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ABSTRAKT

Autor: Petra Flaschberger

Inhalt: Chemotherapie induzierte Neuropathie (CIPN) ist eine nachteilige Nebenwirkung vieler
Chemotherapien und eine der Hauptursachen fir anhaltende Schmerzen bei
Krebspatientinnen/Krebspatienten. Die Entwicklung solcher Neuropathien erfordert oftmals eine
Reduktion der Chemotherapiedosis oder die Beendigung dieser, wodurch es zu einem Anstieg

der Morbiditat und der Mortalitdt kommen kann (Seretny et al., 2014).

Methode: Ziel dieser randomisiert kontrollierten Studie (n=26) war es, die CV4-Technik und deren
Wirkung auf die chemoinduzierte Polyneuropathie und den Einfluss auf die Lebensqualitat zu
untersuchen. Die Ergebnisse wurden mittels EORTC QLQ-C30 und CIPN-20 Fragebogens
Uberprift.

Ergebnisse: Die Ergebnisse der Studie zeigen keine signifikanten Ergebnisse beziglich der
Verbesserung der Lebensqualitét oder der Beschwerdesymptomatik aufgrund der CV4-Technik.
Der Global Health Status (QL2) zeigt eine Verbesserung von 25 Punkten ausgehend von der
Baseline zum Follow up und wird It. Osaba als grof3 bewertet. Die autonome, sensorische und
motorische Skala des CIPN-20-Moduls zeigen keine statistische Signifikanz bezuglich der
Wirkung der CV4-Technik auf den Einfluss auf die chemoinduzierte Polyneuropathie. Die klinische
Relevanz verweist auf eine Abnahme der Beschwerden bezogen auf Muskelkrampfe, dem

Taubheitsgefihl in Zehen oder FiiRen, dem Kribbeln in den Zehen.

Schlussfolgerung: Die individuellen Ergebnisse und die klinische Relevanz dieser Studie
untermauern den Einsatz der Osteopathie zur Verbesserung der Lebensqualitdt und zur Senkung

der Beschwerdesymptomatik der chemoinduzierten Polyneuropathie.

Stichworte (Autorenschlagwdrter): CIPN, endocannabinoides System, Tumorschmerz,

Bewegung der cerebrospinalen Flissigkeit, taxaninduzierte Polyneuropathie
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ABSTRACT

Author: Petra Flaschberger

Content: Chemotherapy-induced polyneuropathy (CIPN) is a negative side-effect of many
chemotherapies and one of the main reasons for sustained pain in cancer patients. When patients
develop such neuropathies, it is often necessary to reduce the chemotherapy doses or even end

the chemotherapy, which can cause an increase of morbidity and mortality (Seretny et al., 2014).

Method: The aim of this randomized controlled trial (n=26) was to assess the CV4-technique and
its effect on chemotherapy-induced polyneuropathy and its influence on the patients’ quality of life.

The results were evaluated by means of the EORTC QLQ-C30 and CIPN 20 questionnaires.

Results: No significant changes regarding an improvement of the quality of life or the symptoms
of discomfort could be observed in connection with the application of the CV4-technique. However,
the Global Health Status (QL2) showed an improvement by 25 points from the baseline to the
follow up measurement, which is considered as “very much” change according to Osaba.

The autonomic, sensory and motor scales of the CIPN 20 instrument did not evidence a statistical
significance regarding the effect of the CV4-technique on chemotherapy-induced polyneuropathy.
The clinical relevance indicated a decrease of the complaints in terms of muscle cramps,
numbness in toes or feet, and tingling toes.

Conclusion: The individual results and the clinical relevance of this study support the use of
osteopathy to improve the quality of life and reduce symptoms of discomfort in the context of

chemotherapy-induced polyneuropathies.

Key words: CIPN, endocannabinoid system, cancer pain, cerebrospinal fluid motion, taxane-

induced peripheral neurotoxicity
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1. Einleitung

Chemotherapie induzierte Neuropathie (CIPN) ist eine nachteilige Nebenwirkung vieler
Chemotherapien und eine der Hauptursachen fir anhaltende Schmerzen bei
Krebspatientinnen/Krebspatienten (Farguhar-Smith & Brown, 2016). Die Entwicklung solcher
Neuropathien erfordert oftmals eine Reduktion der Chemotherapiedosis oder die Beendigung
dieser, wodurch es zu einem Anstieg der Morbiditat und der Mortalitat kommen kann (Seretny et
al., 2014).

Im Janner 2016 waren es mehr als 15,5 Millionen Menschen (allein in Amerika), die mit der
Diagnose Krebs leben lernten, wobei die Zahl an Krebserkrankungen im Jahr 2026 auf 20
Millionen ansteigen wird (Kurtin & Fuoto, 2019).

In Osterreich erkranken daran jahrlich etwa 40.000 Menschen. Im Jahr 2015 lag die Zahl der
Krebsneuerkrankungen bei Mannern bei 21.252 und bei Frauen bei 18.654. Dabei fihrte diese
bei 10.864 Méannern und bei 9344 Frauen zum Tod. Etwas mehr als die Halfte der Betroffenen
hatten die Diagnose Darm-, Brust-, Prostata oder Lungenkrebs. Das Risiko, vor dem 75.
Lebensjahr eine der vier Diagnosen zu erhalten, liegt bei cirka 15%. Die Zahl der erkrankten
Personen wird bis 2030 gegeniiber dem Jahr 2014 um 39% steigen. 2030 werden 457.700
Personen an Krebs erkrankt sein (Hackl, Statistik Austria, 2018).

Die gesellschaftlichen und wirtschaftlichen Auswirkungen der Krankheit und deren Behandlung
stellen eine enorme Belastung fir das Gesundheitssystem dar. Im Jahr 2018 schatzte die
.American Cancer Society” die Zahl der Neuerkrankungen auf 1,7 Millionen und die Sterbefalle
auf 600.000 (Blanton et al., 2019).

Die Art der neuropathischen Beschwerden und die Symptome sind abhéngig von der
neurotoxischen Substanz und ihrer Pathophysiologie (Koeppen, 2018). Es gibt 6 Substanzen, die
Einfluss auf die peripheren sensorischen und motorischen Motorneuronen aufweisen, und somit
an der Entstehung einer CIPN mitbeteiligt sind. Zu den Chemotherapeutika mit hoher CIPN-
Pravalenz zéhlen vor allem Platinderivate (Oxaliplatin und Cisplatin), Proteasominhibitoren
(Portezombid), Epothilone (Ixabepilone), Vincaalkaloide (Vincristine und Vinblastine), Taxane
(Paklitaxel und Docetaxel) und Immunmodulatoren. Die hohe Erfolgsrate dieser
Chemotherapeutika hat zu einem standigen Anstieg der Uberlebensrate der
Patientinnen/Patienten gefuihrt und somit auch zu einer steigenden Zahl jener, die an

neuropathischen Schmerzen leiden (Starobova & Vetter, 2017).



RELEVANZ DER STUDIE

Die Pathophysiologie der chemoinduzierten Polyneuropathie (CIPN) wird kaum verstanden, und
die Behandlungen zur Pravention sind inadaquat. Die Behandlungsmethoden bestehender CIPN
sind limitiert (Seretny et al., 2014).

Der hohe Leidensdruck und der Einfluss dieser Nebenwirkungen auf die Lebensqualitat zeigen
deutlich die Notwendigkeit und den Bedarf an der Entwicklung entsprechender Praventions- bzw.
Behandlungsmethoden.

Aufgrund der enttduschenden Resultate wurden verschiedene Praventionsmethoden wieder
verworfen, vor allem auch durch die stérende Wirkung der Schmerzpréparate auf die Anti-Tumor
Eigenschaften der Chemotherapeutika. Die gegenwartigen Schmerzmittel sind bei beinahe 70%

der Patientinnen/Patienten ineffektiv (Blanton et al., 2019).

Der Krebsinformationsdienst (DKFZ- deutsches Krebsforschungszentrum) spricht in einem Artikel
Uber personalisierte Krebstherapie. Ziel ist es, die Therapie an die individuelle Tumorerkrankung
der Patientinnen/Patienten anzupassen, um eine gute antikanzerogene Wirkung (bei geringen
Nebenwirkungen) zu erzielen. Diese zielgerichtete Krebstherapie, die auf Biomarker, Tumor-
Genom-Sequenzierung und Erbmaterial abzielt, beinhaltet nur einen Bereich des menschlichen

Daseins und entspricht nicht dem ganzheitlichen Ansatz der Osteopathie (DKFZ, 2020).

Das ,Triune Nature” (Body-Mind-Spirit-Modell) nach Still stellt im Gegensatz dazu, einen
ganzheitlichen Ansatz in der Behandlung dar und ist ein wichtiger Bestandteil des
interdisziplinaren Teams (Andrew Taylor Still, 1828-1917).

»Die Gehirnflissigkeit ist das wertvollste bekannte Element im menschlichen Kdrper ...
der logisch denkende Mensch wird begreifen, daf dieser grof3e Lebensstrom angezapft
werden muf3, um das ausdorrende Feld der Gewebe zu bewéassern, bevor die Ernte der

Gesundheit fur immer verloren geht* (Magoun, 1976, p. 11).

Dieses Zitat, die zunehmende Zahl der Krebspatientinnen/Krebspatienten in der Praxis und die
ineffektiven Behandlungsstrategien veranlassten die Autorin, die Problematik der CIPN bei

Zytostatikatherapie genauer zu betrachten.



2. Karzinogenese

Laut Definition des Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist ein Tumor (lateinisch =
Geschwulst) eine abnormale VergréRerung eines Gewebes. Sogenannte Neoplasien entstehen,
wenn sich kdrpereigene Zellen eigenstandig, fortschreitend und UberschieRend teilen (DKFZ,
2020). Die Tumorentstehung verlauft in zwei Stufen. Die Anderung der genetischen Information
im Zellkern fuhrt zu einer Umwandlung der Zelle in eine Krebszelle und wird als Initiierungsphase
bezeichnet. Die Promotionsphase ist durch das Wachstum der Krebszelle zu einem Tumor
gekennzeichnet. Lang anhaltende Entziindungsreize und sogenannte Kanzerogene (Krebsgifte)
fungieren als Promotoren und beschleunigen das Wachstum in dieser Phase (Huch, Engelhardt,
& Schaffler, 2010, p. 79).

Maligne Erkrankungen sind die Folge unterschiedlicher exogener und endogener Faktoren. Zu
den exogenen Karzinogenen zahlen Medikamente, Chemikalien, ionisierende Strahlung, Infekte
(Viren, Bakterien, Protozoen und vor allem chronische Infekte). Unter endogenen
karzinogenetischen Stérungen zahlen Defekte der DNA-Reparatur, Defekte der Regulation
epigenetischer Ereignisse und genetische Instabilitat (Berger, Engelhardt, Mertelsmann, &
Engelhardt, 2006, p. 23).

Genforschungen zur Tumorentstehung betreffen zwei Gruppen von Genen mit gegensatzlicher
Wirkung. Proto-Onkogene (wachstumsfordernde Gene) kénnen durch Mutation in Onkogene
umgewandelt werden, die das Tumorwachstum férdern. Tumorsuppressorgene, wie das p53-
Gen, wirken dieser Grélienzunahme entgegen, indem eine Hemmung des Zellzyklus erfolgt, um
Reparaturen zu erméglichen, oder indem aufgrund schwerer Schaden eine Apoptose eingeleitet
wird. Kommt es zu einem Ausfall der Suppressorgene oder zu Defekten der DNA-Reparaturgene,

wird das tumorése Wachstum nicht mehr gehemmt (Huch et al., 2010, p. 79).



Das Modell der Mehrschritt-Karzinogenese (Abb.1), beschreibt diese Entstehung eines malignen
Tumors in mehreren Schritten:
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Abbildung 1:angelehnt an: Modell der Mehrschritt-Karzinogenese (Berger, 2006, p. 23)



3. Krebs und Schmerz

3.1 Kanzerogener Schmerz und Lebensqualitat

Berger erklart, dass 50 — 80% aller Tumorpatientinnen/Tumorpatienten, je nach Tumorart, Grad
der Metastasierung, Krankheitsstadium und Tumorlokalisation uber Schmerzen klagen.
Tumorbedingte Schmerzursachen treten mit einer Haufigkeit von 60 — 90%, therapiebedingte
Ursachen zu 10 — 25% auf (Berger et al., 2006, p. 260).

Gemal} Kurtin zeigen die Ergebnisse einer Metaanalyse von 122 Studien zwischen 2007 und
2014 deutliche Ergebnisse beziiglich der Entwicklung von Schmerz.

Die Schmerzentwicklung liegt bei 39,3% nach der Heilbehandlung, 55% wahrend der
Antikrebstherapie und 66,4% im fortgeschrittenen, metastasierenden Stadium und im Endstadium
der Erkrankung (vgl. Kurtin & Fuoto, 2019).

Karzinogene Schmerzen haben eine groRe Auswirkung auf die physische und psychische
Konstitution. Sie beeinflussen somit auch die familidren und sozialen Bereiche der Betroffenen
und fuhren dadurch zu einer Reduktion der allgemeinen Lebensqualitat (Russo & Sundaramurthi,
2019).

Eine einheitliche Definition flr allgemeine Lebensqualitat existiert nicht. Die World Health

Organisation (WHO) definiert die gesundheitsbezogene Lebensqualitat 1997 wie folgt:

LLebensqualitit ist die subjektive Wahrnehmung einer Person (iber ihre Stellung im Leben in
Relation zur Kultur und den Wertesystemen, in denen sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele,
Erwartungen, MafR3stabe und Anliegen. Es handelt sich um ein breites Konzept, das in komplexer
Weise beeinflusst wird durch korperliche Gesundheit einer Person, den psychischen Zustand, die
sozialen Beziehungen, die personlichen Uberzeugungen und ihre Stellung zu den

hervorstechenden Eigenschaften der Umwelt (Renneberg & Hammelstein, 2006, p.29).

Zur Beurteilung der Lebensqualitéat werden die Selbsteinschatzung der Patientinnen/Patienten
(meist durch Fragebdgen), Interviewverfahren oder eine Beurteilung von medizinischem Personal
eingesetzt. Die Messung mit etablierten Methoden (EORTC-Fragebogen) fiihren zu einem
besseren Verstandnis von Nebenwirkungen der Therapien, einer besseren Organisation und
Qualitat der Behandlung und zu einer klaren Definiton von Abbruchkriterien (Berger et al., 2006,
p. 52).



Alter, Geschlecht, Diagnose, Dauer und Krankheitsverlauf sowie psychische Stérungen
(Depression) stellen wesentliche EinflussgroRen beziiglich der Selbsteinschatzung dar (Ormel et
al.,1997).

Das Erforschen der individuellen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat findet ihren Nutzen in
klinischen Studien zur Beurteilung des Therapieverlaufs, den Begleiterscheinungen der Therapie,
bis hin zur Feststellung des Therapieerfolgs (Berger et al., 2006).

Kurtin beschreibt in einer Studie die verschiedene Arten von karzinogenem Schmerz (siehe
Tabelle 1):

Tabelle 1: Arten von karzinogenem Schmerz; angelehnt an:(Kurtin, 2019, pp. 284 — 290).

Schmerzsyndrom Beispiele

somatischer Schmerz (nozizeptiv) Knochenmetastasen, inguinale
Lymphadenopathie

viszeraler Schmerz (nozizeptiv) Lebermetastasen, Pleuraerguss

neuropathischer Schmerz Neuralgien der Hirnnerven,
Radiculopathie, Herpes-Zoster-
Neuralgie

psychogener Schmerz katastrophieren, antizipatorische Angst
vor Schmerz

Der neuropathische Schmerz spielt in dieser These eine wesentliche Rolle und wird deshalb aus

all den Schmerzvarianten hervorgehoben.

3.2 Therapiebedingter neuropathischer Schmerz

Chemotherapieinduzierte Neuropathie (CIPN) ist eine belastende und einschrankende
Nebenwirkung vieler Chemotherapien (Berger et al., 2006, p. 260). Diese Komplikation ist eine
der Hauptursachen fur anhaltende Schmerzen bei Krebspatientinnen/Krebspatienten (Faraguhar-
Smith & Brown, 2016). Schmerz wird im allgemeinen als eine unangenehme Erfahrung
bezeichnet. Es werden, je nach Ort der Schmerzentstehung zwischen somatischen und viszeralen
Schmerzen unterschieden. Die direkte Schadigung von Nerven und dem daraus resultierenden
neuropathischen Schmerz, stellt eine Ubergangsform zwischen den beiden Schmerzarten dar
(Prometheus, 2018, p. 450). Da dieser Bereich das eigentliche Thema der These darstellt, folgen

detaillierte Angaben in einem spéateren Kapitel.



4. Therapie

Der stark von der Tumorerkrankung abhéngige Therapieansatz kann aus einem operativen
Verfahren, einer Strahlentherapie, einer systemisch adjuvanten Therapie oder einer Kombination

dieser drei Therapiemdglichkeiten bestehen (Leischner, 2007).

4.1 Operative Therapie

In der Krebsmedizin dienen Operationen vor allem dem Entnahme von Tumorgewebe, entweder
zu Untersuchungszwecken oder zur eigentlichen Behandlung. Dabei wird je nach Bedarf
zwischen Biopsie (Entnahme von Gewebeproben), Exzision (Entfernung von Gewebe oder
Organteilen), Ektomie (Entfernung eines ganzen Organs), Laparoskopie (endoskopische Sichtung
oder chirurgischer Eingriff innerhalb der Bauchhdhle) und der Thorakoskopie (endoskopische
Sichtung oder chirurgischer Eingriff innerhalb der Brusthdhle) unterschieden (DKFZ, 2020).

Das therapeutische Ziel einer Operation ist die komplette Entfernung des Tumors mit tumorfreien
Resektionsrandern (Petru, Fink, Jonat, & Kdchli, 2009).

4.2 Strahlentherapie

Laut Sack ist das Ziel der Strahlenbehandlung die Zerstdérung der malignen Zelle bei gleichzeitiger
Schonung des gesunden Bereichs (Sack, 2007, p. 197). Durch die ionisierenden Strahlen bilden
sich toxische Radikale. Durch das verminderte Reparaturvermogen der Krebszelle fuhrt dies zu
einem strahleninduzierten Zelltod (Petru et al., 2009, p. 224). Die H6he der notwendigen
Strahlendosis ist von der Grof3e des Tumors, der Histologie, der O2-Versorgung der Tumorzelle
und der Reparaturfahigkeit der Zellen abhéangig. Die Strahlenempfindlichkeit der Tumorzelle ist
wahrend der Mitose in der G2-Phase (siehe Seite 25/Abb. 3) erhéht, wodurch diese leichter
getotet werden kann (Sack, 2007, pp. 197 — 199).

Eine Verbesserung der Strahlentherapie konnte durch die Entwicklung der konformierenden
Strahlentherapie, der Radiochemotherapie, der intensitatsmodulierten Strahlentherapie (IMRT)

und der Hyperthermie erreicht werden (Petru et al., 2009, p. 224).
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4.3 Systemisch adjuvante Therapie

Trotz entsprechender Diagnostik, chirurgischer Intervention, Bestrahlung oder medikamentoser
Behandlung kommt es nach einer radikalen Tumorentfernung immer wieder zu Metastasierung in
anderen Organen oder zu Rezidiven. Als Grund dafir werden okkulte hamatogene
Mikrometastasen angenommen. Durch die adjuvante Therapie sollen diese Metastasierungen
bekampft werden (Jungi & Senn, 1998).

Die Deutsche Krebsgesellschaft, und die Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen
medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) entwickeln laufend evidenzbasierte arztliche
Behandlungsleitlinien, um aus den vielen moéglichen Konzepten die bestmdgliche Therapie
wahlen zu kénnen (DKFZ, 2020).

4.3.1 Hormontherapie

Das Wachstum hormonabhéangiger Tumore wie zB. Prostata-, Mamma-, Nieren- und
Pankreaskarzinome kann durch den Entzug oder durch Zufuhr von Hormonen in ihrem Wachstum
gehemmt werden. Die Hormonabhangigkeit wird Giber Rezeptoren vermittelt. In der Tumorzelle
erfolgt die Bindung des Hormons an diesen zytoplasmatischen Rezeptor. Dieser Hormonkomplex
beeinflusst die Transkription von Genen durch die spezifische Bindung an regulatorische DNA-
Abschnitte im Zellkern. Je nach Tumorart kann zwischen einer ablativen oder additiven
Hormontherapie unterschieden werden. Hormonrezeptoren sind fur Ostrogen, Testosteron,

Prolaktin und Kortison nachgewiesen (Seeber & Schiitte, 2007, p. 90).

4.3.2 Chemotherapie und chemotherapeutische Agenden

Chemotherapeutika oder Zytostatika werden laut Seeber und Schiitte zur Behandlung bosartiger
Tumore eingesetzt. Die antineoplastisch wirksamen Substanzen zielen auf die zelleigene DNA
ab, die als Informationsspeicher fur die Zellfunktion dient. Mustargen, Busulfan, Chlorambucil,
Melphalan und Thiotepa bewirken eine Verkniipfung von Basen der DNA innerhalb oder zwischen

den Strangen und z&hlen zu den bifunktionellen Alkylanzien (vgl. Seeber & Schiitte, 2007, p. 82).
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Platinkomplexe z&ahlen zu den bifunktionellen Alkylanzien, die die Fahigkeit besitzen, Crosslinks
auszubilden.

Es werden ,Intrastrand Crosslinks” (innerhalb eines Stranges) und ,Interstrand Crosslinks”
(zwischen den Stréangen) unterschieden. Aufgrund der erheblichen Nebenwirkungen wurden
sogenannte ,Prodrugs” entwickelt, die die enzymatische Aktivierung von Monooxygenasen durch
Cytochrom P-450 bendtigen. Procarbazin zahlt zu den monofunktionellen Alkylanzien, die nur
nach enzymatischer Hydroxylierung therapeutisch wirksam werden. Nitroseharnstoffe weisen
einen lipophilen Charakter auf und zéhlen ebenso zu monofunktionellen Substanzen (Seeber
& Schiitte, 2007, pp. 82 — 83).

In den 1950er und 60er Jahren entstand das Konzept der Antimetaboliten, die in der Lage sind,
die Synthesewege zum Aufbau der RNA und DNA zu blockieren. Durch verbesserte
Screeningmethoden wurden Naturstoffe wie Vinca-Alkaloide, Anthrazykline, Epipodophyllotoxine
und Taxane identifiziert. Diese Naturstoffe (natirlich vorkommende Antibiotika) binden sich an
Tubulin, einem Baustein der Mikrotubuli, zeigen aber unterschiedliche Wirkungsweisen. So
beschleunigen Taxane den Aufbau der Mikrotubuli und Vinka-Alkaloide unterbinden die
Polymerisation (vgl.Seeber & Schiitte, 2007, pp. 82 — 83).

Die nachfolgenden Abschnitte dienen der Ubersicht der zytostatischenTherapiemdglichkeiten. Die
genaue Pathophysiologie wird in einem spéteren Kapitel genauer erlautert.

12



Der Schwerpunkt dieser These liegt auf der chemoinduzierten Polyneuropathie, deshalb werden
in weiterer Folge Substanzen mit hoher chemoinduzierter Inzidenz (CIN) in Abbildung 2 genauer

betrachtet:

Zytostatika mit hoher CIPN-Inzidenz

Hypasthesie, zT. chronische
neuropathischen Schmerzen,
Reflexverlust; bei autonomer
Meuropathie: abdominelle
Schmerzen, Obstipation,
Impotenz, orthostatische

Hypotension

Substanzgruppe/ Klinik Inzidenz | Anmerkung
Substanz %o
Antikorperkonjugate
Brentuximab- Sensible axonale Meuropathie | 22-60 Motorische
Vedotin mit Parasthesien, Reflexverlust, Meuropathien in
Pallhypésthesie =6%; zT. schwer
Platinkomplexe |
.Coasting™-Phanomen
Cisplatin Sensible axonale Meuropathie | 53- 68 selten autonome
mit Par- und Dysasthesien, Meuropathie mit
Hypasthesien, orthostatischer
Pallhypésthesien, Reflexverlust, Dysregulation
sensible Ataxie
Carboplatin siehe Cisplatin 10-27 Geringe
Meurotoxizitat
Oxaliplatin akut: durch Kalte 68-92 Motorische
verschlechterte bzw. Meuropathien (1 —
triggerbare Par- und 3%), Muskelkrampfe
Dysasthesien (11 —17%)
chronisch: siehe Cisplatin
Proteasominhibitoren
Bortezomib sensible, vorwiegend axonale 36-64 Geringere
Meuropathie haufig mit Meuropathie Inzidenz
neuropathischen Schmerzen, bei subkutaner
gestorter Propriozeption, Applikation
Reflexverlust; bei =10%
autonome und motorische
Meuropathie
Taxane
Paclitaxel sensible, vorwiegend axonale 57-82 Schmerzsyndrom 1-3
Meuropathie haufig mit Par- und Tage nach
Hypasthesien, neuropathischen Paclitaxel-Gabe mit
Schmerzen, gestorter Arthralgien und
Propriozeption, Hypasthesien Myalgien, rasche
und Reflexverlust, motorische Riickbildung
und autonome Neuropathien innerhalb von 7
maglich Tagen
Docetaxel siehe Paclitaxel 43-64 je nach
Studienprotokoll
etwas geringere
Meurotoxizitat im
Vergleich mit
Paclitaxel
Vinca-Alkaloide
Vincristin sensible=autonome=>motorische | 43-91 selten nach
Meuropathien mit Parasthesien, progredienten

Tetraparesen bei
Vorschadigung des

peripheren
Mervensystems

Abbildung 2:CIN, chemoinduzierte Neuropathien; angelehnt an: (Boehmerle, Huehnchen, & Endres, 2015)
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4.3.2.1 Taxane

Zu den Vertretern dieser Gruppe zdhlen halbsynthetische Taxane (Docetaxel, Cabazitaxel),
naturliche Taxane (Paclitaxel) und Humanserumalbumin-gebundene Nanopartikel. Taxane sind
aus Eiben gewonnene Zytostatika, deren Wirkungsweise auf der Stabilisierung des
Tubulinzytoskeletts und der dadurch entstehenden Inhibition der Zellteilung beruht (Boehmerle,
Huehnchen, & Endres, 2015).

,Nanoparticle albumin-bound paclitaxel’” (Nab-Paclitaxel) ist eine neuartige Rezeptur, welche
Humanserumalbumin beinhaltet, um die Resorptionsfahigkeit des Tumors zu erhéhen und
gleichzeitig allergische Reaktionen zu reduzieren. Cabazitaxel, ein halbsynthetisches Taxan,
unterstitzt die Verringerung von Resistenzen gegen Paclitaxel und Docetaxel (Tamburin et al.,
2019).

Docetaxel und Paclitaxel werden fur die Behandlung von Brust-, Lungen-, Pankreas-,
gynakologischen und anderen soliden Tumoren eingesetzt. Trotz der ahnlichen Wirkungsweise
konnen feine pharmakologische, pharmakodynamische und pharmakokinetische Unterschiede
festgestellt werden, aus denen verschiedenartige klinische Effekte resultieren. Docetaxel bindet
sich mit einer groReren Neigung an Tubulin als Paclitaxel und verursacht eine Hemmung des
Zellzyklus eher in der S-Phase als in der G2-M-Phase. Beide kdnnen die Bluthirnschranke nicht
durchbrechen (Starobova & Vetter, 2017).

Paclitaxel findet sich h&ufig in den dorsalen Hinterwurzelganglien, wobei der verantwortliche
Mechanismus dafir weitgehend unbekannt ist, ebenso wie die Beteiligung der beiden Taxane an
der Entwicklung der chemoinduzierten Polyneuropathie (CIPN). Paclitaxel zeigt eine 52 — 82%ige,
und Docetaxel ein 43 — 63%ige Inzidenz zur chemoinduzierten Neuropathie (CIN) (Starobova
& Vetter, 2017).

Taxaninduzierte Polyneuropathie (TIPN) zahlt zu den therapielimitierenden
chemotherapeutischen Begleiterscheinungen, die einen grof3en Einfluss auf die Erfolgsaussichten
der Therapie und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Betroffenen haben (Tamburin et
al., 2019).
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4.3.2.2 Platinkomplexe

Die Wirkung von Cisplatin, Carboplatin und Oxaliplatin beruht auf einer Quervernetzung von DNA-
Strangen. Dadurch wird die DNA-Synthese behindert und die Apoptose in Krebszellen induziert.
In der englischen Literatur wird nach Verabreichung von Platinkomplexen ein sogenanntes
,Coasting-Phanomen“ beschrieben, das eine haufig auftretende Verschlechterung der
Neuropathie beschreibt. Cisplatin wird auch als ,Penicillin der Tumortherapie” bezeichnet und hat
einen hohen Stellenwert in der Behandlung von Malignomen. Die Inzidenz der chemoinduzierten
Neuropathie (CIN) liegt bei 53 — 68% (Boehmerle et al., 2015).

Die Remission der Neuropathie ist unvollstandig und zeigt eine Persistenz von Symptomen Uber
Jahrzehnte. Carboplatin zeigt eine vergleichbare Wirkungsweise mit geringeren neurotoxischen
Nebenwirkungen. Die CIN-Inzidenz liegt bei 10 — 27%.

Oxaliplatin wird vorwiegend fur die Therapie kolorektaler Karzinome eingesetzt. Neuropathien
treten mit einer Haufigkeit von 68 — 92%, wobei zwei Syndrome unterschieden werden. In erster
Linie entstehen durch Kaltereize ausgeloste Dys- und Parasthesien, die sich innerhalb von Tagen
oder Wochen wieder zurtickbilden. In weiterer Folge kommt es je nach HOhe der kumulativen
Dosis zur Bildung einer chronischen Neuropathie (Boehmerle et al., 2015).

4.3.2.3 Vinka-Alkaloide

Diese chemotherapeutischen Agenden kénnen aus der Catharantus roseus (Madagaskar
Immergriin) gewonnen bzw. aus den enthaltenen Vorstufen synthetisiert werden. Sie binden sich
an Tubulinindimere, stoppen den Aufbau des Tubulinzytoskeletts und hemmen den Zellzyklus in
der Metaphase. Vincristin wird in Kombinationstherapien hdmatologischer Malignome und solider
Tumore eingesetzt (Boehmerle et al., 2015).

