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mannliche Form verwendet. Die weibliche Form ist dabei stets gleichermalien mit
eingeschlossen.
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1 Einleitung

Primare maligne Hirntumore sind im Vergleich zu anderen Tumorerkrankungen, wie
beispielsweise dem Mamma- oder Lungenkarzinom, relativ selten: Nach dem
epidemiologischen Krebsregister des Robert-Koch-Instituts sind von jahrlich 480 000
neuen Tumorerkrankungen in Deutschland 7 040 M&nner und Frauen im Jahr 2014 an
primaren malignen Hirntumoren erkrankt [1]. Insgesamt ist das Glioblastom (GB), das
vor allem im Erwachsenenalter auftritt, der dritthaufigste aller ZNS-Tumore und der

haufigste der malignen Hirntumoren [2].

Die derzeitige Standardtherapie, die an eine Operation anschlief3t, verlauft seit 2005
gemall dem Stupp-Protokoll und besteht aus einer Radiochemotherapie mit dem
alkylierenden Zytostatikum Temozolomid (TMZ) [3]. Trotz einer geringen
Verbesserung des Gesamtiberlebens durch diese Therapie betragt die 5-Jahres-
Uberlebensrate nach Diagnose fiir Patienten mit GB nur 5,6% [2, 3]. Neben den
neurologischen Defiziten und kognitiven Beeintrdchtigungen, die durch die
Lokalisation des Tumors im zentralen Nervensystem bedingt sind, leiden die Patienten
auch unter den Nebenwirkungen der aggressiven Therapien [4]. Diese
Beeintrachtigungen missen aber aufgrund einer mangelnden kurativen oder weniger

toxischen Therapie zur Lebensverlangerung von Patienten toleriert werden.

In Anbetracht dieser besonderen Belastung haben sowohl Patienten als auch
Angehorige ein hohes Bedurfnis, sich selbst aktiv an der Behandlung und der
Gesundheitsforderung zu  beteiligen [5]. Konfrontiert mit einer schnell
voranschreitenden Erkrankung und einer Standardtherapie, die keine Heilung bringen
kann, suchen viele Patienten mit primaren malignen Hirntumoren nach Mdglichkeiten
in der Komplementarmedizin [6, 7]. Darunter versteht man eine Vielzahl von
Naturprodukten, Medikamenten und Ubungen fir Korper und Geist, die neben der
Standardtherapie angewendet werden konnen [8]. Durch eventuelle potentielle
Gefahren und Wechselwirkungen jener Therapien ist es wichtig, dass die Patienten
bei der Ausibung komplementarer Therapien (CAM) so gut wie moglich unterstitzt

und informiert werden.

Ziel der Studie ist es daher herauszufinden, wie viele Patienten mit malignen Gliomen

CAM anwenden. AulRRerdem soll das Interesse nach CAM in Bezug auf
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soziodemographische Daten untersucht werden. Weiterhin werden Unterstitzungs-
und Informationsbedarf der Patienten erfasst. Das Besondere hierbei ist, dass die
Patienten nicht prospektiv selektioniert und in eine Studie eingeschlossen wurden,
sondern wahrend ihres geplanten Termins in der UCT Sprechstunde (Universitares
Centrum fiur Tumorerkrankungen) der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz auf
freiwilliger Basis prospektiv anonym im Rahmen einer Qualitatssicherung befragt
wurden. Sie befinden sich also in einer alltdglichen Situation und spiegeln somit die
Gesamtheit der Patienten mit malignen Gliomen im klinischen Alltag optimal wieder.
Damit sollen diese Themen zukiinftig bedarfsgerecht in die Sprechstunde mit

einbezogen werden.



13

2 Literaturdiskussion

2.1 Gliome

Gliome machen 27% aller primaren Hirntumore und 80% aller malignen, hirneigenen
Tumore aus. Neben den Meningeomen (36,4%) sind sie somit die am zweithaufigsten
diagnostizierte Tumorerkrankung des zentralen Nervensystems [9]. Als Risikofaktor
fur die Entstehung von Gliomen gelten ionisierende Strahlung und bestimmte
genetische Risikofaktoren (wie z.B. die Mutation des Tumorsupressorgens TP-53 i.R.
des Li-Fraumeni-Syndroms) sowie pradisponierende Veranderungen des Genoms
[10].

Durch die World Health Organization (WHO) erfolgte 2016 eine Revision der
Klassifikation von Hirntumoren, in der die Gliome nun nicht wie bisher nur histologisch,
sondern vermehrt aufgrund ihrer molekularen Eigenschaften eingeteilt werden [11].
Entsprechend ihrer Malignitat werden die Tumore in vier Grade unterteilt. Da die
meisten befragten Patienten der neuroonkologischen Sprechstunde an hohergradigen
Gliomen (high-grade glioma, HGG) erkrankt sind, wird auf diese im Folgenden

besonders eingegangen.

2.1.1 Epidemiologie

Die Inzidenz von primaren Hirntumoren betragt ca. 21/100 000 pro Jahr [12].
Insgesamt sind Frauen (57,9%) haufiger betroffen als Méanner (42,1%). Das

Durchschnittsalter bei der Diagnose betragt 59 Jahre [13].

Unter den Gliomen tritt am haufigsten das GB (55,1%) auf. Am zweithaufigsten treten
andere Astrozytome auf (19,9%). Es folgen Ependymome (6,9%), Oligodendrogliome
(5,9%) und Oligoastrozytome (3,2%) [9]. Bei den Gliomen sind Manner haufiger
betroffen als Frauen [13]. Die 2- und 5-Jahresiberlebensraten sind in Tabelle 1

dargestellt.
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Tabelle 1: Haufigkeit und Uberlebensraten 2 und 5 Jahre nach Diagnose eines priméaren Hirntumors

modifiziert nach [14]

Tumor Héufigkeit (% | 2-Jahres Uberleben @ 5-Jahres Uberleben
der (%) (%)
Hirntumoren)

Pilozytisches Astrozytam 1,5 97 94

(WHO-Grad 1)

Diffuses Astrozytom 2,8 61 47

(WHO-Grad 1)

Anaplastisches Astrozytom 1,7 42 26

(WHO-Grad ili)

Anaplastisches Oligodendrogliom 0,5 67 49

(WHO-Grad ili)

Glioblastam 15,8 14 5

(WHO-Grad IV)

2.1.2 Klassifizierung

Gliome sind benannt nach den Gliazellen, von denen sie sich ableiten. Entsprechend
der verschiedenen Gliazellarten unterteilt man die Gliome in Astrozytome,
Glioblastome, Oligodendrogliome und Ependymome [15]. Durch die neue WHO-
Klassifikation unter Bertcksichtigung der molekularpathologischen Basis der
Tumorentitaten ist es maglich, diese zukiinftig noch genauer zu differenzieren und den

individuellen klinischen Verlauf besser prognostizieren zu kénnen [11, 16, 17].

Ein wichtiger prognostischer Biomarker zur Einteilung der Gliome ist der Nachweis von
Mutationen der Isocitrat-Dehydrogenasen 1 oder 2 (IDH1/2) [16]. Die IDH ist ein Enzym
des Citratzyklus. Durch eine Gain of Function-Mutation dieses Enzyms wird die
Substrataffinitat verandert und ein Onkogen entsteht [18]. Die IDH 1/2 — Mutationen
gehen mit einem langeren progressionsfreien Uberleben (PFS) und langerem
Gesamtiuberleben (OS) einher [17]. Als weiterer Marker gilt der Verlust des
genetischen Materials auf dem kurzen (1p) und dem langen Arm (19q) von
Chromosomen im Tumorgewebe, 1p/19g-Kodeletion genannt [19]. Weiterhin wird
untersucht, ob der Transkriptionsregulator a-thalassemia mental retardation X-linked
(ATRX) durch eine Mutation funktionsunfahig ist [20]. Inaktivierende Mutationen dieses
Gens fuhren u.a. zu einer erhghten Telomerase Aktivitat, weshalb sich die Tumorzellen

haufiger teilen kbnnen [20].

Nach diesen Kriterien lassen sich drei grof3e Gruppen einteilen, die unterschiedliche

Therapien erfordern [16]:
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e Gliome mit IDH 1/2-Mutation und 1p/19g-Kodeletion
e Gliome mit IDH 1/2-Mutation ohne 1p/19g-Kodeletion
e Gliome ohne IDH 1/2-Mutation

Ein weiterer wichtiger préadikativer Biomarker, wenn auch kein Bestandteil der WHO-
Klassifikation von 2016, ist die Bestimmung der Methylierung der Promotorregion des
Gens fur die an der DNA-Reparatur beteiligten O6-Methylguanin-DNA-
Methyltransferase (MGMT) [18]. Patienten, die das Reparaturenzym nicht bilden
konnen, haben einen hoheren Nutzen von einer Chemotherapie mit TMZ, da die
MGMT die Alkylierung am O6-Guanin wieder riickgangig machen kann und somit den
Zelltod verhindert [18].

Gliome, die dem WHO-Grad | und Il zugeordnet sind, bezeichnet man als
,hiedergradige Gliome* (low-grade glioma/LGG). Gliome, die hingegen dem WHO-
Grad Il oder IV zugeordnet werden, bezeichnet man als ,héhergradige Gliome* (high
grade glioma/HGG) [3, 6] .

Gliome des WHO-Grad | treten nur selten im Erwachsenenalter auf und sind
theoretisch durch chirurgische Verfahren heilbar, wenn eine Komplettresektion erreicht
wird. Gliome des WHO-Grad Il hingegen kdnnen im Klinischen Verlauf sehr

unterschiedlich sein und gegebenenfalls sekundar malignisieren [16].

Tabelle 2: WHO-Klassifikation der haufigsten Gliome modifiziert nach [16]

WHO-I WHO-II WHO-III WHO-IV
= Pilozytisches Diffuses Anaplastisches .
A]S-L'::J}f;:e Astrozytom Astrozytom Astrozytom Slen s
Oligodendrogliale Oligodendrogliom ~_Anaplastisches
Tumoren Oligodendrogliom
Anaplastisches
Ependymale Ependymom
Tumoren Ependymom
Oligodendrogliale/ Anaplastisches
astrozytére Oligoastrozytom*
Mischtumoren

*fallt in der neuen WHO-Klassifikation von 2016 weg, da hier eine molekulare Zuordnung entweder zu oligodendroglialen (LOH
1p19q) oder astrozytaren (kein LOH 1p19q) Gliomen erfolgt
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2.1.2.1 Anaplastische Astrozytome (WHO-Grad III)

Das anaplastische Astrozytom (AA) tritt mit einem Durchschnittsalter von 41 Jahren
relativ fruh auf [21]. Das AA ist diffus wachsend und hat eine erhohte
Proliferationstendenz, sowie Kernpolymorphie und Einzelzellnekrosen aufzuweisen.
Es kann sich mit teilweise schwer zu bestimmendem Ubergang zum GB entwickeln
[16]. Es gibt keinen molekularen Marker, der spezifisch fur das AA ist, wenn auch der
ATRX-Verlust am haufigsten ist (>70%) [21].

2.1.2.2 Anaplastische Oligodendrogliome (WHO-Grad III)

Das anaplastische Oligodendrogliom (AO) tritt mit einem Durchschnittsalter von 49-50
Jahren auf [16]. Auch das AO weist deutliche Zeichen der Malignitat, wie
Entdifferenzierung der Zellen, Kernpolymorphie, erhdhte Proliferationsrate und
Zelldichte sowie gelegentliche Kapillarproliferate und Einzelzellnekrosen auf [16]. Das
AO findet man vor allem im Frontallappen. Molekular ist das AO durch IDH-Mutation
und 1p/19Q-Kodeletion charakterisiert [19, 22], wodurch deren Prognose gegenuber
dem AA deutlich giinstiger ist.

2.1.2.3 Glioblastome (WHO-Grad V)

Das GB tritt bevorzugt zwischen dem 53. und dem 62. Lebensjahr auf und ist der
haufigste maligne Tumor des zentralen Nervensystems [16]. Histopathologisch sind
sehr ausgepragte Zellpolymorphien sowie zentrale Tumorgewebsnekrosen,
Gefalproliferationen und diffuses Wachstum in das angrenzende Hirnparenchym
auffallig [16]. Es tritt bevorzugt in den Grol3hirnhemispharen und im Balken auf [16].
Mutationen der IDH-1 und -2- Gene sind sehr h&ufig bei Grad Il und Grad Ill Tumoren,
jedoch nur bei 15% der GB [18]. Fehlt eine Mutation der IDH-Gene, bezeichnet man
diese Tumore als IDH-Wildtyp [16]. Die Wahrscheinlichkeit flr ein inaktiviertes,
methyliertes MGMT-Gen liegt fur GB bei 45% [18].
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2.2 Behandlung von Gliomen

Die Behandlungsentscheidung und Wahl der Therapie hangt bei Gliomen von
mehreren individuellen Faktoren ab. Generell sollten bei der Therapieentscheidung der
Allgemeinzustand, das Alter des Patienten und der neurologische Zustand
berticksichtigt werden [14]. Trotz stetiger Weiterentwicklung der Therapien, kénnen die
malignen hirneigenen Tumore aufgrund ihrer hohen Rezidivnheigung nicht kurativ

behandeln werden [23].

2.2.1 Klinisch-neurologische Symptomatik

Da sich GB auch innerhalb weniger Wochen entwickeln konnen, spielt die
Friherkennung bei Gliomen keine Rolle [14]. Unspezifische Symptome wie
Konzentrationsstbrungen, Vergesslichkeit, Gereiztheit oder Antriebslosigkeit
erschweren und verzégern die Diagnostik, im Gegensatz zu fokalen Defiziten wie
Paresen oder Hemianopsien [16]. Die am haufigsten auftretenden Symptome bei
Gliompatienten sind kognitive Stérungen, epileptische Anfélle und Kopfschmerzen
[16]. Viele Symptome werden durch die Raumforderung des Tumors und den damit
verbundenen steigenden intrakraniellen Druck ausgel6st. Es kommt unter anderem zu
mentalen Veranderungen (52%), Papillenddem (52%), Hemiparese (43%) und
Erbrechen (32%) [16]. Die Art der fokalen neurologischen Symptome ist abhangig von

der Lokalisation des Tumors [16, 24].

2.2.2 Bildgebende Diagnostik

Die Bildgebung der Wahl ist bei Gliompatienten das Magnetresonanztomogramm
(MRT) mit Kontrastmittel (z.B. 0,1 mmol/kg Gadolinium-DTPA) [14]. Weitere
bildgebende Verfahren wie Perfusionsmessung, Diffusionsmessung, funktionelle
MRT, MRT-Spektroskopie, DTI-Fibre-Tracking oder die Positronen-Emissions-
Spektroskopie (PET) kommen im Rahmen der perioperativen Planung bei
entsprechenden Fragestellungen ebenfalls zum Einsatz [25]. Um den
Krankheitsverlauf  bestmoéglich  beurteilen zu konnen, sollten bei den
Nachsorgeuntersuchungen die Sequenzen und die Schichtfihrung der Voraufnahmen
bertcksichtig werden [16].
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2.2.3 Therapieverfahren

Neben der bildgebenden Diagnostik und Anamneseerhebung sind die Klinisch-
internistischen Untersuchungen, in deren Rahmen auch die Operabilitat beurteilt wird
und die neurologischen Untersuchungen, um Art und Ausmalf neurologischer Defizite
zu bestimmen, von grof3er Wichtigkeit. Um ein auf den Patienten abgestimmtes
Therapieziel zu definieren und die dazu passenden Therapiepléne zu erstellen, sollte
der Funktionsstand mittels des Karnofsky-Performance-Status (KPS) erfasst werden
[14]. Der KPS umfasst 11 Level zwischen 100 (gesund) und O (tot). Mit der Skala
werden Aktivitat, Selbstversorgung und Selbstbestimmung der Patienten bewertet
[26]. Der KPS dient nicht nur der Einschatzung von Prognose und Aktivitat, sondern
auch der Entwicklung einer dem Tumorstadium angepassten Therapie [26]. Weiterhin
wird der ECOG (Eastern Co-operative Oncology Group) Performance Status mit sechs
Punkten verwendet, um Progress und Prognose der Erkrankung zu beurteilen [27]. Im
Folgenden werden die Therapieoptionen Operation, Chemotherapie, Radiotherapie
und die elektrische Wechselfeldtherapie vorgestellt, da die in der Sprechstunde

befragten Patienten sich in diesen Therapien befanden oder sie abgeschlossen hatten.

2.2.3.1 Operative Therapie von GB

Die vollstandige Resektion (gross total resection, GTR) der
kontrastmittelaufnehmenden Tumoranteile ist bei Gliomen die angestrebte
Initialtherapie mit deren Hilfe die Prognose der Patienten deutlich verbessert werden
kann [16]. Die vorrangigen Ziele hierbei sind die Reduktion der Tumorzellmasse und
gof. des intrakraniellen Drucks sowie die Gewinnung von Zellen zur histo- und
molekularpathologischen  Untersuchung. Haéaufig kann dadurch auch eine
Verbesserung der neurologischen Defizite erzielt werden [16]. Das Operationsrisiko ist
sehr individuell und u. A. abhangig von Gré3e und Lage des Tumors [14], sowie Alter
und Komorbiditdten des Patienten. Die Komplikationen reichen von allgemeinen
Risiken wie Blutungen, Wundheilungsstérungen und kosmetisch unbefriedigenden
Narben bis hin zu neurologischen Ausféllen (z.B. La&hmungen, kognitive Stérungen,
Doppelbilder) [14]. Gliomzellen infiltrieren das umgebende Hirnparenchym, weshalb
eine Operation mit mikroskopisch vollstandig tumorfreien Randern (RO) bei malignen
Gliomen im Regelfall nicht méglich ist [28]. Mittels der fluoreszenzgestitzten Resektion
unter Zuhilfenahme von 5-Aminolavulinsaure (5-ALA) konnte die Haufigkeit kompletter

Resektionen gesteigert werden [29]. 5-ALA reichert sich in Tumorzellen starker an als
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in gesunden Zellen und wird dort zu fluoreszierendem Protoporphyrin IX umgesetzt
[29]. Dieses wiederum kann durch UV-Licht (durch das Operationsmikroskop) zu
lachsfarbener Fluoreszenz angeregt werden, was die Tumorresektion erleichtert, da
das umliegende Gewebe blaulich unter der entsprechenden Wellenlange bleibt und
nicht lachsfarben fluoresziert. Besteht ein hohes OP-Risiko durch eine unglnstige
Tumorlokalisation oder einen schlechten Allgemeinzustand des Patienten, ist ggf. eine
Teilresektion oder eine navigierte oder stereotaktische Biopsie indiziert, um die
histologische Diagnose und molekulare Analyse durchzufiihren [14]. Anschlie3end an
die histo- und molekularpathologische Diagnose kann nach der Operation die weitere

Behandlung als Radio- und/oder Chemotherapie erfolgen.

