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Abstract

Michael Bloch, Querschnittsstudie zur Untersuchung von Selbstregulation und Rauchen als Prédiktoren fiir
Lungenkrebs

Einleitung: Die Erforschung zur Genese des Lungenkarzinoms steht in einer langen Tradition genetisch-
determinierter Hypothesen. Dem Einfluss psychosozialer Risikofaktoren wurde aufgrund methodischer
Studienschwéchen und differierender Ergebnisse allenfalls ein psychologisch abmildernder Effekt nach der
Krebsdiagnose aus psychoonkologischer Sicht eingerdumt. Daher konzentrierte sich die onkologische Forschung
lange Zeit auf den Einfluss sogenannter kanzerogener Noxen, welche in einem dem Immunsystem nicht
zugénglichen Prozess die Entstehung eines malignen Zellclons beginstigen. Neuere Erkenntnisse der
Psychoneuroimmunologie legen allerdings einen mindestens modulierenden Effekt tiber die neuroglandulare Achse
bereits in der Krebsentstehung nahe. Vor dem Hintergrund, dass bei Diagnosestellung bereits die Mehrzahl der
Patienten einer kurativen Therapie nicht mehr zugefiihrt werden koénnen kommt der primdrpréventorischen
Messung psychosozialer Risikofaktoren eine hohe medizinische Bedeutung zu. Die vorliegende Arbeit beleuchtet
dabei sowohl die Modulation des Rauchverhaltens als konservativen Risikofaktor durch den Faktor
Selbstregulation als auch den Einfluss belastender Lebensereignisse, so genannte Severe Lifetime Events auf die
Tumorgenese.

Methoden: Uber einen Zeitraum von 15 Monaten wurden in einer Querschnittsstudie 240 Patienten des
Berufsgenossenschaftlichen Universitatsklinikums Bergmannsheil Bochum untersucht. Alle Patienten, die &lter als
40 Lebensjahre waren, bisher keine Lungenkrebsdiagnose erhalten hatten, und die eine Computertomographie des
Thorax erhielten, wurden nach Aufkldrung und Zustimmung initial mithilfe von drei FragebOgen interviewt.
Konsekutiv erfolgte nach Auswertung der Thoraxaufnahmen und histologischen Befunde eine Zuordnung der in
den Interviews erzeugten Scores. Daraufhin wurde eine logistische Regression mit den Parametern Rauchen,
Selbstregulation, sowie Scores zur Messung von Severe Lifetime Events (SRRS, TLEQ) durchgefiihrt. Dabei
wussten weder Patient und Interviewer etwas tber das Ergebnis der Untersuchung, noch wussten Radiologe und
Pathologe, etwas Uber den Studiengegenstand (Verblindung).

Ergebnis: Es wurden mehrere Modelle mittels logistischer Regression angepasst. Die Selbstregulation modifiziert
die Odds von Rauchern bei schlechter Selbstregulation signifikant um den Faktor 2,6755 mit einem p<0,05. Die
Selbstregulation hat somit einen signifikanten Einfluss auf die Entstehung des Bronchialkarzinoms im
Zusammenhang mit dem Rauchverhalten. Die OR fiir eine schlechte Selbstregulation gegeniber einer guten betrégt
bei Nichtrauchern 14,3 (95%-KI1:3,95-51,87, p<0,0001), die OR Lungenkrebs zu bekommen betragt fir Raucher vs
Nichtraucher bei schlechter Selbstregulation 21,818 (95%-Kl:2,5-190,1, p<0,0053), bei guter Selbstregulation
findet sich kein signifikanter Einfluss mit einer OR von 1,5 (95%-KI:0,44-5,12, p<0,51). Das Risiko fiir einen
Raucher mit schlechter Selbstregulation betragt knapp 58% im Gegensatz zu 5,9% fiir einen Nichtraucher mit guter
Selbstregulation. Damit ist das Risiko knapp 10-mal hoher fir einen Raucher mit schlechter Selbstregulation. Das
Risiko fir einen Raucher mit hoher Selbstregulation betrégt 8,7%. Gerade in Verbindung mit dem Rauchen wirkt
sich somit eine niedrige Selbstregulation schwerwiegender auf das Outcome eines Lungenkarzinoms aus, als eine
hohe Selbstregulation bei Nicht-Rauchern. Uberdies korrelieren weder der SRRS (OR: 0,99, 95%-K1:0,99-1,0004)
noch der TLEQ (OR:0,86, 95%-KI:0,54-1,3) mit dem Risiko eines Bronchialkarzinoms.

Diskussion: Mit dieser Studie wurde versucht die Schwachen friihere Studien zu beriicksichtigen. Die Ergebnisse
bestatigen die von Grossarth et al. gefundenen Zusammenhédnge, dass Risikofaktoren zur Entstehung des
Lungenkrebses, allen voran der psychosoziale Risikofaktor Rauchen durch den Faktor Selbstregulation signifikant
moduliert werden. In Zusammenschau mit neueren Ergebnissen der Psychoneuroimmunologie wachst somit auch
das Verstandnis fiir den Einfluss der Psyche auf das Immunsystem und somit auf eine mégliche Krebsentstehung.
Zur weiteren Kl&rung dieser Zusammenhange sollten zukiinftige Studien die Aktivitat der Neuroglanduldren Achse

iber den Kortisolexcess genauso beinhalten wie die Messung der Selbstregulation.
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Einleitung

1. Einleitung

1.1  Epidemiologie und Atiologie des Lungenkarzinoms

US Amerikanische Zahlen belegen den Lungenkrebs (LC = lung cancer) 2012 als
zweithdufigstes Malignom bei Mannern mit einer Inzidenz von 71,6 und einer
Mortalitat von 56,2 von 100.000 Méannern. Bei den Frauen liegt das Lungenkarzinom
mit einer Inzidenz von 52,1 direkt hinter dem héufigsten Malignom, dem Brustkrebs
(122,2) und einer Mortalitdt von 36,4 von 100.000 Frauen. Insgesamt verzeichnet das
LC bei beiden Geschlechtern mittlerweile die hochste Mortalitét (s. Abb. 1) [1].

Top 10 Cancer Sites: 2012, Male and Female, United States—All Races

Lung and Bronchus— 3 45.0
Female Breast i 21.3
Prostate - } 19.6
Colon and Rectum ] 14.7

Pancreas{_————13 11.0
Ovary4 1] 7.4
Leukemias{T———1 6.8
Liver and Intrahepatic Bile Duct4——_1} 6.3
Non-Hodgkin Lymphoma-{T———3 5.9
Corpus and Uterus, NOSHT_} 4.5

0 50
Rates per 100,0007

Abbildung 1 Mortalitat beim LC. Nach Untersuchungen des amerikanischen Centers for Disease
Control verzeichnet das Lungenkarzinom in Nordamerika bei beiden Geschlechtern mittlerweile die
hochste Mortalitat [1].

Laut WHO stellt LC im Jahr 2018 einen Anteil von 18,2% aller Krebsarten dar [2].
Deutschland verzeichnete im Jahr 2014 53840 Neuerkrankungen. Lungenkrebs gilt
hierbei als hdufigste Todesursache bei den Mé&nnern und der zweithdufigsten
Todesursache bei den Frauen. Dabei entwickeln sich die nach Alter standardisierten
Erkrankungs- und Sterberaten bei beiden Geschlechtern gegenldufig. Bei den Mannern
ist seit den 1990 Jahren ein Rickgang um 20%, bei den Frauen ein Anstieg um 30%
festzustellen (s. Abb. 2) [3].

Trotz zahlreicher Fortschritte auf dem Gebiet der onkologischen Therapie verbleibt die

Fuinf- Jahres-Uberlebensrate beim LC auf einem Niveau von 5,5-15,7% [4, 5].
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Abbildung 2 Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten beim Lungenkarzinom
(Deutschland 1999 — 2015, je 100.000). Die Darstellung erfolgt unterteilt nach Geschlecht, dabei ist der
gegenléaufige Trend der Inzidenzen unter den Geschlechtern deutlich zu erkennen [3].

Dies ist nicht zuletzt auf die sehr spate Diagnose und eine sehr unspezifische

zuruckzufihren [6-8]. Als h&ufigste Risikofaktoren werden das

inhalative Rauchen (aktiv/passiv), sowie die Belastung durch Radon, Asbest, Arsen,
Diesel, Silicium und Chrom genannt [9].
Weiterhin bes

chreiben Danei et al. u. a. behaviorale Faktoren wie Alkoholkonsum,

fehlende korperliche Aktivitat, obst- und gemisearme Erndhrung sowie Einfllsse

durch exogene Noxen wie Abgase und Staube [10].

6
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Allgemeine Thesen zur Kanzerogenese basieren auf dem vor 60 Jahren begriindeten
Paradigma der Mutationstheorie nach Bauer nachdem eine einzelne Zelle zu einem
nicht vom korpereigenen Immunsystem erkannten Zell-Klon mutieren und zu einem
malignen Tumor heranwachsen kann [11]. Daher konzentrieren sich Krebsforscher in
erster Linie auf das zelluldre Geschehen. Bereits der Begriinder der Pathologie Rudolf
Virchow hatte erkannt, dass sich alle Zellen aus Zellen entwickeln (omnis cellula e
cellula) [12].

1.1.1 Histologische Unterteilung des Lungenkarzinoms

Das LC ist ein vom Epithel der Lunge ausgehender Tumor, der sich histologisch in
Nichtkleinzellige (Non Small Cell Lung Cancer, NSCLC, 85%) und Kleinzellige
(Small Cell Lung Cancer, SCLC 15%) Tumore unterteilen lasst [13]. Das NSCLC teilt

sich dabei in Plattenepithel-, Adeno- sowie dem groRzelligen Lungenkarzinom auf.

1.1.2 Diagnostik und Therapie

Die diagnostische Sicherung erfolgt histologisch entweder bei suspekten pleuranahen
Raumforderungen nach computertomografisch (CT) gestutzter Feinnadelpunktion,
oder Materialgewinnung mittels Bronchoskopie. Dartiber hinaus kommen
Endosonografische Lymphknotenpunktion, Video assistierte Thorakoskopie, sowie die
Magnetresonanztomografie oder CT des Gehirns und die Positronen-Emissions-
Tomografie zur Metastasensuche zum Einsatz. Die Therapie richtet sich nach aktueller
S3-Leitline von 2018 nach der Histologie, dem Mutationsstatus, den
Rezeptormutationen, dem Stadium sowie der Filialisierung des Lungenkarzinoms [8].

Somit setzen viele Mallnahmen bei einer friiherkennenden Diagnostik an, um eine
Prognoseverbesserung durch eine friihzeitige Therapie zu erreichen. Daher werden
geeignete Verfahren zur Messung des individuellen Risikos gesucht, die schnell und

kostengnstig fir eine groRe Anzahl von Patienten durchfuhrbar sind [14].
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1.2 Psychosoziale Risikofaktoren und Krebsgenese

1.2.1 Historische Betrachtung

Einen Zusammenhang zwischen korperlichen Leiden und traumatischen Ereignissen,
so genannter Severe Lifetime Events (SLE), machten sich bereits die Priester der
Asklepios zu Nutze, indem sie Traume von Patienten analysierten [15]. Erste
Beschreibungen vom Auftreten pl6tzlicher negativer Ereignisse im Zusammenhang

mit einer Krebsentstehung finden sich bereits im Jahr 1846 bei Walshe et al. [16].

1.2.2 Allgemeine psychosoziale Risikofaktoren zur Krebsgenese

Die meisten Studien zu psychosozialen Risikofaktoren bei Krebs finden sich in der
Literatur im Zusammenhang mit Mammakarzinomen. In einer Untersuchung von 250
Frauen mit Brust- und Uterus-Karzinomen beschreibt H. Snow 1893 die neurotischen
Agenzien als die starksten Ursachen, darunter seelischer Disstress, gefolgt von
Erschopfung und Enttduschung [17]. Chen et al. kamen dartiber hinaus zu dem
Schluss, dass SLEs zu einem signifikanten Pradiktor fir Brustkrebs mit einer Odds
Ratio (OR) von 11.6 herangezogen werden kénnen [18].

Eine israelische Forschungsgruppe untersuchte 2008 in einer Fall-Kontrollstudie mit
622 Frauen im Alter unter 45 Jahren die Zusammenhédnge zwischen Psyche und
Brustkrebs mittels Brief Symptom Inventory und Life Event Questionaire. Von 622
Frauen hatten 255 Brustkrebs und 367 waren gesund. Dabei zeigten die erkrankten
Patientinnen einen hohen Score fur Depressionen und einen niedrigen Score flr
Optimismus und Glick im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die kumulative Anzahl der
SLEs (>2) unterschied sich signifikant in den beiden Gruppen. Die
Multivarianzanalyse bestétigte die Exposition mit mehr als zwei SLEs als positiv
assoziiert mit Brustkrebs (OR:1.62, Konfidenzintervall (KI):1.09-2.40) und
identifizierte die Exposition mit Gliick und Zufriedenheit als protektiven Effekt auf
Brustkrebs (OR:0.75, K1:0.64-0.84) [19].

Demgegeniber liegen allerdings auch kritische Berichte andere Forscher vor, die auf
fehlerhafte Methodik bei der Analyse von Zusammenhdngen zwischen

Mammakarzinomen und SLEs verweisen [20].
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Uberdies wird ein Zusammenhang zwischen passivem Coping und einer héheren
Mortalitat aber nicht bestritten [21]. Insgesamt werden prospektive Untersuchung zur
Feststellung einer Assoziation zwischen Stress und Brustkrebs gefordert [22].

Eine Metaanalyse von 618 Studien von 1982-2007 der Chochrane- , PubMed- und
LILACS-Datenbanken zeigte zwar keine Assoziation mit generellem Stress, allerdings
war das relative Risiko (RR=1,78, p=0,058 ) bei Exposition mit intensiven und
haufigen Stress erhoht [23]. Ando et al. konnten in einer Regressionsanalyse
signifikanten (p<0,05) psychologischen Disstress vor Diagnosestellung bei Patienten
mit Charaktereigenschaften, wie Angst feststellen [24].

Im Vergleich zu Nicht-Krebspatienten weisen Krebspatienten einen pramorbiden
hoheren Score hinsichtlich Repression und Depression im Minnesota Multiphasic
Personality Inventory Test auf [25].

In der Baltimore Epidemiologic Catchment Area Studie wurden Uber 24 Jahre 3177
Nicht-Krebspatienten in einer Follow-Up-Studie mittels Cox Proportional-Hazard-
Modelle untersucht, um relative Gefahren bei Menschen mit Depressionen in der
Anamnese zu schatzen. Das Risiko-Setting umfasste 334 Krebs-Inzidenzen, welche
eine spezifische Assoziation von Depression und hormonell bedingten Krebsarten mit
einer Hazard Ratio (HR) von 1,9 bei einem 95%-Konfidenzintervall von 1,2-3,0
aufwies. Darunter findet sich auch eine signifikante erhohte Hazard Ratio beziglich
Brustkrebs bei Frauen (HR: 4,4, 95%-K1:1,08-17,6) [26].

1.2.3 Psychoneuroimmunologie und HPA-Achse

Der Begriff Psycho-Neuro-Immunologie (PNI) geht auf den amerikanischen
Wissenschaftler Robert Ader zurtick, der als erster den Einfluss der Hypothalamic-
Pituary-Adrenal-Axxis (HPA-Achse, s.u.) auf das Immunsystem untersuchte [27].
Malarkey et al. definieren den Begriff PNI als Wechselwirkung zwischen Verhalten,
Nerven-, Hormon und Immunsystem [28]. Daher werden Dysfunktion des
Immunsystems aufgrund endokrinologischer Effekte im Zusammenhang mit Krebs
diskutiert [29, 30].

Wissenschaftler der Stanford Universitat untersuchten in diesem Zusammenhang den
Einfluss der Neuroglanduldren-Achse hinsichtlich der Krebsprogression in
Abhéngigkeit von Stressoren. Dabei wird unter anderem die Abweichung von der
normalen taglichen Cortisol-Synthese als allostatische Reaktion gewertet [31].

9
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Damit werden Anpassungsreaktionen eines Organismus auf chronische

Belastungsreaktion beschrieben.

Im Folgenden soll die Funktion der HPA-Achse beschrieben werden. Uber die
Umwandlung von Umweltsignalen, die vom limbischen System (Gyrus cinguli) als
Stress interpretiert werden, wird ber Glutamat aus der Amygdala (Speicherung von
Vorerfahrungen) das CRH-Gen (Corticotropin Releasing Hormone) induziert, woraus
eine Synthese von CRH im Hypothalamus resultiert.

Das CRH sorgt in den Nervenzellen der Hypophyse zur Expression von POMC (Pro-
opiomelanocortin) und somit zu einer Synthese von ACTH (Adrenocorticotropes
Hormon), was in der Zona fasciculata der Nebenierenrinde die Bildung von Cortisol
und anderen Stresshormonen hervorruft. Die Konsequenzen sind eine verminderte
Produktion von Sexualhormonen, innere Unruhe und Appetitlosigkeit. Weitere
Auswirkungen im Hirnstamm (Locus coerulus) sind die noradrenerg verursachte
Erhdhung von Puls, Blutdruck und Atmung durch Aktivierung des fiir die Tyrosin-
Hydroxylase kodierenden Gens. Gleichzeitig werden Nervenwachstumsfaktoren
gehemmt [31].

Katecholamine und Glucocorticoide aus der Nebenniere, dem Gehirn und den
Sympathischen Nervenenden konnen die Aktivitat viele Aktivitdtskomponenten der
Tumor-Mikroumgebung modulieren. Darunter die Promotion von
Tumorzellwachstum, Migration und Invasivitatspotentialen, sowie die Stimulation von
Tumor-Neoangiogenese durch die Produktion von pro-angiogenetischen Faktoren.
Stresshormone kodnnen ebenfalls onkogene Viren aktivieren, sowie Aspekte der
Immunfunktion, wie Antikorper- und Zytokinproduktion modifizieren. Insgesamt wird
dadurch eine tumorbegiinstigende Umgebung geschaffen.

Daran beteiligt sind CRF (corticotrophin-releasing factor), IL-6 (Interleukin-6), MMP
(matrix metalloproteinase), sowie VEGF (vascular endothelial growth factor) [32, 33],
s. Abb. 3.

Ahnlich wie Verhaltensforscher eine Risiko-Assoziation zwischen feindseligem
Verhalten (Typ A) und kardiovaskuldren Inzidenzen aufzeigen konnte, werden
biopsychosoziale Verhaltensmuster ebenfalls als Risiko-steigernd diskutiert. Dabei
werden vor allem Coping-Strategien in den VVordergrund gestellt [30].

10
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Abbildung 3 Effekte von Stress-assoziierten Faktoren auf die Tumor Mikroumgebung. Dargestellt
sind die Prozesse, wie sie Antoni et al. beschrieben haben [33]. Schlusselfunktion hat der
immunsuppressive Effekt der HPA-Achse. Katecholamine und Glucocorticoide aus der Nebenniere,
dem Gehirn und den Sympathischen Nervenenden kénnen die Aktivitat viele Aktivitdtskomponenten
der Tumor-Microumgebung modulieren. Darunter die Promotion von Tumorzellwachstum, Migration
und Invasivitatspotentiale, sowie die Stimulation von Tumor-Neoangiogenese durch die Produktion von
pro-angiogenetischen Faktoren. Stresshormone kdénnen ebenfalls onkogene Viren aktivieren, sowie
Aspekte der Immunfunktion, wie Antikdrper- und Zytokinproduktion modifizieren. Insgesamt wird
dadurch eine tumorbegunstigende Umgebung geschaffen. Daran beteiligt sind CRF, IL-6, MMP, sowie

VEGF.
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1.2.4 Krebspersonlichkeit

Die generelle Attribution wvon personlichen Merkmalen im Sinne einer
Krebspersonlichkeit wird von Schwarz et al. kritisch gesehen [34]. Die Varianz der in
der psychoonkologischen Literatur gefundenen Personlichkeitsbeziige variiert stark.
Dariiber hinaus lassen methodische Schwéchen im Studiendesign, beispielsweise bei
retrospektiver Betrachtung von bereits Erkrankten einen grofRen Einfluss der bereits
bestehenden Erkrankung vermuten. Ein spezifischer Typus carcinomatosus (Typ C)

kann daher aus heutiger Sicht nicht klar identifiziert werden (s. Tabelle 1).

