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Kognitive Verhaltensintervention zur Reduktion
der Begleitsymptome wahrend Chemotherapie

Given C, Given B,
Rahbar M, et al.
Effect of a cognitive
behavioral interven-
tion on reducing
symptom severity

Fragestellung

1. Unterscheiden sich Krebspatienten, die eine ko-
gnitive Verhaltensintervention erhalten, von Pa-
tienten ohne psychologische Intervention beziig-

duri lich der Stirke ihrer Begleitsymptome wéhrend

uring chemotherapy. >

J Clin Oncol 2004; der ersten Chemotherapie?

22:507-16. 2. Hat die kognitive Verhaltensintervention bei
gleichzeitiger Verabreichung unterstiitzender
Medikamente einen verstirkenden oder ander-
weitig beeinflussenden Effekt auf die Schwere
der Begleitsymptome?

Hintergrund

Noch immer wird diskutiert, ob psychologische
MafBnahmen und Interventionen einen konkreten
Einfluss auf den Verlauf der somatischen Therapie
wihrend einer Krebserkrankung haben konnen.
Nur wenige Studien zeigen bislang die Wirkung
behavioraler Interventionen zum Beispiel in
Richung einer Symptomreduktion wihrend Che-
motherapie, obwohl sich aus der Theorie erfolgs-
versprechende Konzepte zur Symptomkontrolle
ableiten lassen. Die Studie versucht, diese For-
schungsliicke zu schlief3en.

Patienten und Methodik

Einschluss: In die Studie wurden Patienten (= 21
Jahre) mit soliden Tumoren (stadienunabhingig)

Abbildung 1. Ablaufdiagramm zu Intervention und Patientenausfall.
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einbezogen, die erstmalig eine Chemotherapie er-
hielten. Die eingeschlossenen Patienten hatten
zum ersten Messzeitpunkt (T1) maximal den zwei-
ten Zyklus der Chemotherapie abgeschlossen. Pa-
tienten, die zusitzlich eine Radiotherapie erhiel-
ten, wurden ausgeschlossen.

Das Patientenkollektiv wurde aus zwei ,,com-
prehensive cancer centers® und vier onkologischen
Gemeinschaftseinrichtungen rekrutiert. Von 609
angefragten Patienten willigten 263 in eine Stu-
dienteilnahme ein. Davon konnten 237 Patienten
an T1 vollstdndig basisdokumentiert werden. Die
237 Patienten wurden nach Randomisierung zu
gleichen Teilen (n = 118:119) der Experimen-
talgruppe (+ kognitive Verhaltensintervention
[+kVT]) und der Kontrollgruppe (-kVT) zugeord-
net (Abbildung 1).

Die Befragungen erfolgten zu drei Messzeit-
punkten: T1 = Studieneinschluss, T2 = nach 10 Wo-
chen, T3 = nach 20 Wochen. An T3 waren noch 80
Patienten in der Experimentalgruppe und 87 in der
Kontrollgruppe in die Studie eingeschlossen. Zu
allen drei Messzeitpunkten erfolgte die Befragung
telefonisch durch geschulte Interviewer.

Outcome: Zu allen Messzeitpunkten wurden die
15 Begleitsymptome, die Patienten als Nebenwir-
kung der Chemotherapie am héufigsten beklagen,
erhoben: 1. Haarausfall, 2. Schmerz, 3. Fatigue, 4.
Ubelkeit und Erbrechen, 3. Schlaflosigkeit, 6. Kurz-
atmigkeit, 7. Durchfall, 8. Koordinationsprobleme,
9. Abmagerung, 10. Fieber, 11. Husten, 12. Mund-
trockenheit, 13. Verstopfung, 14. Mundsoor, 15.
Konzentrationsstorungen. Jedes Symptom wurde
beziiglich seiner Starke auf einer Skala von 0 (Sym-
ptom nicht vorhanden) bis 10 (Symptom sehr stark
vorhanden) tiber den Betrachtungszeitraum von 2
Wochen retrospektiv von den Patienten selbst ein-
geschitzt. Fiir die Auswertung wurde hieraus ein
»Symptomstirkeindex (SSI)* ermittelt. Die sozio-
demographischen und medizinischen Daten (1. Tu-
morart, 2. Tumorstadium, 3. aktuelles Chemothera-
pieprotokoll, 4. supportive Medikation) wurden den
Patientenakten entnommen. Die Datenauswertung
erfolgte durch x2- und t-Tests auf dem 5%-Signifi-
kanzniveau.

