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1. Einleitung

1.1 Lebensqualitat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat

1.1.1 Geschichtlicher Hintergrund

Der Begriff ,Quality of life“ wurde erstmalig im Jahre 1920 von dem britischen
Okonomen Arthur Cecil Pigou in der Abhandlung ,The Economics of welfare*

erwahnt [1].

Pigou stellte die Lebensqualitit des Menschen in Zusammenhang mit
grundlegenden Problemen der damaligen Zeit, wie beispielsweise der
Umweltverschmutzung, der Uberbevilkerung oder dem bevorstehenden

Mangel an Rohstoffen.

Im Rahmen einer Regierungserklarung im Jahr 1967 stellte der damalige
deutsche Bundeskanzler Willy Brandt die Lebensqualitat als ein wesentliches
Ziel des Sozialstaates heraus und brachte dadurch den Begriff erstmals in das

Bewusstsein der deutschen Offentlichkeit [2].

Campbell et al. definierten 1976 den Begriff der Lebensqualitat bei der
Erstellung des amerikanischen Gesundheitssurveys als maximal mdgliche
Annédherung zwischen dem Ist- und dem Sollzustand in verschiedenen
Lebensbereichen [3]. Um dies zu veranschaulichen nutzten Sie sogenannte
soziale Indikatoren wie zum Beispiel Gesundheit, materielle Sicherheit oder

soziales Umfeld.

Der Begriff Lebensqualitat gewann in der Folgezeit immer mehr an
Aufmerksamkeit in allen Lebensbereichen. AufRer der Kklassischen
Fragestellungen betreffend Politik und Gesellschaft, wurde Lebensqualitat
besonders fir Marketingzwecke verschiedenster Produkte zum Modebegriff und

wird dort bis heute in starkem Umfang verwendet.



Mit den 1980er-Jahren begann das Konzept der Lebensqualitat auch in der
Medizin immer mehr in den Mittelpunkt des Interesses klinischer Forschungen

Zu rucken.

Allen Fachdisziplinen voran hatte die Onkologie eine wichtige Pionierrolle inne.
Gerade beim Progress von Tumorerkrankungen entsteht eine stark korperlich
und seelisch belastende Situation fiir die Betroffenen, die immer wieder ein
Abwagen zwischen dem qualitativen Nutzen und dem quantitativen

Lebenszeitgewinn notwendig macht [4].

Inzwischen haben die meisten Fachdisziplinen der Medizin den Nutzen der
Lebensqualitatsforschung fir sich entdeckt. Sie bietet ein gutes Instrument um
den durchschnittlichen Nutzwert einer therapeutischen Intervention einschatzen
zu koénnen und tragt entscheidend dazu bei, Therapieansatze und —konzepte zu

evaluieren [5].

1.1.2 Lebensqualitat — Versuch einer Begriffsdefinition

In den letzten Jahren hat sich im klinischen Alltag immer mehr die Erkenntnis
durchgesetzt, dass ,harte® Parameter (wie z.B. Klinisches Bild,
Laborergebnisse, Tumorstaging) nicht allein ausreichend sind um auf das

subjektive Wohlbefinden des Patienten zu schliel3en.

Bei ndherer Betrachtung offenbart sich, dass sich hinter dem zunachst so
pragnant wirkenden Begriff Lebensqualitat fast immer personliche
Einstellungen, Ziele und Wahrnehmungen verbergen. Diese sind stark
eingebettet in die verschiedenen Kultur-, Werte- und Sozialsysteme, in denen
Menschen leben [6]. Das breite Spektrum der Einflisse, aus denen sich die
Lebensqualitat fur ein Individuum zusammenfassen lasst ist also stark abhangig

von der jeweiligen Ausgangslage und dem subjektiven Erleben.



Lebensqualitat entzieht sich also einer einfachen Definition. Dennoch lasst sie

sich operationalisiert umschreiben:

Nach der Definition der World Health Organization (WHO) der Begriff
Lebensqualitat ,....die subjektive Wahrnehmung einer Person Uber |hre Stellung
im Leben in Relation zur Kultur und den Wertsystemen, in denen Sie lebt und in
Bezug auf Ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen.” (WHO 1997).

Laut dem Gesundheitsbegriff der WHO (1948) beinhaltet Lebensqualitat
mindestens die folgenden vier Dimensionen: physische Verfassung,

psychisches Befinden, soziale Interaktionen sowie funktionale Kompetenz [7].