Die Haufigkeit einer CIN liegt bei 41 — 91%. Je nach Hohe der kumulativen Dosis kommt es zu
unterschiedlichen Symptomauspragungen. Eine Dosis von 4mg/m?2 fihrt zu einem Verlust des
Achillessehnenreflexes, 6mg/m? fihren bei 40% der Betroffenen zu einer motorischen
Neuropathie mit Paresen der Hand- und FuRmuskulatur. Sensible Neuropathien mit Par-,
Hypasthesien und Schmerzen treten friher und haufiger auf als motorische Neuropathien
(Boehmerle et al., 2015).
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Ein pradisponierender Faktor fir einen massiven Verlauf bis hin zur Tetraplegie kann eine
Vorschadigung im Bereich des peripheren Nervensystems sein. Eine Beteiligung des autonomen
Nervensystems zeigt sich durch abdominelle Schmerzen und Obstipation bei bis zu 50% der
Patientinnen/Patienten. Des Weiteren kann bei hohen kumulativen Dosen ein ,Coasting-
Phanomen” (die Mdglichkeit, dass Symptome nach Ende der Therapie oder verzégert auftreten
und in der Intensitat varriieren kdnnen, beobachtet werden) (Boehmerle et al., 2015).

4.3.2.4 Proteasomininhibitoren

In der zellularen Proteinhomoostase spielt das Proteasom eine wichtige Rolle, da es durch diesen
Proteinkomplex zum Abbau von ubiquitinierten intrazellularen Proteinen kommt. Anwendung
findet dieser Komplex beim multiplen Myelom und als eventuell neue Behandlungsmaoglichkeit fur
antikdrpervermittelte Erkrankungen (Boehmerle et al., 2015).

Bortezomib fihrt bei einer Inzidenz von 36 — 64% zur Entwicklung von distal betonten
neuropathischen Schmerzen, verminderten Muskeleigenreflexen, Sensibilitdtsstdrungen und bei
10% zu motorischen Neuropathien. Bei 50% der Neuropathien kénnen sich sogenannte isolierte
»omall-fibore-Neuropathien® entwickeln (Boehmerle et al., 2015).

»Small-fibre-Neuropathien® sind gekennzeichnet durch brennende Schmerzen mit Dys- und
Parasthesien an Zehen und Fif3en, seltener an Handen und Fingern, gelegentlich begleitet von

einem Taubheitsgefiihl (Sommer et al., 2018).

4.3.3 Cannabinoide in der Krebstherapie

Gemaly Dari§ et al. wurden Cannabinoide bereits wahrend der Han Dynastie und in der
Ayurvedischen Medizin zur Bek&mpfung von rheumatischen Beschwerden, Erkrankungen der
weiblichen Reproduktionsorgane, neurologischen, respiratorischen, gastrointestinalen und
urogenitalen Beschwerdebildern und bei einer Vielzahl von Infektionserkrankungen eingesetzt.
Der Einsatz der Cannabinoide im Bereich der Palliativmedizin und deren antikanzerogenen
Wirkung wurde in den letzten Jahren in zahlreichen Studien untersucht. Phytocannabinoide und
synthetisch hergestellte Cannabinoide kdnnen mit den Komponenten des Endocannabinoiden
Systems (ECS) oder anderen Zellwegen interagieren und somit Einfluss auf bestimmte

Erkrankungen nehmen (vgl. Dari$, Tancer Verboten, Knez, & Ferk, 2019).
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Das ECS besteht aus zwei Arten von Cannabinoidrezeptoren (CB1-Rezeptoren und CB2-
Rezeptoren).

Eine weitere Komponente bilden Endocannabinoide. Dazu zahlen endogene Liganden wie
Anandamid, N-Arachidonylethanolamid (AEA) und 2 Arachidonoylglycerol (2 AG).

Auch eine wichtige Rolle spielen metabolische Enzyme, wie die Fettsdurehydrolase (FAAH) und
die Monoglycerid-Lipase (MAG Lipase) (vgl. Dari$ et al., 2019).

Phytocannabinoide gehdren zu den Pflanzenderivaten, die Cannabinoidrezeptoren stimulieren
und in vier Gruppen eingeteilt werden. Dazu zahlen die klassischen Cannabinoide, bizyklische
Cannabinoide, Saureamide sowie Ester und Aminoalkylindole (AAls). Tetrahydrocannabinol
(THC) und Cannabidiol (CBD) sind die am haufigsten natlrlich vorkommenden Cannabinoide
(Nikan, Nabavi, & Manayi, 2016).

Das ECS reguliert entsprechende Rezeptoren und die Ausschiittung von Proteinen, die an der
Produktion und dem Abbau von Endocannabinoiden beteiligt sind. Endocannabinoide interagieren
mit verschiedenen Rezeptoren. CB1-Rezeptoren sind vorwiegend im zentralen Nervensystem
(ZNS) und in einigen peripheren Geweben (wie Magen-Darm-Trakt, Herz, BlutgefaRen, Milz und
Hoden) zu finden. CB2 Rezeptoren befinden sich vor allem an der Oberflache von Immunzellen
(Nikan et al., 2016).

Das ECS spielt eine groR3e Rolle bei vielen pathologischen und physiologischen Prozessen. Die
direkten regulatorischen Auswirkungen betreffen die Nahrungsaufnahme, die Thermoregulation,
den intraokularen Druck, die Wahrnehmung, die Muskelkontrolle, die Emotionen und die
Erinnerungen, die Erregungsleitung im ZNS, die Schmerzregulation, die Immunmodulation, die
Entzindungsreaktionen, die Regulation des Energiehaushaltes und die Krebszellsignalisierung
(Daris et al., 2019).

In einem Review schrieb McPartland (2008) Uber die verschiedensten Wirkungen des
Endocannabinoiden Systems auf den Korper, dessen selbstregulatorische Mechanismen und
dessen Selbstheilungskrafte (McPartland, 2008).

Die durch den LCS vermittelten Einflisse auf hormoneller, vaskularer und neurovegetativer Ebene

beeinflussen auch die Homaostase im Korper (Liem, 2013, p. 293).
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Weitere Wirkungen sind:

e Einfluss auf das autonome und zentrale Nervensystem (reduzierte Abgabe von
klassischen Neurotransmittern), Neuroprotektion

e embryologische Entwicklung (Proliferation und Differenzierung von Stammzellen)

e Senkung eines erhdohten Parasympathikus und antiemetische Wirkung

e Dblutdrucksenkend

e Hemmung von Norepinephrin und somit Dampfen von sympathisch verursachten
Schmerzen durch die Wirkung auf die Hormonachsen HPA (Hypothalamus/Hypophyse/
Nebennierenrinde ) und HLN (Hypothalamus/IV. Ventrikel/ Noradrenalin)

e Knochen-Knorpelstoffwechsel  (stimulieren  Osteoblasten und hemmen die
Osteoklastenfunktion)

e entziindungshemmende Wirkung (zB. Morbus Chron, Arteriosklerose), Modulation des
Zellstoffwechsels

e biologischer Oszillator mit Auswirkungen auf die thorakale Respiration, die Herzfrequenz
und Herzkontraktion, gastrointestinale Beweglichkeit und Peristaltik

e antikarzinogene Wirkung durch Apoptose der Krebszellen und somit Hemmung des
Tumorwachstums bei Brust-, Lungen-, Prostata- und anderen Krebsarten, wie zB.

hamatologischen oder lymphatischen Erkrankungen (Mc Partland, 2008)

Die Pathophysiologie von Krebs und die Rolle des ECS ist laut Dari$ et al. noch nicht ganz klar.
Dies zeigt sich in den unterschiedlichen Studienergebnissen. Einzelne Studien deuten darauf hin,
dass es zu einer Hochregulation von CB-Rezeptoren in Tumorgewebe kommt. Die vermehrte
Ausschittung von ECS-Komponenten (Rezeptoren, Liganden, Enzyme) korreliert mit der
Aggressivitdt des Tumors. Andere Studien beschreiben eine vermehrte Ausschiittung von
endocannabinoid senkenden Enzymen in aggressiven Tumoren und Tumorzelllinien (Daris et al.,
2019).

Tierstudien und experimentelle Studien zeigten hingegen, dass die Aktivierung von CB
Rezeptoren durch Cannabinoide eine antikanzerogene Wirkung bei verschiedenen Krebsarten,
abhangig von der Medikamentendosis und Medikamentenkonzentration, aufweisen. Noch vollig
unklar sind die zellularen Prozesse (Zellzyklus, Zellproliferation, Zelltod) und die Wechselwirkung
zwischen den Cannabinoiden und dem Immunsystem. Aus diesem Grund weist Dari$§ darauf hin,
wie wichtig es ist, innerhalb der Krebstherapie das Risiko des Tumorwachstums der proliferativen

Wirkung der Cannabinoide gegeniberzustellen (vgl. Daris et al., 2019).
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Die Entstehung und Progression von Prostata-, Brust- sowie Knochenkrebs und ihren
Begleiterscheinungen (zB. Schmerzsyndromen) kann durch das ECS unterdriickt werden,
wohingegen bei anderen Krebsarten (inklusive Lungen-, Hautkrebs und Kopftumoren) durch die
Aktivierung von ECS-Signalsystemen eine antikanzerogene Wirkung erzielt werden kann (Nikan
et al., 2016).

Die genauen chemischen Vorgange und Signalwege des ECS wéren ein interessantes Thema flr

eine weitere Studie, wirde aber in dieser These den Rahmen sprengen.
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5. CIPN

Chemotherapie induzierte Neuropathie (CIPN) ist eine haufige Nebenwirkung neurotoxischer
Medikamente und eine der Hauptursachen fir persistierende Schmerzen bei

Krebspatientinnen/Krebspatienten (Farguhar-Smith & Brown, 2016).

Die Entwicklung solcher Neuropathien, und der oftmals damit verbundenen Anpassung bzw.
Reduktion der Chemotherapiedosis oder die Beendigung dieser, fihrt zu einem Anstieg der

Morbiditat und der Mortalitéat bei Krebspatientinnen/Krebspatienten (Seretny et al., 2014).

5.1 Klinik

Die Patientinnen/Patienten benennen Symptome wie Schmerzen, Taubheit, Parasthesien,
verminderter Propriozeption, Sensibilitatsstérungen und Gangunsicherheit, die mit einem héheren
Sturzrisiko einhergehen. Funktionelle Beeintrachtigungen fihren zu Einschrankungen der
Mobilitat, begunstigen Krankenhausaufenthalte und erhéhen die Mortalitatsrate (Kneis et al.,
2019).

Tamburin beschreibt die chemoinduzierte Polyneuropathie als eine axonale, vor allem distal
betonte, sensorische Neuropathie, die durch mikrotubulare Umbauten und der daraus
resultierenden Zerstérung der peripheren Axone, gekennzeichnet ist. Sie ist symmetrisch und
entspricht einer ,Dying-Back-Neuropathie”. Die sensorischen Veranderungen beginnen distal bei
Fingern und Zehen. Die Parasthesien reichen bis zum Knéchel, manchmal bis zum
Unterschenkel, betreffen Hand und Handgelenk und werden als handschuh- und sockenférmig
beschrieben. Die Nervenschadigung kann alle Faseranteile des peripheren Nervs betreffen.
Lange, myelinisierte Nervenfasern (A-Beta-Fasern) sind haufiger und schwerer betroffen (vgl.
Tamburin et al., 2019).

Zu den Symptomen zahlen Taubheit (100%), Kribbeln (80%), Dysasthesien (60%),
neuropathische Schmerzen (50%), gestortes Temperaturempfinden, nadelstichartige
Missempfindungen bei teilweise normalem Vibrationsempfinden. Ein positives Rombergzeichen
und Anzeichen flr eine sensorische Ataxie kdnnen ein Hinweis flr eine schwere Schadigung der
A-Beta-Fasern sein. Die physiologische Reflexaktivitdt ist herabgesetzt bzw. vollstandig
aufgehoben (vgl. Tamburin et al., 2019). Bei 50% der Neuropathien kénnen sich sogenannte

isolierte ,Small-fibre”-Neuropathien entwickeln (Boehmerle et al., 2015).
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Gemald Tamburin kdnnen héhere Chemotherapiedosen zu einer motorischen Beeintréchtigung
fuhren oder Anzeichen einer proximalen Schwéche zeigen. In seltenen Fallen und bei
pradisponierenden Faktoren, wie Diabetes und Bluthochdruck, kann es zu einer begleitenden
Myositis kommen oder zu einer Beteiligung von Hirnnerven. Kardiovagale autonome
Dysfunktionen des Herzens werden vor allem bei Verabreichung von Paklitaxel beschrieben.
Verédnderungen im Bereich der Propriozeption und des autonomen Nervensystems kdnnen zu
Ataxie, Schwindel, orthostatischer Hypotension und somit zu Gang- und Gleichgewichtsstérungen
fuhren. Besonders gefahrdet sind altere, multimorbide Patientinnen/Patienten mit bestehender

Neuropathie anderer Ursache (vgl. Tamburin et al., 2019).

5.2 Haufigkeit

2017 gab es in Osterreich 41.389 Krebsneuerkrankungen (22.442 Manner und 18.947 Frauen).
Jahrlich sterben ein Viertel der Betroffenen an dieser Erkrankung. 357.781 Personen lebten 2017
mit der Diagnose Krebs (Statistik Austria, 2020, p. 10).

68% der Erkrankten entwickeln bei entsprechender Chemotherapie eine CIPN innerhalb der
ersten Monate der Behandlung und beinahe ein Drittel der Patientinnen/Patienten muss damit
rechnen, danach an einer chronischen peripheren Neuropathie zu leiden, was einen negativen
Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mit sich bringt. Die gesellschaftlichen und
wirtschaftlichen Auswirkungen durch diese Erkrankung und deren Behandlung sind enorm. Laut
Henry L. Blanton entwickeln sogar 40 — 80 % der Betroffenen eine entsprechende Symptomatik
(Blanton et al., 2019).

Die CIPN Pravalenz liegt einen Monat nach Beendigung der neurotoxischen Chemotherapie bei
68,1%, nach 3 Monaten bei 60% und nach 6 Monaten bei 30%. In vielen Studien werden leichte
Féalle von CIPN nicht immer beriicksichtigt, somit wird die Inzidenz von 19% — 85% als noch héher

geschatzt (Seretny et al., 2014).

Die Art der neuropathischen Beschwerden und der Symptome hangt von der neurotoxischen

Substanz und ihrer Pathophysiologie ab (Koeppen, 2018).
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Starobova beschreibt 6 Substanzen, die Einfluss auf die peripheren sensorischen und
motorischen Motoneuronen aufweisen, und somit an der Entstehung einer CIPN mitbeteiligt sind.
Zu den Chemotherapeutika mit hoher CIPN-Pravalenz zahlen:

e die Platinderivate (Oxaliplatin und Cisplatin, 53 — 68%)
e Proteasominhibitoren (Portezombid, 36 — 64%)

e Epothilone (Ixabepilone 88%)

e Vincaalkaloide (Vincristine und Vinblastine, 41 — 91%)
e Taxane (Paklitaxel und Docetaxel, 43 — 82%) und

e |mmunmodulatoren

Die hohe Erfolgsrate dieser Chemotherapeutika hat zu einem standigen Anstieg der
Uberlebensrate der Patientinnen/Patienten gefiihrt und somit auch zu einer steigenden Zahl jener,

die an neuropathischen Schmerzen leiden (Starobova & Vetter, 2017).

Die genaue Pathophysiologie wird in dieser These an anderer Stelle erlautert.

5.3 Risikofaktoren fir die Entstehung der CIPN

Es existieren zahlreiche Studien, die die Risikofaktoren fur die Entstehung einer CIPN analysieren.
Neben vielen anderen zahlen Fettleibigkeit und Ubergewicht zu den groRten Risikofaktoren. Bei
einem erhéhten Body-Mass-Index (BMI) von tber 30 ist laut einer Brustkrebsstudie (n=150) das
Risiko fuinfmal so hoch eine CIPN zu entwickeln, als bei einem BMI von 25. Zusatzlich
erschwerend gilt ein erhthter Korperoberflachenwert (BSA), wobei neben all diesen Werten
bereits eine mafige bis intensive korperliche Aktivitat als Risikominderung gilt (Tamburin et al.,
2019).

In zweiter Linie werden Komorbiditaten fiir die CIPN-Entstehung verantwortlich gemacht. Diabetes

und diabetische Komplikationen fihren zu einer hoheren Intensitat und zu einer schlechteren
Ruckbildung der CIPN-Symptomatik (Tamburin et al., 2019).
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Dies wird aber nicht in allen Studien gleichermaf3en bestatigt. Studien Gber Epithelione zeigen
kein erhdhtes Risiko durch Diabetes oder im Zusammenhang mit dem Alter, weisen aber auf pre-
existierende Neuropathien als Entstehungsfaktor hin (Tamburin et al., 2019).

Ungefahr 70% der Patientinnen/Patienten entwickeln ein akutes Schmerzsyndrom (TAPS) nach
der ersten Behandlung. Das Syndrom beinhaltet akute Myalgien und Arthralgien, vorwiegend in
der Schultermuskulatur, in paraspinaler und distaler Muskulatur. Als Ursache gilt eine
Neuroinflammation durch rasche Infiltration von Makrophagen, abhdngig von der
Medikamentendosis und der Infusionsdauer. Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten der
Entzindung und der Entwicklung einer chronischen CIPN gilt als wahrscheinlich (Tamburin et al.,
2019).

Als zusatzliches Risiko gelten Antioxidantien, indem sie die CIPN-Problematik verlangern. Weiters
fiuhren Medikamente, vor allem kardiovaskulare Praparate zu einer notwendigen
Dosismadifikation. Einige wenige Studien berichten tiber den Einfluss von Vorbehandlungen, dem
Serum-Albumin-Level,  Progesteronrezeptor-Zustanden und den von  Metastasen.
Pharmakogenetische Risikofaktoren werden in Studien, in denen das polygene Risikoprofil

untersucht wird, benannt (Tamburin et al., 2019).

Einzelne Nukleotid Polymorphismus (SNPs) wurden in Genen nachgewiesen, die in direktem
Zusammenhang mit Arzneimitteltransportern (Cytochrome P450, CYP2C8, ABC-Transporter
ABCC2, CYP3A4), Axonversorgung und Reparaturmechanismen (Ephron-Typ-A-Transporter
EPHA, Betatubulin (TUBB2A), Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung (CMT assoziierte Gene,
ARHGEF10) stehen (Tamburin et al., 2019).

Die Ergebnisse zahlreicher Studien deuten darauf hin, dass die Nutzung genetischer Pfade die
Neurotoxizitat unterstiitzen. Analysen weisen auf eine zusatzliche erbliche Komponente hin, die
vor allem bei Genen, die zustandig fir das Neuronenwachstum sind, eine hohe Bedeutung
bezlglich der Anfalligkeit der CIPN darstellt. Docetaxel fuhrt zum Beispiel zu einer Reduktion von
VAC14 bei peripheren neuronalen Zellen. Die dadurch verminderte Neuritenaussprossung, und
einer dadurch bedingten schlechteren Neuroregeneration bestétigt die genetische Komponente

bezlglich des erhéhten Inzidenz zu Neuropathien (Tamburin et al., 2019).
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,Genome wide association studies” (GWAS) zeigen ein erhdhtes Risiko bei biologischen Genen,
vor allem jenen, die im Zusammenhang mit mikrotubularen Strukturen (FGD4), mit der
Neuroregeneration (VAC14), neurologischer Entwicklung (EPHAS5, FDZ3) wund mit
Ephrinrezeptoren stehen. Die Wahrscheinlichkeit, dass mehrere Gene an der Entwicklung der
CIPN beteiligt sind, wird auch in einem Multigenmodell beschrieben (Tamburin et al., 2019).

Weitere identifizierte Gene mit Einfluss auf die CIPN-Inzidenz, neben den bereits friiher
erwéahnten, sind: PRX, ARHGEF10, SBF2 und NXN (Tamburin et al., 2019).

Als protektiver Faktor gelten Multivitamine, Autoimmunerkrankungen, langere Infusionsdauer bei
der Verabreichung, das TUBB2A-Gen und vor allem aber geringere Chemotherapiedosen.
TUBBZ2A codiert fir Beta-Tubulin, einem Hauptbestandteil der Mikrotubuli. Dies ist eine Struktur,
die im engen Zusammenhang mit der Neurotoxizitat bei Paklitaxelmedikation steht. TUBB2A

erhoht die Transkriptionsrate und schiitzt die Zelle vor dem Paclitaxelgift (Tamburin et al., 2019).
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5.4 Pathophysiologie

Um den Wirkmechanismus der Chemotherapie zu verstehen, ist es notwendig, die Phasen des
Zellzyklus genauer zu betrachten.

Wie in Abb. 3 beschrieben, besteht er aus zwei Phasen, die als Mitosephase (Zellteilung) und
Interphase bezeichnet werden. Die Interphase wird unterteilt in eine G1-, G2- und S-Phase und
beschreibt die Zeit zwischen den Zellteilungen. Nach der Mitose beginnt die prasynthetische
Wachstumsphase (G1-Phase) die durch die Proteinbiosynthese gekennzeichnet ist, und vor allem
zur VergroRerung der Zelle beitragt. Die Dauer dieser Phase kann zwischen Stunden oder
mehreren Jahren betragen und beeinflusst die Gesamtdauer des Zyklus.

AnschlieRend an diese Wachstumsphase folgt die Synthesephase (S-Phase), deren Kennzeichen
die Bildung der Chromatiden (Verdoppelung der DNA) ist. Die G2-Phase dauert in etwa vier
Stunden und wird als postsynthetische Wachstumsphase bezeichnet. Eine Ruhephase oder GO-
Phase beschreibt, dass differenzierte Zellen diesen Abschnitt nicht verlassen bzw. nur bei Bedarf
(Verletzung, Zellverlust) wieder in den Zellzyklus eintreten. Nervenzellen kdnnen sich nicht
regenerieren und bleiben immer in dieser GO-Phase (Huch et al., 2007, p. 46).
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Abbildung 3: angelehnt an; Zellzyklus (Huch et al., 2007, p. 46)
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Laut Berger sind die Wirkungen der einzelnen chemotherapeutischen Agenden und deren
Einfluss auf die Tumorzelle in der heutigen Medizin sehr gut untersucht.

Die Angriffspunkte der gebréuchlichen Zytostatika liegen in den folgenden Bereichen:
e der RNA (Topoisomerasehemmer)
e der DNA-Synthese (Polymerasehemmer, DNA-Alkylantien, Interkalation)
e der Zellteilung (Mitosehemmer) und der Proteinsynthese (Proteinabbau)
e der Nukleinsaurensynthese (Purinantagonisten, Pyrimidinantagonisten,

Ribonukleotidreduktasehemmer) (Berger et al., 2006, p. 92)

Die Wirkung der Zytostatika in den einzelnen Phasen des Zellzyklus zeigt sich in der folgenden
Abbildung 4:

Zellzyklus und Phasenspezifitat von Zytostatika nicht zellzyklusspezifisch

Nitrosoharnstoffe

G2/M-Phase

Bleomycin, Irinotecan, Topotecan,

Taxane, Vinka Alkaloide M

Mitose
Ruh
uhe GO
G2 G1
RNA /Proteinsynthese

S-Phase/G2-Phase
Anthrazykline, Amsacrin,
Mitoxantron, Etoposid,
Teniposid, Alkylantien,
Thiotepa S G1-Phase
Asparaginase

DNA Synthese
S-Phase
Oxazaphosphorine, G1-/S-Phase
Cytarabin, 6-MP, 6-TG, Platinderivate,
MTX, 5-FU, Gemcitabin, Mitomycin C
Hydroxyharnstoff

Abbildung 4: Zellzyklus und Phasenspezifitat der Zytostatika; angelehnt an (Berger, 2006, p. 93)

Da die Zahl der Zytostatika und die Beschreibung ihrer Wirkmechanismen den Rahmen dieser
These sprengen wirden, werden in der folgenden Tabelle jene mit einer hohen CIPN-Inzidenz

zusammengefasst.
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Tabelle 2: Charakterisierung der Zytostatika, angelehnt an: ,Das rote Buch": Hamatologie und
Internistische Onkologie (Berger et al., 2006, pp. 104 — 148)

Zytostatika Wirkmechanismus Zellzyklus Kumulative Dosis
Cisplatin kovalente Bindung von | G1/5-Phase =100-200mg/m* Ototoxizitat,
(Platinderivat) Flatinkomplexen an CIPN, Geschmacksstorungen,
DA, BRNA Sehstérung, Opticuneuritis,
Schwindel, selten fokale
Encephalopathie
Paclitaxel Stabilisierung von M-Phase =1000mg/m* oder Einzeldosen
(Taxanderivat) Tubulinpolymeren, von =175mg/m?
Mitosearrest, Hemmung Parasthesien, Kopfschmerzen,
der Spindelfunktion Krampfanfalle, Sehstdrungen,
selten paralytischer lleus
Vinblastin, Bindung an Tubulin, G2/M-Phase bei Gesamtdosen =20mg/ m*
Vincristin Senken der Parasthesien, maliggradige
(Alkaloid aus Mitosespindelbildung CIPN, selten motorische
Vinca rosea) Mitosearrest, RNA- Starungen
Synthesehemmung
Docetaxel Stabilisierung von M-Phase =400mg/m? Pardsthesien und
(Taxanderivat) Tubulinpolymeren, moterische Stérungen, selten
Hemmung der paralytischer lleus und
Spindelfunktion, Sehstorungen, Krampfanfalle
Mitosearrest und Schwache
Carboplatin kovalente Bindung von | G1/5-Phase selten Optikusneuritis und
(Platinderivat) DMA und Proteinen, Horstdrungen, CIPN bei
DMA-Interkalation, Patientinnen/Patienten =65
Strangbriiche Jahren
S5-Fluorouracil Hemmung der S-Phase selten Somnolenz,
(5FU) Thymidylat-Synthetase, Verwirrtheit, reversible
Antimetabaolit Einbau in die RNA, zerebelldre Stérungen: Ataxie,
Hemmund der RNA- Schwindel, Sprachstdrungen
Synthese
Oxaliplatin Platin-DNA- nicht =900-1000mg/m?® verstarkt
(Platinderivat) Synthasehemmung, zellzyklusspezifisch, | durch Kalteexposition, akut:
Crosslinks, ENA- auch in G0-Phase CIPM und laryngeale und
Synthesehemmung, wirksam pharyngeale Dysasthesien mit

Hemmung von DNA-
Reparaturmechanismen

Erstickungsgefihl, verstarkt
durch Kalte

chronisch: CIPN,
Dhysésthesien und
Parasthesien
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Starobova spricht davon, dass noch nicht ganz geklart ist, ob diese gewiinschten Effekte auf die
Tumorzelle bzw. auf sich schnell teilende Zellen, auch mit den unerwiinschten Nebeneffekten, wie
es bei der chemoinduzierten Neuropathie beschrieben ist, in Zusammenhang stehen (Starobova
& Vetter, 2017).

Verschiedene Zytostatika zeigen unterschiedliche Nebeneffekte. Carboplatin beeinflusst das
hamatopoetische System, wohingegen Cisplatin oder Oxaliplatin CIPN-Symptome hervorrufen.
Vincaalkaloide kdénnen alle Neuropathien verursachen, obwohl es auch innerhalb dieser Gruppe
starke Unterschiede gibt. Vinblastin, Vinflunin und Vinorelbin zeigen weniger haufig negative

Begleitsymptome als Vincristin (Starobova & Vetter, 2017).

Diese Effekte kbnnen nicht nur aufgrund der Potenz der Medikamente, deren pharmakokinetische
und metabolischen Eigenschaften erklart werden, vielmehr unterstitzt eine multifaktorielle
Pathophysiologie die Entwicklung der CIPN (vgl. Starobova & Vetter, 2017).

Berger et al. beschreiben die Nebenwirkungen aller Zytostatika als vielfaltig. Sie betreffen das
Knochenmark, den Gastrointestinaltrakt, die Leber, das Herz-Kreislaufsystem, die Niere, die Haut,
das Nervensystem und die Reproduktionsorgane (Berger et al., 2006, pp. 104 — 148).

Die zahlreichen Symptome sind substanzabhangig und reichen von Ubelkeit bis Erbrechen,
Appetitlosigkeit, Dermatitis, Elektrolytveranderungen, Leuko- und Thrombopenien, Anamien,
Rhythmusstorungen, Herzinsuffizienz, Myalgien und Arthralgien und bis hin zu sonstigen
Symptomen wie Infertilitdt, MUdigkeit und Leistungsminderung (vgl. Berger et al., 2006, pp. 104 —
148).
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Der Mechanismus der gebréuchliche Zytostatika wird in der folgenden Abbildung 5 beschrieben:
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Abbildung 5: angelehnt an: Wirkungsmechanismen der Zytostatika (Starobova , 2017, p. 3)

Oxaliplatin und Cisplatin werden, wie schon vielfach erwdhnt, zur Behandlung verschiedener
solider Tumore verwendet. Der Einsatz erfolgt als Erstbehandlung in Kombination mit Folséure
und 5-Fluorouracil (5-FU) nach dem Folfox-Schema. Oxaliplatin greift in die Zellproliferation durch
die Bildung von DNA-Platin-Addukten ein. Cisplatin wird durch Hydrolyse zu aktiviertem Cisplatin
(Starobova & Vetter, 2017).
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Durch die erhdhte Reaktionsfahigkeit kommt es zur Bildung von Intrastrand-Crosslinks (mit der
Bindung von Adenin und Guanin), interstrand-Crosslinks, DNA-Protein-Crosslinks sowie zu einem
hemmenden Einfluss auf die S-Phase im Zellzyklus und somit zu einem fatalen Effekt auf die
Zellteilung und die Transkription der mRNA. Cisplatin interagiert mit Transkriptionsfaktoren und
hemmt RNA-Polymerasen durch Bildung nukleosomaler DNA-Addukte, die letztendlich zum
Zelltod fuhren. Die Apoptose wird zusatzlich durch die Aktivierung des Immunsystems und der
Produktion von Interferon Y durch T-Zellen (TLR4-Aktivierung) unterstitzt. Die veranderte
mitochondriale Funktion und Aktivierung extrinsischer und intrinsischer Apoptosepfade durch die
Produktion von reaktiven Oxygen, sowie der Einfluss auf Ca-Sighalwege und Proteinkinasen
(MAPK- Mytogenaktivierte Proteinkinase, JNK- c-Jun N-terminal-Kinase-o, PKC - Proteinkinase
C, AKT- Serin/Threonin-Kinase), férdern den Zelltod (Starobova & Vetter, 2017).