Intervention: Die psychologische Intervention
bestand aus einem 20-wochigen Verhaltenstraining.
Sie basierte inhaltlich auf den Arbeiten von Bandu-
ra [1] und neuesten amerikanischen Leitlinien im
Bereich Psychoedukation [5]. Ziel der kognitiven
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Verhaltensintervention war die gemeinsame Pro-
blemidentifikation, Losungsentwicklung, Eintibung
und Erfolgskontrolle von 16senden Verhaltensstra-
tegien, die zu einer erfolgreichen Reduktion der
Begleitsymptome wihrend der Chemotherapie so-
wie zur Stressreduktion und Verbesserung der kor-
perlichen Funktionsfahigkeit fiihrten. Die Interven-
tion bestand aus je zehn individuellen Einzelsitzun-
gen zwischen Patient und einer speziell geschulten
Krankenschwester.

Ergebnisse

Zu Beginn der Studie waren in der Experimental-
gruppe 118 Patienten eingeschlossen. Das Durch-
schnittsalter lag bei 60,4 Jahren. Die Stiarke der
Begleitsymptome betrug im Mittel 28,6 (SSI) und
die Anzahl der angegebenen Symptome im Durch-
schnitt 5,98. In die Kontrollgruppe wurden 119 Pa-
tienten eingeschlossen. In dieser Gruppe betrugen
das Durchschnittsalter 58,7 Jahre, die Stirke der
Begleitsymptome 26,4 (SSI) und die durchschnitt-
liche Zahl der angegebenen Symptome 5,75. In
beiden Gruppen waren Patientinnen mit einer
Brustkrebserkrankung am héaufigsten vertreten
(40%). In beiden Gruppen folgten an zweiter Stel-
le Lungenkrebs mit 34% und an dritter Stelle das
Kolonkarzinom mit 11%. Ebenfalls waren Patien-
ten mit einem spédten Tumorstatus mit 66 % gegen-
iiber einem frithen Tumorstatus hdufiger vertreten.
In beiden Gruppen fanden sich mit 73% mehr
Frauen als Méanner. In der Datenanalyse ergab sich
zu keinem Messzeitpunkt ein Zusammenhang zwi-
schen der Stdrke der Begleitsymptome und den
Variablen Alter, Geschlecht, Art und Stadium des
Tumors.

Zu den Messzeitpunkten T2 und T3 zeigten sich
deutliche Unterschiede zwischen der Experimen-
tal- und Kontrollgruppe: Die Symptomstirke inner-
halb der Experimentalgruppe sank innerhalb der
ersten 10 Wochen von 28,6 auf 22,9 (SSI) und nach
20 Wochen weiter auf 22,2 (SSI). Die Anzahl der
angegebenen Symptome sank vom Mittelwert 5,98
auf 4,9 nach 10 Wochen und weiter auf 4,8 nach 20
Wochen. In der Kontrollgruppe hingegen stieg der
SSI von 26,4 innerhalb der ersten 10 Wochen auf
28,6 und weiter auf 29,6 (SSI) nach 20 Wochen an.
Ahnlich verhielt es sich mit der im Mittel angegebe-
nen Zahl der Symptome; diese stiegen von 5,7 auf
6,8 nach 10 Wochen und fielen nach 20 Wochen
wieder auf 6,0 ab. Beziiglich der Abhéngigkeiten
dieser Werteentwicklung konnte gezeigt werden,
dass ein hochsignifikanter Zusammenhang (p < 0.00)
zwischen der Stirke der Begleitsymptome am Be-
ginn der Untersuchung und der Symptomstérke zu
den Messzeitpunkten T2 und T3 existierte: Patien-
ten, die mit hoherer Symptomstirke in die Studie
eintraten, erreichten nach der Verhaltensinterven-
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tion eine signifikante Erniedrigung der Symptom-
stdrke sowohl an T2 als auch an T3, im Gegensatz
zu ihrem unmittelbaren Gegeniiber, das lediglich
die konventionelle Versorgung erhielt.