2.2.3.2 Strahlentherapie

Durch die adjuvante Strahlentherapie kann bei Hirntumorpatienten eine Verbesserung
des Uberlebens erreicht werden [30]. Die Anwendung der Strahlentherapie richtet sich
nach der WHO-Klassifikation des Tumors, Alter des Patienten, Karnofsky-Index und
Radikalitat der Operation [14]. Das Zielvolumen der Bestrahlung wird nach der
Beurteilung der pra- und postoperativen Schnittbilddiagnostik (nativ. und mit
Kontrastmittel) festgelegt [14]. Dabei soll ein Sicherheitssaum zur Tumorregion von
0,5-2 cm eingehalten werden [14]. Um exakte Patientenlagerung und gezielte
Tumorbestrahlung zu ermdglichen ist ein Bestrahlungsplanungs-CT nétig, wozu

speziell angepasste Gesichtsmasken verwendet werden [14].

Die Standard Strahlendosis betragt 60 Gray (Gy) fur GB, die in 30-33 Sitzungen als
Einzeldosen von 1,8-2 Gy abgegeben wird [28]. Die Strahlentherapie hat viele
Nebenwirkungen, so findet man bei 3-24% der Patienten in Abhangigkeit von der
Strahlendosis Nekrosen [23]. Auch Pseudoprogressionen konnen auftreten, die
Inzidenz hierfur liegt bei 5,5-31% [23]. Trotz der modernen Bildgebung ist es nicht
immer moglich zwischen therapieassoziierten Verdnderungen und Tumorrezidiven zu
differenzieren, so dass dies durch eine weitere bildgebende Kontrolle in kurzem
Zeitabstand konfirmiert werden muss [23]. Weiterhin kann die Strahlentherapie
kognitive Defizite in den Bereichen Lern- und Aufmerksamkeitsspanne und Kurz- und
Langzeitgedachtnis zur Folge haben und bereits bestehende neurologische

Symptome verschlimmern [25].
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2.2.3.3 Chemotherapie

Die Wahl des Chemotherapeutikums ist abhéngig von der Art des Tumors und dem
Zeitpunkt der Therapie (Primartherapie oder Rezidivtherapie).

Seit 2005 ist der Standard in der Behandlung von GB die kombinierte
Radiochemotherapie mit dem alkylierenden Zytostatikum TMZ. Mit dieser Therapie
konnte das mittlere Uberleben (MS) von 12,1 Monaten (Operation + alleinige
Radiotherapie) auf 14,6 Monate (Operation + Radiotherapie + TMZ) verbessert werden
[3]. TMZ schadigt die Doppelhelix der DNA durch Einbauen von Alkylgruppen, was zur
Apoptose der Tumorzelle fuhrt. Bei GB mit einer Methylierung des Genpromotors des
Gens fur MGMT zeigt sich ein besseres Ansprechen auf TMZ, da das DNA-
Reparaturenzym MGMT nicht gebildet werden kann [31, 32].

Das Standardprotokoll umfasst einen Zyklus von 28 Tagen, es werden an Tag 1-5
150-200 mg/m? KOF TMZ oral eingenommen [3]. Danach erfolgt eine Pause von 23
Tagen nach denen der néachste Zyklus beginnt. Die Behandlung mit TMZ erfasst 6
Zyklen, wahrend denen wochentlich Blut abgenommen wird [14]. Die haufigsten
Nebenwirkungen sind gastro-intestinale Beschwerden und Myelosuppression [14].
Seltene Nebenwirkungen sind schwere Leberschadden und die TMZ-induzierte
Alveolitis, bei Verdacht sollte hier die Medikamenteneinnahme unterbrochen werden
[14]. Neben der gepulsten Chemotherapie gibt es auch die metronomische
Chemotherapie. Um die Nebenwirkungen gering zu halten, wird dabei das
Zytostatikum in niedriger Dosis, dafur aber kontinuierlich und tber einen langeren
Zeitraum verabreicht [33]. Bei Patienten mit neu diagnostiziertem GB und methyliertem
MGMT Promotor konnte eine Verbesserung des medianen OS durch die Kombination

von TMZ und CCNU gegentber der Therapie mit TMZ alleine erzielt werden [34].

Ein weiteres mdgliches Schema ist die Kombination der Substanzen CCNU
(Lomustin), Procarbacin und Vincristin, PCV-Schema genannt. Dieses Schema wird
beispielsweise bei oligodendroglialen Tumoren angewendet [35].

Ein anderes Medikament, das Gegenstand klinischer Untersuchungen geworden ist,
ist der monoklonale Antikdrper Bevacizumab (Avastin). Bevacizumab bindet an den
endothelialen Wachstumsfaktor VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) und hat
somit eine antiangiogene Wirkung [36]. Avastin wird auch bei der Therapie von

intrakraniellen Strahlennekrosen eingesetzt [37]. Nebenwirkungen von Bevacizumab
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sind arterielle  Hypertonie, Proteinurie, vaskulare Komplikationen (u.a.
Thrombembolien), gastrointestinale Perforationen und Wundheilungsstérungen [14].
Bevacizumab ist seit 2009 in den USA zugelassen und kommt in der Therapie von GB
zum Einsatz [28]. In Deutschland werden die bei der Avastintherapie von GB-
Rezidiven anfallende Kosten nur nach vorheriger Genehmigung (Einzelfallpriifung)
von den Krankenkassen Ubernommen. Der zuriickhaltende Einsatz von Bevacizumab
grundet sich auf mehreren Studien, die trotz hoher Therapiekosten keine signifikante
Verbesserung des Gesamtiiberlebens feststellen konnten [38, 39].

2.2.3.4 Elektrische Wechselfeldtherapie (Optune)

Als nicht operative und nicht medikamenttse Therapie gilt die sogenannte elektrische
Wechselfeldtherapie (TTF=Tumor Treating Fields). Das von der Firma Novocure
entwickelte System Optune besteht aus Keramikplattchen, die mittels Pflaster auf die
rasierte Kopfhaut angebracht werden. Dariiber werden elektrische Wechselfelder mit
einer Frequenz von 200 kHz erzeugt, welche die Zellteilung wahrend der Metaphase
durch eine Verhinderung des Aufbaus des Spindelapparates unterbrechen [28, 40-42].
Gesunde Hirnzellen teilen sich nicht und werden somit nicht beschadigt [43]. In
Deutschland ist Optune fur Patienten mit GB, die bereits einer Operation und einer
kombinierten Radiochemotherapie mit TMZ unterzogen wurden, zugelassen [44]. In
einer klinischen Studie von 2015 konnte gezeigt werden, dass unter der Therapie von
Optune in Kombination mit TMZ das mittlere progressionsfreie Uberleben (MPFS)
verbessert werden konnte [45]. Patienten die nur TMZ einnahmen lebten im
Durchschnitt nur 4 Monate progressionsfrei wahrend Patienten die zusatzlich die
Therapie mit Optune durchfiihrten 7,1 Monate progressionsfrei lebten. Zusatzlich
konnte auch eine Verbesserung der Lebensqualitéat bei geringer Toxizitat erzielt
werden [45]. Allerdings ist auch zu nennen, dass mit dieser neuen Therapie eine
Steigerung der Behandlungskosten von 185.476 Euro/Patient bzw. etwa 20.000 Euro

pro Behandlungsmonat einhergeht [46].

2.2.3.5 Lokale Chemotherapie

Ein Grund fur die mangelnde Effekttivitatt der Chemotherapeutika bei malignen
Gliomen resultiert aus dem Unvermdgen vieler Molekule die Blut-Hirn-Schranke (BBB)
zu passieren. Um trotzdem eine Behandlung mit Therapeutika zu ermdglichen, deren

Durchlassigkeit durch die BBB begrenzt ist oder deren systemische Wirkung aufgrund



Behandlung von Gliomen 22

hoher Toxizitat nicht erwinscht ist, wurden lokale Verfahren zum Einbringen von
Chemotherapeutika entwickelt. Ein Ansatz zur lokalen Arzneimittelabgabe ist die
konvektionsverstarkte Abgabe (CED), eine neurochirurgische Technik bei der ein
Druckgradient an der Spitze eines Katheters erzeugt wird, um Therapeutika direkt in
die Interstitien des zentralen Nervensystems abzugeben [47]. Dabei werden zwei oder
mehrere Katheter stereotaktisch Uber ein Bohrloch eingebracht. Trotz vieler
Innovationen seit den 1990er Jahen waren klinische Studien mit CED weitestgehend
erfolglos und zeigten technische Mangel auf, die behoben werden missen um CED

erfolgreich anwenden zu kénnen [47, 48].

Eine weitere Moglichkeit der lokalen Chemotherapie bildet die Behandlung mit
Carmustin-Wafern. Dabei handelt es sich um Polymerimplantate, die nach der
Resektion intraoperativ in den enstandenen Hohlraum eingelegt werden und tber eine
Dauer von zwei Wochen das alkylierende Zytostatikum Carmustin abgeben. Diese
Technik wurde zusammen mit Standardtherapie in diversen klinischen Studien
getestet und konnte im Vergleich zur alleinigen Anwendung von TMZ oder Carmustin-

Wafern einen Uberlebensvorteil von 3 bis 4 Monaten verschaffen [49]

2.2.3.6 Immuntherapie

Die Immuntherapie ist ein verhaltnismalig neuer Therapieansatz und steht aktuell im
Fokus vieler klinischer und experimenteller Studien [28]. Ein Beispiel ist die Therapie
mit Chimeric Antigen Rezeptor Zellen (CAR-Zellen). In der aktuell im Uniklinikum
Frankfurt laufenden CAR2BRAIN-Studie soll bei 30 Patienten wahrend der Operation
eine Injektion mit modifizierten, CAR-tragenden natirlichen Killerzellen stattfinden.
Diese Zellen sollen das tumorassoziierte Antigen HER2 erkennen und die Zerstdrung
der Tumorzellen einleiten [50]. Da Immuntherapien aber aktuell nicht zu den
etablierten Behandlungen von Gliomen gehéren, wird auf diese im Folgenden nicht

besonders eingegangen.
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2.3 Alternative und komplementare Therapien

70% der Bevolkerung geben an, im letzten Jahrzehnt Gebrauch von der
Alternativmedizin gemacht zu haben und auch der Wunsch nach mehr fachkundigen
Informationen zu diesem Thema besteht bei vielen Patienten [51]. Besonders unter
Tumorpatienten besteht ein groR3er Bedarf auf diesem Gebiet. Laut einer Umfrage von
2012 nutzen 40% aller Tumorpatienten alternative Therapien (AT) und CAM zusatzlich
zur reguléaren Behandlung [52]. Dass auch die Tendenz steigend ist, konnte 2015
nachgewiesen werden. Hier gaben bereits 50% der Krebspatienten an CAM und AT

zu nutzen [53].

Fur die Behandlung von malignen Gliomen gibt es trotz Fortschritten noch keinen
kurativen Therapieansatz. Die Standardtherapie ist invasiv und mit Nebenwirkungen
verbunden. Es stellt sich also die Frage, ob Patienten mit HGG im Besonderen bereit
sind etwas auf3erhalb der Standardtherapie zu testen und eine ,Alternative“ suchen,
mit oder auch ohne Ricksprache mit dem behandelnden Arzt. Etwa 40% der HGG

Patienten gaben 2010 in einer deutschen Studie an CAM zu nutzen [6].

Unter den Begriffen ,alternativ® und ,komplementar verbergen sich verschiedene
Bedeutungen und Therapien. Unklar sind allerdings die wissenschaftlichen Grenzen
zwischen den Begriffen alternativ, komplementar und der konventionellen
Behandlung. Daher scheint die Anwendung von AT und CAM im Klinischen Alltag
problematisch. Oft fehlt die Kommunikation zwischen den Medizinern und den tbrigen

Therapeuten, was zum Nachteil des Patienten geschieht [42].

2.3.1 Studiendesigns, Phasen klinischer Studien und Gutekriterien

Man unterteilt bei den Phasen von Studien zunachst in praklinische Studien und
klinische Studien. Zu den praklinischen Studien zahlen Laborstudien und
Tierexperimente, in denen Wirksamkeit und Toxikologie von Medikamenten tGberprift
werden. Die klinischen Studien werden in 4 Phasen unterteilt. Zuerst wird in einer
Phase-I-Studie das Medikament auf Sicherheit, Vertraglichkeit, Aufnahme und
Verteilung meist an gesunden Personen getestet. Darauf folgt eine Phase-II-Studie, in
der die medizinische Wirksamkeit und die notwendige Dosis des Medikaments am
Patienten gepruft werden. Aufgrund der Selektion von besonders gesunden Patienten
und deren engmaschiger Betreuung, haben Phase | und Phase Il Studien meist ein
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positives Ergebnis. Letztendlich entscheidend flr die Zulassung ist dann die Phase-
[lI-Studie, die mit der gro3ten Probandengruppe und langsten Studiendauer die
Wirksamkeit und Sicherheit einer Therapie belegt. Nach der Marktzulassung folgt
schlieRlich noch eine Phase-IV-Studie zur Uberprifung der Wirkung und auch

Nebenwirkungen in der klinischen Routine.

Studien lassen sich grob in epidemiologische Beobachtungsstudien und
experimentelle Interventionsstudien einteilen [54]. Eine weitere Einteilung erfolgt
zeitlich in prospektiv und retrospektiv. In retrospektiven Studien werden Daten aus der
Vergangenheit dargestellt, in prospektiven Studien hingegen werden die Teilnehmer

von der Gegenwart bis in die Zukunft verfolgt.
Zu den Beobachtungsstudien zahlen [54]:

e empirische Querschnittsstudien (Bewertung einer Gruppe zu einem bestimmten

Zeitpunkt, klassischerweise retrospektiv)

e Okologische Studien (Vergleich von Gruppen oder Risikofaktoren in einem
bestimmten geographischen Gebiet, klassischerweise retrospektiv)

e Fall-Kontroll-Studien (Studie mit 2 Gruppen, beispielsweise Gruppe der
Erkrankten (Fall) und Gruppe der Gesunden (Kontrolle), klassischerweise

retrospektiv)

e Kohortenstudien (Feststellen des Risikos einer Erkrankung durch
Untersuchung von exponierten und nicht exponierten Personen; retrospektiv

oder prospektiv)

Bei den Interventionsstudien unterscheidet man zwischen randomisierten und nicht-
randomisierten sowie zwischen kontrollierten und nicht-kontrollierten Studien. Bei
einer randomisierten Studie werden die Patienten zufallig in zwei Gruppen aufgeteilt.
Kontrolliert bedeutet, dass die Ergebnisse der Studiengruppe mit einer Kontrollgruppe
verglichen werden [54]. Studien konnen weiterhin verblindet werden. Bei
doppelblinden Studien wissen weder Patient noch Arzt, wer das Studienmedikament

und wer ein Placebo erhélt [55].

Um die Qualitat einer Studie beurteilen zu kbnnen, gibt es Gutekriterien. Man bewertet
eine Studie nach ihrer Objektivitat (Sind die Ergebnisse unabhangig von den
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Durchfihrenden?), nach der Validitat (Wie genau wurde die zu messende Grol3e
untersucht?) und der Reliabilitdit (Sind die Ergebnisse zuverlassig und

reproduzierbar?).

2.3.2 Definition ,,alternative Therapien*

Im Jahr 2000 veroffentlichte die WHO eine Definition, in der komplementare/alternative
und nicht konventionelle Therapien alle unter dem Begriff traditionelle oder
volkstimliche Medizin zusammengefasst wurden [8]. Die WHO fasst darin alle
Methoden zusammen, die aus dem Wissen und Koénnen, den Theorien, dem Glauben
und den Erfahrungen der verschiedenen Kulturen entstanden sind. Dabei spielt es
keine Rolle, ob diese erklarbar sind oder nicht. Es gehéren alle Praktiken dazu, die der
Pravention, der Diagnose, der Verbesserung oder der Behandlung physischer und
psychischer Krankheiten dienen. Die WHO weist allerdings auch darauf hin, dass ohne
detaillierte Untersuchungen und Forschung die Nutzung der Pflanzen- und
Krauterheilkunde sowie der traditionellen Therapien bei ungeeignetem oder

dilettantischem Gebrauch schadlich sein kann [8].