Eine weitere Eigenschaft von Oxaliplatin ist die nicht-enzymatische Transformation zu 1,2-Diamin-
Cyclohexyl-Platin-Komplex und Oxalat, wodurch der Unterschied zur klinischen Préasentation der
kélteinduzierten Neuropathie, im Vergleich zu Cisplatin zu vermuten ist.

Die Wirkungsweise von Oxaliplatin und Cisplatin werden in Abb. 6 und Abb. 7 zusammengefasst:
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Abbildung 6: Oxaliplatin; angelehnt an (Starabova, 2017, p. 6)
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Abbildung 7: Cisplatin; angelehnt an (Starobova, 2017, p. 6)
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Vincristin (siehe Abb. 8) ist eine bedeutende antineoplastische Substanz zur Behandlung von
Tumoren im Kindes- und Erwachsenenalters, obwohl der Transportmechanismus von Vincristin
in die Zelle noch nicht geklart ist. Es bindet sich an eine Untereinheit von Beta-Tubulin und hemmt
die Mikrotubulinaggregation. Eine ordnungsgemafe Funktion von Mikrotubuli hangt von dem
Gleichgewicht zwischen Aggregation und Disaggregation der Alpha- und Betatubuline ab. Die
Unterbrechung durch die Bindung an Vincristin fuhrt zur Mitosehemmung und Apoptose. Eine
zusatzliche Rolle scheint die Struktur des Carthanin-Ringes bei der Bindung an axonale und
zytoskelettare Mikrotubuli zu spielen. Im Vergleich zu Vincristin besteht Vinorelbine aus einem
achtgliedrigen Ring und zeigt eine vermehrte Tendenz zur Bindung an Mitosepindeln axonaler

Mikrotubuli, wodurch es zu einer verminderten Neurotoxizitdt kommt (Starobova & Vetter, 2017).
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Abbildung 8: Vincristin; angelehnt an (Starobova, 2017, p. 7)

Paclitaxel und Docetaxel zeigen einen ahnlichen Wirkmechanismus durch die Stabilisierung der
Tubulinpolymere. Sie prasentieren durch pharmakodynamische, pharmakokinetische und
pharmakologische Unterschiede deutliche Abweichungen der klinischen Symptome im Vergleich
zu anderen Zytostatika. So wird Paclitaxel angeh&uft in Hinterwurzelganglien gefunden, obwohl

beide Komponenten die Bluthirnschranke nicht durchbrechen (Starobova & Vetter, 2017).
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Eine wichtige Rolle spielt Paclitaxel (siehe Abb. 9) bei der Freisetzung von MicroRNA (miRNA).
Diese MicroRNA (nicht kodierenden RNA-Molekule) haben einen Einfluss auf die Differenzierung,
die Proliferation, den Zellzyklus, der Metastasenbildung und auf die Entwicklung von
Chemotherapieresistenzen. MiRNA kann als Onkogen oder als Tumorsuppressor agieren.
Genomweite Genexpressionsanalysen zeigten, dass Paclitaxel eine Wirkung auf den
Expressionslevel des miR222-Gens hat, die Transkription von miRNA (vor allem miR221 und
mMiR222) beeinflusst und dadurch eine regulatorische Wirkung auf die Tumorzelle hat (Maushagen
et al., 2015).
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Abbildung 9: Paclitaxel; angelehnt an (Starobova, 2017, p. 8)

Der pathologische Prozess, der zur Entwicklung der CIPN beitrégt, ist vielfach untersucht und
trotzdem ist der Mechanismus dahinter noch nicht vollstandig geklart. Mdgliche Faktoren kénnten
oxidativer Stress, eine veranderte Ca-Homoostase, Axondegeneration, Membranremodellierung
und entzindliche Prozesse gelten (Starobova & Vetter, 2017).

Chemotherapeutische Agenden fiihren durch die Zerstérung von neuronalen und nicht
neuronalen Mitochondrien zu einer erhhten Produktion von reaktiven Sauerstoffarten (ROS), wie

zB. Peroxid, und daraus resultierend zu erh6htem oxidativen Stress (Starobova & Vetter, 2017).
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Dieser negative Einfluss auf Enzyme, Protein- und Fettmolekiile bedingt eine Demyelinisierung
der peripheren Nerven und eine Unterbrechung der Signalweiterleitung. ROS bedingen zusétzlich
eine Aktivierung von Apoptosepfaden, erhdhen die Ausschittung von Entziindungsmediatoren,
wodurch wiederum Mitochondrien zerstdrt und weitere ROS gebildet werden (Starobova & Vetter,
2017).

Veranderungen der Ca-Konzentration in der Zelle beeinflussen das Membranpotential, die
Freisetzung von Transmittern und die Genexpression von neuronalen Zellen und Gliazellen.
Durch die Bindung von extrazellularen Ca++ lonen kommt es zu einer erhéhten Na-Leitfahigkeit
und dadurch zu einem veranderten Membranwiderstand. Eine erhohte extrazellulare Ca-
Konzentration hingegen flihrt zu einer verminderten Erregbarkeit peripherer Neurone (Starobova
& Vetter, 2017).

Axondegenerationen entwickeln sich nach langzeitiger Chemotherapie im Bereich langer
myelinisierter, kurzer nicht myelinisierter und intraepidermaler Nervenfasern (IENF). Der Verlust
von Myelin und die Veranderungen im Zytoskelett verandern die Struktur, die Funktion und
Perzeption der peripheren Nerven. Die genaue Ursache der Veranderungen ist unklar. Bekannt
ist aber die direkte toxische Wirkung auf Axone, und die indirekte, durch eine verédnderte
Mikrotubulifunktion hervorgerufene Wirkung auf die lonenkanéle. Dies fiihrt zu einer axonalen
Degeneration und einem axonalen Membranumbau im distalen Bereich peripherer Nerven
(Starobova & Vetter, 2017).

Axondegenerationen kdnnen in primére oder sekundére Lasionen unterteilt werden je nachdem
ob der =zerstbrerische Effekt innerhalb des Axons oder Komponenten aulerhalb des
Nervensystems dafur verantwortlich ist. Die strukturellen Ver&nderungen sind vergleichbar mit
einem durchgeschnittenen Nerv und werden auch als wallerian-ahnliche axonale Degeneration
bezeichnet. In der primaren Degeneration findet sich die Zerstérung innerhalb des Axons und wird
von Verdnderungen in der Gliazell- und Blut-Nerven-Barriere begleitet. Die erste typische
Verénderung ist eine Proteolyse des Axolemm und des Axoplasmas bis nur noch eine schmale
Myelinschicht den geschwollenen Axon umgibt. Die weitere Degeneration erfolgt nach

programmierten Signalpfaden bis hin zur zytoskelettalen Degeneration (Valentine, 2020).
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Gemald Starobova werden in vielen Studien vor allem die Wirkung auf das angeborene,
erworbene Immunsystem und die zentralen und peripheren Nervenzellen beobachtet, und somit
rickt die Aktivierung des Immunsystems immer mehr in den Mittelpunkt der Medizin.

Einerseits erfolgt die Immunsuppression durch Zytostatika aufgrund der Hemmung der
Myeloproliferation, andererseits wird vermutet, dass eine Starkung des Immunsystems die
Bekampfung des Tumors positiv unterstitzen wirde. Ein negativer Nebeneffekt wéare der Anstieg
der CIPN-Inzidenz durch die eventuell entstehende Neuroinflammation (vgl. Starobova & Vetter,
2017).
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5.5 Prophylaxe und Therapie

Jede Chemotherapie mit Zytostatika fuhrt zu einem erhdhten Risiko von unerwiinschten
Nebenwirkungen. Laut Berger sind deshalb allgemeine Therapierichtlinien und
VorsichtsmalBnahmen zu beachten und gegebenenfalls an den Gesundheitszustand der
Patientinnen/Patienten anzupassen. Fir alle Anwendungen mit zytostatischer Chemotherapie
gelten eine entsprechende Anamnese, eine klinische Untersuchung, ein Blutbild, eine Leber- und
Nierenfunktionsprufung, Informationen tber Kryokonservierung von Keimzellen und eventuelle
supportive MaRnahmen (Transfusionstherapie, Antiemese, Schmerztherapie usw.) als Standard
(vgl. Berger et al., 2006, p. 151).

Verschiedene Institutionen, wie zB. das Informationszentrum flr Standards in der Onkologie
(ISTO), haben fir chemotherapeutische Agenden Leitlinien erstellt, welche wissenschatftlich
begriindete und praxisgerechte Orientierungshilfen fir die Vorgehensweise bei speziellen
Fragestellungen darstellen. Fir Taxane wird eine kardiale Abklarung, ein Neurostatus und eine
Pramedikation mit Steroiden und H1/H2-Blockern empfohlen.

Fur Vinka-Alkaloide gilt eine Obstipationsprophylaxe, ein Neurostatus, Serumbilirubin und fir
Cisplatin eine Kreatinin-Clearance, Serummagnesium, ein Neurostatus, Audiometrie, osmotische

Diurese und Flussigkeitsgabe als Standard (Berger et al., 2006, p.151).

Fur die Dosierung von Zytostatika sind pharmakokinetische Parameter, wie zB. die Nieren- und
Leberfunktion, die im engen Zusammenhang mit der Korperoberflache (in m?) stehen, von
Bedeutung. Bei normalgewichtigen Patientinnen/Patienten wird die Korperoberflache (,body-
surface-area”, BSA) mit Formeln, BSA-Tabellen oder Nomogrammen berechnet. Ein Beispiel fur

die Berechnung der Kérperoberflache nach Mosteller ist:

,Korperoberflache (m2) = (Gr6Re (cm) x Gewicht (kg) /3600)%° “ (Mosteller, 1987, p. 1098)

Kdrpergrol3e und Korpergewicht werden nur in Ausnahmeféllen zur Dosisangabe herangezogen.
Lediglich bei Ubergewichtigen Patientinnen/Patienten ist die Anpassung der Dosis an das
Koérpergewicht notwendig und wird nach dem ,idealisierten Korpergewicht” (IBW) berechnet. Liegt
das IBW 15 kg unter dem realen Korpergewicht (bei stark adipésen Patientinnen/Patienten),
erfolgt die Berechnung nach dem ,angepassten idealisierten Kérpergewicht (AIBW)” oder die
Dosisanpassung kann in sogenannten Dosismodifikationstabellen, die auf Empfehlungen der

Hersteller und entsprechender Literatur beruhen, abgelesen werden (Berger et al., 2006, p. 156).
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Eine weitere wichtige Rolle spielen:
e Nierenfunktionsparameter (Kreatinin-Clearance)
e Leberfunktionsparameter (Bilirubin, alkalische Phosphatase, Transaminasen: SGOT,
SGPT, GT und Syntheseleistungen: Gerinnungsfaktoren, Quickwert)
e die Knochenfunktion (Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl) (Berger et al., 2006, p.153)

Eine zusatzliche belastende und einschrénkende Komplikation bei 50 — 80% der
Tumorpatientinnen/Tumorpatienten sind Schmerzen, die in Abhangigkeit von Tumorart, Stadium,
Metastasierung, Lokalisation und als Begleiterscheinung der Tumortherapie stehen. Wichtige
Parameter sollten bei jeder Anamnese erfasst werden. Diese umfassen die Lokalisation, die
Qualitat, die Intensitat, den Verlauf, das betroffene System, den Ausloser, die Akuitat, die Atiologie

und die Pathogenese (Berger et al., 2006, p. 260).

Allgemein geltende Grundregeln fur die medikamentdse Schmerztherapie sind:
e frilhzeitiger Beginn
e individuelle Dosierung und Dosisanpassung der Chemotherapie
e das Prinzip der Antizipation
e konsequente Einnahme der Medikamente
e Prophylaxe und Therapie von Nebenwirkungen und regelméaflige Evaluierung
(Berger et al., 2006, pp. 260 — 261)

Die allgemeine Behandlung von nozizeptiven Schmerzen (Knochen-, Weichteil- und viszerale

Schmerzen) und neuropathischer Schmerzen erfolgt nach dem WHO-Schema (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: angelehnt an: WHO Stufenshema der Schmerztherapie, (Berger et al., 2006, p. 261)

Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3
Invasive
nicht oplc_)lde schv_vqche starke _Op|0|de Verfahren
Diagnostik Analgetika Opioide (Morphinsulfat, _
(Diclofenac, (Tramal, Oxycodon, (Strahlentherapie,
Ibuprof_en, Valoron) Hydromorph_on, Neurolyse des
Novalgin) Buprenorphin)
Ganglion
Coeliacum)

Analgetische Adjuvantien
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Trotz intensiver Forschung zeigen die gegenwartigen Schmerzmittel zur Pravention von CIPN
eine Ineffektivitat von beinahe 70%. Aufgrund der enttduschenden Resultate wurden
verschiedene Praventionsmethoden verworfen, vor allem auch durch die stérende Wirkung der
Schmerzpraparate auf die Anti-Tumor Eigenschaften der Chemotherapeutika (Blanton et al.,
2019).

Basierend auf den Richtlinien der American Society of Clinical Oncology (ASCO) kann

gegenwartig nur Duloxetin fur die Schmerzreduktion empfohlen werden (Kneis et al., 2019).

Die Mittel der Wahl zur Behandlung einer CIPN sind Serotonin, Noradrenalin, Duloxetin,

krampflésende Mittel (Gabapentin) und Antidepressiva (Amitriptylin).

In zweiter Linie werden Lidocainpflaster, Capsaicin, schwache Opioide verschrieben und in
weiterer Folge dann Mittel mit hohem Sucht- und Abhangigkeitsrisiko wie zB. Botox (Blanton et
al., 2019).

Eine der wichtigsten Strategien fur die Behandlung von CIPN ist die patientenorientierte
Evaluierung des Behandlungsplans hinsichtlich der Anpassung der Frequenz, Dosis und
Applikationswege. Es zeigen sich zB. bei der Verabreichung von Bortezomib signifikante
Unterschiede der Neuropathie (beziglich der Haufigkeit) durch eine subkutane anstelle einer
intravendsen Applikation. Eine Phase-IlI-Studie zeigt eine moderate Schmerzreduktion bei taxan-
und platinhaltiger Chemotherapie durch die Verabreichung von Duloxetin von 30 mg /Tag fur die
ersten 7 Tage und einer anschlielenden Therapie von 60mg/Tag. Ein Gemisch aus Ketamin,
Amitriptylin und Baclofen fuhrt zu einer partiellen Symptomverbesserung (Boehmerle et al., 2015).

Die starkste Verbesserung beziglich der Feinmotorik, Kribbelparasthesien, brennender
Schmerzen in den Handen und Muskelkrampfen kann durch die Applikation eines Gels (Baclofen,
Ketamin und Amitriptylin) oder durch eine 1%ige Mentholcreme erreicht werden. Eine Cochrane-
Review von 2906 Patientinnen/Patienten beschreibt, dass die Neurotoxizitat von Platinderivaten
durch keine Substanzen (wie Acetylcystein, Kalzium, Magnesium, Glutathion, Vitamin E,
Oxcarbazepin, Retinsdure) beeinflusst werden kann. Lediglich Amitriptylin, Pregabalin und
Gabapentin kommen aufgrund ihrer Wirkung bei herkdmmlichen Neuropathien zur Behandlung
von CIPN in Betracht (Koeppen, 2018).
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Die nachfolgende Liste (Abb. 10) von medizinisch wirksamen Lebensmitteln und pharmakologisch
wirksamen Préparaten (Abb. 11) zeigt den Einfluss auf die CIPN Entwicklung.

NUTRACEUTICAL | CLASS CHEMOTHERAPY | STUDY OUTCOME
AGENT AGENT
Vitamin E vitamins Cisplatin +decreased incidence and severity
of peripheral neuotoxy (Pace et
al..2008)
+reduced risk of developing
neurotoxicity (Pace et 31.,2010)
Oxaliplatin o _
-no significant decrease in the
incidence of acute CIPN (de
Paclitaxel Afonseca et al, 2013)
+neuroprotective effect (Angyriou et
3l..2008)
Glutamine a-amino acid | Cisplatin +possible reduction of severity of
CIPN symptoms (Huang et al.. 2015)
Vincristine +improvement in sensory function
and self-reported overall qualitiy of
life (Sands etal, 2017)
Oxaliplatin +possible reduction of severity of
CIPN symptoms (Huang et al. 2015)
+possible reduction in the severity
of CIPN (vahdat et al., 2001)
Paclitaxel

+significant reduction of weakness,
loss of vibratory sensation and toe
numbness (Stubblefield et al..2005)
Alpha-lipoic acid antioxidant Cisplatin -ineffective at preventing
neurotoxicity (Guo et al, 2014)

Oxaliplatin -ineffective at preventing
neurotoxicity (Guo et al, 2014)

+reduced severity of CIPN (Gedlicka
etal., 2002)

Glutathione antioxidant Cisplatin +pr'e:f6e°rgt)im of neuropathy (Cascinu
etal,

+possible neuroprotection (Colomeo
o1 al  1805)

o +possible decrease of severity of
Oxalipiatin CIPN (Smyth et al, 1997)
x Increased resistance to platinum
agents (Arrick and Nathan, 1024)
+possible prevention of CIPN
(Cascinu et al, 2002)
Calcium/Magnesium | ions Oxaliplatin x decreased antitumor efficacy of
FOLFOX regimen in combination
with Ca*+/Mg*+infusions (Khatak.
2011; Ween et al, 2013)
+possible reduction in incidence
and intensity of acute CIPN
Symptoms (Gamelin et al., 2004)

N-acetylcysteine antidot Oxaliplatin +possible reduction in incidence of
CIPN {Lin etal, 2008)

Acetyl-L-Camnitine | amino acid | Taxanes x|w§(;s1§r)ﬁng of CIPN (Hershman et
al.,

The outcome of each study is marked with +, positive effect on CIFN:-, no effect on CIPN; tpotential positive effect on CIPN,

x,_negative effect on CIPN or antitumor therapy. |
Abbildung 10: Liste medizinisch wirksamer Lebensmittel fiir die Pravention von CIPN; angelehnt an (Starobova 2017,
p. 12)
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[PRARMATO- CLASS REWMO-THERAPY | STUDY OUTCOME
LOGICAL AGENT AGENT
Amifostine cyto-protective Cispistin + reduction of neurotoxacity (Kemg et
adjuvant al,, 1996.Plantin et al_ 1939; Hilpert et al 2008)
+ reduction in ototoxicity (Rubin et al, 1995,
Fouladi et al, 2008)
+ possible reduction of neurotoxicity
. . (Lorus=a et al, 2003)
Oxalipiatin + decresse of severity of CIPN (Penz et s,
1
Paclitaxel - ineffective in prevention or reducing
neurotoxicity (Gelmon et al., 1999; Leong et &,
2002; Maare et al, 2003; Openshaw et al, 2004,
+reduction of naurotoxicity (Kanat et al,,
2003; Larus=o et al, 2003; De Vos e &l | 2005;
- _ Hilpert et al, 2005)
Carbamazepine anticonvulsant Oxaliplatin +prevention of CIPN (Eckel et al., 2002;
Oxcarbazepine Argyricu et ol 2008)
-no prevention of CIPN (Wison et al., 2002;
wvan Delius et al., 2007)
Calcium channel Oxaliplatin +inhibits the development of acute
blocker peripheral neuropathy (Tatsushima et al |
2013)
Gababentin anticonvulsant Vinksa Alksloids, | -no prevention of CIPN (Rao et al, 2007)
platinum
derivates,
taxanes —
Lamotrigine anticonvulsant Placlitaxel. - not effective for relieving neuropathic
docataxel, symptoms (Raa et al, ,2008)
carboplatin,
cisplatin,
oxaliplatin,
vincristine and
vinblastine
Etanercept tumor necrosis Cispiatin transient anslgesia and delay in
factor (TNF) development of cisplatin inducad
blocker mechanical sllodynia (Park H.J. et al_2013;
Viholm et al,2014)
 Pregabalin anticonvulsant Oxaliplatin +significant reduction oft he severity of
sensory neuropathy (Sad et &l | 2010)
Amitriptyline tricyclic Vinka Alksloids, | -no improvement of sensory neuropathic
antidepressants platinum symptoms (Kautio et al., 2008)
derivates or
taxanes
Nortriptyline tricyclic Cisplstin -no effect on paresthesia or pain
antidrepressants (Hammack et &, 2002)
Venlsfaxine selective serotonin | Paclitaxel +reduction of paresthesia (Dursnd and
and norepinephrine Galdwasser, 2002)
reuptake inhibitor Oxaliplatin +pain relief and a significant sutonomy
{SNRI) improvement (Durand et al, 2005)
+paresthesia improvement (Durand et al,,
2003)
Duloxetine selective serotonin | Vinka Alkaloids, | +reduction in pain (Smuth et al 2013)
and norepinephrine | platinum
reuptake inhibitor derivates or
{SNRI) taxsnes
Topiramate anticonvulsant Oxaliplatin +pain relief and a significant autonomy

improvement (Durand et al,2005)

Abbildung 11: Pharmakologisch wirksame Mittel fuir die Symptombehandlung der CIPN; angelehnt an (Starobova,

2017, p. 13)
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Der Einfluss der CIPN und die damit verbundene Schmerzsymptomatik hat It. Millauer massive
Auswirkungen auf die allgemeine Bewegungsfahigkeit, die Aktivitdt und die Lebensqualitat der
Patientinnen/Patienten. Der Begriff des ,fear avoidance belief’ (Angst-Vermeidungs-Glaube) bzw.
des ,fear avoidance behavior’ (Angst-Vermeidungs-Verhalten) ist ein wichtiger Punkt in der
chronischen Schmerzforschung. Viele Patientinnen/Patienten glauben, dass Aktivitat die
Symptome negativ beeinflussen und vermeiden somit jegliche kdrperliche Bewegung. Zusétzlich
versuchen Angehdrige, Arzte und Bekannte sie vom Vorteil der korperlichen Schonung zu
Uberzeugen. Der therapeutische Ansatz in dieser Situation wére eine realistische Zielsetzung, um
die Selbststandigkeit und Aktivitat der Betroffenen zu verbessern und aktive MalRnhahmen zu
setzen, die zum ,Empowerment” der Patientinnen/Patienten beitragen (vgl. Millauer, Simader,
Nieland, & Teloo, 2014).

Physiotherapeutische MaRnahmen fur die Behandlung von Polyneuropathien finden auch in der
CIPN-Behandlung ihre Berechtigung. Ziel ist die Einflussnahme auf chronische Schmerzen,
heftige Dysasthesien und periphere Dystrophien. Angepasst an die Bedirfnisse der
Patientinnen/Patienten kommen Elektrotherapie (transkutane elektrische Nervenstimulation -
TENS, galvanische Bader, Mittelfrequenz wie Hochtontherapie), balneologische Anwendungen
(CO2-Bader, Unterwassertherapie) und spezielle Massagetechniken (Lymphdrainage) zum
Einsatz (Crevenna, 2018).

Aktive Malnahmen, wie Ausdauer-, Kraft-, Beweglichkeits-, propriozeptives Training und
individuelle berufsbezogene Therapien, werden zur Verbesserung der sensomotorischen
Funktionen der Extremitaten eingesetzt. Das Gebiet der physikalischen Therapien bietet ein
groBes Spektrum zur Behandlung von CIPN, ist aber aufgrund fehlender Studien und des

meistens multimodalen Therapieansatzes noch wenig evidenzbasiert (Crevenna, 2018).

Nichtsdestotrotz erzielt der koérperorientierte Zugang gute Resultate, einerseits durch die
Regulation des Muskeltonus, der Schmerzdampfung, Aktivierung des Parasympathikus und bei
gleichzeitiger D&mpfung des Sympathikus, andererseits durch die Reizung von
Mechanorezeptoren und der damit verbundenen Aktivierung von Kerngebieten im Hirnstamm, die

Uiber deszendierende Bahnen zu einer starken Schmerzregulation fihren (Madllauer et al., 2014).

Die ,National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine“ verdffentlichte im Januar 2017
einen Bericht Uber die Effektivitat von Cannabis oder cannabinoiden Praparaten fir die
Behandlung von chronischen Schmerzsyndromen, abzielend auf das endocannabinoide System
des Korpers, das eine wichtige Schliisselrolle bei der Schmerzregulation und bei entziindlichen

Prozessen des Immunsystems spielt (Blanton et al., 2019).
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Das bekannteste, 1992 entdeckte Endocannabinoid ist Anandamid. Es wird zur Minderung von
Schmerz freigesetzt und besitzt eine antikarzinogene Wirkung (vgl. McPartland, 2008). Es
induziert den Zelltod in Krebszellen, wodurch das Tumorwachstum bei verschiedenen Krebsarten
gehemmt wird (vgl. Guzman, 2003).

Eine der physiologischen Funktionen des endocannabinoiden Systems ist die Schmerzregulation.
Im Riuckenmark, vor allem im Hinterhorn, wurden Rezeptoren nachgewiesen, die eine
entscheidende Rolle bei der nozizeptiven Informationsweiterleitung und Regulierung spielen.
Diese CB1-Rezeptoren wurden vorrangig in Zellkérpern priméar afferenter Neuronen im
Rickenmark und im Gehirn nachgewiesen. Zahlreiche elektrophysiologische Studien
unterstiitzen das Konzept der spinal-vermittelten-endocannabinoid-induzierten Analgesie. Die
Aktivierung der Rezeptoren hemmt die Transmitterfreisetzung in priméar afferenten Neuronen und
deren synaptische Ubertragung zu den Lamina II-Neuronen, wobei die pharmakologischen
Mechanismen dahinter weitgehend unbekannt sind. Endocannabinoide werden als Antwort auf
die Depolarisation postsynaptischer Neurone freigesetzt und agieren mit CB1-Rezeptoren als
retrograder Modulator der Transmitterfreisetzung und reguliert zusétzlich die Glutamat (NMDA)

vermittelte zentrale Sensibilisierung (Faraghuar-Smith, 2002).

Der Anteil des analgetischen Effekts ist zum Teil auf einen neuronalen Mechanismus
zurickzufiihren. Zum anderen Teil besteht eine lokale antiinflammatorische Wirkung der
Endocannabinoide, durch Expression von CB2-Rezeptoren. Der vermutete Mechanismus
dahinter scheint die Verminderung der Degranulation von Nerv-Wachstums-Faktor-Mastzellen
(NGF) und der Neutrophilenanhdufung zu sein. Beide Faktoren sind an der Entwicklung
entzundlicher Hyperalgesie beteiligt. CB2 Rezeptor-Makrophagen finden sich in der Grenzzone
der Milz, aber auch in den Tonsillen (Faraghuar-Smith, 2002).

Innerhalb der Immunzellen im Korper weisen B-Lymphozyten und natirliche Killerzellen eine
grofRe Anzahl an CB2-Rezeptor mRNA auf, Monozyten, polymorphe Zellen und T-Zellen hingegen
nur in geringerer Zahl. Diese Rezeptoren beeinflussen die Mastzellfunktion und somit auch die

Entstehung der inflammatorischen Hyperalgesie (Faraghuar-Smith, 2002).

Verschiedene Hirnstrukturen, Neurotransmittersysteme sowie Rezeptoren, Immun- und Gliazellen
sind durch komplizierte Wechselwirkungen untereinander an der analgetischen Wirkung von
Cannabinoiden beteiligt. Medikamentdse Inhaltsstoffe, die genau auf diese Systeme abzielen,

zeigen grof3es Potential in der Behandlung von CIPN (Blanton et al., 2019).
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Verwendete Produkte sind rein pflanzliche Praparate, Cannabisextrakte (Nabiximol, Sativex) oder
synthetisch hergestellte Kapseln (Nabilon und Dronabinol). Informationen préklinischer
Cannabinoidstudien bei CIPN zeigen bei Cisplatin, Paclitaxel, Oxaliplatin und gleichzeitiger
Verabreichung von Endocannabinoiden (2-AG), Phytocannabinoiden (CBD), CB1/2 Agonisten
(THC), FAAH-Inhibitoren (URB 597) eine antinozizeptive Wirkung (Blanton et al., 2019).

Therapieempfehlungen in der konventionellen Onkologie werden anhand von Leitlinien getroffen,
die hauptsachlich auf der derzeitigen Studienlage basieren. Eine integrative Onkologie muss laut
Evidenz basierter Medizin (EbM) Uber diesen Wissensstand hinausgehen und im Sinne der ,Best
Practice”, konventionelle und komplementéare TherapiemalBnhahmen gleichermallen in das

individuelle Behandlungskonzept integrieren (Matthes & Schad, 2019).

Matthes zahlt die Sinnhaftigkeit (das eigene Krankheitskonzept), die individuelle
Nutzenbewertung (positiver Effekt der Therapie und abwagen der eventuellen Folgeschaden), die
Wirkmethode der Therapie (Differenzierung konventioneller und komplementéarer Medizin) und die
Bewertung eines Verfahrens zu den 4 Dimensionen, die den therapeutischen Nutzen bestimmen
(Matthes & Schad, 2019).

Der Begriff der personalisierten Medizin beschreibt die Behandlung der Patientinnen/Patienten
unter Berlcksichtigung der biopsychosozialen Bedingungen sowie der fortlaufenden Evaluierung
des Krankheitsverlaufs und der damit verbundenen Anpassung der Therapie. Die konventionelle
Onkologie beschrankt dies auf eine maR3geschneiderte Arzneimitteltherapie und biochemische
Merkmale wie Enzymaktivitaten, Polymorphismen usw. (Matthes & Schad, 2019).