Tabelle 1 Theoretische Konzepte einer psychosozialen Krebsgenese nach Schwarz [34].

Krebspersonlichkeit depressiv, harmoniebedirftig, geflhlsisoliert,
trennungssensibel
Typ C-Verhalten nachgiebig, Gberangepasst, unterwiirfig, abhéngig

Risikoverhalten, - Verleugnung von Bedrohung, Vermeidung préaventiver
einstellungen MaRnahmen

Diss-Stress chronische Uberlastung

Lebensentwurf, Verlust, Aufgabe wesentlicher Lebensinhalte und
Lebenssinn Lebensziele

Allerdings identifiziert Schwarz Beziehungen zwischen behavioristischen Aspekten,
wie dem erhohten Tabak- und Alkoholkonsum und psychischer Verfasstheit, welche
mit einem erhdhten Krebsrisiko einhergehen. Weitere von Schwarz beschriebene
Personlichkeitsmerkmale fasst Tabelle 2 zusammen.

Das Konzept einer so genannten ,Krebspersonlichkeit“  wurde seitens der
psychosomatischen Medizin daher bereits 1996 verworfen [35]. Dem gegenuber

werden jedoch weiterhin bestimmte individuelle Pradiktoren unterstellt.
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Tabelle 2 Diskutierte Persdnlichkeitsmerkmale zur Krebsentstehung nach Schwarz. Dargestellt
sind die Auspragungen beim Bronchial- und Mammakarzinom [34].

Bronchialkarzinom Mammakarzinom

e Verleugnung und Verdrangung, e Verleugnung und Verdrangung
Verminderte Gefuihlsabfuhr e verminderter oder GbermaRiger

e gehemmte Sexualitét Ausdruck von Arger und Wut

e Unterwirfigkeit bei gleichzeitig e sexuelle Zuriickhaltung
hoher Durchsetzungskraft e erhohte Extraversion

e hohes moralisch-ethisches e erniedrigter Neurotizismus
Selbstkonzept e masochistische

e erhohte Extraversion Charakterstruktur

e erniedrigter Neurotizismus o vermehrt Verlusterlebnisse

e vermehrt Verlusterlebnisse e Neigung zu Depression

e erhohte Depressivitat

1.2.5 Psychosoziale Risikofaktoren beim Bronchialkarzinom

Die Erforschung der Genese des Lungenkarzinoms durch den Einfluss psychosozialer
Faktoren wurde in den letzten 30 Jahren kontrovers diskutiert. Wéhrend Garsen et al.
anmerken, dass es bis jetzt wenig Uberzeugende Anhaltspunkte flr einen
Zusammenhang gabe, weisen Chida et al. in einer Meta-Analyse auf einen
signifikanten Zusammenhang zwischen psychosozialen Faktoren und einer hoheren
Inzidenz (p=0,005), einer erhdhten Mortalitat (p<0,001) sowie einer erniedrigten
Uberlebenszeit (p<0,001) hin [36, 37].

Uberdies kritisieren Ledford et al. in der Zeitschrift Nature den hypothetischen
Charakter von allgemein anerkannten Theorien zur Krebs- und Metastasenentstehung.
Sie kommen zu dem Schluss, dass man sich keiner Mdéglichkeit, neue Erkenntnisse
herbeizufuhren verweigern solle [38].

So legen aktuelle psychoneuroimmunologische Ansatze nahe, dass Stress Uber eine
Sympathikus-Hyperaktivitdat ~ &hnliche  Effekte auf die Entstehung von
Adenokarzinomen der Lunge hat, wie die Exposition durch Nikotin. In einer
Untersuchung aus dem Jahr 2014 zeigten Schuler et al., dass die stressbedingte
Expression von adrenergen Rezeptoren dieselben Signalkaskaden aktiviert, wie eine
Nikotinexposition. Die Expression von beta-adrenergen Rezeptoren durch den
Sympathikus fihrt zu einer Aktivierung der Adenylatcyclase, welche flr die
Triggerung von Endothelian Growth Facor Receptor EGFR, VEGFR, K-Ras und p53
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verantwortlich gemacht wird. Im nicht hypersympathischen Zustand sorgen
GABAerge (gamma aminobutyric acid) Neuronen fir eine Hemmung dieser
Signalkaskaden. Kommt es zu einer Sympathikus-Hyperaktivitdt werden diese
Neuronen gehemmt, was in der Folge zu einer Mutation von EGFR, VEGFR, K-Ras,

p53 und anderer den Zellzyklus regulierender Faktoren fihrt (s. Abb. 4) [39, 40].

Chronic Smoking Chronic Stress
NNK/ NNN/Nicotine: Acetylcholine:
Modulate nAChRs Modulates nAChRs

Y N 7

Addiction || Sympathicus Hyperactivity

1

More Smokmg

\

Norepinephrine
Epinephrine

passaiddng

Hyperactive Pathways:
EGFR; PKA/CREB; Src/AKT
AA Cascade; VEGF

Inactivated Suppressed

> D53 «

Abbildung 4 HPA-Achsen-Aktivitat. Arbeitsmodell zur Darstellung der zentralen Rolle der durch
Rauchen und chronischem psychologischen Stress getriggerten Sympathikus-Hyperaktivitat bei der
Regulation von Tabakrauch abhangigen Adenokarzinomen der Lunge nach Schuler et al. [39, 40].
Kommt es zu einer Sympathikus-Hyperaktivitat werden inhibierende GABAerge Neuronen gehemmt,
was in der Folge unter anderem zur Mutation von EGFR, VEGFR, K-Ras, p53 fiihrt.
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Ergebnisse aus der kardiologischen Forschung diskutieren &hnliche Effekte der HPA-

Achse auf die Entstehung der koronaren Herzerkrankung [41].

1.3 Fazit

Die Untersuchungen psychosozialer Risikofaktoren zur Kanzerogenese liefern
bisweilen widersprichliche Ergebnisse. Frihere Studien fokussieren traumatische
Lebenszeitereignisse, charakterlicher Faktoren und die Unterstellung einer
Krebspersonlichkeit. Wohingegen letztere Hypothese verworfen wurde zeigen
Untersuchungen zu lebenskritischen Ereignissen in aktuellen Metaanalysen zumindest
Fehler in der Methodik [20]. Der sehr junge Forschungszweig der PNI liefert einen
vielversprechenden Ansatz zur Erklarung des Einflusses der HPA-Achse auf ein
mogliches Tumorwachstum. Dabei wird von einem das Immunsystem modulierenden
Einfluss durch Stresshormone ausgegangen, welche konsekutiv zur Tumorinitiation
beitragen kann [31, 39, 42, 43]. Die Objektivierung der HPA-Achsen-Aktivitat durch
standardisierte Fragebtgen, ohne Messung des Cortisolexcesses stellt dabei sowohl
grolRe Anforderungen an das Studiendesign, als auch an die Interpretation der
Ergebnisse. Hauptproblem ist dabei das subjektive Empfinden des untersuchten
Patienten. Stress muss erst als solcher empfunden werden und birgt daher ein hohes
subjektives Moment. Da jede Stressexposition einer vorherigen Bewertung durch das
limbische System unterzogen wird, die wiederum auf angenehme, oder aversive
Vorerfahrungen beruht, kdnnen Expositionen auch als nicht stressend empfunden
werden [32]. Bei der Messung von SLEs ist vor diesem Hintergrund auffallend, dass
zwar quantitativ eine Messung von SLEs vorgenommen wurde, nicht aber deren
Bedeutung (Impact) fir das Individuum gemessen wird. Zukiinftige Studien sollten
dies berlcksichtigen. Die gréRten Probleme bei der Erforschung von
Zusammenhangen zwischen Krebs und Psyche ergeben sich laut Lipton et al. aus der
Betrachtungsweise des Problems. So wird nach Newton“scher Vorstellung der Mensch
als Maschine durch Regeln der linearen Monokausalitét zu erklaren versucht, obwohl
die neueren Erkenntnisse der Quantenphysik, die einen synergistischen Prozess
nahelegen dem wiedersprechen [44]. In diesem Sinn pladieren Eysenk et al. flr eine
synergistische Betrachtung [45]. Es wird daher ein Studiendesign gesucht, welches
den oben genannten Anforderungen zumindest naherungsweise gerecht wird und den

Schwaéchen friiherer Untersuchungen begegnet.
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2.  Zielsetzung

Der Zusammenhang zwischen psychosozialen Faktoren und dem Auftreten von
Lungenkarzinomen ist auch wegen Mangeln friherer Studien umstritten. Durch das
Design dieser Studie — insbesondere durch Befragen vor Diagnosestellung - sollen
Storfaktoren minimiert und genauere Aussagen getroffen werden. Neu ist aullerdem
die Kombination der verwendeten Fragebdgen. Wir orientieren uns hier am Vorbild
kardiologischer Studien. Eine positive Korrelation zwischen den psychosozialen
Faktoren, dem Raucherstatus und dem Auftreten von Lungenkarzinomen konnte die
Anwendung der Fragebdgen in der klinischen Routine nahelegen und somit eine
frihzeitige weiterfiihrende Diagnostik von Hoch-Risiko-Patienten ermdglichen.

In der vorliegenden Studie wurden psychosoziale Risikofaktoren anhand eines
Screening-Interviews mit drei Fragebogen erfasst. In Anlehnung an &hnliche
Studiendesigns wurden Patienten des Berufsgenossenschaftlichen
Universitatsklinikums Bergmannsheil (BHL), die eine Computertomographie (CT) des
Thorax erhalten und keine Vordiagnose einer malignen Erkrankung haben vor
Befundmitteilung interviewt [46, 47]. Die initiale Uberlegung, alle Patienten mit
einem in einer Rontgen-Thoraxaufnahme nachgewiesenen Rundherd in die Studie
einzuschlieRen, wurde verworfen, da in diesem Fall die Wahrscheinlichkeit der
Diagnose einer malignen Erkrankung hoch ist und die Beunruhigung der Patienten
durch den Befund einen Einfluss auf die Beantwortung der Fragebdgen haben konnte.
Stattdessen wurden Patienten eingeschlossen, die eine CT des Thorax erhalten. Es soll
die Frage geklart werden, ob psychosoziale Risikofaktoren, die mit den Interviews
festgestellt wurden, mit dem Auftreten einer malignen Lungenerkrankung korrelieren.
Dabei orientieren wir uns sowohl an anerkannten und etablierten Methoden, welche
bereits zahlreich zur Erforschung psychosozialer Risikofaktoren und der Genese von
kardiovaskuldaren Erkrankungen [40, 48-58] zum Einsatz gekommen sind, als auch an
ublichen Verfahren der Psychoonkologie [59-62].

Gekennzeichnet sind diese Methoden durch das Erfassen von Risikofaktoren, dem
Erzeugen von Scores mittels Fragebdgen oder Interviews, sowie der Analyse von
Beziehungen zwischen Diagnose, Risikofaktoren und Scores. In unserer Studie gehen
wir daher den Fragen nach, ob es modulierende Effekte auf das Lungenkrebsrisiko

gibt und ob psychosoziale Risikofaktoren dabei eine Rolle spielen.
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3. Methoden
3.1 Durchfihrung

3.1.1 Studiendesign

Das Design entspricht einer Querschnittsstudie. Im ersten Teil der Studie wurden die
Befunde und Diagnosen des aktuellen Krankenhausaufenthaltes, die VVorerkrankungen,
die Medikation sowie die demographischen Daten der Patienten erfasst. Nach
Beurteilung durch die behandelnden Arzte erfolgt die Planung einer CT des Thoraxes.
Daraufhin wurde mit den Patienten ein Interview mittels dreier Fragebdgen gefihrt,
welches die Ermittlung von psychosozialen Risiko-Scores zum Ergebnis hatte. Die
differentialdiagnostische Befundsicherung wurde in einem zweiten Schritt den

Ergebnissen der Fragebdgen gegeniibergestellt.

3.1.2 Ablauf

Im Rahmen der GCP-Richtlinien erfolgte die Genehmigung der Studie durch die
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Ruhr Universitat Bochum (Register-
Nummer: 15-5315 [63]). Somit wurden Patienten des Berufsgenossenschaftlichen
Universitatsklinikums Bergmannsheil, die eine CT des Thorax erhielten, konsekutiv in
die Studie eingeschlossen und mittels der unten néher beschriebenen drei Fragebdgen
hinsichtlich psychosozialer Risikofaktoren befragt. Die Erfassung der Risikofaktoren
bestand in der Messung des Rauchverhaltens, des Grades der Selbstregulation, der Art
und Anzahl belastender Lebensereignisse, sowie der Traumatisierung durch belastende
Ereignisse.

Es folgte die Ubertragung der Daten in eine Access-Datenbank. Nach Abschluss der
Behandlung im Krankenhaus und nach erfolgter radiologischer und pathologischer
Begutachtung wurden die endgultigen Diagnosen nachgetragen. Nach erfolgter
Datenformatierung kamen neben deskriptiven Methoden auch analytische Verfahren,
wie eine Logistische Regression zum Einsatz (s. Abb. 5). Somit kann durch
Korrelation der Ergebnisse der Befragung mit dem Auftreten maligner
Lungenerkrankungen ein madglicher Zusammenhang zwischen der Kombination von
psychosozialen Risikofaktoren mit dem Rauchen und dem Auftreten von
Lungenkarzinomen untersucht werden.

17



Methoden

3.1.3 Verblindung

Der Interviewer hatte vor dem Interview keine Kenntnis ber Ergebnis der CT und
weiterer Diagnosen. Die Zuordnung von Diagnosen erfolgte durch dritte, welche von

den Studieninhalten nichts wussten.

» Aufklarung

* PatID, SR-Score, TLEQ-Anzahl,
SRRS-Punkte, Raucherstatus

¢ CT geplant
CT ¢ Studienteilnahme?

» Ubertragungin Access-DB

Abbildung 5 Studienablauf. Patienten, bei denen eine CT geplant ist wurden nach der Bereitschaft zur
Studienteilnahme gefragt und aufgeklirt. Nach Einwilligung erfolgte das Interview und die Ubertragung
der Daten in eine Access-Datenbank. Nach Abschluss der Behandlung im Krankenhaus und nach
erfolgter radiologischer und pathologischer Begutachtung wurden die endgiltigen Diagnosen
nachgetragen. Nach einer Datenformatierung wurden die Daten mit dem Programm R mittels
Logistischer Regression analysiert.

3.1.4 Einschlusskriterien

. Alle Patienten > 40 Lebensjahre, die eine Computertomographie erhalten,

o unterschriebene Einverstandniserklarung.

3.1.5 Awusschlusskriterien

o Patienten, bei denen bereits eine maligne Erkrankung bekannt ist.
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3.2 Klinische Parameter

3.2.1 Patientendaten

In der ersten Phase wurden strukturierte Interviews gefiihrt. Neben den in den
Fragebdgen erfassten Daten wurde den Patientenakten die Anamnese entnommen.
Hierbei wurden auch Labordaten und weitere Befunde erfasst. Bei Licken in der
Anamnese wurden diese im Gesprdch mit dem Patienten vervollstandigt. Nach
Vorliegen des endgultigen Entlassungsberichtes wurde dieser den Daten hinzugefugt.

Die Studienteilnehmer wurden von einem Projektmitarbeiter ausfihrlich Gber den
Zweck und die Ziele der Studie, eventuelle Risiken und Nebenwirkungen, sowie Uber
die Vertraulichkeit der erhobenen klinischen und demographischen Daten aufgeklart.
Die Patienten erhielten zusatzlich ein Informations- und Aufkl&rungsblatt, sowie eine
Einwilligungserklarung (Informed Consent s. Anhang A 1). Vor Studienbeginn
mussten die Studienteilnehmer diese Einwilligungserklarung unterschreiben. Sie

konnten ihre Einwilligung jederzeit und ohne Angabe von Griinden zuriickziehen.

3.2.2 Primérer Endpunkt

Primarer Endpunkt ist der Zusammenhang zwischen dem psychosozialem Risikofaktor

Selbstregulation (SR-Score, s.u.), Rauchen und dem Auftreten eines LC.

3.2.3 Haupthypothese

Es besteht eine positive Korrelation zwischen den Scores der SR-Fragebdgen, dem
Rauchverhalten und dem Auftreten von LC. Fir die analytische Statistik postulieren

wir folgende Hypothesen:

e Hy = Das Risiko eines LC erhoht sich nicht, wenn neben der Rauchanamnese
zusétzlich ein schlechter SR-Score angegeben wird.
e H; = Das Risiko eines LC erhoht sich, wenn neben der Rauchanamnese

zusétzlich ein schlechter SR-Score angegeben wird.

Weiterhin untersuchen wir empirisch einen Zusammenhang zwischen SLE und dem

Auftreten von LC (s.u.).
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3.2 Fragebogen

3.3.1 SR-Fragebogen

Da wir in der vorliegenden Arbeit insbesondere die Interaktion zwischen
psychosozialen Risikofaktoren messen wollen, wie Sie von Eysenk et al. befurwortet
werden [45, 59, 64], greifen wir auf das von Grossarth entwickelte Konzept der

Selbstregulation zuruck [65].

Definition der Selbstregulation (SR): ,Die Selbstregulation beschreibt jede
individuelle Féahigkeit des Menschen, durch seine Eigenaktivitat im Korper, in der
sozialen Kommunikation, in der Kommunikation mit der physischen Umwelt und
Natur sowie mit dem erlebten Gottesbild Bedingungen und Zusténde zu erreichen, die
zur Bedurfnisbefriedigung, Wohlbefinden, Lust, Sicherheit, Hoffnungen und
Sinnerflllung fuhren und zwar derart, dass sie in Einklang mit der eigenen Person, der

Natur und humanen sozialen Zielen stehen* [65].

Grossarth et al. konnten in einer prospektiven Heidelberger Interventionsstudie zeigen,
dass Stress alleine nur einen geringen Stellenwert hat. Tatsachlich stellte sich heraus,
dass von den Patienten mit der Kombination aus schlechter Selbstregulation (=Stress),
erhdhten Tabakkonsum, chronische obstruktive Bronchitis und familiar-genetischer
Belastung insgesamt 28,6% an LC starben (p<0,01). Die Uber einen
Beobachtungszeitraum von 15 Jahren durchgefuhrten Untersuchungen zeigten, dass
die Addition der obigen Faktoren ohne den Faktor Stress nur zu einer Mortalitdt von
5,8% flhrten [65]. Grossarth et al. weisen damit auf den potenzierenden Effekt
fehlender Selbstregulation als synergistischen Effekt hin, welcher physikalische
Einflisse stark verstarken kann. Insofern pladieren die Autoren flr eine
multifaktorielle Untersuchung der Kanzerogenese bei der die Selbstregulation einen
grof3en Einfluss darstellt.

