Universitdtsklinikum Ulm

Zentrum fiir Chirurgie

Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie

Arztliche Direktorin: Prof. Dr. Doris Henne-Bruns

Vergleichende Bewertung von
Gesundheitsleistungen

durch Patienten am Beispiel der Therapie des
kolorektalen Karzinoms

Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades der Medizin
der Medizinischen Fakultidt der Universitdt Ulm

Janina Vetter
Heidenheim an der Brenz

2011



Amtierender Dekan: Prof. Dr. Thomas Wirth

1. Berichterstatter: Prof. Dr. Marko Kornmann

2. Berichterstatter: Prof. Dr. Franz Porzsolt

Tag der Promotion: 17.11.2011



Inhaltsverzeichnis:

Abkiirzungsverzeichnis II
1 Einleitung ... 1
1.1  Epidemiologische Einordnung des kolorektalen Karzinoms ............... 1
1.2 Entwicklung und Komplexitit der Therapie des kolorektalen
KarzinOms..........ccccoooiiiiiiiiiicee e 1
1.3  Individualitit der Behandlung beim kolorektalen Karzinom.............. 4
1.4  Hinfiihrung zur Fragestellung der Arbeit................................ 5
1.5  Zielsetzung der Arbeit .............ccoooiniiiiiiii 6
2 Methodik und Datengewinnung..............c.cccoccvneinenne. 7
21  Graphische Darstellung der Studien .................ccoooiniiniiiine. 7
2.2 Auswahl der Studien............c.cooeoiniiiniiiiiniii e 11
2.3  Demographischer Bogen und Antwortbogen .................ccccccoeinnnn 11
2.4  Ethikantrag, Patienteninformation, Einwilligungserklarung............. 12
2.5  Selektion der Zielpopulation ................cccocccoviiiiiniinie 13
2.5.1 Stationdre Patienten (Gruppe 1)............cccccoiiiiiiiiiiiiiiiiicce 13
2.5.2 Ambulante Patienten (Gruppe 2)..........ccocccoveininiiiniinnincnceeene 14
2.5.3 Laien (Gruppe 3) - Kontrollgruppe..........cccocevevinenenninenecnincieenenn 14
2.6  Auswertung der Entscheidungen ... 14
2.7  Statistische Aufarbeitung der Ergebmnisse.............cccccovinniiniinnennn. 15
3 Ergebmnisse.........ccooiiiiiiiniiniiiiiii 16
3.1 Demographie der Befragten und bevorzugte Darstellung.................. 16
3.2 Rohdaten aller Gruppen dieser Studie................ccoeviniiiniiniinnnn 20
3.3  Vergleich der Ergebnisse von Gruppe 1-3 ..........ccccooviiinnncccnnne 21
3.4  Vergleich der Entscheidungen unterschiedlicher Darstellungen ......23
3.5  Statistische AuSWertung.............cccocceriiinciiniiiniccec e 24
3.6  Vergleich der Ergebnisse mit einer vorangegangenen Studie............ 27
3.7 Vergleich der Ergebnisse mit aktuellen Leitlinien...................... 29
Diskussion und Interpretation..............ccccocovniniinnnnn 31
41 Methodenanalyse. ... 32
4.2  Diskussion der Ergebnisse............ccccccooiviiiiinineinincniinccncceee 36
4.3  Relevanz und Fazit der Arbeit..................cccoooiii 39
4.3.1 Einordnung der Studie in die bisherige Studienlage...................... 39
4.3.2 Relevanz und Weiterentwicklung der erhobenen Daten .................... 42
4.3.3 FazZit......coooooiiiiiiiii e 44
5 Zusammenfassung..........ccocecevevenieniiinenienienenenennenenenns 46
6 Literaturverzeichnis............cccocooevinininnininiecieneees 48
7 ANhang ... 53



Abkiirzungsverzeichnis

AB
AK
5-FU
CA
CPT11
CTH
DA
FS
KRK
LB
LK

OoP
RCTH
RTH
SB

SK
TME
UICC

Meinung ambulanter Patienten im Balkendiagramm
Meinung ambulanter Patienten im Kastchendiagramm
5 - Fluorouracil

Karzinom

Camptothecin 11 = Irinotecan

Chemotherapie

decision aid = Entscheidungshilfen

Folinsdure

kolorektales Karzinom

Meinung der Laien im Balkendiagramm

Meinung der Laien im Kédstchendiagramm

Fallzahl

Operation

Radiochemotherapie

Radiotherapie

Meinung stationdrer Patienten im Balkendiagramm
Meinung stationdrer Patienten im Késtchendiagramm
totale mesorektale Exzision

Klassifikation der ,,Union internationale contre le

cancer”

II



1 Einleitung

1.1 Epidemiologische Einordnung des kolorektalen Karzinoms

Pro Jahr erkranken etwa 73.000 Menschen in Deutschland an Darmkrebs (Ro-
bert-Koch-Institut, 2010).
Studien aus dem Jahr 2004 zeigen, dass die Sterberaten beim kolorektalen Karzinom
fiir beide Geschlechter stetig abnehmen (Robert-Koch Institut, 2010). Dennoch, trotz
intensivsten Forschungsarbeiten und einer Fiille von Therapiemoglichkeiten verster-
ben derzeit am Kolon- wie auch am Rektumkarzinom, noch etwa 40 Prozent der Pa-
tienten an den Folgen der Erkrankung (Robert-Koch-Institut, 2010). Somit bleibt die
Therapie des kolorektalen Karzinoms weiterhin ein grofier und wichtiger Bestandteil

der medizinischen Forschung.

1.2 Entwicklung und Komplexitit der Therapie des kolorektalen Kar-

zinoms

Der schnelle Wandel der Therapieoptionen bei der Behandlung des KRK zeigte
sich nicht nur in der relativ kurzen Giiltigkeitsdauer der aktuellsten Leitlinien von
etwa 3-4 Jahren (Schmiegel W. et al, 2004/2008, S.3). Auch das Betrachten der Ent-
wicklung der Therapien zeigte, wie sich in kiirzester Zeit die unterschiedlichen The-
rapiearme der Behandlung des kolorektalen Karzinoms rasant weiterentwickelt ha-
ben. Anhand der adjuvanten Therapie, die heute vor allem beim fortgeschrittenen
Kolonkarzinom eingesetzt wird, liefs sich diese Begebenheit eindriicklich demonst-
rieren.
Mit der Synthetisierung von 5-FU wurde 1957 der erste Meilenstein fiir die Chemo-
therapie beim KRK gelegt. Wahrend die Ansprechraten zundchst extreme Schwan-
kungen aufwiesen, konnte schon bald in Studien eine Rate von 10-15% festgemacht
werden. 1980 wurden die ersten Forschungen mit einer Kombinationstherapie von 5-

FU und Folinsdure durchgefiihrt. Aus Studien eruierte Daten konnten 1992 in einer
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Metaanalyse zeigen, dass die Ansprechrate durch die Kombination beider Stoffe im
Gegensatz zur 5-FU Therapie alleine von 11% auf 23% anstiegen. Wahrend bisher
nur Bolusgaben von 5-FU {iblich waren, konnte in den frithen 90er Jahren der Fort-
schritt in der Entwicklung von tragbaren Pumptechnologien fiir die Therapie des
KRK genutzt werden. So war es von nun an moglich 5-FU als Infusion in zeitlich ge-
regeltem Abstand und gleichméfliiger Dosierung zu verabreichen. In den ersten Jah-
ren der 90er konnten auflerdem neue Stoffe, wie CPT-11 und Oxaliplatin auf den
Markt gebracht werden. CPT-11 wurde 1997 zur Second-line Therapie und 1999 zur
First-line Therapie in einigen europaischen Landern zugelassen. Die Zulassung von
Oxaliplatin erfolgte ebenfalls im Jahre 1999. Zu den neueren Entwicklungen gehoren
Stoffe, die als orale 5-FU Prodrugs in der Therapie des KRK eingesetzt werden kon-
nen (Bleiberg H., Hendlisz A., 2002; Blumberg D., Ramanathan R. K., 2002). Eines
dieser neuen Pharmaka stellt zum Beispiel Capecitabine (Xeloda) dar. Im Vergleich
mit Fluorouracil plus Leucovorin, als Standard i.v.- Chemotherapeutika bei Stadium
Il Kolonkarzinompatienten, zeigte sich kein Unterschied beziiglich des Uberlebens.
Allerdings konnte das rezidivfreie Uberleben verlangert werden und die Nebenwir-
kungen wie zum Beispiel Neutropenie, Stomatitis oder Diarrhoe konnten signifikant
gesenkt werden (Twelves C. et al 2005). Dieses Medikament stellt also eine gute Al-
ternative zur invasiven Chemotherapeutika-Verabreichung dar.
Einen weiteren, neuen Ansatz in der Tumortherapie, an dem derzeit intensiv ge-
forscht wird, stellen monoklonale Antikorper dar. Man verspricht sich hiervon eine
gezielte, auf das Tumorprofil abgestimmte Therapie. Aktuell geht diese jedoch noch
mit einem geringen Benefit, relativ haufig auftretenden Nebenwirkungen, sowie
immensen Kosten einher. Deren Einsatz sollte daher intensivst abgewogen werden.
Bei der Therapieentstehung des Rektumkarzinoms war vor allem der Wechsel
zu der neoadjuvanten Therapie ein wichtiger Meilenstein. Die ersten randomisierten
Studien zur adjuvanten Behandlung des Rektumkarzinoms waren um 1970 angelau-

fen. Im Jahre 1975 zeigte eine Studie, dass die Kombination aus einer Chemotherapie



mit Fluoropyrimidinen und Bestrahlung die Rezidivrate von 55% auf 33% senken
konnte. 1980 wurde diese Therapie mit der alleinigen postoperativen Bestrahlung
verglichen und konnte sich daraufhin etablieren. So war seit 1990 die adjuvante
Kombinationstherapie Behandlungsstandard. Noch in dieser Zeit entstanden die ers-
ten Ideen, die bisher postoperativ durchgefiihrte Strahlentherapie praoperativ zu
verabreichen, da vor allem Patienten mit fortgeschrittenem, distalen Rektumkarzi-
nom bis dato nur mit einem permanenten Kolostoma versorgt werden konnten. Das
Zeitalter der so genannten neoadjuvanten Therapie wurde eingeldutet. Die neoad-
juvante Therapie schien in vielerlei Hinsicht Vorteile gegeniiber der adjuvanten The-
rapie zu ergeben. Man erhoffte sich, die Rezidivrate senken zu konnen, die Uberle-
bensrate zu erhohen und ein Downstaging des Tumors zu erreichen. Des Weiteren
versprach man sich davon haufiger sphinktererhaltend operieren zu kénnen, um
somit die Stuhlkontinenz zu erhalten. Eine der ersten Studien, die sowohl die verrin-
gerte Rezidivrate, wie auch den Uberlebensvorteil der praoperativen Strahlenthera-
pie belegen konnten war von dem Swedish Rectal Cancer Trial im Jahre 1997
(Swedish Rectal Cancer Trial, 1997). Diese Studie erfolgte allerdings noch nicht mit
der heute iiblichen ,neuen” TME-Operationsmethode. Eine grofs angelegte Studie
mit 1861 Patienten zeigte, dass unter der , neuen” OP-Methode (TME) nur die Lokal-
rezidivrate gesenkt werden konnte, jedoch kein Einfluss auf das Uberleben mehr be-
stand (Peeters K.C.M.]J. et al 2007). Diese Chronologie zeigte deutlich, dass die rasche
Weiterentwicklung der Therapieoptionen aus medizinischer Sicht zwar sehr erfreu-
lich ist, aber dennoch sehr genau und mit Vorsicht betrachtet werden miissen.

Doch nicht nur Chemo- und Radiotherapien unterlagen in den letzten Jahrzehnten
einem schnellen Wandel, auch in den operativen Verfahren, die weiterhin unerlassli-
cher Teil der Standardtherapie des KRK sind, liefSen sich enorme Fortschritte ver-
zeichnen. Eine der wichtigsten Entwicklungen der letzten 30 Jahre auf diesem Gebiet
stellt vermutlich die Entwicklung der oben schon erwdahnten TME dar. Durch diese

neue Erkenntnis in der operativen Behandlung des Rektumkarzinoms konnte die



Lokalrezidivrate deutlich gesenkt werden (Blumberg D., Ramanathan R. K., 2002).
Ein weiterer wichtiger Fortschritt, insbesondere in Bezug auf die postoperative Le-
bensqualitat der Patienten, stelle 1986 die Entwicklung des J-Pouch dar. Es handelt
sich hierbei um eine OP-Technik mit der die natiirliche Reservoirfunktion des Rek-
tums nachgeahmt werden kann. So konnten bisher dufierst unangenehme Neben-
wirkungen wie Inkontinenz und erhohte Stuhlfrequenz reduziert werden. Des Wei-
teren war ein wichtiger Aspekt fiir die Lebensqualitat der Patienten die Entstehung
nervenschonender Operationsmethoden, die sich 1990 etablierten und somit uner-
wiinschte Wirkungen wie Impotenz oder Harninkontinenz verringerten (Blumberg
D., Ramanathan R. K., 2002).

Neuere Verfahren wie die minimal invasive Chirurgie, die derzeit Thema vieler Stu-
dien sind zeigen die anhaltende Entwicklung auf diesem Gebiet (Kornmann M.,

2007).

1.3 Individualitdt der Behandlung beim kolorektalen Karzinom

Die zahlreichen, neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse fithren zu einer Fiille
an Therapieoptionen in der Behandlung des KRK. Die Entscheidung fiir eine be-
stimmte Therapieoption unter Beriicksichtigung der Lebenssituation des Patienten
stellt fiir medizinisches Personal eine extrem schwierige Aufgabe dar.

In den aktuellen Leitlinien zum KRK ist zu lesen: , Der behandelnde Arzt ist weiter-
hin verpflichtet, unter Wiirdigung der Gesamtsituation des Patienten und mit diesem
gemeinsam die fiir die individuelle Situation angemessene Vorgehensweise zu fin-
den. Es wird trotzdem empfohlen, Abweichungen von den Empfehlungen der Leitli-
nie zu begriinden und festzuhalten.” (Schmiegel W. et al, 2004/2008). Hierbei stellt
sich fiir das behandelnde medizinische Personal die Frage, in welchem Maf$ ein Um-
strukturieren der von den Leitlinien vorgegebenen Therapie sinnvoll ist und welche

Abweichungen im Sinne des Patienten vertretbar sind. Die Individualisierung der



Therapieprogramme fiir jeden Patienten stellt eine komplexe Aufgabe fiir alle Betei-
ligten dar und kann auf unterschiedliche Weise stattfinden.

Im wissenschaftlichen Bereich wird zum Beispiel versucht, eine Therapie individuel-
ler zu gestalten, indem man auf Molekularebene Mutationen zu entschliisseln ver-
sucht und so je nach Genprofil der entarteten Zellen eine gezielte, individuelle The-
rapie erlangt. Des Weiteren kann eine gewisse Individualisierung iiber die demogra-
phischen Daten eines Patienten geschehen. So wurde in einer Arbeit festgestellt, dass
eine der gangigen Chemotherapien beim kolorektalen Karzinom, namlich die Thera-
pie mit 5-FU, bei Frauen im Vergleich zu Mannern eine hohere Toxizitdat aufweist
(Chansky et al., 2005). Dies konnte in Bezug auf ein individuelleres Therapiepro-
gramm bedeuten, dass bei Frauen gegebenenfalls auf andere Chemotherapeutika
auszuweichen ist. Aufierdem spielt das Alter in der Therapieaufstellung eine wichti-
ge Rolle. Im Juni 2009 wurden die Leitlinien um einen Zusatz erganzt, der sich spezi-
ell auf diesen Aspekt bezieht. Es wurde ein Warnhinweis ausgesprochen, éltere Pati-
enten (>70 Jahre) mit der Kombinationschemotherapie Oxaliplatin und 5-FU/ES zu
behandeln, da ein mogliches Sicherheitsrisiko fiir Patienten dieses Alters besteht
(Schmiegel W. et al, 2004/2008). Aufierdem ist es bei der Therapieplanung dufserst
wichtig, die jeweilige Lebenssituation und die Vorstellungen der Patienten zu be-
riicksichtigen.