Eine Uberarbeitung erfolgte 2012 durch eine Arbeitsgruppe in Zurich unter dem
Versuch eine europaweit anerkannte Definition zu entwickeln [56]. Dazu wurde als
Grundlage die WHO-Definition bearbeitet. Darin werden AT und CAM, die von
europaischen Bulrgern genutzt werden, als eine Vielfalt an verschiedenen
medizinischen Systemen und Therapien beschrieben. Diese beruhen auf dem Wissen,
dem Koénnen und der Ubung aus vielen Theorien, Philosophien und Erfahrungen.
Durch solche Praktiken soll die Gesundheit erhalten und verbessert werden. Auch
physische und psychische Krankheiten sollen mit diesen Therapien unterstitzend und
praventiv therapiert werden. Erganzt wurde die neue Definition noch um den Zusatz,
dass AT und CAM hauptséachlich auRerhalb des konventionellen Gesundheitssystems
genutzt werden. In manchen Landern allerdings sind spezifische AT und CAM bereits
als Teil der konventionellen Behandlung akzeptiert [56].

In der Literatur sehr haufig verwendet ist die Definition des National Center for
Complementary and Integrative Health Care (NCCIH) [57]. Hier werden die Begriffe
komplementdr und alternativ voneinander getrennt. Wenn eine nicht zur

Standardbehandlung gehérende Praxis zusammen mit der Schulmedizin angewendet
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wird, wird sie als "komplementar" angesehen, wenn anstelle der konventionellen

Medizin eine andere Praxis verwendet wird, gilt dies als "Alternative".

2.3.3 Alternative und komplementéare Therapien

Die AT und CAM lassen sich grob in vier grof3e Bereiche einteilen:

1) Naturprodukte, Krauter und andere frei verkaufliche Nahrungserganzungsmittel
2) Zweckentfremdete verschreibungspflichtige Medikamente
3) Ubungen und Techniken fir Kérper und Geist

4) Andere komplementarmedizinische Richtungen

Im Folgenden werden die CAM und AT genannt, von denen in der Literatur
beschrieben wird, dass sie von Gliompatienten angewendet werden.

2.3.3.1 Naturprodukte, Krauter und andere frei verkaufliche
Nahrungsergénzungsmittel
Fur die medizinische Wirksamkeit von Pflanzen und Krautern gibt es bisher nur wenig
wissenschaftliche Evidenz. Da sie vom Patentierungsrecht ausgeschlossen sind [58],
gibt es keine industriell finanzierten medizinische Studien, die sich mit dieser Thematik
auseinandersetzen. Zudem ist es schwierig ein Studiendesign zu entwickeln, um die
Substanzen zu testen. Die fur eine Wirkung effektive Dosis und Toxizitat sind haufig
unbekannt. Des Weiteren ist oft nicht vollstandig geklart, wie genau die in Pflanzen
und Krautern vorhandenen Stoffe resorbiert werden und ob sie auch durch die Blut-
Hirn-Schranke ins Tumorgebiet gelangen [59]. Aufgrund dieser mangelnden
Informationslage kann die Einnahme von pflanzlichen und freiverk&uflichen
Wirkstoffen auch viele Risiken mit sich bringen, zumal genauso wenig Gber mdgliche

Wechselwirkungen mit der konventionellen Behandlung bekannt ist [53].
Polysaccharid-K (Krestin, PSK)

Unter dem Polysaccharid-K versteht man ein Protein, welches, gebunden an ein
Polysaccharid aus dem Pilz Trametes versicolor, isoliert wird. PSK geniel3t in Asien
grol3e Bekanntheit in der erganzenden Krebstherapie [60, 61]. Es wird postuliert, dass
PSK die Leukozytenaktivitat durch Hochregulierung der Bildung von Zytokinen erhéht.
In vitro wurde der Effekt von PSK auf verschiedene Tumorzelllinien untersucht [62].
Analysiert wurden der Einbau von Bromdesoxyuridin, die Zellzyklus- und

Apoptoseaktivitat sowie die Proliferation von peripheren Lymphozyten. Es konnte eine
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Wachstumshemmung von 22-48% gemessen werden. Bei intraperitonealer und oraler
Verabreichung von PSK in tumortragende Mausmodelle konnte eine erhdhte
zytotoxische Aktivitat sowie erhdhte T-Killer-Zellaktivitat in Peritoneal-Exsudat-Zellen
gemessen werden [63].

Eine Studie mit PSK in Bezug auf Gliompatienten wurde 1983 durchgeftihrt, allerdings
mit methodischen Schwéachen: Die Phase-Il Studie war weder randomisiert, noch
kontrolliert. Von den teilnehmenden 38 Gliompatienten lebten 18 nach drei Jahren,
doch ohne Kontrollgruppe konnte hier kein Effekt nachgewiesen werden [64]. Fur
Lungen-, Kolorektal-, Magen- und Brustkrebs wurden positive Effekte in verschiedenen
Phase I - lll Studien beschrieben [60, 61, 65, 66]. In 15 von 17 préklinischen in vitro
und in vivo Studien mit Lungenkarzinom wurden positive Effekte beztglich der
Immunmodulation und Immuniberwachung sowie ein tumorwachstumshemmender
Effekt beschrieben [65]. Auch die mittlere und die ein-, zwei- und funf-Jahres-
Uberlebensraten war in nicht-randomisierten, kontrollierten Studien verbessert [65].
Aus den Ergebnissen einer Metaanalyse von acht randomisierten, kontrollierten
Studien bei Magenkarzinompatienten wird ein positiver Effekt durch zusatzliche
Therapie mit PSK auf das Uberleben nach vollstandiger Resektion angenommen [66].
Um PSK in die Standartherapie aufzunehmen fehlen allerdings randomisierte und
kontrollierte Langzeitstudien, die die Wirksamkeit und die Risiken von PSK

untersuchen.
Metabolische Therapie mit a-Liponsaure + Hydroxyzitronensaure

Nachdem die Kombination dieser beiden Substanzen in vivo erfolgreich war, folgte
eine nicht randomisierte und nicht kontrollierte Studie mit zehn Hirntumorpatienten
[67]. Sechs Patienten hatten ein GB, die anderen vier Hirnmetastasen. Der
molekularpathologische Status der Patienten ist nicht bekannt. Neben dem Stupp-
Protokoll erhielten sechs der acht Patienten mit primarem Hirntumor zusatzlich a-
Liponsaure, Hydroxyzitronenséure und Naltrexon in geringer Dosis [67]. a- Liponsaure
ist ein starkes Antioxidans, Hydroxyzitronens&ure ist ein Inhibitor der ATP-Citratlyase
eines Enzyms des Fettstoffwechsels [59]. Nach zwei Jahren lebten finf der sechs GB-
Patienten. Aufgrund des unzureichenden Studiendesigns sind keine weiteren
Ruckschlisse moglich, um eine Wirksamkeit bei Gliompatienten zu beweisen fehlt

weitere Evidenz.
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Cannabis

In verschiedenen Studien mit Labortieren wurde ein wachstumshemmender und
proapoptotischer Effekt von Cannabinoiden auf Tumorzellen beschrieben [68]. Im
Tiermodell sollen Cannabinoide die Angiogenese von Gliomzellen inhibieren [69, 70].
Eine flissige Form des Cannabis ist als Sativex erhdltlich und kann als Mundspray
verwendet werden. 2016 wurden die Ergebnisse einer zweiphasigen
Interventionsstudie mit 21 GB Patienten veroffentlicht [71]. In der ersten Phase wurde
die Vertraglichkeit von Sativex uUberpruft. In der zweiten randomisierten und
kontrollierten Phase erhielten zwolf der GB-Patienten zusétzlich zur TMZ Therapie
Sativex, wahrend neun GB-Patienten zusatzlich zur TMZ Therapie ein Placebo
verabreicht wurde. Die mittlere Uberlebensrate betrug fir die Gruppe TMZ + Placebo
12,1 Monate, fur die Gruppe TMZ + Sativex 18 Monate. Aufgrund der geringen
Teilnehmerzahl kann man hier allerdings keine Signifikanz nachweisen. In zwei
neueren praklinischen Studien mit Xenografts wurde ein synergistischer Effekt von
TMZ in Kombination mit THC (=Tetrahydrocannabinol) und Cannabidiol (CBD)
postuliert [72, 73]. Bei Einsatz des Zytostatikums Carmustin zusammen mit THC/CBD
gibt es allerdings keine Hinweise auf eine Verbesserung der Therapie [73]. Um THC
und CBD in die Standardbehandlung zu integrieren fehlen aussagekraftige klinische

Langzeitstudien mit héherer Teilnehmerzahl.
Kurkuma

Die biologische Verfugbarkeit von Kurkuma ist bei oraler Einnahme stark begrenzt,
kann aber durch zusatzliche Einnahme von Piperin (Bestandteil des schwarzen
Pfeffers) etwas verbessert werden [59]. Bei der Einnahme von Kurkuma, integriert in
Mizellen, vier Tage vor geplanter Resektion konnten in einer nicht randomisierten und
nicht kontrollierten Phase-l Studie mit 13 Patienten, von denen zehn die Studie
beendeten, quantifizierbare Kurkuminoid-Konzentrationen in den Glioblastomzellen
nachgewiesen werden [74]. Diese kdnnten ausreichen, um den Metabolismus der
Tumorzellen zu verandern. Wang et al. untersuchten Effekte von Curcumin auf die E3
Ubiquitin Ligase (NEDD4), die in vielen Tumorzellen tGberexprimiert ist [75]. In einer in-
vitro-Studie mit Gliomzellen konnte ein hemmender Effekt von Curcumin auf die
NEDD4 Expression nachgewiesen werden [75]. In einer alteren in vitro-Studie wurde

eine anti-proliferative und anti-invasive Wirkung des Curcumins auf GB-Zellen
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beschrieben [76]. Um den tatsachlichen Erfolg beurteilen zu kénnen, fehlen allerdings
die in-vivo-Studien, tierexperimentelle Nachweise sowie klinische Studien mit

Patienten.
Boswellia

Boswellia serrata (BS) ist eine Art der Pflanzengattung Boswellia, aus der indischer
Weihrauch hergestellt wird. Es wird postuliert, dass diese Pflanzengattung
verschiedene antiinflammatorische Effekte besitzt [77]. Dazu sollen unter anderem die
Verhinderung der Leukotrienbildung durch Inhibition der Lypoxygenase sowie die
Verringerung der Prostaglandinsynthese zahlen [77]. AuBerdem soll durch BS die
Bildung von strahlentherapie-assoziierten Hirnédemen verringert werden. In einer
prospektiven, randomisierten und kontrollierten deutschen Doppelblindstudie wurden
44 Hirntumorpatienten (elf Patienten mit GB, 33 mit Hirnmetastasen) wahrend der
Strahlentherapie beobachtet [78]. Die eine Gruppe (n=22) erhielt zusatzlich BS, die
andere Gruppe (n=22) ein Placebo, beide Gruppen erhielten zusatzlich
Dexamethason. Am Ende der Studie konnte eine Reduktion des Hirnddems um >75%
verglichen mit dem Odemvolumen vor Beginn der Radiotherapie und gemessen direkt
nach der Radiatio bei 60% (n=9) der Patienten die BS einnahmen und bei 26% (n=5)
der Patienten der Placebogruppe festgestellt werden [78]. BS hatte keinen
signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat und die kognitive Funktion. In Bezug auf
das PFS gab es zwischen beiden Gruppen keinen Unterschied; auch die
Dexamethason Dosis war in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Der in
vitro bewiesene proliferationshemmende und antiddematdse Effekt von BS reicht fur
eine Anwendung im klinischen Alltag nicht aus, es fehlen aussagekraftige Phase I-11I
Studien.

Berberin und Ukrain

Berberin ist ein Alkaloid, das grof3e Verwendung in der chinesischen Medizin findet
und dessen Effekte auf GB-Zellen durch Wang et al. in vitro und in vivo untersucht
wurden [79]. In vitro konnten unter anderem die Cytochrom C modulierte Apoptose-
Rate erhdht und eine mitochondriale Dysfunktion einhergehend mit Abschwachung der
Energieproduktion durch Glycolyse beschrieben werden. Im Mausmodell konnte keine
toxische Wirkung des Berberin nachgewiesen werden [79]. Die Struktur von Berberin

ist der Struktur von Ukrain, einem anderen Stoff mit Antitumor-Wirkung, sehr ahnlich.
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Mit zusatzlicher Gabe von Ukrain zur Chemotherapie konnte in einer nicht
randomisierten und nicht kontrollierten Phase-ll Studie bei 30 Patienten mit
Pankreaskarzinom ein medianes Uberleben von 33,88 Monaten festgestellt werden
[80]. Bei Standardtherapie (Resektion und adjuvante Chemotherapie) liegt das
mediane Uberleben bei 20-23 Monaten [81]. Allerdings ist auch hier zu nennen, dass
die Teilnehmerzahl von 30 Probanden sehr gering ist, kein Hinweis auf eine
vorangegangene Resektion vorliegt und keine Kontrollgruppe untersucht wurde.
Weitere Studien mit Berberin, vor allem in China, sind gerade dabei Teilnehmer zu

rekrutieren und werden in den nachsten Jahren folgen [82, 83].
Monolaurin

Monolaurin (ML) ist ein Monoester aus Glycerin und Laurinsdure, das als
Nahrungserganzungsmittel und als Tensid in der Kosmetikbranche verwendet wird . In
vitro wurde ein T-Zell proliferativer Einfluss von ML nachgewiesen [84]. Ein befragter
Patient der Sprechstunde gab an, ML einzunehmen, im Rahmen der Recherche
konnte aber kein wissenschatftlicher Beweis flr eine Wirkung oder einen antitumoralen

Effekt von ML gefunden werden.

Es gibt noch viele weitere pflanzliche und frei verkaufliche Mittel, von denen auf
biochemischer Ebene ein tumorhemmender Effekt vermutet wird. Doch trotz
verschiedener in vitro und in vivo Studien fehlt auch bei diesen Mitteln die Evidenz fur
eine definitive Wirkung. Dazu zahlen Ellagsaure (in Himbeeren, Granatapfeln,
Erdbeeren, Brombeeren etc.) [85, 86], Knoblauch [87], griner Tee [88], Genistein
(in Sojaprodukten) [89, 90], Lycopin (in Tomaten) [91], Resveratrol (in Rotwein,
Trauben und Maulbeeren) [92, 93], Silibinin (in der Mariendistel) [94, 95] und
Sulforaphan (in Kohlgemuse) [96].

2.3.3.2 Zweckentfremdete verschreibungspflichtige Medikamente

Die Entwicklung von neuen Medikamenten ist sehr zeitaufwendig und teuer.
Deswegen ist es fur viele Pharmakonzerne attraktiv geworden fur Medikamente, die
schon lange Zeit auf dem Markt sind, neue Indikationen zu finden. Diese Strategie hat
den Vorteil, dass von den langjahrig verwendeten Medikamenten sowohl Dosis und
Einnahme als auch die Toxikologie und die Nebenwirkungen bekannt sind [97-99]. Zu
Bedenken ist allerdings, dass durch Zweckentfremdung auch neue Wechsel- und

Nebenwirkungen entstehen kénnen. Dieses Konzept wurde 2013 von Kast et al.
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genutzt, um ein neues Behandlungsprotokoll, das CUSP9 Protokoll zu entwickeln
[100]. Dieses beinhaltet zusatzlich zur niedrig dosierten TMZ Therapie folgende
Medikamente im off-label-use: Aprepitant, Artesunat (2016 ersetzt durch Minocyclin),
Auranofin, Captopril, Kupferglukonat (2014 ersetzt durch Celecoxib), Disulfiram,
Ketoconazol (2014 ersetzt durch Itraconazol), Nelfinavir (2014 ersetzt durch Ritonavir)
und Sertralin [101]. Im November 2016 rekrutierten Halatsch et. al im Rahmen der
CUSP9v3 Studie zehn Patienten (KPS = 70) mit GB-Rezidiv, die bereits das Stupp-
Protokoll durchlaufen hatten [102]. Am 31. Oktober 2018 erfolgte das erste
Zwischenfazit nach 55 Zyklen der Therapie. CUSP scheint fir diese kleine Gruppe an
GB-Patienten ein sicheres Protokoll, dessen Nebenwirkungen vergleichbar mit
anderen Zweit- und Drittlinienbehandlungen sind. Das 6-Monats PFS betrug 50%
[102]. Einige Medikamente, die von den befragten Patienten eingenommen wurden

oder nach denen grof3es Interesse bestand, sind im Folgenden ausfuhrlicher diskutiert.
Methadon

