wie haben mich meine Eltern wie ein

ein Baby

kleines Kind behandelt

Folgende Fragen werden in der neuen Version nicht mehr berlcksichtigt:

e KFO06: Ich habe Schwierigkeiten, mich alleine anzuziehen

e KB17: Wenn ich mir Muhe gebe, kann ich gut aussehen

e FA32: Ich mache meinem Vater Kummer

e FA31: Ich mache meiner Mutter Kummer

e LV42: Ich brauche sehr lange, um meine Arbeit zu erledigen

e FA34: Meine Familie halt zusammen

Parallel zu den formulierten Fragen zur sozialen Funktion in der Familie werden die

gleichen Fragen auch fir die soziale Funktion in Richtung Freunde formuliert.

In der Zeit zwischen der ersten und der zweiten Befragung hat eine Uberarbeitung

der eingesetzten Pilotversion des Fragebogens stattgefunden. Weiterhin ist der

revidierte Fragebogen zwischenzeitlich an einer gré3eren Kontrollgruppe von

Probanden validiert worden.
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4.8. Ergebnisse der zweiten Befragung

Von den Patienten, die an der ersten Befragung teilgenommen haben, sind mit
einem zeitlichen Intervall von 4 Jahren 47 telefonisch angefragt worden, ob sie an
einer Zweitbefragung teilnehmen wirden. Trotz erteilten Einverstandnisses haben
nur 36 der damals 49 befragten Patienten den Fragebogen ausgefullt und
zurtckgeschickt. Zwei der Patienten waren unbekannt verzogen, die Ubrigen elf
Patienten fullten den Bogen trotz telefonischer Aufforderung nicht aus.

Beim Betrachten der Ergebnisse der 36 Patienten, die 4 Jahre nach der ersten
Befragung erneut aber mit der (iberarbeiteten Version des PEDQOL® getestet
wurden, fallt in fast allen Domé&nen die Lebensqualitdtseinschatzung durch die
Patienten geringfugig negativer aus (Grafik 4a, Grafik 4b, Tabelle 6). Lediglich in den
Domanen FR und AUT antworten die Befragten positiver als zum ersten
Erhebungszeitpunkt. Ein deutlicher Unterschied findet sich in der Bewertung des
Korperbildes. 25 Patienten bewerten ihr Korperbild in der zweiten Befragung
schlechter als in der ersten. Zwei Patienten antworten unverandert und lediglich neun
Patienten haben eine positive Tendenz in der Einschatzung ihres Korperbildes
(Tabelle 7). Dieser Unterschied erweist sich in der statistischen Uberpriifung mit dem

Mann-Whitney-Test trotz der kleinen Patientenzahl als signifikant (Tabelle 8).
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negative Antworten in Prozent

Grafik 4a: Haufigkeit negativer Selbstbeurteilungen der Lebensqualitats-

bewertung der 36 zu beiden Testzeitpunkten getesteten Patienten

Um einen genauen Vergleich durchfiihren zu kénnen, werden in der Auswertung der

Ergebnisse nur die Patienten bertcksichtigt, die an beiden Befragungen

teilgenommen haben.
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Grafik 4b: Haufigkeit der negativen Bewertung der Lebensqualitat der 36 zu
beiden Testzeitpunkten getesteten Patienten bei Doméane Kdrperbild

negative Antworten in Prozent
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Tabelle 6: Interquartilbereiche und Mediane im Vergleich der beiden
Testversionen anhand der zu beiden Zeitpunkten getesteten 36 Patienten
(Angaben in %)

EF emotionale Funktion; AUT Autonomie; KB Korperbild; LV Lernverhalten
(Kognition); KF physische Funktion; FR Sozialverhalten Freunde FA Sozialverhalten
Familie.

1. Testung mit Fragebogen 1 (n =36)

2. Testung mit Fragebogen 2 (n =36)

Median Interquartilbereich Median Interquartilbereich
EF 38 19 38 13
AUT 40 16 38 13
KB 37 20 40 15
LV 44 24 45 15
KF 30 20 38 19
FR 40 33 38 19
FA 35 13 38 19
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Tabelle 7: Veranderungen bei der Beurteilung der Domanen durch die 36

Patienten bei der 2. Befragung mit dem modifizierten Fragebogen

EF emotionale Funktion; AUT Autonomie; KB Korperbild; LV Lernverhalten
(Kognition); KF physische Funktion; FR Sozialverhalten Freunde FA Sozialverhalten

Familie.
Beurteilung der Lebensqualitatsdoménen bei 2.
Testung im Vergleich zur 1. Befragung

positiver negativer Keine Anderung

EF 14 20 2

AUT * 16 19 0

KB 9 25 2

LV * 12 22 1

KF 14 22 0

FR 22 14 0

FA 16 20 0

Tabelle 8: Vorzeichentest zur Signifikanzbeurteilung der Veréanderungen der

Ergebnisse der beiden Testungen:

EF emotionale Funktion; AUT Autonomie; KB Korperbild; LV Lernverhalten
(Kognition); KF physische Funktion; FR Sozialverhalten Freunde FA Sozialverhalten

Familie.

Asymptotische
Signifikanz (signifikant
bei < 0,05)

EF1 - EF2 0,391

AUT1 — AUT2 0,735

KB1 — KB2 0,010

LV1-LV2 0,123

KF1 — KF2 0,243

FR.1 - FR.2 0,243

FA.1 — FA2 0,617
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4.9. Vergleich der Patienten mit beeintrachtigenden Langzeitfolgen versus
denen mit keinen oder leichten Langzeitfolgen untereinander sowie innerhalb
der Gruppe im zeitlichen Verlauf.

Als beeintrachtigende Langzeitfolgen werden jene definiert, die das Kdrperbild mit
hoher Wahrscheinlichkeit beeinflussen (z.B. Adipositas, Striae distensae, grolde
sichtbare Narben), die mit einer herabgesetzten korperlichen Leistungsfahigkeit
einhergehen (z.B. Hiftkopfnekrosen, Osteolysen, die die Stabilitat des
Skelettsystems beeinflussen, kardiologische oder pulmonologische Organschéaden),
Organschaden, die zu regelmaligen Medikamenteneinnahmen fihren, und
neurologische Langzeitfolgen (z.B. deutliche Einschrankungen des Horvermégens,
vestibulare Probleme, Konzentrationsschwachen).

Beeintrachtigende Langzeitfolgen nach der obigen Definition lagen bei Patient 4, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 27, 29, 30, 38, 40, 44 und 45 vor.

Vergleicht man die beiden Gruppen zum Zeitpunkt der zweiten Befragung
untereinander, fallt auf, dass insgesamt die Gruppe der Patienten mit
beeintrachtigenden Langzeitfolgen in allen Domanen die Lebensqualitat schlechter
bewertet als die Gruppe mit wenig Spatfolgen. Bei der statistischen Uberprifung im
Mann-Whitney-Test zeigt sich, dass die Unterschiede in der Doméane EV (p=0,042)
als signifikant und in den Doméanen KV (p=0,066) und LV (p=0,077) als fraglich
signifikant bezeichnet werden konnen. Hierbei, wie auch bei den folgenden
Vergleichen, ist die insgesamt flr eine statistische Auswertung niedrige
Patientenzahl zu berucksichtigen (Grafik 5a, Grafik 5b, Tabelle 9).

Zur Darstellung in Boxplots siehe Seite 32.
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Grafik 5a: Vergleich der Lebensqualitat von Patienten mit Langzeitfolgen und
ohne Langzeitfolgen zum Zeitpunkt der 2. Befragung
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Grafik 5b: Doméanen mit signifikanten Unterschieden bei Patienten mit wenig
und stark beeintrachtigenden koérperlichen Langzeitfolgen zum Zeitpunkt der 2.

Befragung
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4.10. Zeitlicher Verlauf in der Bewertung der Lebensqualitat der Patienten mit

wenig und stark beeintrachtigenden kérperlichen Langzeitfolgen

In der Auswertung der zeitlichen Verlaufe in den einzelnen Gruppen zeigt sich, dass
die Patienten ohne schwere Langzeitfolgen in der 2. Befragung ihre Lebensqualitat
ahnlich bewerten wie bei der ersten. Lediglich die Domane ,Freunde* wird bei der 2.
Befragung besser bewertet. Dieser Unterschied zeigt sich aber bei der statistischen
Uberprifung als nicht signifikant (Tabelle 9).

Anders stellt sich der zeitliche Verlauf bei den Patienten mit beeintrdchtigenden
Langzeitfolgen dar. In allen Domé&nen bewerten die Patienten ihre Lebensqualitat
zum Zeitpunkt der 2. Befragung schlechter. Im Wilcoxon-Test zeigt sich ein
signifikanter Unterschied in der Domane ,Kérperbild* (p=0,002) und ein fraglich
signifikanter Unterschied in der Domane ,Kognition* (p=0,089). Die Verschlechterung
der Bewertung der anderen Domanen zeigt keine Signifikanz im Wilcoxon-Test
(Grafik 6, Tabelle 9).

Tabelle 9: Vergleich der negativen Lebensqualitatsbewertung der Patienten mit
beeintrachtigenden Langzeitfolgen versus den Patienten mit wenig
Langzeitfolgen und des zeitlichen Verlaufs innerhalb der einzelnen Gruppen
(Angaben in % negativer Antworten)

EF emotionale Funktion; AUT Autonomie; KB Korperbild; LV Lernverhalten
(Kognition); KF physische Funktion; FR Sozialverhalten Freunde FA Sozialverhalten
Familie.

I wenig Probleme n=17 viel Probleme n=19
IEF AUT KB JLV [KF |FR [JFA EF JAUT KB LV |KF |FR |JFA
|Mittelwert 35| 41 | 38| 41 | 34 | 44 | 42 | 38 | 39 | 37 | 40 |39] 42 | 34
Befragung
1 . 18| 17 | 25 | 22 | 18 | 23 | 18 15 | 17 | 23 | 32 |25] 33 | 13
Interquantilber,
|Mittelwert 35140 | 39 | 39| 36| 37| 40 | 44 | 41 | 47 | 47 |45] 44 | 41
Befragung
2 ) 19| 15118 | 13 | 12 | 13 | 22 19 9 10 | 12 |25] 19 | 19
Interquantilber.
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Grafik 6: Doméanen mit signifikanten Unterschieden im zeitlichen Verlauf bei
Patienten mit Langzeitfolgen
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5. Einzelfalldarstellungen
Um die grof3en interindividuellen Unterschiede in der Beurteilung der eigenen
Lebensqualitat zu verdeutlichen, werden im folgenden anhand von
Einzellfallbeispielen die Behandlungsverlaufe und die Ergebnisse im Hinblick auf die
Lebensqualitat dargestellt.

5.1. Patient Nr. 1

5.1.1. Anamnese zum Zeitpunkt der ersten Befragung

Hier handelt es sich um ein zum Zeitpunkt der ersten Befragung 18- jahriges
Madchen. Es besucht die 13. Klasse einer Gesamtschule bei bisher regelrechtem
schulischem Werdegang. Ihr familidres Umfeld ist intakt, und sie hat zwel

Geschwister.

5.1.2. Klinischer Verlauf bis zum Zeitpunkt der ersten Befragung

Im Alter von acht Jahren ist bei der Patientin ein linksseitiger Ovarialtumor operativ
entfernt und die Diagnose eines Teratoms Grad II-lll gestellt worden. Die
Behandlung gemal der MAKEI — Studie hat eine adjuvante Chemotherapie mit den
Zytostatika Bleomycin, Etoposid und Cisplatin vorgesehen. Unter der Therapie sind
keine gravierenden Probleme aufgetreten.

Seit funf Jahren und acht Monaten befindet sich die Patientin nun in der
Nachsorgebehandlung. Sie wéachst entlang der 90. bis 97. Perzentile und liegt mit
dem Gewicht zwischen der 50. und 75. Perzentile. Seit der Therapie leidet die
Patientin unter einer leichten Schallempfindungsschwerhdrigkeit sowie einem leicht

erhohten Atemwegswiderstand. Sie hat einen regelmafligen Menstruationszyklus.
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5.1.3. Lebensqualitatsdaten bei der ersten Testung

Die Patientin bewertet die beiden allgemeinen Fragen (AF) beide mit ,manchmal”
und damit weder eindeutig positiv noch negativ. Nur die Doménen KF, FA und FR
sieht das Madchen als positiv. Starke Defizite empfindet sie in der Doméne LV, in der
sie bis auf die Frage LV 39, die sie mit ,manchmal“ beantwortet, alle weiteren Fragen
negativ einschatzt. Ebenfalls negativ beantwortet sie die Fragen zum Korperbild KB
17, 20 und 21, bei denen es um das allgemeine Aussehen sowie Gesicht und Haare
geht. Auch die Fragen KB 16, 19 und 22 dieser Domane werden nur mit ,manchmal*
und damit nicht klar positiv gewertet. Bei der Betrachtung der Fragen zur Autonomie
fallt auf, dass die Patientin ihre Lebensqualitdt bei den Fragen zur eigenen
Selbstandigkeit und Autonomie (AUT 44-48) positiv einschatzt, jedoch die Fragen zur
Zukunftszuversicht AUT 42 und AUT 43 negativ beantwortet. Auch die Frage, ob sie
stolz auf sich sei (AUT 49), wird von der Patientin verneint.