All diese Faktoren zeigen, wie komplex die individuelle Therapieplanung ist. Im
Zeitalter sich immer rasanter entwickelnder medizinischer Behandlungsmoglichkei-
ten ist es daher mehr denn je wichtig, den Patienten ausreichend aufzukldren und
insbesondere {iiber die unterschiedlichen Alternativen zu informieren. So kann ge-

meinsam mit dem Patienten die optimale Therapie zusammengestellt werden.

1.4 Hinfiihrung zur Fragestellung der Arbeit
Die Bewertung der vielfdltigen Behandlungsmoglichkeiten beim KRK ist fiir

Experten immer schwieriger, fiir Patienten, Angehorige oder Laien ist dies eine fast
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unlosbare Aufgabe, so dass deren Entscheidung iiber die eigene Therapie derzeit
nahezu vollstandig auf den Empfehlungen des medizinischen Personals basiert.

Einen wichtigen Meilenstein in der Entwicklung der Informationsvermittlung fiir
den Patienten stellen diesbeziiglich sogenannte , decision aids” (DAs) dar. DAs sind
Entscheidungshilfen in Form von beispielsweise Computerprogrammen oder Schau-
bildern, in denen wissenschaftliches Material in einer fiir den Laien verstandlichen
Form aufgearbeitet und dargestellt wird. Dawn et al. zeigt in seinem Review 2008,
dass bereits 55 Studien tiiber derartige DAs existieren. Interessanterweise fallen 23
davon auf Entscheidungen, die in Bezug zu Krebserkrankungen stehen. Viele dieser
Entscheidungshilfen wurden allerdings fiir Screeningmethoden entwickelt. Fiir die
Therapie des Kolorektalkarzinoms gab es bisher keine vergleichbaren Entschei-
dungshilfen. Diese und die vorangegangene Arbeit von Frau Wachter zeigen die
weltweit erste Erprobung von DAs in der Therapie des kolorektalen Karzinoms.

Im Rahmen einer vorangegangenen Doktorarbeit (Wachter C. 2008) wurden wissen-
schaftliche Daten zur Therapie des kolorektalen Karzinoms aufgearbeitet und diese
in — auch fiir medizinische Laien- gut verstandlicher Form dargestellt. Auf insgesamt
16 Schaubildern wurden in Form von Kastchen- und Balkendiagrammen verschiede-
ne Strategien zur Behandlung des Rektum- oder Kolonkarzinoms gezeigt und vergli-
chen. So konnte eine Bewertung der Therapieoptionen von medizinisch nicht vor

gebildeten Probanden erfolgen.

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der aktuellen Arbeit war es anhand dieser Schaubilder betroffene Patienten
zu befragen und deren Entscheidungen im Vergleich zu Laien, fritheren Befragungen
und Expertenmeinungen zu analysieren. Als Gruppen standen Patienten, bei denen
ein kolorektales Karzinom operativ entfernt wurde, entweder direkt postoperativ

noch wahrend des postoperativen Krankenhausaufenthaltes sowie Patienten, welche



sich nach Entfernung in der ambulanten Tumornachsorge befanden, zur Befragung

zur Verfligung.

2 Methodik und Datengewinnung

2.1 Graphische Darstellung der Studien

In einer vorausgegangenen Dissertation (Wachter C., 2008) wurden verschiede-
ne klinische Studien zur Therapie von Kolon- und Rektumkarzinomen ausgewahlt.
Je nach Studie mussten eine oder mehrere Publikationen aufgearbeitet und auf die
gewiinschten Aspekte untersucht werden.

Das wesentliche Prinzip der Bearbeitung der Studien war, die unterschiedlichen The-
rapiearme herauszuarbeiten, so dass in jedem Schaubild eine schwéchere Therapie
einer Starkeren gegeniiber stand. Mit Hilfe von verschiedenen, ausgewdhlten Aspek-

ten der Studie konnte so ein Vergleich der beiden Therapiearme erfolgen.

Berticksichtigt wurden die folgenden Gesichtspunkte:
1. Mortalitat

2. Anzahl der Lokalrezidive

3. Anzahl der Fernmetastasen

4. Gesamtiiberleben

5. Nebenwirkungen durch die Therapie

Die Darstellung erfolgte in Kastchen- wie auch in Balkendiagrammen.
Dabei wurden pro Studie jeweils ein Schaubild im Kastchenformat und ein Schaubild
als Balkendiagramm mit Prozentangabe erstellt. Die verschiedenen Studienarme

wurden im Schaubild als Therapie A (links) und Therapie B (rechts) aufgezeigt.



Darstellungsformat Kistchendiagramm:

Die recherchierten Daten wurden auf insgesamt 4 Quadranten verteilt. Jeder
Quadrant besteht aus 100 Kastchen, in denen jeweils ein Kastchen einen statistisch
ausgewerteten Patienten reprasentiert. Die relativen Haufigkeiten der jeweils aufge-
tretenen Ereignisse, die in der Mitte in unterschiedlichen Farben schriftlich aufge-
fiihrt sind, werden in den Késtchen farblich passend markiert.

Links wurde eine Therapie A, z.B. ,OP alleine” dargestellt, rechts eine Therapie B,
z.B. ,OP mit 1 Jahr CTH". In der oberen Halfte des Schaubildes wurden die Ereignis-
se, die das Tumorwachstum direkt betreffen, d.h. die lokale Tumorwiederkehr und
ferne Absiedlungen festgehalten. AufSerdem ladsst sich rot unterlegt das Ereignis
,Tod durch die Therapie” ablesen. Zwischen den beiden Quadranten kann man den
Uberlebensvorteil in Prozent direkt ablesen.

Zusatzlich, um einen schnelleren Vergleich der beiden Therapieformen zu ermogli-
chen, wurde in der oberen Schaubildhélfte zwischen den beiden Quadranten der Un-
terschied beider Therapien direkt mit Hilfe der Kastchen gezeigt. Dabei wurde der

Nachteil der Therapie A gegeniiber der Therapie B dargestellt.

A B

OP alleine OP + CTH fiir 1 Jahr
OOONEEEEEE

T A
EEEEEEEEEE Ferne Absiedlungen AT T T T T T T 1w
EEEEEEEEEN EEEE%%E%%%
EEEEEUH - IoaammsEm . 0000000000
I | HEEREEEN S I | |
I I
COO00O0O0000000 Uberleben in B 5 % besser  LOOOOOOMCN

Abbildung 1: Kistchendarstellung der oberen 2 Quadranten, OP= Operation, CTH= Chemotherapie
(Wachter C., 2008, S.26)



In den unteren Quadranten konnte man die verschiedenen Nebenwirkungen able-
sen. Je nach Studie wurden unerwiinschte Wirkungen wie Mundschleimhautent-
ziindungen, Ubelkeit und Erbrechen, Durchfall, Haarausfall, Hand-Fuf3-Syndrom,
Hautreaktionen, Nervenfunktionsstorungen, Stuhlinkontinenz sowie gestorte Sexu-
alfunktionen dargestellt.

Vergleichbar mit dem oberen Teil des Schaubildes wurde jede Nebenwirkung mit
einer eigenen Farbe aufgefiihrt. Beim Zutreffen mehrerer Ereignisse pro Patient wur-
de mit Kreuzen gearbeitet, die in der passenden Farbe iiber die Farbe des jeweils an-

deren Ereignisses gelegt wurden.

A B

OP alleine OP + CTH fiir 1 Jahr
HEEEEEEERE I o
| O I I I 0| o o
| O I I I XX EEEEERNC]
L I | I [ Durchfall | O I I I
N I I O I I I
OCIOCCICCICCC] Mundschleimhautentzindung  LIOOCIOOOCCI
I { I I | O I I I
HEEEEEEEEE I I [ O
I [ I O | I |
I O O

Abbildung 2: Kistchendarstellung der unteren 2 Quadranten, OP= Operation, CTH= Chemothera-
pie (Wachter C., 2008, S.26)



Darstellungsformat Balkendiagramm:

Im Balkendiagramm wurden dieselben Daten verwendet, die be-

reits im Kastchendiagramm aufgefiihrt waren. Auch hier stand links eine Therapie A

einer Therapie B rechts gegeniiber. Die Balken unterschieden sich je nach Haufigkeit

des aufgetretenen Ereignisses in ihrer Lange. Aufierdem wurden sie zur Verdeutli-

chung des Ergebnisses mit der dazugehorigen Prozentzahl versehen. Im Gegensatz

zum Kastchendiagramm konnten in dieser Darstellungsform Doppelbelastungen bei

einzelnen Patienten graphisch nicht dargestellt werden. Patienten, die zum Beispiel

sowohl von Lokalrezidiven, als auch von Fernmetastasen betroffen waren, wurden

zu den Fernmetastasen addiert. So konnte die graphische Darstellung moglichst

tibersichtlich gehalten werden.

109

A
OP alleine

46%

47%

Abbildung 3: Balkendarstellung, OP= Operation, CTH= Chemotherapie (Wachter C., 2008, S.34)

B
OP + CTH fiir 1 Jahr
Lokale Tumorwiederkehr! 8% D
Ferne Absiedlungen 31%
Uberleben 60%
Ubelkeit + Erbrechen 299
Durchfall 7%
undschleimhautentziindung %I
Haarausfall %[
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2.2 Auswahl der Studien

Die folgende Tabelle zeigt jeweils die Zuordnung der in der Befragung benutz-
ten Schaubilder zu den dazugehdrenden Studien und erklart kurz um welchen The-

rapievergleich es sich handelt.

Tabelle 1: Studienzuordnung je Schaubild, UICC= Stadium der ,Union internationale contre le
cancer”, OP= Operation, CTH= Chemotherapie, RTH= Radiotherapie, RCTH= Radiochemotherapie,
TME-= Totale mesorektale Exzision

Entscheidung ‘ Inhalt ‘ Studie
Kolonkarzinom
Schaubilder | UICC III, Etablierung adjuvante [Moertel et al, 1990, 1995]
1/9 CTH vs. OP
Schaubilder | UICC II, Untersuchung adjuvante [Marisoni et al, 2001]
2/10 CTH vs. OP
Schaubilder | UICC II +1II, intensivierte adjuvan- | [André et al, 2004]
3/11 te CTH (mit Oxaliplatin) vs. milde
adjuvante CTH
Schaubilder | CTH intravends vs. neue CTH in [Twelves et al, 2005]
4/12 Tablettenform
Rektumkarzinom
Schaubilder | UICC II +1II, adjuvante CTH vs. OP | [Wolmark, 2000]
5/13
Schaubilder | OP + adjuvante RTH und CTH vs. [Krook et al, 1991]
6/14 OP + adjuvante RTH
Schaubilder | UICC II +III, neoadjuvante RCTH [Sauer et al, 2004]
7/15 vs. adjuvante RCTH
Schaubilder | UICC I-III, TME + neoadjuvante [Kapiteijn et al. 2001, Marijnen et al. 2005,
8/16 Kurzzeit-RTH vs. TME Peeters et al., 2005, 2007]

2.3 Demographischer Bogen und Antwortbogen

Demographischer Bogen

Zur Einordnung der anonymisierten Daten wurde von jedem Studienteilneh-
mer ein demographischer Bogen ausgefiillt. Dieser enthielt neben dem Alter, das in 6
Altersabstufungen zwischen 20 und tiber 69 Jahre eingeteilt wurde, das Geschlecht

und den hochsten Schulabschluss.

11



Auflerdem sollte der Bezug ihrer Ausbildung und im Weiteren der Bezug ihrer Ta-
tigkeit zur Gesundheitsversorgung angegeben werden. Dies erfolgte in Form von
verschiedenen Unterpunkten, wie zum Beispiel ,Keinen Bezug zur Gesundheitsver-
sorgung”, ,etwas Bezug” oder ,mit Bezug aber ohne Patientenbehandlung” (siehe

Anhang 4).

Antwortbogen

Der Antwortbogen enthielt insgesamt 18 Entscheidungen.

16 Entscheidungen konnten jeweils in Anlehnung an das passende Schaubild mit
Antwort ,,A” (Entscheidung fiir Therapie A im Schaubild), ,B“ (Entscheidung fiir
Therapie B im Schaubild) oder ,,Weifs nicht” beantwortet werden. Durch die 3. Ant-
wortmoglichkeit ,,Weifs nicht” sollte vermieden werden, dass sich der Studienteil-
nehmer notgedrungen fiir eine Therapiemdglichkeit entscheidet und somit das Er-
gebnis verfdlscht wird. Die Entscheidungen 17 und 18 beinhalteten formale Ge-
sichtspunkte. In Frage 17 sollte zur Darstellung der Therapiemdglichkeiten Stellung
genommen werden. Dies war wiederum in Form von 3 Antworten moglich, d.h.
,ausgewogene Darstellung”, , nicht ausgewogene Darstellung” und , Weif$ nicht”.

In Frage 18 sollte zuletzt eine Aussage getroffen werden, welche Darstellung der
Schaubilder der Befragte bevorzugt, ,Kastchen”, ,Balken” oder ,Gleich gut” (siehe
Anhang 3).

2.4 Ethikantrag, Patienteninformation, Einwilligungserklirung
Ethikantrag

Der Antrag Nr. 141/08 — , Vergleichende Bewertung von Gesundheitsleistun-
gen durch Betroffene — Therapie von Darmkrebs” lag der Ethikkommission der Uni-
versitdit Ulm am 07.07.2008 zur Beratung vor. Nachdem die gewiinschten Erganzun-
gen und Korrekturen erfiillt wurden, wurde der Antrag am 23.09.2008 von der

Ethikkommission positiv bewertet.
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Patienteninformation

Um dem Patienten tiber das Befragungs-Gesprach hinaus die Moglichkeit zu
geben, sich iiber die Inhalte und Ziele der Befragung zu informieren, wurde jedem
Befragten eine Zusammenfassung der Studie ausgehandigt.

Das Schreiben informierte die Befragten aufierdem noch einmal iiber die Freiwillig-
keit der Teilnahme am Forschungsprojekt, gab Moglichkeit zur Kontaktaufnahme
mit dem verantwortlichen Professor und teilte fiir die Studie wichtige Aspekte der

Schweigepflicht und des Datenschutzes mit. (siehe Anhang 1)

Einwilligungserkldrung

Insbesondere fiir die stationdr befragten Patienten wurde zusatzlich zum In-
formationsblatt eine Einwilligungserklarung zur Unterschrift vorgelegt. Hier sollte
der Patient noch einmal schriftlich die Teilnahme am Forschungsprojekt einwilligen
und somit bestétigen, dass er im Vorfeld ausreichend {iber die Studie und die Befug-

nis zur Einsichtnahme der erhobenen Daten informiert wurde (siehe Anhang 2).