Im Krebsplan von Prasident Nixon wird von Sporn (1996; zit. n. Matthes & Schad, 2019) bereits
darauf hingewiesen, dass Krebs nicht auf ein zellulares Problem reduziert werden kann, sondern
auf ein komplexes Versagen der Homoostase zurtickzufiihren ist. Devitt (1994; zit. n. Matthes &
Schad, 2019) beschreibt die Erkrankung sogar als Befreiung von angeborenen
Wachstumshemmungen bzw. Differenzierungseinflissen. Nichtsdestotrotz ist Krebs eine
Erkrankung, die den gesamten Organismus betrifft und Proliferation und Wachstum der
Differenzierung und Entwicklung gegenuberstellt. Diese beiden Seiten der Erkrankung
(Proliferation vs. Differenzierung) fihrt zu einem Erleben auf psychischer Ebene und die
Patientinnen/Patienten empfinden das Erlebte als Verlust der Integritat. Die Krebsgeschwulst wird
als ,Nicht-Ich” wahrgenommen (die biologische Existenz des Tumors steht der Patientin/dem
Patienten gegenuber). Ein integratives Behandlungskonzept zielt darauf ab, das eigentliche
Krankheitsgeschehen und das individuelle Erleben der Erkrankung wieder zu integrieren (Matthes
& Schad, 2019).
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Der Physiker Nils Bohr hat den Begriff des Komplementaritatsprinzips in der Quantenphysik
eingefuihrt und bezeichnet damit sich widersprechende, aber ergénzende Eigenschaften bzw.
Merkmale eines Objekts. Ubertragen auf die Medizin stellt die Krebserkrankung ein
multidimensionales Geschehen dar, das die biologische, die psychosoziale und die spirituelle
Ebene beeinflusst. Die Manifestation der Erkrankung auf verschiedenen Seins-Schichten
(Schichtendeterminismus) liegt im Menschen selbst begriindet. Dies erklart, warum das Sowohl-
als-auch-Prinzip in der Krebstherapie und somit die Kombination von konventioneller und
komplementarer Onkologie zu einem integrativen Behandlungskonzept fuhren soll (Matthes
& Schad, 2019).

Die Komplementarmedizin beruht auf unterstitzende, begleitende Malnahmen unter
Bertlcksichtigung der schulmedizinischen Therapien. Das amerikanische National Center fir
Komplementar- und Alternativmedizin (NCCAM) unterteilt diese MaRRnhahmen in eigensténdige
Medizinsysteme (Homdéopathie, traditionelle Chinesische Medizin), biologische Verfahren
(Phytotherapie), kérpermanipulative Verfahren (Osteopathie, Massagen) und Mind-Body-Medizin
(Yoga usw.) sowie energetische Methoden (Hubner, Minstedt, Stoll, van Oorschot, & Lordick,
2013).

Dorsey weist darauf hin, dass der Umgang und die Pravention von CIPN ein wichtiges
Behandlungsziel in der Onkologie darstellt. Eine Dosisreduktion oder Beendigung der
Chemotherapie sind fir viele Patientinnen/Patienten die einzige Option und somit auch die damit
verbundenen negativen Auswirkungen auf die generellen Uberlebenschancen. Bei mehr als der
Halfte der Patientinnen/Patienten bestehen die Probleme auch noch nach der Beendigung der
Therapie (Dorsey et al., 2019).

Umso wichtiger ist es, die mdglichen Mafl3nahmen in einem ganzheitlichen Modell zu integrieren,
um effektive und praventive Konzepte zu entwickeln. Die Osteopathie bietet, aufgrund ihrer
speziellen Diagnose- und Therapiemethoden und der holistischen Herangehensweise eine gute

Moglichkeit, diese Entwicklung praventiver Therapiemethoden zu unterstitzen.
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6. Osteopathie

Das , Triune Nature” (Body-Mind-Spirit-Modell) nach Still stellt die Grundlage der Osteopathie dar.
Das Kérperliche, der ,Mind of God” und das vitale Element der Bewegung sind die Voraussetzung
fur Gesundheit. Ermdglicht wird das durch das Zusammenwirken der Elemente (Korper, Geist und
Seele) und den optimalen Zustand faszialer, biomechanischer, muskularer, nervaler,
zirkulatorischer und endokriner Ebenen. Durch die spezielle Herangehensweise mit dem Fokus
auf strukturelle Beziehungen und Wechselwirkungen der verschiedenen Gewebe ist das Ziel der
osteopathischen Behandlung die Wiederherstellung der Homodostase und die Freisetzung jener
Ressourcen, die die Widerstandsfahigkeit erh6hen und den Heilungsprozess unterstiitzen (Liem,
2013).

“A student of life must take in each part of the body and study its uses and relations to
other parts and Systems” (Andrew Taylor Still, 1902, p. 65).

6.1 Prinzipien der Osteopathie

Alle Zellen, Gewebearten und Organe sind miteinander verbunden oder stehen in Beziehung
zueinander. Somit ist der Kérper eine Einheit, sowohl im gesunden als auch im kranken Zustand.
Abnorme Veranderungen in bestimmten Bereichen kénnen sich auf den gesamten Organismus
auswirken. So betrifft die CIPN-Symptomatik einerseits Teile des physischen Korpers,
andererseits aber auch (lber neurohumerale Systeme, Emotionen) den Geist und die Seele.

Die homoostatische Regulation der Vitalfunktionen, die angeborene und erworbene Immunitét
gegen Krankheitserreger, die Heilungs- und Korrekturmdoglichkeiten des Kérpers und die
Kompensationsfahigkeit irreparabler Schéden unterstitzen die Selbstregulations- und

Selbstheilungskrafte im Korper (Liem, 2013, p. 4).

Voraussetzung fir eine optimale Funktionsweise ist ein physiologischer Zustand aller
Korpergewebe (knocherne, muskulare, neurale, fasziale, viszerale Strukturen und
Korperflissigkeiten), da die Anatomie und die Funktion in enger Beziehung zueinander stehen.
Der gegenseitige Einfluss besteht auf mechanischer, membrantser, zirkulatorischer,
neurologischer, biochemischer, hormoneller und elektrophysiologischer sowie auf emotionaler
Ebene (Liem, 2013, p. 6).
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Der osteopathische Ansatz, durch Behandlung der Physiologie, die Korperstruktur zu
beeinflussen, und somit die Selbstkorrektur und die normale Funktion wieder her zu stellen, fihrt
zu einer Art potentieller Kraft in Form von Rythmizitdten und Stromungen im Korper. Diese
korpereigenen Kréafte kann die Osteopathin/der Osteopath nutzen, um ursachliche
Krankheitsfaktoren aufzufinden, die Beweglichkeit zu verbessern, den Flussigkeitsaustausch zu
normalisieren, Einfluss auf das Vegetative Nervensystem zu nehmen, viszerale Stérungen zu

minimieren und die selbstregulativen Tatigkeiten zu fordern (Liem, 2013, pp. 4 — 6).

Ein fur diese These relevanter Behandlungsansatz stellt die kraniale Osteopathie dar.

6.2 Kraniale Osteopathie

Die Anwendung der osteopathischen Prinzipien, die Differenzierung und Beurteilung der
Gewebequalitaten, die Integration rhythmischer Konzepte (Primar Respiratorischer
Mechanismus) und deren Bedeutung fiir den ganzen Organismus ist ein wesentlicher Bestandteil
in der cranialen Osteopathie.

Sutherland erkannte, dass Schadelknochen durch Membranen verbunden sind und ihre
Bewegung durch sie koordiniert wird. Er bezeichnet sie als reziproke Spannungsmembran, die
mit dem Schadel selbst (intrakranielle Membranen), aber auch Uber die Dura im
Ruckenmarkskanal mit dem Sacrum in Verbindung steht. Die grof3te Errungenschaft von
Sutherland ist die Entdeckung eines Regulationssystems fiir den Gesamtorganismus, das sich im
Bereich der Flussigkeiten (vor allem im Liquor Cerebrospinalis), als rhythmische langsame
Bewegung zeigt. Andere Bezeichnungen dafir sind primare Respiration, kraniosakraler Rhythmus
oder ,cranio rhythmic input’. Sutherland bezeichnet diese inharente Bewegung des ZNS, die
Fluktuation der Hirn- und Ruckenmarksfliissigkeit, die Mobilitdt und Motilitdt der Knochen und

Membranen als ,Primar Respiratorischen Mechanismus” (Liem, 2013, p. 19).
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6.2.1 Der Priméar Respiratorische Mechanismus (PRM)

Der Mechanismus wird als primar bezeichnet, da er einerseits im engen Zusammenhang mit der
fetalen Entwicklung steht, und andererseits eine direkte Verbindung mit der Gewebeatmung des
ZNS aufweist und dadurch die Korperfunktionen reguliert. Der PRM-Rhythmus soll vor der
pulmonalen Atmung bereits seine Tatigkeit aufnehmen und auch nach dem Tod noch 15 min. lang
palpierbar sein. Bereits Blechschmidt beschreibt die drei Phasen der Embryologie, in der er auf
die Flussigkeiten verweist. Die drei Phasen beinhalten die Information (den Bauplan der
Anatomie), die Flissigkeiten (die Anatomie wird in den Fluida definiert) und die tatsachliche Form
(die Bildung der Materie) (Muntinga, 2019).

Der rhythmische Vorgang, der Einfluss auf Stoffwechselprozesse und die Drainage der
Korpergewebe hat, der im Zusammenhang mit dem Liguor Cerebrospinalis (LCS) und dem
Nervensystem steht, wird als respiratorisch bezeichnet. Der Motor, der dies ermdglicht wird als
Mechanismus beschrieben. Die Faktoren, aus denen sich der Primér Respiratorische
Mechanismus (PRM) zusammensetzt, sind die Motilitdt des Gehirns und des Riickenmarks, die
Fluktuation des LCS, die Mobilitat der intracranialen und intraspinalen Membranen, der
Schadelknochen und des Sacrums. Die Motilitdt (zB. Widderhornbewegung des Gehirns)
beschreibt die Formveranderung bzw. Eigenbewegung eines Organs, wohingegen die Mobilitat
(Beziehung der Schadelknochen zueinander) eine Positionsanderung darstellt (Liem, 2017, p.
20).

Die Fluktuation des LCS, durch Dilatation und Kontraktion der Hirnventrikel hervorgerufen, ist als
,Cranio-Rhythmic-Impulse” (CRI) zu spiren. Zusétzlich palpabel sind Rhythmizitaten, die mit dem
Herzschlag, mit der Inspiration und Exspiration synchron sind, oder Rhythmen wie zB. die Traube-
Hering-Mayer Oszillation (Liem, 2017, p. 21).

Die aus derbem Kollagenfasergewebe bestehenden Membranen sollen eine einheitliche
Bewegung der Sché&delknochen und des Sacrums gewéhrleisten und bei funktionellen
Anforderungen darauf reagieren. Bei einer Verlangerung der Wirbelsaule reagiert die Dura mater
spinalis mit einer cranio-caudalen, anterior-posterioren Verschiebung, einer Abnahme der
Elastizitat und der Faltung. Diese reziproke Spannungsmembran organisiert sich um das
sogenannte Sutherland-Fulcrum, einem anpassungsfahigen und mobilen Ruhepunkt im Bereich
des Sinus rectus (Liem, 2017, p. 21).
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Im Bereich der Schadelknochen kénnen minimale intrasuturale Beweglichkeiten nachgewiesen
werden. Wéhrend der Inspirationsphase bewegen sich die Knochen der Mittellinie in Flexion, die
Knochen der Peripherie in Auf3enrotation und wahrend der Exspirationsphase in Extension und
Innenrotation. Die Insertionsstelle der Dura mater spinalis in Hohe des ersten und zweiten
Sakralwirbels wird als ,Core Link” bezeichnet. Wahrend der Inspirationsphase bewegt sich die
Sacrumbasis nach posterior-superior.

Sutherland vergleicht den PRM mit einer Tide (Gezeitenbewegung), die aus biomechanischer
Sicht eine physiologische unwillkirliche rhythmische Bewegung (Craniosacralen Rhythmus)
darstellt (Liem, 2013, pp. 19 — 24).

6.2.2 Zerebrospinaler Fluid Drive

Der Zerebrospinale Fluid Drive beschreibt eine Expansions- und Retraktionsbewegung und stellt
eine primére Eigenschaft des Lebens dar. So fanden Wissenschaftler bei gesunden Menschen
eine kraniale Eigenbewegung von 100 - 560 Mikrometern.

Manche Wissenschaftler gehen sogar soweit, diese Tide als kleines Spiegelbild der Expansion
und Retraktion des Universums zu betrachten. Die biodynamische Osteopathie beschreibt, die
aus der ,Dynamic Stillness” auftretende Longtide, als Manifestation des ,Breath of life” (dem
flieBenden Lebenskraftkontinuum). Die Longtide mit einer Frequenz von 100 Sekunden/Zyklus
verandert sich in eine Midtide (Frequenz von 25 — 20 Sekunden/Zyklus) und dann in eine Shorttide
(8 Sekunden/Zyklus) (Muntinga, 2019).

Der Fluid Drive ist vergleichbar mit einer sich bewegenden Qualle. In einer Studie von Enzmann
und Pelc (,Brain Motion: measurement with phase-contrast MR imaging”), bewegt sich die
Hirnmasse um 0,10 - 0,56 mm pro Herzzyklus. Wéahrend der Systole (ahnlich der cranialen
Inhalation) schieben sich der Hirnstamm und das Mittelhirn nach cranial und der Kortex wélbt sich
wie eine Qualle oder Haube. Der prafrontale Kortex und das Kleinhirn rollen sich nach anterior
und posterior ein. In der cranialen Osteopathie wird angenommen, dass der Fluid Drive von einer
auleren Kraft angetrieben wird und die fluidale Zirkulation im Ventrikelsystem nach dem Prinzip

des ,Magnetohydrodynamischen Antriebs” erfolgt (Muntinga, 2019).

Eine ,Experience-based Erfahrung” zeigt, dass die Pumpstérke des Fluid Drives mit der Vitalitat
des Kdrpers Ubereinstimmt. Diese Vitalitat ist die Voraussetzung fur die ,Potency” im Organismus.
Dieses Potenzial, die verfugbare Energie (quantitativn und qualitativ), liefert die
Grundvoraussetzung fir die Anpassungsfahigkeit und die Reparaturfahigkeit des Koérpers und der
Mdglichkeit der Heilung (Muntinga, 2019).
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GemalR Magoun fihren Lasionen des primaren Atemmechanismus zu einer Stase der
cerebrospinalen Flussigkeit, daraus resultierend zu einer biochemischen Veranderung, zu einer
Ansammlung von Metaboliten oder zu lokalen zellularen Pathologien und zur Entwicklung von

Krankheit. Die ursachlichen Veranderungen kdnnen in allen Bereichen des Kdrpers stattfinden:

e in den Fluida (Veranderung des Volumens, der Fluktuationsrate oder Zusammensetzung
von Liquor)

e in der Struktur (Funktions- und Strukturverdnderungen von weichem Gewebe wie
Meningen, Nervenbahnen oder von Knochen)

e nach Lebensabschnitten (prénatal, wahrend der Geburt, postnatal)

Der Liquor und seine Fluktuation bewirkt biochemische Stoffwechselveranderungen und eine
Anpassung der Zellfunktionen. Eine wesentliche Voraussetzung dafir ist die sogenannte
Gewebeatmung, die daflr zustandig ist, dass jede Zelle mit Sauerstoff, Nahrstoffen, Enzymen
und Hormonen versorgt wird. Dartber hinaus werden metabolische Abfallprodukte
abtransportiert. Eine der wichtigsten Regionen fir diese Funktion ist der Bereich des IV.
Ventrikels, da alle Bereiche fiur die Aufrechterhaltung der Homdoostase dort verankert sind
(Magoun, 1976, p. 52).

Schwankungen in der chemischen Zusammensetzung des LCS, wie es bei verschiedenen
Krankheitsprozessen der Fall ist, fihren unweigerlich zu einer Stérung des Gleichgewichts im
Korper. Das empfindliche Nervengewebe reagiert als Erstes auf jede Anderung des Milieus mit
einer veranderten Nervenfunktion und kann die Entstehung von Krankheit weiter voran treiben.
Das Zentrale Nervensystem spielt somit eine wichtige Rolle bei der Immunreaktion, vor allem bei

der Verteidigung und Reparatur (Magoun, 1976, p. 113).
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6.3 Ventrikelsystem und Liquor

6.3.1 Anatomie

Der innere Ligquorraum (30ml) wird vom Ventrikelsystem im Gehirn und den Canalis Centralis im
Rickenmark gebildet. Es werden die Ventrikel Laterales Primus und Secundus (paarigen
Seitenventrikel), der Ventriculus Tertius und der Ventriculus Quartus unterschieden, die jeweils
durch die Foramina Interventricularia (Monroi) und dem Aquaeductus Mesencephali (Sylvii)
miteinander in Verbindung stehen (siehe Abb. 12). Die Seitenventrikel konnen in ein Cornu
Frontale (anterius), dem Cornu Temporale (inferius), dem Cornu Occipitale (posterius) und einem
Zentralteil unterteilt werden.

Thalamus und Hypothalamus begrenzen seitlich den dritten Ventrikel. Die Grenzen fir den vierten
Ventrikel bilden das Kleinhirn und das obere Riickenmark. Die Offnungen, die die Verbindung
zum auBeren Liquorraum bilden, sind die Aperturae Laterales (Foramen Luschkae) und die
Aperturae Mediana (Foramen Magendii) (Liem, 2013, p. 279).

L0 1L
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Abbildung 12: angelehnt an: Liquorraume (Prometheus, 2005, p. 312)
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Der auRRere Liquorraum liegt zwischen Pia mater und Arachnoidea im Subarachnoidalraum
(120ml), einem schmalen Spalt mit erweiterten Hohlrdumen, den Zisternen. Das grofdte
Wasserbett ist die Cisterna Cerebellomedullaris (Magna) zwischen Kleinhirn und Medulla.

Weitere Zisternen sind:

e die Cisterna basalis (Cisterna interpeduncularis, und die Cisterna chiasmati)
e die Cisterna ambiens

e die Cisterna laminae terminalis

e die Cisterna vermis

e die Cisterna interhemisphaerica

e die Cisterna pontomedullaris

Die auReren Raume im Bereich des Subarachnoidalraumes der Wirbelsaule betreffen das
Rickenmark vom Foramen Magnum bis zum zweiten Sakralwirbel (die anterioren und posterioren
Nervenwurzeln, die Cauda Equina und die nach unten ziehenden Spinalnerven) (Liem, 2013 p.
282).
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6.3.2 Liquorproduktion und Resorption

Die Ventrikel und der Zentralkanal sind mit Ependym ausgekleidet, das zum Teil an der
Liquorproduktion beteiligt ist. Die Hauptproduktion erfolgt nach dem klassischen Modell in einem
Adergeflecht, dem Plexus Choroideus. Die Bildung des Liquor Cerebrospinalis (LCS) in den mit
Epithelzellen ausgekleideten zottenartigen Strukturen erfolgt in zwei Schritten. Zuerst kommt es,
unterstitzt durch den hydrostatischen Druck, zur passiven Filtration des Plasmas durch das
kapillare Endothel in die Epithelzellen des Plexus Chorioideus (PC). Die Produktion ist konstant
und wird durch das autonome Nervensystem beeinflusst.

Ein Anstieg der Produktion kann durch die Stimulation des Ganglion Cervicale Superius oder
durch eine erhéhte Osmolaritat des LCS erreicht werden (Chikly & Quaghebeur, 2014).

Der zweite Schritt ist die aktive Sekretion in den ventrikularen Hohlraum. Auch das ventrikulare
Ependym wird als mdgliche Statte fir die LCS-Produktion beschrieben. Diesem klassischen
Modell der ventrikulozisternalen Perfusion widerspricht eine Studie von Hammock und Milhorat
(1983; zit. n. Chikly & Quaghebeur, 2014) ), in der nach einer vollstandigen Plexusentfernung
noch 1 Liter LCS sekretiert wurde. Laut den Ergebnissen zahlreicher Studien, die versuchten, die
Bildung des LCS zu erklaren, findet 60 — 85% der Liquorproduktion im PC statt, 15 — 30%
extrachoroidal (Chikly & Quaghebeur, 2014).

Gemal weiterer Untersuchungen von Cserr et al. (1989) kénnte die LCS-Produktion und
Resorption im gesamten ZNS mdglich sein. Brightmann et al. (1968, zit. n. Cserr et al., 1989)
bezeichnet das kapillare Endothel als bedeutende Quelle. All diese Studien widersprechen aber
dem klassischen Modell, der aktiven Produktion von LCS im PC und der passiven Absorption in
den Arachnoidalzotten (Cserr et al., 1989).

Die Untersuchungen von Bulat (1993, zit. n. Chikly & Quaghebeur, 2014) zeigen hingegen eine
funktionelle Einheit von LCS, den Flussigkeiten im Subarachnoidalraum und im zerebralen
Parenchym. Die Resorption und Produktion erfolgt Giberwiegend in den Kapillaren des ZNS, wobei
die Mikrogefale im Gehirn bei der Volumenregulation der Gehirnflissigkeit eine grofRe Rolle
spielen sollen (Chikly & Quaghebeur, 2014).

Die Ruckresorption erfolgt in den arachnoidalen Zotten und Granulationen in Hohe der Lamina

Cribrosa und in den Wé&nden der epiduralen Venen (Liem, 2013, p. 284).
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Ein Zehntel des LCS kdnnen im PC selbst absorbiert werden, oder tiber andere Mechanismen,
wie zB. Transport tiber Vakuolen, transzellulare Kanéle, arachnoidale Phagozytose, Pinozytose
oder Uber Zellliicken im Endothel.

Neuere Untersuchungen zeigen, dass die Arachnoidalzotten beim Menschen prenatal scheinbar
noch nicht existieren, sondern extrakranielle LymphgefaR3e fur den LCS-Transport eine wichtige
Rolle spielen. Dies fuhrt zu dem Schluss, dass nicht nur die Zotten als Hauptort fiir der Resorption
zustandig sind, sondern 50% des LCS eher durch Lymphgeféal3e der Nase und der perineuralen
Bahnen sowie des kapillaren Endothels resorbiert werden (Chikly & Quaghebeur, 2014).

Die Drainage uber die LymphgefaRe der Nase erfolgt Uber den Bulbus Olfactorius (Lamina
Cribrosa), uber Verbindungen zum Innenohr (Perilymphe), Uber die Mucosa Nasalis, die
retropharyngealen Lymphknoten bis zu den zervikalen LymphgefaRen. Die Drainage Uber
perineurale Bahnen werden vor allem im Bereich der Hirnnerven (ll., V., VII.) und in Nerven der
Lendenwirbelsdule beschrieben. Bei pathologischen Druckveranderungen kénnen Lymphgefalle

der Dura mater die Resorption weiter unterstiitzen (Chikly & Quaghebeur, 2014).

Zusatzlich kdnnen 25% des LCS uber den spinalen Subarachnoidalraum aufgenommen werden.
Im Bereich der Durascheiden der Hirn- und Riickenmarksnerven kommt es zu einem Kontakt mit
extraduralen LymphgefalRen und in den peripheren Nervenscheiden zum Austausch mit

extrazellularer Flussigkeit (Liem, 2013, p. 285).

Uber das glymphatische System, das fiir den Abtransport von Abfallprodukten und gelosten
Substraten zustandig ist, gelangt der Liquor Uber den Virchow-Robin-Raum in das Parenchym
und weiter in den Zellzwischenraum. Dort verteilt, werden zellulare Abfallstoffe aus dem
Interzellularraum gespult und tGber Venen und das Lymphsystem in den Blutkreislauf entsorgt.

Auch in perivaskularen Raumen, die eine Verbindung zwischen Subarachnoidalraumen und
extrazellularen Raumen darstellen, findet eine Mikrozirkulation von Liquor und extrazellularer
Flussigkeit statt. Der LCS zirkuliert in allen Blutgefaf3en sowie innerhalb und aufRerhalb des

zentralen Nervensystems (Chikly & Quaghebeur, 2014).
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Der Liquor unterstutzt die Aufrechterhaltung des Elektrolyt- und S&ure Basen Haushalts im
zentralen Nervensystem, ebenso wie die Erndhrungsfunktion von Glia- und Nervenzellen. Durch
den Abtransport von Neurotransmittern (Serotonin, Dopamin, Noradrenalin), Abfallprodukten,
Transporthormonen und Neuropeptiden (Vasopressin, Beta-Endorphin, Oxytocin) dient er
zusatzlich als lymphatisches System (Whedon & Glassey, 2009).

Weitere Aufgaben des Liquor sind:

e immunologische Aufgaben (Schutz vor Bakterien und Viren)

e hydrodynamischer Einfluss (Drainage der Nervenzellen und Bindegewebszellen durch
unterschiedliche LCS-Druckverhaltnisse)

e StoRRdampfung (Schutz fur das zentrale Nervensystem)

e Einfluss auf Sol/Gelzustand der Muskelfasern (durch Veranderung der Hydrodynamik und
der chemischen LCS Zusammmensetzung)

e PH-Wert Regulation

e Transport von Hormonen und Abtransport von Abfallstoffen

e bioelektrischer Einfluss (Leitung von Mikrostromen) (Liem, 2013, p. 290)
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6.3.4 Zusammensetzung des Liquors

Die Zusammensetzung des Liquors wird in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Liquorzusammensetzung angelehnt an: Craniosakrale Osteopathie, Liem, 2013, p. 283)

Substrat LCS Plasma

Na+ 147,0 mmol/l 150

K+ 2,9 mmoll/l 4,6

Mg+ 2,2 mmol/l 1,6

Caz+ 2,3 mmol/l 4,7

Cl- 113 mmol/l 99

HCO3- 25,1 mmol/l 24,8

PCO2 50,2 mm Hg 39,5

PH 7,33 7,4
Osmolaritat 289 mosm/kgH20 289
Protein 20 mg/dI 6000
Glukose 64 mg/dl 100

anorg. P 3,4 mg/dl 4,7
Harnstoff 12 mg/dl 15
Kreatinin 1,5 mg/dl 1,2

Harnsaure 1,5 mg/dl 5
Milchsaure 18 mg/dI 21
Cholesterin 0,2 mg/dl 175

Neben all diesen Substanzen finden sich im LCS auch Stoffe wie Endorphine,

Hypophysenhormone, Epiphysenhormone, hypothalamische Hormone, Neurotransmitter und

immunologisch wichtige Substanzen (Liem, 2013, p. 284).
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Die Homoostase im Gehirn hangt weitgehend von der Funktion der Blut-Hirn-Schranke und der
Blut-Liquor-Schranke ab. Zum Schutz des Hirnparenchyms kommt es zu einer stark selektiven
Durchlassigkeit von Inhaltsstoffen des Blutes in den Liquor, aber zu einer gesteigerten
Permeabilitat von Stoffen aus dem Liquor in den Blutkreislauf. So konnen zB.
chemotherapeutische Agenden diese Barriere nicht durchbrechen, wodurch die herabgesetzte
Wirksamkeit bei Hirnmetastasen erklarbar wird (Deeken & Ldscher, 2007).

Eine weitere Erklarung waren spezielle Protein-Transporter, wie das P-Glykoprotein (ABCB1), das
in mehreren Geweben wie in der Leber, der Niere, dem Gastrointestinaltrakt und im Gehirn
gebildet wird. Dieses Protein ist Teil eines dynamischen Ein- und Ausstromsystems und dient als
eine Art Pumpe, um solche Substrate zuriick in den Blutkreislauf zu bringen und das
Hirnparenchym damit zu stitzen. Das gesamte System verhindert somit die Absorbtion
bestimmter Stoffe in das Gehirn und unterstitzt die Ausschittung von Medikamenten, endogenen
Substraten und Giften in den Blutkreislauf (Deeken & Loscher, 2007).

6.3.5 Liquor Pathway

Bei Erwachsenen liegt das gesamte CSF-Volumen bei ca. 125 — 150ml. Dem klassischen Modell
nach flie3t der Liquor von der Produktionsstatte ausgehend tber eine unidirektionale Achse durch
die lateralen Ventrikel, Gber das Foramen Monroe in den dritten Ventrikel, tber die Foramen
Magendie und Luschkae sowie den Subarachnoidalraum von Gehirn und Rickenmark (Korbecki,
Zimny, Podgorski, Sgsiadek, & Bladowska, 2019).

Das Gesamtvolumen von Liquor und interstitieller Flussigkeit (IF) besteht aus ca. 98,5% Wasser,
welches fiir die Bewegung von LCS und IF verantwortlich ist. Der Liquor flie3t nicht nur durch die
LCS-Raume, sondern wird schnell in benachbarte Kapillaren reabsorbiert. Fenstermacher und
Kaye (1988) zeigen in Ihrer Studie, dass Tritium (3H) nur wenige mm in das Ependym des Nucleus
Caudatus eindringt und schnell von Kapillaren aufgenommen wird (Halbwertszeit von 1,5 min). Es
werden auch eine multidirektionale Verteilung oder ein retrograder Weg in den lateralen Ventrikel
beschrieben. 3H-Inulin, eine Substanz mit hohem molekularem Gewicht, zeigt hingegen eine
langsame Ausscheidung in den Blutstrom Uber die Cisterna Magna, Cisterna Basalis bis zur

Cisterna Lumbalis in einem Zeitraum von 24 Stunden (Chikly & Quaghebeur, 2014).
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Die Cerebrospinalfliissigkeit (CSF) agiert laut Bechter Uber sogenannte ,peripheral cerebrospinal
fluid outflow pathway” (PCOP-Pfade) und erhélt somit Kontakt mit der interstitiellen Flissigkeit,
der Lymphe, dem Blut und letztendlich mit subkutanem Gewebe, Muskeln und Nerven und
Nervenganglien (siehe Abb. 13).

Anatomisch betrachtet, stellen diese Pfade eine Verlangerung des Subarachnoidalraumes
entlang der Nerven bis zum Zielgewebe dar, wobei die entsprechende Stromungsphysiologie
bisher wissenschaftlich nur teilweise definiert ist. Das Volumen im Bereich der unteren
Kdrperhélfte und entlang der groRen Nerven wird bisher kaum quantifiziert, obwohl angenommen
wird, dass es von Bedeutung ist. Der Fluss zwischen Epineurium und Perineurium wird
beschrieben, aber es wird nicht geklart, ob spezielle Kanéle genutzt werden, oder ob periphere
Bereiche in der Nahe der Kandle oder der Nervenenden fir die CSF-Nerv-Interaktion genutzt
werden (Bechter, 2011, p. 54).