In der Doméane EF werden die Fragen EF 12, 13 und 15 mit ,manchmal“ beantwortet,
die restlichen jedoch klar positiv.

5.1.4. Anderungen im Bereich der soziodemographischen und medizinischen Daten

zum Zeitpunkt der zweiten Befraqung

Zum Zeitpunkt der zweiten Befragung ist die Patientin 22 Jahre alt. Sie ist seit drei
Jahren aus der Nachsorge entlassen, die bekannten Langzeitfolgen bestehen
unverandert. Bei der telefonischen Nachfrage gibt sie keinerlei Beschwerden an
weder im medizinischen noch im sozialen Bereich. lhre Periode bekommt sie

weiterhin regelmafig.

5.1.5. Lebensqualitdtsdaten bei der zweiten Testung

Die Patientin gibt nun ca. drei Jahre nach Beendigung der Nachsorgebehandlung
erfreulicherweise keinerlei Beschwerden in der Lebensqualitdtsbefragung mehr an.
Beide Fragen zum allgemeinen Wohlbefinden (AF 49 u. AF 50) bewertet sie, wie
auch alle Domanen, inzwischen positiv (Tabelle 10). Auch bei der Analyse der
Einzelitems findet sich keine Frage, die von der Patientin negativ beantwortet wird.

Lediglich die Frage KB 16 (ich bin anders als meine Freunde) kreuzt sie mit ,haufig"
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an, was jedoch nicht eindeutig als negativ zu werten ist. Offen bleibt in diesem
Zusammenhang auch, ob dieses Empfinden der Andersartigkeit aus der zuvor
erlebten Krebserkrankung resultiert.

Tabelle 10: Median der relativen Haufigkeit von negativen Antworten in % pro
Doméne im Vergleich der beiden Befragungen bei Patient Nr.1:

EF emotionale Funktion; AUT Autonomie; KB Korperbild; LV Lernverhalten
(Kognition); KF physische Funktion; FR Sozialverhalten Freunde FA Sozialverhalten
Familie.

1. Testung 2. Testung
EF 55 44
AUT 57 33
KB 63 45
LV 76 50
KF 50 31
FR 40 38
FA 33 31

5.1.6. Beurteilung des Verlaufs bei Patient 1

Die Patientin ist 14 Jahre nach Diagnose des Tumors in gutem klinischem Zustand
und auch im soziodemographischen Verlauf ohne Schwierigkeiten. Zum Zeitpunkt
der letzten Befragung liegt als einzige Spatfolge der operationsbedingte Verlust des
linken Ovars vor. Bezuglich der Schallempfindungsschwerhdérigkeit und des erhdhten
Atemwegswiderstandes gibt die Patientin keinerlei Probleme an. Diese erfreulichen
klinischen Daten  korrelieren sehr gut mit dem Ergebnis  der
Lebensqualitatsbefragung. Einen ebenfalls nicht unerheblichen Faktor kdnnte hierbei
auch der zeitliche Abstand zur Therapie spielen, da sich die Patientin nunmehr
bereits seit drei Jahren nicht mehr zu Nachsorgeuntersuchungen vorstellt. Hiermit
wird durch den Wegfall der regelmaRigen Konfrontation mit der durchgemachten
Erkrankung und dem bestehenden Rickfallrisiko eine Normalisierung im Alltag mit
Sicherheit erleichtert.
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5.2. Patient Nr.13

5.2.1. Anamnese zum Zeitpunkt der ersten Befragung

Es handelt sich um einen zum Zeitpunkt der Befragung 13 Jahre alten Jungen. Er
besucht die 6. Klasse einer Realschule, und die Schullaufbahn ist bisher regelrecht.
Seine Eltern sind seit 13 Jahren geschieden, und er hat ein Geschwisterkind aus
dieser Ehe.

5.2.2. Klinischer Verlauf bis zum Zeitpunkt der ersten Befraqung

Im Alter von 11 Jahren ist die Diagnose eines Hirntumors und nach Operation
histologisch die Diagnose eines gemischtzelligen Keimzelltumors der Pinealisregion
gestellt worden. Die Behandlung ist entsprechend des SIOP CNS GCT 96—Protokolls
erfolgt. Postoperativ sind vier Blocke einer zytostatischen Behandlung mit den
Medikamenten Platin, Etoposid und Ifosphamid (PEI) sowie eine craniale
Bestrahlung im Tumorbereich mit einer Gesamtdosis von 54 Gy verabfolgt worden.
Wahrend der Therapie hat der Patient eine Gastroenteritis und in der weiteren Folge
einen Barrett Osophagus entwickelt.

Zum Zeitpunkt der Befragung befindet sich der Junge seit einem Jahr und vier
Monaten in der Nachsorgebehandlung. Er wéachst auf der 97. Percentile, liegt mit
seinem Gewicht oberhalb der 97. Percentile und ist somit adipés. An koérperlichen
Beschwerden liegen eine Visuseinschrankung, eine Blickheberschwéache, ein up-
beat-Nystagmus sowie eine leichte Psoriasis vor. Weiter klagt der Patient Uber
rezidivierende Schmerzen im rechten Knie sowie in der Region der Rippen des
vorderen Thorax. Seit der Behandlung leidet er an Angstzustanden sowie

Konzentrationsschwéache.

5.2.3. Lebensqualitatsdaten bei der ersten Testung

Die allgemeine Frage AF 49 beantwortet der Patient positiv, die allgemeine Frage zur
eigenen Gesundheit (AF 50) jedoch negativ. Positiv bewertet der Patient die
Domanen AUT, EF, KB sowie die Subdoméanen ,Freunde” und ,Familie®. In den

Domanen, die sich auf die koérperliche (KF) und kognitive (LV) Leistungsfahigkeit
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beziehen, fallt seine Wertung deutlich schlechter aus. So beantwortet er die Fragen
KF 01-04 und 08 negativ und KF 09 sowie LV 38, 41 und 42 mit ,manchmal“ nicht
eindeutig positiv.

5.2.4. Anderungen im Bereich der soziodemographischen und medizinischen Daten

zum Zeitpunkt der zweiten Befraqung

Zum Zeitpunkt der zweiten Befragung ist der Patient 17 Jahre alt und besucht die 10.
Klasse einer Realschule. Er befindet sich noch in der Nachsorge und stellt sich in
regelmanigen Abstanden in der hamatologisch — onkologischen Ambulanz vor. Er ist
unverandert adipds und klagt Uber Gelenkschmerzen an den unteren Extremitéten
mit wechselnder Lokalisation, die sich jedoch im Verlauf als leicht gebessert
darstellen. Des weiteren gibt er gelegentliche Kopfschmerzen an, und es besteht ein
Strabismus divergens. Der Patient berichtet, intermittierend unter Ubelkeit ohne
Erbrechen zu leiden. Bei der Osophago— Gastro- Jejunoskopie zeigt sich jedoch kein
auffalliger Befund. Auch der unter Therapie diagnostizierte Barrett - Osophagus ist

nicht mehr nachweisbar.

5.2.5. Lebensqualitdtsdaten bei der zweiten Testung

Insgesamt bewertet der Patient seine Lebensqualitat bis auf AUT und KF negativer
als bei der ersten Befragung, wobei die Beurteilung der Doméane KF insgesamt
immer noch schlecht ausféllt. Er beschreibt seine korperliche Funktion bei allen
Items, die die korperliche Leistungsfahigkeit betreffen, als unbefriedigend. Der etwas
bessere Median kommt dadurch zustande, dass er die Fragen KF08 und KF09
positiv beantwortet. Ebenfalls bewertet der Patient die Domane KB jetzt deutlich
schlechter als in der ersten Befragung. Hier fallen vor allem die Fragen zum
Aussehen und wie es von Anderen bewertet wird negativ aus (KV16, KV22, KV23).
Auch in der Domane FR ist die Tendenz in der Bewertung negativ. Dies ist bedingt
durch die schlechtere Beurteilung der Fragen SV25, SV27 und SV28, die das
Verhaltnis zu Gleichaltrigen und Probleme bei der Kontaktaufnahme behandeln. Im
Verhéltnis zu seiner Familie (Doméane FA) ist die Gesamtbewertung zwar ebenfalls
geringfugig schlechter als vor vier Jahren, féllt aber insgesamt immer noch positiv

aus. Auffallig ist besonders die negative Tendenz bei der Frage FA 32. Die
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Betrachtung der Einzelfragen in der Doméne EF, die insgesamt ebenfalls etwas
schlechter ausfallt, zeigt, dass der Unterschied durch die deutlich schlechtere
Bewertung der Frage EF13 (ich bin &rgerlich) zustande kommt. Die ubrigen Fragen
dieser Doméne zeigen keine negative Tendenz in der Beantwortung. In der Doméne
LV, in der der Patient bei der ersten Befragung die Fragen LV 38, LV 41 und LV 42
mit ,manchmal“ bewertet, fallt auf, dass er die beiden verbleibenden Fragen LV 38
und LV 41, die die Konzentrationsfahigkeit sowie die schulische Leistungsfahigkeit
beschreiben, jetzt negativ sieht. Dies stellt auch die Hauptursache fur den
schlechteren Median in der zweiten Befragung in dieser Doméne dar. Die
allgemeinen Fragen (AF 49 u. AF 50) beantwortet er unverandert, besonders sieht er

die Frage AF 50 immer noch als negativ (Tabelle 11).

Tabelle 11: Median der relativen Haufigkeit von negativen Antworten in % pro

Domane im Vergleich der beiden Befragungen bei Patient Nr.13:

EF emotionale Funktion; AUT Autonomie; KB Korperbild; LV Lernverhalten
(Kognition); KF physische Funktion; FR Sozialverhalten Freunde FA Sozialverhalten
Familie.

1. Testung 2. Testung
EF 45 56
AUT 40 38
KB 23 45
LV 44 55
KF 95 75
FR 47 63
FA 30 43

5.2.6. Beurteilung des Verlaufs bei Patient 13

Auch bei Patient 13 zeigt sich, dass die Bewertung der Lebensqualitat insgesamt gut
mit den erhobenen soziodemographischen und medizinischen Daten korreliert. So
gibt er besonders bei den Fragen, die die korperliche Funktion sowie die
Zufriedenheit mit dem eigenen Aussehen behandeln, Probleme an. Dies wére durch
die Adipositas des Patienten zu erklaren. Weiter zeigt der Patient deutliche Probleme

im Bereich der Kontakte zu Gleichaltrigen. So gibt er an, dass es ihm Probleme
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bereitet, Freunde zu finden. Ob dies als eine Folge der langen Therapie und der
daraus resultierenden Reintegrationsprobleme zu werten ist oder ebenfalls durch das
beeintrachtigte Empfinden des eigenen Korperbildes mitbeeinflul3t wird, ist hier nicht
zu klaren. Auch klagt der Patient Uber Probleme im Bereich der schulischen
Leistungsfahigkeit und hier besonders Uber eine herabgesetzte
Konzentrationsfahigkeit. Dies ist mit grof3er Wahrscheinlichkeit sowohl durch die
Lokalisation der Tumorerkrankung bedingt als auch mdgliche Folge der cranialen
Bestrahlung und des operativen Eingriffs. Entsprechend der geschilderten Probleme
gibt der Patient auch an, dass er mit seiner Gesundheit nicht zufrieden ist (AF 50).
Die positivere Bewertung der Doméane AUT ist wahrscheinlich auf das Alter des
Patienten zuriickzufiihren. Auch zeigt sich, dass der Patient die Frage FA 32
schlechter bewertet, was bei vielen Kindern, deren Eltern in Scheidung leben, in der

Lebensqualitéatsbewertung ebenfalls beobachtet worden ist.

5.3. Patient Nr. 23

5.3.1. Anamnese zum Zeitpunkt der ersten Befragung

Der Patient ist zum Zeitpunkt der Befragung 17 Jahre alt. Er besucht die 11. Klasse
eines Gymnasiums und hat nach der Therapie freiwillig ein Schuljahr wiederholt. Die

Eltern haben ein weiteres Kind und sind geschieden.

5.3.2. Klinischer Verlauf bis zum Zeitpunkt der ersten Befragung

Im Alter von neun Jahren ist die Diagnose eines abdominalen B-Zell-Lymphoms des
WHO-Stadiums llI-1V gestellt und nach dem ALL/NHL-BFM 86- Protokoll behandelt
worden.

Im Alter von finfzehn Jahren ist dann eine Neuerkrankung in Form eines T-Zell-
Lymphoms diagnostiziert und nach dem high-risk Arm des COALL 6/97 Protokolls
behandelt worden. Der Patient hat in der Reinduktionsphase jedoch kein
intrathekales MTX und anstatt Coli-ASP Erwinia-ASP erhalten. Insgesamt ist er mit
12 Gy craniospinal bestrahlt worden und wurde mit einer kumulativen intrathekalen
Gesamtdosis von 162 mg MTX behandelt. Wahrend der Dauertherapie des COALL-
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Protokolls hat der Patient sein orales MTX nicht regelméaf3ig eingenommen und als
Komplikation unter Therapie eine starke Stomatitis entwickelt.