Ahnlich stellte sich der Zusammenhang von
psychologischer Intervention und der Gabe zusétz-
licher Medikamente (Antiemetika, Erythropoetine,
Wachstumsfaktoren, Opioide, Kortikosteroide,
Schlafmittel u.a.m) dar: Sowohl die Basissymptom-
stirke (p < 0.00) als auch die Anzahl der gegebenen
Medikamente (p < 0.01) hatte einen hochsignifikan-
ten Einfluss auf die Interaktion von psychologischer
Verhaltensintervention und supportiver Medikati-
on, wobei sich jedoch am Vorzeichen zeigte, dass
die Anzahl gegebener Medikamente mit einem An-
stieg der berichteten Symptomstidrke zum Mess-
punkt T3 assoziiert war.

Schlussfolgerung
Die Ergebnisse der randomisierten Studie zeigen,
dass bei Patienten, die erstmalig eine Chemothera-
pie erhalten, durch ein zehn Kontakte umfassendes
Verhaltensinterventionstraining, das ein Symp-
tommanagement zum Ziel hat, eine signifikante
Erniedrigung der erlebten Begleitsymptomstarken
erreicht werden kann. Dabei ist dieser Symptomre-
duktionserfolg nur fiir Patienten zu verzeichnen,
die bereits mit einem hoheren Symptomstirke-
Niveau in die Studie eintreten.
Die Studie definiert keinen klinisch relevanten
Schwellenwert. Sie bietet allerdings eine gute Da-
tengrundlage, eine derartige klinisch relevante
Schwelle zu ermitteln. Ein Vergleich dieser Studie
mit Mittelwerten anderer Interventionsstudien in
Bezug auf die Symptomstdrkenreduktion ist
schwierig, da zahlreiche Studien nur Einzelsymp-
tome untersuchen. Dennoch liegt die ermittelte
Effektstirke in Hohe von 0,34 nach 10 Wochen
und 0,30 nach 20 Wochen ungefihr in der Mitte
der in der Literatur angegebenen Werte.
SchlieBlich deckt die Studie auf, dass bei Ver-
abreichung zusétzlicher Medikamente Patienten
mit hoheren Symptomstdrken nach 20 Wochen
zwar mehr Medikamente erhalten, diese Medika-
tion jedoch den positiven Effekt der psychologi-
schen Intervention nicht beeinflusst. Damit ist
diese Studie eine der wenigen, die den Einfluss
einer Verhaltensintervention gegeniiber suppor-
tiver Medikation kontrastiert, um besser zu ver-
stehen, wie diese beiden Anndherungen unabhén-
gig voneinander funktionieren oder einander
komplettieren konnen. Die Studie weist somit als
sinnvoll aus, zukiinftig aus der hier verwandten
oder dhnlichen Interventionen eine klinisch etab-
lierbare Methode zu entwickeln, die im klinischen
Alltag hochbelasteten Patienten zur Verfiigung
gestellt werden kann.
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Bereits vor 25 Jahren zeigten u.a. Weisman &
Worden [8] den Zusammenhang von sympto-
matischen Nebenwirkungen einer Chemothe-
rapie und der Lebensqualitat von Krebspatien-
ten auf. Auch hier wurden bereits die Probleme
der einzelnen Messungen, die die Autoren der
vorgestellten Studie in ihrem Artikel sorgfaltig
diskutieren, weitestgehend aufgelistet:

1. Symptome sind zeitabhangig. Sie variieren
von Minuten bis hin zu Tagesphdnomenen.
2. Symptome sind nicht krankheitsspezifisch

oder therapieprotokollspezifisch.

3. Daher sollten Symptome immer subjektiv,
sprich im qualitativen Interview, begleitend
erfasst werden.

Hieraus resultierten mehrere Ansatze, Begleit-

symptome von Chemotherapie zu ,clustern”,

um sie quantitativ zu erheben. Die bekanntes-
ten englischsprachigen Erhebungsinstrumente,
die daraus entstanden sind, sind derzeit Memo-
rial Symptom Assessment Scale [6], Symptom

Distress Scale [4], Rotterdam Symptom Check-

list [3] und Anderson Symptom Inventory [2].

Die Autoren der referierten Studie erschaffen

aus der Summe der genannten ,cluster” eine

eigene Symptomcheckliste mit 15 pravalen-
ten Symptomen. Als Schwache der Studie ist
zu deuten, dass diese Symptomcheckliste auf
der Basis eines in Bezug auf die Tumorart he-
terogenen Patientenkollektivs ermittelt wur-
de. Dieser Schwachpunkt wird jedoch von den

Autoren in der Diskussion kritisch beleuchtet

und hat im engeren Sinn keinen Einfluss auf

die Studienergebnisse, die sich ja erneut auf
eine heterogene Patientenklientel beziehen.