Abbildung 13: angelehnt an: PCOP und CSF Zirkulationspfade (Bechter, 2011, p. 54)
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Die Myelographie eines Patienten zeigt einen physiologischen CSF-Fluss vom
Subarachnoidalraum der Wirbelsdule aus uber den M. Psoas und dem Gewebe dem
Nervenverlauf folgend. In diesem Case Report von Karl Bechter wurde, der CSF-Fluss entlang
lumbaler Nerven mit einer Geschwindigkeit von 10 cm/Stunde in distaler Richtung gemessen,
wobei das Gesamtvolumen als bemerkenswert beschrieben wird (Bechter, 2014).

Die anatomische Verbindung, ausgehend von Subarachnoidalraum, entlang der Nerven bis ins
periphere Gewebe, scheint eine wichtige Rolle bei der Freisetzung von Antigenen im ZNS zu
spielen. Karl Bechter nimmt an, dass auch aktivierte Immunzellen diesen PCOP folgen kénnen,
und eine toxische und pathologische Wirkung auf Nerven ausiben kénnen. So kann zB. eine
taktile Hypersensitivitdt im lumbosakralen Bereich durch die Freisetzung von Molekilen durch
Mastzellen (in die CSF) zu einem retrograden Abbau von synaptischen Verbindungen zu

geschadigten Nervenzellen flihren (Bechter, 2014).

Pathogene Inhaltsstoffe wie Proteine, Zellen, Exosome, Mikrovesikel oder Mikropartikel fihren zu
einer CSF Signalisierung und spielen eine wichtige Rolle bei der Neuroinflammation oder bei
generalisierten systemischen Entziindungen.

Das periphere Nervensystem neigt dazu, lokale Immunreaktionen zu verstarken. Durch die
Einbeziehung der PCOP und durch die direkte Interaktion des CSF mit dem Sympathikus kénnte
es zu einer erhéhten CSF Signalisierung und dadurch zu einer erh6hten Abwehrreaktion in lokalen
Lymphknoten kommen (Bechter, 2014).

Im Bereich der Ventrikelwédnde und im Aquaeductus Mesencephali sind vermehrt Endorphine
lokalisiert. Diese Neuronen stehen mit angrenzenden Strukturen im direktem Kontakt (zB.
Thalamus, Hypothalamus). Eine Stimulation dieser Hirnzentren fiihrt zu einer Beeinflussung des
Korpers auf hormoneller, vaskularer und neurovegetativer Ebene und zu einem Anstieg der
Endorphinkonzentration im LCS sowie zu einer Reduktion des Schmerzempfindens (Liem, 2013,
p. 293).

Ein zentrales Thema der These ist dieser Einfluss auf die Homobostase des Koérpers. Die
biochemischen Stoffwechselverdnderungen, die Auswirkungen auf die Zellfunktionen und auf das
empfindliche Nervengewebe kdnnten die eventuelle Wirksamkeit der CV4-Technik bei einer CIPN

erklaren.
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6.4 CVv4

6.4.1 Wirkung

Wales (1953) beschreibt den CV4 wie folgt:

»An adequate compression of the fourth ventricle brings about changes in all tissues that
can not be approximated by any other technique used upon the human body. It creates a
precise balance for all fluids of the body and through these fluids the effect reaches all
structures" (Wales, 1953, p. 38).

Die von Sutherland entwickelte Technik diente urspringlich der Verlangsamung des cranialen
Rhythmus. Heutzutage geht man davon aus, dass sie einen homdostatischen und systemischen
Einfluss auf den gesamten Organismus ausubt. Die biochemischen, bioelektrischen
hydrodynamischen Wechselwirkungen betreffen nicht nur den Liquor, sondern auch die anderen
Flussigkeiten des Kérpers (Liem, 2013, p. 438). Durch Kompression des Os Occipitale erhoht sich
der intrakranielle Druck, und dadurch kommt es zu einem Anstieg der Flissigkeitsbewegung und
des Flussigkeitsaustausches. Der Liquor Cerebrospinalis (LCS) fliel3t Uber grof3e und kleinste
Verteilungswege ab und erreicht somit auch Nerven und Gefalie, Mikrotubuli der Faszien und
auch extra- und intrazellulare Flissigkeitsraume. Dies bedingt eine bessere Versorgung der
Zellen, verbesserte Lymphbewegung und Regeneration der Gewebe sowie einer Stimulation der
Hirnzentren am 4. Ventrikel (Liem, 2013, pp. 438 — 439).

Zusatzliche Wirkungen und Indikationen: (Liem, 2013, p. 439)

e tonussenkende Wirkung auf das sympathische Nervensystem
e tonussenkende Wirkung auf das gesamte Bindegewebe

e Entzindungen und Infektionen

e fiebersenkende Wirkung

e Bluthochdruck und Tachykardie

e Stauungsproblematik und Odeme

e neuroendokrine Stérungen

e positive Beeinflussung von Parasthesien in den Extremitaten
e Depressionen

e Knochenstoffwechsel

e Epilepsie

e Schilddriseniberfunktion
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Wie bereits erwahnt, beschreibt Mc. Partland den Einfluss der kranialen Behandlung auf das
Endocannabinoide System und deren antikanzerogene und schmerzreduzierende Wirkung.

»Man should study and use the drugs compunded in his own body” (Still, 1908, p. 89)
Weitere Wirkungen im Korper:

e Einfluss auf das autonome und zentrale Nervensystem (reduzierte Abgabe von
klassischen Neurotransmittern), Neuroprotektion

e embryologische Entwicklung (Proliferation und Differenzierung von Stammzellen)

e Senkung eines erhdhten Parasympathikus und antiemetische Wirkung

e Dblutdrucksenkend

e Hemmung von Norepinephrin und somit Dampfen von sympathisch verursachten
Schmerzen durch die Wirkung auf die Hormonachsen HPA (Hypothalamus/Hypophyse/
Nebennierenrinde) und HLN (Hypothalamus/IV. Ventrikel/ Noradrenalin)

e Knochen-, Knorpelstoffwechsel (stimulieren Osteoblasten- und hemmen die
Osteoklastenfunktion)

e entzindungshemmende Wirkung (zB. Mb. Chron, Arteriosklerose), Modulation des
Zellstoffwechsels

e biologischer Oszillator mit Auswirkungen auf die thorakale Respiration, die Herzfrequenz
und Herzkontraktion, die gastrointestinale Beweglichkeit und die Peristaltik

e ,Vergebungstechnik”

e Atmung und Blutfluss in der Peripherie

e Kopfschmerz

e Dysfunktionen lokalisieren

e antikarzinogene Wirkung durch Apoptose der Krebszellen und somit Hemmung des
Tumorwachstums bei Brust-, Lungen-, Prostata- und anderen Krebsarten (vgl.
McPartland, 2008)

Diese endocannabinoiden Effekte der cranialen Osteopathie, das Zitat von Sutherland und die
immer steigende Zahl an Tumorpatientinnen/Tumorpatienten, waren der Anstol} fir die Erstellung

dieser Studie und der Grund dafur, die Funktionsweise der CV4-Technik weiter zu untersuchen.

»Wenn du nicht weil3t was tun, mache die Kompression des IV. Ventrikels. Kein Mensch ist
zu krank fur die Anwendung dieser Technik.” (Sutherland, 1991, p. 37).
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6.4.2 Technik

Der Therapeut sitzt am Kopfende der Patientin/des Patienten. Die Hande werden muschelférmig
ineinander gelegt und bilden ein V. Daumenspitzen zeigen nach distal und liegen ca. auf Hohe
des zweiten oder dritten Halswirbels. Die Daumenballen liegen am Os Occipitale. Wahrend der
Exspirationsphase folgt der Therapeut der Bewegung des Schadelknochens. In der
Inspirationsphase verhindern die Daumenballen die Aul3enrotation der Knochen. Wéahrend der
nachsten Exspirationsphase verstarken die Daumenballen die Innenrotation noch weiter. Nach
mehreren Zyklen kommt es zu einem Stillpoint. Die Hande bleiben dort, folgen eventuellen
Mikrobewegungen der Muskulatur. Die Dauer des Stillpoints erfolgt Gber Sekunden bis Minuten.
Erkennbar ist dies durch vertiefte Atmung, leichte Schwei3bildung auf der Stirn, Senkung des
Muskeltonus, Einschlafen des Patienten. Am Ende des Stillpoints verspiirt die Osteopathin/der
Osteopath einen Druck des Hinterhauptes in Richtung AufBenrotation und folgt diesem Impuls
passiv. Am Ende der Technik erfolgt die Qualitatskontrolle des cranialen Rhythmus (Liem, 2013,
p.441).
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7. Methodik

Dieser Abschnitt gibt einen Uberblick Uber das Studiendesign, Stichprobe und
Erhebungsinstrument sowie wichtige Ablaufe.

7.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine randomisiert kontrollierte Studie von n= 26
Teilnehmerinnen/Teilnehmern. Diese werden zu n=13 auf eine Therapiegruppe und eine
Kontrollgruppe aufgeteilt. Die Interventionsgruppe erhielt die CV4-Technik als Behandlung, die
Kontrollgruppe eine Placebobehandlung durch eine medizinisch geschulte Person. (Die
Radiologietechnologin (RT) Claudia Picher legte die Hande wie beim CV4 auf den Kopf ohne
therapeutische Intervention). Die Patientinnen/Patienten waren blindiert. Die Behandlung der

Gruppen erfolgte unter gleichen raumlichen Voraussetzungen und gleichen Lichtverhaltnissen.

7.2 Hypothesen

Die  Haupthypothesen betreffen die chemoinduzierte  Polyneuropathie und ihre
Beschwerdesymptomatik und den Einfluss der zytostatischen Chemotherapie auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Betroffenen. Die primaren Zielparameter wurden mittels
EORTC QLQ-C30 und CIPN-20 -Fragebogens uberpriift. Der sekundare Parameter (erreichen

des Stillpoints wahrend der Intervention) wurde durch die Autorin notiert.

Nullhypothese:
HO.1: Die CV4-Technik hat keinen Einfluss auf die Beschwerdesymptomatik der

chemoinduzierten Polyneuropathie.
HO0.2: Die CV4-Technik hat keinen Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat.
Alternativhypothese:

H1.1: Die CV4-Technik hat einen Einfluss auf die Beschwerdesymptomatik der chemoinduzierten

Polyneuropathie.
H1.2: Die CV4-Technik hat einen Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitét.
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7.3 Intervention

Wie bereits in Kapitel 6.4.2 beschrieben, legt die Therapeutin/derTherapeut die Daumenballen an
das Os occipitale der Patientin/des Patienten und beginnt mit der CV4-Behandlung. Nach
mehreren Zyklen kommt es zu einem Stillpoint, der durch vertiefte Atmung, leichte
Schweil3bildung auf der Stirn, Senkung des Muskeltonus, Einschlafen der Patientin/des Patienten
erkennbar wird. Am Ende der Technik erfolgt die Qualitatskontrolle des cranialen Rhythmus (Liem,
2013).

Bei dieser Technik folgt die Osteopathin/der Osteopath den vorhandenen Gewebequalitaten und
fungiert als Fulcrum. Das inharente Regulationssystem und der PRM entscheidet, was im Koérper
passiert (Liem, 2013).

Aufgrund dieser Annahme, der entsprechenden allgemeinen Grundkonstitution der
Interventionsgruppe und unter Absprache mit Frau Dr. Frager-Kommetter, der zuweisenden
Arztin, wurde das Behandlungsintervall auf einmal pro Woche festgelegt. Eventuelle Einwande
bezlglich der zeitnahen Anwendungen sind in der in der Masterthesis von Ute Berger zu finden
(Berger, 2011).

Die Therapie fur die Kontrollgruppe wurde wie folgt durchgefihrt: Die Therapeutin/der Therapeut
legt die Hande wie bei der CV4-Technik auf den Kopf der Patientin/des Patienten, aber ohne
therapeutische Intervention. Die Behandlung der Gruppen erfolgte unter gleichen r&dumlichen

Voraussetzungen.
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7.4 Fallzahlberechnung und Probandenauswahl

Aufgrund bisheriger Studien von Schwarz und Hinz liegt die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
bei 70,8% (Schwarz & Hinz, 2001). Auf der dem EORTC QLQ-C30 beruhenden Interpretation von
klinisch signifikanten Unterschieden wird eine Differenz von 5 — 10 Punkten innerhalb der QLQ-
C30 Scores (in Kombination mit dem CIPN 20-Modul) als gering, von 10 — 20 Punkten als maRig
und von Uber 20 Punkten als sehr grol3 bewertet (Osoba, Rodrigues, Myles, Zee, & Pater, 1998).

Es finden sich in der Literatur eine grof3e Anzahl an unterschiedlichen Angaben zu den einzelnen
Skalenniveaus. Dadurch ist eine entsprechende Fallzahlberechnung schwer méglich bzw. von der
gewahlten Studie abhéangig. Die Berechnung stiitzt sich somit auf eine These von Smith et al.,
die eine ,minimal clinically important difference” (MCID) von 26,07 fir die sensorische Skala
angeben (Smith et al., 2013).

Laut der Sample-Size-Kalkulation ergibt sich bei einer Teststarke von 80%, einem Mittelwert von
20,17, einer Standardabweichung von 5,38 und a = 0,5 eine Stichprobengréf3e von 13 pro Gruppe.
(Far die motorische Skala wirde sich bei MW = 14,33, SD = 4,69 und MCID = 19,33 eine Zahl
von n = 28 ergeben) (Smith et. al., 2013).

Anticipated Means Type l/ll Error Rate
Group 1 (2) 2017 + 538 Alpha (2) 0.05
Group 2 (2) 26.07 Power @) 80%

Mean

Enroliment ratio (2) 1

Reset Calculate

RESULTS

Continuous Endpoint, Two Independent Sample Study

Sample Size Study Parameters

Group 1 13 Mean, group 1 20.17

Group 2 13 Mean, group 2 26.07

Total 26 Alpha 0.05
hila/FlachRY acnv L

Abbildung 14: Sample Size Calculator, (Flaschberger, 2020)
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Nach Riicksprache mit der zuweisenden Arztin wurde die sensorische Skala aufgrund der friihen
sensorischen Symptomentwicklung der CIPN (Starobova & Vetter, 2017) als Grundlage zur
Berechnung herangezogen. Somit ergibt sich fur die Studie eine Fallzahl von n = 26.

Die Zuweisung der Studienteilnehmerinnen/Studienteilnehmer erfolgt Gber die kooperierende
Arztin Frau Dr. Frager-Kkommetter. Die Randomisierung erfolgt mittels Los. Die
patientenbezogenen Daten (Diagnosen, Chemotherapieshemata) werden in einem laufend

nummerierten, blickdichten und verschlossenem Kuvert Gibergeben.

Einschlusskriterien
Fur die Studie wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt:

e CIPN Symptomatik

e Zytostatische Chemotherapie ( laufende Therapien, abgeschlossene Therapien)

Zytostatika wie Taxane, Vinkaalkaloide, Platinkomplexe, Antikdrperkonjugate,
Proteaseinhibitoren kénnen aufgrund ihrer neurotoxischen Wirkung auf motorische und

sensorische Nerven zu einer CIPN fiihren (Starobova & Vetter, 2017).

Die Diagnosestellung der Symptomatik erfolgte durch die zuweisende Arztin.
Ausschlusskriterien
Fur die Studie wurden folgende Ausschlusskriterien festgelegt:

e Neuropathien anderer Ursache (zB. Diabetes, andere Pathophysiologie der Neuropathie)

e Aneurysmen (Die vermehrten Flussigkeitsbewegung durch CV-4 Technik fuhrt zu
veranderten intracraniellen Druckverhdltnissen und kann Gefal3schadigungen und
Gefalrupturen verursachen) (Upledger, Vredevoogd, Klett, & Landeweer, 2000, p. 66)

e instabile Knochenmetastasen (aus Sicherheitsgrinden fir die Therapeutin/den
Therapeuten)

e Alter unter 18 Jahren (Einwilligung der Eltern erforderlich)

Die Diagnosestellung und Kontrolle der Ausschlusskriterien erfolgte durch die zuweisende Arztin.
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7.5 Erhebungsinstrument

Fir die Erfassung der Daten wurde der EORTC QLQ-C30 Fragebogen mit dem Modul CIPN-20
verwendet. Er ist ein von der Européaischen Organisation fur Forschung und Behandlung von
Krebs (EORTC) entwickeltes Instrument zur Erfassung der Lebensqualitdt bei
Krebspatientinnen/Krebspatienten. Die einfache Handhabung, die mehrsprachige Verflgbarkeit
und die Tatsache, dass der EORTC QLQ-C30 das aktuelle Instrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist (mit Ricksicht auch auf die klinische Relevanz), waren

der Grund fur den Einsatz des Fragebogens in dieser These.
Er besteht aus 30 Fragen und beinhaltet:

e eine Skala zur Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
e funf Funktionsskalen far:
» korperliche Funktion
» Rollenfunktion
» kognitive Funktion
» emotionale Funktion
» soziale Funktion
e drei Symptomskalen fir:
» Ermudung
» Schmerz
> Ubelkeit und Erbrechen
e singulare Fragen fir zusatzliche Symptome wie:
» Dyspnoe
» Schlafstérungen
» Appetitlosigkeit
>

Obstipation und Diarrhoe

Die Fragen sind auf einer vierstufigen Skala 1 (trifft Uberhaupt nicht zu) bis 4 (trifft sehr zu) zu
beantworten. Die Skala zur Bewertung der Lebensqualitat enthalt eine siebenstufige Antwortskala

von ,sehr schlecht® bis ,ausgezeichnet”.
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Allen Skalen liegt eine logarithmische Transformation der Messwerte von 0 — 100 zugrunde. Bei
den Funktionsskalen sowie der Skala zur Lebensqualitét entspricht ein hoher Wert einem hohen
Mal3 an Funktionalitat bzw. an Lebensqualitat; wahrend bei den Symptomskalen ein hoher Wert
einem hohen Mal3 an Symptomen und Problemen und somit einer niedrigeren Lebensqualitat
gleichzusetzen ist (EORTC, Quality of Life Department For and on behalf of EORTC Quality of
Life Group, 2019).

Erganzend zum EORTC QLQ-C30 wurden verschieden Module entwickelt. So beinhaltet das
Modul EORTC-CIPN-20 Fragen zur chemoinduzierten Polyneuropathie. Die 20 Fragen setzen
sich aus einer sensorischen Skala (Item 31-36, 39. 40 und 48), einer motorischen Skala (Item
37,38,41-45, 49) und einer autonomen Skala (Item 46,47,50) zusammen. Ein hoher Wert in der

Skala ist mit einem hohen Mal3 an Symptomen und Problemen gleichzusetzen.

Das Modul ist noch in der Entwicklung und kann lediglich in entsprechenden Studien verwendet
werden. Der Entwicklungsprozess ist im European Journal of Cancer veroffentlicht. Der
Studienleiter fir QLQ-CIPN-20 ist Tjeerd Postma (EORTC Quality of Life Group, 2019).
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7.6 Durchfuhrung der Studie

Fur die Durchfihrung der Studie wurden die in Abb.15 dargestellten zeitlichen

Rahmenbedingungen festgelegt:

+ 1 mal pro

Woche fur

Administratives A 4 Wochen
und EORTC * beide

Gruppen
« EORTC

9 Wochen

Beginn der Studie 4 Wochen 4 Wochen

Abbildung 15: Erhebungszeitpunkte (Flaschberger, 2020)

Die Studie startete mit 20.02.2020 und endete mit 10.08.2020. (Das Therapieintervall endete mit
03.07.2020). Fir die Dauer der Studie wurden die Erhebungszeitpunkte und Intervalle

folgendermalen angegeben:
e Baseline:

Es erfolgte ein Erstgesprach mit genauer Aufklarung Uber die Details der Studie,

Unterschreiben der Einverstandniserklarung und Ausfillen des ersten Fragebogens.

e Therapieintervall:

Die Therapie wurde mit einmal pro Woche fur die Dauer von vier Wochen festgelegt.
AnschlielRend wurden die Teilnehmerinnen/Teilnehmer gebeten den Fragebogen zum zweiten
mal auszufillen. Es wurden insgesamt 4 Interventionen durchgefihrt und im

Patientenprotokoll festgehalten.

e Therapiefreies Intervall (Follow up)

Das therapiefreie Intervall wird mit vier Wochen nach der letzten Intervention festgelegt, um
mdgliche Spatreaktionen mit einzubeziehen. Nach diesen vier Wochen werden die

Teilnehmerinnen/Teilnehmer gebeten, den Fragebogen zum dritten mal auszuftllen.
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Die Erhebung mittels EORTC QLQ- C30 und CIPN-20 wurde in jedem Intervall gleich ausgefihrt,
um etwaige MilRverstandnisse beim Ausfillen des Fragebogens im Vorfeld zu verhindern.

Die Zusendung per Post und die Ubernahme der Fragebdgen erfolgte in einem verschlossenen

Kuvert.

Die Therapie der Interventionsgruppe erfolgte durch die Autorin Petra Flaschberger
(Physiotherapeutin und Osteopathin.) Die Behandlung der Kontrollgruppe wurde von der
Radiologietechnologin (RT) Claudia Picher Gbernommen. Sowohl Interventions- und

Kontrollgruppe wurden in der Praxis von Petra Flaschberger behandelt.

Die Zuweisung und Randomisierung der Patientinnen/Patienten wurde von Frau Dr. Frager-
Kometter, Arztin fur Allgemeinmedizin und Alternativmedizin, durchgefiihrt. Die Zuteilung zur

Interventions- und Kontrollgruppe erfolgte per Los.

Die Therapiebedingungen (zB. Raumlichkeiten, Licht) wurden fir beide Gruppen gleichermalRen

ausgefuhrt.

7.7 Art der Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte von Janner bis Marz 2020 fur die Jahre 2003 bis 2019 in
verschiedenen Bichern und Datenbanken (Cochrane, Pubmed, Ovid, Cinahl, Biber, Google
Scholar). Die weitere Suche fur den Zeitraum 1897 bis 2002 erfolgte fur die Literatur von Still,
Magoun, Wales, Sutherland, Howlett.

Keywords: (englische und deutsche Begriffe): CIPN, CV4, liquor cerebrospinalis, cancer,
autonomes Nervensystem, endocannabinoides System, osteopathic manipulative treatment,
EORTC, cancer pain, cerebrospinal fluid motion, neuroinflammation, taxane-Induced peripheral

neurotoxicity
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8. Statistik

Fur die Datenaufbereitung wird die R-software (Comprehensive R Achieve Network) verwendet.
Verglichen werden die allgemeine Lebensqualitdit und Beschwerdesymptomatik fir die

Testzeitpunkte ,Baseline”, ,Therapie” (nach 4 Wochen) und ,Follow up” (nach 8 Wochen).

Fur die Zahl der giiltigen Werte (n=26) werden jeweils der Mittelwert, die Standardabweichung,
der Median, das Minimum und das Maximum berechnet und grafisch dargestellt. Zusatzlich wird
die Interventionsgruppe mit der Kontrollgruppe beziglich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und der Beschwerdesymptomatik der CIPN verglichen.

Basierend auf dem Entscheidungsbaum der Fernuni CH zu statistischen Testverfahren erfolgt die
Hypothesentestung mittels Mann-Whitney-U-Test. Bei signifikanten Unterschieden erfolgt ein
Vergleich zwischen den Gruppen auf Skalenniveau. Das Signifikanzniveau wird mit a = 0,05

(zweiseitig) festgelegt.

Die Berechnung erfolgt streng nach dem EORTC QLQ-C30 und CIPN-20 Scoring Manual und
wird in folgenden Schritten ausgefuhrt.

Zunachst wird der Rohwert (RS) errechnet. Hierzu werden fur die jeweilige Skala die

Punktwerte der einzelnen Items durch die Gesamtzahl der Items fiir die entsprechende

Skala geteilt:

Rohwert (RS) ={ i+ l2+l3 + ...... I} n

Danach folgt die Standardisierung des Rohwertes durch die Lineartransformation. Dadurch
entstehen auf einer Bewertungsskala Werte zwischen 0 und 100.

Fur die Funktionskalen werden folgende Formeln verwendet:

Fur die globale Lebensqualitat und die Symptomskalen wird folgende Formel verwendet:

Score = {(RS) — 1 /range}x 100
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In diesem Zusammenhang bedeutet ,range” die Differenz des maximalen und minimalen
moglichen Rohwertes. Die funktionellen und die Symptomskalen haben vier Antwortmaoglichkeiten
(gar nicht, wenig, maRig, sehr) und weisen somit eine Range von 4 — 1 = 3 auf.

Da fur die Einschatzung der globalen Lebensqualitat eine siebenstufige Likert-Skala (1 = sehr
schlecht bis 7 = ausgezeichnet) verwendet wird, ergibt sich eine Range von 7 — 1 = 6 (EORTC,
Quality of Life Department For and on behalf of EORTC Quiality of Life Group, 2019).

Fehlende Daten

Solange mehr als die Halfte der Fragen bzw. Items fir die jeweilige Skala beantwortet wird, kann
mit den restlichen Daten gerechnet werden. Werden jedoch weniger als die Halfte der Fragen fur

die jeweilige Skala beantwortet, kann keine Berechnung erfolgen.

Bei jenen Symptomskalen, bei denen nur ein ltemwert zur Berechnung benutzt wird, kann folglich
ohne Beantwortung des jeweiligen Items keine Berechnung erfolgen. Die bestehenden Liicken
werden durch den Mittelwert der ausgefiillten Items fur die jeweilige Skala ergénzt (EORTC,
2019).

Gemaly einer Studie von Osaba et.al und deren Interpretation von klinisch signifikanten
Unterschieden innerhalb der EORTC QLQ-C30 Scores wird eine Differenz von 5-10 Punkten (in
Kombination mit dem CIPN 20-Modul) als gering, von 10 -20 Punkten als mafig und von tber 20
Punkten als sehr grof3 bewertet (Osoba et al., 1998).

Weitere Angaben bezulglich Zitationen und Verfligbarkeiten finden sich im Anhang B -

Studienmaterial.
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9. Ergebnisse

9.1 Rekrutierung und Drop out

Patientinnen /Patienten
rekrutiert n = 28

\ Einschlusskriterien nicht erfillt n = 1
Teilnahme nicht erwinscht n = 1

Patientinnen/Patienten
randomisiert n = 26

Versuchsgruppe (CV4-Technik) Kontrollgruppe
n=13 (Placebobehandlung) n =13

drop out wahrend ‘ drop out=0

followup n=1 ‘

‘ Auswertung ‘

‘ Auswertung

Abbildung 16: Rekrutierung und Drop out, (Petra Flaschberger, 2020)

Die Auswahl der Studienteilnehmerinnen/Studienteilnehmer erfolgte durch die zweisende Arztin
und die Autorin selbst. Es wurden 28 Patientinnen/Patienten rekrutiert, wobei eine Person die
Einschlusskriterien nicht erfullen konnte, sie erhielt keine Chemotherapie, und eine andere die
Teilnahme verweigerte. 26 wurden randomisiert und zu je 13 auf Kontrollgruppe und
Interventionsgruppe verteilt. Eine Patientin der Interventionsgruppe verstarb in der Follow up
Phase aufgrund ihrer langjahrigen Grunderkrankung. Die Daten der restlichen 25

Teilnehmerinnen/Teilnehmer konnten in die statistische Auswertung aufgenommen werden.

72



9.2 Stichprobenbeschreibung

Die Gesamtstichprobe (Abb. 17), besteht aus 26 Teilnehmerinnen/Teilnehmer. Davon sind 23%
Méanner (6) und 77% Frauen (20). Das durchschnittliche Alter liegt bei 53,46 Jahren. Der jingste
Patient ist 20 und der alteste 77 Jahre alt.

Verteilung Geschlechter

Manner
23%

Frauen
7%

Abbildung 17: Verteilung der Geschlechter (Flaschberger, 2020)

Bezlglich der Krebsarten (Abb.18) kann folgende Verteilung eruiert werden. Mamma Ca (15
Frauen), Pankreas Ca (1 Mann), Lungen Ca (2 Frauen), Osophagus Ca (1 Mann), N. Ovarii (1
Frau), Sigma Ca (1 Frau) , Darmkrebs (1 Mann), Cervix Ca (1 Frau), Hypopharynx Ca (1 Mann),

Abdominelles Desmoblastom 4 (1 Mann) und ein Seminom (1 Mann).

Abdomin. Desmoblastom T4

4% Verteilung Krebsarten

Semmom
Hypopharynx Ca 4%
4%
Cerv1x Ca_
4% Darmkrebs
SigmaCa__ """ 4%
4%
N. Ovarn
4%
Osophagus

4%
Lungen Ca
7%
Pankreas Ca
4%

Abbildung 18: Verteilung der Krebsarten (Flaschberger, 2020)
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Die Verteilung der Krebsarten innerhalb der Gruppe der Frauen zeigt sich wie in Abb. 19

dargestellt:

Verteilung Krebsarten - Frauen

Cervix Ca

N. Ovarii
5%

Lungen Ca_— |
10%

Abbildung 19: Krebsverteilung Frauen (Flaschberger, 2020)

Die Verteilung der Krebsarten innerhalb der Gruppe der M&nner zeigt sich wie in Abb. 20

dargestellt:

Verteilung Krebsarten - Manner

Abdomin. l
Desmoblastom T4
17% - I

Hypopharynx Ci/

17%

Abbildung 20: Krebsverteilung Manner (Flaschberger, 2020)

Die Analysen der Comprehensive R-Software ergab fiur die gesamte Stichprobe folgende

Ergebnisse: (Diese werden zur besseren Ubersicht in Bereichen in Tabelle 5 angegeben).

In der Baselinephase der Studie (Ausgangswerte) zeigt sich zu den Angaben der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Fragen 1 bis 30) ein Mittelwert von 1,2 — 4, eine SD von
0,6 —1,8, ein Median von 1 — 4, ein Minimum von 1, ein Maximum von 7 und eine Spannweite von
3-6.
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Fur die CIPN 20 Auswertung (Fragen 31 — 50) ergibt sich ein Mittelwert von 1,5 — 2,8, eine SD
von 0,7 — 1,2, ein Median von 1 — 2, ein Minimum von 1, ein Maximum von 4 und eine Spannweite

von 2 — 5.

In der Therapiephase kann beziiglich der Lebensqualitat ein Mittelwert von 1,1 — 4,3, eine SD von
0,4 — 1,6, einem Median von 1 — 4, ein Minimum 1, ein Maximum von 6 und eine Spannweite von
2 — 3 festgestellt werden.