Zum jetzigen Zeitpunkt befindet sich der Patient seit 6 Monaten in der
Nachsorgebehandlung. Gewicht wie auch Lange liegen zwischen der 3. — 10.
Percentile. Bis auf eine bekannte Phimose ist die korperliche Untersuchung

unauffallig.

5.3.3. Lebensqualitatsdaten bei der ersten Testung

Patient 23 bewertet seine Lebensqualitat insgesamt eher schlecht. Die allgemeinen
Fragen AF 49 und AF 50 werden mit , manchmal“ indifferent beantwortet. In der
Subdomane ,Freunde” bewertet er die Fragen FR 25, FR 27, FR 29 und SV 36
negativ. Bei beiden Fragen zur Akzeptanz unter seinen Freunden und Gleichaltrigen
FR 26 und FR 28 kreuzt er die Antwortmoglichkeit ,manchmal“ an. Auch das
Verhaltnis zu seiner Familie stellt der Patient nicht eindeutig positiv dar. So bewertet
er die Fragen FA 31, FA 32, FA 33 und FA 35 mit ,manchmal®, FA 30 negativ und
lediglich Frage FA 33 klar positiv. In der Domane ,Kognition und Lernverhalten®
beschreibt der Patient seine Konzentrationsfahigkeit und kognitive Leistungsfahigkeit
als schlecht (die Fragen LV 37, LV 38 und LV 40 werden negativ bewertet). Auch
Frage LV 39 beantwortet er nur mit ,manchmal“. Lediglich LV 41 sieht der Patient
positiv. Keine klar positive Antwort gibt der Patient in der Doméane ,emotionale
Funktion* (er beantwortet EF 12 und EF 15 beide negativ und alle anderen Fragen
der Doméane mit ,manchmal“). Besser fallt die Bewertung der Domé&nen ,Kdrperbild
(KB)* und ,korperliche Funktion (KF)" durch den Patienten aus. Er beantwortet die
Fragen, bei denen es um Schmerzen und Einschrankungen in Alltagsaktivitaten geht
(KF 05-KF 09), positiv. Defizite beschreibt er jedoch bei seiner Kondition sowie
Motivation bzw. Energie bei sportlichen Aktivitdten und Spielen (er beantwortet KF 01
und KF 03 negativ und KF 02 und KF 04 mit ,manchmal”). Bezuglich des
Korperbildes ist der Patient mit seinem Gewicht sowie seiner Gesamterscheinung
und Wirkung auf andere zufrieden (KB 20-KB 23 bewertet er positiv). Nicht zufrieden
ist er mit seiner Grol3e (KB 18 negativ) und auch die Fragen KB 17 und KB 19
werden nur mit ,manchmal” beantwortet. Der Patient antwortet bei Frage KB 16 (,ich
bin anders als meine Freunde®) mit ,immer”. Dies passt zu seinen Aussagen in Frage

EF 12 sowie denen in der Subdoméne ,Freunde®.
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5.3.4. Anderungen im Bereich der soziodemographischen und medizinischen Daten

zum Zeitpunkt der zweiten Befraqung

Der nun 21 Jahre alte Patient hat letztes Jahr das Abitur bestanden und studiert zur
Zeit Musikwissenschaften. Sowohl medizinisch als auch soziodemographisch finden
sich keine Probleme zum Zeitpunkt der zweiten Befragung. Die bestehende Phimose
ist in der Zwischenzeit operativ behandelt worden

5.3.5. Lebensqualitdtsdaten bei der zweiten Testung

Insgesamt zeigt sich eher eine positive Tendenz in der Gesamtbewertung der
Lebensqualitat. Zwar bewertet er diese im Querschnitt immer noch eher schlecht,
aber die Domanen EF, KB, KF und FR zeigen einen positive Trend. Die in der ersten
Befragung gehauften ,manchmal“ — Antworten in der Domane EF haben bei der
zweiten Befragung alle eine positive Tendenz gezeigt. In der Domane FR fallt die
negative Bewertung der Frage FR 25 auf. Keine Unterschiede zeigen sich in den
Doméanen LV und AUT. In der Domane FA beurteilt der Patient die Fragen FA 32 und
FA 33 schlechter. Auch bei den allgemeinen Fragen fallt auf, dass er die Frage AF
50 negativ sieht (Tabelle 12).

Tabelle 12: Median der relativen Haufigkeit von negativen Antworten in % pro

Domane im Vergleich der beiden Befragungen bei Patient Nr.23:

EF emotionale Funktion; AUT Autonomie; KB Korperbild; LV Lernverhalten
(Kognition); KF physische Funktion; FR Sozialverhalten Freunde FA Sozialverhalten
Familie.

1. Testung 2. Testung
EF 70 63
AUT 57 58
KB 53 50
LV 68 70
KF 70 56
FR 80 56
FA 63 69
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5.3.6. Beurteilung des Verlaufs bei Patient 23

Auch bei Patient 23 ist erfreulicherweise insgesamt eher eine positive Tendenz mit
zunehmendem Abstand zur Therapie zu verzeichnen. Trotzdem bewertet er seine
Lebensqualitat insgesamt immer noch eher schlecht. Auch er gibt an, dass er mit
seiner Gesundheit nicht zufrieden ist. Im Vergleich zu Patient 13 ist dies in seinem
Fall jedoch nicht so klar mit objektivierbaren medizinischen oder
soziodemographischen Daten zu korrelieren. Lediglich die schlechte Bewertung der
Fragen FA 32 und FA 33 ist damit zu erklaren, dass seine Eltern geschieden sind,
was sich auch bei anderen Patienten zeigt, deren Eltern getrennt sind. Ein Grund fir
die insgesamt eher schlechte Einschatzung der Lebensqualitat konnte die Tatsache
sein, dass der Patient zwei Behandlungen bei zwei verschiedenen malignen
Erkrankungen hinter sich hat. In unserem Patientenkollektiv ist er der einzige Patient
mit zwei malignen Erkrankungen oder Rezidiv, weshalb ein Vergleich mit &hnlichen
Patienten in unserer Untersuchung nicht moglich ist. Ein weiterer mdglicher Grund
fur die insgesamt schlechte Bewertung der Lebensqualitéat, auch bei nicht eindeutiger
klinischer Korrelation, kénnten unterschiedliche Coping- Mechanismen sein (5, 37,
42). Auch bei insgesamt deutlich positiver Tendenz in der Doméane FR féllt auf, dass

der Patient Probleme angibt, Freunde zu finden.

5.4. Patient Nr. 24

5.4.1. Anamnese zum Zeitpunkt der ersten Befragung

Es handelt sich um ein bei der ersten Befragung 17- jahriges Madchen. Es besucht
die 11. Klasse eines Gymnasiums bei bisher unaufféalliger Schullaufbahn. Der Mann
ihrer Mutter ist nicht der leibliche Vater der Patientin. Laut Patientin wird er von ihr
aber vollkommen akzeptiert, und sie leidet unter dieser Situation nicht. Die Patientin

hat einen Bruder.
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5.4.2. Klinischer Verlauf bis zum Zeitpunkt der ersten Befragung

Mit 13 Jahren ist die Diagnose eines T-Zell-Lymphoms mit dem Befall mehrerer
regionaler Lymphknoten gestellt worden. Die Behandlung nach dem high-risk Arm
des COALL 5/92-Protokolls hat die intravenése Behandlung mit VCR, DNR, PRED,
high dose MTX, Coli-ASP, CYC, VM 26, ARA-C, HIDAC, 6-MP, 6-TG, ADR und
Dexamethason sowie eine craniale Bestrahlung mit 18 Gy sowie kumulativ 120 mg
an intrathekalem MTX vorgesehen. Unter der Therapie hat sich eine aseptische
Huftkopfnekrose entwickelt.

Seit 6 Monaten befindet sich die Patientin nun in der Nachsorge. Zum Zeitpunkt der
Untersuchung wachst die Patientin zwischen der 90. und 97. Perzentile und liegt mit
dem Gewicht zwischen der 50. und 75. Perzentile. Aul3er der bereits erwahnten
Huftkopfnekrose, die besonders bei langerer Belastung zu Schmerzen fihrt, ist die

Patientin gesund und gibt auch keine Beschwerden an.

5.4.3. Lebensqualitatsdaten bei der ersten Testung

Die allgemeinen Fragen (AF) werden von der Patientin ebenso wie die Bereiche
AUT, KB und die Subdomane ,Familie* positiv bewertet. Auch das Lernverhalten wird
von ihr positiv gesehen, wobei jedoch die beiden Fragen LV 38 und LV 41, in denen
es um die Konzentrationsfahigkeit und das Bewaéltigen der Schulaufgaben geht, mit
der Antwort ,manchmal“ nicht eindeutig positiv beschrieben werden. Auch bei der
Beantwortung der sechs Fragen zur emotionalen Funktion entscheidet sie sich bei
funf Fragen (EF 11-15) nur fur die Antwort “manchmal“. Ahnliches gilt fir die
Subdomane ,Freunde”, wo FR 27 negativ und weitere drei (FR 25, 26 und 28) der
funf Items ebenfalls nur mit ,manchmal“ gewertet werden. Vor dem Hintergrund der
bekannten Hupftkopfnekrose ist verstandlich, dass die Patientin in der Domane KF
ihre korperliche Funktion als eher schlecht bewertet. Hier werden KF 04 und 05
negativ eingeschatzt und auch die Fragen KF 01, 02, 03 und 09 mit der Antwort
~-manchmal“ wiederum nicht klar positiv gesehen. Diese Fragen beziehen sich alle
auf die korperliche Leistungsfahigkeit im Bereich Sport, Spiel und Freizeit. Die in
dieser Domane positiv bewerteten Fragen KF 06, 07 und 08 behandeln eher
grundsatzlich notwendige korperliche Leistungen des Alltags wie Treppensteigen,

sich Anziehen und die Frage nach Schmerzen.
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5.4.4. Anderungen im Bereich der soziodemographischen und medizinischen Daten

zum Zeitpunkt der zweiten Befragqung

Aktuell ist die Patientin 21 Jahre alt. Im letzten Jahr hat sie das Abitur bestanden und
befindet sich zur Zeit in der Ausbildung zur Diplom- Ubersetzerin. Die
Huftkopfnekrose stellt sich in der Bildgebung unverandert dar, und auch subjektiv
berichtet die Patientin unverdndert Uber Schmerzen in wechselnder Intensitat,
besonders bei Belastung. Diese seien jedoch zur Zeit nicht so ausgepragt. Die
Patientin erhélt wegen dieser Schmerzen infolge der Huftkopfnekrose eine

krankengymnastische Behandlung. Weitere Probleme gibt die Patientin nicht an.

5.4.5. Lebensqualitdtsdaten bei der zweiten Testung

Die Domanen AUT, FA und KB bewertet die Patientin nahezu unverandert als gut.

Geringflgig besser fallt die Beurteilung der Domanen LV und EF aus. Besonders die
beiden Fragen zur schulischen Leistungsfahigkeit und Konzentrationsfahigkeit (LV 38
und LV41) werden nun positiv bewertet. Die bessere Einschatzung der Doméane EF
kommt dadurch zustande, dass sie die in der ersten Befragung noch mit ,manchmal®
beantworteten Fragen nun positiv sieht. Die positive Tendenz bei den mit
~,manchmal“ beantworteten Fragen in Testung eins ist auch fur das positivere Bild in
der Domane FR verantwortlich. Lediglich die Frage FR 25 wird negativer bewertet.

Deutlich schlechter beurteilt Patientin 24 ihre korperliche Funktion. Besonders die
Fragen zur physischen Funktion im Alltag (KF 02, KF 03, KF 04, KF 05, KF 07)
werden von ihr alle negativ bewertet. Die beiden allgemeinen Fragen (AF 49 und AF

50) werden im Gegensatz zur ersten Befragung negativ eingeschatzt (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Median der relativen Haufigkeit von negativen Antworten in % pro

Domane im Vergleich der beiden Befragungen bei Patient Nr.24:

EF emotionale Funktion; AUT Autonomie; KB Korperbild; LV Lernverhalten
(Kognition); KF physische Funktion; FR Sozialverhalten Freunde FA Sozialverhalten
Familie.