Auch Garsen et al. beflrworten die Untersuchung eines interaktiven Effektes
psychosozialer Faktoren auf die Krebsentstehung [67]. Weiterhin wiesen Kroz et al.
auf den signifikanten positiven Effekt auf die Uberlebenszeit bei Kolorektalen
Karzinomen und Brustkrebs bei Patienten mit einer guten Selbstregulation hin (OR=
0,58, 95%-KI=0,34-0,97). In der Cox Proportional Hazard Regression mit
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stufenweisen Variablen, wie Alter, Charlson Co-Morbidity-Index, Body Mass Index
und SR erwies sich die SR als unabhangiger Faktor mit prognostischer Relevanz [68].

Daher wurde der bereits gut validierte 16-Item-Selbstregualtions (SR) Fragebogen
(Abb. 6) verwendet. Der Fragebogen misst anhand einer Likert-Skala (4-6=stark
ausgepragt, 1-3=schwach ausgeprégt) die eigene Fahigkeit zur zielorientierten
Verhaltensdnderung und die Fahigkeit, eigene Zufriedenheit und Wohlbefinden
herzustellen [68]. Der SR-Fragebogen besitzt eine hohe Validitit (Cronbachs 0=0,95)
und eine gute Test-Retest-Reliabilitat von 0,80 [69]. Der Fragebogen wird im Rahmen
der Studie in deutscher Sprache verwandt (s. Anhang A 2). In der Literatur finden sich
fir SR-Werte<4 synonym auch die Beschreibungen ,,schlechte®, oder ,,niedrige” SR,
sowie flr SR-Werte>3 ,,gute”, oder ,,hohe* SR [64, 65, 69].

Questionnaire on Self-regulation

1. Ability to Change Behaviour in Order to Reach Goals

SR12 Ability for new behaviour pattern

SR Ability to change behaviour to reach pleasant cutcome

SR6 Threatening situations: behave to emerge safe

SR10 Find standpoints/behavicur pattern which allow pleasant problem solving

SR7 Aftain most important objectives

S5R9 Disappointment: no reascon for resignation, but cause to change behaviour

5R13 Because of behaviour desired proximity and required distance to important others
SR4 Expand various activities until states change to total satisfaction

2. Achieve Satisfaction and Well-Being

5R15 Achieve well-being by daily activities

SR14 Activate inner satisfaction over and owver again by daily activities

SR2 Actualize wishes and satisfy needs

SRS arrange different areas of life optimal so that well-being can result
SR3 Achieve situations/states which restore well-being

SR1 Achieve situations/states which motivate

SR8 Achieve situations/states which satisfy wishes and needs coptimal

SR16 Behaviour gives rise to situations which cause experiences full of relish

Abbildung 6 SR-Bogen nach Grossarth. Dabei ergeben sich zwei SR-Untergruppen: 1. Die Fahigkeit
das Verhalten zu &ndern um Ziele zu erreichen und 2. Erreichen von Zufriedenheit und Wohlbefinden.
Der Fragebogen misst anhand einer Likert-Skala (4-6 = stark ausgepragt, 1-3 = schwach ausgeprégt) die
eigene Fahigkeit zur zielorientierten Verhaltensanderung und die Fahigkeit, eigene Zufriedenheit und
Wohlbefinden herzustellen [69].
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3.3.2 SRRS

Fur einen Uberblick tber mdgliche Lebensereignisse verwenden wir den auch in
anderen Studien verwendeten SRRS-Fragebogen (Social Readjustment and Rating
Scale) [61, 70, 71]. Dieser besteht aus 43 Items, welcher nach Rahe und Holmes tber
die Hohe des Scores bei unterschiedlichen SLEs eine Erhohung des Krankheitsrisikos
darstellt (Abb. 7). Auch dieser Fragebogen wird im Rahmen der Studie in deutscher
Sprache verwandt (s. Anhang A 3).

Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Krankheit in der ndheren Zukunft
steigt mit der Anzahl der Punktwerte. Weniger als 150 Punkte fiihren zu einem 30
prozentigem Risiko, 150-299 Punkte zu einem 50 prozentigen und mehr als 300

Punkte zu einem 80 prozentigem Risiko in der nahen Zukunft krank zu werden.

Rank Life event Mean value
1 Death of spouse 100
2 Divorce 73
3 Marital separation 65
4 Jail term 63
5 Death of close family member 63
6 Personal injury or illness 53
7 Marriage 30
8 Fired at work 47
9 Marital reconciliation 45

10 Retirement 45
11 Change in health of family member 44
12 Pregnancy 40
13 Sex difficulties 39
14 Gain of new family member 39
15 Business readjustment 39
16 Change in financial state 38
17 Death of close friend 37
18 Change to different line of work 36
19 Change in number of arguments with spouse 35
20 Mortgage over $10,000 31
21 Foreclosure of mortgage or loan 30
22 Change in responsibilities at work 29
23 Son or daughter leaving home 29
24 Trouble with in-laws 29
25 Outstanding personal achievement 28
26 Wife begin or stop work 26
27 Begin or end school 26
28 Change in living conditions 25
29 Revision of personal habits 24
30 Trouble with boss 23
31 Change in work hours or conditions 20
32 Change in residence 20
33 Change in schools 20
34 Change in recreation 19
kh) Change in church activities 19
36 Change in social activities 18
37 Mortgage or loan less than $10,000 17
38 Change in sleeping habits 16
39 Change in number of family get-togethers 15
10 Change in eating habits 15
41 Vacation 13
42 Christmas 12
43 Minor violations of the law 11

Abbildung 7 SRRS Fragebogen nach Rahe und Holmes. Dieser besteht aus 43 Items, welcher (ber
die Hohe des Scores bei unterschiedlichen SLEs eine Erhdhung des Krankheitsrisikos darstellt. Die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer Krankheit in der ndheren Zukunft steigt mit der Anzahl der
Punktwerte. Weniger als 150 Punkte fiihren zu einem 30 prozentigen Risiko, 150-299 Punkte zu einem
50 prozentigen und mehr als 300 Punkte zu einem 80 prozentigem Risiko [60, 70, 71].
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3.3.3 TLEQ

SLEs wurden in der Literatur bereits im Zusammenhang mit der Entstehung von
Brustkrebs untersucht [18].

Auch Untersuchungen im Mausmodell bei Eierstockkrebs zeigten, dass erhohter Stress
durch sehr kleine Kafige (aussichtslose Situation, Isolation) positiv mit dem Auftreten
von Ovarialkarzinomen korrelierte [42, 43].

Es konnte aulRerdem gezeigt werden, dass das Messen von SLEs der Messung von
allgemeinem Alltagsstress tberlegen ist [72].

Ein wesentliches Problem bei der Analyse von SLEs besteht jedoch darin, dass haufig
nur die Anzahl der Events gemessen wird, nicht aber die Bedeutung flr das jeweilige
Individuum [62].

Zur Untersuchung solcher Ereignisse wird daher ein Instrument benétigt, welches
sowohl das Ereignis selber, als auch die qualitative Bedeutung fiir eine Person messen
kann. Dazu bietet sich der TLEQ (Traumatic Life Events Questionaire) an, der als
selbstadministrierter Fragebogen eine gute Validitat im Vergleich zum klinischen
Interview besitzt (Cronbach 0=0,94, Test-Retest-Qualitdt=0,89) [73] (Abb. 8).

Der Fragebogen wird im Rahmen der Studie in deutscher Sprache verwandt (s.
Anhang A 4).
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1

TRAUMATIC LIFE EVENTS
The purpose of this questionnaire is to identify important life experiences that can affect a person's emotional well-being
or later quality of life. The events listed below are far more common than many people realize. Please read each question
carefully and check the response that best describes your experience. Then check yes or no for each follow-up question.
Be sure to complete the entire form unless your examiner has asked you to complete only the unshaded areas.

Have you ever experienced a natural disaster
(flood, hurricane, earthquake, etc.)?

® no [ yes
If yes, how often? [] once [ 4 times
[ twice 15 times
[ 3 times [ more than 5 times
If this happened:

Did you experience intense fear,
helplessness, or horror when it happened? [Jyes [Jno

Were you seriously injured? Cyes [Ono
Was someone you cared about or were
close to seriously injured or killed? COyes [Ono

Did you think you or a loved one was in
danger of being killed by the disaster? Oyes [Ono

. Were you involved in a motor vehicle accident for which you

received medical attention or that badly injured or killed someone?
[ no 2 yes

If yes, how often? [ once [ 4 times
X twice 15 times
[] 3 times [ more than 5 times

If this happened:
Did you experience intense fear,
helplessness, or horror when it happened? [Jyes & no

Were you seriously injured? COyes ®no

. Have you been involved in any other kind of accident in

which you or someone else was badly hurt?

(examples: a plane crash; a drowning or near drowning;

an electrical or machinery accident; an explosion, home fire, or
chemical leak; overexposure to radiation or toxic chemicals)

K no [ yes

If yes, how often? [7] once [ 4 times
[ twice 15 times
[ 3 times [] more than 5 times

If this happened:
Did you experience intense fear,
helplessness, or horror when it happened? [Jyes [Jno

Were you seriously injured? Cyes [no

. Have you lived, worked, or had military service in a war zone?

® no [ yes
If yes, were you ever exposed to warfare or combat?
(examples: being in the vicinity of a rocket attack or people
being fired upon; seeing someone get wounded or killed)
[ no O yes

If yes, how often? [] once [J 4 times
[ twice 5 times
[ 3 times [ more than 5 times

If this happened:
Did you experience intense fear,
helplessness, or horror when it happened? [Jyes [Jno

Were you seriously injured or wounded?  [Jyes [Jno

. Have you experienced the sudden and unexpected death of

a close friend or loved one?

] no o yes
If yes, how often? W once [ 4 times
[ twice [ 5 times
[ 3 times [J more than 5 times
Due to accident? ... . Oyes Wno

illness? Oyes ®no
suicide? Xyes [Jno

der? COyes ®no
If this happened:

Did you experience intense fear,
helplessness, or horror when it happened? ®yes [Jno

continued on next page.

Abbildung 8 TLEQ nach Kubany et al.]. Die Besonderheit dieses Fragebogens liegt in der Messung
der qualitativen Bedeutung eines SLEs fiir eine Person [73].
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3.4 Statistik

3.4.1 Fallzahlberechnungen

Da in dieser Studie die Korrelation zwischen SR-Score und LC untersucht werden
soll, wurde fur diese beiden Variablen eine Fallzahlplanung durchgefiihrt. Aus den
Untersuchungen von Grossarth et al. liegen bereits Erkenntnisse tber eine mogliche
Verteilung der SR-Scores und einem Zusammenhang mit chronischen
Herzkrankheiten und Krebserkrankungen vor. In einer prospektiven Studie mit 5716
Pateinten ber 15 Jahre konnte gezeigt werden, dass 337 Personen (11,68%), die an
einer Krebserkrankung litten einen SR-Score<4 (schlechte SR) hatten, wohingegen 95
(3,29%) einen SR-Score>3 (gute SR) aufwiesen. Daraus ergibt sich unser Schatzwert
uber die Verteilung des zu erwarteten Score-Wertes fir die Selbstregulation. Dartiber
hinaus stellte sich die generelle Score-Verteilung in der Gesamtgruppe im Verhaltnis
1:1 dar (50,47%<4, 49,53% >3) [74].

Dabei wiesen Grossarth et al. bereits darauf hin, dass sich beim Auftreten mehrerer
Risikofaktoren synergistische Effekte in der Risikoerhthung erkennen lassen. Es
wurden verschiedene Risikofaktoren miteinander kombiniert und einzeln betrachtet.
Ergebnis war, dass bei Addition der Risikofaktoren wie Rauchen, Komorbiditaten und
Alter in Summe stets das Risiko erhoht war, wenn gleichzeitig ein niedriger SR-Score
angegeben wurde. Daraus ergibt sich die Vermutung, dass eine schlechte SR-Score zu
einer Potenzierung des Risikos fihrt. Nach Riicksprache mit Dr. Grossarth-Maticek
wurde von folgenden Risikoverteilungen bei den zu untersuchenden Patienten

ausgegangen:

30 Prozent rauchen, haben eine schlechte Selbstregulation und haben ein LC,

5 Prozent rauchen, haben eine gute Selbstregulation und haben ein LC,

5 Prozent rauchen, haben eine gute Selbstregulation und haben kein LC,

3 Prozent rauchen, haben eine schlechte Selbstregulation und haben kein LC.

Die Fallzahlplanung erfolgte daraufhin mit den Programmrn R und SAS. Dabei haben
wir einen Fehler 1. Art (a-Fehler) von 0,05 angenommen. Wir rechnen daher in einem
von 20 Fallen damit, dass sich der gemessene Unterschied zwischen hohem und

niedrigem SR-Score aus Zufall ergibt (falsch-positiv).
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Weiterhin haben wir die Power auf 0,8 gesetzt (Fehler 2. Ordnung: 1-B) [75]. Dies
bedeutet, dass wir mit 80% Wahrscheinlichkeit davon ausgehen, dass der
Zusammenhang zwischen niedrigem SR-Score und dem Vorliegen eines LC nicht
zufallig ist (Ablehnung der Null-Hypothese).

Unter den oben genannten Annahmen erfolgte eine simulationbasierte Fallzahlplanung
mit zwei Variablen und einem Interaktionstherm im logistischen Regressionsmodell.
Anhand dieser logistischen Regression sollen die Haupteffekte des Rauchens
(Rauchen Ja/Nein), der Selbstregulation (gut/schlecht) und der Interaktion (Rauchen
und Selbstregulation) auf das Outcome LC untersucht werden. Die Berechnung ergab

eine Fallzahl von 240 Patienten.

3.4.2 Auswertungen, Modelldefinition und logistische Regression

Zur Anwendung kamen deskriptive und analytische Methoden der Statistik. Zum
einen wurden die Verteilungen der einzelnen personlichen Daten, wie Alter und
Geschlecht in Abh&ngigkeit zu den Scores und dem Rauchverhalten gesetzt. Weiterhin
wurde die Berechnung eines Mantel-Haenszel OR fir die Variablen Rauchen, SR-
Score und LC durchgefiihrt. Im analytischen Teil wurde weiterhin eine multiple
(unterschiedliche unabhéngige Variablen) logistische Regression in verschiedenen
Risiko-Konstellationen durchgefiihrt [48, 74-84]. Zur Auswertung wurde die Software

R in der Version 3.6.0, sowie Microsoft Excel 2013 verwendet.

Da sich mithilfe des Mantel-Haenszel OR kein p-Wert berechnen lasst, haben wir fir
die weitere Untersuchung des oben beschriebenen Zusammenhangs eine Logistische
Regression durchgefiihrt. Ziel ist die Ermittlung der Eintretenswahrscheinlichkeit
eines Ereignisses (im vorliegenden Fall ,der Patient hat Lungenkrebs®) in
Abhangigkeit verschiedener Einflussgrolen (im konkreten Fall: Rauchen und
Selbstregulation). Dabei wird auch die Wahrscheinlichkeit beriicksichtigt, dass kein

Lungenkarzinom entsteht.

Definition der logistische Regression: Die logistische Regression bestimmt eine
ZielgroRe mit zwei moéglichen Auspragungen (abhangige Variable), welche mit null,
oder eins codiert werden. Dieser werden in einer Modellgleichung eine, oder mehrere

unabhéngige Variablen (auch erklérende Variable genannt) gegentibergestellt. Hierbei
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wird der Einfluss der erklarenden Variablen auf die Wahrscheinlichkeit geschatzt, dass
die abhangige Variable den Wert eins annimmt. Allgemein l&sst sich die logistische
Regression anhand der so genannten Logit-Funktion beschreiben [78, 79]:

In(p/(1-p)) = bo + by*X1 + b*Xp + ... + byp*Xm

Auf der linken Seite wird der Logarithmus naturalis aus den Chance (Odds) gezogen,
dass das gesuchte Ereignis eintritt. Die Odds sind definiert als Wahrscheinlichkeit,
dass ein Ereignis auftritt dividiert durch die Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis
nicht auftritt. Daraus folgt: p/(1-p). Dieser wird eine lineare Regressions-Gleichung
mit b als Regressionskoeffizienten und x als Regressionsvariablen gegenilibergestellt.

Bei der logistischen Regression stehen links die abhangigen Variablen und rechts die
erklarenden (unabhangigen) Variablen. Der Vorteil des Verfahrens besteht darin, dass
die Einflusse mehrerer erklarender Variablen auf eine abhé&ngige Variable gleichzeitig
untersucht werden konnen. Um die Eintretenswahrscheinlichkeit nun zu schatzen
formen wir die obige Logit-Funktion durch Exponieren um (exp()) und erhalten die

logistische Funktion:

p=1/(1+exp(-(bo + bi*x1 + b*X; + ... + by*Xm)))

Das Verfahren bietet die Mdglichkeit, die jeweils nicht interessierenden Variablen zu
kontrollieren. Diese stellen die Variablen der Fragebdgen dar, wie etwa der SR-Score,
das Auftreten von SLEs oder der Raucherstatus [80]. Durch die daraufhin berechneten
ORs und p-Werte kann man sowohl Aussagekraft als auch Signifikanz des
Zusammenhanges zwischen psychosozialen Risikofaktoren (im vorliegenden Beispiel
SR), Rauchen und dem Vorliegen eines Lungenkarzinoms bewerten. Aus obigen
Ausfihrungen folgernd definieren wir nun unser Modell mit dem wir basierend auf der

obigen Fallzahlplanung eine logistische Regression rechnen wollen:

p(LC) =1/ (1+ exp(-(bo + by*Rauchen + b,*SR + bs*Rauchen*SR)))

P steht hier fur die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient Lungenkrebs hat.
Dementsprechend gilt: p(y=1) — Patient hat LC und p(y=0) — Patient hat kein LC.
Ergibt die Eintrittswahrscheinlichkeit (beim Regressionsansatz) einen Wert > 0 so ist
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1 anzunehmen, fur < 0 ist der Wert 0 (kein LC) anzunehmen. Analog kodieren wir die
Variable Raucher mit ,,JJa* und Nicht-Raucher mit ,,Nein“. Weiterhin definieren wir
schlechter SR mit ,,niedrig” und guter SR mit ,,hoch* (s. Tabelle 3).

Tabelle 3 Kodierung der Planvariablen. Die Variable Raucher wird mit Ja und Nicht-Raucher mit
Nein kodiert. Weiterhin definieren wir schlechte SR = niedrig und gute SR = hoch.

Klasse Wert
Raucher Ja
Nicht-Raucher Nein
SR Score gut hoch
SR Score schlecht niedrig

Neben der Konstanten by finden sich auf der rechten Seite unseres Modells eingesetzt
fiir by und b, die Regressionskoeffizienten, sowie fur die erklarende Variablen x; und
X, die Parameter Rauchen und Selbstregulation. Dartiber hinaus haben wir das Produkt
aus Rauchen und Selbstregulation eingefugt, um eine Abhéangigkeit der beiden
Variablen zu untersuchen. Dieses wird mit dem Regressionskoeffizienten bs
multipliziert. Die Auspragung dieser Koeffizienten lasst Rickschliusse uber den
Einfluss auf die abhangige Variable LC zu. Ein positives Vorzeichen bedeutet eine
Erhéhung der Wahrscheinlichkeit fir LC, ein negatives Vorzeichen bedeutet eine
Verringerung der Wahrscheinlichkeit fiir LC. Zur Durchfihrung der logistischen
Regression haben wir das Programm R verwendet.