Die CIPN-Ergebnisse liegen fur den Mittelwert im Bereich von 1,3 — 2,4, einer SD von 0,7 — 1,1,
einem Median von 1 — 2, einem Minimum von 1, einem Maximum von 4 und einer Spannweite

von 2 — 3.

In der Follow up Phase zeigte sich ein Mittelwert von 1,2 — 4,6, eine SD von 0,4 — 1,5, einem
Median von 1 — 5, ein Minimum von 1, einem Maximum von 7, eine Spannweite von 3 — 5. Die
Frage 31 — 50 ergab einen Mittelwert von 1,2 — 2,4, eine SD von 0,8 — 1,2, einem Median von 1 —

2, ein Minimum von 0, ein Maximum von 4 und eine Spannweite von 3 — 4.

Tabelle 5: Ubersicht der Wertebereiche (Flaschberger, 2020)

MW SD Median Min. Max Spannweite

Baseline

QLQ 12-4 0,6-1,8 1-4 1 7 3-6
CIPN 15-2,8 |07-12 [1-3 1 4 2-3
Therapie

QLQ 1,1-43 0,4-1,6 1-4 1 6 2-5
CIPN 1,3-24 [07-11 [1-2 1 4 2-3
Follow up

QLQ 12-46 |04-15 [1-5 1 7 3-5
CIPN 12-24 |08-12 [1-2 0 4 3-4
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In den folgenden Abbildungen werden jeweils die Entwicklung des Mittelwertes (Abb. 21), des
Medians (Abb.22), die Standardabweichung (Abb.23), das Minimum (Abb. 24) und das Maximum
(Abb. 25) der gesamten Stichprobe im Bereich Baseline, Therapie und Follow up dargestellt.

Mittelwert - Entwicklung

5,0
4,5
4,0
35
3,0
2,5
2,0
1,5
1,0
1 3 5 7 9 11131517 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

e———=haseline e=therapie == follow-up

Abbildung 21: Mittelwert (Flaschberger, 2020)

Median - Entwicklung

1 3 5 7 9 1113 1517 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

e===haseline e===therapie == follow-up

Abbildung 22: Median-Entwicklung(Flaschberger, 2020)
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Standardabweichung - Entwicklung

2,0
1,5
1,0
0,5

0,0
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

e———=haseline e==therapie === follow-up

Abbildung 23: Entwicklung der SD (Flaschberger, 2020)

Minimum - Entwicklung

2,5
2
1,5
1
0,5
0

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

e———haseline ====therapie === follow-up
Abbildung 24: Minimumentwicklung (Flaschberger, 2020)
Maximum - Entwicklung

8
7
6
5
4

VAV Vv A\
2
1
0

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

e===haseline e===therapie === follow-up

Abbildung 25: Maximumentwicklung (Flaschberger, 2020)
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9.3 Intergruppenvergleich

Im Gruppenvergleich gibt es bezuglich der Geschlechterverteilung keinen Unterschied (siehe Abb
26).

Verteilung Geschlechter - Verteilung Geschlechter -
Interventionsgruppe Kontrollgruppe

@ @

Abbildung 26: Geschlechterverteilung Interventionsgruppe/ Abbildung 27: Geschlechterverteilung Kontrollgruppe
(Flaschberger, 2020)

Das durchschnittliche Alter liegt in der Interventionsgruppe bei 53 und in der Kontrollgruppe bei
53,46 Jahren. Sechs Personen sind in Gruppe A (Interventionsgruppe, Abb. 28) zwischen 34 und
48 Jahre alt, funf zwischen 50 und 66 und zwei Gber 70 Jahre alt.

Altersverteilung - Gruppe A

3
2.5
2
15
‘-
0

[34,42.2] (42.2, 50.4] (50.4, 58.6] (58.6, 66.8] (66.8, 75]

-

Abbildung 28: Altersverteilung Interventionsgruppe (Flaschberger, 2020)
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In der Gruppe B (Kontrollgruppe, Abb. 29), ist eine Person 20 Jahre alt und zwei zwischen 45 und
49 Jahren. Den grofdten Anteil stellt die Gruppe der 50 bis 57 Jahrigen dar. Drei Personen sind
zwischen 64 und 72 Jahre alt.

Altersverteilung - Gruppe B

5
2
| - -
0

[20,31.4] (31.4, 42.8] (42.8,54.2) (54.2, 65.6] (65.6, 77]

o

w

Abbildung 29: Altersverteilung Kontrollgruppe (Flaschberger, 2020)

Die statistische Auswertung ergibt fur die Interventionsgruppe die in Tabelle 6 dargestellten
Ergebnisse (fur die 50 Fragen des EORTC Fragenbogens und CIPN 20):

Tabelle 6: Werte Interventionsgruppe (Flaschberger, 2020)

MW SD Median Min. Max
Baseline |1,2-3,8 0,6 —2,02 1-3 1 7
Therapie |1-4,08 0-1,72 1-4 1 6
Follow up | 1-4,25 0,29 -1,42 0,5-3 0 4

Die statistische Auswertung fir die Kontrollgruppe ergibt die in Tabelle 7 dargestellten Werte:

Tabelle 7: Werte Kontrollgruppe (Flaschberger 2020)

MW SD Median Min. Max
Baseline |1,2-4,3 0,6-1,6 1-5 1 7
Therapie |1-45 0-15 1-4 1 6
Followup [ 1-4,9 0-1,6 1-5 1 7
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Die Darstellung der Medianentwicklung im Gruppenvergleich ist in Abb. 30 dargestellt:

Median - Entwicklung

NV,

123 456 7 8 91011121314151617 1819202122 2324252627 28 29 30 31 32 33 34353637 38 394041 42 43 44 45 46 47 48 49 50

= A baseline A_therapie A_follow-up B_baseline ~ ==—=B therapie  ==B_follow-up

Abbildung 30: Median im Gruppenvergleich (Flaschberger,2020)

9.4 Ergebnisse der Forschungshypothese HO.1

Bezuglich der Nullhypothese ,Die CV4-Technik hat keinen Einfluss auf die
Beschwerdesymptomatik der chemoinduzierten Neuropathie” lassen sich, nach der statistischen
Auswertung nach dem EORTC-Manual, fur die Baselinephase folgende Ergebnisse festhalten
(Tabellen 8 bis 10):

Tabelle 8: globale Werte fir CIPN-Score Baseline (Flaschberger, 2020)

Standard-
Mittelwert abweichung Median Min Max Spannweite
sensoric 65 24 72 4 96 93
motoric 70 26 75 4 100 96
autonom 63 32 72 0 100 100

Die Sensorische Skala beinhaltet die Items 31-36, 39, 40 und 48, die motorische Skala die Items
37, 38, 41 — 45 und 49 und die autonome Skala die Iltems 46, 47, 50. (Die Items des Fragebogens
sind im Anhang nachzulesen). Ein hoher Wert der Skalen ist mit einem hohen Mal an Symptomen

und Problemen gleichzusetzen.

80



Tabelle 9: CIPN-Score der Interventionsgruppe Baseline (Flaschberger, 2020)

Standard-
Mittelwert abweichung Median Min Max Spannweite
Sensoric 68 24 78 4 93 89
Motoric 68 30 75 4 100 96
autonom 62 36 78 0 100 100
Tabelle 10: CIPN-Score Kontrollgruppe Baseline (Flaschberger, 2020)
Standard-
Mittelwert abweichung Median Min Max Spannweite
Sensoric 62 25 63 30 96 67
Motoric 72 23 71 17 96 79
autonom 65 28 67 0 100 100
Bezliglich der Nullhypothese ,Die CV4-Technik hat keinen Einfluss auf die

Beschwerdesymptomatik der chemoinduzierten Neuropathie” lassen sich, nach der statistischen
Auswertung nach dem EORTC-Manual, fur die Therapiephase folgende Ergebnisse festhalten
(Tabellen 11 bis 13):

Tabelle 11: CIPN-Score Global Therapie (Flaschberger, 2020)

Mittelwert | Standardab- | Median Minimum Maximum | Spannweite
weichung
sensoric 71 26 78 0 100 100
Motoric 80 26 92 0 100 100
autonom 76 26 83 0 100 100
Tabelle 12: CIPN-Score Interventionsgruppe Therapie (Flaschberger, 2020)
Mittelwert Standardab- | Median Minimum Maximum | Spannweite
weichung
sensoric | 72 27 81 0 96 96
Motoric 78 31 92 0 100 100
autonom | 74 29 83 0 100 100
Tabelle 13: CIPN-Score Kontrollgruppe Therapie (Flaschberger, 2020)
Mittelwert | Standardab- | Median Minimum Maximum | Spannweite
weichung
sensoric 69 25 74 22 100 78
Motoric 82 22 92 21 100 79
autonom 77 23 83 17 100 83
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Bezuglich der Nullhypothese ,Die CV4-Technik hat keinen Einfluss auf die
Beschwerdesymptomatik der chemoinduzierten Neuropathie” lassen sich, nach der statistischen
Auswertung nach dem EORTC-Manual, fur das Follow up-phase folgende Ergebnisse festhalten
(Tabellen 14 bis 16):

Tabelle 14: CIPN-Score Global Follow up (Flaschberger, 2020)

Mittelwert | Standardab- | Median Minimum Maximum | Spannweite
weichung
sensoric 71 28 81 0 100 100
Motoric 78 27 88 0 100 100
autonom 75 26 83 0 100 100

Tabelle 15: CIPN-Score Interventionsgruppe Follow up (Flaschberger, 2020)

Mittelwert | Standardab- | Median Minimum Maximum | Spannweite
weichung
sensoric 69 32 81 0 96 96
Motoric 74 32 83 0 100 100
autonom 69 31 75 0 100 100

Tabelle 16: CIPN-Score Kontrollgruppe Follow up (Flaschberger, 2020)

Mittelwert | Standardab- | Median Minimum Maximum | Spannweite
weichung
sensoric 73 25 85 22 100 78
Motoric 82 21 88 21 100 79
autonom 81 20 83 33 100 67

Der durchgefiihrte Mann-Whitney-U Test (Wilcoxon Rangsummentest) fir die Werte Baseline und
Follow up ergeben einen p-Wert von 0,09575 und stellt somit ein nicht signifikantes Ergebnis dar.
Ein p-Wert <0,05 fuhrt dazu, dass die Alternativhypothese H1.1 verworfen und die HO.1
Hypothese angenommen wird.

Interventionsgruppe:

Autonomic scale p = 0,8903

Motoric scale p = 0,5848

Sensoric scale p =0,4284

Kontrollgruppe:

Autonomic scale p =0,122

Motoric scale p=0,1633

Sensoric scale p =0,2581
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Die Medianwerte des CIPN-Score fir die Interventionsgruppe sind in Abbildung 31 grafisch
dargstellt:

Median CIPN Interventionsgruppe
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M sensoric 78 81 81
M motoric 75 92 83
autonomic 78 83 75

Abbildung 31: Median CIPN Interventionsgruppe, (Flaschberger, 2020)

Die Medianwerte des CIPN-Score fur die Kontrollgruppe sind in Abbildung 32 grafisch dargstellt:

CIPN Kontrollgruppe
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Baseline Therapie Follow up

M sensoric 63 74 85
B motoric 71 92 88
autonomic 67 83 83

Abbildung 32: Median CIPN Kontrollgruppe, (Flaschberger, 2020)
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9.5 Ergebnisse der Forschungshypothese HO.2

Fur die Forschungshypothese HO0.2 ,Die CV4-Technik hat keinen Einfluss auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat” kdnnen fir den Global Health Status folgendes Ergebnisse
festgehalten und in Abbildung 33 (Interventionsgruppe) und Abbildung 34 (Kontrollgruppe)

grafisch dargestellt werden:

QL2 (global health status, Interventionsgruppe): p = 0,5094

QL2 Interventionsgruppe

80
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20
10

Baseline Therapie Follow up
mQL2 42 50 67

Abbildung 33: QL2 Interventionsgruppe, (Flaschberger, 2020)

QL2 (global health status, Kontrollgruppe): p = 0,4337

QL2 Kontrollgruppe
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Baseline Therapie follow up
mQL2 58 58 58

Abbildung 34: QL2 Kontrollgruppe, (Flaschberger, 2020)
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Fur die Forschungshypothese HO0.2 ,Die CV4-Technik hat keinen Einfluss auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt” konnen fir die Funktionsskalen folgende Ergebnisse

festgehalten und in Abbildung 35 (Interventionsgruppe) und Abbildung 36 (Kontroligruppe)

grafisch dargestellt werden:

Funktionsskalen:

Tabelle 17: Funktionsskalen Baseline im Vergleich Follow up (Flaschberger, 2020)

PF2 SF (social | RF2 (role EF CF

(physical functioning) | functioning) | (emotional | (cognitive

functioning) functioning) | functioning)
Interventionsgruppe | p = 0,547 p=0,2356 | p=0,978 p=1 p =0,7349
Kontrollgruppe p=0,8159 |p=0,2147 |p=0,3879 |p=0,3949 | p=0,9172

M Baseline

B Therapie

® Follow up

Funktionsskalen Interventionsgruppe

PF2 RF2 EF CF SF

60
67
67

50
67
58

50
58
50

83
67
75

Abbildung 35: Funktionsskalen Interventionsgruppe, (Flaschberger, 2020)
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Abbildung 36: Funktionsskalen Kontrollgruppe, (Flaschberger, 2020)
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Fur die Forschungshypothese HO0.2 ,Die CV4 Technik hat keinen Einfluss auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat” kann fir die Symptomskalen folgende Ergebnisse
festgehalten und in Abbildung 37 (Interventionsgruppe) und Abbildung 38 (Kontrollgruppe)
grafisch dargestellt werden:

Symptomskalen:

Tabelle 18: Symptomskalen Baseline im Vergleich Follow up (Flaschberger, 2020)

p-Wert p-Wert

Interventionsgruppe | Kontrollgruppe
FA (fatigue) p=0,7421 p=0,2778
NV (nausea and p =0,4755 p =0,3136
vomiting)
PA (pain) p = 0,2546 p =0,2591
DY (dyspnoea) p =0,4837 p =0,2078
SL (insomnia) p =0,2873 p =0,7453
AP (appetite loss) p=0,7054 p = 0,6046
CO (constipation) p = 0,3559 p =0,8404
DI (diarrhoea) p=1 p = 0,4084
FI (financial p = 0,6955 p =0,6153
difficulties)
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In den Abbildungen 37 und 38 sind jeweils die Symptomskalen fir die Interventions- und
Kontrollgruppe grafisch dargestellt:

Symptomskalen Interventionsgruppe
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o O O ©O O O

|||I.IIIII|II IIII I
FA NV PA DY SL AP co

DI FI
H Baseline 67 33 50 33 67 0 33
B Therapie 56 0 33 0 33 33 0
®m Followup 56 8 33 17 17 33 17 0 17

o o

Abbildung 37: Symptomskalen Interventionsgruppe, (Flaschberger, 2020):

Symptomskalen Kontrollgruppe

80
70
60
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40
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1
FA NV PA DY SL AP co DI FI

H Baseline 67 0 67 33 33 0 0 0 33
B Therapie = 44 0 33 33 33 0 0 0 33
EFollowup 44 0 33 0 33 0 0 0 0

o O O o

Abbildung 38: Symptomskalen Kontrollgruppe, (Flaschberger, 2020)

In beiden Bereichen kann keine statistische Signifikanz von p= <0,05 mittels der Daten belegt
werden. Die Alternativhypothese H1.2 muss verworfen und die Nullhypothese H1.1 angenommen

werden.
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Die Medianwerte der Interventionsgruppe fur die Funktions- und Symptomskalen gemeinsam fir

den Zeitraum Baseline/Therapie/Follow up sind in Abbildung 39 dargestellt.

Medianwerte Interventionsgruppe
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Abbildung 39:

50 50 83 50 67 33 50 33 67 0 33
67 58 67 50 56 0 33 0 33 33 0
58 50 75 67 56 8 33 17 17 33 17

Median Interventionsgruppe (Flaschberger, 2020)

DI FI
0 0
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0 17

Die Medianwerte der Kontrollgruppe fir die Funktions- und Symptomskalen gemeinsam fiir den

Zeitraum Baseline/Therapie/Follow up sind in Abbildung 40 dargestelit.

Medianwerte Kontrollgruppe
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Abbildung 40: Median Kontrollgruppe (Flaschberger, 2020)

88



Die Autorin hat sich fur die Betrachtung einzelner Items entschieden, da die Darstellung aller
Fragen den Umfang dieser These sprengen wiirde. (Weitere Darstellungen sind im Anhang zu
finden). Es zeigen sich folgende Entwicklungen der Mediane in den Bereichen Baseline —
Therapie — Follow up. Die durchgefuhrten Hypothesentests ergeben bei keiner der folgenden
Fragen einen p-Wert = <0,05. Somit kdnnen die vorhandenen Daten eine statistische Signifikanz
nicht untermauern. Dargestellt werden die tendentielle Veranderungen der Medianwerte fir die
Interventions- und Kontrollgruppe in den Abb. 41 — 51.

Frage 1. ,Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich korperlich anzustrengen?” (siehe Abb. 41)

Frage 1: Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, sich kérperlich anzustrengen?”

Frage 1 Frage 1
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Abbildung 41: Frage 1: EORTC QLQ-C30 li Interventionsgruppe, re Kontrollgruppe (Flaschberger, 2020)
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Frage 29: ,Wie wirden Sie insgesamt lhren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche
einschatzen?” (siehe Abb. 42)

Frage 29: ,\Wie wiirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche einschatzen?”
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Abbildung 42: Frage 29: EORTC QLQ-C30 li Interventionsgruppe, re Kontrollgruppe (Flaschberger 2020)

Frage 12: ,Fihlten Sie sich schwach?” (siehe Abb. 43)

Frage 12: FUhlten Sie sich schwach?*

Frage 12 Frage 12
(=] o
< 7 - = 7 e - -
i ] i i
w w ' 1
] “ : '
|
o | o
“r ©
2 n 2
g o 3 o
@ m
o | o |
o ' 1 o T
w0 | w | ;
o I I o |
T T T T T T
baseline A therapie A follow-up A baseline B therapie B follow-up B

Abbildung 43: Frage 12: EORTC QLQ-C30 li Interventionsgruppe, re Kontrollgruppe (Flaschberger, 2020)
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Frage 38: ,Hatten Sie Krampfe in den Fil3en?“ (sieche Abb. 44)

Frage 38:  Hatten Sie Krampfe in den Fuken?”
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Abbildung 44: Frage 38 CIPN-20 li Interventionsgruppe, re Kontrollgruppe (Flaschberger, 2020)

Frage 30: ,Wie wurden Sie lhre Lebensqualitdt wahrend der letzten Woche einschatzen?” (siehe
Abb. 45)

Frage 30: ,Wie wurden Sie Ihre Lebensqualitat wahrend der letzten Wochen einschatzen?”
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Abbildung 45: Frage 36: EORTC QLQ-C30 li Interventionsgruppe, re Kontrollgruppe (Flaschberger, 2020)
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Frage 42: ,Hatten Sie Muhe, mit lhren Fingern mit kleinen Gegenstanden umzugehen?” (siehe
Abb.46)

Frage 42- Hatten Sie Muhe, mit lhren Fingemn mit kleinen Gegenstanden umzugehen?”
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Abbildung 46: Frage 42: CIPN-20 li Interventionsgruppe, re Kontrollgruppe (Flaschberger, 2020)

Frage 44: ,Hatten Sie Miihe beim Gehen, weil Ihre Fii3e nach unten abknickten?” (siehe Abb. 47)

Frage 44: Hatten Sie Mihe beim Gehen, weil Ihre FiiRe nach unten abknickten?”
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Abbildung 47: Frage 44: CIPN-20 li Interventionsgruppe, re Kontrollgruppe (Flaschberger, 2020)
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Frage 32: ,Hatten Sie ein Kribbeln in Zehen oder Fllken?” (siehe Abb. 48)

Frage 32: Hatten Sie ein Kribbeln in Zehen und Fuken?”
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Abbildung 48: Frage 32: CIPN-20 li Interventionsgruppe, re Kontrollgruppe (Flaschberger, 2020)

Frage 34: ,Hatten Sie ein Taubheitsgefiihl in Ihren Zehen oder Fllken?” (siehe Abb. 49)

Frage 34: Hatten Sie ein Taubheitsgefhl in lhren Zehen oder FURen?*
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Abbildung 49: Frage 34: CIPN-20 li Interventionsgruppe, re Kontrollgruppe (Flaschberger, 2020)
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Frage 47: ,Hatten Sie eine verschwommene Sicht?” (siehe Abb. 50)

Frage 47: Hatten Sie eine verschwommene Sicht?“
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Abbildung 50: Frage 47: CIPN-20 li Interventionsgruppe, re Kontrollgruppe (Flaschberger, 2020)

Frage 19: ,Fuhlten Sie sich durch Schmerzen in lhrem alltaglichen Leben beeintrachtigt?” (siehe
Abb. 51)

Frage 19: Fuhlten Sie sich durch die Schmerzen in Ihrem alltaglichen Leben beeintrachtigt?”
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Abbildung 51: Frage 19: EORTC QLQ-C30 li Interventionsgruppe, re Kontrollgruppe (Flaschberger, 2020)
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9.6 Sekundéare Zielparameter

Als sekundare Zielparameter wird das Eintreten eines Stillpoints wahrend der Intervention
miterfasst und protokolliert. Folgende Ergebnisse kénnen beobachtet werden. Innerhalb der 13
Teilnehmerinnen/Teilnehmer lag die Stillpointrate bei 4 Interventionen zwischen 0,25 und 1. Bei

52 Anwendungen kann 32mal ein Stillpoint festgestellt werden.

Tabelle 19: Patientenprotokoll (Flaschberger, 2020)

Therapie teilgenommen X
Stillpoint v
Woche 1 Woche2 Woche3 Woche4
Vx Vx X X
v x V' x v x v x
Vx Vx X X
Vx Vx X X
v x V' x v x v x
v x X v x X
v x v x v x v x
v x X v x X
Vx X X X
v x X v x v x
v x X v x X
v x V' x v x X
X v x X X
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10. Diskussion

10.1 Material und Methoden

10.1.1 Studienmodell

Zum Zeitpunkt der Studie konnte keine entsprechende Literatur, die eine craniale Technik und
deren Auswirkung auf eine CIPN beschrieben hatte, gefunden werden. Die zunehmende Zahl an
Erkrankten, die an neuropathischen Schmerzen leiden, und der Mangel an adaquaten
Therapiemdglichkeiten war der Anstoss fir dieses Studienmodell. Die Entscheidung der Autorin,
diese Masterarbeit als RCT durchzufiihren, war die bestmdgliche Form, die gestellten
Forschungsfragen wissenschaftlich darzustellen.

Die Randomiserung erfolgte mittels Los durch die zuweisende Arztin. Diese und alle
Studienteilnehmerinnen/Studienteilnehmer waren vollsténdig verblindet. Der einzige Kritikpunkt
war, dass die durchfiihrenden Therapeuten der Kontroll- und Placebogruppe aus
organisatorischen Grunden nicht verblindet waren und die Autorin gleichzeitig Behandlerin der

Interventionsgruppe war.

10.1.2 GruppengroRe und Fallzahl

Die grof3e Anzahl an unterschiedlichen Angaben der klinischen Relevanz im EORTC QLQ-C30
gestaltete eine Berechnung der Fallzahl als schwierig bzw. war stark vom gewahlten
Studiendesign abhangig. Die Sample-Size-Kalkulation ergab bezugnehmend auf die Studie von
Smith et al. (2013) eine Fallzahl von n = 26.

Die statistische Auswertung zeigt, dass die Gruppengrol3e an sich zu klein ist um die gefundenen
Ergebnisse als wissenschatftlich signifikant darzustellen. Dadurch kann nicht festgestellt werden,
ob Unterschiede entweder nicht vorhanden sind, oder die Fallzahl zu gering ist, um die Signifikanz
zahlenmafig zu belegen.

In diesem Sinne ware eine goRere Stichprobe von Vorteil und ein Anstol? fiir eine weiterfihrende
Studie. Fur die Autorin ware eine hohere Anzahl an Studienteilmehmerinnen/Studienteilnehmern

organisatorisch nur schwer durchfiihrbar gewesen.
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10.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die gewahlten Ein- und Ausschlusskriterien ermdglichten die Durchfihrung dieser These. Im
Nachhinein betrachtet ware eine kritischere bzw. striktere Eingrenzung der Einschlusskriterien fur
die statistische Auswertung vom Vorteil gewesen. Bezogen auf diese Studie waren folgende

Mdglichkeiten interessant:

» die Altersgruppe (die Altersgruppe zwischen 50 — 60 Jahren stellte den gro3ten Anteil der
Studienteilnehmerinnen/Studienteilnehmer dar)

» Krebsart (der Anteil an Mamma-Ca-Patientinnen lag bei 15 von insgesamt 26 Personen)

» Chemotherapie (Die Eingrenzung auf bestimmte Chemotherapieschemata wirde die
Auswirkung auf die CIPN-Symptome diagnostisch erleichtern.)

» Intervention (Innerhalb der Studiengruppe zeigte sich ein Zeitintervall von noch laufender
Chemotherapie bis hin zu 20 Jahren nach Beendigung der Therapie (1 Patient)). In dieser
These wurde das Zeitintervall absichtlich au3er Acht gelassen, um zeitliche Auswirkungen
(Spatfolgen der CIPN) miterfassen zu kénnen und durch die statistische Auswertung
Hinweise auf optimale Interventionszeitpunkte zu entdecken. Durch die geringe Fallzahl
und der damit verbundenen statistisch geringen Aussagekraft kdnnen daher keine

entsprechenden Werte festgehalten werden.

Die Wahl der Ausschlusskriterien entsprechen dieser Studie und bedirfen keiner naheren

Eingrenzung.

10.1.4 Materialien

Der EORTC QLQ-C30 und das CIPN-20 Modul der europdaischen Organisation fur Forschung und
Behandlung von Krebs stellt ein valides Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat und der
CIPN-Symptomatik dar. Die Handhabung ist einfach, vom Zeitaufwand minimal und er liegt in
mehreren Sprachen validiert vor. Die Vorteile der Messung mit etablierten Methoden fihren zu
einer verbesserten Beurteilung der Therapieverfahren. Bereits geringe Unterschiede der Daten
haben Einfluss auf die Therapieauswahl, Hinweise auf Nebenwirkungen oder Wirkungen der
Behandlungsmethode und somit auch Uber die Lebensqualitat und Beschwerdesymptomatik der
Betroffenen (Berger et al., 2006, p. 53).
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Das Erfassen von Daten mittels Fragebogen birgt auch Risiken. Die Antworten sind subjektiv und
stark von der Tagesverfassung der Patientinnen/Patienten abhé&ngig. Ormel (1997) beschreibt
weitere Einflissgrof3en, wie Alter, Geschlecht, Diagnose, Dauer und Krankheitsverlauf sowie
psychische Stérungen (Depression), die Einfluss auf die Wahl der Antworten haben kdnnen
(Ormel et al., 1997).

Zusatzlich kénnen Verstandnisprobleme, kognitive Einschrankungen oder Analphabetismus zu
veranderten Ergebnissen fihren. Um dies weitgehendst zu verhindern, wurden die
Studienteilnehmerinnen/Studienteilnehmer im Vorfeld beziiglich der Handhabung genau instruiert
und es wurde zu allen Erhebungszeitpunkten der gleiche Fragebogen verwendet.

Aufgrund bisheriger Studien von Schwarz und Hinz wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
bei 70,8% angenommen (Schwarz & Hinz, 2001).

Die Interpretation der Ergebnisse soll aber nicht nur die statistische Signifikanz betrachten,
sondern auch die Frage der klinischen Relevanz aufgreifen. GemaR einer Studie von Osaba et.al
und deren Interpretation von Klinisch signifikanten Unterschieden innerhalb der EORTC QLQ-C30
Scores wird eine Differenz von 5 - 10 Punkten (in Kombination mit dem CIPN-20-Modul) als
gering, von 10 - 20 Punkten als maf3ig und von Uber 20 Punkten als sehr grof3 bewertet (Osoba
et al., 1998).

10.1.5 Behandlungszahl und Behandlungszeitraum

Die gewahlte Behandlungsanzahl und der Behandlungszeitraum wurden aus organisatorischen
Grinden in dieser Form gewahlt, wodurch die Bereitschaft zur Teilnahme sehr gut war. Der
zeitliche Aufwand konnte fir die Studienteilnehmerinnen/Studienteilnehmer gering gehalten
werden, was im Allgemeinen als sehr angenehm empfunden wurde.

Erschwerend fir die Durchfiihrung der These waren die Richtlinien aufgrund der Covid-19-
Pandemie, wodurch der therapeutische Zeitaufwand aufgrund der ausgeweiteten

Hygienemal3nahmen enorm erhdht wurde.

Nachtraglich betrachtet waren fur weiterfihrende Studien ein gré3erer Therapieabstand und eine
langere Follow up-Phase wissenschaftlich interessant. Teilweise begrindet wird dies durch den
Allgemeinzustand der Teilnehmerinnen/Teilnehmer und teilweise durch den sekundéren
Zielparameter. Fir Patientinnen/Patienten mit schlechtem korperlichen Zustand wére ein breiteres
Therapieintervall vom Vorteil und auch besser vertraglich. Ute Berger verweist in ihrer These auf
Wildy, Booth und Nusselein, die eine CV4-Intervention in kiirzeren Abstanden bei gleichzeitiger
Chemotherapie als zu belastend beschrieben (Berger, 2011).
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Dafur sprechen zunehmende Werte von Baseline zur Therapie wie zB. in der Skala EF oder des
sensorischen Scores innerhalb der Mamma-Ca-Gruppe. Diese Ergebnisse sind den kurzen
Abstdnden zwischen den Interventionen und der teilweise noch laufenden Chemotherapie
geschuldet. Die Autorin beobachtete, (aufgrund der Aufzeichnungen im Protokoll der sekundéaren
Zielparameter), dass ein Erreichen des Stillpoints nicht in jeder Behandlung méglich war, was
einerseits auf den Allgemeinzustandes der Patientin/des Patienten und andererseits auf den
kurzen Interventionsabstand zurtickzufiihren war.

Eine alleinige Studie nur mit Mammakarzinompatientinnen und einer langeren Follow up — Phase

wirde als weiterfiihrende Studie zu sehr interessanten Ergebnissen fuhren.