2.5 Selektion der Zielpopulation

2.5.1 Stationdre Patienten (Gruppe 1)

Eine der drei befragten Gruppen stellte die Gruppe der Patienten dar, die ak-
tuell in der Universitatsklinik Ulm zur Operation des Kolon-/Rektum-karzinoms sta-
tiondr waren. Im Durchschnitt erfolgte die Befragung zwischen dem 6. und 10. post-
operativem Tag. Nur in Ausnahmeféllen wurden Patienten spater, oder besonders
schnell regenerierte Patienten, frither befragt. Dabei wurde darauf geachtet, dass die
Patienten in einem Zustand waren, in dem es ihnen ohne zu grofle Anstrengungen
moglich war, der Befragung circa 30 Minuten zu folgen. Dem Grofsteil der Patienten
war es sogar moglich, die Befragung am Tisch, aufserhalb des Krankenbettes durch-

zufiihren.
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Ausschlusskriterien zur Befragung waren zum einen extrem schlechtes Allgemeinbe-
finden, zum anderen wurden Palliativpatienten von der Befragung ausgeschlossen.
Zur Absicherung wurde vor der Befragung kurz Riicksprache mit einem der behan-
delnden Arzte oder dem Pflegepersonal gehalten, um Uberforderung oder zu grofie

psychische Belastung fiir den Patienten auszuschliefsen.

2.5.2 Ambulante Patienten (Gruppe 2)

Diese Gruppe setzte sich aus Patienten zusammen, die zur Nachkontrolle in
die Spezialambulanz der Universitatsklinik Ulm einbestellt wurden. Dabei wurden
alle ambulant befragten Patienten zu einer Gruppe zusammen gefasst, unabhangig
davon, wie lange die Operation des kolorektalen Karzinoms bereits zurticklag. Der
Grofsteil der Patienten wurde zwischen der diagnostischen Untersuchung und der
dazugehorigen Nachbesprechung wahrend ihrer Wartezeit befragt, so dass der Ab-
lauf in der Ambulanz nicht gestort wurde und genug Zeit war, um die Befragung in
Ruhe durchzufiihren. Es galten dieselben Ausschlusskriterien, die bereits fiir die sta-

tiondare Gruppe aufgefiihrt wurden.

2.5.3 Laien (Gruppe 3) - Kontrollgruppe

In der dritten Vergleichsgruppe wurden Menschen befragt, die bisher nicht
selbst von einem kolorektalen Karzinom betroffen waren. Es wurde versucht die
Laien so auszuwdhlen, dass diese ungefahr zur Altersverteilung der von Darmkrebs
betroffenen Patienten passen. Auch hier erfolgte die Teilnahme auf freiwilliger Basis.
Zusatzliche Ein- oder Ausschlusskriterien wurden nicht festgelegt. Die Befragung

erfolgte iiberwiegend in Kleingruppen.

2.6 Auswertung der Entscheidungen

Nach einem Befragungszeitraum von etwa eineinhalb Kalenderjahren wurden

die Daten ausgezdhlt und in Tabellen {ibersichtlich dargestellt. Dabei wurden die
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jeweiligen Gruppen ,stationdre Patienten”, ,,ambulante Patienten” und ,Laien” di-
rekt mit den Leitlinien verglichen. Neben dem Vergleich mit den aktuellen Leitlinien
wurden die Ergebnisse von Laien einer vorangegangenen Arbeit (Wachter C., 2008)
zum Vergleich herangezogen. Des Weiteren wurde ermittelt, ob die jeweiligen Dar-
stellungsformen ,Kastchendiagramm® oder ,Balkendiagramm® Einfluss auf das Er-
gebnis genommen haben. Aufierdem wurden die demographischen Fragebogen aus-

gewertet, um das Patientenkollektiv aufzeigen zu konnen.

2.7 Statistische Aufarbeitung der Ergebnisse

Um einen statistischen Vergleich zwischen den unterschiedlichen Darstellungs-
formen der Diagramme und den verschiedenen befragten Gruppen anzustellen,
wurden die jeweiligen 95%-Konfidenzintervalle ermittelt und in Schaubildern visua-
lisiert. Es wurde die Antwort je Schaubild dargestellt, die bei der Auszahlung der
Ergebnisse von der Mehrheit gewdhlt wurde. Ob dies ,A” oder ,,B” ist, wird jeweils
in der Legende angegeben. Die Konfidenzintervalle der jeweils anderen Antwort er-
geben sich daraus. Die ausgezahlten Ergebnisse dieser Studie wurden mit einem
blauen Punkt dargestellt. Die Werte des zugehorigen Konfidenzintervalles wurden
in speziell fiir das 95%-Konfidezintervall erstellten Tabellen, nachgeschlagen (Diem
K., Lentner C., 1968). Hierfiir musste man mit Hilfe der Fallzahl ,n” zunéachst die
passende Tabelle aufsuchen um dann mit Hilfe der ausgezahlten Ergebnisse , x” di-
rekt den prozentualen Anteil, sowie das 95%-Konfidenzintervall fiir den jeweiligen
Wert ablesen zu konnen. Im Satellitendiagramm konnte so mit Hilfe dieser Werte das
Intervall gezeigt werden, in dem die von uns gewonnenen Werte zu 95% liegen.

Die Bezeichnung der Diagramme erfolgte nach folgendem Schema. Es wurde
immer der Anfangsbuchstabe der jeweiligen Gruppe, d.h. fiir ambulante Patienten
,A”, fur stationdre Patienten , S und fiir Laien ,L” gewahlt. ,K” und ,B” steht je-
weils fiir Kastchen- oder Balkendiagramm. ,AK” bedeutet also ,ambulante Patien-

ten, Darstellungsform Kastchendiagramm™ usw.
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Unter zur Hilfenahme dieser Schaubilder ist es nun moglich die Konfidenzinter-
valle der unterschiedlichen Gruppen und Darstellungsformen statistisch miteinander
zu vergleichen. Uberschneiden sich die Intervalle zweier verglichenen Gruppen, so
lasst sich kein Unterschied fiir die jeweilige Antworttendenz der beiden Gruppen
zeigen, d.h. die jeweils verglichenen Gruppen entscheiden sich in den jeweils vergli-
chenen Schaubildern zu 95% fiir die gleiche Antwort. Gibt es zwischen den Kon-
fidenzintervallen zweier Gruppen keine Schnittmenge, so kann man davon ausge-
hen, dass die Antworttendenz zu 95% nicht tibereinstimmen wiirde und somit mit
hoher Wahrscheinlichkeit fiir die verglichenen Gruppen unterschiedlich ausfallen

wiirde.

3 Ergebnisse

3.1 Demographie der Befragten und bevorzugte Darstellung

8 verschiedenen Studien (Therapieentscheidungen) wurden den Patienten in
jeweils 2 verschiedenen Darstellungsformen (Balken- und Kastchendiagramm) in
Form von einlaminierten DIN A4 Farbausdrucken prasentiert. AnschlieSend wurden
die Patienten gebeten, sich fiir eine der zwei Therapiemoglichkeiten ,A” oder ,B” zu
entscheiden. Es handelte sich dabei grundsatzlich um den Vergleich einer milderen
gegeniiber einer starkeren Therapie in verschiedenen Krankheitsstadien.

Die Gruppe 1 der stationdr Befragten wurde mit einer Probandenzahl von 50 (n=50)
reprasentiert. In Gruppe 2, in der ambulant befragte Patienten enthalten waren ergab
sich eine Fallzahl von 52 (n=52), wiahrend die Laiengruppe (Kontrollgruppe) mit 52
Befragten (n=52) vertreten war.

In Tabelle 2 wurden die demographischen Daten aller befragten Probanden tabella-
risch dargestellt.

In der darauf folgenden Tabelle wurden die Meinungen zur Darstellung, mit den

Antwortmoglichkeiten , ausgewogen”, ,nicht ausgewogen” und ,, weif$ nicht” darge-
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stellt. AuSerdem wurde die Stellungnahme zur bevorzugten Darstellungsform mit
den Antworten ,Kéastchen”, , Balken” und , gleich gut” festgehalten.
Die vierte Tabelle zeigt die 16 Angaben aller 3 Gruppen zu den gezeigten Schaubil-

dern mit den Antwortmoglichkeiten ,,A”, ,B” und , weif$ nicht”.
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Tabelle 3: Antworten aller 3 Gruppen zur Darstellung und Darstellungsform, n= Fallzahl
(Daten erhoben vom 23.09.2008 bis 07.04.2010 an der Universititsklinik Ulm)

ambulant stationar Laien

n=52 n=50 n=52
Darstellung ausgewogen 48 (92%) | 48 (96%) | 51 (98%)
nicht ausgewogen 1 (2%) 1 2%)| O (0%)
weifs nicht 3 (6%) 1 2%)| 1 (2%)
Darstellungsform | Kastchen 3 (6%) 4 8%)| 4 (8%)
Balken 28 (54%) | 28 (56%) | 23 (44%)
gleich gut 21 (40%) | 18 (36%) | 25 (48%)

Der Grofsteil der Patienten gibt an, die Balkendarstellung zu bevorzugen. Unter
den Laien war mit 48% , gleich gut” die haufigste Antwort. Das Balkendiagramm

wurde von 44% der Laien bevorzugt.
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3.3 Vergleich der Ergebnisse von Gruppe 1-3

Da ein Vergleich zwischen den eindeutigen Probandenmeinungen erhoben
werden sollte, werden die Antworten, die mit der Mdglichkeit , weifs nicht” be-
antwortet wurden, herausgerechnet.

Wahrend sich anhand der Rohdaten zeigt, dass die Meinungstendenzen der
Gruppe 1 und 3 nahezu tibereinstimmten, gab es zur Gruppe der ambulanten Pa-
tienten etwas mehr Unterschiede.

Insbesondere im Schaubild 2 (Kastchen)/ 10 (Balken) gingen die Meinungen ausei-
nander. Aber auch in Schaubild 15 wich die Meinungstendenz der ambulant Be-

fragten gegeniiber den anderen beiden Gruppen ab.
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3.4 Vergleich der Entscheidungen unterschiedlicher Darstellungen

Bei der Befragung wurden den Probanden immer zuerst Kastchendiagram-
me (Schaubild 1-8) und darauf folgend Balkendiagramme (Schaubild 9-16) gezeigt.
Die Inhalte der verschiedenen Darstellungsformen stammten aus jeweils den sel-
ben Studien, das heifit der Inhalt in Schaubild 1 in der Kéastchendarstellung ent-
sprach nahezu dem Inhalt in Schaubild 9 in der Balkendarstellung, Schaubild 2
entsprach Schaubild 10 usw. So war ein Vergleich der Antworten zwischen den
jeweils zusammengehorigen Darstellungsformen moglich. Tabelle 7 zeigt den

Vergleich der Antworten in den verschiedenen Darstellungen.

Tabelle 6: Vergleich der Tendenz in den zusammengehorigen Schaubildern: Gruppe 1-3,
n= Fallzahl (Daten erhoben vom 23.09.2008 bis 07.04.2010 an der Universitidtsklinik Ulm)

stationar ambulant Laien

n=50 n=52 n=52
1/9 B/B B/B B/B
2/10 A/A B/B A/A
3/11 A/A A/A A/A
4/12 B/B B/B B/B
5/13 A/A A/A A/A
6/14 B/A+B B/B B/B
7/15 B/A B/B B/A
8/16 A/A A/A A/A

Es zeigte sich generell eine gute Ubereinstimmung der Antworttendenzen in den
verschiedenen Darstellungen. Lediglich in Gruppe 1 liefs sich erkennen, dass sich
die Meinungen von jeweils 2 Schaubildern in den Kastchen- bzw. Balkendia-
grammen unterschieden. Es handelte sich hier um die Schaubilder 6/14 und 7/15.
In allen 8 Schaubildern lag in Gruppe 2 unabhéangig von der Darstellungsform die
gleiche Entscheidungstendenz vor, das heifst, wenn man beim Gesamtkollektiv die
Rohdaten betrachtet, sowohl im Kastchendiagramm, wie auch im dazugehorigen
Balkendiagramm, die gleiche Antwortmdoglichkeit prozentual {iberwogen hat.

Tabelle 6 zeigt, dass unter den Laien, 7 der 8 unterschiedlichen Késtchenschaubil-
der mit der gleichen Antworttendenz beantwortet wurden wie das zugehorige
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Balkendiagramm. Lediglich in Antwort 7/15 zeigte sich eine unterschiedliche Ten-
denz. Die statistische Auswertung der Konfidenzintervalle zeigte diesbeziiglich
allerdings, dass der Unterschied zwischen beiden Darstellungen statistisch nicht

relevant ist.

3.5 Statistische Auswertung

Bis auf wenige Ausnahmen iiberschnitten sich die 95%-Konfidenzintervalle der
ausgewerteten Ergebnisse, was bedeutete, dass sich die Gesamtgruppe der stationa-
ren und ambulanten Patienten, sowie der Laien, gleich entschieden haben. Aufer-
dem war statistisch kein Unterschied in der Beurteilung der unterschiedlichen Dar-
stellungsformen festzustellen. Das heifst, dass die Darstellungsform statistisch kei-
nen Einfluss auf die Entscheidung der Befragten hatte.

In Schaubild 2 fand zwischen der Entscheidung AK und SB/LB keine Uberschnei-
dung der Konfidenzintervalle statt. Dies bedeutete, dass sich die ambulanten Pati-
enten im Kastchendiagramm mehrheitlich fiir eine andere Antwort entschieden
haben, als die stationdren Patienten und Laien im Balkendiagramm. Auflerdem
zeigte sich keine Uberschneidung in Schaubild 3 zwischen den ambulanten Patien-
ten im Kastchendiagramm und den Laien im Balkendiagramm. Hier fiel die haufi-

gere Entscheidung ebenso nicht auf dieselbe Antwort.
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Abbildung 6: Konfidenzintervalle fiir die Schaubilder 1/9 fiir Antwort B im Vergleich
(Befragung von Patienten mit kolorektalem Karzinom und Laien, Daten erhoben vom 23.09.2008

bis 07.04.2010 an der Universititsklinik Ulm)
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Blauer Punkt: ausgezahlter Wert

SK: Stationare Patienten, Késtchendiagramm
SB: Stationdre Patienten, Balkendiagramm
AK: Ambulante Patienten, Kastchendiagramm
AB: Ambulante Patienten, Balkendiagramm
LK: Laien, Késtchendiagramm

LB: Laien, Balkendiagramm

Abbildung 9: Konfidenzintervalle fiir die Schaubilder 2/10 fiir Antwort A im Vergleich
(Befragung von Patienten mit kolorektalem Karzinom und Laien, Daten erhoben vom 23.09.2008

bis 07.04.2010 an der Universititsklinik Ulm)
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Blauer Punkt: ausgezdhlter Wert

SK: Stationdre Patienten, Kédstchendiagramm
SB: Stationére Patienten, Balkendiagramm
AK: Ambulante Patienten, Késtchendiagramm
AB: Ambulante Patienten, Balkendiagramm
LK: Laien, Kdstchendiagramm

LB: Laien, Balkendiagramm

Abbildung 12: Konfidenzintervalle fiir die Schaubilder 3/11 fiir Antwort A im Vergleich
(Befragung von Patienten mit kolorektalem Karzinom und Laien, Daten erhoben vom 23.09.2008

bis 07.04.2010 an der Universitiatsklinik Ulm)
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Abbildung 15: Konfidenzintervalle fiir die Schaubilder 4/12 fiir Antwort B im Vergleich
(Befragung von Patienten mit kolorektalem Karzinom und Laien, Daten erhoben vom 23.09.2008
bis 07.04.2010 an der Universititsklinik Ulm)
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Abbildung 18: Konfidenzintervalle fiir die Schaubilder 5/13 fiir Antwort A im Vergleich
(Befragung von Patienten mit kolorektalem Karzinom und Laien, Daten erhoben vom 23.09.2008
bis 07.04.2010 an der Universititsklinik Ulm)
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Abbildung 21: Konfidenzintervalle fiir die Schaubilder 6/14 fiir Antwort B im Vergleich
(Befragung von Patienten mit kolorektalem Karzinom und Laien, Daten erhoben vom 23.09.2008
bis 07.04.2010 an der Universititsklinik Ulm)