In einer experimentellen Studie konnte 2014 in vitro ein chemosensibilisierender Effekt
des Methadons zusatzlich zur Doxorubicin Therapie auf humane GB-Zellinien
nachgewiesen werden [103]. Aufgrund der Bindung des Opioid-Rezeptor Agonisten
D,L-Methadon wird eine intrazellulare Kaskade (Downregulation von cAMP) ausgelost,
durch die zusammen mit der Gabe des Chemotherapeutikums Doxorubicin die
Apoptoserate der Tumorzellen erhdht wird [103]. Methadon wird als Heroinersatz im
Rahmen des Drogenentzuges verwendet [59]. Auch in der Tumortherapie ist die
Anwendung von Methadon zur Schmerzreduktion in der Palliativmedizin bekannt [103-
105]. Die Vertraglichkeit von Methadon wurde 2017 in einer retrospektiven
Kohortenstudie getestet [104]. Dort wurde 27 Gliompatienten zusatzlich zu ihrer
konventionellen Therapie Methadon in steigender Dosis verabreicht. 12 der 27
Patienten hatten die Priméardiagnose GB und durchliefen wéhrend der Studie das
Stupp Protokoll. Das PFS dieser 12 Patienten betrug nach sechs Monaten 91%.
Getestet wurde hier allerdings nur die Vertraglichkeit und nicht die Wirksamkeit des
Methadons. Haufig angegebene Nebenwirkungen waren Ubelkeit, Erbrechen und
Obstipation [104]. Durch die agonistische Wirkung am Opioid-Rezeptor kdnnen
Mudigkeit, Bewusstlosigkeit bis hin zur Atemdepression und Abhéngigkeit weitere
Nebenwirkungen darstellen [106]. Der reine Laborverdacht reicht nicht aus, es fehlen

hierzu noch hochwertige Studien, um den Beweis zu liefern, dass Methadon im
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klinischen Alltag und im menschlichen Korper maf3gebliche antitumorale Effekte

hervorrufen kann.
Metformin

Das orale Antidiabetikum Metformin (MET) wurde als potentielles Tumormedikament
in Betracht gezogen, da es eine Senkung des Blutglukosespiegels Uber eine
Hemmung der mitochondrialen Atmungskette bewirkt, was besonders
energiehungrigen Zellen, wie den Tumorzellen, schaden kdnnte [107]. Vor allem fur
Mamma- [108], Kolorektal- [109], Prostata- und Urothelialkarzinome gibt es Beweise
fur einen Antitumoreffekt [110]. Auch auf GB-Zellen konnte in vitro und in vivo ein Effekt
durch MET nachgewiesen werden, wenn dieses zusammen mit TMZ verabreicht wird
[111]. Die fur Chemoresistenz und Rezidive verantwortlich gemachten
Gliomstammzellen werden durch die Kombination der beiden Medikamente in ihrer
Proliferation und Regeneration inhibiert. Als Mechanismus liegt hier die
Downregulation des AKT-mTOR-Signalwegs zu Grunde [111]. Um die Wirksamkeit
von MET bei Gliompatienten zu beweisen fehlen allerdings klinische Studien. Die
Dosen des Medikaments, die bei den Laborstudien verwendet wurden, waren so hoch,
dass sie im klinischen Alltag nicht angewendet werden kdnnen. Es gibt daher neue
Ansatze in vitro zur Verwendung von MET in geringerer Dosis in Kombination mit dem
alten Neuroleptikum und Antihypertonikum Syrosingopin [107]. Es fehlt allerdings auch

hier die Evidenz fur eine Wirksamkeit beim Menschen.
Celecoxib (und andere nichtsteroidale Antirheumatika (NSARS))

Die Karzinogenese ist sehr haufig mit Entzindungsprozessen verbunden, anti-
inflammatorische NSARs wirken durch die Inhibition der Cyclooxygenase (COX)
Entziindungen entgegen. Fir die Tumortherapie sind jedoch vor allem die selektiven
COX-2-Inhibitoren wie Celecoxib interessant [112]. In einer randomisierten,
doppelblinden Phase-Il Studie zeigten Darmkrebspatienten der Celecoxib-Gruppe ein
besseres Ansprechen auf die Radiochemotherapie, allerdings ohne statistische
Signifikanz (p=0,13) [113]. In einer weiteren kontrollierten Phase-II-llI-Studie mit
Nasopharyngealkarzinompatienten konnte durch tagliche Celecoxib-Einnahme die
lokale zwei-Jahres-Tumorkontrollrate von 84% auf 100% verbessert werden [114]. In
einer nicht randomisierten und nicht kontrollierten Phase-11-Studie mit 50 GB-Patienten

wurden zusatzlich zur TMZ Therapie Celecoxib und Thalidomid verabreicht. Das
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MPFS betrug 5,9 Monate. Ob diese Uberlebensrate mit dem ungewohnlichen TMZ-
Schema oder mit der Celecoxib-Gabe zusammenhangt, ist jedoch mangels
Kontrollgruppe nicht bewiesen [115]. In zwei weiteren nicht kontrollierten, nicht
randomisierten Phase-II-Studien wurde der Effekt von Celecoxib getestet, einmal in
Kombination mit Cyclophospheramid, Etoposid und Thalidomid an 48 Patienten [116],
ein anderes Mal in Kombination mit TMZ/CCNU, 6-Thioguanin und Capecitabin an 74
Patienten [117]. Doch auch in diesen beiden Studien konnte ohne Kontrollgruppe kein

signifikantes Ergebnis erzielt werden.
Valganciclovir

Schon langer vermuteten einige Wissenschatftler einen Zusammenhang zwischen der
GB-Genese und viraler Infektion [118]. Am naheliegendsten ist hierbei fiir das GB eine
Infektion mit dem humanen Cytomegalievirus (HCMV), welches zur Gruppe der
Herpesviren gehdrt und das Gehirn vor allem kongenital und bei immunsupprimierten
Erwachsenen beféllt. Einige ex-vivo-Studien unterstitzen diese These [119-121].
Lucas et al. fuhrten eine immunhistochemische Analyse bei reseziertem
Tumorgewebe aus 49 GB durch und fanden HCMV pp65 auf 51% sowie HCMV |E1
auf 16% der untersuchten Resektate [121]. Weitere follow-up Studien scheiterten
jedoch beim Nachweis von HCMV [122, 123]. Valganciclovir wird als Prodrug im
Korper zu Ganciclovir umgewandelt und hemmt als Nucleosid-Analogon die virale
DNA-Synthese. Im Rahmen der Valganciclovir treatment in Glioblastoma patients in
Sweden (VIGAS) Studie wurden 42 Patienten mit HCMV positiven GB rekrutiert [124].
Wahrend dieser explorativen, doppelblinden, randomisierten und kontrollierten Phase-
I-1I-Studie erhielt die Halfte der Patienten Valganciclovir fir sechs Monate zusatzlich
zur Standard Radiochemotherapie. Die andere Halfte erhielt ein Placebo. Nach Ablauf
von 24 Monaten konnten keine Unterschiede bezlglich Tumormasse, OS und PFS
zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden. In einer weiteren kleinen
retrospektiven Analyse von 13 Patienten mit Rezidiv (zwolf Patienten mit GB, ein
Patient mit Gliosarkom), die zusatzlich zur Therapie mit Bevacizumab Valganziclovir
erhielten, konnte ein verbessertes PFS im Vergleich zu 50 Patienten, die nur
Bevacizumab erhielten, beobachtet werden [125]. Ein Fortschritt in der Behandlung

von GB durch Valganciclovir konnte bisher nicht nachgewiesen werden.
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Valproat (VPA)

Das als Antiepileptikum bekannte Salz der Valproinsadure wurde von Chen et al. in vitro
untersucht [126]. Zwei humane Gliomzelllinien wurden mit VPA versetzt. Nach
Auswertung der Ergebnisse werden durch VPA induzierte Apoptose sowie
zytotoxische Eigenschaften des Antiepileptikums beschrieben. Auch Fu et al.und Hoja
et al. konnten praklinisch eine Wirksamkeit gegen humane Gliomzelllinien feststellen
[127, 128]. Im Versuch erhoht VPA die Empfindlichkeit gegeniber der Bestrahlung und
der Chemotheapie mit TMZ. Ein zu Grunde liegender Mechanismus hierfur ist die
Downregulation von MGMT in Gliomzellen. Die hierbei verwendeten Konzentrationen
sind allerdings so hoch, dass sie in vivo zu hoher Toxizitat fihren wirden [126]. Im
Rahmen der HIT-GBM-C-Studie, einer Therapieoptimierungsstudie mit Kindern und
Jugendlichen, die an einem hochmalignen Gliom oder Ponsgliom erkrankt sind, konnte
die Monotherapie mit VPA im Fall von Tumorprogression und Rezidiven empfohlen
werden [129]. Bei drei Patienten mit Rezidiv konnte das Langzeitiiberleben verbessert
werden. Die klinisch verwendete Dosis orientiert sich an einer Phase-I-
Vertraglichkeitsstudie von Su et al. [130]. Die Autoren schlugen einen VPA

Zielserumspiegel von 75-100 pg/ml, ermittelt anhand der dosislimitierenden Toxizitat.
Keppra (Levetiracetam)

Keppra ist ein Antiepileptikum und wird auch bei Hirntumorpatienten haufig
verschrieben. In einer praklinischen in vitro Studie wurde ein inhibierender Effekt von
Keppra auf die MGMT-Expression postuliert, was vermuten lasst, dass die GB-Zellen
fur TMZ sensitiviert werden kénnen [131]. In einer retrospektiven Kohortenstudie mit
103 GB-Patienten wurde ein MPFS von 9,4 Monaten (TMZ + Keppra, n=58) gegenuber
6,7 Monaten (nur TMZ, n=45) beschrieben. Das mittlere absolute Uberleben der
Gruppe TMZ + Keppra lag bei 25,7 Monaten, das der Gruppe TMZ allein bei 16,7
Monaten [132]. Einfluss auf das Ergebnis kbnnen gewisse Auswahlverzerrungen durch
den retrospektiven Studiencharakter, sowie hdheres Alter etc. in der TMZ-Gruppe

gehabt haben. Es sind weitere prospektive, randomisierte Studien notig.
3-Blocker und ACE-Hemmer

3-Blocker und ACE-Hemmer werden gegen Bluthochdruck eingesetzt und von vielen

an Hypertonie erkrankten Patienten eingenommen. In einer retrospektiven
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Kohortenstudie wurden 18 GB-Patienten, die Angiotensin-ll1-Rezeptorblocker (AT-11-R)
einnahmen, mit einer Kontrollgruppe (n=69) verglichen [133]. Es konnte beobachtet
werden, dass die verabreichte Steroiddosis bei gleichzeitiger Antihypertensiva
Einnahme nur halb so hoch war wie die der Kontrollgruppe. In einer Fall-Kontroll-
Studie, in der 11 GB-Patienten unter AT-1I-R Therapie mit 11 Patienten ohne AT-II-R
Einnahme verglichen wurden, konnte eine 66%ige Reduktion der T2-FLAIR-Sequenz
beobachtet werden [134]. In einer weiteren retrospektiven Kohortenstudie wurden zwei
Patientengruppen (Propranolol-Nutzer n=12119 und nicht-Propranolol-Nutzer
n=12119) unter Zuhilfenahme eines Propensity-scores verglichen [135]. Ausgewertet
wurden die Daten Uber 12 Jahre mithilfe der Cox-Regression. Die relative
Wahrscheinlichkeit an einem Tumor zu erkranken war in der Gruppe der Propranolol-
Nutzer um 25% geringer (Hazard Ratio 0,75).

Viele weitere Medikamente befinden sich in der Kklinischen Testphase. Dazu zahlen
Chloroquine/Hydrochloroquine (Malariapophylaxe) [136], Cimetidin (H2-
Antihistaminikum) [137], Clomipramin (Antidepressivum) [138], Dichloracetat
(Losungsmittel) [139], Disulfiram (zur Unterstitzung der Abstinenz bei
Alkoholabhéangigkeit) [140], Protonenpumpeninhibitoren (bei Sodbrenennen, Reflux
und Gastritis) [141], Tamoxifen (bei Brustkarzinom) [142] und Melatonin (Hormon der
Epiphyse) [143].

2.3.3.3 Ubungen und Techniken fur Kérper und Geist

In diese Kategorie lassen sich Korpertherapie- und Entspannungstherapieverfahren
einordnen. Dabei praktizieren Tumorpatienten am haufigsten das Gebet (85%), gefolgt
von Entspannungstibungen (54%), spezieller Diat (29%), Meditation (19%) und
Massage (18%) [144]. Auch Yoga, Akupunktur und Aromatherapie sind Teil der
praktizierten Therapien. Speziell fur Gliompatienten ist die kohlenhydratarme und
fettreiche ketogene Diat zu nennen, durch die der Korper seinen Energiestoffwechsel
auf den Abbau von Fetten und korpereigenen Ketonkdrpern spezialisiert. Es konnte
nachgewiesen werden, dass Ketonkoérper Einfluss auf Neurotransmission, oxidativen
Stress und Neuroinflammation haben [145]. Eine mogliche Erklarung fir diese
Beobachtungen ist die Aktivierung des Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptors a
durch die Fettsauren. Nach dieser Aktivierung wird der proinflammatorische
Transkriptionsfaktor NF-kB inhibiert, was zur Downregulation der COX-II und der NO-

Synthese flihrt. Da die GB-Zellen einen sehr grol3en Teil ihrer Energie aus der aeroben
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Glykolyse beziehen ist die Hyperglykdmie als prognostisch unginstiger Faktor eines
GB zu betrachten [107, 145]. In einer Pilotstudie von 2014 wurden 20 Erwachsene mit
GB Rezidiv einer kohlenhydratarmen Diat (< 60 g/Tag) unterzogen. Aufgrund
schlechter Vertraglichkeit beendeten 3 Patienten die Studie frihzeitig. Das MPFS
betrug 5 Wochen [146]. Die kohlenhydratarme Diat konnte in dieser Studie als sichere
und gut vertragliche, durch kleine Patientenzahl, fehlende Randomisierung und
fehlende Kontrollgruppe allerdings nicht als signifikant wirksame Therapie

nachgewiesen werden.

2.3.3.4 Andere komplementarmedizinische Richtungen

Zu dieser Kategorie zahlen vor allem die in der Chinesischen und in der
Ayurvedischen Medizin verwendeten Praktiken. Zu den Praktiken der Chinesischen
Medizin zahlen Akkupunktur, Qigong, Moxibustion, Tuina-Massage und viele der
beschriebenen Pflanzen- und Kréauterwirkstoffe (s.0.) [147]. Es sind bereits
Verhandlungen zur Einfuhrung eines internationalen Konsortiums fir chinesische
Medizin und Tumore eingeleitet [148]. Die Ayurvedische Medizin befasst sich mit
Massage- und Reinigungstechniken, Yogalehre, Ernahrungskunde sowie
Pflanzenheilkunde. In einer randomisierten und kontrollierten Studie von 2014 wurden
80 Patienten mit Malignitaten verschiedenen Ursprungs wéahrend sechs Zyklen
Chemotherapie beobachtet [149]. 13 Patienten beendeten die Studie aus
verschiedenen Grinden nicht. Die Kontrollgruppe bestand aus 15 Patienten. Die
untersuchte Gruppe wurde in drei Arme (19, 15 und 18 Patienten) aufgeteilt, die sich
im Zeitpunkt der Gabe ayurvedischer Medikamente unterschieden. Alle Gruppen
erhielten pflanzliche, mineralische und metallische ayurvedische Medikamente
(Mauktikyukta Kamdudha , Mauktikyukta Praval Panchamruta ). Nach Beendigung der
Studie konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe eine statistisch signifikante
Verbesserung in den Bereichen Ubelkeit, Obstipation, Appetitlosigkeit, Fatigue (s.u.)
und auch eine Steigerung des KPS festgestellt werden [149].
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2.4 Gliompatienten im Alltag

Neurologische Erkrankungen sind mit vielen psychosozialen Belastungen verbunden,
nicht nur fur die Erkrankten, sondern auch fir Angehdrige und Familie. Nachfolgend
wird der wissenschaftliche Stand zu Unterstitzungsbedarf, Informationsbedtirfnis und

Lebensqualitéat dargestellt.

2.4.1 Psychozoziale Belastungen

Laut der NCCN (National Comprehensive Cancer Network) umfasst die psychosoziale
Belastung von Krebspatienten eine ,unpleasant experience of a mental, physical,
social, or spiritual nature. It can affect the way you think, feel, or act. Distress may
make it harder to cope with having cancer, its symptoms, or its treatment.” [150]. Um
die psychosoziale Belastung von Tumorpatienten zu bestimmen wird das NCCN
Distress-Thermomether verwendet [151].

Verglichen mit anderen Tumorpatienten zéhlen Patienten mit malignen Gliomen zu
den vermehrt belasteten Patienten [152]. Laut Singer et al. leiden 39 — 59% der
Patienten unter psychosozialer Belastung wahrend des Krankenhausaufenthaltes und
in der Zeit danach [153]. Die Diagnose eines malignen Glioms ist fur Patient und
Familie ein grol3er Schock. Sowohl die schlechte Prognose und die damit
verbundenen Angste, als auch die kraftezehrenden Therapien (s.0.) setzen den
Patienten zu. Zusatzlich erschwert wird der Alltag durch die Symptome der
neurologischen Erkrankung und die Nebenwirkungen der Therapien. Dazu z&ahlen
Ubelkeit, das Fatigue-Syndrom (Gefiihl anhaltender Mudigkeit und Erschoépfung),
Konzentrationsschwierigkeiten, neurologische und motorische Defizite. Des Weiteren
kampfen die Patienten mit Depressionen und Angstzustanden, was zusatzlich zu

Frustration fihrt und die Therapie negativ beeinflussen kann [5, 153-155].

2.4.2 Begriffsdefinition ,,supportive care*

Unter dem Begriff ,supportive care” versteht man die bestmdgliche Unterstiitzung von
lebensbedrohlich erkrankten Menschen. Ziel ist dabei, durch alle unterstitzende
Behandlungsmal3ihahmen die Lebensqualitat der Patienten zu verbessern. Es wird
angestrebt, so leicht wie moglich die Symptome und Nebenwirkungen der Erkrankung
zu lindern sowie psychosoziale Probleme, die mit der Erkrankung und den Therapien

einhergehen, zu beheben [83].
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Zu diesem Begriff zahlen also bestimmte Aufgaben des Arztes, vor allem die
Aufklarung der Patienten, die Informationsbereitstellung und die Planung von
Therapien, sowie Empfehlungen beziglich weiterer Hilfsangebote. Wichtig sind
aulBerdem auch die Aufgaben des Psychoonkologen, des Palliativ-, des Pflege- und

des Sozialdienstes.