10.1.6 Behandlungsablauf

Die Termine zur Behandlung wurden so individuell wie mdoglich gestaltet, um zusétzliche
Belastungen durch berufliche Tatikgeiten zu minimieren und um optimale Voraussetzung fiur die
Baseline zu schaffen. Dadurch konnten tagesrhythmische Schwankungen im kranialen System in
dieser Studie nicht berticksichtigt werden.

Die Teilnehmerinnen/Teilnehmer wurden gebeten, sich in Rickenlage zu begeben und sich so
gut wie moglich zu entspannen. Die behandelnde Therapeutin sall am Kopfende und legte die
Hande muschelférmig an den Hinterkopf (Os Occipitale). Wahrend der Expirationsphase folgte
sie der Bewegung der Schadelknochen. Wahrend der Inspirationsphase wurde die
AulRenrotationsbewegung der Knochen verhindert. Wahrend der nachsten Expirationsphase
wurde bis zum Eintreten des Stillpoints die Innenrotation weiter verstarkt. Eine vertiefte Atmung,
Schweil3bildung auf der Stirn, Senkung des Muskeltonus und Einschlafen zeigten das Erreichen

des Endes der Stillpointphase. Am Ende der Intervention erfolgte die Qualitatskontrolle des CSR.

Limitierende Faktoren fir diese Technik kdnnen die Entspannungsfahigkeit, das Vertrauen zur
Therapeutin/zum Therapeuten und eine generelle Therapieeinstellung der
Studienteilnehmerinnen/Studienteilnehmer darstellen und somit das Therapieergebnis sowohl
positiv als auch negativ beeinflussen.

Die Palpation des PRM ist eine grundlegende Voraussetzung fur das Ausfiihren der CV4-Technik.
Sommerfeld et al. ul3erten aufgrund ihrer Studie Bedenken Uber den Einsatz des PRM als
Diagnosemethode (Sommerfeld et al., 2004). Somit ist das Erfassen des Stillpoints (des
sekundéaren Zielparameters) subjektiv und stark von der behandelnden Therapeutin/dem
behandelnden Therapeuten und deren/dessen Palpationsfahigkeit und Erfahrung abh&ngig.

Diese Tatsache erschwert es, Riickschliisse auf das optimale Setzen der Intervention zu treffen.
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10.2 Statistischer Gruppenvergleich

Interventions- und Krontrollgruppe waren bezlglich des Alters und Geschlechts homogen.
Der Anteil der Mamma-Ca-Erkrankungen in der Interventionsgruppe lag bei 69%, in der
Kontrollgruppe bei 54 % und stellte den gréf3ten Anteil innerhalb der gesamten Krebsverteilung

dar.

Krebsverteilung Interventionsgruppe

&

= Pancreas ® Mamma Ca = Cervix Ca

= Osophagus Ca = Hypopharynx = Lungen Ca

Abbildung 52: Krebsverteilung Interventionsgruppe (Flaschberger, 2020)

Krebsverteilung Kontrollgruppe

V%

= Abom. Desmo. = Lungen Ca = Darmkrebs = Seminom

= Sigma Ca = Mamma Ca = N. Ovarii

Abbildung 53: Krebsverteilung Kontrollgruppe, (Flaschberger, 2020)
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Der hohe Anteil an Mamma Ca-Patientinnen veranlasst die Autorin zusatzlich, diese Gruppe fir
sich, beziglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der CIPN-Symptomatik genauer

zu analysieren.

Der Hypothesentest ergab fir den QL2 einen p-Wert = 0,4811 fur die Interventionsgruppe und
einen p-Wert von 0,1539 fir die Kontrollgruppe (weitere Angaben zu den einzelnen Skalen siehe
Tabelle 20 und 21). Die geringe Datenmenge kann einen Unterschied der Gruppen nicht
statistisch bestatigen. Die tendentielle Verbesserung der Lebensqualitdt kann durch die
Medianentwicklung dargestellt werden. Die Werte zeigen eine Anderung von 40 auf 60 ausgehend
von der Baseline zur Therapie in der Interventionsgruppe und stellt somit eine hdhere subjektive
Bewertung der Lebensqualitat durch die Studienteilnehmerinnen dar. Die Medianentwicklung in

der Kontrollgruppe zeigt einen minimalen Anstieg (siehe Abb. 54).
Global Health Status
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Abbildung 54: QLQ Score : li Interventionsgruppe, re Kontrollgruppe (Flaschberger, 2020)
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Ergebnisse der Gruppe der Mamma Ca-Patientinnen

Funktionsskalen:

Tabelle 20: Funktionsskalen Mamma Ca Baseline im Vergleich Follow up (Flaschberger, 2020)

QL2 PF SF (sozial | RF2 (role EF CF
(global (physical functioning) | functioning) | (emotional | (cognitive
health functioning) functioning) | functioning)
status)
p-Werte
Interventions- | p=0,4811 | p=0,7261 | p-=0,3759 | p=0,8581 | p=0,8143 | p=0,5531
gruppe
p-Werte
Kontroll- p=0,1539 | p=0,6964 | p-=0,4613 |p=0,1112 | p=0,4392 | p=0,5164
gruppe

Symptomskalen:

Tabelle 21: Symptomskalen Mamma Ca Baseline im Vergleich Follow up (Flaschberger, 2020)

p-Wert p-Wert

Interventionsgruppe | Kontrollgruppe
FA (fatigue) p=0,7701 p =0,2438
NV (nausea and p =0,8091 p=0,173
vomiting)
PA (pain) p =0,3142 p = 0,2549
DY (dyspnoea) p =0,5018 p = 0,0582
SL (insomnia) p = 0,2069 p = 0,5096
AP (appetite loss) p = 0,358 p = 0,5453
CO (constipation) p =0,5383 p =0,8726
DI (diarrhoea) p=1 p=0,6781
FI (financial p =0,9477 p = 0,588
difficulties)
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Interventionsgruppe:
autonomic scale p =0,5512
motoric scale p =0,9074
sensoric scale p =0,9076
Kontrollgruppe:

autonomic scale p =0,3946
motoric scale p =0,1087

sensoric scale p = 0,3347

Weiterfihrende Studien mit gréRerer Stichprobenzahl kénnten diese tendentiellen Entwicklungen
einzelner Items statistisch untermauern und eine Signifikanz durch eine grél3ere Datenmenge

belegen.

Die dargestellten Boxplots zeigen einen tendentiellen minimalen Anstieg des sensorischen
Gesamtscores innerhalb der Mamma-Ca-Interventionsgruppe, was mit einer hdheren
Beschwerdesymptomatik einhergeht. In der Kontrollgruppe konnte ein deutlicher Anstieg vermerkt

werden.

Sensorische Skala

Scoring sensory - Gruppe A - nur Mamma Ca Scoring sensory - nur Mamma Ca
= 8
- = —_— —_—
—S— ' ! e ; =
8 g -
g g -
— .
® :
3 i : '
“ g ; i 2 A , i .
i 5 : : ;
& 1 | | g - | —— |
! , : !
H : i E
g E— 5 i & 6 i
T T T T T T
baseline therapie follow up baseline therapie follow up

Abbildung 55: Sensorische Skala Mamma Ca: li Interventionsgruppe, re Kontrollgruppe (Flaschberger, 2020)
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Der Hypothesentest fur die Schmerzskala zeigt fur die Interventionsgruppe einen p-Wert = 0,3142
fur den Vergleich der Bereiche Baseline und Follow up. Auch hier gilt, dass die Datenmenge keine
statistische Signifikanz untermauert, aber eine tendentielle Entwicklung erkennbar ist. Die Werte
zeigen eine Medianabnahme von tber 60 auf 20, ausgehend von der Baseline zur Therapie, und
einem minimalen Anstieg im Zeitraum der Therapie zum Follow up.Fir die Kontrollreuppe ergibt
sich ein p-Wert = 0,2549 fur den Vergleich der Bereiche Baseline und Follow up und eine
Medianabnahme auf 20.

Schmerzskala
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Abbildung 56 : PA Score Mamma Ca: Interventionsgruppe li, Kontrollgruppe re (Flaschberger, 2020)

10.3 Hypothese HO.1

Die Betrachtung der statistischen Auswertung ergibt keine signifikante Anderung durch die CV4-
Technik auf die CIPN-Symptomatik bzw. die chemoinduzierten Polyneuropathie.
Es sagt nichts dartber aus, ob wirklich eine Auswirkung vorhanden ist, oder ob lediglich die
geringe Datenmenge den satistisch signifikanten Wert nicht untermauert. Ein p-Wert <0,05 fuhrt
dazu, dass die Alternativhypothese verworfen und die HO.1 Hypothese angenommen werden
muss.
Neben der rein statistischen Betrachtung ist die klinische Relevanz von grof3er Bedeutung. Ein
statistisch nicht relevantes Ergebnis sagt nichts Uber den individuellen Therapieerfolg und dessen
Auswirkungen auf die CIPN-Symptomatik oder die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der
Betroffenen aus. Die Betrachtung der klinischen Relevanz begriindet sich dahingegehend, dass
bereits eine minmale Verbesserung der individuellen Beschwerden einen grof3en Einfluss auf die
Lebensqualitat und somit auch im hollistischen Sinne auf Korper, Geist und Seele haben.
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Die globale Medianentwicklung (Abb. 57) und deren Auswertungen ergeben einen tendentiellen
Anstieg der Werte im Bereich der sensorischen Skala von 72 (Baseline) auf 78 (Therapie) und 81
(Follow up). Im Bereich der motorischen Skala zeigt sich vorerst ein Anstieg von 7 zwischen
Baseline und Therapie und anschliel3end ein tendentielle Riickbildung von 4 Punkten.

Die autonome Skala zeigte eine Differenz zwischen Baseline und Therapie von tendentiell
ansteigenden 5 Punkten und eine gleichbleibende Wertung von Therapie auf Follow up.

Eine Differenz der Werte von 5 — 10 innerhalb des Scores wirde It. Osaba et al. als gering
betrachtet werden, Unterschiede von 10 — 20 Punkten als mafig und tGber 20 Punkte als sehr
grof3 (Osoba et al., 1998).

Median CIPN global
100
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0 ; .
Baseline Therapie Follow up

M sensoric 72 78 81

H motoric 75 92 88

autonomic 72 83 83

Abbildung 57: Medianentwicklung CIPN global, (Flaschberger, 2020)

Die Differenz von 6 Punkten (Baseline/Therapie) und von 3 (Therapie) wird als gering betrachtet.
Die steigenden Medianwerte der Funktionsskalen ist mit einem tendentiell zunehmenden Mal3 an
Funktionalitat gleichzusetzen. Hohe Werte der Symptomskalen sprechen fiir eine zunehmende
Problematik. Zuriickzufihren wére dies auf Anderungen innerhalb der Therapie (zusatzliche
Medikamente, Anderung des allgemeinen Gesundheitszustandes, Lifestyle) oder auf die erhohte

Belastbarkeit durch den geringen Zeitabstand der Intervention.
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Die Median der sensorischen, motorischen und autonomen Skalen der Interventionsgruppe (Abb.
58) zeigen folgende Werte:

Median CIPN Interventionsgruppe

100
90
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70
60
50
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0 ) )
Baseline Therapie Follow up
M sensoric 78 81 81
M motoric 75 92 83
W autonomic 78 83 75

M sensoric M motoric Mautonomic

Abbildung 58: Median CIPN Interventionsgruppe (Flaschberger, 2020)

Die Auswertungen ergeben einen tendentiellen Anstieg der Werte im Bereich der sensorischen

Skala von 78 (Baseline) auf 81 (Therapie) und eine gleichbleibende Tendenz auf 81 (Follow up).

Im Bereich der motorischen Skala zeigt sich vorerst ein Anstieg von 17 zwischen Baseline und
Therapie und anschlieRend eine tendentielle Ruckbildung von 9 Punkten.

Die autonome Skala zeigt eine Differenz zwischen Baseline und Therapie von tendentiell
ansteigenden 7 Punkten und eine Rickbildung um 8 Punkten auf 75 im Follow up. Ein niedriger
Wert entspricht einem niedrigen Maf3 an Beschwerden.
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Die Median der sensorischen, motorischen und autonomen Skalen der Kontrollgruppe (Abb. 59)
zeigen folgende Werte:

Median CIPN Kontrollgruppe

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Baseline Therapie Follow up

M sensoric 63 74 85
B motoric 71 92 88
autonomic 67 83 83

Abbildung 59: Median CIPN Kontrollgruppe, (Flaschberger, 2020)

Die Auswertungen ergeben einen tendentiellen Anstieg der Werte im Bereich der sensorischen
Skala von 63 (Baseline) auf 74 (Therapie) und eine steigende Tendenz auf 85 (Follow up). Im
Bereich der motorischen Skala zeigt sich vorerst ein Anstieg von 21 zwischen Baseline und
Therapie und anschlieend eine tendentielle Riickbildung von 4 Punkten.

Die autonome Skala zeigt eine Differenz zwischen Baseline und Therapie von tendentiell
ansteigenden 16 Punkten und gleichbleibenden Werten von 83 Punkten im Follow up. Ein

niedriger Wert entspricht einem niedrigen Maf3 an Beschwerden.

In der statistischen Auswertung werden die Gesamtskalen betrachtet, wodurch einzelne

Veranderungen innerhalb bestimmter Items nicht erfasst werden.

Diese Studie ergibt bei Betrachtung der Items 32, 34, 38, 42, 44 und 47 eine tendentielle
Verbesserung und eine Reduktion der Medianwerte um mindestens 1. Die klinische Relevanz
zeigt eine Abnahme der Beschwerden bezogen auf Muskelkrampfe, dem Taubheitsgeftihl in
Zehen oder FuRen, dem Kribbeln in den Zehen, dem mihevollen Umgang mit kleinen
Gegenstanden und der Mihe beim Gehen.

Durch die fehlende statistische Untermauerung kann leider nicht bestatigt werden, dass die
Reduktion der Symptome allein auf die CV4-Technik zuriickzufuhren ist, oder ob andere
Parameter das Ergebnis beeinflusst haben. Es kann lediglich bestatigt werden, dass in der Zeit
zwischen Baseline, Therapie und Follow up es zu einer Veranderung der Symptome gekommen

ist.
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10.4 Hypothese HO.2

Fur die Funktionssalen sowie die Skala zur Lebensqualitét entspricht ein hoher Wert einem hohen
Mal3 an Funktionalitdt bzw. Lebensqualitat, wahrend bei den Symptomskalen ein hoher Wert
einem hohen MalR an Problemen und somit einer niedrigen Lebensqualitdt gleichzusetzen ist.
Auch hier gilt eine Differenz der Werte von 5 — 10 innerhalb des Scores als gering, Unterschiede
von 10 — 20 Punkten als maRig und tber 20 Punkte als sehr grof3 (Osoba et al., 1998).

Die statistische Auswertung ergibt auch hier keine signifikante Auswirkung auf die
gesundheitbezogene Lebensqualitat. Der Whitney-U-Test ergibt einen p-Wert = 0,5094 fir die
Interventionsgruppe und einen p-Wert = 0,433 fir die Kontrollgruppe.

Die HO.2 Hypothese ,Die CV4-Technik hat keinen Einfluss auf die gesundheitsbezogene

Lebensqualitat” behalt ihre Giltigkeit und die Alternativhypothese muss verworfen werden.

Die Werte zeigen das ein Gruppenunterschied oder die Auswirkung der Therapie auf die
Lebensqualitat statistisch nicht belegt werden kann, sagen aber nichts darliber aus, ob ein
Einfluss vorhanden ist, oder ob die Anzahl der Daten zu gering ist, um ein signifikantes Ergebnis

zu erhalten.

Medianentwicklung Interventionsgruppe

F CF SF FA NV PA DY SL

QL2 PF2 RF2 E AP CO DI FI

B Baseline 42 60 50 50 83 50 67 33 50 33 67 0 33 0
B Therapie 50 67 67 58 67 50 56 0 33 0 33 33 0
Followup 67 67 58 50 75 67 56 8 33 17 17 33 17 0 | 17
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Abbildung 60: Medianentwicklung Interventionsgruppe (Flaschberger, 2020)
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Werden die einzelnen Skalen betrachtet, ist eine tendentielle Entwicklung zu erkennen. Der Global
Health Status (QL2) zeigt eine Verbesserung von 25 Punkten ausgehend von der Baseline zum
Follow up und wird It. Osaba als grofl3 bewertet. Die funktionellen Skalen zeigen bis auf die
Bereiche EF und CF eine durchschnittliche Verbesserung von 11,8 Punkten und stellen ein
mafiges Ergebnis dar. Der Score fiir SF werden mit 17 Punkten als sehr maRig bewertet.

Die Symptomskalen zeigen eine Verbesserung von durchschnittlich 20,55 Punkten. Die Differenz

von 50 Punkten im Bereich der SL Skala und 25 im Bereich der NV sind mit grof3 zu bewerten.

Um die klinische Relevanz der Studie zu zeigen, werden einzelne Items ndher betrachtet. Eine
Verbesserung gibt es fur die Fragen 1, 30, 29, und 12. Die Medianwerte zeigen eine Veranderung
mindestens um 1. Die kérperlichen Schwierigkeiten sich anzustrengen, das Geflhl der Schwache
und der Schmerzen im Alltag zeigen eine tendentielle Abnahme. Die Items bezogen auf den

Gesundheitszustand und die Lebensqualitat zeigen bessere Werte im Follow up.

Bezlglich der Medianentwickung der Kontrollgruppe (Abb. 61) zeigt sich folgende Entwicklung:

Medianentwicklung Kontrollgruppe

EF CF SF FA

QL2 PF2 RF2 NV PA DY SL AP CO DI FI

H Baseline 58 73 50 58 50 33 67 0 67 33 33 0 0 0 33
B Therapie 58 80 67 58 83 50 44 0 33 33 33 0 0 0 33
followup 58 80 67 67 67 50 44 0 33 0 33 0 0 0 O

90
80
70
60
5
4
3
2
1

o O O ©

(=R ]

Abbildung 61: Median Kontrollgruppe, (Flaschberger, 2020)

Der Global health Status (QL2) zeigt keine Verbesserung. Die funktionellen Skalen zeigen eine
Verbesserung von 10 Punkten und stellen ein méafiges Ergebnis dar. Die Score fur SF werden
mit 17 Punkten als mafRig bewertet. Die Symptomskalen zeigen eine Verbesserung von
durchschnittlich 13,66 Punkten. Die Differenz von 34 Punkten im Bereich der PA Skala und 33 im
Bereich der DY und FI Skala sind mit gro3 zu bewerten.
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10.5 Sekundare Zielparameter

Als sekundare Zielparameter wird das Eintreten eines Stillpoints wahrend der Intervention
miterfasst und protokolliert. Folgende Ergebnisse kénnen beobachtet werden. Innerhalb der 13
Teilnehmerinnen/Teilnehmer liegt die Stillpointrate bei 4 Interventionen zwischen 0,25 und 1. Bei
52 Anwendungen konnte 32mal ein Stillpoint festgestellt werden.

Erwahnenswert ist auch, dass fast bei allen Patientinnen/Patienten wahrend der ersten
Intervention der Stillpoint festgestellt wurde. Je nach Tagesverfassung und Allgemeinzustand
kann bei den folgenden Interventionen der sekundare Parameter nicht immer beobachtet werden.

Lediglich bei 2 Frauen wurde bei jeder CV4-Anwendung der Stillpont registriert.

Verschiedene Faktoren wie die Palpationsfahigkeit und Erfahrungswerte der behandelnden
Person konnen die Erfassung der Parameter erschweren. Der allgemeine Gesundheitszustand
und die individuelle Tagesverfassung der Betroffenen tiben einen Einfluss auf den Stillpoint aus.
Tagesrhythmische Verénderungen im kraniosakralen System konnen die Interpretation des CSR
zustazlich als schwierig gestalten.
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11. Conclusion

In dieser Studie wurden 26 Personen beziglich lhrer Beschwerdesymptomatik und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nach einer zytostatischen Chemotherapie untersucht.
Ziel der Arbeit ist es die CV4-Technik und deren Wirkung auf die chemoinduzierte Polyneuropathie
und die Lebensqualitat zu untersuchen. Die Studienteilnehmerinnen/Studienteilnehmer wurden in
eine Kontrollgruppe n=13 und eine Interventionsgruppe n=13 randomisiert und der Ablauf der
Studie in 3 Abschnitte (Baseline, Therapie und Follow up) unterteilt. Uberprift wurden die
Ergebnisse mittels EORTC QLQ-C30 und CIPN-20 Fragebogen.

Die Ergebnisse der Studie beziglich des Scores Global Health Status, der Funktionsskalen und
der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 zeigen keine signifikanten Ergebnisse bezuglich der
Verbesserung der Lebensqualitét oder der Beschwerdesymptomatik aufgrund der CV4-Technik.
Die Alternativhypothese muss verworfen werden und die Nullhypothese behalt ihre Giltigkeit.

Bei genauerer Betrachtung einzelner Items zeigt sich eine tendentielle Steigerung der Werte,
wodurch eine klinische Relevanz vermerkt werden kann. Der Global Health Status (QL2) weist
eine Verbesserung von 25 Punkten ausgehend von der Baseline zum Follow up auf und wird It.
Osaba als groR bewertet. Die Fragen bezuglich der koérperlichen Schwierigkeiten sich
anzustrengen, dem Gefiihl der Schwéche und der Schmerzen im Alltag kann eine tendentielle
Abnahme beobachtet werden.

Die autonome, sensorische und motorische Skala des CIPN-20 Moduls zeigen keine statistische
Signifikanz bezlglich der Wirkung der CV4-Technik auf die chemoinduzierte Polyneuropathie. Die
Nullhypothese behalt ihre Giiltigkeit und die Alternativhypothese muss verworfen werden. Die
klinische Relevanz zeigt eine Abnahme der Beschwerden bezogen auf Muskelkrampfe, dem
Taubheitsgefuhl in Zehen oder Fifien, dem Kribbeln in den Zehen, dem mihevollen Umgang mit

kleinen Gegenstanden und der Mihe beim Gehen.

Der Liquor und seine Fluktuation bewirkt biochemische Stoffwechselveranderungen und eine
Anpassung der Zellfunktionen. Eine wesentliche Voraussetzung dafir ist die sogenannte
Gewebeatmung, die daflr zustandig ist, dass jede Zelle mit Sauerstoff, Nahrstoffen, Enzymen
und Hormonen versorgt wird. Dariber hinaus werden metabolische Abfallprodukte
abtransportiert. Eine der wichtigsten Regionen fir diese Funktion ist der Bereich des IV.
Ventrikels, da alle Bereiche fir die Aufrechterhaltung der Homdostase dort verankert sind
(Magoun, 1976, p. 52).
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Auch in perivaskularen Raumen, die eine Verbindung zwischen Subarachnoidalrdumen und
extrazellularen R&dumen darstellen, findet eine Mikrozirkulation von Liquor und extrazellularer
Flussigkeit statt. Der LCS zirkuliert in allen Blutgefaf3en sowie innerhalb und aufRerhalb des
zentralen Nervensystems (Chikly & Quaghebeur, 2014).

Die gesamten Verdnderungen wahrend dieser RCT sprechen fir den osteopathischen Ansatz,
dass durch Behandlung der Physiologie, die Korperstruktur beeinflusst und somit die
Selbstkorrektur und die normale Funktion wieder hergestellt werden kann. Es fihrt zu einer Art
potentieller Kraft in Form von Rhythmizitdten und Stromungen im Korper. Diese korpereigenen
Krafte kann die Osteopathin/der Osteopath nutzen, um urséchliche Krankheitsfaktoren
aufzufinden, die Beweglichkeit zu verbessern, den Flissigkeitsaustausch zu normalisieren,
Einfluss auf das vegetative Nervensystem zu nehmen, viszerale Stérungen zu minimieren und die

selbstregulativen Tatigkeiten zu férdern (Liem, 2013, pp. 4 — 6).

Diese Studie zeigt, dass ein gewisser Einfluss der osteopathischen Technik vorhanden, aber nicht
statistisch nachweisbar ist. Nichtsdestotrotz zeigen die individuellen Ergebnisse eine
Verbesserung der Lebensqualitat und einen Riickgang der Beschwerden, wodurch die klinische
Relevanz dieser Studie deutlich gemacht wird, und der Einsatz der Osteopathie zur Verbesserung
der Lebensqualitst und Senkung der Beschwerdesymptomatik der chemoinduzierten
Polyneuropathie als Behandlungsmethode in Betracht gezogen werden soll.

112



Ausblick

Durch die ansteigende Zahl der Krebserkrankungen, der verbesserten Wirkung der
Chemotherapeutika und der damit verbundenen steigenden Anzahl an Patientinnen/Patienten mit
chemoinduzierter Neuropathie beweist den hohen Bedarf an entsprechenden Therapien.

Der ganzheitiche Zugang der Osteopathie stellt eine gute Mdglichkeit dar, die
Selbstheilungskréafte der Betroffenen zu unterstiitzen, und tber kdrpereigene Systeme Einfluss

auf das Schmerzempfinden zu nehmen und die Selbstregulation des Koérpers zu fordern.

Die Betrachtung der klinischen Relevanz sollte trotz der statistisch nicht signifikanten Ergebnisse
Ansporn fur weiterfihrende Studien sein. Eine engere Wahl der Einschlusskriterien bezlglich der
Krebsart und der Altersgruppe, eine groRere Stichprobe und eine langere Studiendauer, vor allem
mit einer ausgedehnten Therapie und Follow up-Phase, kdnnten den osteopathischen Zugang zur
Verbesserung der Lebensqualitat und zur Senkung der Beschwerdesymptomatik der
chemoinduzierten Polyneuropathie noch untermauern.

Um einen positiven Einfluss noch zu verstarken, ware die Kombination der CV4-Technik mit
globalen Flussigkeitstechniken eine sehr interessante Option (Nutzung der Verbindungswege von
LCS uber Lymphe und Liquorfluss entlang der Spinalnerven) (Liem, 2013, pp. 291 — 293).

Winschenswert ware eine interdisziplindre Zusammenarbeit, um die Entstehung der

hemodinduzierten Polyneuropathie weiter zu ergriinden, die Symptome zu lindern und die

Lebensqualitat der Betroffenen zu verbessern.
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ANHANG A STUDIENMATERIAL

Osteopathische Behamdiung (CV4) wnd ihre Wirkung oxf die Chamoinduzierte Polymesropativie

Patienteninformation und Einwilligungserilirung
zur Teilnahme an der klinischen Studie

susnnekdnfiuss der CV4 Technik auf die chemoinduzierte Polyneuropathie bei Paticaten
mit taxanbaltiger Chemotherapie._.

Sehr geehrte Teilnehmerin, schr gechrter Teilnchmer!

Wu“hm-&o&mm&&emmm
dariiber erfolgt in cincm ausfiibriichen Gesprich.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Prifung erfoigt freiwillig. Sie kinnen jederzeit ohne
Angabe von Griinden aus der Studie susscheiden. Die Ablchnung der Teilnahme oder cin
verzeitiges Ausschelden sus dieser Studie hat keime nachteiligen Folgen fiir Ihre
medizinische Betreuung,

Klinische Studien sind notwendig, um verlissliche neve medizinische Forschungsergebnisse zu
gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung fir die Duschfihrung einer klinischen Studie ist
jedoch, dass Sic Thr Einverstindnis zor Teilnahme an dieser klinischen Studie schrifilich
erkiaren. Bite lesen Sie den folgenden Text als Erginzung zum Informationsgespriich mit hrem
Therapeuten sorgfiltig durch und zigem Sie nicht Fragen zu stellen.

wenn Sie Art und Ablauf der kiinischen Studic vollstindig verstanden haben,

wenn Sie bereit sind, der Teilnahme azzustimmen und

wenn Sie sich Ober Ihre Rechte als Teilnehmer an dieser klinischen Studie im Klaren sind.

1.  Was ist der Zweck der klinischen Studie?
NZMMWMHQMMWWT&&&

2.  Wie Huft die kiinische Studic ab?

Diese klinische Studic wird an cinem Ornt durchgefiihrt, und es werden
Personen daran teilnehmen. (Die Auficilung zu den Therapeuten erfolgt per Los in 2
Gruppen zu je 25 Patienten).

Seite | von S
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Osteopathische Behandlung (CV4) wnd e Wirkung cuf die Chemoindizierse Polymewropaihie

7.

Ihre Teilnahme an dieser kiinischen Studie wird voraussichtlich 8 Wochen dsuemn.

Withrend dieser klinischen Studie werden im Abstand von 7 Tagen die folgenden
Behandlungen durchgefilhrt: CV4 Technik | mal pro Woche flir 4 Wochen. Sie werden
gebeten zu Beginn der Studic, nach ¢ Wochen wnd nach 8 Wochen einen Fragebogen
mmuomwm-&mam&
werden gebeten, hierzu jeweils in die physiotherapeutische Praxis: , Petra Flaschberger,
WM“NMW&4MMNM
der Besuchstermine, einschlieSlich der Anweisungen der Studienleiterin ist
entscheidender Bedeutung fiir den Erfolg dieser klinischen Studie.

Werin liegt der Nutzen ciner Teilnahme an der Klinischen Studie?

Durch dic CV4 Technik ist cinc bessere Versorgung der Zellen, verbesserte
Lymphbewegungen und eine verbesserte Regeneration von Gewebe zu erwarten und somit
ein positiver Einfluss auf die CIPN -Symptomatik.

Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?

Es ist mdglich, dass Sic durch Ihre Teilnahme an dieser kiinischen Studie keinen direkten
Nutzen fiir Thre Gesundheit ziehen

Es kdnnten, durch die im Rahmen dieser klinischen Studie durchgefihrten MafSnshmen
Beschwerden entstehen (2B Verschlechterung der CIPN-Sympiomattk, Kopfschmerzen)
oder sogar mit Risiken behaflet scin 2B. bel bestehenden Geffanomalien oder
Gefafischadigungen).

Zausitzliche Einnahme von Arzncimittcin?
Im Zuge der Studic werden Sie gebeten jegliche Arzneimitteleinnshmen (auch

Wwﬁ)uMMhmw
zu dokumenticren.

Was ist zu tun beim Aufireten von Symptomen, Begleiterscheinungen und/oder
Verletzungen?

sahnvmummwsmm
aufireten, miissen Sic dicse Threm Arzt /Therapeuten mitteilen.