26



100

80

60

40

20

95% Konfidenzintervall in %

—e—

——

SK

SB

AK

AB

LK

LB

Blauer Punkt: ausgezahlter Wert

SK: Stationare Patienten, Késtchendiagramm
SB: Stationdre Patienten, Balkendiagramm
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Abbildung 24: Konfidenzintervalle fiir die Schaubilder 7/15 fiir Antwort B im Vergleich
(Befragung von Patienten mit kolorektalem Karzinom und Laien, Daten erhoben vom 23.09.2008

bis 07.04.2010 an der Universititsklinik Ulm)
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Blauer Punkt: ausgezahlter Wert

SK: Stationdre Patienten, Kadstchendiagramm
SB: Stationére Patienten, Balkendiagramm
AK: Ambulante Patienten, Kdstchendiagramm
AB: Ambulante Patienten, Balkendiagramm
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Abbildung 27: Konfidenzintervalle fiir die Schaubilder 8/16 fiir Antwort A im Vergleich
(Befragung von Patienten mit kolorektalem Karzinom und Laien, Daten erhoben vom 23.09.2008

bis 07.04.2010 an der Universitiatsklinik Ulm)

3.6 Vergleich der Ergebnisse mit einer vorangegangenen Studie

In einer vorangegangenen Arbeit (Wachter C., 2008) wurden bei einer kol-

lektiven Befragung im Horsaal bereits 213 Laien befragt. Dies bot die Moglichkeit

die Befragten dieser Studie mit den oben Genannten zu vergleichen.
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Tabelle 7 verdeutlicht, dass die Antworttendenzen beider befragten Laiengruppen
in allen Schaubildern iibereinstimmten. Dies zeigte, dass verschiedene Befragung-
sorte, sowie verschiedene durchfiihrende Personen, keinen entscheidenden Ein-
fluss auf die Entscheidungstendenz der als eine Gruppe (hier: Laien) definierten
Personen hatte. Dies war besonders wichtig fiir die Reproduzierbarkeit dieser
Studie. Ein Unterschied zwischen den Patienten und Laien lag lediglich im Schau-

bild 2/15 vor.

3.7 Vergleich der Ergebnisse mit aktuellen Leitlinien

Vergleicht man die Ergebnisse dieser Arbeit mit den Empfehlungen der Leit-
linien, so zeigt sich, dass in wichtigen, aktuellen Studien die Meinungen nicht
tibereinstimmen. Insbesondere die in Schaubild 3 bzw. 11 dargestellten Therapie-
optionen der Studie von André et al 2004 in der fiir die Kolonkarzinomstadien
UICC II + III eine intensivierte adjuvante CTH (mit Oxaliplatin) mit einer milderen
adjuvanten CTH verglichen werden, wurden entgegengesetzt der Leitlinien be-
wertet. Ebenso in Schaubild 7 bzw. 15. Hier wurden die Ergebnisse zur neoad-
juvanten RCTH und zur adjuvanten RCTH der Studie von Sauer et al 2004 fiirs
Rektumkarzinom UICC II+III dargestellt. Aufserdem bedeutend ist, dass die
mehrheitliche Entscheidung in Schaubild 8 bzw. 16 von der Empfehlung der Leit-
linien abweichen. Die Mehrheit der Befragten entscheidet sich fiir die TME alleine.
Die Leitlinien fiir die UICC Stadien II — III des Rektumkarzinoms empfehlen, dass
eine neoadjuvante RTH angestrebt werden sollte. In allen 3 Schaubildern wird von
den Leitlinien die intensivere beider Therapien empfohlen. Die Befragten aller
Gruppen entschieden sich allerdings mehrheitlich fiir die mildere Therapie. Dies

gab Anlass zur Diskussion.
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4 Diskussion und Interpretation

Die rasanten Fortschritte, die heute in der Medizin zu verzeichnen sind, brin-
gen neben einer grofien Komplexitit an Therapiemdglichkeiten auch eine Fiille an
Diskussionsbedarf mit sich. Neue Forschungsergebnisse wie auch neu etablierte
Therapieoptionen miissen sehr kritisch und moglichst vielseitig beleuchtet wer-
den.

Die teilweise immensen Kosten, die im Fall des KRK beispielsweise eine adjuvante
Chemotherapie mit sich bringt, den Aufwand dieser Behandlung, sowie die Ne-
benwirkungen und Langzeittoxizitdt gegeniiber dem eigentlichen Nutzen fiir den
Patienten und fiir unsere Gesellschaft abzuwagen, stellt eine grofie Herausforde-
rung fiir alle Beteiligten dar. Dennoch oder gerade deshalb ist es dufierst wichtig,
neue Moglichkeiten in der Therapie des KRK kritisch zu hinterfragen, denn nicht
selten bringen neue Therapien keinen klaren Nutzen fiir den Patienten. Oft senken
zusatzliche Therapieoptionen die Rezidivrate in Studien zwar signifikant, objektiv
jedoch nur minimal und haben haufig keinen Einfluss auf die Uberlebensdauer.
Insbesondere in diesen Fallen ist griindlich abzuwéagen, ob und bei welchen Pati-
enten man solche Therapieoptionen einsetzt.

Einige Studien zu ,decision aids” (DAs) zeigten, dass die Bereitschaft der Patien-
ten an der Therapieplanung selbst beteiligt zu sein, relativ hoch ist. Die neue Form
der Entscheidungsfindung, das ,shared decision making” wird von dem Grofsteil
der Patienten mit grofiem Interesse angenommen.

Mit dieser Arbeit wurde erstmals das Ziel verfolgt, einen weiteren Schritt in diese
Richtung zu gehen und im Rahmen der Promotion von Frau Wachter entwickelte
DAs bei Patienten mit KRK einzusetzen. Dies soll zum einen fiir den Patienten die
Moglichkeit bieten, intensiver iiber seine aktuelle Situation informiert zu werden
und somit Entscheidungskonflikte, sowohl auf Seiten des Fachpersonals, als auch
auf Seiten des Patienten einzuddammen. Zum anderen soll dies dazu fithren, dass

der Nutzen einer zusitzlichen Therapieoption genauer und intensiver gegeniiber
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dem Aufwand, den Kosten und dem Nebenwirkungs- und Toxizitatsprofil abge-
wogen wird, so dass eine Uberbehandlung von Patienten vermindert werden

kann.

4.1 Methodenanalyse

Patientenkollektiv

Damit die verschiedenen Therapieoptionen aus moglichst vielen Perspekti-
ven bewertet werden konnten wurden 3 unterschiedliche Personengruppen be-
fragt.

Gruppe 1 beinhaltete Patienten, die stationdr in Behandlung waren. Sie wurden in
der postoperativen stationdren Phase befragt. Das Patientenkollektiv der Gruppe 2
bestand aus Patienten, die zur ambulanten Nachsorge in der Universitatsklinik
Ulm waren. In Gruppe 3 wurden Personen zusammengefasst, die selbst noch nie
von einer malignen Darmerkrankung betroffen waren und somit als , Laiengrup-
pe” oder Kontrollgruppe galten.

Am Schwierigsten gestaltete sich die Suche nach Patienten fiir die Gruppe der
stationdren Patienten. Zwar durchliefen gentigend Patienten pro Jahr die Universi-
tatsklinik mit entsprechenden Krankheitsbildern, dennoch war die Bereitschaft der
stationdren Patienten an dem Projekt teilzunehmen deutlich geringer als in den
anderen Gruppen. Als Griinde fiir die Nicht-Teilnahme an der Befragung wurden
haufig ,,Unwohlsein” oder ,Uberforderung auf Grund von Multimorbiditit” ge-
nannt. Auflerdem kamen ab und zu unvorhersehbare Aspekte, wie die Riickverle-
gung auf die Intensivstation oder Quarantdne aufgrund bakterieller und viraler
Infektionen hinzu, welche die Befragung erschwerten.

Ein weiterer wichtiger Gesichtspunkt war, dass an dieser Studie nur Patienten
teilnahmen, die bereit waren sich mit dieser Thematik auseinander zu setzen. Ei-
nige Patienten waren nach Erlduterung der Vorgehensweise der Befragung nicht

bereit mitzumachen und erklarten, dass sie, was die Therapie ihrer Erkrankung
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angehe, voll und ganz auf die Empfehlungen der Experten vertrauen wiirden und
sich selbst nicht ndaher damit befassen wollten. Diese Patienten, die ca. 5% aller in
Frage kommenden Patienten ausmachten, wurden nicht in die Ergebnisse der Be-
fragung aufgenommen, so dass in manchen Schaubildern die Entscheidung gegen
die Empfehlungen der Leitlinien moglicherweise weniger deutlich ausgefallen
ware, hiatte man diese Patienten mit in die Studie einschliefSen konnen.

Zu den ambulanten Patienten sei, als Hauptunterschied zur stationdr befragten
Gruppe, zu erwdhnen, dass die Mehrheit dieser Patienten ihre Therapie schon hin-
ter sich hatte und somit auf Erfahrungswerte zuriickgreifen konnte. Dabei spielte
eine entscheidende Rolle, ob die Patienten von Nebenwirkungen betroffen waren
und somit mit ihrer Therapie zufrieden waren oder nicht. Diese Einfliisse spielten
vermutlich eine entscheidende Rolle dabei, dass die Ergebnisse der Gruppe 1 von

denen der stationdr Befragten teilweise abwichen.

Aufbau der Befragung

Die Reihenfolge der Schaubilder stellte einen diskussionswiirdigen Aspekt
dar. Hierzu wurden die Schaubilder 2 und 10 herangezogen, in denen ein Ver-
gleich der beiden Therapieoptionen , OP alleine” und , OP + CTH fiir 6 Monate”
stattfand. Hier ware aufgrund der Tatsache, dass trotz zusdtzlicher Chemothera-
pie statistisch 1 Patient mehr von einer lokalen Tumorwiederkehr und fernen Ab-
siedlungen betroffen war und aufierdem mehr Nebenwirkungen bei der Therapie
,B” auftraten, die zu erwartende Antwort, Antwort ,,A”. Dennoch entschied sich
die Mehrheit (Schaubild 2: 69%/ SB 10: 54%) der ambulanten Patienten fiir die
Antwortmoglichkeit ,,B“ und auch die Befragten der Gruppen 2 und 3 wahlten
nur mit einer geringen Mehrheit die Antwortmdoglichkeit ,A”, wahrend in den
Leitlinien die Therapie ,,A” eindeutig empfohlen wurde. Eine mogliche Ursache
fiir dieses unerwartete Ergebnis hétte sein konnen, dass dem genannten Schaubild

das Schaubild 1 (Kastchen) / 9 (Balken) vorausging, in dem ,,OP alleine” (A) mit
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,OP + CTH fiir 1 Jahr” (B) verglichen wurde. Viele der Befragten, die sich in
Schaubild 1 fiir die Moglichkeit ,,B“ entschieden, haben moglicherweise ohne wei-
ter dariiber nachzudenken geschlussfolgert, dass sie eine Chemotherapie fiir die
Halfte der Zeit auch eingehen miissten, wenn sie sich zuvor fiir die langere Vari-
ante, namlich 1 Jahr entschieden hatten und dabei aufier Acht gelassen, dass hier
eine vollkommen neue Situation, das heif$t anderes Tumorstadium, andere Re-

zidivraten usw., vorlagen.

Durchfithrung der Befragung

Bei der Befragung wurde darauf geachtet, die Prasentation der Schaubilder
unter den jeweils Befragten so dhnlich wie moglich zu gestalten. Dies konnte al-
lerdings aufgrund notiger zwischenmenschlicher Interaktionen zu dieser Thema-
tik nicht absolut gewdahrleistet werden, so dass vermutlich jeder Patient eine etwas
andere Prasentation der Schaubilder erhalten hatte.

Sowohl stationdre, als auch ambulante Patienten wurden einzeln befragt, so dass
eine direkte Interaktion mit dem Patienten moglich war und somit auf ver-
schiedenste Fragen zu diesem sensiblen Thema genauer eingegangen werden
konnte. Die Gruppe der Laien wurde in Kleingruppen von 5-8 Personen befragt.
Hier war im Gegensatz zu den Gruppen 1 und 2 eine direkte Interaktion mit den
Befragten nur bedingt moglich, so dass sich die Befragung nahezu auf die Prasen-
tation der Schaubilder beschrankte. Dies konnte zur Folge gehabt haben, dass vor
allem in den Kleingruppen der ein oder andere Befragte der Prasentation nicht
konsequent folgen konnte oder einzelne Schaubilder nicht richtig verstanden
wurden.

Betrachtete man hierzu die einzelnen Antwortbdgen genauer, fiel auf, dass viele
der Befragten die Kastchenschaubilder und die dazugehorigen Balkenschaubilder
gleichen Inhalts unterschiedlich beantwortet hatten. Dies zeigte, dass zum einen

die Darstellungsformen unterschiedlich auf die Befragten wirkten und somit ins-
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besondere bei schwierigen Entscheidungen zu unterschiedlichen Antworten fiihr-
ten, zum anderen aber auch, dass die Konzentration im Laufe der Befragung mog-
licherweise nachgelassen hatte oder nicht jedes Schaubild korrekt verstanden
wurde. Die Auszahlungen diesbeziiglich stiitzten diese These. Unter den einzeln
befragten, stationdren Patienten bewerteten 19 von 50 Patienten (38%) die Schau-
bilder 1-9 gleich wie die Schaubilder 10-18. Unter den ambulant Befragten waren
es 33% (17 von 52), wahrend unter den Laien, die in Kleingruppen befragt wurden
und somit weniger Moglichkeiten zur genaueren Nachfrage hatten, nur 15% (8
von 52) die gleiche Antwort zu den verschiedenen Darstellungen gaben.

Des Weiteren ist zur Durchfithrung der Befragung zu erwdhnen, dass der Befra-
gende selbst und dessen Position einen grofien Einfluss auf die Meinung und
letztendlich die Entscheidung der Patienten haben kann. Es ware interessant, wie
die Bewertungen ausfielen, wenn andere Arzte, zum Beispiel aus der Strahlenthe-
rapie oder Chirurgie, die Prasentation durchfiithren wiirden. Dies ist eine in der

Placebo-Forschung haufig diskutierte Frage.

Unterschiedliche Darstellungsformen der Schaubilder

An dieser Stelle sei die unterschiedliche Wirkung der 2 Darstellungsformen
auf die Befragten anzusprechen. Wie oben bereits erwahnt, wurden nicht wenige
Fragebogen inkongruent zwischen den beiden Darstellungen beantwortet. Fiir
dieses Ergebnis mussten mehrere Griinde in Betracht gezogen werden. Als erstes
muss erwahnt werden, dass durch die verschiedenen Darstellungen nicht alle Pa-
rameter in gleicher Weise dargestellt werden konnten. Wahrend es durch die
Kastchendarstellung moglich war zu zeigen, dass ein Patient mehrere Nebenwir-
kungen zugleich hatte, war dies im Balkendiagramm nicht méglich. Frau C. Wach-
ter hatte sich bei der Erstellung der Balkendarstellung dafiir entschieden, die
Doppel- bzw. Dreifachbelastungen einzeln bei den jeweiligen Nebenwirkungen

aufzuzahlen, so dass hier nicht zu erkennen war, dass gewisse Nebenwirkungen
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bei einem Patienten zugleich aufgetreten waren. Dadurch ergab sich beim Zu-
sammenzdhlen aller Prozentpunkte der Nebenwirkungen in den Balkendiagram-
men vereinzelt sogar eine Haufigkeit von 100 oder mehr Prozent. Dadurch wirk-
ten die Balkendiagramme beziiglich der Nebenwirkungen deutlich drastischer
und wurden daher moglicherweise anders bewertet.