1. Testung 2. Testung
EF 55 50
AUT 40 42
KB 47 45
LV 48 45
KF 65 75
FR 67 56
FA 30 31

5.4.6. Beurteilung des Verlaufs bei Patient 24

Auch hier zeigt sich eine ausgepragte Korrelation zwischen objektivierbaren
klinischen Daten und der Bewertung der Lebensqualitat. So gibt die Patientin
besonders in der korperlichen Funktion deutliche Probleme an, was mit Sicherheit
auf die vorliegende Hiftkopfnekrose und die daraus resultierenden
belastungsabhangigen Schmerzen zurtickzufihren ist. Entsprechend ist die Patientin
auch mit ihrer Gesundheit nicht zufrieden (AF50). Weiter zeigt sich, dass sie
Schwierigkeiten angibt, Freunde zu finden. Dies wird ebenfalls von den Patienten 23
und 13 geauliert. Dies legt die Vermutung nahe, dass das einschneidende Erlebnis
einer onkologischen Erkrankung und deren Therapie im Nachhinein zu Problemen in
diesem Bereich fluhrt. Erfreulich ist, dass die Patientin trotz der objektiven
korperlichen Spatfolgen und daraus resultierenden Einschrankungen ihre
Lebensqualitat in den anderen Doméanen als gut bewertet. Dies zeigt einerseits, dass
das Instrument hier gut differenziert, und andererseits la3t es vermuten, dass
Probleme in definierten Bereichen der Lebensqualitat die anderen Doméanen nicht

zwangslaufig negativ beeinflussen.
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5.5. Patient Nr. 30

5.5.1. Anamnese zum Zeitpunkt der ersten Befragung

Es handelt sich um ein bei der Befragung 14 Jahre altes Madchen. Es geht in die
neunte Klasse einer Gesamtschule und hat ein Jahr aufgrund der Behandlung
wiederholt. Es hat zwei Geschwister.

5.5.2. Klinischer Verlauf bis zum Zeitpunkt der ersten Befragung

Bei der Patientin ist im Alter von neun Jahren eine T-ALL festgestellt und nach dem
COALL 5/92 — Protokoll behandelt worden. Sie erhielt eine Gesamtdosis von 72 mg
intrathekalem MTX sowie eine craniale Bestrahlung mit 18 Gy. Wahrend der
Therapie sind wiederholt Warzenbildungen aufgetreten, und sie ist einmal wegen
eines Infektes stationar behandelt worden.

Zum Zeitpunkt der Befragung befindet sich die Patientin seit einem Jahr und funf
Monaten in der Nachsorgebehandlung. Sie wachst auf der 75. Percentile, liegt mit
dem Gewicht oberhalb der 97. Percentile und ist adipds. Seit der Therapie leidet sie
unter einer Blickheberschwache, einer eingeschrankten konsensuellen Lichtreaktion
sowie Striae distensae.

5.5.3. Lebensqualitatsdaten bei der ersten Testung

Die Patientin bewertet ihre Lebensqualitat durchweg positiv. So beantwortet sie in
den Domanen AF, LV, KF, AUT und EF samtliche Fragen positiv. Auch die
Subdomanen ,Freunde” und ,Familie® werden bis auf die Fragen FR 29 und FA 30,
die sie mit ,manchmal“ beantwortet, positiv bewertet. Gleiches gilt fiir die Fragen zum
Korperbild bis auf die Fragen KB 19 und KB 22. Bei beiden Fragen kreuzt sie die

Mdglichkeit ,manchmal“ an.
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5.5.4. Anderungen im Bereich der soziodemographischen und medizinischen Daten

zum Zeitpunkt der zweiten Befraqung

Bei der zweiten Befragung ist die Patientin 13 Jahre alt, sie besucht die 12. Klasse
einer Gesamtschule und kommt dort gut zurecht. Im soziodemographischen Umfeld
gibt es keine Besonderheiten. Klinisch zeigt sich unverdndert eine
Blickheberschwache. Sie ist weiterhin adipds und leidet unter Striae distensae.

5.5.5. Lebensqgualitdtsdaten bei der zweiten Testung

Wie auch schon bei der ersten Befragung bewertet die Patientin ihre Lebensqualitat
durchweg positiv. Lediglich in der Domane KB liegt sie in der zweiten Befragung
negativer. Dies liegt an der deutlich negativeren Bewertung der Frage KB 16. Diese
Frage ist auch bei der Betrachtung der Einzelitems die einzige negativ beantwortete
(Tabelle14).

Tabelle 14: Median der relativen Haufigkeit von negativen Antworten in % pro

Domane im Vergleich der beiden Befragungen bei Patient Nr.30:

EF emotionale Funktion; AUT Autonomie; KB Korperbild; LV Lernverhalten
(Kognition); KF physische Funktion; FR Sozialverhalten Freunde FA Sozialverhalten
Familie.

1. Testung 2. Testung
EF 25 38
AUT 29 33
KB 37 55
LV 24 25
KF 20 25
FR. 33 31
FA. 27 31

72



5.5.6. Beurteilung des Verlaufs bei Patient 30

Insgesamt findet sich in allen Domanen wie auch in der ersten Befragung eine
positive Tendenz in der Bewertung der Lebensqualitat. Diese ist schon in der ersten
Befragung durch die Probandin durchweg positiv gesehen worden.

Wie auch Patient 13 bewertet sie lediglich ihr Kérperbild schlechter. Dies laf3t die
Vermutung zu, dass vor allem die Adipositas ein erheblicher Faktor bei der
Beurteilung des Korperbildes durch die Patienten darstellt, auch wenn dies bei
Patientin 30 nicht so stark zur Auspragung kommt wie bei Patient 13. Da sie aber
auch bei der Gesamtbewertung ihrer Lebensqualitat wesentlich besser abschneidet
als Patient 13, &Rt dies eventuell vermuten, dass bessere Coping- Mechanismen
hier eine Rolle spielen. Insgesamt zeigt sich, dass die Therapie einer onkologischen
Erkrankung im Kindesalter langfristig nicht zwangslaufig zu Problemen in der

Lebensqualitat fihren muf3.
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6. Diskussion

6.1. Besondere Voraussetzungen fiur die Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei Kindern nach onkologischer Erkrankung

In Anbetracht der hohen Heilungsraten in der Therapie onkologischer Erkrankungen
im Kindesalter (6, 26, 55) erlangt zunehmend die Art und Weise Bedeutung, wie das
erkrankte Kind seinen Gesundheitszustand erlebt (45). Um eine umfassende
Aussage treffen zu kdnnen, reicht eine die kdrperlichen Folgen der Erkrankung und
deren Therapie messende Bewertung alleine nicht aus. Hier stellt die Lebensqualitat
ein wichtiges zusatzliches Qualitatsmerkmal in der Beurteilung des Therapieerfolges
dar (3, 14, 32, 41, 67). So ist nachgewiesen, dass durch medizinische Intervention
zwar ein objektiv verbesserter Gesundheitszustand der Patienten erzielt werden
kann, jedoch die haufigen Krankenhausaufenthalte, die multiplen Operationen und
nicht zuletzt die unsichere Zukunft einen ungunstigen Einfluss auf die Entwicklung
und den Verarbeitungsprozess der Erkrankung bei Kindern haben kénnen (18).

Bei der Erhebung und der Bewertung der Lebensqualitat bei Kindern mit
onkologischen Erkrankungen ergeben sich zusatzliche Erschwernisse. So ist es
aufgrund der im Vergleich zu Erwachsenen niedrigen Erkrankungszahlen (31)
unmdoglich, groRBe Datensdatze zu erzielen. Bei der Interpretation der
Lebensqualitatsergebnisse sind die altersentsprechenden Entwicklungsstufen der
Kinder zu berucksichtigen. Darlberhinaus sind die einzelnen Fragen des
Testinstrumentes so zu formulieren, dass sie von Kindern mit 8 Jahren, auch ohne
fremde Hilfe, genauso gut verstanden werden wie von 18- Jahrigen. Zudem nehmen
Kinder den Begriff ,Gesundheit” anders als Erwachsene wahr. Dies wird auch durch
die Literatur belegt, die sich mit diesen unterschiedlichen Erlebnisweisen
auseinandersetzt (56).

Die Frage nach der Zuverlassigkeit kindlicher Urteilskraft hat deshalb lange Zeit zu
einem Uberwiegenden Einsatz von Fremdbefragungsbdgen (Proxy-Fragebdgen)
gefuhrt und damit die Lebensqualitatsforschung aus subjektiver kindlicher Sicht
behindert. Erst in den letzten Jahren sind deutliche Unterschiede in der
Lebensqualitéatseinschatzung zwischen Patienten und Proxys von mehreren Autoren
aufgezeigt worden (16, 18, 20, 23, 25, 70).

Unterschiede in der Lebensqualitatsbewertung zwischen Kindern und jungen
Erwachsenen beschreiben Felder-Puig et al. in ihrer Untersuchung bei Jugendlichen

nach Knochentumoren (19). Viele Probleme im psychosozialen Bereich erlangen erst
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im jungen Erwachsenenalter Bedeutung. So berichten Langeveld et al. (34), dass
Uberlebende einer onkologischen Erkrankung im Kindesalter Schwierigkeiten haben,
einen Job zu finden oder Lebens- und Krankenversicherungen abzuschlie3en. Diese
Patienten weisen zudem eine geringere Rate an EheschlieBungen und Partnerschaft
mit Kindern auf.

Da bei Kindern die verschiedenen Entwicklungsstufen, die sie wahrend der Dauer
der Therapie und deren Nachsorgebehandlung durchlaufen, die Gewichtung der
einzelnen korperlichen Probleme und psychosozialen Belastungen und damit deren
Auswirkung auf die Domanen der Lebensqualitat unterschiedlich beeinflussen, ergibt
sich die Notwendigkeit, die Befragungen auch tber die Dauer der Behandlung hinaus
fortzufuhren.

Der Nutzen der subjektiven Lebensqualitdtserfassung durch Selbstbefragungsbdgen
fur eine umfassende Beurteilung des Gesundheitszustandes der Patienten sowie
langfristiger Krankheits- bzw. Therapiefolgen wird auch durch unsere Ergebnisse
belegt. Die alleinige Erhebung der objektiv zu erfassenden medizinischen und
soziodemographischen Daten reicht nicht aus, um eine umfassende Beurteilung der
Gesundheit des Patienten nach heutigen Definitionen zu ermdéglichen. In unserer
Arbeit machen gerade auch die Fallbeispiele deutlich, dass in vielen Fallen
korperliche Langzeitfolgen auch Auswirkungen auf die von den Patienten
empfundene Lebensqualitat haben. Jedoch klagen manche Patienten ohne
erkennbare korperliche Probleme (ber Lebensqualitatseinbuf3en, und einige
Patienten mit deutlichen kérperlichen Spatfolgen geben nur eine geringe Minderung
der Lebensqualitat an. Da jedoch auch bei gesunden Kindern der Kontrollgruppe
Lebensqualitat unterschiedlich empfunden wird, ist fir eine bessere Beurteilung des
Einflusses der Krankheit und deren Therapie eine prospektive Befragung der
Patienten anzustreben. Auch ist nur durch eine prospektive Erfassung eine

frihzeitige Intervention und primare Rehabilitation moglich.
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6.2. Vergleich der Lebensqualitatsdaten bei Kindern mit onkologischen

Erkrankungen und Kindern mit chronischen Erkrankungen

Die Lebensqualitdtsbefragung hat auch in der Behandlung anderer schwerwiegender
Erkrankungen im Kindesalter einen festen Platz erlangt. Dies gilt besonders fir
Patienten mit rheumatoider Arthritis, Diabetes mellitus und Migraine sowie anderen
chronischen Erkrankungen (2, 7, 21, 48, 61, 64, 71). In der Beurteilung des
klinischen Verlaufs bei Patienten mit rheumatoider Arthritis hat der Einsatz von
Lebensqualitatsinstrumenten gezeigt, dass es eine gute Korrelation zwischen der
Aktivitat der Erkrankung und der Bewertung der Lebensqualitat gibt. Hieraus ergibt
sich die Mdglichkeit, durch den Einsatz von Lebensqualitatsinstrumenten den
Krankheitsverlauf kostengunstig zu beurteilen und zu Uberwachen. Auch wenn, wie
zum Beispiel von Apter et al. (2) beschrieben, Patienten nach einer onkologischen
Erkrankung durch die bestehenden Spéatfolgen sowie die bestehenden
Zukunftsangste ahnliche Probleme aufzeigen wie Patienten mit chronischen
Erkrankungen, so gibt es doch erhebliche Unterschiede. Patienten nach
Krebserkrankung leiden nicht unter einer chronischen Erkrankung, die einer
standigen Therapie bedarf oder bei der es jederzeit zu einer Verschlechterung z.B.
durch einen Infekt kommen kann. Im Gegensatz zu rheumatischen Erkrankungen
oder Diabetes mellitus kann bei vielen onkologischen Patienten in
Nachsorgebehandlung von einer langfristigen Heilung ausgegangen werden.
Dennoch besteht die Furcht vor dem Wiederauftreten der Erkrankung, die dann zum
raschen Tod fuhren kann (Damokles - Syndrom). Der Nutzen ist bei krebskranken
Patienten primar darin zu sehen, dass die Lebensqualitatsbefragung Probleme
aufdecken kann, die bei der alleinigen medizinischen Untersuchung nicht erkannt
werden konnen. Hierdurch konnen wichtige zusatzliche Informationen fur die
umfassende Betreuung des Patienten gewonnen werden. Zudem konnen diese
Daten langfristig fur die Bewertung unterschiedlicher Therapiekonzepte mit gleichen
Heilungsraten herangezogen werden.