Bezogen auf medizinische Fragestellungen spielt der Aspekt, ,dass die
Patienten selbst Auskunft Uber ihr Befinden und ihre Funktionsfahigkeit geben*
[8] eine elementare Rolle, da der Patient hierbei die Gelegenheit erhélt, in Ruhe
und ohne Zeitnot eine subjektive Einschatzung seiner Lebensqualitat

vorzunehmen.

Zur Erfassung der Lebensqualitat bei Patienten gibt es heute diverse etablierte
Fragebdgen, z.B. den Short Form 36 (SF-36), das Nottingham Health Profile
(NHP) oder den WHO Quality of Life-Bogen [9-12].

1.1.3 Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Gesundheit ist ein elementarer Bestandteil der Lebensqualitat. In Abgrenzung
zum universellen Anspruch des Begriffes Lebensqualitat wird heute der Begriff
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (health related quality of life, kurz:
HRQoL) verwendet. Auch hier besteht ein grundlegender Konsens tber dessen
Multidimensionalitat. Ausgehend von der subjektiven Krankheitswahrnehmung
des Patienten kann er jedoch starken Verzerrungen in der Wertung einzelner

Dimensionen unterliegen.



Einen guten Uberblick tber die typischen Dimensionen der HRQoL geben die
Abbildungen 1 und 2 [13, 14]:
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1.2 Das Cushing-Syndrom

1.2.1 Klinik des Cushing-Syndroms

Das Kklinische Bild des Cushing-Syndroms wurde 1932 von Harvey Cushing
anhand einer Fallsammlung erstmals ausfuhrlich beschrieben [15] .

Das Cushing-Syndrom ist von den Verédnderungen durch die Ubermafige
Exposition des Korpers gegeniuber Glukokortikoiden gepréagt. Je nach Dauer
und Intensitdt des Kortisoliberschusses kénnen sich die Symptome des

Krankheitshildes dabei mehr oder weniger stark ausbilden.

Eine der haufigsten Folgen des Glukokortikoid-Uberschusses ist eine starke
Gewichtszunahme, die in der Regel zur Adipositas fuhrt. Diese Gewichts-
zunahme geht zudem mit einer Storung der Fettverteilung einher. Dabei
konzentriert sich das Fett in der Regel im Stammbereich (sog. Stammfettsucht)
sowie im Gesichts- und Nackenbereich (Vollmondgesicht und Buffelnacken).
Die Arme der Patienten imponieren besonders im Verhaltnis zum Stamm recht
dinn — die Muskulatur an den Extremitaten ist Uberdies oft verkimmert. Die
Haut der Patienten kann ebenfalls stark atrophiert sein und am Stamm

sogenannte Striae rubrae aufweisen [16].

In den Organsystemen kann die exzessive Stimulation durch Kortisol Uberdies
zu einer diabetischen Stoffwechsellage, zu einem sekundéarem Hypertonus und

zur Osteoporose fuhren.

AuRerdem greift das Kortisol in den Sexualhormonhaushalt ein. Uber eine
Vermehrung der Androgene kann es beim Cushing-Syndrom der Frau unter
anderem zu einer Verteilungsstérung der Haare (Hirsutismus) und, neben

vermehrter Akne, auch zu Stérungen im Menstruationszyklus kommen.

In Folge der korperlichen Veranderungen und den hiermit verbundenen

Einschrankungen der Lebensqualitait kommt es auch zu psychischen
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Komorbiditaten bei den Patienten. Am haufigsten lassen sich hier Adynamie,

Angststorungen und Depressionen diagnostizieren [17].

1.2.2 Ursachen und Epidemiologie

Im Wesentlichen lassen sich drei wichtige Formen des Hyperkortisolismus
voneinander trennen. Die haufigste Form ist das exogen induzierte (und meist
im Rahmen einer langerfristigen und medizinisch notwendigen Medikation mit

Steroiden verursachte) Cushing-Syndrom.

Beim endogenen Cushing Syndrom unterscheidet man zwei Ursachen: Die
ACTH (Adrenokortikotropes Hormon) abhéngige Cushing-Form und die ACTH
unabhéngige Cushing-Form (vgl. Abbildungen 3 und 4).

Die ACTH abhéngige Form (M. Cushing) ist bei Erwachsenen in etwa 85 % die
Ursache fur das Cushing-Syndrom. Dabei handelt es sich in etwa 65 % der
Falle um eine vermehrte ACTH-Sekretion durch ein Hypophysenadenom. Mehr
als 10 % des ACTH abhangigen Cushing-Syndroms werden durch eine ektope
ACTH-Sekretion verursacht — in manchen Standardwerken der Endokrinologie
ist von bis zu 20 % die Rede [18].