Zur weiteren Verarbeitung der Daten mussten die Daten aus der Access-Datenbank
vorbereitet werden. Daflir wurden die Patientendaten entfernt und nur die relevanten
Daten als Textdatei exportiert. Diese Datei wurde daraufhin in das Programm R
geladen. Danach definieren wir unser Modell mit dem R-Befehl glm() und lassen uns
anschlieBend das Ergebnis unser logistischen Regression mit summary() ausgeben.
Dabei wurden in verschiedene Iterationsschritten die Regressionskoeffizienten

geschétzt, sowie Standardabweichung und Signifikanz berechnet.
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3.4.3 Datenhaltung

Zur Datenhaltung wurde eine Access Datenbank aus dem Office 2013 Paket von
Microsoft verwendet. Jede Zeile steht fur einen Datensatz. Die Patientendaten werden
nach Zuordnung (ber eine Patienten-ID pseudonymisiert und tauchen in den

auszuwertenden Daten nicht mehr auf (s. Abb. 9).

|j SRL-Studie

PatlD - Raucher -~ SR16/4 - SR~ LC - SRRS « SRScore - Geschlech - TLEQAnzahl -
80 0 3 52 0 12 0m 0

134 0 4 62 0 12 1w 0

255 1 4 B3 0 12 1m 0

157 0 4 64 0 12 1m 0

97 1 4 62 1 12 1m 0

93 0 4 60 0 12 1m 0

251 0 4 B3 0 12 1w 0

230 0 4 60 0 12 1w 0

221 0 5 80 0 12 1w 0

240 0 6 96 0 12 1m 0

87 0 5 &0 0 12 1w 0

102 0 4 71 1 12 1w 1

Abbildung 9 Ausschnitt aus der Access-Tabelle ,,SRL-Studie“. Die Speicherung und Datenhaltung
der Patientendaten erfolgt in pseudonymisierter Form Uber eine dedizierte Patienten-1D.
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4.  Ergebnisse

Ziel dieser Studie war die Untersuchung des Einflusses psychosozialer Risikofaktoren
auf das Outcome LC. Der Schwerpunkt lag dabei auf der Messung des Einflusses der
Selbstregulation auf das Rauchen, zusétzlich wurden auch demografische Daten
erfasst.

Weiterhin erfolgte die empirische Erfassung von SLEs lber TLEQ und SRRS ohne
Assoziierung zum Rauchverhalten. Tabelle 4 gibt hierzu einen Uberblick Uber die
untersuchte Kohorte. Die Ergebnisse werden in den weiteren Kapiteln naher

betrachtet.

Tabelle 4 Baseline-Tabelle der untersuchten Kohorte. Dargestellt werden die Anteile der Scores in
Abhéngigkeit zum Outcome in relativen Zahlen, sowie demografische Daten. Beim SR-Score und den
demografischen Daten wurde der Raucherstatus miteinbezogen. Die Ergebnisse werden in den weiteren
Kapiteln ndher betrachtet.

Outcome
Score und Demografie LC kein LC
SR und Rauchen
Rauchen
niedrig Ja 6% 5%
niedrig Nein 1% 7%
hoch Ja 2% 17%
SR-Status hoch Nein 3% 59%
SRRS
<150 11% 64%
150-300 0,5% 18%
Punkte >300 0,5% 6%
TLEQ
0 4% 24%
1 5% 38%
2 1,5% 18%
3 1,5% 5%
SLEs 4 0% 3%

Alter, Geschlecht und Rauchen
Alter (MW) Geschlecht Rauchen

Ja 5% 14%
72 m Nein 2% 43%
Ja 3% 8%
68 w Nein 2% 23%
Anzahl 2
n=240 12% 88%
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4.1 Deskriptive Auswertung

4.1.1 Demografischer Uberblick

Uber 15 Monate lang wurden insgesamt 240 Patienten, darunter 87 Frauen und 153
Ménner im Alter zwischen 40 und 95 Jahren hinsichtlich ihrer psychosozialen
Risikofaktoren zur Entstehung eines Lungenkarzinoms untersucht.

100

Alter [LI]
~J
=

40 | | |
Gesamt Manner Frauen

Abbildung 10 Altersverteilung unterteilt nach Geschlecht. Dargestellt sind Quartile, Mittelwerte,
Maxima und Minima insgesamt und unterteilt nach Geschlecht. Im Mittelwert liegen die Frauen 4 Jahre
unter dem Durchschnittswert von 72 Lebensjahren.

Der Altersdurchschnitt lag im Mittel bei 72 Jahren. Bei den Frauen betrug der
Altersmittelwert im Intervall von 40.7-91.1 LJ bei 68 Jahren (Median: 69.65,
Standardabweichung: 13,1 LJ). Bei den Maéannern betrug der Altersmittelwert im
Intervall von 40.6-95.2 LJ bei 71.9 Jahren der Median lag bei 74.07 LJ, die
Standardabweichung betrug 12,29 LJ (s. Abb. 10).
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4.1.2 Rauchverhalten, Geschlecht und LC

Insgesamt gaben 72 (30%) Personen an noch aktive Raucher zu sein. 31% der Frauen
(27) und 29% der Mé&nner (45) gaben an taglich zu rauchen. Dagegen gaben 69% der
Frauen (60), sowie 71% der Manner (108) an nicht zu rauchen, oder sind Ex-Raucher.
Bei den Frauen liegt der Zeitraum des Nikotinkonsums zwischen dem 41. und 91.
Lebensjahr im Mittel bei 60+15 Jahren. Bei den Mannern liegt der Altersdurchschnitt
bei den Rauchern bei 66+12 Jahren in einem Zeitraum von 45-90 LJ. Die
Haufigkeitsverteilung des Rauchverhaltens zeigt bei den Frauen das Maximum im
Alter zwischen 41 und 50 Jahren, bei den Mé&nnern zwischen dem 51. und 80.
Lebensjahr. Bei beiden Geschlechtern ist der abnehmende Trend vom 51. zum 90.

Lebensjahr zu verzeichnen (s. Abb. 11).

1
91-100 | 0 Gesamt
B B Minner
1 B Frauen
8
-
4
23

71-80 18
5
6170 — 17
4
51-60 18
10

19
41-50 6
13

0 5 10 15 20 25 30
Anteile Raucher [%]

21

28

Altersgruppe in Lebensjahren

Abbildung 11 Gegeniberstellung des Rauchverhaltens bei M&nnern und Frauen. Dargestellt ist
der Bezug zum Lebensalter in relativen Anteilen insgesamt und unterteilt nach Geschlecht in der
jeweiligen Altersgruppe bei aktivem Raucherstatus. Manner rauchen demnach haufiger und langer als
Frauen. Frauen erreichen das Maximum des Nikotinkonsums bereits mit 41-50 Lebensjahren, Méanner
dagegen zwischen dem 51. und 80 Lebensjahr. In der Altersgruppe der 51 bis 60 jahrigen Patienten
finden sich die meisten Raucher (28%), gefolgt von der Gruppe der 71 bis 80 jahrigen (23%). Die
Gruppe der 41 bis 50 jahrigen Patienten ist mit 19% reprasentiert, 21% der Patienten rauchen und sind
61 bis 70 Jahre alt Die kleinsten Anteile verteilen sich auf die letzten beiden Lebensjahrzehnte auf
jeweils 8 % und 2%.
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Insgesamt zeigt sich ein deutlicher Unterschied zwischen der Haufigkeitsverteilung
des Rauchverhaltens bezuglich der Alterszugehorigkeit und des Geschlechts. Ménner
rauchen demnach haufiger und langer als Frauen. Frauen erreichen das Maximum des
Nikotinkonsums bereits mit 41-50 Lebensjahren, Ménner dagegen zwischen dem 51.
und 80. Lebensjahr. In der Altersgruppe der 51 bis 60 jahrigen Patienten finden sich
die meisten Raucher (28%), gefolgt von der Gruppe der 71 bis 80 j&hrigen (23%). Die
Gruppe der 41 bis 50 jahrigen Patienten ist mit 19% reprasentiert, 21% der Patienten
rauchen und sind 61 bis 70 Jahre alt Die kleinsten Anteile verteilen sich auf die letzten
beiden Lebensjahrzehnte auf jeweils 8 % und 1% (s. Abb.11).

Bei 12% (29) der Patienten wurde ein LC festgestellt. Diese unterteilen sich in 8%
(18) Ménner und 4% (11) Frauen. Hierbei haben 5% (12) der Manner, welche rauchen
ein LC, 14% (33) der rauchenden Méanner dagegen nicht, 2% (6) der Ménner, welche
Nicht-Raucher waren und ein LC hatten stehen 42% (102) gegenuber, welche kein LC
hatten. Bei den Frauen zeigen sich 3% (7) mit aktivem Raucherstatus und LC sowie
8% (20) der Frauen ohne LC. Dagegen finden sich 2% (4) der Frauen, welche nicht
rauchen mit LC gegenlber 23% (56) der Frauen ohne LC. Insgesamt finden sich somit

bei beiden Geschlechtern mehr Nichtraucher ohne LC als umgekehrt (s. Tabelle 4).

4.1.3 Selbstregulation

Der Selbstregulations-Score nach Grossart et al. gilt ab mehr als 3 Punkten als positiv
fur eine gute Selbstregulation und unter 4 Punkte als Marker flr eine schlechte
Selbstregulation [65, 66].

Tabelle 5 Mittelwerte der SR-Scores. Die SR-Mittelwerte sind getrennt nach hoher und niedriger SR,
sowie nach Geschlecht aufgefiihrt und werden jeweils anteilig und prozentual angegeben. Unter den
Frauen haben 22% (19) eine niedrige SR und 78% (68) eine hohe SR. Demgegeniber weisen 16% (24)
der mannlichen Patienten eine niedrige SR und 84% (129) der Manner eine hohe SR auf. Somit haben
Manner in dieser Kohorte prozentual einen hoheren SR-Score als Frauen (84% zu 78%).

SR hoch SR niedrig
absolut relativ. 4-6 absolut relativ 1-3
Frauen 68 28% 4 19 8% 3
Manner 129 54% 4 24 10% 3
> 197 82% 4 43 18% 3
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In Tabelle 5 sind die unterschiedlichen SR-Verteilungen getrennt nach hoher und
niedriger SR, sowie nach Geschlecht jeweils anteilig und prozentual aufgefihrt.
Insgesamt haben 82% (197) der Patienten eine hohe und 18% (43) eine niedrige
Selbstregulation. Unter den Frauen haben 22% (19) eine niedrige und 78% (68) eine
hohe SR. Demgegeniiber weisen 16% (24) der méannlichen Patienten eine niedrige SR
und 84% (129) der Méanner eine hohe SR auf. Somit haben Manner in dieser Kohorte

prozentual einen hoheren SR-Score als Frauen.

Weiterhin wurde die Verteilung auf die Score-Gruppen betrachtet. In den SR-Punkte-
Gruppen 1, 2 und 6 befinden sich die wenigsten Patienten. Wohingegen sich kein
Patient mit weniger als 2 Punkten findet, hat ein Patient einen Score-Wert von 2 und 5
Patienten einen Score-Wert tiber 6 (Abb. 12). 134 Patienten weisen eine SR-Score von
4 Punkten (gute SR) auf. An zweiter Stelle stehen 58 Patienten mit einem Score-Wert

von 5, gefolgt von 42 Patienten mit einem Score-Wert von 3 Punkten (schlechte SR).

Patienten
[Anzahl]

160
140
120
100
80
60
40
20

| — I
1 2 3 4 5 6
Punktegruppen

0

Abbildung 12 Verteilung der Patienten Gber die SR-Score-Gruppen. Die meisten Patienten (134)
weisen eine SR-Score von 4 Punkten (gute SR) auf. An zweiter Stelle stehen 58 Patienten mit einem
Score-Wert von 5, gefolgt von 42 Patienten mit einem Score-Wert von 3 Punkten (schlechte SR). Nur 1
Patient gibt weniger als 3 Punkte an.

Abbildung 13 zeigt die Verteilung der Lungenkrebsfalle hinsichtlich der Verteilung
der SR-Scores auf die beiden Geschlechter. 29 (12%) Personen haben ein LC. Davon

hatte in beiden Gruppen knapp die Mehrheit (16) eine niedrige Selbstregulation.
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gute SR
B schlechte SR

Frauen )
B Karzinome gesamt

Manner

18

0 5 10 15 20
Lungenkarzinomfille [Anzahl]

Abbildung 13 LC und SR-Score unterteilt nach Geschlecht. 29 (12%) Personen haben ein LC.
Davon hatte in beiden Gruppen knapp die Mehrheit eine schlechte Selbstregulation.

4.1.4 Selbstregulation und Rauchen

Im Folgenden werden die einzelnen Risikokonstellationen flr das Bronchialkarzinom
im Zusammenhang mit dem Rauchverhalten und der Selbstregulation dargestellt.
Zunachst betrachten wir das Einzelrisiko fir SR und Rauchen in Kreuztabellen
getrennt. Fur diesen Fall ergeben sich zwei Vier-Feldertafeln in denen wir jeweils die
Verteilungen fir den SR-Score und das Rauchverhalten finden. Tabelle 6 zeigt die
Verteilung fur das Rauchverhalten. Die Chance (Odds graucher) flr einen Raucher ein
LC zu bekommen errechnet sich aus 19/53=0,35.

Die Chance (Odds nichtraucher) fur einen Nicht-Raucher ein LC zu bekommen berechnet
sich aus 10/158=0,06. Das Risiko fiir einen Raucher Lungenkrebs zu bekommen im
Vergleich zu einem Nichtraucher ergibt sich aus dem Verhéltnis der beiden Odds
(Odds-Ratio): Odds raucher / OddS nichtraucher=0,35/0,06=5,8. Das bedeutet ein Raucher
hat ein fast 6-mal hoheres Risiko fur ein Lungenkarzinom im Vergleich zu einem
Nichtraucher. Nach Berechnung durch einen Fischer-Test ergibt sich fur diese OR ein

signifikantes p<0,00.
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Tabelle 6 LC und Rauchverhalten in absoluten und relativen Zahlen. Das OR fiir einen Raucher ein
LC zu bekommen betragt 5,8 mit einem p<0,00.

Raucher LC Kein LC z
absolut relativ absolut relativ absolut relativ
Ja 19 8% 53 22% 72 30%
Nein 10 4% 158 66% 168 70%
z 29 12% 211 88% 240 100%

Tabelle 7 zeigt die Verteilung fur den SR-Score. Setzt man die Anteile von hoher und
niedriger SR ins Verhaltnis folgt daraus (16/27)/(13/184)=8,4, mit einem p<0,00.
Demnach ergibt eine niedrige SR ein knapp 8-mal hoheres Risiko ein LC zu

bekommen, als eine hohe SR.

Tabelle 7 LC und SR-Score in absoluten und relativen Zahlen. Die meisten Patienten haben eine
hohe SR und kein LC. Das OR ein LC bei niedriger SR zu bekommen betrégt 8,4 mit eine p<0,00.

SR LC kein LC >
absolut relativ absolut relativ absolut relativ
niedrig 16 7% 27 11% 43 18%
hoch 13 5% 184 77% 197 82%
z 29 12% 211 87% 240 100%

Zur Veranschaulichung der gefundenen Zusammenhénge zwischen der Diagnose eines
Lungenkarzinoms, dem Rauchen und dem SR-Score wurden die untersuchten
Patienten nun in 4 Gruppen unterteilt. Diese unterscheiden sich jeweils in der
Kombination aus hoher, oder niedriger Selbstregulation und dem Rauchverhalten
(Raucher Ja, oder Nein). Daraus ergibt sich eine Acht-Feldertafel mit vier Zeilen,
welche diese Gruppen abbilden (s. Tabelle 8). Die erste Gruppe weist einen niedrigen
SR-Score auf und gibt einen aktiven Raucherstatus an. Davon haben 15 Patienten ein
Lungenkarzinom und 11 Patienten nicht. Die zweite Gruppe weist einen niedrigen SR-
Score bei nicht aktivem Raucherstatus auf. Hierbei hat ein Patient ein
Lungenkarzinom wohingegen 16 Patienten kein Lungenkarzinom haben. In der dritten
Gruppe finden sich 4 Patienten mit Lungenkarzinom, welche gut selbstreguliert sind
und rauchen, sowie 42 Patienten, welche gut selbstreguliert sind, jedoch nicht rauchen.
In der vierten Gruppe finden sich 9 Patienten mit hoher Selbstregulation, die nicht

rauchen und ein Lungenkarzinom haben, in der gleichen Gruppe haben allerdings 142
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Patienten kein Lungenkarzinom. Insgesamt sind 11% der Patienten Raucher und haben
eine niedrige SR, 8% sind Nicht-Raucher und haben eine niedrige SR, 19% haben eine
hohe SR und rauchen, 62% sind Nicht-Raucher und haben eine hohe SR. Die meisten
Patienten haben kein LC, eine hohe SR und sind Nicht-Raucher.

Tabelle 8 LC, Rauchverhalten und SR-Score. Dargestellt ist die LC-Verteilung gruppiert nach
unterschiedlichen Risikokonstellationen in absoluten und relativen Zahlen. Diese unterscheiden sich
jeweils in der Kombination aus hoher, oder niedriger Selbstregulation und dem Rauchverhalten
(Raucher Ja, oder Nein). 11% der Patienten sind Raucher und haben eine niedrige SR, 8% sind Nicht-
Raucher und haben eine niedrige SR, 19% haben eine hohe SR und rauchen, 62% sind Nicht-Raucher
und haben eine hohe SR. Die meisten Patienten haben kein LC, eine hohe SR und sind Nicht-Raucher.

N SR Raucher LC kein LC
Gruppe absolut relativ  absolut relativ
26 1 niedrig Ja 15 6% 11 5%
17 2 niedrig Nein 1 1% 16 7%
46 3 hoch Ja 4 2% 42 17%
151 4 hoch Nein 9 3% 142 59%
) 240 29 12% 211 88%

Aus der Anzahl der gefundenen Verteilungen l&sst sich das Mantel-Haenszel Odds-
Risiko (OR) fiir das Auftreten eines Lungenkarzinoms bei Patienten, die rauchen und
eine schlechte Selbstregulation gegentiber Nichtrauchern und gut regulierten Patienten
berechnen [76]. Wir setzen dabei die Quotienten aus Gruppe eins und vier zueinander
ins Verhéltnis. Daraus folgt [(15x16/43)+(4x142/197)]/[(1x11/43)+(9%x42/197)=3,8.
Das OR fir ein LC ist fast 4-mal hoher fiir einen schlecht regulierten Raucher
gegeniber einem gut selbstregulierten Nichtraucher.

Wie schon Mantel et al. bemerkten unterliegt die Interpretation und Berechnung von
ORs bei Kreuztabellen bestimmten Grenzen [77]. Daher konnte bei dem oben
beschriebene Mantel-Haenszel OR kein p-Wert berechnet werden. Darlber hinaus
bleibt das Verhaltnis zwischen Lungenkrebsrisiko und Nicht-Lungenkrebsrisiko
unbericksichtigt. Die Verwendung der weiter oben aufgefihrten 4-Feldertafeln
(Tabelle 7 und 8) haben die Limitation, dass man nur Aussagen ber eine unabhéngige

Variable treffen kann.
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415 SRRS

Im SRRS-Fragebogen wurden die Patienten gebeten (ber einen Zeitraum von 12
Monaten anzugeben, welche der 43 moglichen Ereignisse in ithrem Leben eine Rolle
gespielt hat.