Deshalb sind die Instrumente zur Beurteilung der Lebensqualitat von chronisch
kranken Kindern und Jugendlichen nur bedingt bei den Uberlebenden einer

Krebserkankung einsetzbar.
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6.3. Uberblick uber die vorliegenden Studien zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei Uberlebenden einer Krebserkrankung im Kindes— und

Jugendalter

In der internationalen Literatur sind 9 Studien zur Beurteilung der Lebensqualitat bei
Kindern und Jugendlichen ausfihrlich beschrieben, die sich im Studiendesign, dem
Altersspektrum der Patienten und der Art der Erkrankungen unterscheiden (12).
Makipernaa et al. (37) haben in Form einer Follow- up Studie 94 Patienten nach
einer malignen Erkrankung im Kindesalter - mit Ausnahme von Hirntumoren - im Alter
von 11,3 bis 41,5 Jahren befragt, die zwischen 1960 und 1976 an der
Universitatsklinik Helsinki behandelt worden sind. Aufgrund von Interviews
hinsichtlich des emotionalen und sozialen Status und einer umfangreichen
korperlichen Untersuchung sind sie zu dem Ergebnis gekommen, dass meist ein
zufriedenstellender Gesundheitszustand besteht und nur wenige der Untersuchten
psychosoziale Probleme aufzeigen.

Feeny et al. (20) haben 69 Patienten nach high- risk ALL hinsichtlich des Auftretens
von somatischen Spatfolgen, der Entwicklung von Zweitmalignomen und der
Auswirkungen auf die Lebensqualitat untersucht. Die Lebensqualitat ist mit dem HUI
Mark 2 Testsystem evaluiert worden, das sich aus den sieben Domé&nen Geflhl,
Emotion, Gedachtnis, Mobilitdt, Selbstverantwortlichkeit, Schmerz und Fertilitat
zusammensetzt. Diese Daten sind mit bestehenden Daten von gesunden
Kontrollpersonen aus einer grof3en kanadischen Studie (Canadian General Social
Survey 1991) verglichen worden. Die Autoren beschreiben eine hohe Rate an
kognitiven Problemen als mogliche Folge der Schadelbestrahlung sowie bei ca. 25%
der ehemaligen Patienten multiple klinische Spéatfolgen wie Einschrankungen im
Seh- und Horvermdgen sowie der Kommunikation. 30% der Patienten zeigen
emotionale Defizite.

Sloper et al. (62) haben mittels Rutter Skalen 31 Krebspatienten im Alter zwischen 8
und 18 Jahren 5 Jahre nach Abschlufd ihrer Behandlung sowie deren Lehrer und
Eltern befragt und diese Daten mit einer in Alter und Geschlecht gematchten
Kontrollgruppe von Klassenkameraden verglichen. Diese Vergleichsstudie hat keine
Unterschiede in der Beurteilung von Verhalten, Selbsteinschatzung und Angsten,
wohl aber signifikante Probleme in den schulischen Leistungen sowie der Beziehung

zu Gleichaltrigen und der Verhaltensadaptation ergeben.
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Apajasalo et al. (1) haben in einer Vergleichsstudie 220 Uberlebende einer
Krebserkrankung im Kindesalter, die in der Zeit von 1961 bis 1993 an der
Universitatsklinik in Helsinki behandelt worden sind, im Alter von 16 — 35 Jahren
untersucht. Grundbedingung ist eine Nachsorge von mindestens einem Jahr
gewesen. Zur Kontrolle ist nach einem randomisierten Verfahren eine ausgewahlite
Vergleichsgruppe von gesunden Gleichaltrigen herangezogen worden. Die
Lebensqualitatsbefragung ist mit einem 15 Dimensionen umfassenden generischen
Instrument fir Erwachsene durchgefuhrt worden. Apajasalo ist zu dem
Uberraschenden Ergebnis gekommen, dass die Gruppe der Patienten ihre
Lebensqualitét als besser beurteilt als die Vergleichsgruppe. Diese positive
Selbsteinschatzung bezieht sich vor allem auf die Vitalitat. Zusatzlich finden sich
bessere Coping- Mechanismen in den Teilbereichen Stressbewaltigung,
Depressionsanfalligkeit und Unwohlsein. Unterschiede im Bildungsstand und Beruf
haben nicht bestanden. Apajasalo et al. vermuten, dass dieses nicht erwartete
Ergebnis durch die besseren Coping- Mechanismen in der Patientengruppe zustande
gekommen ist, sodal3 die eventuell zu erwartenden, aber nicht aufgelisteten
Spatfolgen in Bezug auf die Lebensqualitdt kompensiert und in einigen Fallen sogar
Uberkompensiert werden.

Van Dongen - Melman et al. (69) haben einen Vergleich von 95 krebskranken
Kindern und 265 in Alter und Geschlecht gematchten gesunden Kindern dargestellt,
bei dem ganz verschiedene Testinstrumente (Child Behavior Check List, Self
Perception Profile For Children, Amsterdam Biographic Questionaire For Children,
Children’s Depression Scale) eingesetzt worden sind. Die Autoren beschreiben zum
einen eine gute soziale Reintegration der Gesamtgruppe aber zum anderen auch
deutlich mehr soziale Probleme in der Patientengruppe als in der Kontrollgruppe.
Moe et al. (41) haben 93 éltere jugendliche und erwachsene Uberlebende
untersucht, die als Kinder wegen einer ALL nach einem norwegischen
Behandlungsprotokoll behandelt worden sind. Das Therapieschema hat zur ZNS—
Prophylaxe systemische wie auch intrathekale Gaben von MTX vorgesehen und auf
eine craniale Bestrahlung verzichtet. Zur Kontrollgruppe sind aus dem
Familienumfeld vergleichbare Matchpartner ausgewahlt  worden. Die
demographischen Daten und Angaben zur Lebensqualitdt (Ausbildung,
Beschaftigung, Fitness, kognitive Funktion und Familienstatus) und medizinische

Informationen sind mittels eines Fragebogens erhoben worden. Diese Untersuchung
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hat keine signifikanten Unterschiede zur gematchten Kontrollgruppe erbracht. Bei der
Auswertung der medizinischen Daten ist lediglich ein Fall von eventuell MTX-
assoziierter Hemiparese unter Therapie aufgetreten. Sieben weitere Patienten haben
grolRere korperliche Schaden angegeben, die aber aller Wahrscheinlichkeit nach
nicht mit der ALL- Therapie in Verbindung stehen.

Von Felder—Puig et al. (19) sind 60 Jugendliche und junge Erwachsene mindestens
ein Jahr nach Therapie eines Knochentumors der Extremitaten im Alter von 15 — 30
Jahren untersucht worden. Die Evaluation der psychosozialen Lebensqualitat und
der altersentsprechenden psychosozialen Adaption sowie die Identifikation von fur
diese Patientengruppe typischen Problemen sind die definierten Studienziele. Die
Lebensqualitatsbefragung ist mittels des Health Utility Index erfolgt, der um
zusatzliche Fragen ergéanzt worden ist. Der grofite Teil der Patienten hat sich gut an
die neuen Lebensbedingungen adaptiert und weist nur geringe psychosoziale
Probleme auf. Es gibt keine Unterschiede in Bildungsstand oder durchschnittlichem
Einkommen. Differenzen zur Kontrollgruppe zeigen sich nur in Problemen bezuglich
Partnerschaft und Autonomie. Das Alter bei Diagnosestellung hat in dieser
Untersuchung einen modifizierenden EinfluR, da die als junge Erwachsene
erkrankten Patienten Uber mehr Probleme berichtet haben als die parallel
untersuchten Kinder. Patienten, die im jungen Erwachsenenalter erkrankten, haben
mehr Probleme in ihrem psychosozialen Wohlbefinden als Kinder mit den gleichen
Erkrankungen. Ansonsten kdnnen keine Zusammenhange von klinischen Daten und
psychosozialen Effekten gefunden werden.

Zwei Studien haben sich mit Patienten mit Keimzelltumoren und deren Behandlung
beschatftigt.

Sutton et al. (66) haben 1999 22 Patienten im Alter von 11 bis 42 Jahren untersucht,
deren Erkrankung an einem intracranialen Keimzelltumor im Median 5 Jahre
zurtckliegt. Alle Patienten haben eine histologische Diagnosestellung und eine
Bestrahlung der Neuroaxis erhalten. Neben klinischen und biographischen Daten
wie GrofRe, Gewicht, Medikamenteneinnahme, Beruf und Bildungstand ist mit zwei
verschiedenen Selbstbefragungsbdgen (SF — 36 und Functional Assessment of
Cancer Therapy) die Lebensqualitdt erhoben worden. Im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe hat sich eine signifikant schlechtere Bewertung der physischen

Lebensqualitéat durch die Patienten ergeben. Die Lebensqualitdt in Bezug auf die
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mentale Funktion ist von den Patienten jedoch besser eingeschatzt worden als von
der Kontrollgruppe.

Sands et al. (54) haben 43 Patienten in Bezug auf neuropsychologische
Spatschaden sowie Langzeitlebensqualitéat verglichen, die von 1989-1993 im
Rahmen einer internationalen ZNS- Keimzelltumorstudie behandelt worden sind. Die
Patienten befinden sich im Mittel seit 6,1 Jahren in der Nachsorgebehandlung. Die
Lebensqualitat ist bei den Patienten ab dem neunzehnten Lebensjahr mit einem
Selbstbefragungsbogen (SF-36) und bei Patienten im Alter von 18 Jahren oder
junger mit einem Elternfragebogen (CHQ-PF50) erhoben worden. 22 Patienten
haben sich zusatzlich neurophysiologischen— und Intelligenztestungen unterzogen.
Die Ergebnisse der Patienten sind unter Berlcksichtigung von Alter bei Diagnose,
cranialer Bestrahlung und unterschiedlicher Tumorhistologie untereinander
verglichen worden. Hierbei hat sich gezeigt, dass sowohl psychosoziale wie auch
physische Gesundheit positiv mit dem Alter der Patienten korrelieren. Bei den cranial
bestrahlten Patienten ist eine signifikant schlechtere physische - bei vergleichbar
guter psychosozialer - Gesundheit im Vergleich zu den nicht bestrahlten Patienten

beschrieben.

6.4. Erhobene medizinische Daten zu Kklinischen Langzeitschaden und

Vergleich mit der beschriebenen Literatur

Insgesamt finden sich in der in dieser Arbeit evaluierten Gruppe der Tumorpatienten
mehr Langzeitschaden als in der Gruppe der Leuk&amien und Lymphome.

Bei den Tumorpatienten treten schwerwiegendere Langzeitschaden auf wie
Infertilitét, erhebliche Skelettdeformitaten, Organschaden, hormonelle Dysfunktionen
und beeintrachtigende neurologische Defizite.

In der Gruppe der soliden Tumore finden sich bei 19 von 22 Kindern Spéatfolgen. Bei
18 Patienten sind diese aller Wahrscheinlichkeit nach auf die Erkrankung und deren
Therapie zurickzufuhren. Die beobachteten Langzeitfolgen sind meist
Organschéaden oder Veranderungen des Korperbildes als Folge des operativen
Vorgehens oder der nachfolgenden Bestrahlung des Operationsgebietes. Bei den

Langzeitfolgen handelt es sich in dieser Gruppe in der Hauptsache um Defekte, die
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das Korperbild in hohem Mal3e affektieren wie Narben, Adipositas, Organresektionen

und -schaden sowie herabgesetzte Leistungsfahigkeit.

Bei den Leukadmie- und Lymphom- Patienten lassen sich hauptsachlich Narben und
Veranderungen des Korperbildes sowie erhdhte Infektanfalligkeiten nachweisen. Bei
drei Patienten mit neurologischen Auffalligkeiten handelt es sich eher um leichte
Schaden wie eine dezente vestibulare Unsicherheit. Zwei Madchen weisen Striae
distensae auf.

Insgesamt finden wir bei den meisten Patienten einen den Umstanden
entsprechend guten gesundheitlichen Zustand. Einige Kinder missen jedoch auch
nach der Therapie mit erheblichen Beeintrdchtigungen leben. Dies entspricht auch
den Beobachtungen von Makipernaa et al. (37).

Im Vergleich zu den Daten von Feeny (20) zeigt sich auch bei unseren Patienten,
dass die meisten erhobenen korperlichen Defizite der Patienten mit grol3er
Wahrscheinlichkeit kausal auf die Behandlung zurtickzufiihren sind. So finden auch
wir in der Gruppe der Leuk&mien und Lymphome bei 11 der 27 Kinder Spatfolgen.
An schwerwiegenderen Schaden stellen wir eine aseptische Huftkopfnekrose bei
einer Patientin (Pat. Nr. 24) fest. Generell wird das Risiko fur die Entwicklung einer
aseptischen Huftkopfnekrose bei Kindern mit ALL mit 3 % - 25 % angegeben, wobei
Méadchen mit einem Alter von > 10 Jahren ein erhOhtes Risiko trotz gleichartiger
Therapie aufweisen (38, 59). In unserer Studie handelt es sich um den einzigen Fall.
Weiter finden wir bei einem Patienten multiple verschieden stark beeintrachtigende
Spatfolgen in  Form von Skelettdeformitaten, Organschaden und einer
eingeschréankten korperlichen Leistungsfahigkeit (Pat. 29), bei einem Patienten ein
Problem im Bereich des Sehvermdégens, bei einem weiteren eine Minderung des
Horvermbgens sowie bei einem Patienten Sprachschwierigkeiten in Form von
Stottern.