Bei der Frage nach der bevorzugten Darstellungsform zeigte sich unter den Pati-
enten eine eindeutige Tendenz zum Balkendiagramm. Die haufigste Antwort der
Laien war, dass beide Schaubilder gleich gut waren, dicht gefolgt von der Bevor-
zugung des Balkendiagramms. Einige der Patienten begriindeten ihre Antwort
damit, dass es sich bei der Balkendarstellung um eine géangigere Variante handele
und insbesondere adltere Menschen eine fiir sie neue Darstellungsform wie das
Kastchendiagramm nicht mehr so gut verstehen konnten. Es konnte also sein, dass
das Kastchendiagramm, das nur von wenigen Befragten bevorzugt wurde, von
einigen Probanden eventuell nicht ausreichend verstanden wurde.

Als weiterer Punkt sei auierdem zu erwdhnen, dass sich einige der Befragten bis-
her nicht eingehend mit dieser Thematik befasst hatten und in der doch relativ
kurzen Zeit der Befragung daher vermutlich noch keine gefestigte Meinung zu
diesem Themenkomplex hatten.

Allerdings sei hierzu noch zu erwahnen, dass die statistische Auswertung mit Hil-
fe der 95%-Konfidenzintervalle zeigte, dass es im Gesamtkollektiv keinen Unter-

schied zwischen den verschiedenen Darstellungen gegeben hat.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Ergebnisse der Schaubilder 3/11, 7/15 und 8/16 gaben aufgrund der Ab-
weichung zu den empfohlenen Leitlinien und deren Aktualitdt Anlass zur Diskus-

sion.
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Intensivierte adjuvante Therapie, Kolonkarzinom (Schaubilder 3/11)

Hierbei handelte es sich um eine Entscheidung beziiglich der Therapie des
Kolonkarzinoms im UICC-Stadium II und III. Es konnte zwischen der Moglichkeit
,A” ,OP+CTH fiir 6 Monate (milde Form)” gegeniiber ,OP+CTH fiir 6 Monate
(intensive Form)” (B) gewahlt werden. In allen 3 Gruppen entschied sich die
Mehrheit der Befragten deutlich fiir die Antwortmoglichkeit ,,A” (Schaubild 3:
>71%; Schaubild 11: > 83%), wahrend die Leitlinien derzeit die Strategie ,B” emp-
fehlen. Dies unterstrich die bereits angesprochene Diskrepanz zwischen den Ziel-
parametern an denen sich Experten orientieren gegentiiber denen, die fiir die Pati-
enten und Laien bedeutender zu sein scheinen. Therapie , B” hatte gegeniiber The-
rapie ,A” einen minimalen Vorteil beziiglich der Rezidivrate, aufSerdem ist sie,
wenn man die ,Fernen Absiedlungen” betrachtet, etwas tiberlegen. Keinen Vorteil
gibt es allerdings bei der Uberlebensdauer. Dafiir ist das Risiko fiir unerwiinschte
Wirkungen in Therapie ,B” ca. 5x hoher als in Therapie ,,A” und bringt aufSerdem
Nebenwirkungen mit sich, die im schlimmsten Fall dauerhafter Natur sein konn-
ten. Dieser Aspekt, der auch in den Schaubildern sehr deutlich wurde, wurde von
Seiten der Patienten und Laien vermutlich starker gewichtet, wahrend sich die
Leitlinien vor allem an den so genannten ,Outputs”, wie Rezidivraten und Metas-

tasierungsraten orientierten.

Neoadjuvante Radiochemotherapie, Rektumkarzinom (Schaubilder 7/15)

Diese Schaubilder zeigten fiir die Behandlung des Rektumkarzinoms ver-
schiedenster Stadien zum einen die Moglichkeit ,A”, in der alle betroffenen Pati-
enten neoadjuvant bestrahlt und/oder chemotherapiert wurden und in Folge des-
sen operiert wurden und zum anderen die Variante ,B“, in der zundchst operiert
wurde und darauthin stadienabhangig bestrahlt und/oder chemotherapiert. Die
Leitlinien empfehlen das Vorgehen nach Variante ,,A”, bei der die Lokalrezidivra-

te geringer ausfiel als in Therapie ,,B”. Auch hier brachte die intensivere Therapie
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,A” keinen Uberlebensvorteil gegeniiber Therapie ,B”. Die Anzahl derer, die Ne-
benwirkungen von der Therapie davon trugen war in beiden Varianten nahezu
ausgeglichen. Jedoch erhielten in Variante B nur 78% eine adjuvante Therapie.
22% wurden nur operiert, da sie ein frithes Tumorstadium hatten.

Unter den 3 befragten Gruppen zeigte sich in diesen Schaubildern ein interessan-
tes Ergebnis. In Schaubild 7 lag zwar die Meinungstendenz aller 3 Gruppen bei
der Therapiemoglichkeit , B, allerdings zeigte sich hier bei genauerem Betrachten
der Prozentwerte, dass es sich hier um sehr knappe Entscheidungen handelte
(Gr.1: 57%, Gr.2:58%, Gr.3: 51%). Im dazugehorigen Balkendiagramm blieb in
Gruppe 1 die haufigste Antwortmoglichkeit ,B” (61%), allerdings prozentual wie-
der nicht sehr deutlich. Die Gruppen 2 und 3 entschieden sich im SB 15 mehrheit-
lich fiir die Therapiemoglichkeit ,,A” (Gr.2: 52%, Gr.3: 58%) und stimmten somit
relativ knapp mit den Leitlinien iiberein. Dieses Ergebnis war besonders bedeu-
tend, da die neoadjuvante Therapieoption wie sie in ,,A” beschrieben wurde der-
zeit Standard in Deutschland ist. Dennoch entschieden sich nur ca. 50% der Be-
fragten fiir besagte Therapie.

Dieses relativ undeutliche Ergebnis aller 3 Gruppen stiitzte die These, dass sich
die Befragten insbesondere an Parametern wie der Uberlebensrate und der Hau-
figkeit von Nebenwirkungen orientierten. In diesen beiden Aspekten gab es zwi-
schen Entscheidung ,A” und ,B” keine, beziehungsweise nur geringste Unter-
schiede, so dass daraus keine eindeutige Tendenz zu einer Therapiemdglichkeit

entstanden war und somit relativ ausgeglichene Ergebnisse herauskamen.

Neoadjuvante Kurzzeitradiotherapie, Rektumkarzinom (Schaubilder 8/16)

Hier wurde die Moglichkeit in Betracht gezogen das Rektumkarzinom im
UICC Stadium I — III nur standardmafsig zu operieren (A) oder zundchst eine Vor-

bestrahlung im Umfang von einer Woche vorzunehmen und darauf folgend zu
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operieren (B). Diese Vorgehensweise ist in vielen skandinavischen Landern Stan-
dard, zum Teil auch in Deutschland.

Die Antworten aller 3 befragten Gruppen fielen deutlich auf die Therapiemoglich-
keit ,,A” (Schaubild 8: > 84%, Schaubild 16: > 84%) Die Empfehlung der Leitlinien
lag bei Antwort ,,B”. Auch hier waren die wesentlichen Vorteile der intensiveren
Behandlung eine Senkung der Rezidiv- sowie der Metastasierungsrate. Jedoch
hatte auch hier die zusétzliche Bestrahlung keinen Einfluss auf das Langzeitiiber-
leben. Die Nebenwirkungsrate lag bei Therapiemdoglichkeit ,B“ deutlich tiber der
der Therapie ,, A”. Aufierdem handelte es sich hierbei um Nebenwirkungen, die
dauerhafter Art sein konnten. Beim Erlautern dieser Fakten fiel die Entscheidung
der Befragten hdufig sehr rasch und iiberzeugt auf die Antwort ,A”, was den
Schluss zuldsst, dass neben der Haufigkeit auch eine unterschiedliche Gewichtung

bei der Art der Nebenwirkungen vorgenommen wurde.

Neue CTH in Tablettenform (Schaubilder 4/12)

Beim Vergleich der Darreichungsform eines Chemotherapeutika in den
Schaubildern 4 und 12 fiel die Entscheidung in allen Gruppen oft deutlich mehr
als 70% auf die Antwortmoglichkeit ,B“, in der die CTH in Tablettenform gegen-
tiber ,A” in Form einer Infusion verabreicht wurde. Die Leitlinien geben hier kei-
ne Empfehlung zu einer bestimmten Darreichungsform vor. Dennoch sollte auch
dieser Aspekt in die alltagliche Therapieplanung in der Klinik Einfluss nehmen.
Wenn die Moglichkeit besteht weniger invasiv zu arbeiten, so scheint ein GrofSteil

der Patienten dies zu bevorzugen.

4.3 Relevanz und Fazit der Arbeit

4.3.1 Einordnung der Studie in die bisherige Studienlage

Lange Zeit hatte der Arzt durch seine wissenschaftliche Ausbildung sehr

hohes Ansehen in der Bevolkerung und somit die freie Handlungsautonomie. So
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kam es zum so genannten ,Paternalismus”, in dem der Arzt alleine tiber die Be-
handlung des Patienten entschied. Seit den 70er Jahren hatte sich diese Ansichts-
weise nach und nach gedndert. Es kam dazu, dass Patienten in Form von Autkla-
rungsbogen genauer iiber das weitere Vorgehen informiert wurden und mit ihrer
Unterschrift einwilligten. Derzeit befindet sich die Medizin im Wandel hin zum so
genannten ,,shared decision making”. Dies ist eine Methode bei der zusatzlich zur
fachlichen Perspektive des Arztes der Patient in die Entscheidung einbezogen
wird und somit Einfluss auf die Entscheidungsfindung nimmt (Dawn S. et al,
2008).

Wahrend immer mehr so genannte ,,decision aids” (DA) erstellt und in Studien
gepriift wurden, befindet sich das Einfiihren der Entscheidungshilfen in den klini-
schen Alltag noch im Aufbau. Oft wird der Wille des Patienten in die klinische
Entscheidung miteinbezogen zu werden von klinischem Personal unterschatzt.
Des Weiteren duflert das Fachpersonal Bedenken, was den zeitlichen Aufwand
des ,shared decision making” im Alltag betrifft und weist darauf hin, dass einige
Patienten eine paternalistische Entscheidung bevorzugen wiirden (Dawn S. et al,
2008). Nach eigenen Einschdtzungen im Rahmen dieser Befragung wiirde ich da-
von ausgehen, dass etwas 5% der Patienten eine solche Haltung einnehmen wriir-
den.

Auvinen A. et al hat in seiner Studie 2003 dazu einen interessanten Aspekt her-
ausgearbeitet. In der Studie wurden Patienten mit histologisch gesichertem Prosta-
ta-Karzinom in der Interventionsgruppe miindlich wie auch schriftlich ausfiihrlich
informiert. Sie hatten die Moglichkeit, mit dem Arzt verschiedene Behandlungsal-
ternativen in Hinblick auf unterschiedlichste Aspekte genau zu besprechen und
wenn notig, das Gesprach auch tiber mehrere Tage hinweg auszuweiten. Die Kon-
trollgruppe bekam eine Aufklarung mit dem Behandlungsvorschlag des Arztes,
wie es bisher der Fall war. Allerdings hatten die Patienten der Interventionsgrup-

pe auch die Moglichkeit sich dafiir zu entscheiden, dass der Arzt alleine die Ent-
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scheidung tiber die Behandlung iibernimmt. In der Kontrollgruppe willigten 90%
der Patienten der vom Arzt empfohlenen Behandlungsstrategie ein, wahrend in
der Interventionsgruppe, die die gleiche Moglichkeit dazu hatte, nur 1/3 der Pati-
enten die Entscheidung dem Fachpersonal {iiberliefs. Dies zeigte, dass Patienten
denen die Moglichkeit gegeben wurde, die Entscheidung selbst zu beeinflussen,
dies zum grofiten Teil annahmen.

Es liefSen sich viele DA-Studien, insbesondere Screeningmethoden betreffend, fin-
den. Fiir Praventions- und Behandlungsverfahren, zu denen auch die Entschei-
dungshilfen dieser Studie gehorten, waren es derzeit noch deutlich weniger
(O’'Brien M. A. et al, 2009, Table 1, S.3 ff). Das Review von Dawn S. et al 2008 zeig-
te, dass von 55 randomisierten, kontrollierten Studien 23 auf Entscheidungen, die
Krebserkrankungen betrafen, beruhten. Dies zeigte, dass vor allem bei dieser Art
von Erkrankungen Unterstiitzung in Form von Entscheidungshilfen gefragt ist
und somit umso mehr iiber das Einfiihren unserer Schaubilder in den Klinikalltag
nachgedacht werden sollte.

Eine bedeutende Arbeit zu Therapie-DAs stellte die Studie von Siminoff L.A. et al,
2006 dar. Hierbei handelte es sich um eine Arbeit, bei der ein Computerprogramm

'Il

namens , Adjuvant!” Frauen mit Brustkrebs als Entscheidungshilfe bei der ad-
juvanten Therapie dienen sollte. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten Gemeinsam-
keiten mit den Resultaten unserer Befragung. Patienten in der Interventionsstudie
entschieden sich gegeniiber der Kontrollgruppe auch hier seltener fiir eine zusatz-
liche Therapie. Unter den Lymphknoten-negativen Patientinnen entschieden sich
beispielsweise 23,9% der Befragten, keine adjuvante Therapie durchfiihren zu las-
sen. In der Kontrollgruppe waren es nur 14,5%. Diesen Aspekt hebt auch S. Dawn
in ihrem Review hervor: , Entscheidungshilfen konnen potentiellen, iibermafiigen

Gebrauch von aggressiven Interventionen reduzieren [...] und auch zu geringen

Gebrauch von anderen Interventionen reduzieren.” (Dawn S. et al, 2008).
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Bedeutende Resultate beziiglich des Effektes solcher DAs zeigte die Studie von
Whelan T. et al 2004. Hier wurde herausgearbeitet, dass das Wissen der Patientin-
nen, die mit Hilfe von DAs iiber Operationsverfahren bei Brustkrebs informiert
wurden deutlich anstieg. Aufierdem war der Entscheidungskonflikt der Patientin-
nen geringer und die Zufriedenheit bei den Patientinnen stieg in der Entschei-
dungsphase an. Dies bestdtigte den Eindruck, der bei der Befragung dieser Studie
entstanden ist. Einige Patienten duflerten, dass sie es sehr gut fanden, dass sich
jemand fiir die bessere Einbindung des Patienten in die Entscheidungsfindung
einsetze. Aufierdem fiel bei einigen Patientenbefragungen auf, dass die Patienten
des Ofteren fachliche Fragen zu verschiedenen Behandlungsméglichkeiten stellten
und sich somit aktiv mit dem Geschehen auseinandersetzten.