Die Score-Werte bewegen sich im Bereich zwischen 12 und 1055 Punkten bei einem
maximal erreichbaren Punktewert von 1466. Bei den Frauen bewegen sich die Werte
zwischen 12 und 921 Punkten, der Mittelwert betragt 127,95 Punkte bei einer
Standardabweichung von 146,72 Punkten, der Meridian liegt bei 78 Punkten. Bei den
Ménnern bewegen sich die Wert zwischen 12 und 1055 Punkten, der Mittelwert
betragt 116,16 Punkte bei einer Standardabweichung von 137,38 Punkten, der
Meridian liegt bei 93 Punkten (s. Abbildung 14).

1000 -

800 —

600 -

SRRS [Punkte]

400 -

200 -

L
0 T T |
Gesamt Manner Frauen

Abbildung 14 Ubersicht der SRRS-Punkteverteilung. Bei den Frauen zeigt sich ein Mittelwert von
127 (12-921 Punkte), bei den Ménnern ein Mittelwert von 116 SRRS-Punkten (12-1055 Punkte).
Insgesamt liegt der Mittelwert tiber die Geschlechter hinweg bei 120 SRS-Punkten.

Insgesamt weisen 75% aller Patienten einen SRRS-Score < 150 (30-prozentiges
Krankheitsrisiko) auf, 18% liegen im mittleren Risiko-Drittel (150-300), was einem
Krankheitsrisiko von 50% entspricht [72]. 7% aller Patienten haben ein
Krankheitsrisiko von 80% mit einer Punktzahl > 300 (s. Tabelle 9).
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Tabelle 9 Relative SRRS-Verteilung stratifiziert nach Risikogruppen. 75% aller Patienten haben
einen SRRS-Score < 150 (30-prozentiges Krankheitsrisiko), 18% liegen im mittleren Risiko-Drittel
(150-300), dies entspricht einem Krankheitsrisiko von 50%, knapp 7 %. Auffallend ist, dass fast alle
LC-Falle (11%) in der Gruppe mit weniger als 150 Punkten liegen, was im Rahmen des SRRS ein 30-
prozentiges Krankheitsrisiko darstellt.

SRRS Risikogruppen

Punkte <150 150-300 >300
absolut relativ absolut relativ absolut relativ
Frauen 65 27% 13 5% 9 4%

Manner 115 48% 31 13% 7 3%
Gesamt 180 75% 44 18% 16 7%
LC 27 11% 1 0,5% 1 0,5%

Von 87 befragten Frauen gaben 27% (65) weniger als 150 Punkte, 5% (13) zwischen
150 und 300 Punkten, sowie 4% (9) mehr als 300 Punkte im SRRS-Fragebogen an.
Von 153 befragten Ménnern gaben48% (115) weniger als 150 Punkte, 13% (31)
zwischen 150 und 300 Punkten, sowie 3% (7) mehr als 300 Punkte im SRRS-
Fragebogen an. Insgesamt weisen 74% der Frauen ein 30-prozentiges, 15% ein 50
prozentiges und knapp 11% ein 80-prozentiges Krankheitsrisiko auf. Unter den
Mannern weisen 75% ein 30-prozentiges Krankheitsrisiko auf, 20% haben ein 50-
prozentiges und 5% ein 80-prozentiges Krankheitsrisiko. Uberdies fallen fast alle LC-
Falle in die Gruppe mit weniger als 150 Punkten, was im Rahmen des SRRS ein 30-
prozentiges Krankheitsrisiko darstellt.

4.1.6 TLEQ

Im Traumatic Life Event Questionaire nach Kubany et al. wurden die Anzahl der fur
die Patienten bedeutenden Ereignisse gezéhlt [73]. Die Anzahl der SLEs lag zwischen
0 und 4 Ereignissen uber das ganze Leben gemessen. Sowohl Ménner, als auch Frauen
weisen 0 bis 4 Events Uber die gesamte Lebenszeit auf. Insgesamt liegt der Mittelwert
bei einem Ereignis pro Leben (1,12+0,97).

27% (8% Frauen und 19% Manner) gaben kein SLE an, 45% (16% Frauen und 29%
Ménner) gaben an mindestens ein SLE in ihrem Leben erlebt zu haben. Weiterhin
gaben 20% (7% Frauen und 13% Maénner) an 2 SLEs erlebt zu haben. 8% (6% Frauen
und 2% Manner) gaben an, mehr als 2 SLE erlebt zu haben (s. Abbildung 15).
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Abbildung 15 Ubersicht der SLEs im TLEQ. Dargestellt sind die relativen Anteile unterteilt nach
Geschlecht. Insgesamt gaben 28% der Patienten an kein und 72% der Patienten mindestens ein SLE
gehabt zu haben. Insgesamt liegt der Mittelwert bei einem SLE.

Von den 29 LC Féllen haben 4% (10) der Patienten kein SLE, 5% (13) der Patienten
gaben nur ein SLE an, weiterhin geben jeweils drei Patienten (1,5%) 2 und 3 SLEs an.
28% der Patienten gaben an kein SLE erlebt zu haben, die groite Gruppe (44%) hat
maximal ein SLE erlebt. Demgegeniber geben insgesamt 28% der Patienten an mehr
als ein SLE erlebt zu haben (s. Tabelle 10).

Tabelle 10 Prozentuale und absolute Verteilung der SLEs in Abhangigkeit zum LC. Die groRte
Gruppe (5%) unter den LC-Féllen hat maximal ein SLE erlebt. Weiterhin gaben 4% an, kein SLE,
sowie jeweils 1,5% der Patienten zwei bis drei SLEs an.

Outcome SLE [Anzahl] 0 1 2 3 4 z
absolut 10 13 3 3 0 29
LC relativ 4% 5,5% 1,5% 1,5% 0% 12%
absolut 56 92 45 12 6 211
kein LC relativ 24%  385%  18% 5% 2% 88%
z absolut 66 105 48 15 6 240
relativ 28% 44% 20% 6% 2% 100%
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4.2 Analytische Auswertung

4.2.1 Logistische Regression und ORs

Im Folgenden wurden in verschiedene Iterationsschritten die Regressionskoeffizienten
geschatzt, sowie Standardabweichung und Signifikanz berechnet. Die von R
ausgegeben Werte sind das Ergebnis einer Maximum-Likelihood-Schatzung, welche
Rickschlisse auf die Modellgite zuldsst (s. Abb. 16). Neben den
Regressionskoeffizienten werden deren Standardabweichung und Signifikanzen
ausgegeben.

Coefficients:

Estimate Std. Error z wvalue Pr(>|z])
(Intercept) -2.75860 0.39373 -=8.025 '1.01e-15 "%
Raucherja 0.40723 0.62607 0.650 0.5154
SRScoreniedrig -0.01399 1.08657 -0.013 0.9897
Raucherja:SRScoreniedrig 2.67552 1.26965 2.107 0.0351 *
Signif. codes: QN "“Wert DUOOY. VAR g.QY “F RO *T 0L Y T A

Abbildung 16 Ausgabe der logistischen Regression in R. Der Interaktionstherm ist fur Raucher bei
niedrigem Score signifikant mit einem p<0,05.

Die Wahrscheinlichkeit fir ein LC kann analog zu unserem Modell nun wie folgt

geschatzt werden:

p(LC) =1/ (1+ exp(-(-2,75860 + 0,40723*Rauchen - 0,01399*Selbstregulation +
2,67552*Rauchen_SR)))

Interpretation der Regressionskoeffizienten: Wir sehen, dass bei positivem
Raucherstatus das Odds fiir das Logit von LC um den Faktor 0,4 bei Score hoch steigt.
Weiterhin hat die Selbstregulation mit einer Odds von -0,01399 nahezu keinen
Einfluss bei Nichtrauchern auf die Logits von LC. Die Kombination aus Rauchen und
Selbstregulation ergibt eine signifikante Erhéhung des Logits von LC um den Faktor
2,67552 (p<0,05). Weiterhin kann durch Exponieren der Odds die Odds-Ratio fur

verschiedene Regressionskoeffizienten berechnet werden [78-82] (s. Tabelle 11).
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Tabelle 11 ORs aus dem Logistischem Regressionsmodell fur die Risikofaktoren SR und
Rauchen. Ein Raucher hat demnach ein 21-mal so hohes Risiko gegeniiber einem Nichtraucher ein
Bronchialkarzinom zu bekommen bei schlechter SR. Ein Raucher hat gegeniiber einem Nichtraucher
bei hohem Score ein OR von 14,5, demgegeniber gibt es beim Vergleich von Rauchern zu
Nichtrauchern bei hohem Score kein signifikantes OR.

Risikokonstellationen exp() OR 95%-KI p
Raucher vs Nichtraucher bei Score hoch 0,4072 1,5 0,44-5,13 <0,515
Score niedrig vs Score hoch bei Rauchern 2,67552 14,3 3,95-51,87 <0,0001
Raucher vs Nichtraucher bei Score niedrig 3,0827 21,81 2,5-190,1 <0,0053

Interpretation der berechnetet ORs: Bei hohem Score und dem Vergleich von
Nichtrauchern zu Rauchern ergibt sich keine signifikante Risikoerhéhung. Ein
Raucher hat gegenliber einem Nichtraucher bei hohem Score ein OR von 14,5. Den
hdchsten Kontrast ergibt sich beim Vergleich von Rauchern und Nicht-Rauchern bei
niedriger Selbstregulation. Dabei hat ein Raucher ein 21-mal so hohes Risiko
gegeniber einem Nichtraucher ein Bronchialkarzinom zu bekommen. Abbildung 17

stellt die Signifikanzen grafisch dar.

Kontrast

R vs. NR bei SR

p<D,51

SR vs. SRP beiR
p<0,0001 : . /) — 51,87

R vs. NR bei SR,
p{O,mSa t L // — -190,1

OR

Abbildung 17 Konfidenzintervalle fir die aus dem Modell berechnetet ORs. R=Raucher, NR=
Nicht-Raucher, SR = Selbstregulation. Bei hohem Score und dem Vergleich von Nichtrauchern zu
Rauchern ergibt sich keine signifikante Risikoerhéhung. Ein Raucher hat gegeniber einem
Nichtraucher bei hohem Score ein OR von 14,3. Der hochsten Kontrast ergibt sich beim Vergleich von
Rauchern und Nicht-Rauchern bei niedriger Selbstregulation. Dabei hat ein Raucher ein 21-mal so
hohes Risiko gegeniber einem Nichtraucher ein Bronchialkarzinom zu bekommen.
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Um zu testen, in wie gut unser Modell ein LC voraussagen kann benutzen wir das
nach Gaus et al. vorgeschlagenen Pseudobestimmtheitsmal3, welches durch einen
Chi?-Test dargestellt wird [78-82].

Dieser misst den Unterschied zwischen der so genannten Null-Hypothese (ein Modell
hat keinen Einfluss) gegenlber der Modellhypothese (es gibt ein geeignetes
Vorhersagemodell). Je groRer der Unterschied zwischen den Berechnungen umso
passender unser Modell. Man geht daher hier von einem invertierten Signifikanzwert
aus, welcher normalerweise bei einem p<0.05 liegen sollte. Hat dieser einen Wert >
0,05 passt unser Modell. Je héher dieser Wert davon nach oben abweicht, desto besser
die Modellanpassung.

In unserem Fall ergibt sich ein Chi-Quadrat Wert von 38,49, die Signifikanz wir mit -
einem p-Wert<0,0001 angegeben (s. Tabelle 12). Das Modell eignet sich daher zur

Vorhersage der Eintrittswahrscheinlichkeit von LC.

Tabelle 12 Ergebnisse der Chi2-Schatzung. Durch den Chi-Quadrat-Wert von 38.49, und einem p-
Wert<0.0001angegeben eignet sich das Modell zur VVorhersage der Eintrittswahrscheinlichkeit von LC.

Test - Globale Nullhypothese: BETA=0

Test Chi-Quadrat | DF | Pr > ChiSq
Likelihood-Ratio 384932 3 <.,0001
Score 57.3520 3 <.0001
Wald 377512 3 <0001

43



Ergebnisse
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Abbildung 18 Einfluss von SR auf das Outcome bei Rauchern und Nicht-Rauchern. Das LC-
Risiko steigt bei niedrigem Score fir Raucher starker an, als bei hohem Score. Raucher mit guter SR
haben zudem ein niedrigeres LC-Risiko als Raucher mit niedrigem SR-Score.

Betrachten wir nun inwieweit die Selbstregulation das Rauchen beeinflusst. Vergleicht
man die Interaktion zwischen SR und Raucher sient man, dass ein erheblicher
Risikounterschied zwischen Rauchern und Nichtrauchern besteht. Das Risiko fir LC
steigt bei niedrigem Score fur Raucher starker an, als bei hohem Score (s. Abb. 18).
Raucher mit guter SR haben zudem ein niedrigeres LC-Risiko als Raucher mit

niedrigem SR-Score.

4.2.2 SR-Score, Rauchen und Lungenkrebsrisiko

Aus unserem Modell kénnen jetzt die Wahrscheinlichkeiten fur das Auftreten von
Lungenkrebs berechnet werden. Aus der Kombination Rauchen und Selbstregulation
ergeben sich 4 Falle. Dabei werden die unabhéngigen Variablen jeweils durch 1 oder 0
ersetzt. Dabei gilt: Raucher=1, Nichtraucher=0, SR hoch=0, SR niedrig=1. Wie wir in

der Definition unseres Logistischen Modells festgelegt haben gilt:
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p(LC) =1/ (1+ exp(-(bo + b1*Rauchen + b,*SR + bs*Rauchen*SR)))

Daraus ergeben sich die in Tabelle 13 zusammengefassten
Lungenkrebswahrscheinlichkeiten. Das Risiko fiir einen schlechtregulierten Raucher
betragt danach knapp 58%. Ein Raucher mit hoher Selbstregulation hat demgegentber
ein Risiko von 8,7% % ein Bronchialkarzinom zu bekommen.

Ein Nichtraucher mit schlechter Selbstregulation hat ein Risiko von etwa 5,8% ein LC
zu bekommen. Ein gut regulierter Nichtraucher hat ein 5,9-prozentiges Risiko ein LC
zu bekommen. Bei Nichtrauchern gibt es somit so gut wie keinen Unterschied in der

Risikobewertung.

Tabelle 13 LC-Wahrscheinlichkeit bei unterschiedlichen Risikokonstellationen. Das Risiko fir
einen schlechtregulierten Raucher betragt demnach knapp 58%. Ein Raucher mit guter Selbstregulation
hat demgegentiiber ein Risiko von knapp 9% ein Bronchialkarzinom zu bekommen. Ein Nichtraucher
mit schlechter Selbstregulation hat ein Risiko von etwa 6% ein LC zu bekommen. Ein gut regulierter
Nichtraucher hat ein 5,9-prozentiges Risiko ein LC zu bekommen. Bei Nichtrauchern gibt es somit so
gut wie keinen Unterschied in der Risikobewertung.

L C-Risikokonstellationen exp() p(LC)

Raucher mit niedriger SR 1,364 57,8%
Raucher mit hoher SR 0,0952 8,7%
Nicht-Raucher mit hoher SR 0,0625 5,8%
Nicht-Raucher mit niedriger SR 1,362 5,9%
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4.2.3 SRRS, TLEQ und Lungenkrebsrisiko

Allgemein gilt bei der logistischen Regression, dass man pro geschatzter Variable
etwa 25 zusatzliche Félle aufnehmen soll [83, 84]. Wir haben 240 Patienten untersucht
und koénnten theoretisch mehr als drei Variablen einfiihren. Allerdings weisen wir
darauf hin, dass unsere Fallzahlplanung sich auf die Betrachtung von Raucher und SR-
Score bezieht. Daher muss bei der Interpretation zusatzlicher Variablen zurtickhaltend
argumentiert werden. Zur Untersuchung des Einflusses von SRRS und TLEQ haben

wir ebenfalls eine logistische Regressionsanalyse durchgefihrt (s. Abb. 19).

Coefficients:
Eztimate 5td. Error z walue Pri>|z|)
(Intercept) -1.463552 0.347203 -4.215 0.0000245 ==#=*

TLEQAnzahl -0.147849 0.2159517 -0.674 0.501
SERS -0.0036865 0.002517 -1.456 0.145%5
Signif. codes: 0 *'#*=! Q0_.001 '#%* 0.01 *** Q.05 *." O0.1 ' "' 1

Abbildung 19 Output aus R fur das Modell der logistischen Regression mit SRRS und TLEQ

Das Ergebnis der Schatzung ergibt somit folgendes Modell:

. P(LC) =1/ 1+ exp(-(-1,4635 - 0,1478*TLEQ — 0,00365*SRRS))

Daraus konnen wir wieder die ORs fur die Regressionskoeffizienten SRRS und TLEQ
berechnen. Das OR mit einen hohen SRRS-Wert Lungenkrebs zu bekommen lag bei
0,99 (K1:0,99-1,0004), das OR dafuir mit einer hohen Anzahl von SLEs (TLEQ) ein
Lungenkarzinom zu bekommen lag bei 0.86 (KI:0,54-1,3). Damit korrelieren beide
Scores nicht innerhalb unseres Modells mit dem Risiko eines Lungenkarzinoms (s.
Tabelle 14).

Tabelle 14 ORs von SRRS und TLEQ. Beide Scores korrelieren nicht mit dem Auftreten von LC.

Regressionskoeffizient  Estimate  OR 95%-Kl p
SRRS -0,0036 0,996 0,99-1,0004 nicht signifikant
TLEQ -0,1478 0,862 0,54-1,3 nicht signifikant
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5. Diskussion

Uber einen Zeitraum von 15 Monaten wurden insgesamt 252 Patienten konsekutiv in
einem etwa 10-15 Minuten lang dauernden Interview hinsichtlich ihrer psychosozialen
Risikofaktoren befragt.

Dabei konnten in einer Woche zwischen O und 10 Patienten rekrutiert werden. Es
wurden jeweils an 2 Tagen in der Woche auf den Stationen Interviews gefihrt.
Insgesamt liel? sich eine gute Beteiligungsmotivation feststellen. Eine Zwischenbilanz
ergab, dass fast 90% der befragten Patienten auf die Frage bei der Studie mitzumachen
auch einwilligten. Tatsdachlich kam es nur bei 12 Patienten zu Problemen, die
daraufhin auch aus der Studie ausgeschlossen wurden. So mussten 6 Personen aus der
Studie ausgeschlossen werden, da noch keine abschlieRenden
Untersuchungsergebnisse vorlagen. Bei 6 weiteren Patienten wurden zunéchst
angedachte CTs im Nachhinein doch nicht durchgefiihrt. Die Indikation zur
Studienteilnahme ergab sich aber auf der Basis eines geplanten, oder bereits
durchgefuhrten CT. Daher wurden diese 6 Personen auch aus der Studie
ausgeschlossen. Bei vier Patienten konnte die Studie aus sprachlichen Problemen nicht
durchgefuhrt werden. Nach Erreichen der notwendigen Fallzahl von 240 Patienten
wurde dann der klinische Untersuchungsteil beendet. Die Gesprache wurden zum Teil
am Bett, im Arztzimmer, oder im Aufenthaltsraum der medizinischen Klinik 111 im

Bergmannsheil auf Station 3.2 und 4.2 gefiihrt.