Die Inzidenz des endogenen Cushing Syndroms liegt bei etwa 2-3/1 Mio.
Einwohner/Jahr. Davon macht der Morbus Cushing mit 1.2-1.7/1 Mio.
Einwohner/Jahr ca. 2/3 aller Falle aus [19, 20].



-12-

Abbildung 3 - Atiologie und Haufigkeit des endogenen Cushing-Syndroms beim Erwachsenen. [21]

Abbildung 4 - Atiologie und Haufigkeit des endogenen Cushing-Syndroms bei Kindern. [21]
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1.2.3 Diagnostik

Wahrend beim voll ausgepréagten Cushing-Syndrom die klinischen Merkmale
eindeutig und gut feststellbar sind, ist die Diagnose in Fallen eines milder

ausgepragten Hyperkortisolismus oft nur sehr schwer zu stellen.

Insbesondere die Diagnostik der ACTH abhangigen Form bei Vorliegen eines
zentralen Morbus Cushing ist eine Herausforderung, da die Patienten haufig
einen schleichenden und nicht immer eindeutig richtungsweisenden
Krankheitsverlauf bieten. Erschwerend hinzu kommt die Tatsache, dass
Patienten mit einem zentralen Morbus Cushing haufig Mikroadenome in der
Hypophyse haben, deren Nachweis mithilfe bildgebender Verfahren sehr

schwer sein kann.

Gemal der Clinical Guidelines des Journal of Endocrinology & Metabolism [22]
sollte das diagnostische Prozedere bei Verdacht auf das Vorliegen eines
ACTH-abhangigen Cushing-Syndroms wie folgt ablaufen:

(1) Zunachst sollte die exogene Zufuhr von Kortison oder kortisonhaltigen
Medikamenten als Ausléser ausgeschlossen werden.

(2) In der Folge sollte ein Speichel- bzw. Plasma-Kortisol-Tagesprofil
angefertigt werden und eine 24-Stunden-Urin Sammlung zur
Bestimmung des freien Urin-Kortisols. Darlber hinaus sollte mithilfe
eines sogenannten low - dose - Dexamethason Hemmtests uber 48
Stunden oder durch einen 1 mg Dexamethason-Kurztest Uberprift

werden ob das Serum-Kortisol supprimierbar ist.

(3) Bei auffalligen Testergebnissen in (2) sollten ein hochdosierter (8 mg)
Dexamethason Hemmtest und ein CRH-Test erfolgen, um weitere

Hinweise auf den Ursprung des Hyperkortisolismus zu erhalten.

(4)  Zeigt sich in der endokrinologischen Diagnostik ein eindeutiger Hinweis
auf das Vorliegen eines zentralen Morbus Cushing, ist in der Folge die

Durchfiihrung einer Kernspintomographie des Schadels indiziert. Hierbei
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werden T1-gewichtete Sequenzen der Hypophyse mit und ohne
Kontrastmittel und sogenannte dynamische Sequenzen angefertigt.
Hierbei werden in kurzer zeitlicher Folge Sequenzen der Hypophyse
angefertigt. Wahrend das Kontrastmittel als erstes im Drusenkdrper
anflutet, kommt es in einer etwas spateren Phase zu einer Anflutung des
Gadoliniums in das Mikroadenom, so dass diese Sequenzen zur

zusatzlichen Diagnostik des Adenoms eingesetzt werden kénnen.

In Fallen, in denen vor der Behandlung kein eindeutiger
bildmorphologischer Adenomnachweis gelingt, und die Frage einer
ektopen bzw. hypophysaren Ursache der Erkankung geklart werden
muss, wird zusatzlich die Methode der Sinus petrosus Blutentnahme
eingesetzt. Hierbei wird auf beiden Seiten der petrésen Segmente der
Vv. Jugulares ein Katheter vorgefuhrt. Zusatzlich erfolgt das Einbringen
einer Verweilkanule in eine periphere Vene. Nach CRH-Stimulation
werden die ACTH Spiegel in beiden Sinus gemessen und mit denen der

Peripherie verglichen.
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1.2.4 Therapie und Prognose

Bei Vorliegen eines zentralen Morbus Cushing besteht die Therapie der Wahl
heute in der transsphenoidalen mikrochirurgischen Entfernung des Tumors. Bei
erfolgreicher Operation findet sich postoperativ meist ein erniedrigter spontaner
Cortisol-Spiegel, da die ACTH-Sekretion der Hypophyse supprimiert ist. Fur
eine Remission sind ein regelrechter niedrigdosierter Dexamethason-Hemmtest
und eine normwertige oder erniedrigte Cortisolausscheidung im 24-Stunden
Urin zu fordern. Medikamentdse und strahlentherapeutische Therapieansatze
kommen ebenso wie die bilaterale Adrenalektomie nur als Therapiestrategien
infrage, wenn die operativen neurochirurgischen  Therapieoptionen

ausgeschopft sind.