Allerdings bleibt der Vergleich mit den in der

Literatur bereits vorhandenen Daten, die sich

groBtenteils auf homogene Patientengruppen

beziehen, schwierig. Aber auch diese Tatsache
diskutieren die Autoren kritisch.

Die meisten Untersuchungen mit verhaltens-

therapeutischen Interventionen oder kogniti-

ven Verhaltenstrainings existieren im Bereich
der emotionalen Distress-Symptomatik oder
antizipatorischen Ubelkeit. In Bezug auf die

Begleitsymptomatik von Chemotherapien ist

bislang hingegen der Einsatz von Musikthera-

pie, Entspannungstraining, Massagen o.A.m.

von psychoonkologischer Seite starker unter-

sucht worden. Nur wenige Studien zeigen den

Center, East Lansing, MI 48824, USA.
E-Mail: givenc@msu.edu

Einfluss von behavioralen Interventionen auf
die Begleitsymptomatik von Chemotherapien.
Damit bildet diese Studie ein entscheidendes
Bindeglied zwischen etablierten psychoonkolo-
gischen Interventionen und einer somatischen
Symptomkontrolle. Ernst zu nehmen ist sie vor
allem deshalb, weil immer mehr effektstarke
psychoedukative Gruppeninterventionen fir
Krebspatienten angeboten werden, deren Er-
folg systematisch untersucht werden muss. Die
Studie liefert eine solide Datenbasis fur diese
Notwendigkeit. Zudem ist besonders hervor-
zuheben, dass die Autoren einen Teil ihrer In-
terventionstechniken anhand von Beispielen
offenlegen.

SchlieBlich zeigt die Studie eindrucksvoll, dass
psychoonkologische Interventionen klinisch re-
levante Effekte, hier eine Symptomreduktion,
erzeugen kénnen. Damit liefert sie einen wei-
teren Baustein auf dem Weg der psychoonko-
logischen Interventionsforschung in Richtung
einer qualifizierten evidenzbasierten Medizin.
Leider gelingt es auch dieser Studie nicht, die
immer wieder diskutierte Kritik auszuraumen,
essei allein die RegelmaBigkeit eines Angebots
und die Beziehung zu einem Anbieter, die ei-
nen messbaren Effekt erzeugen. Beispielsweise
hatte hier die Kontrollgruppe gleichfalls ein
psychoonkologisches Angebot in Form einer
Entspannungs-CD o.A. erhalten kénnen. Die
resultierende Schwachung der Trennschéarfe
gilt es allerdings zu bedenken. Unumstritten
aber bleibt, dass die Studie zeigt, dass es im
Zusammenhang mit einer Krebserkrankung
und den subjektiv erlebten Begleitsymptomen,
die Patienten wahrend einer Chemotherapie
beklagen, in jedem Fall ratsam ist, psychoon-
kologisch zu intervenieren. Sie belegt dartber
hinaus, dass Patienten, die in einem unge-
wohnlich hohen Maf3 an Symptomen leiden,
besonders von der Intervention profitieren,
da neben der reinen Symptomreduktion ei-
ne zusatzliche Medikation nicht erforderlich
wird bzw. nicht verstarkt werden muss. Das
heiBt, die Intervention fihrt sowohl zur see-
lischen als auch zur kérperlichen Entlastung
der Patienten. Leider verrat die Studie wenig
Uber die tatsachliche, quantitativ erfassbare
Stressreduktion, die Patienten aufgrund der
kognitiven Verhaltensintervention erleben
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und die mittels entsprechenden Inventars, z.B.

Distress-Thermometer [7], parallel hatte erfasst

werden kénnen. Daneben hat die Studie fol-

gende zentrale Einschrankungen:

1. Die Patienten, die eine Studienteilnahme ab-
lehnten, werden nur geringfluigig erfasst und
charakterisiert.

2. Die Abfrage, ob die Patienten evtl. nach 20
Wochen die Intervention selbst als zusatz-
liche Belastung empfunden haben, fehlt.
Diese Art von Begleitsymptom wurde nicht
erfasst.

3. Der dargestellte Zusammenhang zwischen
kognitiver Intervention und supportiver Me-
dikation muss vorsichtig betrachtet werden,
da die Studie keinerlei Einblick in die Compli-
ance der Patienten nahm bzw. die Wirksam-
keit der verordneten Dosis kontrollierte.
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