5.1 Methodik Diskussion

5.1.1 Studiendesign

Wir haben versucht, dem in der Literatur beschriebenen Problem der subjektiven
Informationsverzerrung durch vorangegangene Analysen mit einem neuen
Studiendesign zu begegnen [22]. Dabei vergingen zwischen dem Interview und der
Mitteilung einer Diagnose zwischen 2 und 14 Tage, je nachdem wie komplex die
klinischen Fragestellungen waren. Zu erkléren ist diese breite Varianz mit der Anzahl
maoglicher Outcomes, welche differentialdiagnostisch mit einer CT des Thorax neben
einem Lungenkarzinom verbunden sein konnen und jeweils noch weitere

Ausschlussdiagnostik erforderte. Dabei ging es in 88% der Falle um die Sicherung von
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Diagnosen, wie COPD, Asthma, Silikose, Pneumonie, Lungenfibrose, pulmonale
Hypertonie, Herzinsuffizienz oder Vitien. 12% der untersuchten Patienten hatten ein
Lungenkarzinom. Der kurze Zeitraum von bis zu 14 Tagen wirkt verglichen mit
langen prospektiven Beobachtungszeiten, wie sie in der Framingham Heart Study
verwendet wurden unbedeutend [85]. Allerdings, auch wenn ein Zeitraum von Tagen
nicht sicher mit der Entstehung eines klinisch messbaren Karzinoms zu vereinbaren ist
[86, 87], kann dennoch durch den geringen zeitlichen Vorsprung das Risiko einer
subjektiven Einfarbung des psychosozialen Wohlbefindens und damit auch der Scores
geringer ausfallen als in friheren Studiendesigns [46, 47]. Da die Indikation fir eine
CT des Thorax wie oben gesehen sehr breit gestellt werden kann, ist in der aktuellen
Untersuchung das Risiko der subjektiven Einféarbung durch psychosozialen Stress der
Patienten geringer einzustufen, als bei einem bereits festgestellter Rundherd im
Rdntgen-Thorax.

Fir einen geringen Grad der Beunruhigung und somit einer geringeren Chance auf
eine subjektive Einfarbung sprechen ein Anteil von mehr als 80% gut regulierter
Patienten, sowie ein nahezu ausgeglichenes Verhéltnis von hohem zu niedrigen SR-
Score unter den LC-Patienten (55% niedrige SR zu 45% hohe SR, s. Abb. 13).
Uberdies sollte die vorherige Fallzahlschatzung vor Studienbeginn, als auch die
Unabhéngigkeit von Beobachtung und Auswertung (Verblindung) den von McGee et

al. erwdhnten Schwachen friherer Studien Rechnung tragen [22].

5.1.2 Patienten, Interviewer, Situation und Fragebdgen

Teilweise mussten bestimmte Formulierungen in den Fragebtgen erklért werden, was
maoglicherweise zu einem Informations-Bias bei der Selbsteinschatzung geflhrt hat.
Zum einen aber wurden die Fragebdgen daraufhin validiert [69, 70, 73], zum anderen
wurde versucht sich an den Interview-Vorgaben von Krosnick et al. zu orientieren.

So wurden bei der Erklarung der Interview-Fragen Fachworter, Jargon und
Umgangssprache vermieden, sowie versucht einfache Satze ohne mehrdeutige Worter
zu verwenden [88].

Darliber hinaus kénnen Antworttendenzen der Patienten eine Fehlerquelle bei der
Bewertung der Studienergebnisse darstellen. So weisen Bogner und Landbrock in
ihren Survey Guidlines auf das Problem von Satisficing und Akquieszenz hin. Dabei

erzeugen Tendenzen zur kognitiven Vereinfachung des Befragten dazu, die Mitte einer
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Rating Scala zu wahlen, oder so zu antworten, wie es unterstellte Normen erwarten
wirden [89]. Dies konnte auch erklaren, warum tber 80% der Patienten sich im SR-
Score mit einer guten Selbstregulation bewerten.

Weiterhin kann der Einfluss des Interviewers einen Einfluss auf das Antwortverhalten
haben [90]. Aktuelle Untersuchungen zeigen einen Unterschied zwischen face-to-face-
Interviews im Vergleich mit schriftlichen Befragungen. Dabei ergibt sich eine
Tendenz zu Extremantworten, wie sie auch in den verwendeten Fragebdgen angegeben
wurden. So haben 63 Personen einen Score > 5 (s. Abb. 12).

Da dieser Umstand allerdings bei der Validierung der Fragebtgen bericksichtigt
wurde, sollte dieser Einfluss im Rahmen der statistischen Varianz als zumutbar
gedeutet werden. [69, 70, 73].

Unbericksichtigt blieb jedoch der Krankheitszustand des Patienten. So kdnnen wir
keine Aussagen dartiber machen in wie weit ein bereits bestehendes Krankheitsbild
Einfluss auf die psychosoziale Verfasstheit eines Patienten hatte. Darlber hinaus
sollten zukinftige Untersuchungen den Biomarker Cortisol berticksichtigen, um den
direkten Zusammenhang zwischen HPA-Achsen-Aktivitdt und SR-Score néher zu
betrachten [91, 39, 31].

5.2 Ergebnisdiskussion

5.2.1 Kohortenmerkmale

Die in dieser Studie untersuchte Kohorte weist eine Lungenkrebs-Prévalenz von 12%
auf. Dies entspricht in etwa den von anderen Quellen genannten Pravalenzen zwischen
14% bei Méannern und 17% bei Frauen [92]. Vielneuve et al. fanden in einer
Kanadischen Studie unter Rauchern ein Lebenszeitrisiko von 17,2% bei Méannern und
11,6% bei Frauen. Bei den Nie-Rauchern ergab sich eine Lebenszeitpravalenz von
1,3% bei Mannern und 1,4% bei Rauchern [93].

In dieser Studie wurde neben dem Rauchstatus auch die Zeit zwischen dem letzten
Tabakkonsum und dem Interviewzeitpunkt, sowie die Packet-Years (PY) erfasst. Bei
der Bewertung des LC-Risikos muss jedoch beriicksichtigt werden, dass nicht
zwischen ehemaligen  Viel-Rauchern, Wenig-Rauchern und  Nie-Rauchern
unterschieden wurde. Um dieses Problem zu 16sen haben wir uns fiir einen Cut-Off-

Wert von einem Jahr entschieden. So konnte in einer Studie mit 543 Patienten mit
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NSCLC von Zhou et al. gezeigt werden, dass die 5 Jahres Uberlebensrate bereits 1
Jahr nach Tabakkonsum von 50% auf 54% steigt [94]. Somit sind alle Patienten, die
angaben Nicht-Raucher zu sein, deren Tabakkarenz jedoch kirzer als ein Jahr betrug
dennoch als Raucher Klassifiziert worden. Trotzdem ist zu bedenken, dass die 5 Jahres
Uberlebensrate bei Nie-Rauchern signifikant hoher ist als bei Ex-Rauchern [95].
Weiterhin wurde die Anzahl der PYs nicht zur Risikostratifizierung herangezogen.
Diese stellt jedoch ebenfalls einen wichtigen Faktor zur Genese des Lungenkarzinoms
dar. Nach einer Bewertung von 100 epidemiologischen Studien durch die International
Agency for Research on Cancer konnte unter anderem festgestellt werden, dass die
Dauer des Rauchens der wichtigste Einflussfaktor ist [96].

Zur Differenzierung des Risikounterschiedes zwischen diesen Gruppen sollten daher

weitere Untersuchungen folgen.

5.2.2 Selbstregulation

Wir stellen fest, dass sich 80% der befragten Patienten mit einer guten Selbstregulation
einschatzen. Dies weicht von den Ergebnissen einer prospektiven Studie ab, wobei bei
5716 Patienten Uber 15 Jahre ein Verhdltnis von 50,47% mit schlechter SR und
49,53% mit guter SR festgestellt wurde [74].

Maglicherweise liegt hier aber auch eine Uberschatzung vor, wie sie Guerttaz et al. in
einer Studie nachweisen konnte. Dabei stellte sich heraus, das Personen, welche
zunachst angaben sich gut einschatzen zu konnen auf die Frage nach
Merkmalsauspréagungen dieser Einschatzungen Probleme hatten mehr als zwei
Beispiele daflr benennen zu kénnen [97], was auch zu den Ergebnissen von Zell und
Krizan aus dem Jahr 2014, [98] passen wirde. Die Autoren kommen nach einer
Metaanalyse von 22 Studien zu dem Schluss, dass Menschen oft nur einen moderaten
Einblick in ihre Fahigkeiten haben. Die Korrelation zwischen der Selbsteinschatzung
und der tatsachlich objektivierbaren Fahigkeiten lag in dieser Untersuchung im Mittel
bei 0,23 (x0,11).

Insgesamt wird dieses Problem bei nahezu allen Studien auftauchen, in denen
Patienten sich selber einschatzen miissen. Wir berufen uns daher auf die in friiheren
Studien durchgefihrte Validierungsglte der Testinventare, welche diese Problematik

in der Fragebogenentwicklung berticksichtigt haben sollten.
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Weiterhin unterstreichen die Ergebnisse der logistischen Regression die Vermutung,
dass die Selbstregulation einen modellierenden Einfluss auf das LC-Risiko darstellt.
Besonders deutlich wird dies an den ORs, welche aus der Interaktion von

Selbstregulation und dem Rauchverhalten hervorgehen (Tabelle 11).

Dabei zeigt sich ein starker Interaktionseffekt der Selbstregulation bei der
Risikoerhohung der Odds Ratio im Vergleich von niedrigem und hohem Score bei
Rauchern und Nicht-Rauchern (OR:21,818 zu 1,5).

Dieser Unterschied spiegelt sich ebenfalls im aus den Modellschatzern berechneten
Risiko fur einen schlechtregulierten Rauchern (58%) wieder, welches nahezu 10 mal
hoher ist, als fur einen gutregulierten Nicht-Raucher (5,9%, s. Tabelle. 13).

Darauf deuten auch die signifikanten Ergebnisse aus der deskriptiven Analyse hin.
Nimmt man die Einzelrisiken aus den Vier-Feldertafeln (s. Tabellen 6 und 7) hinzu
ergibt sich dartber hinaus der Verdacht, die Selbstregulation kénnte einen hoheren
Einfluss haben als das Rauchen (ORsg=8,4 VS 5,8raucher). Hier muss jedoch beachtet
werden, dass diese Tabellen nicht die Interaktion darstellen und somit nicht zur

tatséchlichen Risikoabschatzung herangezogen werden sollten.

Auf einen modulierenden Einfluss der Selbstregulation wiesen bereits Grossarth et al.
hin [99]. Dabei stellten sie Synergieeffekte in der Kombination von schlechter
Selbstregulation mit anderen Risikofaktoren, wie etwa Rauchen, schwere COPD oder

eine genetische Vorbelastung fest (s. Tabelle 15).
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Tabelle 15 Risikofaktoren und Risikokonstellationen beim Bronchialkarzinom (Heidelberger
prospektive Interventionsstudie). Es zeigten sich Synergieeffekte in der Kombination von schlechter
Selbstregulation mit anderen Risikofaktoren, wie etwa Rauchen, schwere COPD oder eine genetische
Vorbelastung. Auffallig ist der Risikozuwachs zwischen Faktoren 8 und 10. Hier zeigt sich ein Zuwachs
von 28,7% zu 62% [99].

N Mort. an Bronchial- andere Todesursache
karzinom
1. chron. obstruktive Bronchitis 198 i 0,5% 69 34,8%
2. Zigarettenrauchen 478 6 1,3% 170 35,6%
3. familiar-genetische Belastung 215 3 1,4% 110 34,9%
4. intensives Passivrauchen 263 2 0,8% 85 32,3%
5. Uber 30 diagnost. Rontgenbestrahlungen 316 3 0,9% 100 31,6%
6. chronische Lungenkrankheit 146 2 1,4% 54 37,0%
7. Strefs (gehemmte Selbstregulation) 961 9 0,9% 477 49,6%
8. Faktoren 1-3, 7 79 49 62,0% 21 26,6%
9. alle physischen Faktoren 105 4 3,8% 37 35,2%
10. alle phys. Fakt. und fam.-gen. Bel. (1-6) 30 8 26,7% 9 30,0%
11. alle phys. Fakt. und Stref} 49 14 28,6% 20 40,8%
12. Strefs und fam.-gen. Belastung (3, 7) 21 7 33,3% 8 38,0%
13. alle Faktoren (1-7) 11 7 63,6% 4 36,4%
14. kein Faktor 1672 8 0,5% 532 31,8%
insgesamt 4696 143 3,0% 1717 36,6%

Hinsichtlich der Mortalitat erkannte man, dass die Faktoren chronische obstruktive
Bronchitis, Zigarettenrauchen, familiar-genetische Belastung und eine gehemmte
Selbstregulation (<3,5 Punkte im SR-Score) die hochste Mortalitat fur das
Bronchialkarzinom aufwiesen (62%). Dieser Effekt ist insofern erstaunlich, als dass
eine additive Berechnung des Risikos zu viel niedrigeren Werten fiihrte. Vergleicht
man etwa das Risiko, wenn alle physikalischen Belastungen auftraten
(Mortalitat=26,7%) mit der Konstellation Rauchen, Bronchitis, genetische
Vorbelastung und einer schlechten Selbstregulation ergibt sich ein deutlicher
Unterschied (26,7% zu 62%). Dies deutet auf einen erheblichen modulierenden Effekt
der SR in Bezug auf die Ubrigen Risikofaktoren hin.

Auch wenn die vorliegende Studie nicht die Fallzahlen und Risikokonstellationen
aufweisen, wie sie in der Heidelberger Studie von Grossarth zu finden sind bestatigen
unsere Ergebnisse dennoch die Annahmen tber die Selbstregulation als modulierenden

psychosozialen Risikofaktor beim Bronchialkarzinom.
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Der Einfluss der Selbstregulation auf das Outcome kdnnte im Zusammenhang mit
dem Coping-Verhalten der Patienten zusammenhdngen. Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen Coping und Krebs werden in einer Metaanalyse durch
Gerits et al. gestiitzt. Dabei weisen die Autoren nach Analyse von 29 Studien auf einen
verkirzenden Einfluss auf die Uberlebensraten von Brustkrebspatienten bei passivem
Coping hin [21]. Weiterhin wiesen Marques et al. in einer Untersuchung an 559
Patienten hin, dass die Selbstregulation ein geeignetes Mittel zur Messung des
Copings darstellen [100].

Zu bercksichtigen ist jedoch, dass unsere Kohorte in ihren deskriptiven Verteilungen
von denen in der Heidelberger Studie abweicht, was in Anbetracht einer Fallzahl von
5716 zu 240 und einer Studiendauer von 15 Jahren im Vergleich zu 15 Monaten nicht
verwundern sollte [74]. Auch weichen unsere Vorannahmen von der erzielten
Ergebnissen ab (s. Tabelle 16).

Tabelle 16 Vergleich der Vorannahmen von Grossarth et al. mit den Studienergebnissen. Die von
uns prognostizierten Kohortenmerkmale weichen von den Studienergebnissen ab. Die Vorannahmen
von Grossarth et al. beziehen sich aber auch nicht spezifisch auf Lungenkrebsinzidenzen, sondern auf
die Mortalitat von allen Krebsfallen, sowie Myokardinfarkt bei koronarer Herzerkrankungen

SR-Score Raucher LC kein LC
Vorannahmen Ergebnisse Vorannahmen Ergebnisse
niedrig Ja 30% 6,25% 3% 4,58%
hoch Ja 5% 1,66% 5% 17,5%

Die Vorannahmen von Grossarth et al. beziehen sich aber auch nicht spezifisch auf
Lungenkrebsinzidenzen, sondern auf die Mortalitdt von allen Krebsfallen, sowie
Myokardinfarkt bei koronarer Herzerkrankungen [74]. Dies kdnnte neben der Fallzahl
auch mit dem Spektrum der zum Hauptteil von 88% festgestellten Diagnosen zu tun
haben. Bei den Vorannahmen wurden auch gesunde Patienten miteinbezogen. Zur
berticksichtigen wére daher ein unterschiedlicher Grad an Differentialdiagnosen in
dieser Kohorte. In dieser Studie wurden jedoch mehrheitlich bereits kranke Patienten
eingeschlossen. Dies kdnnte zu einer Unterreprasentation an LC-Fallen mit schlechter
SR und Uberreprasentation von gut regulierten Patienten mit Nicht-LC-Fallen gefiihrt

haben.
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Gerade die vollig unterschiedlich zusammengesetzten Kohorten der Heidelberger und
Bochumer Untersuchung bei dhnlichen Ergebnissen bezogen auf den SR-Score
unterstreichen jedoch den modulierenden Einfluss der Selbstregulation auf das
Outcome. Dies zeigt sich auch bei néherer Betrachtung der Risikokonstellationen in
unserer Kohorte (Abb. 20). Somit finden sich in der Gruppe der Raucher mit
schlechter Selbstregulation die meisten LC-Falle. Demgegentber weist die Gruppe der
gut regulierten Nicht-Raucher proportional gesehen die wenigsten LC-Falle auf.
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Abbildung 20 Vergleich der Risikokonstellationen in absoluten Zahlen. Zu erkennen ist, dass sich
in der Gruppe der Raucher mit schlechter Selbstregulation die meisten LC-Falle finden. Demgegeniber
weist die Gruppe der gut regulierten Nicht-Raucher proportional gesehen die wenigsten LC-Falle auf.
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Die Ergebnisse unser logistischen Regressionsanalyse und die Signifikanz des
Interaktionstherms bestétigen somit die Ergebnisse von Eysenk und Grossarth, welche
ebenfalls auf den Einfluss der SR auf das Rauchen hinsichtlich des Outcomes LC
hingewiesen hatten [64-66, 101-103].

Offen bleibt die Frage, ob die Selbstregulation ein statisches langfristiges, oder eine
stark durch &uRere Einflisse verédnderbares Merkmal darstellt. Hinweise auf diese
Dynamik liefert eine Follow-Up Interventionsstudie Uber einen Zeitraum von 19
Jahren [103].

Hierbei wurden zwei randomisierte Gruppen von je 160 Patienten gebildet, welche
strukturell dhnliche Risikokonstellationen aufwiesen. Der Interventionsarm gliederte
sich auf in Patienten, die ein spezielles psychologisches Training (Autonomietraining),
sowie eine Schulung zur Vermeidung physikalischer Risikofaktoren erhielten und eine
Gruppe, die nur ein psychologisches Training bekamen.

Das Autonomietraining zielte darauf ab, die Selbstregulationsfahigkeiten wvon
Patienten durch spezielle Ubungen zu verbessern. Dariiber hinaus wurde diesen beiden
Gruppen jeweils die gleiche Anzahl an Patienten ohne psychologisches Training als

Kontrollgruppe zugeordnet (Matching).

Tabelle 17 Ergebnisse des Autonomietrainings im prospektiven Follow-Up. Nach Ende der
Beobachtungszeit waren 39% der Interventionspatienten, die lhre physikalischen Risikofaktoren nicht
veréndert hatten noch am Leben. Diejenigen, welche zusétzlich noch diese Risikofaktoren in den Griff
bekamen uberlebten zu 60% [103].

Factors N Mortality by cause Diseased  Healthy

Lung cancer  Myocardial ~ All ather
infarction causes

Group given autonomy training, physical risk factors not changed 101 4 6 16 36 39
4% 5.9% 15.8% 35.6% 38.6%

Matched control group, without autonomy training 101 17 18 37 25 4
16.8% 17.8% 36.6% 24.7% 3.9%

Group given autonomy training, physical risk factors diminished 59 1 1 6 16 35
1.6% 1.6% 11.1% 27.1% 60.3%

Matched control group, without autonomy training 59 10 " 17 18 3

16.9% 8.6% 28.8% 30.5% 5%
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Das psychologische Training wurde an Patienten durchgefiihrt, welche mit einer
Kombination aus Rauchen, Alkoholabusus, ungunstiger Ern&hrung und schlechter
Selbstregulation belastet waren. Die LC-Mortalitat liegt im Interventionsarm (nur
Autonomietraining) bei 4% und in der Kontrollgruppe bei 16.8%. Bei zusatzlicher
Aufgabe der physikalischen Risikofaktoren betrug die Mortalitat 1.6%. Nach Ende der
Beobachtungszeit waren 39% der Interventionspatienten, die lhre physikalischen
Risikofaktoren nicht verandert hatten noch am Leben. Diejenigen, welche zusatzlich
noch diese Risikofaktoren in den Griff bekamen Uberlebten zu 60%. Demgegeniiber
finden sich nur maximal 5% Uberlebende in den Kontrollgruppen nach 19 Jahren
Follow-Up (s. Tabelle 17).