Ostgathe et al. fanden heraus, dass sich der Bedarf nach unterstitzenden
MalRnahmen von Patienten mit malignen Gliomen von dem anderer
Tumorerkrankungen unterscheidet [156]. Grund dafir ist, dass haufig die Familien der
Patienten mit der Situation Uberfordert sind und Patient und Familie mehr
Unterstitzung in den Bereichen psychologische Betreuung und Sozialleben
bendtigen. Aullerdem winschen die Patienten mehr Unterstitzung bei der
Bewaltigung des Alltags mit den funktionellen und kognitiven Beeintrachtigungen, die
bei einer Erkrankung mit HGG und den damit verbundenen Therapien auftreten [154,
156]. Vor allem in den Bereichen psychologische Unterstiitzung, Unterstitzung im
Alltag, Informationsbereitstellung und Zukunftsangst bestehen bei vielen
Gliompatienten noch deutliche Defizite [154]. Dabei ist aufféllig, dass der Wunsch nach
supportive care bei Patienten, die ein hohes Level an ,distress” (psychosoziale/

emotionale Belastung) aufweisen, besonders ausgepragt ist [154].

2.4.3 Begriffsdefinition ,,quality of life

Der Ausdruck ,quality of life, Ubersetzt ,Lebensqualitat’, beschreibt Aspekte des
Wohlbefindens einer Person und der Fahigkeit, Aktivitaten des taglichen Lebens
auszufuhren [82]. Wenn subjektive Faktoren des Patienten betrachtet werden, die in
Bezug mit der Krankheit stehen, spricht man von gesundheitsbezogener
Lebensqualitat, der ,health-related quality of life (HRQoL)". Die Definitionen fur diesen
Begriff sind sehr vielfaltig, man versteht darunter nur die Faktoren der Lebensqualitat,
die zur Gesundheit eines Einzelnen gehéren [157]. Um die HRQoL in Studien und in
der klinischen Praxis zu messen, wurden einige Fragebtdgen entwickelt. Bei Patienten
mit malignen Gliomen kénnen sowohl der Tumor als auch die Therapie positiven oder
negativen Einfluss auf die HRQoL haben [158]. So ist beispielsweise die HRQoL
wahrend der pra- und postoperativen Phase und den damit verbundenen
Einschrankungen und Angsten besonders niedrig, steigt aber durch eine vollstandige

Resektion des Tumors und der somit verbesserten Lebenserwartung nach der
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Operation wieder deutlich an [159]. Depressionen, Angstzustande, Abhéngigkeit von
Pflegepersonen/Angehorigen, die neurokognitiven Defizite und die teilweise
unkontrollierbaren epileptischen Anfélle kénnen die HRQoL stark negativ beeinflussen
[159, 160].

Es ist also wichtig, die HRQoL bei der Wahl der Therapie zu bericksichtigen [158].
Da einige weniger toxische und aggressive Mittel in der Tumortherapie verflugbar sind,
ist es wichtig, den Wunsch des Patienten genauso mit einzubeziehen wie die
Wirksamkeit der Behandlung [161]. Umso wichtiger sind im Rahmen dieser
Betrachtungen auch die AT und CAM. In einer Studie von Fox et al. wurde die HRQoL
einer Patientenpopulation (186 Patienten) gemessen. Bei Patienten, die CAM nutzen,
war die HRQoL zu allen drei Messzeitpunkten etwas hoher war als die der Nichtnutzer
[162].

2.4.4 Informationsbedarf

Durch die Komplexitat der Krankheit und die verschiedenen Therapiemdglichkeiten
haben Karzinompatienten einen hohen krankheitsspezifischen Informationsbedarf
[163]. Das Gefuhl, gut informiert zu sein, hilft den Patienten beim Umgang mit der
Krankheit und erhoht deren Wohlbefinden [164]. Die Moglichkeiten der
Informationsbeschaffung reichen weit, von den allgemeinen Medien wie Internet,
Broschiren oder Fachlektiire bis hin zu personalisierter Informationsbeschaffung
durch das Gesprach mit dem behandelnden Arzt, das Einholen einer Zweitmeinung
oder den Austausch in Selbsthilfegruppen oder —foren. Trotz der grol3en Bedeutung
und einfachen Zuganglichkeit des Internets bleibt das Gesprach mit dem Arzt fir die
Patienten die wichtigste Informationsquelle [163-165], gefolgt von Internet und online-
Foren, wobei zu erwahnen ist, dass zwei Drittel der Uber 60-jahrigen Patienten das
Internet fur unwichtig halten [163]. In einer Studie von Rudolph et al. wurden
Tumorpatienten in Deutschland befragt und waren durchschnittlich sehr zufrieden mit
den erhaltenen Informationen. 49,2% der Befragten gaben die Note 2 und 29, 8 %
verteilten sogar die Note 1 [163]. Interessanterweise empfanden die Patienten dieser
Studie beim personlichen Gesprach mit dem Arzt individuelle Informationen, Konstanz
des Ansprechpartners und die Moéglichkeit, Fragen zu stellen, wichtiger als Empathie
oder Anteilnahme von Seiten des Arztes. Da in Deutschland nahezu 80% der

Patienten das Internet als Informationsquelle nutzen, ist es zukiinftig empfehlenswert,
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dass Arzte geeignete, vertrauenswirdige Internetseiten empfehlen, um falschen
Informationen und dem damit verbundenen Misstrauen gegeniber der Behandlung

entgegenzuwirken [166].

Mit steigender Komplexitat steigt auch der Wunsch nach einer arztlichen
Zweitmeinung [167]. Je nach Studie haben 6,5 — 36% der Patienten wahrend der
Behandlung eine Zweitmeinung eingeholt [167]. Die Grinde hierflr variieren, so
wollten z.B. 81% die Richtigkeit ihrer Behandlung tUberprifen und 49% die Diagnose

besser verstehen [168].

2.5 Ableitung der Fragestellungen

Ziel der Studie ist es herauszufinden, welcher Wunsch nach Informationen tiber CAM
in Bezug auf soziodemographische Daten bei Patienten mit malignen Gliomen im
klinischen Alltag besteht (z.B. Welche Themengebiete bevorzugen Frauen vs.
Manner?). Damit sollen diese Themen zukiinftig bedarfsgerecht in die Sprechstunde
einbezogen werden.

1.Primar:

e Gibt es einen Zusammenhang zwischen soziodemographischen Daten (Alter,
Geschlecht und Diagnose) und der Anwendung von CAM?

2.Sekundar:

a. Welche CAM, wie viel Ernahrungs- und Sportberatung sowie psychologische
Betreuung sollte direkt in den klinischen Alltag integriert werden, bzw. wie
hoch ist der Bedarf der Patienten an Informationen und Unterstlitzung auf
diesem Gebiet?

b. Wie gut sind die Patienten der Sprechstunde informiert, kennen sie die
molekularpathologischen Strukturen ihres Tumors? Wo informieren Sie sich
Uber die Erkrankung?

c. Besteht bei den befragten Patienten das Interesse, an klinischen Studien
teilzunehmen, sogar wenn dadurch ein erhdhtes Risiko besteht?

d. Haben die Patienten der Sprechstunde im Zeitraum der Behandlung eine

Zweitmeinung eingeholt?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign, Studienpopulation und Durchfihrung der
Studie

3.1.1 Ethische Grundlagen

Die Befragung der Patienten erfolgte anonym nach vorheriger Aufklarung und
mundlicher Zustimmung im Rahmen des internen Qualititsmanagements zur
Verbesserung der Versorgung dieser Patienten. Die Auswertung der Daten zu
wissenschaftlichen Zwecken erfolgte nach Rulcksprache mit der zustandigen
Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz. Ein Ethikantrag ist

entsprechend des Schreibens der Ethikkommission vom 23.03.2020 nicht notwendig.

3.1.2 Studienentwicklung

Zuerst erfolgte eine Post-hoc Analyse der Daten der ERASMUS-Studie (ERhaltung
der Lebensqualitat, Aktivitdt und seelischen Stabilitat im Verlauf einer Gliom-
Erkrankung — prospektive Studie in Mainz, Ulm/Gunzburg und Stuttgart). Im Rahmen
dieser Studie fullten die Patienten einen Fragebogen aus, der die psychosoziale
Belastung und die von den Patienten angeforderte und erhaltene Unterstitzung fir
bestimmte Bereiche (z. B. Familie, Arzt, mobile Behandlung usw.) beurteilte. Weiterhin
wurde der Informationsbedarf der Patienten bewertet (1-5, 1 = unzureichend informiert
bis 5 = optimal informiert). Nach Analyse dieser Daten und ausfuhrlicher
Literaturrecherche wurde ein Fragenkatalog zur Qualitatssicherung konzipiert.
Kernaspekt der Auswertung ist dieser Fragebogen mit zehn Fragen zu den Themen
Informationsbeschaffung, Unterstitzungsbedarf und CAM/AT. Dieser Fragebogen
konnte von den Patienten online oder in der UCT-Sprechstunde auf einem Tablet
zusammen mit einer studentischen Hilfskraft anonym und freiwillig ausgefullt werden.
Einen Uberblick Uber die Fragen des Fragebogens findet man in Tabelle 3, der

vollstdndige Fragebogen inklusive Antwortmdglichkeiten befindet sich im Anhang.
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Literaturrecherche auf pubmed,
googlescholar und clinicaltrials.gov
nach den Stichwdértern "glioblastoma”,
"malignant glioma", "CAM", “off-label-

nom, non

use”, "alternative”, "complementary”,
n "

"trial", "information needs”, "second

opinion”

post-hoc Analyse der ERASMUS
Daten beziiglich der relevantesten
Elemente fir die Patienten

Fragebogen (online oder in der

Sprechstunde ausfllbar)

Abbildung 1: Entwicklung der Testinstrumente

Tabelle 3: Uberblick tiber die im Fragebogen gestellten Fragen

UBERBLICK UBER DIE FRAGEN DES FRAGEBOGENS

42

10

Sind Sie mannlich oder weiblich?
Wie alt sind Sie?

Was ist Ihre Diagnose?

Kennen Sie weitere molekularpathologische Einzelheiten lhrer Erkrankung?

Wo informieren Sie sich Uber Erkrankung und Behandlungsoptionen?

Was tun Sie unabhangig von den Empfehlungen lhrer/s Neurochirurgin/en gegen das

Tumorwachstum?

Uber welches der folgenden Themen wiirden Sie sich wiinschen im Rahmen der Behandlung

mehr zu erfahren?

Haben Sie im Rahmen |hrer Behandlung eine Zweitmeinung eingeholt?

Wurden Sie im Rahmen der Behandlung Uber aktuelle Studien und die Mdglichkeit einer

Teilnahme informiert?

Konnten Sie sich vorstellen an einer aktuellen Studie teilzunehmen?
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3.1.3 Studienpopulation mit Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien zur Teilnahme an der Befragung waren:

a) die neuroonkologische Vorstellung, Therapie oder Tumornachsorge in der
neuroonkologischen Sprechstunde in der Universitatsmedizin Mainz

b) ein ausreichendes Sprachverstandnis

c) Alter Gber 18 Jahren

Da die Fragebdgen in der Ambulanz mithilfe einer studentischen Kraft ausgefullt
wurden, war die personliche Befragung in Deutsch und Englisch mdglich. Die online
Fragebdgen standen allerdings nur in Deutsch zur Verfigung. Patienten, die keine
oder nur stark eingeschrankte Deutsch- oder Englischkenntnisse besal3en, wurden
von der Befragung ausgeschlossen. Patienten mit einem extrem reduzierten
Allgemeinzustand und neurokognitiven Einschrankungen, die auch nicht mithilfe der
personlichen Begleitung in der Lage waren den Fragebogen auszufillen, wurden

ebenfalls ausgeschlossen.

3.1.4 Neuroonkologische Sprechstunde

Donnerstags und freitags findet in Mainz eine ambulante Sprechstunde fir die
Patienten der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik der Universitatsmedizin Mainz
statt. In dieser Sprechstunde kommen die Patienten zu einem 20-40 minltigen
Arztgesprach, um je nach Behandlungszeitpunkt und Krankheitsverlauf den weiteren
Vorgang zu beraten. Es kommen somit Patienten, die MRT-Bilder besprechen
mochten, sich vor, wahrend oder nach einer Chemo- oder Strahlentherapie befinden
und auch Patienten zur Erstvorstellung. Neben den medizinischen Fakten werden
auch die aktuellen Beschwerden und das psychosoziale Befinden der Patienten
thematisiert. Die Patienten kommen in einem Rhythmus von zwei Wochen (wahrend
der Chemotherapie) bis drei Monaten (Verlaufskontrolle durch MRT-Bilder).
Psychoonkologische Betreuung ist bei Bedarf vor oder nach der Sprechstunde

maoglich.

3.1.5 Datenerhebung

Nach Anmeldung in der neuroonkologischen Sprechstunde und entsprechender
Aufklarung, wurden die Patienten entweder wéhrend der Wartezeit oder nach dem

Arztgesprach interviewt. Die Sprechstunde findet immer donnerstags und freitags
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zwischen 9 und 14 Uhr statt. Dabei wurden im Zeitraum September 2018 bis Marz
2019 107 Patienten angesprochen. 102 Patienten willigten ein, an der Befragung
teilzunehmen. Die Patienten flllten zusammen mit ihren Angehdrigen und einer
studentischen Hilfskraft am Tablet zehn Fragen aus. Kannten die Patienten oder die
Angehdrigen die Diagnose des Patienten nicht, wurde dies als ,unbekannt® vermerkt.
Nachtraglich wurde in der Patientenakte nachgeschlagen und diese anonym erganzt.
Funf Patienten fullten den Fragebogen per E-Mail uber die Plattform ,survey Monkey*

zuhause aus.
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3.2 Statistische Auswertung

Die Daten aus der Online Befragung wurden zunachst héndisch auf das Tablet
Ubertragen. Die anonymen Daten des Tablets wurden in Excel eingelesen und flr
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) in Variablen und Zahlen umcodiert.
Dabei wurde fir alle Mehrfachantworten eine Codierung durch dichotome Variablen
gewahlt. Die Auswertung erfolgte mit Excel und SPSS Version 23. Eine statistische
Beratung erfolgte dabei durch das IMBEI (Institut fur Medizinische Biometrie,

Epidemiologie und Informatik).

Es wurde fir jede Frage einzeln eine deskriptive Analyse durchgefihrt. Statistisch
dargestellt wurden absolute und relative Haufigkeiten fur kategoriale Daten und fur
stetige Daten der Mittelwert, der Median und die Standardabweichung. Die bildliche

Darstellung erfolgte anhand von Boxplots, Kreis- und Saulendiagrammen.

Zur Auswertung der Hauptfragestellung wurde eine logistische Regression
durchgeftihrt. Mit dieser Methode ist die Vorhersage einer dichotomen, abhangigen
und einer oder mehrerer Pradiktorvariablen moglich [169]. Untersucht wurde der
Einfluss der Variablen Alter, Geschlecht und Diagnose auf das Interesse nach CAM.
Die abhangige Variable ,alternative Therapien® kann ausschlief3lich die Werte 0 und 1
annehmen (hier: 0 = kein Interesse an CAM, 1 = Interesse an CAM). Dabei wurde die
Gruppe ,Diagnose* in drei Gruppen der Prognose entsprechend aufgeteilt. Die Gruppe
1 erfasst alle WHO Grad IV Tumore, Gruppe 2 alle WHO Grad Il Tumore und die
Gruppe 3 verschiedene benigne Tumore. Die Variable Alter wurde als stetiges

Merkmal in die Analysen aufgenommen.


http://www.unimedizin-mainz.de/imbei
http://www.unimedizin-mainz.de/imbei
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Tabelle 4: Einteilung der Diagnosen nach Prognose

Gruppe 1 (WHO Grad V) (n=41) - Glioblastom (n=39)

- Diffuses Mittelliniengliom (n=1)

- Cerebellares Medulloblastom (n=1)
Gruppe 2 (WHO Grad IIl) (n=40) - anaplastisches Astrozytom (n=23)

- anaplastisches Oligoastrozytom (n=6)
anaplastisches Oligodendrogliom (n=8)
Ependymom (n=1)

Pleomorphes Astrozytom (n=1)
- Pleomorphes Xanthoastrozytom (n=1)
Gruppe 3 (n=21) - Ependymom (n=4)
- Lymphom (n=1)
Hamangiom (n=1)
Histologie noch nicht vorliegend (n=1)
Astrozytom (n=2)
Meningeom (n=4)
Diagnose unbekannt (n=2)
Oligodendrogliom (n=3)
Oligoastrozytom (n=1)
- Parangliom (n=1)
- Myxopapilldres Ependymom (n=1)

Da es sich bei Diagnose und Geschlecht um kategoriale Variablen handelt, muss
eine Referenzkategorie gewahlt werden. Gewéahlt wurden weiblich und WHO Grad
V.

Odds-Ratio

Die Odds beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis eintrifft (=p) gegenuber
der Gegenwahrscheinlichkeit, also dass dieses Ereignis nicht eintrifft (1-p) [170]. Im
Gegensatz zur Wahrscheinlichkeit, die einen begrenzten Wertebereich hat, reicht der
Wertebereich der Odds von 0 bis «. Ist die Odds > 1 besteht eine grof3ere
Eintrittswahrscheinlichkeit eines Ereignisses gegenuber dem komplementaren
Ereignis, ist sie = 1 ist die Wahrscheinlichkeit beider Ereignisse gleich und ist sie < 1
ist die Wahrscheinlichkeit gro3er, dass das komplementéare Ereignis eintritt. Die Odds
Ratio (OR) gibt den Faktor der Veranderung der Odds an, wenn die unabh&ngige
Variable X um eine Einheit (X+1) erh6ht wird. Fur die logistische Regression bedeutet
das, dass man fir alle unabhangigen Variablen die OR fir die Beziehung zwischen
unabhangiger und abhéngiger Variable bestimmen kann. Ist die OR = 1 hat die
unabhéngige Variable keinen Einfluss auf das Eintreten des Ereignisses. Ist die OR >
1 besteht eine grofRere Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten eines Ereignisses, wenn

die unabhangige Variable um eine Einheit erhéht wird. Nimmt die OR hingegen Werte
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< 1 an, entsteht der gegenteilige Effekt, die Eintrittswahrscheinlichkeit ist geringer
[170].

p-Wert

Mithilfe des p-Wertes konnen wir die Nullhypothese, also die Annahme, dass die
Pradiktoren keinen Einfluss auf die abhéngige Variable haben, Gberprufen. Fallt der p-
Wert unter das festgelegte Signifikanzniveau, wird die Nullhypothese abgelehnt. Je
kleiner der p-Wert, desto signifikanter ist ein Zusammenhang bzw. Einfluss der
Variablen auf unsere abhangige Variable. Das Signifikanzniveau wurde auf 5%
festgelegt. Die Analyse erfolgte rein explorativ, es wurde keine Korrektur fur multiples
Testen vorgenommen.