Das im Vergleich zu Feeny geringere MalR an schwerwiegenden korperlichen
Schaden in unserer Testung kann dadurch bedingt sein, dass Feeny nur Patienten
mit High-risk-ALL untersuchte, wahrend in unserer Patientengruppe auch
Leukamiepatienten mit niedrigerem Risiko und damit milderer Therapie vertreten
sind.

Ein Problem, mit dem sich onkologische Patienten auseinandersetzen mussen, ist

das mogliche Auftreten und damit die Angst vor Rezidiven und Zweitneoplasien. Ein
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Rezidiv findet sich bei unseren Patienten in einem Fall. Die Wahrscheinlichkeit fur
die Entwicklung von Zweitmalignomen durch Bestrahlung und Chemotherapie wird in
der LESS-Studie (Late—Effect—Surveillance—System) mit 3 % fiir die ersten 10 Jahre
nach Therapie angegeben (4). Moe et al. geben fir die Entwicklung von
Zweitmalignomen nach cranialer Bestrahlung ein Risiko von 8% - 17% innerhalb der
ersten 25 Jahre nach Therapie an (40). Bei unseren Patienten ist erfreulicherweise
zum Zeitpunkt der Untersuchung kein Fall von Zweitmalignomen bekannt. Hierbei ist
jedoch zu bedenken, dass die Zeit, seit der die Kinder die Therapie beendet haben,
zwischen 3 Monaten und 12,8 Jahren variiert und die meisten Patienten noch keine
10 Jahre aus der Therapie sind.

Betrachten wir unsere Patienten in Bezug auf weitere bekannte Nebenwirkungen von
Bestrahlung oder Chemotherapie wie Wachstumsretardierung, schulische Probleme,
Herzschaden, Infertilitdt, hormonelle Dysfunktionen (13, 67), so finden wir hormonelle
Dysfunktionen bei insgesamt funf Patienten, die alle in die Gruppe der
Tumorpatienten gehéren. Hierbei handelt es sich in einem Fall um ein akzelleriertes
Skelettalter mit Pubertas praecox sowie um einen Patienten mit abknickendem
Langenwachstum (Percentilenknick) bei komplettem Hypophysenausfall. Ein
operativer Verlust der Gonaden ist in einem Fall bekannt. Weiter finden sich eine
Hypothyreose sowie die Notwendigkeit der medikamentdésen Einleitung der
Menstruation. Herzschaden stellen wir bei einem Patienten in Form einer Myokarditis
fest.

Neurotoxische Schaden und Lernprobleme bzw. Konzentrationsschwachen werden
von vielen Autoren in Zusammenhang mit cranialer Bestrahlung gesehen (69,70). Als
wichtigste Faktoren fur kognitive Schaden bei cranialer Bestrahlung werden ein
Patientenalter unter 5 Jahren und besonders unter 3 Jahren sowie die Dosis der
Bestrahlung angegeben. Besonders die Kombination aus cranialer Bestrahlung und
intrathekalem MTX bzw. intravendsem high- dose- MTX birgt ein hohes Risiko (9, 11,
27, 40, 43, 60, 63, 67).

Zur Neurotoxizitdt von high — dose — MTX und intrathekalem MTX gibt es in der
Literatur unterschiedliche Angaben. So finden Moe et al. (40, 41) wie auch Brouwers
et al. (9) keine Unterschiede in physischer und mentaler Gesundheit sowie keine 1Q-
EinbulRen bei Kindern nach ALL- Therapie ohne craniale Bestrahlung im Vergleich zu

einer gesunden Kontrollgruppe.
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Andere Autoren wiederum berichten Uber 1Q — EinbuRen und Schéden in der
akademischen Leistungsfahigkeit sowohl fur craniale Bestrahlung wie auch fur die
intrathekale und intravendése MTX- Therapie zur ZNS- Prophylaxe (15, 22, 43, 47,
50).

Bei den von uns untersuchten Patienten féllt ebenfalls auf, dass 11 der 49 Patienten
ein Schuljahr wiederholt haben. Ob dies durch kognitive Schwachen bedingt durch
die Therapie oder durch die behandlungsbedingten Fehlzeiten in der Schule
ausgelost ist, lasst sich nicht klaren.

Auffallig ist jedoch, dass alle drei Patienten, bei denen Konzentrationsschwierigkeiten
bekannt sind, in die Gruppe der soliden Tumore gehdren. Zwei dieser Patienten
haben eine craniale Radiatio mit Dosen von 54 Gy bzw. 35,2 Gy erhalten. Alle 4
Kinder in der an Tumoren erkrankten Gruppe, die mit 30 Gy oder héher cranial
bestrahlt wurden, zeigen neurologische Probleme oder starke hormonelle
Dysfunktionen durch Schadigungen der Hypophyse.

In der Gruppe der Leukdmien und Lymphome finden sich keine Unterschiede
hinsichtlich neurologischer Langzeitschaden zwischen den verschiedenen Regimen
zur ZNS — Prophylaxe. Drei Kinder zeigen leichte neurologische Auffalligkeiten. Im
schulischen Werdegang kdnnen ebenfalls keine Unterschiede zwischen Kindern mit
oder ohne ZNS- Therapie festgestellt werden. Keines der Kinder mit ZNS— Therapie,
das nicht mit mehr als 18 Gy bestrahlt wurde, klagt tiber Konzentrationsstérungen.
Auch unter Berucksichtigung des klinischen Verlaufs der Langzeitschaden finden wir
bei den meisten Patienten keine gravierenden  Befundanderungen.
Befundbesserungen zeigen sich primar in Problembereichen, die operativ korrigiert
worden sind, sowie bei einigen Patienten mit rezidivierenden Infekten oder
Kopfschmerzen. Hier ist im Verlauf eine Rekonstitution des Immunsystems und
hierdurch bedingte Abnahme von Infekten plausibel.

Erfreulicherweise kommt es jedoch auch nur bei wenigen Patienten zu einer
deutlichen Zunahme der korperlichen Probleme. Hier sind besonders die zum
Zeitpunkt der zweiten Befragung neu aufgetretenen belastungsabhéngigen
Herzrhythmusstorungen, die Skoliose sowie die in ihrer Ursache bisher noch
ungeklarte Mikrohamaturie bei jeweils einem Patienten zu nennen.

Eine mogliche Ursache fir die geringen Befundanderungen mag darin zu sehen sein,
dass sich viele der Patienten zum Zeitpunkt der ersten Befragung bereits seit

langerer Zeit in der Nachsorgebehandlung befinden, sodal? es sich bei einem
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Grol3teil der initial erhobenen medizinischen Probleme bereits um chronifizierte
Spatfolgen handelt und eine Befundbesserung nach einem Zeitraum von vier Jahren

eher unwahrscheinlich erscheint.

6.5. Erhobene Lebensqualitatsdaten im  Vergleich zu gesunden

Kontrollpersonen

Bei einem Vergleich der in den letzten 15 Jahren durchgefihrten Untersuchungen
(siehe 6.3.) zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitait von Kindern nach
Krebserkrankungen zeigt sich, dass der Grossteil der Uberlebenden einer
Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter seine Lebensqualitdt ahnlich gut
bewertet wie die gesunden Kontrollgruppen.

In unserer Untersuchung finden sich &hnliche Ergebnisse wie in den oben genannten
Studien von Makipernaa et al. (37), Van Dongen Melman et al. (69), Moe et al. (41)
und Apajasalo et al. (1). Auch die von uns untersuchten Kinder und Jugendlichen
zeigen bis auf wenige Ausnahmen einen zufriedenstellenden Gesundheitszustand
und eine gute soziale Reintegration. Die von Larcombe (35) beschriebenen
Probleme im schulischen Werdegang bei der Rickkehr in die Schule nach langen
Krankenhausaufenthalten finden wir in unserem Patientenkollektiv nur vereinzelt. 11
der Patienten mussen durch die Behandlung ein Schuljahr wiederholen. Bis auf 3
Patienten, die eine Sonderschule besuchen, gibt es keinen Anhalt fir Regressionen
im schulischen Werdegang der Patienten. Die Unterschiede in der Bewertung der
Lebensqualitat sind im Vergleich zu der Kontrollgruppe in allen Doméanen erfreulich
gering. Ahnlich wie Apajasalo (1) konnen wir feststellen, dass in einigen Domé&nen
die Patienten ihre Lebensqualitdt sogar geringfligig besser einschatzten als die
Kontrollgruppe. Die von Van Dongen - Melman et al. (69) beschriebenen sozialen
Probleme der Patienten finden wir bei unseren Patienten mit Leukamien und
Lymphomen nur in geringem Mal3.

Die von Feeny (20) erwahnten emotionalen Defizite kdnnen wir bei der von uns
getesteten Patientengruppe nicht nachweisen.

Auch Sloper et al. (62) stellen, konform zu unseren Ergebnissen, die Unterschiede
zwischen Kontrollgruppe und Patientengruppe in den meisten Bereichen als gering
dar. Die schulischen Leistungen unserer Patienten sind insofern schwer mit den von

Sloper et al. (62) erhobenen Daten vergleichbar, als sich unsere Daten auf die
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Selbsteinschatzung der Kinder, deren momentanen schulischen Ausbildungsstand
sowie deren Aussage Uber eventuelle negative Beeinflussung der Schullaufbahn
beschranken. Diese Daten zeigen keine auffallenden schulischen Probleme bei den
von uns untersuchten Patienten bis auf die Tatsache, dass 11 unserer 49 Patienten
ein Schuljahr krankheitsbedingt wiederholt haben. Besonders erfreulich ist, dass
jeder der alteren Patienten tber eine Ausbildungsstelle verfiigt. Auch die Beziehung
zu Gleichaltrigen weist keine Besonderheiten auf.

Ein Vergleich unserer Ergebnisse mit denen von Felder - Puig (19) bestétigt, dass
die Patienten eine gute psychosoziale Reintegration zeigen. Bei 30 von 49 Kindern
finden sich nach Therapie einer onkologischen Erkrankung Spatfolgen. Diese
behandlungsbedingten Langzeitfolgen spiegeln sich auch in der
Lebensqualitatsbefragung in den entsprechenden Doméanen wider. Jedoch gilt das,
wie auch an den Fallbeispielen deutlich wird, nicht zwangslaufig fur jeden Patienten,
und auch wir kbnnen keine klinischen Daten finden, die regelhaft zu einer langfristig
schlechteren Bewertung der Lebensqualitéat durch die Patienten fuhren. Dies deckt
sich weitgehend mit den Ergebnissen von Felder - Puig (19). Die bei einigen
Patienten bessere Einschatzung der Lebensqualitat, auch im Vergleich zu
Kontrollpersonen, kdnnte, wie auch Apajasalo et al. (1) vermuten, durch das Erlernen
von besseren Bewaltigungsmechanismen (Coping- Mechanismen) zustande
kommen, was sich auch im weiteren Lebensverlauf in besseren Mechanismen in
Bezug auf Stress — und Problembewaltigung auswirken kénnte. Diese Uberlegung
wird durch die Erkenntnisse von Tarr et al. (68) sowie Moe et al. (41) gestutzt. Greift
man die Vermutung von Apajasalo (1) auf, dass es durch gute Coping- Mechanismen
sogar zu Uberkompensationen kommen kann, bleibt unklar, in wie weit eventuell
grolRere Probleme in den schlechter bewerteten Bereichen durch diese
Mechanismen abgeschwacht bzw. kleine Unterschiede durch sie verdeckt werden.
Ein weiterer schwer zu erfassender Faktor flr eine unbeeintrachtigte Lebensqualitat
scheint die Familie zu sein. Die Wichtigkeit des funktionierenden und intakten
familiaren und sozialen Umfeldes fiir die Genesung des Patienten, wie auch die aus
der Erkrankung resultierenden familidren Belastungen, wird von vielen Autoren
erwahnt (3, 5, 28, 34, 42, 68).

Neben den in den oben genannten Studien beschriebenen vielschichtigen
psychosozialen und klinisch zu erfassenden Auslosern fir mogliche Einbussen in der

Lebensqualitat beschreiben Miller et al. (44) das Vorliegen einer Adipositas bei den
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von ihnen untersuchten Patienten nach Behandlung eines Craniopharyngioms in der
Kindheit als wichtigen Grund fur eine verminderte Lebensqualitat. Auch die adiptsen
Patienten unseres Kollektives auf3ern Probleme in Teilbereichen, hier besonders in
den Doménen Korperbild und physische Funktion.