Bei Remission der Erkrankung sinkt die Mortalitat der Patienten auf ein mit der
gleichaltrigen Normalbevdlkerung vergleichbares Niveau [23]. Gelingt es durch
die Operation nicht eine Remission zu erzielen, so ist die Mortalitatsrate
insbesondere im Hinblick auf kardiovaskuléare Ereignisse bis zu 5-fach erhoht
[19, 20].

Die Klinisch sicht- und messbaren Veranderungen, die infolge des Hyper-
kortisolismus entstanden sein koénnen (z.B. verminderte Knochendichte,

Atrophie von Hirngewebe), bilden sich oft weitgehend zurtck [24, 25].

Anders verhalt es sich mit den psychopathologischen Veranderungen im
Rahmen des Morbus Cushing. Eine neuere Studie weist darauf hin, dass diese
trotz Langzeitremission der biochemisch messbaren Werte irreversibel sein
kénnen [26].
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1.3 Die Bedeutung der Lebensqualitat im Krankheitsverlauf des
Morbus Cushing

Seit den 1980er Jahren wurde zunehmend erkannt, dass die exzessive
Einwirkung von Kortisol nicht nur nachhaltige Effekte auf den menschlichen
Kdrper, sondern auch auf die Lebensqualitat der Betroffenen hat und die daraus
resultierenden Spatfolgen der Erkrankung rickten zunehmend in den Fokus

klinischer Forschung.

Aktuellen Studien zur Folge verbessert sich mit einer erfolgreichen Therapie
und Normalisierung der Hormonwerte von Kortisol und ACTH zwar das
Allgemeinbefinden  der  Patienten, im  Vergleich zur  gesunden
Normalbevolkerung zeigen Cushing-Patienten aber oft noch nach Jahren eine
Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitdt [27]. Besonders in korperlichen,
psychischen und sozialen Bereichen besteht eine erhebliche Minderung der
Lebensqualitat [28]. Heald et. al fanden heraus, dass Patienten mit ACTH-
produzierenden Tumoren bei Umfragen zur allgemeinen Lebensqualitat, zu
psychischen Stérungen und zur sozialen Anpassung signifikant schlechter
abschnitten [29] als andere Patienten, die an Hypophysentumoren operiert

worden waren.

Haufiger als bei allen anderen hypophyséren Raumforderungen kommt es beim
Morbus Cushing zu psychiatrischen Aufféalligkeiten [17]. Sablowski et al. stellten
bei Cushing-Patienten in ihrer Studie beispielsweise neben dem vermehrten
Auftreten von Depressionen eine Tendenz zur Entwicklung von Angststérungen
sowie verstarkte Einschrankungen im Sozialverhalten im Vergleich zu
Akromegalie-Patienten fest [30]. Diese Komorbiditaten fuhren bei Morbus
Cushing zu einem Antriebsmangel und schrdnken daraus resultierend das

alltagliche Leben der betroffenen Patienten stark ein.

Dorn et. al zeigten in ihrer Arbeit, dass es sich bei der haufigsten
psychiatrischen Komorbiditat des endogenen Hyperkortisolismus um die
atypische Depression handelt [31]. Nach Intervention kommt es bei Remission

der Kortisolwerte zwar insgesamt zu einer Verbesserung der Symptomatik,
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dennoch haben Cushing-Patienten auch nach Remission noch deutlich haufiger
psychiatrische Begleiterkrankungen in Form der oben genannten atypischen
Depression, Angststorungen und Panikattacken [32]. Depressionen spielen
unter anderem wegen der erhdhten Suizidgefahr in diesem Patientengut eine
Rolle. Dartiber hinaus wiesen Sonino et al. nach, dass Cushing-Patienten in
Remission mit Depressiven Episoden gehauft Riuckfalle erleiden und somit eine

schlechtere Prognose haben als psychiatrisch unauffallige Patienten [33].

Die Haufigkeit und Schwere der psychiatrischen Komorbiditaten macht es
notwendig, im klinischen Alltag schnell zu reagieren und die Patienten auch von
psychiatrischer bzw. psychologischer Seite mit zu betreuen.