Logistische Regressionsanalyse

Zuerst wird mithilfe des Chi 2 - Wertes des Modells der bivariate Zusammenhang der
jeweiligen Pradiktorvariable mit der Kriteriumsvariable untersucht. Der Chi 2- Wert ist
die Differenz zwischen dem Null-Modell, also dem leeren Modell ohne Pradiktoren und
dem Pradiktoren-Modell. Die Likelihood Lm eines Modells m ist die Wahrscheinlichkeit,
in einer Population, in der die geschatzten Parameter gelten, die Daten der Stichprobe
zu beobachten. Fur ein perfektes Modell geht Lm gegen 1. Die sogenannte Devianz
Dm eines Modells ergibt sich aus der Log - Likelihood: Dm = -2In(Lm). In der logistischen
Regression sind die Residuen abhéngig von den unabhéngigen Variablen. Deshalb
mussen andere MafRe herangezogen werden, diese werden als Pseudo-R? bezeichnet.
Dazu zahlen Cox & Snell's R2 und Nagelkerke’'s R2, welche die Schatzmalie des
Nullmodells und des Gesamtmodells mit Hilfe der Log-Likelihood Werte vergleichen.
Bei Anwendung des Indizes auf die multiple Regression entspricht Cox & Snell’s dem
Determinationskoeffizienten R?, kann jedoch in der logistischen Regression den
maximalen Wert 1.0 nicht erreichen, was seine Interpretation erschwert. Die

Gutemalfe von Nagelkerke’s R? kénnen den maximalen Wert 1 erreichen [170].
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4 Ergebnisse

4.1 Studienteilnehmer und -ablehner

Insgesamt wurden zwischen September 2018 und Méarz 2019 107 Patienten auf die
Befragung angesprochen. Es nahmen von den gefragten Personen 102 an der
Umfrage teil, 2 Patienten lehnten ab, 3 Patienten wurden von der Befragung
ausgeschlossen aufgrund fehlender Deutschkenntnisse, Erstdiagnose eines GB und
dem Einholen einer Zweitmeinung in der Sprechstunde. Die Befragung erreicht somit

eine Teilnehmerquote von 98,08%. Es liegen insgesamt keine missing values vor.

Patienten auf = Patienten
Befragung teilgenommen
angesprochen
N= 102
N =107
Ausgeschlossene Patienten Befragung abgelehnt
N= 1 (Erstdiagnose GB) N=2

N=1 (Zweitmeinung &ingeholt)
N = 1 (fehlende
Deutschkenntnisse)

Abbildung 2: Flussdiagramm der Befragungsteilnehmer
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4.2 Soziodemographische Daten

4.2.1 Alter und Geschlecht

Das Durchschnittsalter der befragten Personen betrdgt 52,68 Jahre. Die
Standardabweichung belauft sich auf +/- 14,6 Jahre. Der jingste Patient ist 22 Jahre
alt, der alteste Patient 83 Jahre. Von der Gesamtzahl der befragten Personen sind
41,2% (n = 42) weiblich, das méannliche Geschlecht ist mit 58,8% (n = 60) haufiger

vertreten.
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Abbildung 3: Boxplot fur die Verteilung von Geschlecht und Alter

4.2.2 Diagnhose

Von allen Befragten wussten 15,7% (n = 16) ihre eigene Diagnose nicht. Bei n = 14
Patienten konnte die Diagnose nachtraglich erganzt werden, bei zwei Patienten blieb
die Diagnose unbekannt. Die Diagnose GB (WHO-Grad V) ist mit 38,2% (n = 39) die
haufigste. Der Gruppe ,sonstiges“ gehéren folgende Diagnosen an:

- Diffuses Mittelliniengliom WHO Grad IV (n=1)

- Cerebellares Medulloblastom WHO Grad IV (n=1)

- Ependymom WHO Grad Il (n=1)

- Pleomorphes Astrozytom WHO Grad Il (n=1)

- Pleomorphes Xanthoastrozytom WHO Grad Il (n=1)
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- Ependymom WHO Grad Il (n=4)

- Lymphom (n=1)

- Hamangiom (n=1)

- Histologie noch nicht vorliegend (n=1)
- Astrozytom WHO Grad Il (n=2)

- Meningeom WHO Grad | (n=4)

- Diagnose unbekannt (n=2)

- Oligodendrogliom WHO Grad Il (n=3)
- Oligoastrozytom WHO Grad Il (n=1)

- Parangliom WHO Grad Il (n=1)

- Myxopapillares Ependymom WHO Grad | (n=1)

Die Gruppe ,sonstiges” ist mit 25,5% (n =26) am zweithaufigsten vertreten.

Diagnose

7

= Glioblastom m anaplastisches Astrozytom

= anaplastisches Oligoastrozytom = anaplastisches Oligodendrogliom

m sonstiges

Abbildung 4: Kreisdiagramm der Diagnosehaufigkeiten
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4.3 Auswertung der Multiple Choice Fragen

4.3.1 Molekularpathologische Kenntnisse

Bei der Frage nach molekularpathologischen Tumormerkmalen gaben 82,4% und
damit die Uberwiegende Anzahl der Patienten (n = 84) an, keinen der aufgefuhrten
Marker zu kennen. Mit 14,7% (n = 15) ist der MGMT-Status unter den Befragten der

bekannteste Marker.

molekularpathologische Kenntnisse
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Anmerkung: mgmt = O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase, idh = Isocitrat-Dehydrogenase

Abbildung 5: Saulendiagramm molekularpathologische Kenntnisse

4.3.2 Informationsbeschaffung

Auf die Frage nach der Quelle der Informationsbeschaffung, gaben 91,2% (n = 93)
ihren Neurochirurgen an, der damit als haufigster Ansprechpartner genannt wurde.
Eine weitere wichtige Ansprechperson stellt fur 52,9% (n = 54) der Befragten der
Hausarzt dar. Am zweithaufigsten mit 57,8% (n = 59) wurde das Internet fur die
Informationsbeschaffung verwendet. Mit 6,9% (n = 7) selten zu Rate gezogen wurde
bei den befragten Personen ein Heilpraktiker/Komplementarmediziner.

9,8% (n = 10) wahlten die Kategorie ,sonstiges“ aus. Hier wurden als weitere
Informationsquellen genannt: Zeitschriften/Broschiren (n = 3), Blicher (n = 2), Besuch
eines Bioonkologen (n = 2), Besuch des Welthirntumortags (n = 1), selbst ausgebildete
Heilpraktikerin (n = 1), Homdopath (n = 2) und Strahlentherapeut (n = 1). Zwei
Patienten gaben hier an, kein Informationsbedirfnis zu haben und keine der

genannten Quellen zu nutzen.
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Informationsbeschaffung
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Abbildung 6: Saulendiagramm Informationsbeschaffung

4.3.3 Eigentherapieversuche

Bei der Frage nach bisher unabhéngig von der klinischen Therapie durchgeflihrten
Eigentherapieversuchen, gaben 50% (n = 51) der Patienten an, keine zusatzlichen
Therapieversuche agewendet zu haben. Wenn die Patienten Eigentherapieversuche
unternommen haben, so geschah dies am haufigsten im Bereich Ernahrung (25,5%, n
= 26) und Nahrungserganzungsmittel (16,7%, n = 17). AT oder CAM wendeten 13,7%
(n = 14) der Patienten an. Sieben Patienten (6,9%) wahlten den Punkt ,sonstiges”, um
die eigenen Therapieversuche naher zu beschreiben. Genannt wurden hierbei

folgende Praktiken:

- Ernahrung: Verzicht auf Zucker, Milchprodukte, Nikotin und Weizen, 16:8
Fasten, zusatzliche Einnahme von Kurkuma, Leindl, Selen, Weihrauch

- Zusétzliche Medikamente: Methadon, Hepatos (Mariendistel), Laurizidin

- Weitere Praktiken: regelmafRige Darmsanierung, Sudoku
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Tabelle 5: Haufigkeiten der Eigentherapieversuche

Haufigkeiten der Eigentherapieversuche

Antworten Prozent der
N Prozent Fille

Eigentherapieversuch Ernahrung 26 18.2% 25 5%
Spezielle Diat 3 2 1% 2.9%

Sportprogamm 17 11,9% 16.7%

MNahrungserganzungsmittel 17 11.9% 16.7%

Zusatzliche Medikamente g 5 6% 7 8%

Alternative Therapien 14 g 89 13.7%

Keine zusatzlichen Therapieversuche 51 35 7% 50.0%

sonstiges 7 4.9% 6.9%

Gesamt 143 100,0% 140,2%

4.3.4 Informationsbedarf

Auf die Frage in welchen Bereichen fur die Patienten noch ein Bedarf an Informationen

bestent und worlber sie in der Sprechstunde gerne besser aufgeklart

werden

maochten, antworteten mit 43% (n = 44) die meisten Patienten, dass sie besser tber

AT und CAM aufgeklart werden wollen. Auch zu dem Thema aktuelle Studien

ein Informationsbedarf bei 38,2% (n = 39) der Befragten. Insgesamt gaben 32

besteht
4% der

Patienten (n = 33) an, sich durch die in der Sprechstunde geleisteten Angebote

ausreichend informiert zu fuhlen. Die Kategorie ,sonstiges” wurde von 6,9% (n

=7)der

Patienten ausgewahlt. In dieser Kategorie wurden folgende Winsche und Vorschlage

von den Patienten geaul3ert:

- Wunsch nach besserer/detaillierterer Blutuntersuchung
- Wunsch nach besserer Betreuung nach der Chemo

- Wunsch nach definitivem Ansprechpartner

- Wunsch nach mehr Empathie und Respekt

- Wunsch nach neuroonkologischem Training

- Wunsch nach besserer Schmerzbetreuung

- Wunsch nach einer universalen Wissensquelle/Broschiire fir Patienten
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Tabelle 6: Haufigkeiten des Informationsbedarfs

Haufigkeiten des Informationsbedarfs

Antworten Prozent der
M Prozent Fille

Infarmationsbedarf Aktuelle Studien 39 18.6% 38,2%
Selbsthilfegruppen g 2.4% 4.9%

Informationsbedarf Sport 25 11,9% 24 5%

Emahrung 29 13.8% 28.4%

Alternative Therapien A4 21.0% 43 1%

Psychologische Unterstiitzung 28 13,3% 27.5%

Ich fithle mich ausreichend informiert 33 15.7% 32 4%

Sonstiges 7 3.3% 6.9%

Gesamt 210 100,0% 205,9%

4.3.5 Zweitmeinung

Auf die Frage, ob eine Zweitmeinung eingeholt wurde, antworteten 63,4% (n = 64) der
befragten Patienten, dass zum Zeitpunkt der Befragung keine Zweitmeinung eingeholt
wurde. Die Patienten, die eine Zweitmeinung einholten, gaben mit 34,7% (n = 35) als
haufigsten  Ansprechpartner einen  zweiten  Neurochirurgen bzw. eine
neurochirurgische Klinik an, am zweithaufigsten mit jeweils 3% (n = 3) den Neurologen
und den Onkologen. Eine Zweitmeinung bei einem Alternativmediziner wurde nur von

einem Patienten eingeholt.

Tabelle 7: Haufigkeiten von Zweitmeinungen

Haufigkeiten von Zweitmeinung

Antworten Prozent der
M Prozent Falle

Zweitmeinung MNeurochirurgie 35 33.0% 34.7%
Onkologie 3 2.8% 3,0%

Keine eingeholt 64 60.4% 63.4%

MNeurologe 3 2.8% 3,0%

Alternativmediziner 1 0,9% 1,0%

Gesamt 106 100,0% 105,0%
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4.3.6 Aktuelle Studien

Auf die Frage ob und von wem Informationen Uber aktuelle medizinische Studien
erhalten worden sind, antworteten 44,1% (n = 45) der Patienten, dass sie dariiber von
ihrem behandelnden Arzt informiert wurden. Das Internet als Informationsquelle
nutzen 10,8% (n = 11) der Befragten. Schliel3lich gaben 46,1% (n = 47) an, keine
Informationen Uber aktuelle Studien erhalten zu haben. Insgesamt kénnen sich 71,6%
(n = 73) der befragten Personen vorstellen, an einer medizinischen Studie

teilzunehmen, 20,6% (n = 21) sogar bei einem grof3eren Risiko.

Informationsquelle zu aktuellen Studien

50,0%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%

10,0%
5'0% .
0,0%

behandelnder Arzt Internet keine Information tiber
aktuelle Studien erhalten

Abbildung 7: Saulendiagramm Informationsquelle fiir aktuelle Studien

Teilnahmebereitschaft an aktuellen Studien
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%
ja, sogar bei groBerem  ja, wenn das Risiko gleich nein
Risiko bleibt

Abbildung 8: Saulendiagramm zur Teilnahmebereitschaft an aktuellen Studien
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Da p < 0,05 kann die Nullhypothese abgelehnt werden, die Pradiktoren liefern also

einen signifikanten Zuwachs bei der Modellanpassung. Das Gesamtmodell stellt also

eine signifikante Verbesserung gegeniber dem Nullmodell hinsichtlich der Vorhersage

der Zielvariablen dar.

Tabelle 8: Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten

Chi-Quadrat df Sig.
Schritt 18,480 4 ,001
Block 18,480 4 ,001
Modell 18,480 4 ,001

Der Nagelkerkes R? betragt 0,222, was bedeutet, dass das Gesamtmodell 22,2% der

Varianz in der abhangigen Variable aufklaren kann.

Tabelle 9: Modellzusammenfassung

-2 Log- Cox & Snell R- | Nagelkerkes R-
Schritt Likelihood Quadrat Quadrat
1 120,994 ,166 ,222

4.4.1 Untersuchung zum Einfluss des Geschlechts

Die Untersuchung der unabhangigen kategorialen Variable Geschlecht auf die

abhangige Variable Informationsbedarf fir AT/CAM erweist sich mit einem p-Wert von

0,043 als signifikant. Die OR betragt 0,401, es besteht also ein gro3eres Interesse an
CAM fir das weibliche Geschlecht.
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Abbildung 9: Zusammenhang zwischen Informationsbedarf nach CAM und Geschlecht

4.4.2 Untersuchung zum Einfluss der Diagnose

Die Untersuchung der unabhangigen Variable Diagnose auf die abhangige Variable
Informationsbedarf fir AT/CAM erweist sich mit einem p-Wert von 0,005 als signifikant.
Die OR betragt, bezogen auf die Referenzkategorie Gruppe 1 (WHO Grad IV Tumore)
0,201 und bezogen auf Gruppe 2 (WHO Grad Ill Tumore), 0,135. Dementsprechend
haben die Patienten aus Gruppe 1 mit der schlechtesten Prognose ein héheres
Interesse an AT/CAM als die Patienten aus Gruppe 2 und 3. Die Patienten aus Gruppe
2 haben wiederum ebenfalls ein h6heres Interesse an AT/CAM als die Patienten aus
Gruppe 3.
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen Informationsbedarf nach CAM und Diagnose

4.4.3 Untersuchung zum Einfluss des Alters

Die Untersuchung der unabhéngigen kategorialen Variable Alter auf die abhangige
Variable Informationsbedarf fir AT/CAM erweist sich mit einem p-Wert von 0,011 als
signifikant. Die OR betragt 0,951, was bedeutet, dass nach 10 Jahren die Chance fur
das Interesse nach alternativen Therapien um das 0,605-fache sinkt. Je alter also der
Patient, desto geringer ist das Interesse an alternativen Therapien.
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Abbildung 11: Zusammenhang zwischen Informationsbedarf nach AT und Alter

Tabelle 10: Darstellung der signifikanten Variablen mit p-Wert und Odds Ratio

p-Wert OR
Geschlecht (weiblich) ,043 ,401
Alter ,011 ,954
Diagnhose ,005
Diagnose (WHO Grad V) ,004 ,201
Diagnose (WHO Grad ll1)) ,004 ,135

59
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5 Diskussion

In der vorliegenden Befragung werden die Anwendung von CAM und der Informations-
und der Unterstitzungsbedarf von Patienten mit malignen Gliomen untersucht.
Besonders soll in der wissenschaftlichen Auswertung bertcksichtigt werden, ob das
Interesse nach CAM mit bestimmten soziodemographischen Daten zusammenhéangt.
Weitere Schwerpunkte werden in den Bereichen Informationsbeschaffung und

Einholen einer Zweitmeinung gesetzt.