In den meisten Fallen spiegeln sich medizinische wie auch psychosoziale Probleme
in den entsprechenden Domanen der Lebensqualitatsbefragung wider. Jedoch
scheint die Auspragung dieser Probleme in der Lebensqualitatsbewertung von vielen
individuellen Faktoren abzuhangen. Wie auch die Einzelfallbeispiele zeigen,
korrelieren die erhobenen objektiven Daten zwar in der Regel gut mit der subjektiven
Bewertung der Lebensqualitat, jedoch scheint der Einfluss einzelner Faktoren auf die
Gesamteinschatzung der eigenen Lebenssituation interindividuell sehr verschieden
zu sein. In diesem Zusammenhang werden haufig die unterschiedlichen Coping-
Mechanismen der Patienten sowie der Einflul3 des sozialen Umfeldes diskutiert (1,
68). Um hier bessere Aussagen treffen zu kdnnen, ist eine prospektive Befragung
mit einer Statuserhebung mdglichst zu Beginn der Therapie wiinschenswert, um den

Verlauf fir jeden einzelnen Patienten besser bewerten zu kénnen.

6.6. Lebensqualitatsergebnisse im zeitlichen Verlauf

Im Verlauf bewerten unsere Patienten insgesamt ihre Lebensqualitat etwas
schlechter. Es ist denkbar, dass durch den zunehmenden Abstand zur Therapie das
Uberleben als Hauptziel fur die Patienten zunehmend in den Hintergrund riickt und
damit die bestehenden Langzeitfolgen mit den daraus resultierenden Problemen im
Alltag im Vordergrund stehen. Eine mogliche Ursache fur die Unterschiede in den
Lebensqualitéatsergebnissen im zeitlichen Verlauf kann jedoch auch in dem
verbesserten Testinstrumentarium und in einer daraus resultierenden hdheren
Sensibilitat und Trennschéarfe zu sehen sein. Auch wenn der Inhalt der einzelnen
Fragen wenig verandert und damit vergleichbar ist, bleibt offen, in wie weit der
veranderte Fragebogen die Vergleichbarkeit der Ergebnisse im zeitlichen Verlauf
beeintrachtigt.

Ein  weiterer  mdoglicher Grund fur die im  Verlauf  schlechtere
Lebensqualitéatsbewertung koénnte sein, dass viele der Patienten, die sich zum

Zeitpunkt der ersten Befragung noch vor der Pubertéat befanden, diese zum zweiten
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Erhebungszeitpunkt bereits hinter sich haben. Dies kann auch die signifikant
schlechtere Bewertung der Doméne Korperbild in der zweiten Testung erklaren, da
gerade Probleme, die das aul3ere Erscheinungsbild beeinflussen, wahrend dieser
Zeit an Bedeutung fur die Patienten gewinnen. Auch Felder - Puig et al. (19)
berichten bei ihren Untersuchungen, dass Patienten, die im jungen
Erwachsenenalter erkranken, im Vergleich zu Patienten, die im Kindesalter
erkranken, ein schlechteres psychosoziales Wohlbefinden angeben. Sands et al. (54)
hingegen finden, daf} das Alter der Patienten nach Therapie positiv sowohl mit dem
physischen wie auch mit dem psychosozialen Wohlbefinden korreliert.

Im Vergleich der Patienten mit schwerwiegenderen Langzeitfolgen im zeitlichen
Verlauf zeigt sich, dass sich bestehende schwere Langzeitschaden in einer
signifikant schlechteren Bewertung &uf3ern. Schwere korperliche Schaden wirken
sich hier auch 4 Jahre nach Therapie in der Lebensqualitdtsbewertung negativ aus.
Da es sich bei dieser Patientengruppe besonders um Patienten nach Therapie eines
soliden Tumors handelt, scheinen diese Patienten ein erhohtes Risiko fur das
Auftreten von Problemen in Bezug auf ihr Korperbild zu haben.

Insgesamt zeigt sich das Uberarbeitete Testinstrument bei der zweiten Befragung
durch seine klarer formulierten Fragen und die hohere Trennscharfe gegentber der
Pilotversion verbessert und fur die Befragung von Kindern mit onkologischen
Erkrankungen geeignet.

Um eine genaue Beurteilung des zeitlichen Verlaufs vornehmen zu kdnnen, ist eine

prospektive Testungen mit der Uberarbeiteten Fragebogenversion notwendig.
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6.7. Wirken sich korperliche Langzeitschaden auf die Bewertung der
Lebensqualitat aus?

Wir finden bei unseren Patienten mit schweren Langzeitfolgen eine signifikant
schlechtere Bewertung der Lebensqualitdt in den Doméanen “emotionale Funktion®
und fraglich signifikant schlechtere Lebensqualitat in den Doméanen ,korperliche
Funktion® sowie ,Kognition“. Auch die anderen Domé&nen werden schlechter
beantwortet als durch Patienten ohne oder mit leichten Langzeitfolgen. Dies lasst
vermuten, dass schwere korperliche Defizite die Lebensqualitat der Kinder auch
langer nach Therapie noch negativ beeinflussen.

Jedoch beschreiben auch Sutton et al. (66) fur ihre Patientengruppe mit
Keimzelltumoren eine signifikant schlechtere physische Lebensqualitat. Diese
Ergebnisse sind insoweit vergleichbar, als auch in unserer Patientengruppe mit
schweren Langzeitfolgen die Patienten mit soliden Tumoren Uberwiegen. Entgegen
unseren Ergebnissen beschreiben Sutton et al. jedoch eine bessere mentale
Lebensqualitat. Felder - Puig et al. (19) finden zwar in der Patientengruppe, die in
jugendlichem Alter erkranken, Probleme im psychosozialen Wohlbefinden, kénnen
aber keine Korrelation zwischen klinischen Daten und psychosozialen Effekten
ausmachen. Ahnlich wie bei unseren Patienten mit Langzeitfolgen beschreiben auch
Feeny et al. (20) Probleme im kognitiven und emotionalen Bereich bei Patienten
nach High-risk ALL. Auch Sloper et al. (62) finden bei Kindern nach Krebserkrankung
Defizite im kognitiven Bereich.

Vergleicht man unsere Ergebnisse mit der vorliegenden Literatur, kann wohl trotz
einigen gegensatzlichen Ergebnissen insgesamt davon ausgegangen werden, dass
Patienten mit Langzeitschaden ein erhohtes Risiko fur das Entwickeln von
Lebensqualitéatsproblemen in den verschiedenen Bereichen besitzen. Hier scheinen
besonders emotionale, kognitive sowie physische Domé&nen betroffen zu sein.
Jedoch zeigt besonders die Betrachtung der Einzellfallbeispiele, dass nicht
zwangslaufig jeder Patient mit koérperlichen Defiziten auch eine geminderte

Lebensqualitat empfindet.
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7. Zusammenfassung

In  Anbetracht hoher Heilungsraten in der Kinderonkologie richtet sich das
Augenmerk zunehmend auf die physischen und psychosozialen Langzeitfolgen (LF)
sowie auf die Bewertung der eigenen Lebensqualitat (LQ) durch den Patienten.
Diese Arbeit untersucht, welche korperlichen LF die Patienten aufweisen, ob es
Unterschiede in der Bewertung der LQ zwischen Kindern nach Krebserkrankung und
gesunden Kindern gibt und wie sich individuelle Spéatfolgen auf die LQ auswirken.

49 Patienten der Universitatskinderklinik Dusseldorf nach einer Krebserkrankung im
Alter zwischen 8,0 — 18,11 Jahren nehmen teil. Neben einer arztlichen Untersuchung
und Dokumentation objektivierbarer LF erfolgt eine Befragung zum soziodemo-
graphischen Umfeld und der LQ mittels eines standardisierten Fragebogens
(PEDQOL®). Verglichen wird mit einer gesunden Kontrollgruppe. An der 4 Jahre
spateren Befragung mit einem modifizierten Fragebogen nehmen 36 dieser
Patienten teil.

30 der 49 Patienten zeigen vielfaltige LF: Skelettdeformitaten, Organschaden,
Narben, Infektanféalligkeiten, hormonelle Dysfunktionen. Patienten mit soliden
Tumoren haben mehr und schwerere LF (19 von 22 Pat.) als Patienten mit
Leukdmien und Lymphomen (11 von 27 Pat.). Der Gesundheitszustand des grof3ten
Teiles der Kinder ist jedoch zufriedenstellend.

Die meisten Patienten beschreiben ihre LQ als Uberwiegend gut bei adaquater
sozialer Reintegration. Patienten mit schweren koérperlichen LF bewerten in der LQ
ihre emotionale und korperliche Funktion sowie den Bereich Kognition negativer.

Bei der Zweitbefragung beschreiben Patienten mit LF ihr Korperbild signifikant
schlechter. Insgesamt zeigt sich die LQ weniger positiv. Mdgliche Griinde sind:

a) Mit zunehmendem Abstand zum Diagnosezeitpunkt werden LF der Therapie
kritischer bzw. objektiver bewertet; b) mit der zwischenzeitlich erfolgten Pubertat wird
das eigene Korperbild kritischer gesehen; c) der modifizierte PEDQOL® erfiillt seine
Aufgabe besser als die Erstversion.

Unsere Ergebnisse belegen den Nutzen einer kombinierten Erfassung der
subjektiven LQ und objektivierbaren klinischen und psychosozialen Daten. Sie
zeigen, dass alle diese Faktoren fur die Rehabilitation der Patienten relevant sind.
Prospektive Untersuchungen werden neue und wichtige Informationen zur
Entstehung psychosozialer LF sowie zur Bedeutung des Damokles-Syndroms und
der Coping- Mechanismen geben und frihzeitige Interventionen ermdglichen.
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9.1. Anhang 1: PEDOQOL®-Fragebogen in der Pilotversion

Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat bei Kindern

und Jugendlichen im Alter von 8-18 Jahren

a

PEDIATRIC QUALITY OF LIFE QUESTIONNAIRE (PEDQOL) german

© Version February 1998 by G. CALAMINUS for the working group
All rights reserved. Reproduktion or modification in whole
or in part without express written permission is prohibited

97



Hallo,

(trage hier Deinen Vor- und Nachnamen ein)

wir wirden gerne herausfinden, wie es Dir im Moment geht und wie Du Dich in der
letzten Woche gefihlt hast.

Danke, da Du uns helfen willst, das herauszufinden und die
folgenden Séatze beantwortest.

© Lies zunéchst die Satze in Ruhe und sorgfaltig durch.

© Uberlege wie Du Dich fiihlst und wie es Dir in der letzten Woche
ging.

© Kreuze bei jedem Satz die Antwort an, die am besten zu Dir palit.
© Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten.

Und nun ein paar allgemeine Fragen...........ccccccovevveennnen,

Heute ist der

Ich bin Jahre alt.
Ich bin ein Madchen O Junge 0O.
Hast Du Geschwister? NeinO JaO Wenn ja, wieviele?

In was fiir eine Schule gehst Du?

Grundschule Gymnasium Gesamtschule

Realschule N Hauptschule Sonderschule o
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Nie

selten

manch-
mal

haufig

immer

Ich kann mit meinen Freunden beim
Sport mithalten

O
O

O

Beim Spielen und beim Sport sehe ich
lieber zu als mitzuspielen

Ich habe viel Energie

Nach der Schule bin ich zu mide, um
mit meinen Freunden zu spielen

Mein Kdrper erlaubt mir nicht, an Spielen
und sportlichen Aktivitaten teilzunehmen,
die mir eigentlich Spald machen

Ich habe Schwierigkeiten, mich alleine
anzuziehen

Ich habe Schwierigkeiten beim Treppen-
steigen

Ich habe Schmerzen

Ich wache nachts auf

Ich lache sehr viel und habe Spaf3

Ich fihle mich ausgebrannt

Ich fihle mich alleine

Ich bin argerlich

Ich habe Angst krank zu werden

O O] |O] O] [O] |O] |O [O] |O]{ O | 1O} [O] |0} 1O

O O] [O] [O] |O] |O] |O] 1O 1O O | O] 0] |O

O O] |O] |Of |O] O] |Of O] |O] | O O] O] |O

Ol 1O O] [O] |O] |O] |O] O[O ] O | |O] O] |O] |O

O O] |O] |Of |O] O] |Of O] |O] | O O] O] |O
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Nie

selten

manch-
mal

>0
Q:
c
=
(o]

immer

Ich fuhle mich glicklich

O
O

O

Ich bin anders als meine Freunde

Wenn ich mir Muhe gebe, kann ich gut
aussehen

Ich bin zufrieden mit meiner Grof3e

Ich bin zufrieden mit meinem Gewicht

Ich bin zufrieden mit meinem Gesicht und
meinem Haar

Ich mag nicht, wie ich aussehe

Andere mdgen mein Aussehen nicht

Andere finden, dal ich ungewdhnlich
aussehe

Ich bin stolz auf mich

Ich habe es leicht, Freunde zu finden

Ich bin beliebt bei meinen Freunden

Ich fuhle, daR ich anders bin als meine
Freunde

Ich fuhle mich in Gruppen Gleichaltriger
ausgeschlossen

O O] |O] O] |O] |O] |Of |O] |O] {Of [O] |O] |Of |O
O O] |O] O] |O] |O] |Of |O] |O] {Of |O] |O] |O
O O] |O] O] |O] |O] |Of [O] |O] {Of |O] |O] |O