Betrachtet man Tabelle 13 finden sich ebenfalls Hinweise auf den protektiven Effekt
guter Selbstregulation. So liegt die LC-Wahrscheinlichkeit fiir einen Raucher mit
hoher SR (8,7%) niedriger als fur einen Raucher mit niedriger SR (58%).
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5.2.3 SRRSund TLEQ

Wir haben weiterhin eine logistische Regression jeweils mit den Parametern SRRS
und TLEQ durchgefihrt. Dabei stellten wir fest, dass sowohl die Social Readjustment
Rating Scale als auch die Anzahl der SLEs, gemessen durch den Traumatic Life Event
Questionaire keinen signifikanten Einfluss auf das Outcome darstellen.

Beim SRRS ist festzustellen, dass die meisten LC Falle (27 von 182) in der Gruppe
der Patienten mit weniger als 150 Punkten (Krankheitsrisiko 30%) zu finden sind. Fr
die Risikogruppen > 150 Punkte finden sich nur zwei Patienten mit LC, obwohl hier
auch 58 Patienten auftraten. Nach Kubany et al. hatte man hier genau das Gegenteil
erwartet. So wére zu erwarten gewesen, dass die meisten LC-Félle in die Risikogruppe
> 300 Punkte (80-prozentiges Krankheitsrisiko) fallen wirden.

Zur Untersuchung eines Zusammenhanges von Stress und Krebs liegen jedoch auch in
der Literatur keine einheitlichen Ergebnisse vor. So wurde in einer Fall-Kontroll-
Studie bei 119 Frauen das Risiko von Severe Lifetime Events im Zusammenhang mit
Brustkrebs untersucht [18]. Als Messwerkzeug konnten die Patientinnen den Grad der
Bedrohung bei 70 auswahlbaren Items einschatzen. Dabei wurde die Bedrohung in 4
Kategorien eingeteilt: 1. stark, 2. moderat, 3. irgendeine, und 4. wenig bis kein. Mittels
logistischer Regression konnte ein OR von 7,08 (Kl:2,31-21,65, p<0,001) fir die
Kategorie 1 und ein OR von 4,17 (KI:1,47-11,86, p<0,007) fur die Kategorie 2
gemessen werden. Bedrohliche Ereignisse, welche Uber einen langeren Zeitraum
stattfanden, sowie nicht bedrohliche Ereignisse wiesen hingegen keinen signifikanten
Einfluss auf das Outcome Brustkrebs auf.

Demgegenuber zeigten Untersuchungen in der Womens Health Initiative an 2481
Brustkrebspatientinnen wéhrend des 7.5 Jahre langen Follow-Up keinen signifikanten
Einfluss von stressenden Lebensereignissen [104].

Zu bedenken ist auch, dass der nach Rahe und Holmes konzipierte Fragebogen aber
auch nur die Ereignisse der letzten 12 Monate misst [69, 70]. Dartber hinaus haben
die Autoren ein generelles (nicht Krebs-spezifisches) Krankheitsrisiko durch eine
hohere Punktzahl unterstellt. Mdglicherweise eignet sich die Kombination aus
Betrachtungszeitraum, vorgegebener Punktzahl und generellem Krankheitsrisiko nicht
zur Darstellung des Krebsrisikos, jedoch zur Abbildung nicht maligner pulmonaler
Erkrankungen, wie COPD oder Asthma.
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Fur die Variable Traumatic Live Event Questionaire konnte ebenfalls kein
signifikanter Einfluss auf LC gezeigt werden. Wir kdnnen daher keine Aussage
dariiber treffen in wie weit ein Severe Lifetime Event bei den Patienten zu einer
Steigerung des LC-Risikos beigetragen hat. Zwar messen wir hier die SLEs Uber die
gesamte Lebensspanne, allerdings nicht, ob ein SLE noch eine Aktualitat besitzt.
Daher kann zumindest durch die Wahl dieser beiden Fragebdgen keine Hyperaktivitat
der HPA-Achse unterstellt werden, welche zu einer Down-Regulation des
Immunsystems fulhren und somit onkogene EinflliRe beglinstigen konnte [29-32, 105].
Zur Losung des Problems sollte ein Fragebogen entwickelt werden, welcher
gleichzeitig SLE und Impact misst, sowie ob der Impact noch anhdlt. Solch ein
Fragetool ist nach unserer Kenntnis der Literatur bisher noch nicht entwickelt worden.
Zukinftige Untersuchungen psychosozialer Risikofaktoren sollten daher neue
spezifischere Fragen-Inventare entwickeln.

Dariiber hinaus konnen wir auch keine Aussage darlber treffen in wie weit mogliche
nicht diagnostizierte Depression einen Einfluss auf die Beantwortung der Fragen zu
SLEs gehabt haben konnte. Hinweise auf diesen Zusammenhang lieferte eine
prospektive Studie an 7018 Erwachsenen mit einem Follow-Up von 14 Jahren. Diese
kommt zu dem Ergebnis, dass ein erhdhtes Risiko zwischen der Entstehung eines
Lungenkarzinoms und depressiven Stimmungen besteht (RR:3,32, KI:1,53-7,20).
Auch weisen die Autoren dieser Studie auf den modulierenden Effekt depressiver
Stimmungen auf das Rauchverhalten hin. So betragt das Relative Risiko von Rauchern
gegeniiber Nicht-Rauchern 3,38 (KI:1,09-10,52) [106].
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5.3 Schlussfolgerung

In Beantwortung der eingangs formulierten Fragen, l&sst sich folgendes schlussfolgern:

1) Es besteht ein signifikanter Einfluss der Variable SR auf das Rauchverhalten
und somit auf das Outcome LC. Somit muss die Null-Hypothese abgelehnt
werden.

2) Es besteht kein Einfluss durch den im SRRS-Fragebogen berechnetet
Punktewert auf das Outcome LC.

3) Das quantitative Zahlen von SLEs korreliert nicht mit dem Eintreten eines

Lungenkarzinoms.

Die Auswahl der Kohorte, sowie die Bereitschaft der Patienten ermdglichte eine gute
Durchfiihrung der Interviews. Als nachteilig hat sich die Auswahl der Fragebogen
SRRS und TLEQ erwiesen. Hauptnachteile stellen dabei die Eingangsvoraussetzungen
dar, nach denen diese Fragebtgen entwickelt wurden.

Insgesamt besteht in dieser Studie ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Selbstregulation als indirektem Surrogat-Parameter fur die HPA-Achsen-Aktivitat und
deren modulierenden Einfluss auf die Tumorgenese insbesondere durch den

Risikofaktor Rauchen beim Bronchialkarzinom.
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6. Zusammenfassung

Die Fruherkennung eines Lungentumors stellt nach wie vor das Hauptproblem bei der
Behandlung von Krebspatienten dar. Neuere Erklarungsmodelle aus dem Bereich der
Psychoneuroimmunologie legen einen Zusammenhang zwischen Stress und der
Entstehung eines Karzinoms dar. Allerdings zeigen zuriickliegende Studien eine zum
Teil inkonsistente Datenlage hinsichtlich eines gesicherten Zusammenhangs von
Psyche und Krebsgenese.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es durch ein cross-sektionales und verblindetes
Studiendesign die Zusammenhénge zwischen psychosozialen Risikofaktoren und der
Genese des Bronchialkarzinoms naher zu erforschen. Dazu wurden 240 Patienten
hinsichtlich ihres psychosozialen Risikoprofils mittels dreier Fragebdgen untersucht.
Die statistische Auswertung der Fragebdgen ergab einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem psychosozialen Risikofaktor schlechte Selbstregulation (SR-Score) und
dem Raucherverhalten.

Besonders hervorzuheben ist die signifikante Interaktion von SR in Verbindung mit
dem Rauchen und der Risikoerhéhung fiir das Lungenkarzinom (p<0,05). Daraus
lassen sich signifikante ORs ableiten. So betragt das OR Lungenkrebs zu bekommen
fir Raucher vs Nichtraucher bei schlechter Selbstregulation 21,818 (95%-KIl:2,5-
190,1, p<0,0053), die OR fiir eine schlechte Selbstregulation gegenuber einer guten
betragt bei Rauchern 14,3 (95%-K1:3,95-51,87, p<0,0001).

Die Wahrscheinlichkeit eines Bronchialkarzinoms flr einen Raucher mit schlechter
Selbstregulation betragt 58% im Gegensatz zu 5.9% fur einen Nichtraucher mit guter
Selbstregulation. Damit ist das Risiko knapp 10-mal hoher fur einen Raucher mit
schlechter Selbstregulation. Diese Ergebnisse bestéatigen hiermit die von Grossarth et
al. gefundenen Zusammenhdnge zwischen Selbstregulation und anderen
physikalischen Risikofaktoren in einem neuen Studiendesign.

Dariiber hinaus korreliert weder die Social Readjustment Rating Scale noch der
Traumatic Life Event Questionaire mit dem Risiko eines Bronchialkarzinoms. Zur
exakteren Klarung des Einflusses von SLEs sollten Testinventare entwickelt werden,

welche Aktualitat, und Belastungsinhalte gleichzeitig messen kdénnen.
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In Zusammenschau mit neueren Ergebnissen der Psychoneuroimmunologie wéchst
unter der Berlicksichtigung dieser Arbeit auch das Verstandnis fur den Einfluss der
Psyche auf das Immunsystem und somit auf eine mogliche Krebsentstehung. Zur
weiteren Klarung dieser Zusammenhange sollten zuklnftige Studien die Aktivitat der
HPA-Achse Uber den Kortisolexcess genauso beinhalten wie die Messung der
Selbstregulation. Darlber hinaus wére bei einer Intervention zur Verbesserung der
Selbstregulation zu kl&ren, ob sich hiermit das Krebsrisiko verringern lassen kdnnte,
wie es bereits von Grossarth et al. gezeigt werden konnte.

Schlussendlich kann vor dem Hintergrund der vorliegenden Daten zumindest
innerhalb von Studien Uber einen primarpreventorischen Einsatz der SR-Fragebdgen
im klinischen Alltag nachgedacht werden. Dies konnte Hochrisikopatienten davor

bewahren zu spét einer adaquaten Therapie zu gefiihrt zu werden.
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Patienteninformation
1. Titel der Studie:

Studie zur Untersuchung des Zusammenhanges von Stress und Rauchwerhalten als
Vorhersagefaktoren fiir Lungenkrebs

2 Warum wird diese Studie durchg efithrt?

Wiir hbitten Sie um die Teilnahme an dieser Studie, da bei [hnen wegen bisher unklarer
Beschwerden oder Befunde eine Computertamographie des Brustkorhs durchgefiihit werden
=all.

Wir machten untersuchen, ob es andere als die hisher bekannten Risikofaktoren gibt, die
moglicherweize zur Entstehung von Lungenkrebs beitragen. Bitte beachten Sie aber, dalt
diese Untersuchung nichts mit einer bel Thnen mdglicherweise vermuteten Erkrankung zu tun
hatl Wir sprechen Sie nur deshalb an, weil eine Computertomographie durchgefihr werden
zoll. Wir nehmen aber MICHT an und haben keinen Anlass anzunehmen, dass Sie an
Lungenkrebs leiden.

Im Rahmen wieler verschiedener Farschungsprojekte, die auf der ganzen Welt durchoefiihrt
wierden und wurden, hat sich in den leteten Jahren herausgestellt, dass esz. B, neben dem
kKaonsum won Zigaretten als Risikofaktor auch psychosorziale Fakioren gibt, die auf die
Entstehung und den Verlauf von Lungenkrebs Einfluss nehmen konnen. Bisher ist jedoch nur
wienig darlber bekannt, wie kirperliche, psychische und duliere Faktoren bei der Entstehung
¥oh Lungenkrebs zusammenhangen und sich maglicherweise gegensediy bedingen.

It Rahmen dieser Studie michten wir deshalb  wversuchen, durch die Erhebung
verschiedener Daten 7. B. zu zuriickliegenden Ersignizsen, die fir Sie persiinlich belastende
Ereignisse dargestelt hahen, ihre Stimmung heeinflusst haben oder bereits zu kirperlichen
Symptormen gefihit haben, mehr Ober die Zusammenhange Zwischen Lungenkrehs und
anderen Erkrankungen zu erfahren.

Die dabei gewannen Erkenntnisse kinnten es Arzten in der Zukunft erlauben, eine drahende
Erkrankung friher zu erkennen und diese durch eine frihzeitige Intervention besser
therapierenzu kinnen.

Es geht hei dieser Studie nicht um die Erprobung von Medikamenten, und wir nehmen in
deren Rahmen keinerlei Einfluss auf die Medikamente, die Sie einnehmen.

3 Wie wird diese Studie durchgefiihrt?

Wir wenden uns im Rahmen der Studie an Patienten, die eine Computertomographie des
Brustkorbs am Berufsgenossenschattlichen Universitatsklinikum Bergmannsheil bekommen
warden, ader var kurzem bekammen haben, unabhingia davon, was hierfir der Anlass war.

Wir fohren daraufhin mit den Patienten ein persénliches Gesprach, in dem es— auch anhand
won Fraghdgen - zum Beispiel darum gett, ihre Fahigkeit zum Umgang mit belastenden
Situationen zu erfragen. Dardber hinaus mdchten wir erfahren, ob in der vergangenen Zeit
lebens oder existerzbedrohende Ereignisse stattgefunden haben und wie Sie damit
umgegangen sind. Interview und Studienteilnabme kénnen jederzeit beendet werden, wenn
Sie dazwihschen.

Aus Ihrer im Haus vorhandenen Patientenakie (elekironisch oder schriftlich) midchien wir
krankheitsdiagnosen und Angaben zu Ihrer Vargeschichte enthehmen.

Die Daten werden anschliefend pseudorwmisiert, d. b verschilsselt und damit for
Aulenstehende nicht mehr mit [hrer Person in ¥erbindung zu bringen, in eine Datenbank
eingedgeben und mittels statistischer Programme ausgewertet
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4. Welchen personlichen Hutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Sie werden unmittelbar keinen persdnlichen Mutzen vaon der Teilnahme haben, profitieren
jedoch als Patient lanofristigp midglichersieise von den durch die Studie gewonnenen
Erkenntnissen. Dardber hinaus helfen Sie anderen Patienten, die von zukdnftigen Diagnose-
und Therapiembdlichketen profitieren.

4 Wielche Risiken sind mit der Tellnahme an der Studie verbunden?

Da wir im Rahmen der Studie lediglich Daten aus lhren Akten oder aus einem persdnlichen
Gesprach mit Thnen verwenden und keinerlei diagnostische ader therapeutische Eingriffe an
lhnen varnehimen, besteht kein kirperliches Risika fir Sie. Risiken dieser Studie bhestehen
aber in Hinhlick auf die Sicherheit Ihrer Daten. Einerm Milkhrauch beugen wir durch die
pseudorymisiette  Aufbewahrung  waor. Die Pseudonymisierung hewdrkt, dass  die
gesammelten Daten nicht mit Thnen in Verbindung gebracht werden kinnen. Dies ist dann
nur noch den an dieser Studie beteiligten Mitarbeitern Ober eine gesonderte Liste mdalich.

6. Was geschieht mit meinen Daten?

Bei dieser Studie werden personenbezrogene Daten, inshesondere medizinische Befunde,
(ber Sie erhohen, gespeichert und ausgewertet. Alle erhobenen Patiertendaten werden
zunchst in einem Fommular handschritlich erfasst und dann in eine Datenbank dbedragen,
dart gespeichert und anschliefend mit einerm Spezialprogramm ausgewertet. Es ist hierbei
unser fiel, die gesannenen Efkenntrisse in wissenschattlichen Fachzeitschriten und im
Rahmen won Doktorarbeten zu wverdffertichen. Thre Daten werden bei Yerdffentlichung
anarymigient. Das bedeutet, dass es keiner Persan maglich ist, Thre Daten mit Ihrer Person
in “erbindung zu hringen. Es werden niemals Ihr Mame oder andere Daten Oher Sie
verdffentlicht werden, die einen Rlckschluss auf Ihre Person zulassen. Vielmehr sind lhre
Daten Tel vieler anderer Daten im Rahmen einer statistischen Auswertung. Um adch
Zukinftige Fragestellungen untersuchen und beantworten zu konnen, machien swir Thre
Daten ohne zeitliche Begrenzung autbewsahren. Die Aufhewahrung erfolgt wie oben
heschriehen in pseudorm misierter F orm.

7. Welche Rechte habe ich as Studienteilnehmer?

Die Teinahme an dieser Studie it fretvilin. Sofern Sie sich zZur Teinahme entschliiefen,
kinnen sie diese jederzeit auch ohne Angabe von Grinden beenden, ohne dai [hnen
dadurch irgendwelche Machteile, insbesondere bei Ihrer medizinischen Behandiung oder
finanziellar Art, entstehen.

8. Wer ist mein Ansprechpartner?

FProjektleiterin dieser Studie ist Frau Prof. Dr. med. Andrea Koch. Sie wird an folgender
klinik durchgefihrt:

Medizinische Klinik Il fir
Pneumologie, Allergologie, Schiaf- und Beamungsmedizin
B erufsgenossenschaftliches Universitatskinikum Bergmannsheil GmbH
Biirde-dela Camp-Platz 1, 41789 Bochum
Tel.: 0234 | 302 — 6444
Mail: andrea.koch@bergmannsheil.de

Bei Fragen kiinnen Sie sich unter der 0. a. Telefonnumimer aoder per Mail an Frau Prof. Kach
wwEnden.
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Frof. Or. med. A Eoch, Med. Klinik lll, Berufsgenoss enschaftliches Universitdtsklinikum Bergmannsheil GmbH

EINVERSTANDNISERKLARUNG

MaMIB. MOMRAMIE

Geburtsdaturm: ...

AT I

B I =1 =0 1 PN

lch emklare mich bereit, an der kinischen Studie mit dem Titel:

Studie zur Untersuchung des Zusammenhanges von Stress und Rauchverhalten als
Yorhersagefakioren fur Lungenkrebs

teilzunehmen.

lch bin durch den Arzt 1 odie Arzting Herrn J Frau o, in einem
persdnlichen Gesprach ausfihrlich und verstandlich dber Wesen, Bedeutung und Tragweite
dieser Studie aufgeklart worden. Ich habe dariberhinaus den Text der Patientenaufklarung
wom 05.06.2015 und dieser Eimwilligungserklidrung gelesen. Aufgetretene Fragen wurden mir
worm Profarztivon der Prifarzting werstdndlich und ausreichend beantwortet. Ich hatte
gendgend Leit, mich zu entscheiden.

maglichkeit zur Dokumentation zusétzlicher Fragen seitens des Patienten / der Patientin
oder sonstiger Aspekie des Aufklarungsgesprachs:

Kopien der Patientenaufklarung und dieser Eimwilligungserkldrung habe ich erhalten.

Da meine Teilnahme an dieser Kinischen Studie freiwillig ist, kann ich jederzeit, auch
ohne Angabe von Grinden, meine Teilnahme widemufen, ohne dass mir dadurch
irgendwelche Nachteile entstehen.