5.1 Anwendung von CAM

In der Befragung wendeten 41% der Patienten neben der klinischen Standardtherapie
CAM an. Damit liegen die Ergebnisse der Studie mittig zwischen den Werten, die in
der Literatur zu finden sind. Die Nutzung von CAM bei Tumorpatienten schwankt in
der Literatur zwischen 29% - 77% [6, 7, 52, 171-178]. Ursache fur diese grofRen
Schwankungen ist vor allem die schwierige und ungenaue Definition von CAM. In
unserer Studie haben wir uns an der Definition des NCCIH [57] (s. oben) orientiert. Es
wurden also die Therapien bertcksichtigt, die zusatzlich zur Standardtherapie von den
Patienten komplementar angewendet worden sind. Viele Patienten wissen selbst nicht
genau, was unter den Begriffen CAM und AT zu verstehen ist, was wiederum zu
Ungenauigkeiten bei Studienergebnissen fuhrt und den Vergleich zwischen den
Studien erschwert. Eine weitere Ursache konnten aul3erdem die vielen verschiedenen
Studiendesigns und Umfragemethoden sein. Sowohl die Orte (klinische Sprechstunde,
Informationsveranstaltungen, eigenes Zuhause) als auch die Art und Weise der
Befragung (Interview, Fragebogen) sowie die verschiedenen Fragebogendesigns
(ja/nein Antworten, freies Ausflillen, Skala von 1-10) unterscheiden sich zwischen den

diskutierten Studien.

Auch beschaftigen sich nicht alle genannten Studien mit Hirntumorpatienten bzw. mit
malignen Gliomen. Da diese Diagnhose mit einer sehr schlechten Prognose und keiner
kurativen Therapie verbunden ist, l&sst dies vermuten, dass das Bedurfnis nach CAM
unter den Patienten mit malignen Gliomen besonders hoch ist. Diese Vermutung
bestatigt eine Multicenter-Studie von Firkins et al., bei der von 711 befragten Patienten
mit verschiedenen Tumorarten (vor allem Brust, Lunge, Kolon, Lymphom, Leukamie)

nur 29% CAM anwendeten [177]. In einer anderen Studie aus Singapur jedoch gab
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eine deutlich héhere Anzahl von Tumorpatienten (55%) an, CAM zu nutzen [173].
Ursachlich hierfur kénnte die Tatsache sein, dass die Bevolkerung Singapurs zu 80%
chinesischen Ursprungs ist. Somit ist die Anwendung von Therapien aus der
chinesischen Medizin und damit auch die Anwendung von CAM weit verbreitet [173].
Dies lasst weiterhin vermuten, dass die Nutzung von CAM auch gewissen
lokalgeographischen Faktoren unterliegt. Kultur, Geschichte und Religion
unterscheiden sich weltweit, kbnnen jedoch einen entscheidenden Einfluss auf die
Einstellung gegenuber der Nutzung von CAM haben. Diese These wird in einer Studie
von Horneber et al. gestitzt, nach der CAM in den USA am haufigsten, in den
Niederlanden und in Italien jedoch am wenigsten von Tumorpatienten praktiziert
werden [52].

In einer Studie mit Gliompatienten aus Deutschland [6] gaben insgesamt 40% der
Patienten an, Nutzer von CAM zu sein. Dieses Ergebnis ist dem aus unserer
Befragung sehr &hnlich. Auch Le Rhun et al. erhielten in Frankreich bei der Befragung
von Gliompatienten mit 44% Nutzern ein vergleichbares Resultat [7], etwas mehr
Gliompatienten (49%) waren es in der Schweiz [171]. Eine deutlich héhere Anzahl
ermittelten Mulpur et al. in einer Studie in den USA, in der 77% der befragten GB-
Patienten die Angabe machten, CAM zu nutzen [172]. Allerdings ist anzumerken, dass
auch Nahrungserganzungsmittel berticksichtigt wurden, deren Einnahme in den USA
generell weit verbreitet ist. So nehmen laut Geller et al. etwa die Halfte aller Amerikaner
regelmaRig Nahrungsergéanzungsmittel ein [179]. AuRerdem wurden ausschlie3lich
GB-Patienten befragt, was einen Zusammenhang zwischen Diagnose und Nutzung
vermuten lasst. Auch hier ist eine geographische Tendenz zu erkennen: Die
Ergebnisse der europaischen Studien liegen nah beieinander, die der USA deutlich
daruber. Nur 34 % aller befragten Patienten mit primaren Hirntumoren nutzen CAM
nach Armstrong et al. [178]. In dieser Studie ist allerdings auch die Anzahl der
befragten Patienten deutlich geringer als in den Ubrigen Studien. Die Schwankungen
zwischen den Ergebnissen der verschiedenen Studien sind also vor allem auf die
schwierige Definition von CAM und AT, aber auch auf die unterschiedlichen

Studiendesigns und -methoden sowie geographischen Unterschiede zurtckfuhren.
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5.1.1 Zusammenhang zwischen CAM und soziodemographischen Daten

In der uns vorliegenden Befragung gibt es einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen Alter, Geschlecht, Diagnose und dem Wunsch nach
Nutzung von CAM. Frauen haben laut unseren Ergebnissen ein héheres Interesse an
der Nutzung als Méanner, ebenso jungere Patienten und Patienten mit einer

schlechteren Diagnose. Dieses Ergebnis entspricht unseren Erwartungen.

Patienten mit einem WHO-Grad IV Tumor haben in unserer Befragung eher das
Verlangen, zusatzlich zur Standardtherapie CAM anzuwenden. Diesen Patienten kann
keine kurative Therapie angeboten werden, dadurch erklart sich das verstarkte
Bedurfnis komplementare Therapiemethoden auszuprobieren. Aufgrund der
schlechten Prognose kdnnten die Patienten auch eher gewillt sein, Risiken in Kauf zu
nehmen. Viele sehen darin moglicherweise einen letzten Hoffnungsschimmer und eine
Chance, das eigene Leben noch etwas zu verlangern. Ein weiterer Grund fur die
Anwendung ist mdoglicherweise der Wunsch, sich besser zu fuhlen und die
Nebenwirkungen der Therapie zu lindern. Ein Zusammenhang zwischen Diagnose und
Anwendern konnte auch in einer anderen Studie festgestellt werden [7]. In der Studie
von Mulpur et al. wurden nur GB-Patienten befragt und die Anzahl der Nutzer ist,
verglichen mit der anderer Studien, auf3erst hoch (77%), was ebenfalls die Theorie
stutzt, dass Patienten mit einem malignen Tumor wie dem GB, vermehrt CAM
anwenden [172]. Kein statistisch signifikanter Zusammenhang aber eine Tendenz
konnte in der Schweiz beobachtet werden [171]. Es gibt allerdings auch eine Studie,
die hier keine Ubereinstimmung finden konnte [178]. Patienten mit einem WHO-Grad
[l oder WHO-Grad IV Tumor wenden nach Heese et al. CAM vor allem auch an, um
die Schmerzen und Folgen von Radio- und Chemotherapie zu lindern [6]. Dies ist ein
weiterer maglicher Grund fur die hohe Anwenderzahl unter den Patienten mit malignen
Tumoren, da Patienten mit einem niedriggradigen Tumor nur selten ahnlich aggressive

Therapien erhalten.

Auch die Tatsache, dass ein jlingerer Patient seine Diagnose nicht ohne zusatzliche
Eigeninitiative akzeptiert, ist nachvollziehbar. Ein weiterer moglicher Grund ist die
Informationsbeschaffung bei jingeren Patienten. So haben in der Befragung das
Internet 74% der < 45-jahrigen als Informationsquelle verwendet, aber nur 51% der >
45-jahrigen. Somit nutzen die jingeren Patienten in hoherer Zahl ein Medium mit
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grollem Informationsgehalt. Die Daten zur Informationsbeschaffung sind mit den
Ergebnissen von Rudolph et al. und Heese et al. vereinbar [6, 163]. Einen
Zusammenhang zwischen Alter und der Nutzung von CAM konnte auch in anderen
Studien festgestellt werden [6, 171-173, 177]. Keine Ubereinstimmung konnte
allerdings in den Studien von Le Rhun et al. und Armstrong et al. gefunden werden [7,
178]. Als moglichen Grund geben die Autoren hier an, dass das Internet als
Informationsquelle mittlerweile auch vielen alteren Patienten zur Verfigung steht und

das Alter somit langsam an Bedeutung verliert.

Warum Frauen ein hoheres Interesse an CAM haben, lasst sich ebenfalls durch eine
bessere Kommunikation und Informationsbeschaffung erklaren. Auf3erdem konnte
postuliert werden, dass Frauen andere Verhaltensweisen im Bereich der
Selbstversorgung aufweisen und Gesundheitsdienste haufiger in Anspruch nehmen
[180]. So nutzen bei uns von allen in der Befragung aufgelisteten Informationsquellen
60% der Frauen und 40% der Manner mehr als zwei Informationsquellen fur ihre
Krankheit. Zu diesem Schluss kamen auch Firkins et al. und Heese et al. [6, 177]. Ein
Zusammenhang zwischen Geschlecht und Anwendern konnte auch in den USA bei
einer Befragung von 470 GB-Patienten festgestellt werden [172]. In anderen Studien
konnte keine Beziehung zwischen Geschlecht und Nutzung festgestellt werden [7,
173]. Chow et al. vermuten hier, dass die vorherige Nutzung von CAM vor der

Tumorerkrankung eine gréf3ere Rolle spielt als das Geschlecht [173].

5.1.2 Kommunikation und Informationsbedarf

In unserer Befragung wunschten sich 51% der befragten Patienten in der
neuroonkologischen Sprechstunde besser tber CAM und
Ernahrung/Nahrungserganzungsmittel aufgeklart zu werden. Damit ist der Prozentsatz
geringfugig hoher als die Anzahl der tatsachlichen Anwender (41%). Dieser Trend
wurde schon 1984 in einer Studie von Eidinger beobachtet, in der 70% der
Studienteilnehmer mit verschiedenen Tumoren angaben, dass sie wenn verflgbar
CAM nutzen wiurden, aber nur 7% tatséchlichen Gebrauch von CAM machten [181].
Allerdings sind diese Daten zu weit in der Vergangenheit liegend, um sie mit der
aktuellen Studienlage zu vergleichen. Doch auch in einer aktuellen Studie von King et
al. winschen sich 72% der Patienten eine bessere Aufklarung, wobei nur 47%

bekennende Nutzer von CAM sind [182]. In den anderen genannten Studien wird das
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potentielle Interesse an CAM nicht untersucht, was keine weiteren Ruckschliisse
erlaubt. Generell scheint aber die Tendenz zu bestehen, dass nicht nur die Gruppe der
tatsachlichen Anwender Interesse an CAM hat, sondern dartber hinaus ein grof3es
Informationsbedurfnis in der breiten Patientengruppe herrscht.

Doch nicht nur auf Seite der Patienten besteht ein Informationsbedarf. In derselben
Studie von King et al. wurden zusatzlich zu den Patienten auch die
Gesundheitsdienstleistenden befragt [182]. Hier bestand mit 90% ebenfalls ein hohes
Interesse nach wissenschaftlich anerkannten, seridsen Informationen zu CAM, um den
Patienten eine gute Beratung zu ermoéglichen. In den meisten Studien werden als
Hauptinformationsquelle zu CAM von den Patienten Familie und Freunde genannt [6,
7, 171]. Familie und Freunde spielen eine sehr groR3e Rolle in der Unterstitzung und
Betreuung des Erkrankten, es handelt sich allerdings nicht um ausgebildetes
Fachpersonal. Diese Studienergebnisse sind besorgniserregend, da die Informationen
aus dem hauslichen Umfeld falsch und sogar gefahrlich sein kdbnnen. Armstrong et al.
fanden heraus, dass von den befragten CAM-Nutzern ganze 74% die Anwendung
nicht mit inrem Arzt besprachen [178]. Grinde fur dieses Handeln hinter dem Ricken
des Behandlers kénnen vielseitig sein. Viele Patienten werden denken, dass die
Einnahme verschiedener Erganzungsmittel medizinisch nicht relevant sei und somit
nicht wichtig genug, um sie mit dem Arzt zu besprechen. Manche kénnten auch Angst
davor haben, dass der Behandler negativ oder eventuell sogar witend reagiert.
AulRRerdem schenkt der Patient seinem hauslichem Umfeld in der Regel viel Vertrauen,
was ihn empfanglich fir Vorschlage macht. Eine freie und offene Kommunikation
konnte aber das Arzt-Patienten-Verhéltnis verbessern und somit die

Patientenzufriedenheit fordern [183].

In unserer Befragung wurde nicht explizit nach Informationsquellen fiur CAM gefragt.
Als haufigsten Ansprechpartner fir allgemeine Informationen tber die Krankheit
nannten die Patienten jedoch den Neurochirurgen (91%). Dieser hohe Prozentsatz
lasst sich allerding auch darin begrinden, dass die Befragung in der
neurochirurgischen Sprechstunde durchgefiihrt wurde. Man kénnte vermuten, dass
der Hauptansprechpartner fir CAM ein Alternativmediziner oder Heilpraktiker ist.
Obwohl 41% der Patienten CAM nutzten, haben allerdings nur 7% der Befragten einen
Heilpraktiker/Alternativmediziner genannt, was die Theorie stitzt, dass viele

Informationen Uber CAM von Freunden, Familie oder dem Internet stammen. Doch
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auch viele Behandler wissen selbst nicht, wie vertrauenswurdig Studien Gber CAM
einzuschatzen sind und wiinschen sich, besser informiert zu sein [182]. Ein weiteres
Problem ergibt sich durch die klinische Realitat: Wie soll in einer zehn- bis
funfzehnmindtigen Begegnung eine ausreichende Kommunikation und Aufklarung

erfolgen?

Fur die Zukunft ist es von grol3er Bedeutung, die Kommunikation zwischen Arzt und
Patient auf dem Gebiet CAM zu verbessern. Fir die Patienten sollten
vertrauenswirdige und wissenschatftlich relevante Quellen zur Verfigung stehen. Die
Studienlage zum Thema CAM sollte fur Mediziner tbersichtlich und nachvollziehbar
sein. Eine Aufklarung der Patienten kénnte neben dem Gesprach in der Sprechstunde
auch uber Broschuren im Wartezimmer stattfinden. Auch eine Zusammenarbeit mit

qualifizierten Alternativmedizinern kann hierbei angestrebt werden.
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5.2 Informationsbedarf

Generell kann man durch die wachsende Anzahl an neuen Medien vermuten, dass der
Anspruch eines Patienten an die arztliche Beratung sehr hoch ist. Gibt man
beispielsweise den Begriff ,Glioblastom® in der Suchmaschine Google ein, erhalt man
217 000 Ergebnisse. Allerdings bedeutet der einfache Zugang und die Masse an
Informationsmedien nicht direkt auch, dass die Qualitat der gelieferten Information
hoch ist.

In unserer Befragung wurde nach dem Gesprach mit dem Neurochirurgen das Internet
mit 58% als zweithaufigstes Informationsmedium genannt und von den Patienten < 45
Jahre haufiger verwendet. Mit 53% ist ebenso der Hausarzt fur viele Patienten ein
wichtiger Ansprechpartner. Ahnlich ist das Ergebnis einer deutschen Studie von
Rudolph et al., in der von befragten Tumorpatienten allerdings nach dem personlichen
Gesprach mit dem Arzt erst die Selbsthilfegruppen und dann das Internet genannt
wurden [163]. Diese Diskrepanz rihrt allerding daher, dass die Studie auf einer
Informationsveranstaltung, organisiert durch Selbsthilfegruppen durchgefihrt wurde,
was ein Bias zugunsten der Selbsthilfegruppen erzeugt. Im klinischen Alltag spielen
laut unserer Studie die Selbsthilfegruppen fur Patienten eine untergeordnete Rolle. Nur
5% der Befragten wiinschen sich mehr Informationen in diesem Bereich und nur eine
Person gab an, Mitglied in einer Selbsthilfegruppe zu sein. In der oben genannten
Studie bevorzugten, wie auch in unserer Befragung, die alteren Teilnehmer das
personliche Gesprach vor dem Internet. Ahnliche Ergebnisse konnten auch in einer
anderen deutschen Studie mit Tumorpatienten sowie in einer Studie mit

Gliompatienten festgestellt werden [6, 166].

Die Tatsache, dass trotz leichtem Zugang zu einer Vielzahl von Medien immer noch
die meisten Patienten das personliche Gesprach mit dem Spezialisten als erste und
wichtigste Informationsquelle angeben, lasst vermuten, dass viele der Patienten
grol3es Vertrauen in die arztliche Behandlung setzt und sich gut aufgehoben fuhlt. Dies
kbnnten Spezialisten nutzen, um bei Bedarf seitens des Patienten geeignete
Informationsquellen im Internet zu empfehlen. Laut des Gesundheitsmonitors der
Bertelsmann Stiftung suchen nur knapp 50% der Arzte nach geeigneten Informationen
fur ihre Patienten oder legen geeignetes Material in ihrer Praxis aus [184]. Fur die

Zukunft sollte man allerdings bedenken, dass das Internet einen umso grél3eren
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Stellenwert fur den Patienten einnehmen konnte, gerade wenn die Zeit im

Arztgesprach geringer wird.

In unserer Befragung gaben 32% der Patienten an, sich ausreichend uber ihre
Erkrankung informiert zu fuhlen. Es besteht also bei den Befragten ein hoher Bedarf
an zusatzlichen Informationen. Bei Rudolph et al. gaben 30% der befragten Patienten
mit verschiedenen Tumoren die Note 1 und 50% der Patienten die Note 2 fir ihre
Behandlung [163]. In einer Studie von 2010 konnte man in personlichen Interviews mit
Patienten mit HGG herausfinden, dass ein besonderes Informationsbedirfnis
bezuglich der Diagnose und der Prognose besteht. Aufgrund des schwerwiegenden
Krankheitsverlaufes und der damit einhergehenden korperlichen und kognitiven
Beeintrachtigung, lasst sich vermuten, dass der Informationsbedarf von Patienten mit
HGG besonders groR ist. Uberraschend ist daher das Ergebnis von Heese et al., bei
dem fast 60% der befragten Gliompatienten ankreuzten, sich ,voll und ganz® informiert
zu fuhlen [6]. Die Diskrepanz zwischen dieser und unserer Studie konnte durch das
unterschiedliche Fragendesign entstanden sein. So kann man in der Studie von Heese
et al. beispielsweise nur zwischen ,Ja, voll und ganz®, ,Ja ,mit Einschrankungen® und
,Nein“ wahlen, wohingegen in unserer Befragung die Patienten sehr viel mehr
Antwortmaoglichkeiten und verschiedene Bereiche, wie zum Beispiel Ernahrung, Sport

oder psychologische Betreuung, auswéhlen konnten.