Ol O] [O] [O] |O] |O] O] O] |O] [O] |O] |O] O] |O
O 1O O] [O] |O] |O] [O] |Of O [O] [O] |O] |O
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Nie

selten

manch-
mal

>
Q:
c
=
«

immer

Ich mache lieber was alleine

O
O

O

Meine Eltern machen viel Wirbel um mich

Ich mache meiner Mutter Kummer

Ich mache meinem Vater Kummer

Ich mache meiner Familie Kummer

Meine Familie halt zusammen

Ich fiihle mich meinen Eltern sehr nah

Ich kann Uber das reden, was mir wirklich
Sorgen macht

Mir fallt es leicht neue Dinge zu lernen

Mir fallt es schwer, mich zu konzentrieren

Ich bin genauso schlau wie alle anderen aus
der Klasse

Ich kann mir gut Sachen merken

Ich brauche sehr lange, um meine Schul-
arbeiten zu machen

Ich brauche sehr lange, um meine Arbeit
zu erledigen

O O] |O] O] |O] |O] |Of |O] |O] {Of [O] |O] |Of |O
O O] |O] O] |O] |O] |Of |O] |O] {Of |O] |O] |O
O O] |O] O] |O] |O] |Of [O] |O] {Of |O] |O] |O

Ol O] [O] [O] |O] |O] O] O] |O] [O] |O] |O] O] |O
O 1O O] [O] |O] |O] [O] |Of O [O] [O] |O] |O

101



Nie

selten

manch-
mal

haufig

immer

Ich freue mich auf die Zukunft

O
O

O

Ich kann erreichen, was ich will

Ich kann das machen, was ich méchte

Ich kann Dinge selbst entscheiden

Ich kann auf mich selbst aufpassen

Ich kann mit Gleichaltrigen
mithalten

Meine Eltern behandeln mich wie ein
Baby

ich bin zufrieden mit meinem Leben

ich bin zufrieden mit meiner Gesundheit

Ol 1Ol O[O 10 0] |O] [O] |O
Ol 1O O[O 0] 0] [O] |O
Ol 1Ol O[O 0] 0] (O] |O
Ol 1O O[O0 0] |O] [O] |O
Ol 1O O[O 0] 0] [O] |O

Vielen Dank fur Deine Mitarbejt !

?2
d
;{@3

)
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9.2. Anhang 2: PEDQOL®-Fragebogen in der tiberarbeiteten aktuellen Version

Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat bei Kindern

und Jugendlichen im Alter von 8-18 Jahren

a

PEDIATRIC QUALITY OF LIFE QUESTIONNAIRE (PEDQOL) german

© revised version February 2000 by G. CALAMINUS for the working group
All rights reserved. Reproduktion or modification in whole
or in part without express written permission is prohibited
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Hallo,

(trage hier Deinen Vor- und Nachnamen ein)

wir wirden gerne herausfinden, wie es Dir im Moment geht und wie Du Dich in der
letzten Woche gefihlt hast.

Danke, da Du uns helfen willst, das herauszufinden und die
folgenden Séatze beantwortest.

© Lies zunéchst die Satze in Ruhe und sorgfaltig durch.

© Uberlege wie Du Dich fiihlst und wie es Dir in der letzten Woche
ging.

© Kreuze bei jedem Satz die Antwort an, die am besten zu Dir palit.
© Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten.

Und nun ein paar allgemeine Fragen...........ccccccovevveennnen,

Heute ist der

Ich bin Jahre alt.
Ich bin ein Madchen O Junge 0O.
Hast Du Geschwister? NeinO JaO Wenn ja, wieviele?

In was fiir eine Schule gehst Du?

Grundschule Gymnasium Gesamtschule

Realschule N Hauptschule Sonderschule o
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In der letzten Woche.........

Nie

selten

haufig

immer

...konnte ich mit meinen Freunden beim
Sport mithalten

O

9

...habe ich beim Spielen und beim Sport
lieber zugesehen als mitgespielt

...habe ich mich stark gefuhlt

...fuhlte ich mich fit genug, um nach der
Schule mit meinen Freunden zu spielen

...fahlte ich mich zu schwach um zu
spielen oder zum Sport zu gehen, obwohl
ich das gerne getan hatte

... konnte ich ohne Schwierigkeiten Treppen -
steigen

... hatte ich Schmerzen

...bin ich nachts aufgewacht, weil ich
Schmerzen hatte

...fahlte ich mich schlapp und lustlos

...fuhlte ich mich alleine

...war ich argerlich

...fahlte ich mich glicklich

...hatte ich Angst krank zu werden

...bin ich nachts aufgewacht, weil ich
schlecht getraumt habe

...habe ich viel gelacht und Spalfd gehabt

OO 0101010000} |00 [|0]|0]|0]]0
O[10]10]10]10]]0[10]10]|0] 0] 0O 0/]0]|0

0110110110010} {0000} 0|0/ 0|0 |0

O 101101101 10[|0]|0]{0] 00} OO0} 0

PEDIATRIC QUALITY OF LIFE QUESTIONNAIRE (PEDQOL) german

© revised version February 2000 by G. CALAMINUS for the working group
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In der letzten Woche.........

Nie

selten

haufig

immer

...war ich gut drauf

O

9

...fahlte ich mich in Gruppen von Gleich-
altrigen ausgeschlossen

...habe ich lieber was alleine gemacht

...habe ich mich mit meinen Freunden gut
verstanden

... konnte ich mit meinen Freunden Uber das
reden, was mir wirklich Sorgen machte

... haben mein Eltern viel Wirbel um mich
gemacht

... habe ich meinen Eltern Kummer gemacht

...habe ich meiner Familie Kummer gemacht

...habe ich mich mit meinen Eltern gut
verstanden

...konnte ich mit meinen Eltern Gber das
reden, was mir wirklich Sorgen machte

...fiel es mir leicht neue Dinge zu lernen

...fiel es mir schwer, mich zu konzentrieren

...war ich genauso schlau, wie alle Anderen
aus der Klasse

...konnte ich mir Sachen gut merken

...brauchte ich sehr lange, um meine Schul-
arbeiten zu machen

01101010000} |0] 0] |0]|0]]0]|0]]0] |0
O[10110] 1010} (0|00} {010} |0]]0] 0|0

O 10] 101 10]{0]0]]0]|0] 0] |0]0]]0]]0] 0| 0

O[O0} 10]10110[10]]0]{0] 0] 10} 0] (0] 0] |0

PEDIATRIC QUALITY OF LIFE QUESTIONNAIRE (PEDQOL) german

© revised version February 2000 by G. CALAMINUS for the working group
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In der letzten Woche.........

Ni

®

selten

haufig

immer

...war ich stolz auf mich

O

9

...konnte ich mit Gleichaltrigen mithalten

...konnte ich erreichen, was ich wollte

...konnte ich Dinge selbst entscheiden

... konnte ich alles machen, was ich wollte

... durfte ich alleine weggehen

... habe ich mich auf die Zukunft gefreut

...haben mich meine Eltern wie ein kleines
Kind behandelt

...war ich zufrieden mit meinem Leben

...war ich zufrieden mit meiner Gesundheit

O110] 10]]0]]0]|0[|0]|0]|0]|0
0110 10]10110/10]]00]]0

O 10} 10]]0]|0]|0]|0 |00} |0

O110] 10]]0]0/10]10] 0|0

PEDIATRIC QUALITY OF LIFE QUESTIONNAIRE (PEDQOL) german

© revised version February 2000 by G. CALAMINUS for the working group

107




Zum Schluf3 mochten wir Dich bitten, die folgenden allgemeinen Satze

Zu beantworten:

Nie

selten

haufig

immer

Ich bin anders als meine Freunde

O

9

Ich bin zufrieden mit meiner GroRRe

Ich bin zufrieden mit meinem Gewicht

Ich bin zufrieden mit meinem Gesicht und
meinem Haar

Ich bin zufrieden mit meinem Aussehen

Andere mdgen mein Aussehen

Andere finden, dal3 ich ungewdhnlich aussehe

Ich habe es leicht, Freunde zu finden

Ich bin beliebt bei meinen Freunden

Ich fiihle, dafd ich anders bin als meine
Freunde

O[10]10] 101 10]]01]0]10] 10/ |0
O 0]10]10]10110]]0] 100

O110110]10]]0]]0]]0]]0] |0} |C
O110110]]0/10]10]]0] |0} 0

PEDIATRIC QUALITY OF LIFE QUESTIONNAIRE (PEDQOL) german

© revised version February 2000 by G. CALAMINUS for the working group

Vielen Dank fur Deine Mitarbeit!

D

‘ir;
d

;{c@o
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9.3. Anhang 3: Untersuchungsbogen

Name,Vorname: Datum:
Alter(Jahre): Geschlecht: m 4 /w Q

Erkrankung: DX-datum:
Behandlungsprotokoll: Risikogruppe:
Craniale Bestrahlung: Nein Q /Ja QO (Dosis): Gy

MTX intrathekal: Nein Q /Ja O (Dosis gesamt): Einzeldosis:

Komplikationen unter Therapie:

l

Polyneuropathie: Nein O /Ja Q:

~ Enzephalitis: Nein O /Ja Q:
~ Meningitis: Nein O /Ja Q:
~ Sepsis: Nein O /Ja Q:

Langzeitkomplikationen:

l

Polyneuropathie: Nein Q /Ja Q:

l

Organtoxizitat: Nein O /Ja O:

Nierenschaden: Nein Q / Ja Q:

l

l

Herz (LV- Fkt., shortening Fraktion): path. Nein Q /Ja Q:

l

Lunge (restriktive Ventilationsstérungen): path. Nein d /Ja Q:

l

chronische Infektionen: Nein A / Ja Q:

l

Allergien: Nein Q /Ja Q:

chron. GVHD: Nein A / Ja Q:

l

l

endokrinol. Stérungen: Nein 4 / Ja Q.

l

Fertilitdt : path. Q nicht untersucht: Q

Lebensqualitat:

~ Ausbildungsstatus: Schiler O Azubi O Student Q4
Schulform: Wechsel: Nein / Ja:
~ Klasse: Wiederholer: Nein / Ja: Krankheitsbed.: Nein / Ja:

~ Berufsaushildung: Nein d /Ja O (welche):

~ Familienstatus: ~ Eltern getrennt:Nein O / Ja Q:

~ Geschwister: Nein O /Ja O (Anzahl): ~ Zwilling: Nein O /Ja O
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Untersuchung: Datum:

~ Grolie: cm ~ Perc.: ~ Gewicht: kg ~ Perc.:
~ Pubertatsstadien (Tanner): m p: G: Hodenvol.:
w p: B.

~ Substitution mit Hormonen: Nein d /Ja O (welche?):

~ Schilddrisenhormone 0.B. O / path. O (wie?):

~ Minivintherapie : ~ Cortisoltherapie:
~ Sehstorung : Nein O / Ja Q (Brille ?):
~ Horstorungen: Nein A/ Ja Q: ~ Horgerat :

~ Haut - Auffalligkeiten: Nein O /Ja Q:

~Blasse: NeinQ/JaU:

~Purpura: Neind/JaQd (wo ?):

~ Haare - Auffélligkeiten: Nein O /Ja O (welche ?):

~ Nagel - Auffalligkeiten: Nein O / Ja O (wo, welche ?):

~ Kontrakturen: Nein A/ Ja O (wo, welche ?):
~ Knochennekrosen: Nein 4 /Ja O (wo ?):
~ Sonstiges:

Organische Untersuchung (Auskultation, Perkussion):

~ Herz : 0.B.:d / auffallig: d (wie?):

~Lunge . 0.B.: [ auffallig: O (wie?):

a
~Leber: o0.B.:Qd / auffallig: Q (wie?):
a

~ Milz : 0.B.: [ auffallig: O (wie?):
~ Lymphknoten: 0.B.: d / auffallig: O (wie?):
~ Gelenke: 0.B. 0 / auffallig Qd (wie?):
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Neurologische Untersuchung:

~ grobe Kraft: normal Q / auffallig 4 (wie ?):

~ Sensibilitdt: normal O / auffallig Q (wie ?):

~ Muskeleigenreflexe: ~ ASR: normal Q / auffallig Q (wie ?):

~ PSR: normal O / auffallig Q (wie ?):

~ BSR: normal O / auffallig Q (wie ?):

~ Hirnnerven: ~ Il : normal Q / auffallig Q (wie ?):

~ Il : normal Q / auffallig Q (wie ?):

~ 1V : normal Q / auffallig Q (wie ?):

~V :normal O / auffallig Q (wie ?):

~ VI :normal Q / auffallig A (wie ?):

~ VII: normal Q / auffallig Q (wie ?):

~ Ataxie: Nein O/ Ja Q:

~ Tremor: Nein O/ Ja Q:

~ Nystagmus: Nein O / Ja Q:

~ Babinski pos.: Nein /Ja QO :

~ Sonstige neurol. oder organ. Auffalligkeiten :
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