Selc2von §
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Osweopathische Behandhang (CV4) wnd thre Wirkung auf die Chemoindcierte Polynewrcopathic

8

9.

10.

Wann wird die klinische Studie vorzeitig beendet ?

Sie kinnen jederzeit auch ohne Angabe von Grilnden, Ihre Teilnahmebereitschaft wider-
mﬁnﬂuhﬂnﬂ-&ﬁ.nﬁaﬂmo&ehﬂmmw
Nachteile fiir thre weitere medizinische Betreuung entstchen.

Thre Studienleiterin wird Sie Qiber alle ncuen Erkenntnisse, die in Bezug auf diese klinische
Studie bekannt werden, und fiir Sie wesentlich werden kdnnten, umgehend informieren.
Auf dieser Basis kénnen Sic dann [hre Entscheidung zur weiteren Teilnahme an dicser
klinischen Studic neu iberdenken.

Es ist aber auch moglich, dass Ihre Studienleiterin entscheidet, Thre Teilnshme an der

a) Sie kdnnen den Erfordemissen der Klinischen Studic nicht entsprechen;

b) Ihr behandeinder Arzi hat den Eindruck, dass ¢ine weitere Teilnahme an der
klinischen Studie nicht in Ihrem Inseresse ist;

In welcher Welse werden dic im Rahmen dieser klinischen Studie gesammelten
Daten verwendet 7

Sofern gesetziich nicht ctwas anderes vorgeschen ist, haben nur die Pritfer und deren
Mitarbeiter Zugang zu den vertraulichen Daten, in denen Sic namentlich genannt werden.
Dicse Personen unterliegen der Schweigepflicht.

Die Weitergabe der Daten erfolgt ausschiicilich zu statistischen Zwecken und Sie werden
auspahmslos darin nicht namentlich genannt Auch in ctwaigen Verdffentlichungen der

Entstchen fiir die Teilnchmer Kosten? Gibt es cinen Kostemersatz oder eine
Vergiitung?

Durch Thre Teilnahme an dieser kiinischen Studie entstehen flir Sie keine zusatzlichen
Kosten.

Seite3von S
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Osseopathische Behandiung (C'4) und e Wirkung auf die Chemolndwierse Polynewropathie

11.

Maglichkeit zur Diskussion weiterer Fragea

Flir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Studie steht Thnen Ihre
Studienleiterin geme zur Verfligung.

Seise 4 von

130



Ostespathische Behandtung (CV4) wnd thre Wirksng auf de Chemoindcierte Polynewropathie

Ich bin zugleich damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieser kiinischen Studie

ermitielten Daten aufgezeichnet werden. Um die Richtigeit der Datenaufreichnung zu

mmwawuuwmhu
Studienleitenin Einblick in meine personenbezogenen Krankheitsdaten nehmen.

Beim Umgang mit den Daten werden dic Bestimmungen des Datenschutzgesetzes
beachtet.

Eine Kopic dieser Patienteninformation und Einwilligungserkifirung habe ich erhalten. Das
Original verbleibt bei der Studienleiterin.

 Datum und Unterschrift des Patienten)

nmm\meMdamAm)

Seite S von §
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GERMAN
EORTC QLQ—(SIE (Version 3)
Wir sind an emigen Angaben mferessiert, die Sie 1md Thre Gesimdheit betreffen Bitte beantworten Sie die

folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl emmbyeisen die am besten auf Sie zumfft. Es gbt keine . richtigen™
oder , falschen™ Antworten. Thre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sie Thre itialen e I |
Thr Geburtsdatum (Tag, Monat, Jahr): L1
Das heutige Datum (Tag, Monat, Jalr): 1L

Uberhaupt
nicht Wenig Mipig Sehr
1. Bereitet es Thnen Schwienigkeiten. sich kérperlich anzustrengen

{z. B. emne schwere Einkaufstasche oder einen Eoffer zu tragen)? 1 2 3 4
2. DBereitet es Imen Schwienigkeiten. einen lingeren

Spazergang m nmchen? 1 2 3 4
3. DBereitet es Ihnen Schwienigheiten, eine kuze

Strecke auber Haus zu gehen? 1 2 3 4
4. Missen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in emem Sessel sitzen? 1 2 3 4
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen Anziehen Waschen

oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4
Wiihrend der letzten Woche: {herhaupt

nicht Wenizg MAGBig Sehr
6.  Waren Sie bex Threr Arbest oder bei andeten

tagtaglichen Beschaftigungen emngeschrinkt? 1 2 3 4
7. Waren Sie bei Thren Hobbys oder anderen

Freizeifbeschiftiumeen emgeschrankt? 1 2 3 4
8. Waren Sie lurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstémmgen? 1 2 3 4
12. Fiihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War Ihnen fibel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4
16. Hatten Sie Verstopfimg? 1 2 3 4

Bitte wenden
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GERMAN

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig MiBig Sehr

17. Hatten Sie Durchdall? 1 2 3 4
18, Waren Sie miide? 1 2 3 4
19. Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm

alltiglichen I eben beeintrichtigt? 1 2 3 4
20. Hatten Sie Schwierigheiten, sich auf etwas m konzentrieren,

z. B. auf Zeitmplesen oder Femsehen? 1 2 3 4
21. Fiihlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22, Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23, Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24. Fiihlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4
25. Hatten Sie Schwierigkeiten. sich an Dinge zu erinnem? 1 2 3 4

26. Hat Thr kifrperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandhmg Thr Familienleben beentrachtiet? 1 2 3 4

27. Hat Thr karperlicher Zustand oder Thre medizinische

Behandhmg Thr Zusammensen oder Thre gemeinsamen

Untemehnmmgen mit anderen Menschen beeintrachtigt? 1 2 3 4
28. Hat Thr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandhmz

fiir Sie finanzielle Schwierigheiten mit sich gebracht? 1 2 3 4

Bitte kreisen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 ein, die am
besten auf Sie zutrifft:

29, Wie witrden Sie insgesamt Thren Gesundheitsustand wihrend der letzten Woche einschitzen?

1 2 3 4 3 6 T

sehr schlecht ausgezeichnet
30. Wie wilrden Sie msgesamt Thre [ebensqualitit wihrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 3 4 3 6 T

sehr schlecht ausgezeichnet

© QLG-C30 Copyright 1995 EORTC Quality of Life Group. Alle Rechts vorbehalisa. Versica 3.0
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DEUTSCH

4

EORTC QLO - CIPN20

Manchmal berichten Patienten iiber die folgenden Symptome oder Probleme. Geben Sie bitte an, wie
stark diese Symptome oder Probleme bei Thnen mn der vergangenen Woche aufgetreten sind. Bitte
antworten Sie, indem Sie die am ehesten zutreffende Zahl einkreisen.

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig MiBig Sehr

31 Hatten Sie ein Knibbeln in Fingemn oder Hinden? 1 2 3 4
32 Hatten Sie ein Kribbeln in Zehen oder Fiilen? 1 2 3 4
33 Hatten Sie ein Taubheitsgefiihl in Ihren Fingern oder Héinden? 1 2 3 4
34 Hatten Sie ein Taubheitsgefiihl in Ihren Zehen oder Fiilen? 1 2 3 4
35 Hatten Sie stechende oder brennende Schmerzen

n Thren Fingern oder Handen? 1 2 3 4
36 Hatten Sie stechende oder brennende Schmerzen

mn Thren Zehen oder FiiBen? 1 2 3 4
37 Hatten Sie Krampfe in Thren Hinden? 1 2 3 1
38 Hatten Sie Krimpfe in Ihren Fiien? 1 2 3 4
39 Hatten Sie Probleme beim Stehen oder Gehen,

weil Sie den Boden unter Ihren Fiien nicht mehr spiirten? 1 2 3 Rl
40 Hatten Sie Schwierigkeiten,

warmes von kaltem Wasser zu unterscheiden? 1 2 3 4
41 Hatten Sie Miihe, emnen Stift zu halten und damit zu schreiben? 1 2 3 Rl
42 Hatten Sie Miihe. mit Ihren Fingern mut kleinen Gegenstinden

umzugehen (zum Beispiel kleine Knépfe zuzumachen)? 1 2 3 4
43 Hatten Sie Miihe, ein GlasgefiB oder eine Flasche zu 6ffnen.

weil Thre Hénde zu schwach waren? 1 2 3 4
44 Hatten Sie Miihe beim Gehen, weil Ihre FiiBle

nach unten abknickten? 1 2 3 R

Bitte fahren Sie auf ol n Seite fo
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DEUTSCH

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht  Wenig MiiBig Sehr

45 Hatten Sie Miihe beim Treppensteigen oder beim Aufstehen
von einem Stuhl. weil Thre Beine schwach waren? 1 2 3 i

46 Wurde Ihnen beim Aufstehen aus einer sitzenden oder

liegenden Position schwindlig? 1 2 3 4
47 Hatten Sie eine verschwommene Sicht? 1 2 3 4
48 Hatten Sie Horprobleme? 1 2 3 N

Bitte beantworten Sie die folgende Frage nur, wenn Sie Autofahrer sind

49 Hatten Sie Probleme beim Gebrauch der Pedale? 1 2 3 4

Bitte beantworten Sie die folgende Frage nur, wenn Sie miinnlich sind

50 Hatten Sie Schwierigkeiten. eine Erektion
zu bekommen oder zu erhalten?

Funktionsskalen Symptomskalen

QL2 (Global Health Status) | FA (fatigue)

PF (physical functioning) NV (nausea and vomiting)

CF (cognitive functioning) PA (pain)

SF (social functioning) DY (dyspnoea)

EF (emotional functioning) SL (insomnia)

RF2 (role functioning) AP (‘appetite loss)

CO (constipation)

DI (diarrhoea)

FI (financial difficulties)
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EORTC QLQ-C30 und CIPN-20

Zitationen und Verfligbarkeiten sollen nur mit folgenden REFERENZEN erfolgen:
Aaronson NK, Ahmedzai S, Bergman B, Bullinger M, Cull A, Duez NJ, Filiberti A,
Flechtner H, Fleishman SB, de Haes JCJM, Kaasa S, Klee MC, Osoba D, Razavi D,
Rofe PB, Schraub S, Sneeuw KCA, Sullivan M, Takeda F.

The European Organisation for Research and Treatment of Cancer QLQ-C30: A
quality-of-life instrument for use in international clinical trials in oncology.

Journal of the National Cancer Institute 1993; 85: 365-376.

For details of the scoring procedure, a suggested format of citation for this manual is:
Fayers PM, Aaronson NK, Bjordal K, Groenvold M, Curran D, Bottomley A, on
behalf of the EORTC Quality of Life Group.

The EORTC QLQ-C30 Scoring Manual (3rd Edition).

Published by: European Organisation for Research and Treatment of Cancer,
Brussels 2001.

Kontaktadresse fir Information und Bedingungen fiir die Nutzung des Fragebogens:
Life Unit, EORTC Data Center.

QL Coordinator,

Quality of Life Unit,

EORTC Data Center,

Avenue E Mounier 83 - B11,1200 Brussels,BELGIUM

Tel: +32 2 774 1611/Fax: +32 2 779 4568

Email: abo@eortc.be
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Agreement for the EORTC CIPN 20 Modul

EORTC

Avenue £, Mowierkaan 83/ 11
Brussel 1200 Bruxelles
Bedzié - Belgique
Tel:+32277416 11
P turopean Organisation for Research Fax 432 2772 35 45
and Treatment of Cancer E-mail - ecetcg@enc.be

Webs ; hitpelwwav.eortc be

User Agreement for the EORTC Module QLQ-CIPN20

Please print 2 copies. Keep one and return the other to the Quality of Life Department, by email
to monika.turck@eortc.org

I have read and accept the above conditions for use of the EORTC module under Development.
(Please PRINT details)

N Beha Heschbepe

Address: L/ 1767067 S 4. 56
G246 S Lodrich

A5 TR/
Tel: %S.&/fﬁa 4649
Emii: 20 bg. flaschseqpe A Aq 1o

Protocol Number:

TieoftheStady: /47 Ao fvetemce of @ Spreva
O e @ fore Mf e e .% 20 LA
Vol R

Signature of User : %[A &//‘f/ Zﬁé

Date:

& N 2PAG

3 QLQ-CIPN20
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Randomisierung

Laufende Zuordnung Gruppe Therapie teilgenommen x
Nummer Fragebogen Stillpoint

Woche 1l Woche2 Woche3 Woche 4
1. SM1 A x x X X
2. OR2 A Vx Vx Vx x
3. PL25 A x Vx X X
4, DI4 A x Vx X X
5. DA5 A x Vx Vx x
6. MP6 A x X x X
7. DB7 A x VX x Vx
8. TES8 A x X x X
9. AR14 A x X X X
10. TD10 A x X x Vx
11. BM11 A x X x X
12. MMZ12 A x Vx x X
13. GH15 A X Vx X X
14. DK9 B X X X X
15. RE13 B X X X X
16. HSTR16 B X X X X
17. LUK17 B X X X X
18. OM18 B X X X X
19. SCHJ19 B X X X X
20. PB20 B X X X X
21. FK21 B X X X X
22. PLG22 B X X X X
23. CR23 B X X X X
24, AD24 B X X X X
25. B3 B X X X X
26. AF26 B X X X X
27. WJ27 A
28. MR28 A
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Medikamentenprotokoll

Name:
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Patientenstammblatt

Alter Ge- Krebsart Chemotherapie Gruppe
schlecht /Fragebogen
1945 m Pankreas Ca Zytostatika Al SM1
1986 w Mamma Ca Epirubicin,Paklitaxel, A/ OR2
Carboplatin,
Cyclophosphanid
1954 w Mamma Ca FEC (zytostatische A/MP6
Polychemotherapie)
5 Flouracil, Epirubicin,
Cyclosphosphamid
1984 w Mamma Ca Abraxane, Everolinus, A/DA5
Taxotere, Halaren,
Karocyla
1964 n. ovarii Carboplatin, Taxotere B/B3
w
1966 Mamma Ca FEC, Abrexane A/BM11
w
1972 Lungen Ca Carboplatin, A/TD10
Pemetrexeol
w
1983 Mamma Ca FEC A/Dl4
w
1975 W Mamma Ca Carboplatin, Taxane, B/AF26
Paclitaxel
1969 W Mamma Ca FEC B/PB20
1969 w Mamma Ca FEC B/PG22
1971 w Mamma Ca FEC B/AD24
1964 Sigma Ca Folfox (Folinsaure, 5 B/RE13
Flourouracil,
w Oxaliplatin)
1972 Mamma Ca FEC A/DB7
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1963 w Mamma Ca FEC B/CR23
1958 Mamma Ca FEC AI/TES
w
1979 w Mamma Ca FEC A/MMZ12
1956 w Mamma Ca FEC B/HSTR16
1948 w Cervix Ca Carboplatin, Paxitaxel A/AR14
1969 m Osophagus Ca FLOT- Shema A/GH15
(Flouracil, Folinsaure,
Oxaliplatin, Docetaxel)
1970 w Mamma Ca FEC B/LUK17
1963 m Seminom II C 4 PE(B) Cisplatin, B/OM18
Vespesid, Bleomycin
1952 m Darmkrebs Zyrostatika B/SCHJ19
1943 w Lungen Ca Carboplatin B/FK21
1955 m Hypopharynx Ca Cisplatin, Taxotere A/PL25
2000 m Abdom. Desmoplastom | VIDE Shema B/DK9

T4

(Vincristin, Ifosfamid,

Doxorubicin, Etoposid
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ANHANG B STATISTISCHE DATEN

Baseline

Fragebogen Nr

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12 F13 F14 F15 F16 F17 F18 F19 F20 F21 F22 F23 F24 F25 F26

Frage

Allgemeine Lebensqualitat

N < NO ™~ 0O

m M N
3-3

N N m

NS SN

St MmO oo NS N

2I3

N on <
N NN

CIPN 20

27
28
29
30
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Therapie

Fragebogen Nr

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12 F13 F14 F15 F16 F17 F18 F19 F20 F21 F22 F23 F24 F25 F26

Frage

-
Hyl
=
©
=]
(=3
7]
(=
[
-
()
-
()
43
(9]
£
()
20
<
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Follow up

Fragebogen Nr

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12 F13 F14 F15 F16 F17 F18 F19 F20 F21 F22 F23 F24 F25 F26

Frage

Allgemeine Lebensqualitat

10
11
12
13

14
15

16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30

CIPN 20

31

32

33
34
35
36
37
38
39
40
41

42

43

44
45

46

47

48

49

50
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Baseline

EORTC QLQ-C30 Scoring

QL2_RS 6 35 3 55
QL2 83 42 33 75

PF2_RS 1,6 1,6 2,6 1,2
PF2 80 80 47 93

RF2Z_RS 25 3 35 1
RF2 50 33 17 100

EF_RS 13 3 3 1
EF 92 33 33100

CF_RS 125 115
CF 100 50 100 83

SF_RS 3 3 425
SF 33 33 0 50

FA_RS 233 3 1
FA 33 78 67 0

NVRS 1 115 1
NV 17 0

o

PA_RS 1 3 3 1
PA 0 67 67 O

DYRS 1 4 1 1
DY 100 0 O

o

SL_RS 1 4 3 1
SL 100 67 O

o

AP_RS 1 1 4 1
AP 0 0100 O

CO_RS 3 4 1 1
co 67 100 O

DI_RS 1 1 1 1

DI 0 0 O
FI_RS 1 1 4 1
FI 0 0100

EORTC-CIPN20 Scoring
sensory_ 19 26 24 1,2
sensory 70 48 52 93

motor_R 16 1,8 3 1,1
motor 79 75 33 96

r r r r
autonom 1,7 1 3 1

2 255 5
17 17 75 67
3826 1 1
6,7 47 100 100

225 2 1
67 50 67 100
252525 1
50 50 50 100

1 215 1
100 67 83 100
35 21515
17 67 83 83

2 37 27 1
33 8 56 O
35 2 2 1
83 33 33 O

3 425 2
67 100 50 33

4 2 1 1
100 33 0 O

3 4 1 3
67 100 0 67

31 1 1
67 0 O

1 3 2 1

0 67 33 O

1 1 1 2

0 0 33

1 2 1 1

033 0 O
14 23 13 1,7
85 56 89 78

1251115
100 50 96 83

r L4 L4
1 315 1

autonom 78 100 33 100 100 33 83 100

15
8,3

2,8
40

33

3,5
17

3,7
89

2,5

50

100

33

33

33

2,5
25

1,8
73

3,5
17

38
83

2,5
50

2,3

44

100

2,5

50

100

o

100

0 100

67

1,7
78

1,8
75

2,7
44

100

1,4
85

2,5
50

4 4
3

33

1
0

2,8
40

o

3,8
8,3

o

3,7
89

100

100

100

100

100

100

67

3,9
3,7

39
4,2

4
0

35 7 4 6 3 6
42 100 50 83 33 83

32 2226 112 1
27 60 47 100 93 100

25 1 4 2 2 1
50 100 0 67 67 100

1513 33 13 38 23

83 92 25 92 83 58

100 100 50 100 50 67

2 135 1 315
67 100 17 100 33 83

4 33317 3 2
100 67 78 22 67 33

2 125 1 1 1
33 0 50

125 4 2 3 1

0 50100 33 67

100 0O O 33 33 67

67 0 0 0 67 33

0 33 33 0 67

o

67 0 0 0 67

o

1,7 1,8 31 1,4 21 1,2
78 74 30 85 63 93

26 12613 19 21
46 100 46 92 71 62

4 (4

L 4 r L4
351525 17 2 1

17 83 50 78 67 100
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4,5
58

2,2
60

2,5

50

67

2,5

50

33

33

33

67

33

67

67

100

2,6
48

1,9
71

1,7
78

45 2 4
58 17 50
2,2 34 2,2
60 20 60
3 4 3
33 0 33
23 4 38
58 0 83
15 35 3
83 17 33
3 3 4
33 33 0
3 427
67 100 56
1 1 1
0
3 4 1
67
1 4 3
0 100 67
1 4 3
0 100 67
1 2 2
0 33 33
1 1 3
0 67
1 3 1
0 67 O
1 2 3
0 33 67
1,8 29 19
74 37 70
1,1 35 16
9% 17 79
r L4 v
2 4 25
67

3 6
33 83
16 1,2
80 93

3 1
33 100

3 1
33 100
15 1
83 100

3 1
33 100

3 1
67

1 1

4 1

100 0100 O

2 1
33 0
2 2
33 33
1 1
1 1
0
2 1
33 0
2 1
33 0
313
33 89
19 11
71 96
L4 v
15 1

5
67

1,8
73

2,5
50

1,8

75

33

2,5

50

67

1,5

17

33

33

33

67

67

2,1
63

14
88

3

0 50 83100 33

6 2

83 17

100 33

15 4
83 O

23 4
58

o

100 17

25 4
50 O

1,7 4
22 100

135

2 35
33 83

0 67

33 100

o

100

o

100

1,1 31
96 30

1,1 2,3
96 58

L 4
1,3 25
89 50

Global health
status / QoL

Functional
scales

Symptom
scales / items



Therapie

QL2_RS 6 4 1 5
QL2 83 50

PR2RS 2 1 3 1
PF2

RF2_RS 4 2 2 2
RF2

[ 4

EF_RS 27 37 27 27
83 50 58 75 50 50 67 ## 17 67 17 67 33 42 92 25 58

EF

CF_RS 2 2 3 2
CF

v (4

SF_RS 3737 4”7 37
33 50 17 50 67 67 ## ## 33 17

SF

FA_RS 2 3 3 2
FA

3 2

3 2

4 2

17 67 83 67 17 67 ## ##

r r
3 3

1 2

r r
2 2

3 3

44 56 67 33 67 67 56

5 6 2 4

1 1 3 2

1 1 4 2
0 67

r _r r _r
2 1 4 2

1 1 3 2

83 67 50 83 ## 67 ## ## 33 67

r _r _rvr _r
1 1 3 4

31 4 1

N Rs ~ 17 a7 20 17 27 27 a7 1" 37 1T
NV 0 017 0 33 33 0 050 o0
PA_RS 1 2 4 2 2 3 1 2 4 2
PA 0 17 ## 17 33 67 0 17 83 33
DY_RS 1 3 1 1 4 2 1 1 2 2
DY 0 67 0O O## 33 0 0 33 33
SL_RS 1 3 4 1 2 3 2 2 1 2
SL 0 67 # 0 33 67 33 33 0 33
AP_RS 1 1 3 2 3 2 1 1 4 1
AP 0 0 67 33 67 33 0 O ## O
CO_RS 1 1 1 2 1 4 1 1 2 1
(e(0] 0 3 Oo# 0 0 33 O
DI_RS 1 1 1 2 1 2 1 2 1 4
DI 0 33 0 33 0 33 0 ##
FI_RS 21 3 1 1 1 1 1 3 1
FI 33 067 0 O O O 067 O
EORTC-CIPN20 Scoring

sensory_ 2 2 3 1 2 2 2 2 1 1

sensory

motor RR 1 1 3 1
motor

autonom 2 1 3 2
autonom

1 2

1 3

78 81 44 9% 59 56 78 81 93 96

1 1 2 2

92 96 24 9 88 67 92 92 83 83

2 1 2 2

67 ## 50 83 ## 50 83 ## 67 67

4

3

4

6 6 4

2 2 2

2 1 2

6 4

1 1

2 2

6

0 67 33 17 67 83 17 50 50 75 83 42 83 50 83

1

67 93 33 ## 33 53 93 ## 47 67 47 67 60 67 ## 93 93

2

0 67 ## 67 83 83 67

r
4

4

r r r
2 3 3

3 2 1

r r
1 3

2 2

4
2

2

0 33 67 ## 83 83 83

4r
0 83 83 83 ## 50 83

4

3

67

3

67

H#it

Hi

H#it

Hit

Hit

0

0

0

4

r r r
2 2 2

2 3 2

0 ## 11 ## 22 67 33

1 1 1
0 0 O
1 3 3
0 67 67
1 1 1
0 0

2 1 1
33 0 O
1 2 1
0 33 O
3 2 3
67 33 67
1 2 2
0 33 33
2 1 1
33 0 O
1 2 3
89 81 48
1 1 2
#H# ## 67
1 1 1
HH  #H OHE
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[ 4

r
1 3

r
2

r
1

5 5 3 2

4

6

4 6 6

58 58 25 17 42 83 50 83 75

2 2 3 2

2

1

2 1 2

60 73 20 53 80 93 80 93 67

3 2 4 3
33 67

2 v 2 L4 4 r 2 r
67 67

3 2 4 2
33 83

3 r 3 r 4 r 4 r
33 50 17

2 3 4 3

3

37
8 58 33 33 67 75 42

2

37
0 33 33 67 67 33

3

1

r
3

2

r
3

2

2 1 3

0 33 33 ## 67 ## 33

. _r
2 2 3

2 1 3

0 67 83 83 67 ## 33

4

r
2 2 3

2 2 3

33 56 ## 67 67 33 33 22 56

27 27 277
17 17 17 0
3 2 4 2

r
1

0

4

r
1

0

2

1”7 17 2
0 0 17
2 2 2

67 33 83 33 83 33 17 17 33

1 2 3
0 44 56
17 17
0 0
1 2 1
017 0
2 1 3
33 0 67
1 3 4
0 67 ##
1 1 1
0
1 3 1
067 0
1 3 1
067 0
1 2 2
0 33 33
1 1 1
## 93 89
1 1 1
#oHE 96
1 1 2
89 ## 83

2 1 3 3 2 1
33 0 67 67 33 0
2 1 4 2 2 2
33 O ## 33 33 33
11 3 3 1 1

0 67 67 0 O
2 1 1 4 1 1
33 0 Oo# 0 O
2 1 1 1 2 2
33 0 0 0 33 33
31 3 2 2 2
67 67 33 33 33
3 2 3 2 3 1
44 74 22 63 41 93
2 1 3 2 2 1
63 92 21 83 79 ##
1 2 3 4 2 1
89 67 50 17 83 ##

1 1 3
0 0 67
1 1 4
0 O ##
1 1 2
0 0 33
1 1 3
0 0 67
1 1 2
0 0 33
2 1 3
33 0 67
2 1 2
74 ## 59
1 1 2
92 96 75
2 2 2
83 78 67



Follow up

EORTC QLQ-C30 Scoring

QL2ZRS 5 3 3 5
QL2 67 33 33 67

PF2_RS 2 2 3 1
PF2 67 67 47 87

RF2_RS 3 3 4 2
RF2 33 50 17 67

EF_RS 1 3 3 2
EF # 50 50 75

CF_RS 1 2 1 2
CF ## 67 ## 83

SF_RS 1 2 4 2
SF # 83 0 67

FA_RS 3 3 3 2
FA 56 67 67 33

NVRS 1 2 2 2
NV 0 33 17 17

PA_RS 1 2 3 2
PA 0 33 67 33

DYRS 1 3 1 1
DY 0 67

SL_RS 2 2 3 1
SL 33 33 67

AP_RS 1 3 3 2
AP 0 67 67 33

CO_RS 1 1 1 2
co 0 0 0 33

DI_RS 11 1 1
DI

FI_RS 1 1 4 1
FI 0 O ##

EORTC-CIPN20 Scoring
sensory_ 2 2 3 1
sensory 78 74 33 93

motor R 2 1 3 1
motor 79 92 33 96
autonom 2 1 27 2
autonom 67 89 67 83

4

27

2 5 6 2 5
17 67 83 17 67
301 1 3 1
40 93 ## 47 87
4 2 1 4 2
0 67 ## 0 83
3 3 1 4 2
42 33 #% 17 75
31 1 3 2
50 ## ## 33 83
3 2 1 3 2
50 83 ## 33 67
4 2 1 4 2
89 22 0 ## 33
4 1 1 3 1
# 0 05 0
3 2 1 4 1
67 17 0 83 0
31 1 2 2
67 0 0 33 33
301 1 1 1
67 0 0 0 O
31 1 4 1
67 0 0 ## O
31 1 2 2
67 0 0 33 33
2 01 1 1 2
33 0 0 0 33
2 1 1 3 2
33 0 0 67 33
3 2 2 1 1
26 81 81 93 96
301 1 2 1
38 88 92 79 88
4" 271 27

17 83 ## 67 67

4 5 6
50 67 83
3.1 2
40 87 67
4 2 1
0 67 ##
4 2 3
17 83 33
4 3 2
0 33 67
4 2 2
0 67 83
4 2 3
## 22 56
3 1 1
67 0
3 1 3
67 0 50
4 2 1
## 33
4 2 1
## 33
4 1 2
# 0 33
4 1 2
## 0 33
1 1 2
0 33
4 2 1
## 33
4 1 2
0 9 81
4 1 1
0 ## ##
4 v 2 L4 1 v

83

73

67

75

83

83

33

50

33

67

2
63

2
79

1

7 4 7
# 50 ##
11 1
## 93 ##
1 2 2
# 67 83
1 4 2
## 17 75
1 2 2
# 67 83
1 3 1
## 50 ##
1 2 1
0 44 11
1 1 1
0 0 0

2 1

33 0

11

0 0

301

67 0
1 1 1
0 0 0
1 3 1
067 0
1 4 1
0# 0

2 1

33 0
1 1 1
# 89 93
1 1 1
9 ## 92
17 17 2

0 83 ## #H# ## ## 83
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33

33

67

44

63

89

67

33

33

70

2
83

1

42

20

83

67

67

33

22

3
21

4

37

17

89

33

67

67

33

67

59

2
79

37

4 6 6
50 83 83
2 1 2
80 93 80
3 1 2
33 ## 67
3 1 2
42 ## 75
2 1 2
83 ## 67
3 1 2
33 ## 83
3 1 2
67 0 22
1 1 1
0 0 0
4 1 1
83 0 0
1 1 1
0 0 0
2 1 1
33 0 0
1 1 2
0 0 33
1 1 1
0 0 0
2 1 1
33 0 0
2 01 1
33 0 0
3 01 1
41 96 89
2 1 1
79 ## 88
2717 2

4 6
50 75
2 1
73 87
2 2
67 67
3 3
33 33
2 3
67 33
3 3
50 33
2 3
44 56
2 1
33 0
3 1
50 0
1 2
0 33
2 4
33 ##
3 1
67 0
1 2
0 33
1 2
0 33
1 3
0 67
1 1
# 85
101
9 92
27 2

89 50 33 83 ## 67 78 83
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