DATENSCHUTZ

Mir ist bekannt, dass heidieser klinischen Prifung personenbezogene Daten, inshesondere
medizinische Befunde Ober mich, erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
YWerwandung der Angaben Oher meine Gesundheit erfalgt nach gesezlichen Bestimmungen
und setztvor der Teilnahme an der klinischen Prifung folgende frewvillip abgegebene
Eimwilligungserkldrung voraus, das heiidt ohne die nachfolgende Eirwilligung kann ich nicht
anh der Klinischen Prafung teiinehmen.
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1.

Prof. Or. med. A Koch, Bed. Klinik 1], Berufseenoss ens chaftliches Universitgtsklinikum Eeremannsheil GmbH

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen diezer klinischen Studie
prifungpersonenbezogene Daten, inshesondere Angahen Oher meine Gesundheit,
ethoben  und in Papieform sowie  auf elekironizchen  Datentragern  im
Berufzgenossenschattlichen Universitdtsklinikum Beramannsheil GmbH aufgezeichnet
werden,  Soweit  erforderlich, ddrfen  die  erhohenen  Daten  pseudonymisiert
fwerschiisselt) weiternegeben werden:

a) an die in der Studie involvierden Mitarbeiter des Berufsgenossenschafilichen
Universitatsklinikums  Beromannshel  zum  Swecke  der  wissenschafilichen
Auawertung  {mediinische Doktoranden  nur nach  Unterzeichnung  einer
Werschwiegenheitserklarunog,

by im Falle unemwinschter Ereignisse und zur Bewertung von Studienergebnissen; an
die in die Studie imvolvieten Mitarbeiter des Berufsgenossenschafilichen
Universitdtsklinikums Bergmannsheil sowie die zustdndige Ethikkomission und die
zustandige Landesbehidrde.

lch erklare mich damit eimverstanden, dass meine Daten ohne zeitliche Befristung
aufhewahrt werden.

lch hin dardber aufgekian wiorden, dass ich jederzeit die Teinahme an der klinischen
FPrifung beenden kann. BeimYiderruf meiner Eimwilligung, an der Studie teilzunehmen,
habhe ich das FRecht, die Lischung aller meiner his  dahin gespeicherten
personenhezogenen Daten zu verlangen.

Soweit es in diesem Zusammenhang erforderlich ist, zusdtzliche Daten bei meinen
hehandelnden Arzten zu erfragen, um die Yorgeschichte meiner Erkrankung volstindin
Zu erfassen, darf der Prifarzt 1 die Prifarztin die entsprechneden Daten bei meinen
vorbehandeinden Arzten erfragen und ebenfalls aufzeichnen. Fir diese Wainahme
ernthinde ich die von mir angegebenen Arztevon der drztlichen Schweigepflicht

Ich erdlare mich damit eirverstanden, dalik diese klinische Studie an mir durchgefdhrt wird,

Datum Marme in Druckhuchstaben Lnterschrift

Die Patientin f der Patient wurde won mir aufgeklart und alle Fragen swurden beantwortet.

Datum Marme in Druckhuchstaben Lnterschrift
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Kurzfragebogen zur Messung der Selbstregulation:

sehr
schaach

i

schwath
4

I itheln s, [ mitheln g stark siehr
ehersda ererstak stark
13 4 ] =

Purkizzhl|

. Durch mein Werhalten erreicha ich

ragelm #szig solche Zustinde und
Situationen, die mich pozsitiv anregen
und fur das Leben motivieren. Wie
stark ist diese Fshigkeit bei lhnen aus-

geprigty

e

Clchverstehe ez immer wisder, meine

gefohkmassig wichtigst en Worsche zu
vanwirklichen und meine bedetendsten
Bedurfhizse zu befriedigen. Wie stark
ist dieze Fihigkeit bei lhnen auzge-
pragt?

Wi ich mich mal nickt wohlfohle,

wvarstehe ich es immer, durch mein
Werhalten fur mich positive Situationen
und Zustdnde zu erreichen, die mein
Wohlbetinden wiedarherstellen. Wie
stark ist diese Fihigkeit bei lhnen aus-
gepragt?

Wern mir eine Situation, eine Gruppe
woh Menschen oder eine Perzon nicht
guttut, antwickle ich zolange unter-
whiedliche Aktivitaten, bisich die
Zuztinde zu meiner Zufriedenheit
werandert habe. Wie stark ist diese
Fihigkeit bei lhnen auzgepragt ?

(5]

lch verstehe azimmer wieder, unter

shiedliche Bereicha in meinem Leben
(z.B. Arbeit, Erholung, Privates, Hobbys,
Emghrung, Bewregung, Partnerbezie hung,
uzwn) far mich optimal zu wereinbaran,
=0 dazs daraus langanhaltendes Wohl-
befinden entst aht. Wie stark ist dieze
Fahigkeit bei lhnen ausgepragt ?

=

Wann ich mich in einer Situation

bedroht fuhle, verhalte ich mich latzt-
lich immer so, dass ich aus dieser

wieder heil herauskomme. Wie stark &t
dieze Fahigkeit bei lhnen asgepragt?

. Durch mein Yerhalten arraicha ich

immer wieder meine wicktigsten
Ziala. Wie stark ist diese Fihigkeit bai
Ihhen ausgepragt?

. Durch mein WVerhalten erraiche ich

immer wieder Situationen und
Zustande, die meine ganz perstin-
lichern Wireche und Bedorfrizse opti-
mal anregen und befriedigen, so dass
Zufriedenheit und Wohlbetindan ant-
stehen. Wie stark trifft diese Auszage
autf Sie zu?

Punktzahl {Frage 1-8):

A 2 SR-Fragebogen zur Selbstregulation (Seite 1)

74




Anhang

zehr
schrach

i

schrach

iy itheinassi,
eharadm:

&

m itheln =i
eherstak

4

zehr
sk

5]

Purkizzh|

 Wanh mein Verhalten zu einem Miss-

erfolg fuhrt, ist dies nie ein Grund zur
Resignation, sondern Anlass zur War-

halt erednderung. Wie stark richten sie
IkrWarhalten an dieser Annahme aus?

10,

lch bin immer wiader fahig, neus
Gezsichtzpunkte und Werhaltenanreisen
zu finden, die aine Oberrechende und
angenehme Problamlezung erm ogli-
chen. Wie stark ist diese Fahigkeit bei
Ihnen ausgepragt?

11.

Ich bin in der Lage, meinVerhaltan
entzprechend den eingetretenen
Folgen zu verdndern, d.h. ich kann
Yarhalten abbauern, daz anhaltend
unangerehme Falgan hat, und ich
kann zolches authauen, daz langfristig
angenehme Folgen hat. Wie stark ist
dieze Fshigkeit bei Ihnen ausgeprigt?

12.

Wann mein Yerhalt an nicht zum
erniirechtan Erfalg fokr, binich
fihig meus Werhaltensmreizen zu erfin-
den und zu erproben. Wie stark ist
dieze Fahighkeit bei lhnen ausgeprigt?

12

Durch mein Werhalten erreiche ich zu
wiichtigen Bezugspersonen sowohl die
gewinaxhte Mihe als auch den not-
wiendigen Abstand. Wie stark ist diese
Fshigkeit bei lhnen ausgepragt ?

14.

Durch meine tagliche Aktivitat loze ich
bei mirimmer wieder innere
Zufriedanheit aus. Wia stark ist diese
Fihighkeit bai Ihnan ausgepragt 7

15.

Durch meine tagliche aktivitst errei-
che ich immer wieder seelisches und
karperliches Wohlbefinden. Wie stark
trifft diase Aussage auf Sie zu?

T6.

Durch mein Werhaltan erreiche ich
immer wieder 5ituationern, die bei mir
lustvolle Erlebhisse hervorrufan, Wie
stark trifft diese Aussage auf Sie zu?

A 2 SR-Fragebogen zur Selbstregulation (Seite 2)
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Anhang

Liebe Patientin, lieber Patient,

mit dern wordiegenden Fragebogen sollen mogliche  surlickliegende [die
letzten 12 Monate), oder kurzbevorstehende Erebrisse erfasst werden.
Im zutreffenden  Fal (BERTRAGEM Sie bitte den  angegebenen
Stresspunktewert auf das Feld Ihrer Patientenpunkte.
Hinwreis: Bei mehrmaligern Zutreffen bitte die Anzahl dahinter schreiben.

Patientenautkleber
{klein

Ereignis Stresspunktwert | Patientenpunkte
Tod des Fhegatten 100
Scheidung 73
Trennung von Ehegatten 65
Gefingnisstrafe 63
Tod eines engen Familienmitglieds 63
Unfall oder Krankheit 53
Heirat 50
fristlose Entlassung — Arbeitslosigh eit 47
Versohnung mit Ehegatten 45
Pensionierung 45
Erkrankung eines Familienmi tglieds 14
Schwvmangerschaft a0
Sexuelle Schwi erigheiten 39
Familienzuwachs 34
geschaftiche Verdnderung 39
Verinderung der finanziellen Situation 33
Tod eines engen Freundes 37
Umischulung 36
Anderung der Streitfrequenz mit Ehegatien 35
Hypothek oder Kredit iiber 7000€ 31
Zwangsvollstreckung oder Lohnpfindung 30
Anderung des beruflichen Yerantwortungsbereichs 29
Sohn oder Tochter verlassen das elterliche Heim 29
Probleme mit angeheirateten Yernwandten 29
hervorragende personliche Leistung 28
thegatte beginnt oder beendet Arbeit 26
Anfang oder Beendigung einer Schule 26
fAnderung der Lebensbedingungen 25
Korrektur von Gewohnheiten 24
Probleme mit Vorgesetzten 23
Anderung der Arbeitszeit oder Arbei tshedingungen 20
YWohnungswechsel 20
Schulwechsel 20
Anderung der Freizeitgewohnheiten 19
Anderung der religidsen Ak tivititen 19
Anderung der sozialen &k ivitd ten 13
Hypothek oder Kredit unter 7000€ 17
Anderung der Schlafgewohnheiten 16
Anderung der Anzahl der 15
Familienzus ammenkiinfte

Anderung der EBsgewohnheiten 15
Urlaub 13
Yeihnachten 12
gernngfiugige Gesetzesiiberschreitungen 11
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1}4 Anhang

Fragebogen zu traumatischen Lebenserfahrungen (TLEQ)’

Code: oo,

Mit diesem Fragebogen michten wir erfassen, ob Sie bestimmte Lebenserfahrungen
gemacht haben, die das emotionale Wohlbefinden oder die Lebensqualitit einer Per-
son langfristig beeinflussen kénnen. Einige der aufgelisteten Erfahrungen kommen
viel hiiufiger vor, als die meisten Menschen glauben.

o

. Haben Sie eine Naturkatastrophe (z B. cine Flutkatastrophe, einen Hurrikan oder

cin Erdbeben) miterlebt, wobei

a) eine thnen nahe stehende Person schwer verletzt oder getotet wurde,
b) Sie selbst gefihrlich verletzt wurden, oder

¢) Sie damit gerechnet haben, schwer verletzt oder getétet zu werden?

nie . l-mal_ 2-mal _ 3-mal _ 4-mal _ 5-mal _ mehrals 5-mal _

. Waren Sic jemals in einen Verkehrsunfall verwickelt, woraufhin Sie medizinische

Behandlung brauchten oder bei dem jemand anderes schwer verletzt oder getotet
wurde?

nic . l-mal _ 2-mal_  3-mal _  4-mal _  5-mal _  mehrals 5-mal _

. Waren Sie in einen Unfall anderer Art verwickelt, bei dem entweder Sie selbst

schwer verletzt wurden oder fast getdtet worden wiren oder bei dem jemand ande-
res schwer verletzt oder getétet wurde?

nie . l-mal _ 2-mal_  3-mal_ 4-mal _ 5-mal_  mehrals5-mal

. Haben Sie in einem Kriegsgebiet gelebt oder gearbeitet?  Ja_ f Nein _

Wenn ja, waren Sie dabei dem Kriegsgeschehen oder Kimpfen unmittelbar ausge-
setzt (z.B. in der Nihe explodierender Bomben oder SchieRereien), bei denen
Menschen verletzt oder getotet wurden)?

nic . l-mal_ 2-mal 3-mal _ 4-mal _ 5-mal _  mehrals 5-mal _

. Haben Sie jemals den unerwarteten, plotzlichen Tod eines engen Freundes bzw.

Freundin oder einer geliebten Person miterlebt?
nie_  l-mal_ 2-mal _ 3-mal _ 4-mal_ 5-mal _ mechrals5-mal

© Traumatic Life Event Questionaire (TLEQ), Kubany, (1996), Honolulu, Pacific Center for
PTSD. Vorliufige dewtsche Ubersetzung von Zumbeck & Teegen (1997).
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Anhang ‘Iﬁ

6. Sind Sie jemals ausgeraubt worden oder haben Sie einen Raub miterlebt, bei dem

10.

der/die Titer eine Waffe benutzen?

mie _ l-mal _ 2-mal_ 3-mal _  4-mal _ S-mal _  mehrals 5-mal _

. Sind Sie jemals von einem Bekannten oder Fremden korperlich angegriffen wor-

den?

nie . l-mal _ 2-mal _  3-mal _  4-mal _  5-mal _ mehrals 5-mal _

. Haben Sie miterlebt, wie jemand von einem Fremden oder Bekannten korperlich

angegriffen wurde, wobei das Opfer schwer verletzt oder getstet wurde?

nie . l-mal_ 2-mal _ 3-mal _ 4-mal_ S5-mal _ mehr als 5-mal _

- Wurde Thnen jemals von einer Person angedroht, dass sie Sie téten oder karperlich

schwer verletzen wiirde?

mie _ I-mal _ 2-mal _ 3-mal . 4-mal _ 5-mal _ mehrals5-mal _

Handelte es sich um eine/n Fremde ja/ nein
Freund/in oder Bekannte/n ja/ nein
Verwandte/n ja/ nein
Partner/in ja / nein.

Wurden Sie als Kind oder Jugendliche/r in einer Weise korperlich gestraft, dass Sie
blaue Flecken, Verbrennungen, Schnittwunden oder Knochenbriiche davontru-
gen?

nie . l-mal _ 2-mal_ 3-mal _ 4-mal _ 5-mal _  mehrals5-mal _
Haben Sie als Kind oder Jugendliche/r Gewalt in Ihrer Familie miterlebt (z B. wie
Thr Vater Thre Mutter schlug, ein Familienmitglied ein anderes zusammenschlug

oder ihm/ihr blaue Flecken, Verbrennungen oder Schnittwunden beibrachte) 2

nie _ l-mal _ 2-mal_ 3-mal _ 4-mal_ 5-mal _  mehrals5-mal _

. Sind Sie jemals von lhrem jetzigen oder einem fritheren Partner/in (oder Ehe-

mann/-frau) geschlagen, gepriigelt, getreten oder in anderer Weise kérperlich ver-
letzt worden?

nie _ 1-mal _ 2-mal _ 3-mal _ 4-mal _  S5-mal _  mehrals 5-mal _

A 4 Fragebogen zu traumatischen Lebenserfahrungen (TLEQ) Seite 2
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186 Anhang

13. Vor Threm 13. Geburtstag: Hat jemand, der mindestens 5 Jahre dlter war als Sie,
gegen Thren Willen oder ohne Ihr Einverstindnis Thren Korper in sexueller Weise
beriihrt oder Sie dazu aufgefordert, seinen/ihren Korper sexuell zu berithren?

nic_ l-mal _ 2-mal _ 3-mal _ 4-mal_  5-mal _ mehrals5-mal _

14. Vor Threm 13. Geburtstag: Hat jemand, der weniger als 5 Jahre ilter war als Sie,
gegen Ihren Willen oder ohne Ihr Einverstindnis Thren Korper in sexueller Weise
beriihrt oder Sie dazu aufgefordert, seinen/ihren Korper sexuell zu berithren?
nie _  l-mal _ 2-mal _ 3-mal _  4-mal _  5-mal_ mehrals5-mal _

15. Nach Threm 13. Geburtstag: Hat jemand, der mindestens 5 Jahre dlter war als Ste,
gegen Thren Willen oder ohne Thr Einverstiindnis Thren Kérper in sexueller Weise
beriihrt oder Sic dazu aufgefordert, seinen/ihren Korper sexuell zu beriihren?
niec_ I-mal  2-mal _ 3-mal _ 4-mal_  5-mal _  mchrals 5-mal _

16. Wurden Sie jemals von einer Person verfolgt und/oder in Ihren Handlungen kon-
trolliert, sodass Sie sich bedroht und eingeschiichtert fithlten und um Ihre Sicher-

heit fiirchteten?

nie_ l-mal_ 2-mal_ 3-mal_ 4-mal_ 5-mal _ mehrals5-mal _

Handelte es sich um eine/n Fremde/n ja/ nein
Freund/in ja/ nein
Bekannte/n ja/ nein
Verwandte/n ja/ nein
Partner/in ja/ nein

17. Haben Sie jemals andere, hier noch nicht aufgefithrte Ereignisse erlebt oder miter-
lebt, die lebensbedrohlich waren, schwere Verletzungen hervorgerufen haben oder
extrem verstorend und angstigend waren (z. B. als Geisel gefangen zu sein, in der
Wildnis verloren zu sein, der gewaltsame Tod eines Haustiers, oder von einem Tier
schwer verletzt worden zu sein) ?

nic_ l-mal _ 2-mal _ 3-mal _ 4-mal_  5-mal _  mehrals5-mal _
Bitte beschreiben Sie diese Erfahrung:

................................................................................................
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Anhang 187

I8. Wenn Sie personlich irgendeins der oben aufgelisteten Ercignisse miterlebt haben,

a) haben Sie wihrend des Ereignisses intensive Furcht, Hilflosigkeit oder Entset-
zen erlebt?
Wenn ja, bitte geben Sie an, auf welche Frage/n Sie sich bezichen.
Brage/n NY.......coverrannvers

b) sind Sie bei einem/mehreren dieser Ereignisse schwer verletzt worden?
Wenn ja, bitte geben Sic an, auf welche Frage/n Sie sich beziehen,
3T o |

¢) sind diese Ereignisse / ist eines dieser Ereignisse
in den letzten 2 Monaten passiert?  ja / nein
in den letzten 12 Monaten passiert?  ja / ncin.

19. Welches (nur eins) der Ereignisse (die Thnen selbst passiert sind) war fiir Sic am
schlimmsten/hat Sic am stirksten belastet?

Bitte geben Sie an, auf welche Frage Sie sich bezichen. Prage NE. ...ccuooumn
Wie alt waren Sie, als dies das erste Mal passierte? AREE i oo
(Keines der Ereignisse war belastend. ............ )

Raucherstatus:

Rauchen Sie? Ja D Nein D

Wenn Ja, wieviel pro Tag (Stiickzahl)? _

Seit wie vielen Jahren?

Ex-Raucher? Ja I:I Nein D

Wann haben Sie aufgehort?

Wieviel pro Tag (Stiickzahl)?

Uber wie viele Jahre?
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Aus- und
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02/2004 - 02/2007
01/2004 - 06/2006
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Master of Science (M. Sc.) in Medical Informatics, FH-Dortmund
Weiterbildungen in Nachrichtentechnik, CETECOM GmbH, Essen
Bachelor of Science (B. Sc.) in Medical Informatics, FH-Dortmund
Studium der Informatik, Fachrichtung Medizin, FH-Dortmund
Ausbildung zum ITA, Freiherr v. Stein Berufskolleg, Werne
Studienvorbereitende Fachausbildung, Musikschule Lidinghausen
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