Insgesamt wurde in verschiedenen Studien festgestellt, dass die Entscheidungshil-
fen von Patienten sehr gut angenommen wurden (Siminoff L.A. et al, 2006; Au-
vinen A. et al, 2004). In Siminoffs Studie wurden Patientinnen und Arzte der Stu-
die befragt, wie sie die DAs bewerten wiirden. Sowohl Patientinnen als auch Arzte
hielten ,, Adjuvant!” fiir ein niitzliches Hilfsmittel um die Praferenzen der Patien-
tinnen herauszufinden. Dass die Entscheidungshilfen von Patienten gut ange-
nommen wiirden, war auch mein Eindruck, den ich im Gesprach mit insgesamt

154 Patienten/Laien gewonnen habe.

4.3.2 Relevanz und Weiterentwicklung der erhobenen Daten

Die unterschiedliche Praferenz von Patienten und Laien im Vergleich zu
den Empfehlungen gaben Anlass dazu die Relevanz der Ergebnisse zu diskutie-
ren.
Anhand der Ergebnisse liefs sich deutlich zeigen, dass die Aufarbeitung wissen-
schaftlicher Daten zu vereinfachten und dadurch leicht verstandlichen Darstel-

lungen auflerst wichtig fiir die Informationsiibertragung auf den Patienten ist.
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Der Patient hatte, in einer fiir ihn ohnehin schon belastenden Situation, somit die
Moglichkeit, die Grundziige der Behandlungsmdoglichkeiten selbst zu verstehen
und je nach eigenen Bediirfnissen entscheidend an der Gestaltung der eigenen
Therapie mitzuwirken. Dies wiirde nicht nur fiir den Patienten eine enorme Hilfe
im Entscheidungsprozess darstellen, sondern konnte auch fiir das medizinische
Personal, insbesondere fiir die behandelnden Arzte in der Therapieaufstellung
unterstiitzend wirken. Daher sollte man unbedingt dariiber nachdenken, die je-
weiligen Therapiemoglichkeiten vereinfachend darzustellen, um diese regelmafsig
in die Therapieplanung eines jeden Patienten einfliefSen zu lassen.

Nicht zu vernachldssigen ist dabei sicherlich, dass die Aufarbeitung der wissen-
schaftlichen Daten auflerst zeitaufwendig und folglich auch mit gewissen Kosten
verbunden ist. Des Weiteren ist der Mehraufwand bei der Aufklarung des Patien-
ten fiir den behandelnden Arzt zu beriicksichtigen. Wie sich dies in den Klinikall-
tag integrieren liefse miisste zundchst gepriift werden.

Auflerdem widre es interessant vorher in einer randomisierten Kontrollstudie her-
auszufinden, welche Vorteile die Schaubilder als Entscheidungshilfen mit sich
bringen wiirden. Die Zufriedenheit der Patienten, der Zuwachs des Informations-
grad der Patienten, sowie die Zunahme oder Abnahme von Angsten waren haufig
gemessene Parameter in vorherigen Studien zur Bewertung von Entscheidungshil-
fen.

Fiir die Krankenkassen und Versicherungen ergédbe sich ein weiterer nennenswer-
ter Vorteil. Wenn, wie die erhobenen Daten zeigen, ein Grofiteil der Patienten die
mildere Therapie gegeniiber der Intensiveren bevorzugen wiirde (milde Therapie:
63% aller Entscheidungen, intensive Therapie: 37% aller Entscheidungen), ergabe
sich dadurch ein interessanter finanzieller Aspekt. Da es sich bei den neuesten
Formen der Chemotherapie (Irinotectan, Oxalipatin, Bevacizumab etc.) gegentiber
der Standardtherapie der letzten 50 Jahre mit der Kombination 5-FU und Folin-

saure um deutlich kostenintensivere Therapieformen handelt, (Jansman Frank
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G.A. et al., 2007) ware es aus Sicht der Krankenkassen sicherlich ein interessanter
Aspekt tiber die mogliche Kosteneinsparung bei Patienten nachzudenken, die der-
zeit intensiv behandelt wurden, laut Befragung aber, nach eingehender Informati-
on, dies nicht bevorzugen wiirden. Eine gezielte Kosten-Nutzen-Abwagung wiir-
de hier zu immensen Einsparungen bei der Behandlung von KRK-Patienten fiih-
ren.

Aktuell sitzen im Gremium zur Erstellung der Leitlinien des KRK bereits Laien-
/Patientenvertreter. Dies ist eine wichtige Entwicklung, mit der bereits auch in an-
deren Landern wie zum Beispiel Grofsbritanien beste Erfahrungen gemacht wur-
den. Zusitzlich aber ist es durchaus wichtig die Meinung der Patienten, die auf
eigenen subjektiven Erfahrungen basiert, mit fachlichem Wissen zu erweitern.
Hierfiir sollten Patienten Informationen aus Studien erhalten, die sie verstehen
konnen, damit sie sich als Erganzung zur eigenen Stellung auch anhand fundierter
Daten ein Bild iiber die aktuellen Mdglichkeiten machen konnen.

Um den Vergleich der Ergebnisse mit Experten nicht ausschlieslich auf die Leitli-
nien zu stiitzen, ware es weiterhin interessant, in einer grofier angelegten Befra-
gung medizinisches Fachpersonal zu befragen, um zu sehen wie Personen mit
medizinischem Background die Schaubilder bewerten wiirden und wie hier der
Vergleich mit den Empfehlungen der Leitlinien ausfallen wiirde. In kleinerem

Umfang hat Prof. Kornmann dies 2008 schon getan (Kornmann et al., 2008).

4.3.3 Fazit

Als Schlussfolgerung dieser Arbeit lasst sich sagen, dass Entscheidungshilfen,
wie hier in Form von Schaubildern, ein wichtiger Eckpfeiler des "Shared decision
making" darstellen konnen. Meine Erfahrung bei der Befragung war, dass der
Grof3teil der Patienten positiv auf das Experiment reagierte und die Aufarbeitung
der wissenschaftlichen Daten in Form von Schaubildern gut angenommen wurde.

Nur ca. 5% der in Frage gekommenen Probanden verweigerten die Teilnahme am
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Projekt, da sie sich bei der Einbindung in die Therapieentscheidung tiberfordert
fiihlten. Diese wollten bei der Entscheidung weiterhin den Empfehlungen des
Arztes folgen und vertrauten somit voll und ganz auf seine fachlichen Kompeten-
zen. Die befragten Patienten hingegen waren offen fiir die neue Informationsquel-
le, so dass sich die eine oder andere Befragung sehr interaktiv gestaltete. Einige
Patienten auflerten auch explizit, dass sie angetan davon waren, dass ein Projekt
dieser Art stattfand und "sich jemand im Klinikalltag intensiv mit den Bed{irfnis-
sen des Patienten befasse". Aufgrund der Tatsache, dass der Grofiteil der Patienten
am "shared decision making" interessiert war, halte ich DAs fiir eine sinnvolle und
hilfreiche Unterstiitzung in der Therapieentscheidung. Nicht nur fiir den Patien-
ten selbst, sondern auch fiir den behandelnden Arzt kann diese Art von Informa-
tionsiibertragung im Entscheidungsprozess wichtig sein, um gemeinsam fiir den
Patienten die optimale Therapiezusammenstellung zu finden. Entscheidungskon-
flikte konnen so minimiert und die Zufriedenheit des Patienten gesteigert werden.
Dies kann sich wiederum positiv auf die Genesung des Patienten auswirken. Ich
bin der Meinung, dass sich der zeitliche Mehraufwand im Klinikalltag somit rech-

nen wirde.

45



5 Zusammenfassung

Multimodale Therapiekonzepte maligner Erkrankungen mit Tumorresektion,
adjuvanter und neoadjuvanter Chemo- sowie Strahlentherapie haben zu einer In-
tensivierung der Therapie gefiihrt. Dies fiihrte allerdings auch dazu, dass das Ne-
benwirkungsrisiko und die Langzeittoxizitat der Behandlung stiegen, wahrend
sich der zusatzliche Benefit relativ gering gestaltete. Oft wurde durch eine zusatz-
liche Therapie nur die Rezidivrate geringfiigig verringert. Nicht zuletzt stiegen
auch die Kosten fiir die jeweilige Therapie deutlich an. Den Nutzen dieser ergan-
zenden Therapien fiir den jeweiligen Patienten abzuschitzen wurde aufgrund der
oben genannten Faktoren fiir Experten immer schwieriger, fiir Laien nahezu un-
moglich.

Ziel dieser Arbeit war es zu evaluieren, fiir welche Therapie sich nach Vorlage von
Entscheidungshilfen Patienten entscheiden wiirden. Dazu wurden Schaubilder als
Entscheidungshilfen genommen, die in einer vorangegangenen Arbeit aus Daten
wissenschaftlicher Publikationen verschiedener klinischen Studien, angefertigt
wurden. Sie beinhalteten jeweils die Vor- und Nachteile einer milderen gegeniiber
einer intensiveren Therapie im Vergleich. Fiir das Kolonkarzinom wurden hierfiir
Daten zur adjuvanten Chemotherapie herangezogen, wahrend bei Schaubildern
zum Rektumkarzinom insbesondere die neoadjuvante Therapie berticksichtigt
wurde.

Methodik: Die Schaubilder wurden 3 verschiedenen Personengruppen zur Bewer-
tung vorgelegt. In Gruppe 1 wurden Patienten, die sich auf Grund eines Kolorek-
talkarzinoms (KRK) in stationdrer Behandlung befanden einzeln postoperativ be-
fragt (n=50). Gruppe 2 beinhaltete Patienten in der ambulanten Nachsorge (n=52),
die in der Spezial-Ambulanz der Universitat Ulm jeweils einzeln befragt wurden,
wahrend Gruppe 3 von Laien (n=52) reprasentiert wurde, denen die Schaubilder
in Kleingruppen prasentiert wurden. Diese Gruppe wurde als Kontrollgruppe

herangezogen.
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Ergebnisse: In entscheidenden Punkten stimmten die Meinungstendenzen der 3
befragten Gruppen (n=154) nicht mit den Empfehlungen der Leitlinien fiir das ko-
lorektale Karzinom tiberein. Unter den Befragten war, im Gegensatz zu den Leitli-
nien, eine deutliche Tendenz zur Milderen beider Therapien festzustellen.

Schlussfolgerungen: Patienten, wie auch Laien schienen Gesichtspunkte wie Ne-
benwirkungen einer Therapie und die damit verbundene Einschrankung der Le-
bensqualitat mehr zu gewichten als Experten. Die Empfehlungen der Leitlinien
orientieren sich vor allem an Surrogat-Parametern wie Lokalrezidivraten und
Fernmetastasen. Aufgrund dieser Ergebnisse sollte dariiber nachgedacht werden
auf Basis solcher Entscheidungshilfen Patienten und Laien zu befugen, diese Er-
gebnisse in die Erstellung von Leitlinien einfliefflen zu lassen. Die hier verwende-
ten Schaubilder konnten aufserdem zur individuellen Beratung betroffener Patien-
ten und zu deren Therapieplanung herangezogen werden und so das Prinzip des

,shared decision making” unterstiitzen.

47



6 Literaturverzeichnis

1.

Andre T., Boni C., Mounedji-Boudiaf L., Navarro M., Tabernero J., Hickish T.,
Topham C., Zaninelli M., Clingan P., Bridgewater ]., Tabah-Fisch 1., de Gramont

A.: Oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin as adjuvant treatment for colon

cancer. N Engl ] Med 2004, 350, 2343-2351

Auvinen A., Hakama M., Ala-Opas M., Vornanen T., Leppilathi M., Salminen P.,
Tammela T.L.].: A randomized trial of choice of treatment in prostate cancer:
the effect of intervention on the treatment chosen. BJU International 2004,

93, 52-56

Bleiberg H., Hendlisz A.: Advanced colorectal cancer treatment in Europe:

what have we achieved? Anti-Cancer Drugs 2002, 13, 461-471

Blumberg D., Ramanathan R.K.: Treatment of Colon and Rectal Cancer.

J Clin Gastroenterol 2002, 34, 15-26

Chansky K., Benedetti |., Macdonald ]. S.: Differences in Toxicity between Men
and Women treated with 5-Fluorouracil Therapy for Colorectal Carcinoma.

Cancer 2005, 103, 1165-1171
Dawn S., Rajiv S., Benett C.: Decision Making in Oncology: A Review of Pa-
tient Decision Aids to Support Patient Participation. CA Cancer ] Clin 2008,

58, 293-304

Diem K., Lentner C.: Wissenschaftliche Tabellen. J.R. Geigy AG Pharma Ba-
sel 1968, 7, 88

48



8.

10.

11.

12.

13.

Jansman Frank G.A., Postma Maarten ]., Brouwers Jacobus R.B.].: Cost Consid-
erations in the Treatment of Colorectal Cancer. Pharmacoeconomics 2007,

25, 537-562

Kapiteijn E., Marijnen C.A., Nagtegaal I.D., Putter H., Steup W.H., Wiggers T.,
Rutten H.]., Pahlman L., Glimelius B., van Krieken |.H., Leer |.W., van de Velde
C.J., Dutch Colorectal Cancer Group: Preoperative radiotherapy combined

with total mesorectal excision for resectable rectal cancer. N Engl ] Med

2001, 345, 638-646

Kornmann M., Staib L., K.-H. Link: Aktuelle chirurgische Therapiestrategien
— Rektumkarzinom , Verdauungskrankheiten 2007, 25, 163-170

Krook |.E., Moertel C.G., Gunderson L.L., Wieand H.S., Collins R.T., Beart RW.,
Kubista T.P., Poon M.A., Meyers W.C., Mailliard ].A., Twito D.I., Morton R.F.,
Veeder M.H., Witzig T.E., Cha S., Vidyarthi S.C.: Effective surgical adjuvant
therapy for high-risk rectal carcinoma. N Engl ] Med 1991, 324, 709-715

Marijnen C.A.M., van de Velde C. ].H., Putter H., van den Brink M., Maas C. P.,
Martijn H., Rutten H. ]., Wiggers T., Klein Kranenbarg E., Leer |.-W. H., Stiggel-
bout A.M.: Impact of Short-Term Preoperative Radiotherapy on Health-
Related Quality of Life and Sexual Functioning in Primary Rectal Cancer:

Report of a Multicenter Randomized Trial. JCO 2005, 1847-1858

Marisoni S., International Multicenter Pooled Analysis of Colon Cancer Trials In-
vestigators: Efficancy of adjuvant fluorouracil and leucovorin in stage B2

and C colon cancer. IMPACT Seminars in Onkology 2001, 28, 14-19

49



14.

15.

16.

17.

18.