Ein hohes Informationsbedurfnis besteht in den Bereichen AT (43%), aktuelle Studien
(38%), Sport (25%), Erndhrung (28%) und psychologischer Unterstiitzung (28%).
Nach Halkett et al. gibt es grol3e Unterschiede im Informationsbedurfnis von HGG-
Patienten [185]. Manche mdchten genau wissen wie ihre Lage ist, andere Patienten
mdochten am liebsten, wenn es nicht positive Informationen sind, gar nichts erfahren.
Dementsprechend ist auch deren Informationsstand unterschiedlich. Erwdhnenswert
ist, dass bei unserer Befragung 16% ihre eigene Diagnose nicht kannten, was diese
Theorie unterstitzt. Weiterhin hatten 82% keine molekularpathologischen Kenntnisse
Uber ihren Tumor. Diese Abweichungen im Informationsbedurfnis stellen eine
Herausforderung fir den Behandler dar, zusatzlich limitieren oft kognitive
Einschrankungen die Kommunikation mit HGG-Patienten. Trotzdem gilt, dass
individuelle Informationen wichtig fur Patientenzufriedenheit und das Arzt-Patienten-

Verhaltnis sind.
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5.3 Klinische Studien

Nach wie vor gibt es Hindernisse bei der Rekrutierung von Patienten zu klinischen
Studien. Hierzu z&hlen beispielsweise das Versaumnis des Ansprechens von
geeigneten Patienten oder deren negative Einstellung und Informationslicken.
Manche Patienten kénnten denken, dass mit der Teilnahme ein hohes Risiko fir die
erfolgreiche Therapie besteht. So wussten beispielsweise in einer Befragung im Oman
weniger als 1/3 der Befragten, was klinische Studien Uberhaupt sind und warum sie
konzipiert werden [186]. In Deutschland und in anderen westlichen Landern gibt es
allerdings deutlich mehr Studien als im Oman, was auch ein héheres Bewusstsein der
Patienten vermuten lasst. In unserer Befragung kdnnen sich 72% der Befragten
vorstellen, an aktuellen klinischen Studien teilzunehmen, 21% sogar bei einem
hdheren Risiko. Dieses Ergebnis entspricht dem von anderen Studien, wobei in den
genannten Untersuchungen nicht speziell Hirntumorpatienten, sondern allgemein

onkologische Patienten befragt wurden [186-189].

Ein besonders hohes Ergebnis mit 83% Teilnahmebereitschaft konnten Jenkins et al.
in Grof3britannien erzielen [189]. Die Teilnahmebereitschaft war aber vor allem deshalb
so hoch, weil die Patienten unter folgenden Bedingungen zusagten: freiwillige
Teilnahme, ausreichende Informationen zur klinischen Studie und ein Rucktrittsrecht.
Die Beteiligung an einer klinischen Studie kann also durch umfangreiche
Kommunikation und Aufklarung im Vorfeld geférdert werden. So erwartet auch die
Mehrheit der Patienten von ihrem behandelnden Arzt Gber aktuelle klinische Studien
aufgeklart zu werden [186, 188, 190]. In unserer Studie wurden 44% der Befragten
vom behandelnden Arzt Uber die mdgliche Teilnahme an aktuellen klinischen Studien
informiert, fast die Halfte jedoch gab an, seit Beginn ihrer Erkrankung noch keine
Informationen erhalten zu haben. Es gilt also fur die Zukunft im klinischen Alltag das
Bewusstsein fur eine Teilnahme an aktuellen klinischen Studien zu férdern, sowie

Patienten Uber den Ablauf aufzuklaren und mégliche Vorurteile zu nehmen.
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54 Zweitmeinung

Das Einholen einer Zweitmeinung ist nach wie vor ein kontrovers diskutiertes Thema.
In unserer Befragung haben 63% der Befragten keine Zweitmeinung eingeholt.
Diejenigen, die allerdings eine Zweitmeinung einholten, taten dies am haufigsten in
einem anderen neurochirurgischen Zentrum. In der Literatur variiert dieser Wert
zwischen 7% — 36% [167]. In einer aktuellen Studie von Fuchs et al. (2017) konnte mit
34% ein sehr &hnlicher Wert postuliert werden [168]. Alle anderen Studien
untersuchten allerdings verschiedene Arten von Tumorpatienten, vor allem
Brustkrebspatienten sind haufig Gegenstand der genannten Studien. Eine Studie, die
das Einholen einer Zweitmeinung bei HGG-Patienten untersucht, konnte nicht
gefunden werden. Die Ursache, warum unser Ergebnis mit 37% im Vergleich mit der
Literatur recht hoch ist, kann darin begriindet sein, dass in der UCT-Sprechstunde, in
der die Patienten befragt wurden, von den behandelnden Arzten das Einholen einer
Zweitmeinung explizit empfohlen wird. Auch in einer koreanischen Studie erkennen

98% der Behandler die Notwendigkeit einer Zweitmeinung an [191].

Das Einholen einer Zweitmeinung kann den Patienten helfen, die Krankheit zu
bewaéltigen. Die Patienten erhalten Sicherheit dartiber, ob ihre Behandlung auch die
Richtige ist und erlangen ein breiteres Verstandnis fir ihre Diagnose. Bei einer
fehlerhaften Erstmeinung kann eine Zweitmeinung auch die Therapie verbessern. Zu
beachten ist dennoch, dass zu viele verschiedene Informationen zu Verunsicherung
und Uberforderung seitens des Patienten filhren konnen. Beim Einholen einer
Zweitmeinung sollte stets darauf geachtet werden, dass wettbewerbliche oder
wirtschaftliche Dinge keine Rolle spielen. Um den tatsachlichen positiven Nutzen und
die fachliche Qualitat einer Zweitmeinung genauer bewerten zu kénnen, fehlen noch
randomisierte und kontrollierte Studien. Aber insgesamt schatzen Patienten, die eine
zweite Meinung eingeholt haben, diese als hilfreich ein [167]. Sie bemerkten
Unterschiede in Umgebung und Kommunikation und waren mit der Qualitat der

Zweitmeinung sehr zufrieden.
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5.5 Diskussion von Patientenkollektiv und Studiendesign

Besonders an unserem Studiendesign ist, dass die befragten Patienten vorher nicht
speziell ausgesucht, sondern bei Vorstellung in der Sprechstunde zuféllig befragt
wurden. Das heterogene Patientenkollektiv wurde gewahlt, weil es den Gegebenheiten
der alltaglichen Krankenversorgung am ehesten entspricht und somit besonders
entscheidungsrelevant ist. Die breite Altersspanne der Stichproben ist fur die
allgemeine Aussagekraft der Studie von Vorteil. Die hohe Teilnehmerquote von 98%
ist weiterhin ein Beweis fur die Heterogenitat des Probandenkollektivs. Es haben somit
nicht nur Patienten teilgenommen, die Interesse an der Thematik ,alternative und

komplementare Therapien“ haben.

Die Anzahl von 102 Patienten wurde gewéhlt, da es sich bei malignen Gliomen um
seltene Tumore handelt und diese Zahl fur eine statistisch signifikante Auswertung der
drei verschiedenen Gruppen ausreichend war. Limitiert wird die Patientenauswahl
dadurch, dass die Studie nur an einer einzigen neurochirurgischen Klinik und auf
nationaler Ebene stattfand. Die Befragung wurde im Rahmen einer Qualitatssicherung
vor Ort personlich durchgefihrt und konnte deshalb nicht auf weitere
neurochirurgische Zentren ausgeweitet werden. Eine Befragung an weiteren
neurologischen Zentren ware wiinschenswert. Die Lange des Versuchszeitraumes hat
sich als ausreichend erwiesen, da die Patienten in der Regel nach 3 — 6 Monaten
erneut in der Sprechstunde vorstellig werden und sich somit das Patientenkollektiv
nach dem gewahlten Befragungszeitraum wiederholt.

Die Befragung wurde ausschlieBlich von einer Person durchgefuhrt, um eine
Beeintrachtigung der Ergebnisse durch personliche Praferenzen zu minimieren. Die
Datenerhebung erfolgte im Gespréach, da so Ruckfragen sofort geklart und beantwortet
werden konnten. Eine Beeinflussung durch den Interviewpartner ist jedoch nicht
vollstdndig auszuschlieRen. Die personliche Unterstitzung beim Ausfillen des
Fragebogens hat sich als sinnvoll erwiesen, da viele Patienten diese Hilfe in Anspruch
nahmen. Ein Vorteil der Befragung ist, dass sie nicht durch den behandelnden Arzt,
sondern durch eine dem Patienten unbekannte Studentin durchgefuihrt wurde.
Dadurch sind die Antworten der Patienten nicht durch eine mdgliche Gefahr der

Krankung des Interviewpartners beeintrachtigt.



Diskussion von Patientenkollektiv und Studiendesign 71

Die Lange des Fragebogens ist mit 10 kurzen Fragen begrenzt. Dies bietet den Vorteil,
dass eine Befragung in den Wartezeiten der Sprechstunde mdglich ist, was die
Teilnahmebereitschaft und Kooperation der Patienten fordert. Durch die
eingeschréankte Anzahl an Fragen ist allerdings der Informationsgewinn limitiert. Um
die einzelnen Teilaspekte komplementare Therapien, Informationsbedarf,
Zweitmeinung der Studie genauer zu untersuchen, waren weitere Fragen notig

gewesen.

Die Frage nach der genauen Art und Menge der Anwendung von CAM konnte in der
vorliegenden Befragung nicht abschliel3end beantwortet werden. Insbesondere das
Problem der fehlenden Kommunikation zwischen Arzt und Patient bezlglich dieses
Themas bedarf einer Losung. Zur abschlieenden Beantwortung dieser wichtigen
Fragen waren weitere randomisierte kontrollierte Studien nétig, um die genauen
Wechsel- und Nebenwirkungen von CAM mit den Standardtherapien zu untersuchen.
Eine ausreichende Aufklarung von Behandlern und Patienten musste erfolgen, sodass
die Erkrankten ihrem Wunsch nach der Ausiibung von CAM nachgehen kénnen, ohne
dass ein potenzieller Schaden entsteht. Diese Untersuchungen sind allerdings
aufwendig und ohne entsprechende finanzielle und logistische Unterstiitzung nicht
moglich. Das anerkannte System der Durchfiihrung einer klinischen Studie ist
zusatzlich sehr zeitaufwéndig, was fir Patienten mit einer schnell voranschreitenden
Erkrankung wie dem HGG problematisch und frustrierend sein kann. Um dafiir Sorge
zu tragen, dass die Patienten aus dieser Not heraus toxische Schaden durch die
falsche Einnahme von Medikamenten im off-label-use erfahren, ware es
winschenswert, wenn eine bessere Aufklarung stattfindet. Ist diese aus
zeittechnischen Grinden nicht mdglich, ware die Entwicklung einer Broschire, die
uber die Anwendung von CAM aufklart und im Wartezimmer von neurologischen

Kliniken zur Verfligung steht, eine mogliche Verbesserung der aktuellen Situation.
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6 Zusammenfassung

Neuroonkologische Patienten, die mit der Diagnose eines HGG konfrontiert werden,
treten haufig in einen Zustand aus Schock und Unglaubigkeit Gber. Nach aktuellem
wissenschaftlichen Stand gibt es immer noch keine kurative Therapie fur die schnell
voranschreitende Krankheit. Mit dem Tod konfrontiert suchen viele Patienten aktiv
nach zusatzlichen Behandlungen, mit denen sie das Tumorwachstum beeinflussen
kénnen. Anlasslich der vorliegenden Arbeit soll das Interesse nach der Anwendung
von CAM im Zusammenhang mit soziodemographischen Daten bei Patienten mit

malignen Gliomen untersucht werden.

Im Rahmen einer Qualitatssicherung wurden in der UCT-Sprechstunde der
Universitdtsmedizin Mainz 102 Patienten zufallig vor oder nach ihrer Vorstellung
befragt. Grundlage der Befragung war ein anonymer digitaler Fragebogen, der mit Hilfe
einer studentischen Hilfskraft wahrend der Wartezeiten ausgefullt werden konnte. Der
Fragebogen wurde nach einer Post-hoc-Analyse der Daten der ERASMUS-Studie
konzipiert und enthielt 10 Fragen bezlglich der Themengebiete sozidemographische
Daten, CAM und Informationsbedarf. Die statistische Auswertung erfolgte deskriptiv
und als logistische Regressionsanalyse mit dem Statistikprogramm SPSS und in

Zusammenarbeit mit dem IMBEI.

Von den befragten Patienten gaben 41% an, CAM zusétzlich zur Standardtherapie zu
nutzen. Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem Wunsch nach der Nutzung von
CAM und allen untersuchten soziodemographischen Daten. Das Interesse an CAM ist
bei Frauen und jliingeren Patienten gréRRer als bei Mannern und élteren Patienten. Bei
einer schlechteren Diagnose besteht auch ein hoheres Interesse an CAM. Trotz der
hohen Anzahl an Nutzern, suchen nur 7% einen Alternativmediziner auf, fir 91% ist
der Neurochirurg weiterhin erster Ansprechpartner. Zweitwichtigste Informationsquelle
ist fur alle Befragten das Internet, an dritter Stelle steht der Hausarzt als
Ansprechpartner. Das Interesse an CAM und an Erndhrung und
Nahrungserganzungsmitteln ist mit 51% geringfligig hoher als die Zahl der
tatsachlichen Anwender. Von den befragten Patienten gaben 32% an, sich voll und

ganz Uber ihre Erkrankung informiert zu fuhlen.
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Die Ergebnisse machen deutlich, dass im klinischen Alltag fur Patienten mit malignen
Gliomen ein hoher Bedarf zur Nutzung von CAM besteht. Diese Tatsache wird von
Behandlern oft Gibersehen oder unterschatzt. Die behandelnden Arzte sollten sich der
hohen Anzahl an CAM-Nutzern bewusst sein, um potentielle Schaden,
Wechselwirkungen und toxische Nebenwirkungen dieser Therapien zu verhindern. Es
gilt fur die Zukunft vor allem, das Thema CAM offen in den klinischen Alltag zu
integrieren und den Patienten wissenschatftlich verlassliche Informationen zu liefern.
Die zu Grunde liegenden Bedurfnisse, Wiinsche und Erwartungen sowie zusatzlich
finanzielle Aspekte missen dabei vom Gesundheitssystem bertcksichtigt und mit dem

Patienten besprochen werden.
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8 Anhang

8.1 Fragebogen

1. Sind Sie weiblich oder mannlich?

©)
©)

N

Weiblich
Mannlich

Wie alt sind Sie?

3. Wie lautet Ihre Diagnose?

O O O O O

Glioblastom

Anaplastisches Astrozytom
Anaplastisches Oligoastrozytom
Anaplastisches Oligodendrogliom
Sonstiges/unbekannt

4. Kennen Sie spontan weitere molekularpathologische Einzelheiten ihrer
Erkrankung?

@)
@)

O O O

MGMT

1p19¢q

IDH

ATRX

keine weiteren molekularpathologischen Kenntnisse

5. Wo informieren Sie sich tber Erkrankung und Behandlungsoptionen?

O O O O O O O

o

Bei meiner/m Neurochirurgin/-en
Bei meiner/m Onkologin/-en

Bei meiner/m Neurologin/-en

In Internetforen

Bei Selbsthilfegruppen

Bei meiner/m Heilpraktiker/-in
Bei meiner/m Hausarztin/-arzt
Sonstiges

6. Was tun Sie unabhangig von den Empfehlungen lhrer/s Onkologin/en, um das
Tumorwachstum zu beeinflussen?

o

O O O O O O

o

Erndhrung

Spezielle Diat

Spezielles Sportprogramm
Nahrungserganzungsmittel
Zusatzliche Medikamente

Alternative Therapien

Keine zuséatzlichen Therapieversuche
Sonstiges

7. Uber welches der folgenden Themen wiirden Sie sich wiinschen, im Rahmen
der Behandlung mehr zu erfahren?

@)
@)
@)
@)

Aktuelle Studien flr Hirntumorpatienten
Selbsthilfegruppen fur Hirntumorpatienten
Sport bei Hirntumorpatienten

Erndhrung bei Hirntumorpatienten



o O O

©)

Anhang

Alternative Therapien bei Hirntumorpatienten
Psychologische Unterstiitzung

Ich fiihle mich ausreichend informiert
Sonstiges

8. Haben Sie sich im Rahmen ihrer Behandlung eine Zweitmeinung eingeholt?

©)
©)

©)
©)

Ja, bei einer/m Neurochirurgin/en
Ja, bei einer/m Neurologen

Ja, bei einer/m Onkologen

Ja, bei einer/m Alternativmediziner/in
Nein

9. Wurden Sie im Rahmen der Behandlung Uber aktuelle Studien und die
Moglichkeit einer Teilnahme informiert?

@)
@)
@)

Ja durch die behandelnden Arztinnen/e
Ja, durch eigene Recherche im Internet
Nein

10.Kdnnten Sie sich vorstellen, an einer experimentellen Studie teilzunehmen?

@)
@)
@)

Ja, wenn das Risiko gleich bleibt
Ja, sogar bei einem grof3eren Risiko
Nein
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