Moertel C.G., Fleming T.R., Macdonald ].S., Haller D.G., Laurie J.A., Goodman
P.]., Ungerleider |.S., Emerson W.A., Tormey D.C., Glick |.H., et al.: Levamisole
and fluorouracil for adjuvant therapy of resected colon carcinoma. N Engl ]

Med 1990, 322, 352-358

Moertel C.G., Laurie ].A., Fleming T.R., Macdonald ].S., Haller D.G., Tangen
C.M., Ungerleider ].S., Merson W.A., Tormey D.C., Glick ].H., et al.: Fluoroura-
cil plus levamisole as effective adjuvant therapy after resection of stage 3
colon cancer carcinoma: a final report. Anals of internal Medicine 1995, 122,

321-326

O’Brien M.A., Whelan T.]., Villasis-Keever M., Gafni A., Charles C., Roberts R.,
Schiff S., Cai W.: Are Cancer-Related Decision Aids Effective? A Systematic
Review and Meta-Analysis. ] Clin Oncol 2009, 27, 974-985, 3 ff, Table 1

Peeters K.C.M.]., van de Velde C.].H., Leer ] W.H., Martijn H., Junggeburt
J.M.C., E. Klein Kranenbarg, Steup W.H., Wiggers T., Rutten H.]., Marijnen
C.A.M.: Late Side Effects of Short-Course Preoperative Radiotherapy Com-
bined With Total Mesorectal Excision for Rectal Cancer: Increased Bowel
Dysfunction in Irradiated Patients — A Dutch Colorectal Cancer Group

Study. JCO 2005, 6199-6206

Peeters K.C.M.]., Marijnen C.A., Nagtegaal 1.D., Kranenbarg E.K., Putter H.,

Wiggers T., Rutten H., Pahlman L., Glimelius B., Leer ].W., van de Velde C.].H.;
Dutch Colorectal Cancer Group: The TME trial after a median follow-up of 6
years: increased local control but no survival benefit in irradiated patients

with respectable rectal carcinoma. Ann Surg. 2007, 246, 693-701

50



19.

20.

21.

22.

23.

24.

Robert-Koch Institut: Verbreitung von Krebserkrankungen in Deutschland,

Entwicklung der Pravalenzen zwischen 1990 und 2010, Berlin 2010, 37-44

Sauer R., Becker H., Hohenberger W., Rodel C., Wittekind C., Fietkau R., Martus
P., Tschmelitsch |., Hager E., Hess C.F., Karstens ].H., Liersch T., Schmidberger
H., Raab R.; German Rectal Cancer Study Group: Preoperative versus postope-
rative chemoradiotherapy for rectal cancer. N Engl ] Med 2004, 21, 351,
1731-1740

Schmiegel W., Pox C., Reinacher-Schick A., Adler G., Fleig W., Filsch U.R.,
Friihmorgen P., Graeven U., Hohenberger W., Holstege A., Junginger T., Kopp I.,
Kiihlbacher T., Porschen R., Propping P., Riemann |.-F., Rodel C., Sauer R., Sau-
erbruch T., Schmitt W., Schmoll H.-]., Zeitz M., Selbmann H.-K.: S3- Leitlinien
Kolorektales Karzinom Ergebnisse evidenzbasierter Konsensuskonferenzen
am 6./7. Februar 2004 und am 8./9. Juni 2007 (fiir die Themenkomplexe IV,
VI und VII), Gastroenterol 2008, 46, 1-73

Siminoff L.A., Gordon N.H., Silverman P., Budd T., Ravdin P.M.: A decision aid
to assist in adjuvant therapy choices for breast cancer. Psycho-Oncology

2006, 15, 1001-1013

Swedish Rectal Cancer Trial: Improved Survival with preoperative Radio-
therapy in respectable Rectal Cancer. The New England Journal of Medi-
cine, 1997, 14, 336, 980-987

Twelves C., Wong A., Nowacki M.P., Abt M., Burris H., Carrato A., Cassidy J.,
Cervantes A., Fagerberg J., Georgoulias V., Husseini F., Jodrell D., Koralewski P.,
Kroning H., Maroun J., Marschner N., McKendrick J., Pawlicki M., Rosso R.,

51



25.

26.

27.

Schiiller |., Seitz ].-F., Stabuc B., Tujakowski |., van Hazel G., Zaluski ].,
Scheithauer W.: Capecitabine as Adjuvant Treatment for Stage III Colon.
Cancer N Engl ] Med 2005, 26, 352, 2696-2704

Wachter C.: Vergleichende Bewertung von Gesundheitsleistungen durch
Laien am Beispiel der Therapie des kolorektalen Karzinoms, Med. Disserta-

tion, Universitat Ulm 2008

Whelan T., Levine M., Willan A., Gafni A., Sanders K., Mirsky D., Chambers S.,
O’Brien M.A., Reid S., Dubois S.: Effect of a Decision Aid on Konwledge and
Treatment Decision Making for Breast Cancer Surgery. American Medical

Association 2004, 4, 292, 435-441

Wolmark N., Wieand H.S., Hyams D.M., Colangelo L., Dimitrov N.V., Romond
E.H., Wexler M., Prager D., Cruz A.B. Jr., Gordon P.H., Petrelli N.]., Deutsch
M., Mamounas E., Wickerham D.L., Fisher E.R., Rockette H., Fisher B.: Random-
ized trial of postoperative adjuvant chemotherapy with or without radio-

therapy for carcinoma of the rectum: National Surgical Adjuvant Breast and

Bowel Project Protocol R-02. ] Natl Cancer Inst 2000, 92, 388-396

52



7 Anhang

Prof. Dr. M. Kornmann Zentrum fir Chirurgie

E-mail: marko . kornman @uniklinik-ulm.de

Chirurgische Klinik und Paliklinik, D-89070 Ulm
Klinik fiir Chirurgie |
Allgemein- und Viszeralchirurgie.
Transplantationschirurgie chir. Onkologie
chir. Endokrinologie. Adipositaschirurgie,
Kinderchirurgie, Proktologie. operative
Endoskopie

Patienteninformation
Arztliche Direktorin:
Prof. Dr. Doris Henne-Bruns
89075 Ulm, Steinhdvelsiraie 9

Telefon: (0731)500-33511
Telefax: (0731)300-53557

Vergleichende Bewertung von Gesundsheitsleistungen durch Betroffen
Therapie von Darmkrebs

Sehr geehrte Damen und Herrn,

im  Zeitalter sich immer rasanter entwickelnder medizinischer
Behandlungsmdéglichkeiten wird deren Bewertung selbst fur Experten immer
schwieriger. FUr Patienten, deren Angehérige oder Laien ist eine
Entscheidungsfindung fast unmdglich. Die verbesserten, meist kombinierten
Behandlungsmdéglichkeiten von Darmkrebs (meist Chirurgie, Chemotherapie und
Strahlentherapie) fuhren zwar hé&ufig zu einer Verbesserung der Heilungschancen,
sind oftmals jedoch mit einer Zunahme von Nebenwirkungen verbunden. Die
verbesserten Heilungschancen sind das Entscheidungskriterium fur Experten, diese
Behandlung zu empfehlen. Laien entscheiden sich jedoch O&fter fur die
Nebenwirkungsérmere Behandlung und nehmen ein héheres Risiko der
Tumorwiederkehr in Kauf. Im Rahmen einer medizinischen Doktorarbeit wurden
Ergebnisse zur Behandlung von Darmkrebs intensiv aufbereitet. Sie kénnen jetzt
vergleichend auf einer Seite — nicht nur von Experten, sondern auch von Patienten
und Laien - bewertet werden.

Wir sind sehr an Ihrer Meinung zur Nutzenbewertung interessiert und bitten um lhre
Mithilfe zur Durchfuhrung dieses Experiments. Wir haben hierzu 16 farbige
Schaubilder fur mehrere Entscheidungssituationen basierend auf
Literaturergebnissen entworfen, welche jeweils 2 Behandlungsmdglichkeiten A oder
B zeigen, z.B. A (Operation alleine) oder B (Operation + Chemotherapie flr 6
Monate). Diese Tafeln haben wir bereits Laien und Arzten zur Bewertung vorgelegt.
Ablauf: Wir bitten Sie, sich Erhebung von demographischen Daten nach einer kurzen
Erkldrung zu einem Bild (Therapiesituation) fur die Option A oder B zu entscheiden.
Insgesamt werden ihnen 16 Bilder gezeigt. Die Befragung ist anonym und dauert ca.
30 min. Sie wird durch Frau J. Vetter (eine Medizinstudentin, die ihre Promotion zu
diesem Thema verfasst) durchgefihrt.

Ziel der Untersuchung ist es, die Meinung von Betroffenen (ca. 200) mit der von
gesunden Laien (ca. 300) und Arzten (ca. 50) zu vergleichen. Die Ergebnisse der
Bewertung sollen Aufschluss daruber geben, ob Patienten (Betroffene) entscheiden
wilrden wie Laien oder wie Experten.
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FREIWILLIGKEIT:

An diesem Forschungsprojekt nehmen Sie freiwillig teil. Ihr Einverstandnis kdnnen
Sie jederzeit und ohne Angabe von Griinden widerrufen, dann werden samtliche
Daten vemichtet. Dieser eventuelle Widerruf hat keine Auswirkungen auf lhre
medizinische Betreuung.

ERREICHBARKEIT DES PRUFARZ TES:

Sollten zusatzliche Fragen auftauchen, so koénnen Sie jederzeit folgende(n)
Ansprechpartner Prof. Dr. M. Kornmann unter der Telefonnummer 0731-500-53566
erreichen.

SCHWEIGEPFLICHT/DATENSCHUTZ:

Alle Personen, welche Sie im Rahmen dieses Projektes betreuen, unterliegen der
arztlichen Schweigepflicht und sind auf das Datengeheimnis vempflichtet.

Die studienbezogenen Untersuchungsergebnisse sollen in anonymisierter Form in
wissenschaftlichen Verdffentlichungen verwendet werden.

Soweit es zur Kontrolle der korrekten Datenerhebung erforderich ist, dirfen
autorisierte Personen (z.B.: des Auftraggebers, der Universitat) Einsicht in die
studienrelevanten Teile der Krankenakte nehmen.

Sofem zur Einsichtnahme autorisierte Personen nicht der obengenannten arztlichen
Schweigepflicht unterliegen, stellen personenbezogene Daten, von denen sie bei der
Kontrolle Kenntnis erlangen, Betriebsgeheimnisse dar, die geheim zu halten sind.

Vielen Dank fiir Ihre Hilfe bei der Durchfiihrung dieser Untersuchung!

Mit freundlichen GriiRen

Prof. Dr. Marko Kornmann
Klinik fiur Allgemein-, Viszeral- und Transplanationschirurgie
Universitat Ulm

Anhang 1: Patienteninformationsschreiben
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Prof. Dr. M. Kommann Zentrum fiir Chirurgie
E-mail: marko.kornman @ uniklinik-ulm.de
Chirurgische Klinik und Poliklinik, D-83070 UIm
Klinik fiir Chirurgie |
Allgemein- und Viszeralchirurgie,
Transplantationschirurgie chir. Onkologie
chir. Endokrinologie, Adipositaschirurgie,
Kinderchirurgie, Proktologie, operative
Endoskopie
Einwilligungserklarung
Arztliche Direktorin:
Prof. Dr. Doris Henne-Bruns
89075 Ulm, Steinhdvelstralie 9
Telefon: (0731)500-53511
Telefax (0731)500-53557

Vergleichende Bewertung von Gesundsheitsleistungen durch Betroffene:
Therapie von Darmkrebs

Inhalt, Vorgehensweise, Risiken und Ziel des obengenannten Forschungsprojektes sowie
die Befugnis zur Einsichtnahme in die erhobenen Daten hat mir Frau J Vetter ausreichend
erklart.

Ich hatte Gelegenheit Fragen zu stellen und habe hierauf Antwort erhalten.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich fir oder gegen die Teilnahme am Projekt zu entscheiden.
Eine Kopie der Patienteninformation und Einwilligungserklarung habe ich erhalten.

Ich willige in die Teilnahme am Forschungsprojekt ein.

(Name des Patienten)

ot Daum (Unterschrift des Patienten)

INFORMATION UND EINWILLIGUNGSERKLARUN G ZUM DATENSCHUTZ

Bei wissenschaftlichen Studien werden persénliche Daten und medizinische Befunde iiber Sie
ethoben. Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser studienbezogenen Daten erfolgt
nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor Teilnahme an der Studie folgende freiwillige
Einwillignng vorans:

1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten/Krank-
heitsdaten auf Fragebdgen und elektronischen Datentrigern aufgezeichnet und ohne
Namensnennung verarbeitet werden.

2. AuBerdem erkldre ich mich damit einverstanden, dass eine antorisierte und zur Verschwiegen -
heit wverpflichtete Person (z.B.. des Aufiraggebers, der Universitdt) in meine erhobenen
personenbezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies fiir die Uberprifung des Projektes
notwendig ist. Fiir diese MaBnahme entbinde ich den Arzt von der &rztlichen Schweigepflicht.

(Name des Patienten)

ot Daum (Unterschrift des Patienten)

Anhang 2: Einwilligungserkldrung zum Gegenzeichnen fiir die stationdren Patienten
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Vergleichende Bewertung von
Gesundheitsleistungen durch Betroffene: Behandlung von

DarmkKrebs

Patient: # Datum der Befragung:

Entscheidung 1: A B Weif nicht
Entscheldung2: . A 8 WelR nicht
Entscheidung 3: . A B Weif nicht
Entscheidung 4: . A 8 WelR nicht
Entscheidung 5: . A 8 WelR nicht
Entscheidung 6: . A 8 WelR nicht
Entscheldung 7: . A 8 WelR nicht
Entscheidung 8: A B Weif nicht
Entscheidung 9: . A 8 WelR nicht
Entscheidung 10: A B Weif nicht
Entscheidung 11: . A 8 WelR nicht
Entscheidung 12: . A B Weif nicht
Entscheidung 13: . A 8 WelR nicht
Entscheidung 14: . A 8 WelR nicht
Entscheidung 15: . A 8 WelR nicht
Entscheidung 16: . A 8 WelR nicht

Wie war die Darstellung?
T Ausgewogen [ Nicht ausgewogen [ Wei nicht

Welche Darstellung wird bevorzugt?

Anhang 3: Abstimmungsbogen



Patient: #
Datum der Befragung:

Lebensalter in Jahren

Geschlecht m}

Hochster Schulabschluss

O0O0OO0O

(m}

[

(]

0O00o0a0gao

Vielen Dank fiir Ihre Unterstiitzung!

Vergleichende Bewertung von Gesundheitsleistungen durch Betroffene:
Behandlung von Darmkrebs

Demographische Daten

o 2029 o 30-39 0 40-49 o 50-59 060-69 o >69

weiblich o mannlich

Hauptschule

Realschule

Gymnasium

Hochschule

Hochschule und Promotion

Bezug Ihrer Ausbildung zur Gesundheitsversorgung

Keinen Bezug zur Gesundheitsversorgung
Etwas Bezug (z.B. Friseur)

Mit Bezug aber ohne Patientenbehandlung

Mit Patientenbehandlung; nicht drztlich
Arztin/Arzt

Bezug Ihrer Tiitigkeit zur Gesundheitsversorgung

Keine Bezug zur Gesundheitsversorgung
Etwas Bezug (z.B. Friseur)

Mit Bezug aber ohne Patientenbehandlung

Mit nicht-drztlicher Patientenbehandlung
Tatig in operativem Fach [Chirurgie, Gyn]
Interventionelles Fach [Strahlenheilkunde]
Konservatives Fach [Allgemeinmedizin]

Prof. Dr. Marko Kornmann

Anhang 4: Demographischer Bogen
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Es sind pro Quadrant jeweils 100

Késtchen dargestellt.

1 Késtchen, eingefarbt in der jeweils
dazugehdrenden Farbe, entspricht

einem Patienten.

links: Therapie A rechts: Therapie B

oben blau: Lokale Tumorwiederkehr

oben schwarz: ferne Absiedlungen
eingekreist: Unterschied zwischen A und B
unten griin: Ubelkeit und Erbrechen

unten braun: Durchfall

unten rosa: Mundschleimhautentziindung
unten gelb: Haarausfall

Kreuz: zusétzliches Symptom des Patienten

Anhang 5: Entscheidung 1, K= Kolonkarzinom, CA= Karzinom, UICC= Klassifikation der , Uni-
on internationale contre le cancer”, OP= Operation, CTH= Chemotherapie, 5-FU= 5- Fluorouracil
(Wachter C., 2008, S.26), Kastchendarstellung
Kolon-CA UICC III: OP allein verglichen mit OP + CTH (5-FU + Ergamisol)

Referenz: [Moertel et al. 1990 + 1995]

K Entscheidung 9
OP alleine OP + CTH fiir 1 Jahr

: 1 Lokale Tumorwiederkehr, ] l:

46% Ferne Absiedlungen 3’ %

peen Uberleben ahae
Ubelkeit + Erbrechen g

Durchfall 74l
Myndschleimhautentzindung 3%'
Haarausfall % [

links: Therapie A rechts: Therapie B

blaue Balken: Lokale Tumorwiederkehr
schwarze Balken: ferne Absiedlungen
gelbe Balken: Uberleben

griine Balken: Ubelkeit und Erbrechen
braune Balken: Durchfall

rosa Balken: Mundschleimhautentziindung
gelbe Balken: Haarausfall

Anhang 6: Entscheidung 9, K= Kolonkarzinom, CA= Karzinom, UICC= Klassifikation der ,,Uni-
on internationale contre le cancer”, OP= Operation, CTH= Chemotherapie, 5-FU= 5- Fluorouracil
(Wachter C., 2008, S.34), Balkendarstellung
Kolon-CA UICC III: OP allein verglichen mit OP + CTH (5-FU + Ergamisol)

Referenz [Moertel et al. 1990 + 1995]
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K Entscheidung 2

A
OP alleine

HNle

]

Durchfall

Mla

OP + CTH fiir 6 Monate

(][]

Mundschleimhautentziindung

[
(|

Es sind pro Quadrant jeweils 100 Késtchen darge-
stellt. 1 Késtchen, eingeférbt in der jeweils dazu-
gehorenden Farbe, entspricht einem Patienten.
links: Therapie A rechts: Therapie B

oben blau: Lokale Tumorwiederkehr + ferne Ab-
siedlungen

eingekreist: Unterschied zwischen A und B
unten griin: Ubelkeit und Erbrechen

unten braun: Durchfall

unten rosa: Mundschleimhautentziindung
Kreuz: zusétzliches Symptom des Patienten

Anhang 7: Entscheidung 2, K= Kolonkarzinom, CA= Karzinom, UICC= Klassifikation der ,,Uni-
on internationale contre le cancer”, OP= Operation, CTH= Chemotherapie, 5-FU= 5- Fluorouracil,

FS= Folinsiure

(Wachter C., 2008, S.27), Kastchendarstellung

Kolon-CA UICC II: OP allein verglichen mit OP + CTH (5-FU + ES)

Referenz [IMPACT 1995 + 2001]

K Entscheidung 10

A
OP alleine

0% Uberleben

Ubelkeit + Erbrechen

Durchfall

OP + CTH fiir 6 Monate

Lokale Tumorwiederkehr
2% + ferne Absiedlungen

Tundwhleimhautentzmdu.

links: Therapie A rechts: Therapie B

blaue Balken: Lokale Tumorwiederkehr
gelbe Balken: Uberleben

griine Balken: Ubelkeit und Erbrechen
braune Balken: Durchfall

rosa Balken: Mundschleimhautentziindung

Anhang 8: Entscheidung 10, K= Kolonkarzinom, CA= Karzinom, UICC= Klassifikation der
»Union internationale contre le cancer”, OP= Operation, CTH= Chemotherapie, 5-FU= 5- Flu-

orouracil, FS= Folinsdure

(Wachter C., 2008, S.35), Balkendarstellung

Kolon-CA UICC II: OP allein verglichen mit OP + CTH (5-FU + ES)

Referenz [IMPACT 1995 + 2001]
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K Entscheidung 3

A
OP + CTH fiir 6 Monate
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III== I!!II
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Durchfall

OP + CTH fiir 6 Monate

Schwere Nervenfunktions-

ung

ndaniil

e

bleibend nach 18 Manaten HH,

H

Es sind pro Quadrant jeweils 100 Késtchen darge-
stellt. 1 Késtchen, eingeférbt in der jeweils dazu-
gehorenden Farbe, entspricht einem Patienten.
links: Therapie A rechts: Therapie B

oben rot: Tod durch Therapie

oben blau: Lokale Tumorwiederkehr

oben schwarz: ferne Absiedlungen

eingekreist: Unterschied zwischen A und B
unten dunkelblau: Nervenstdrungen

unten griin: Ubelkeit und Erbrechen

unten braun: Durchfall

Kreuz: zusdtzliches Symptom des Patienten

Anhang 9: Entscheidung 3, K= Kolonkarzinom, CA= Karzinom, UICC= Klassifikation der ,, Uni-
on internationale contre le cancer”, OP= Operation, CTH= Chemotherapie

(Wachter C., 2008, S.27), Kastchendarstellung
Kolon-CA: OP + milde CTH verglichen mit intensivierter CTH (mit Oxaliplatin)

Referenz [André et al. 2004]

F'% Durchfall

K Entscheidung 11
A B
OP + CTH OP +CTH
1% Tod durch Therapie 1%
Ms Lokale Tumorwiederkehr O
120% Ferne Absiedlungen 15%
|§7% | Uberleben nach 2 Jahren B8%[
1% erventunitionsstérunge e
bleibend nach 18 Monaten 2
034 (belheit + Erbrechen 1%
1%

links: Therapie A rechts: Therapie B

rote Balken: Tod durch Therapie

blaue Balken: Lokale Tumorwiederkehr
schwarze Balken: ferne Absiedlungen
gelbe Balken: Uberleben

dunkelblaue Balken: Nervenstérungen
griine Balken: Ubelkeit und Erbrechen
braune Balken: Durchfall

Anhang 10: Entscheidung 11, K= Kolonkarzinom, CA= Karzinom, UICC= Klassifikation der
»,Union internationale contre le cancer”, OP= Operation, CTH= Chemotherapie

(Wachter C., 2008, S.35), Balkendarstellung
Kolon-CA: OP + milde CTH verglichen mit OP + intensivierter CTH (mit Oxaliplatin)

Referenz [André et al. 2004]
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K

Entscheidung 4

A
OP +CTH fiar 6 Monate

OP + CTH fiir 6 Monate (Tabletten)

momE
Uberleben in A=B

Durchfall

Mundschleimhautentziindung

Hand-Ful-Syndrom
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[
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Es sind pro Quadrant jeweils 100 Késtchen darge-
stellt. 1 Késtchen, eingeférbt in der jeweils dazu-
gehorenden Farbe, entspricht einem Patienten.
links: Therapie A rechts: Therapie B

oben blau: Lokale Tumorwiederkehr + ferne Ab-
siedlungen

eingekreist: Unterschied zwischen A und B
unten griin: Ubelkeit und Erbrechen

unten braun: Durchfall

unten pink: Munschleimhautentziindungen
unten dunkelblau: Hand-Fuf8-Syndrom

Kreuz: zusdtzliches Symptom des Patienten

Anhang 11: Entscheidung 4, K= Kolonkarzinom, CA= Karzinom, OP= Operation, CTH= Chemo-

therapie

(Wachter C., 2008, S.28), Kastchendarstellung
Kolon-CA: CTH intravends verglichen mit OP + neuer CTH in Tablettenform

Referenz [Twelves et

al. 2005]

K

Entscheidung 12

A
OP + CTH fiar 6 Monate

OP + CTH fiir 6 Monate (Tabletten)

#FFH

(23

Eu%
14%

1%

Lokale Tumorwiederkehr
+ ferne Absiedlungen

Uberleben

Ubelkeit + Erbrechen

Durchfall

Mundschleimhautentzindung

Hand-Ful-Syndrom

&l

links: Therapie A rechts: Therapie B

blaue Balken: Lokale Tumorwiederkehr + ferne
Absiedlungen

gelbe Balken: Uberleben

griine Balken: Ubelkeit und Erbrechen

braune Balken: Durchfall

pinke Balken: Mundschleimhautentziindungen
dunkelblaue Balken: Hand-FufS-Syndrom

Anhang 12: Entscheidung 12, K= Kolonkarzinom, CA= Karzinom, OP= Operation, CTH= Chemo-

therapie

(Wachter C., 2008, S.36), Balkendarstellung
Kolon-CA: OP + CTH intravends verglichen mit OP + neuer CTH in Tablettenform

Referenz [ Twelves et

al. 2005]

61



R Entscheidung 5 Es sind pro Quadrant jeweils 100 Késtchen darge-
A B stellt. 1 Késtchen, eingeférbt in der jeweils dazu-
,,alte” OP allein »alte* OP + CTH gehorenden Farbe, entspricht einem Patienten.
Tod durch Therapie links: Therapie A rechts: Therapie B
oben rot: Tod durch Therapie
oben blau: Lokale Tumorwiederkehr
- oben schwarz: ferne Absiedlungen
nachuﬂefaehbri: A-B eingekreist: Unterschied zwischen A und B
unten griin: Ubelkeit und Erbrechen
unten braun: Durchfall
unten pink: Munschleimhautentziindungen
unten dunkelblau: Nervenstérungen
Kreuz: zusdtzliches Symptom des Patienten

Ferne Absiedlungen

Durchfall

Hle

Mundschleimhautentziindung

Nervenfunkiionsstdrungen

Anhang 13: Entscheidung 5, R= Rektumkarzinom, CA= Karzinom, UICC= Klassifikation der
»Union internationale contre le cancer”, OP= Operation, CTH= Chemotherapie

(Wachter C., 2008, S.26), Kastchendarstellung

Rectum-CA UICC Stadium II + III: OP verglichen mit OP + CTH

Referenz [Wolmark et al. 1987 + 2004]

R Entscheidung 13

A B
Lalte®” OP allein nalte” OP + CTH

links: Therapie A rechts: Therapie B

rote Balken: Tod durch Therapie
blaue Balken: Lokale Tumorwiederkehr

Tod durch Therapie .
schwarze Balken: ferne Absiedlungen
Lokale Tumorwiederkehr o K
B gelbe Balken: Uberleben
ﬁm’ Ferne Asiediungsn R griine Balken: Ubelkeit und Erbrechen

braune Balken: Durchfall
pinke Balken: Mundschleimhautentziindungen
dunkelblaue Balken: Nervenstérungen

|4k Uberleben nach 10 Jahren 46%

Ubelkeit + Erbrechen i k3

Durchfall 459

3 i

Mundschleimhautentzindung

Mervenfunktionsstérungen,

Anhang 14: Entscheidung 13, R= Rektumkarzinom, CA= Karzinom, UICC= Klassifikation der
,Union internationale contre le cancer”, OP= Operation, CTH= Chemotherapie

(Wachter C., 2008, S.34), Balkendarstellung

Rectum-CA UICC Stadium II + III: OP verglichen mit OP + CTH

Referenz [Wolmark et al. 1987 + 2004]
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Entscheidung 7

A

Alla

danach OP

=

@ I

Bestrahlung+CTH

Galeilte Patiertan

Tod durch Behandlung
Ferne Absiedlungen

| OEmE -
Uberleben A=B

Akute Nebenwirkungen

Alle OP
danach Bestrahlung+ CTH

{Stadium-abhingig: TZ%)

Langzeitnebenwirkungen IIIIIIIIII

Es sind pro Quadrant jeweils 100 Késtchen darge-
stellt. 1 Kastchen, eingeférbt in der jeweils dazu-
gehorenden Farbe, entspricht einem Patienten.
links: Therapie A rechts: Therapie B

oben rot: Tod durch Therapie

oben blau: Lokale Tumorwiederkehr

oben schwarz: ferne Absiedlungen

eingekreist: Unterschied zwischen A und B
unten orange: akute Nebenwirkungen

unten griin: Langzeitnebenwirkungen

Kreuz: zusétzliches Symptom des Patienten

Anhang 15: Entscheidung 7, R= Rektumkarzinom, CA= Karzinom, OP= Operation, CTH= Che-

motherapie

(Wachter C., 2008, S.29), Kastchendarstellung
Rektum-CA: Préoperative Bestrahlung verglichen mit postoperativer Bestrahlung
Referenz [Sauer et al. 2004]

7%
14%

Akute
Nebenwirkungen

Langzeit-
Mebenwirkungen

R Entscheidung 15

Al Alle OP

Bestrahlung+ CTH danach Bestrahlung+ CTH
danach OP {Stadium-abhingig: T2%)

1 Tod durch Therapie o)
:l % Lokale Tumorwiederkehr 1

1554 Ferne Absiedlungen

|16% Oberleben 48|

25%

links: Therapie A rechts: Therapie B

rote Balken: Tod durch Therapie

blaue Balken: Lokale Tumorwiederkehr
schwarze Balken: ferne Absiedlungen
gelbe Balken: Uberleben

orange Balken: akute Nebenwirkungen
griine Balken: Langzeitnebenwirkungen

Anhang 16: Entscheidung 15, R= Rektumkarzinom, CA= Karzinom, OP= Operation, CTH= Che-

motherapie

(Wachter C., 2008, S.37), Balkendarstellung
Rektum-CA: Praoperative Bestrahlung verglichen mit postoperativer Bestrahlung
Referenz [Sauer et al. 2004]
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R Entscheidung 8 Es sind pro Quadrant jeweils 100 Kastchen darge-
A B stellt. 1 Kastchen, eingefarbt in der jeweils dazu-
Nur .neue® OP Neue OP +Vorbestrahhung gehorenden Farbe, entspricht einem Patienten.

Tod innerhalb 30 Tagen links: Therapie A rechts: Therapie B
iiiiiiii II Iiiiiig oben rot: Tod durch Therapie
T Ferne Absiedlungen HEEEEN | .

oo oben blau: Lokale Tumorwiederkehr

oben schwarz: ferne Absiedlungen
eingekreist: Unterschied zwischen A und B
unten lila: Stuhlinkontinenz

unten rosa: gestorte Sexualfunktion

- Kreuz: zusétzliches Symptom des Patienten

| mEE
Uberleben A=B

EEEEEE
!!Egggg!! Stuhlinkontinenz =IIIII
> k
K L o N T T

HE OO0O00

EEEE OO00O00

Gaheilte Patientan

oo

Anhang 17: Entscheidung 8, R= Rektumkarzinom, CA= Karzinom, OP= Operation
(Wachter C., 2008, S.29), Kastchendarstellung

Rektum-CA: OP verglichen mit OP + Kurzzeitvorbestrahlung

Referenz [Kapiteijn et al. 2001 + 2005; Marijnen et al. 2005; Peeters et al. 2005 + 2007]

R Entscheidung 16
A B
Mur ,neue® OP .Neue OP* + Vorbestrahlung links: Therapie A rechts: Therapie B
_ i rote Balken: Tod durch Therapie
K] Tod durch Therapie & .
blaue Balken: Lokale Tumorwiederkehr
1 okale Tumorwiedsrksh gt | schwarze Balken: ferne Absiedlungen
gelbe Balken: Uberleben
i Ferne Absiedlungen 2 lila Balken: Stuhlinkontinenz
B Uberleben b rosa Balken: gestorte Sexualfunktion
% Stuhlinkentinenz 6%
ik ] Gestérte Sexualfunktion o4

Anhang 18: Entscheidung 16, R= Rektumkarzinom, CA= Karzinom, OP= Operation
(Wachter C., 2008, S.37), Kastchendarstellung

Rektum-CA: OP verglichen mit OP + Kurzzeitvorbestrahlung

Referenz [Kapiteijn et al. 2001+2005; Marijnen et al. 2005; Peeters et al. 2005 + 2007]
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