Die Tatsache, dass der Prozess der biochemischen Normalisierung in der
Regel abgeschlossen ist, bevor der Patient sich psychisch und korperlich von
der Erkrankung erholt hat [34], macht es notwendig, die subjektive Sichtweise

der Patienten besser zu erfassen.

Eine direkte Korrelation zwischen der Normalisierung des Hormonexzesses und
der von den Betroffenen empfundenen Lebensqualitat I&sst sich nicht herstellen
[28]. Daher muss die individuelle Lebensqualitat als eigensténdiger post-
operativer Verlaufsparameter neben den biochemischen Werten gesehen
werden. Der Erfassung der subjektiv vom Patienten wahrgenommenen
Einschrdnkungen und deren Einordnung kommt somit eine wesentliche

Bedeutung fur die Therapie und die Nachsorge zu.
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1.4 Zielsetzung der Studie

Das Ziel der vorliegenden Studie war, einen auf die speziellen Bedirfnisse von
Patienten mit Morbus Cushing zugeschnittenen Fragebogen zur Erfassung der

Lebensqualitat zu entwickeln.

In der Vergangenheit wurden diverse, jedoch nicht krankheitsspezifische
Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitdit (z.B. General Health
Questionnaire, GHQ-28; Visuelle Analogskala; Short Form 36, SF-36;
Nottingham Health Profile, NHP) sowie spezielle psychologische (Hospital
Anxiety and Depression Scale — kurz: HADS) und ,soziale® Tests (SAS 1/2)
wahrend des Krankheitsverlaufs genutzt [20, 27, 29, 35, 36].

Im Jahr 2008 erstellten Webb et al. den ersten krankheitsspezifischen
Fragebogen zum Krankheitsbild des Morbus Cushing [37]. Der sogenannte
CushingQoL umfasst zwolf Fragen zu Bereichen des taglichen Lebens, zu
Emotionen und zur korperlichen Funktionsfahigkeit. Zwar korrelieren die
Ergebnisse des Fragebogens signifikant mit den Resultaten des SF-36, jedoch
fehlen dem CushingQoL eine Unterteilung in mehrere lebensqualitats-
spezifische  Bereiche und eine Normierung an der gesunden
Normalbevolkerung. Ein Vergleich der Patientenergebnisse mit Gesunden

gleichen Alters und Geschlechts ist somit nicht mdglich.

Deshalb sollte in dieser Studie ein krankheitsspezifischer Fragebogen
entwickelt werden, welcher eine zuverlassige Beurteilung der Lebensqualitat
auch im Vergleich zur Normalbevélkerung zuldsst. Der Bogen sollte zudem fir
den Patienten mdglichst einfach auszufillen sein und fir den behandelnden
Arzt oder Psychologen mdglichst schnell und einfach auswertbar sein. In der
Normierungsgruppe strebten wir an, ein mdglichst grol3es Altersspektrum zu

erfassen um die klinische Nutzbarkeit des Fragebogens zu optimieren.
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2. Patientengut und Methodik

2.1. Erstellung eines Prufplans

Zur Durchfiuhrung der vorliegenden Arbeit wurde ein Prifplan  (Nr.
545/2010BO1) entsprechend den Anforderungen der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Universitat Tubingen erstellt und von der
gleichnamigen Kommission bewilligt. Dieser beinhaltet unter anderem Angaben
zur Thematik der Studie, zu wissenschaftlichen Grundlagen des
Forschungsgebietes sowie Informationen zu den Zielen der vorliegenden
Studie.

Zudem gibt der Prufplan Aufschluss Uber die Rahmenbedingungen der Studie,
wie Ablauf und Dauer und die zu rekrutierende Studienpopulation (u.a. Ein- und
Ausschlusskriterien). Ebenso wird im Prufplan ausfuhrlich auf die
Bestimmungen des Datenschutzes und deren Umsetzung im Rahmen der

Befragungen und der statistischen Datenverarbeitung eingegangen.

In der Folge begann die Befragung der Studienpopulation. Diese erfolgte in
allen Gruppen (Patienten- oder gesunde Kontrollgruppe) mit dem neu
konstruierten Fragebogen (vorlaufige Version mit 64 Fragen) sowie dem
WHOQoOL-BREF. Auf den Inhalt und die Struktur der Fragebtgen wird im
Methodenteil noch ndher eingegangen.

2.2 Studienpopulation und Rekrutierung

2.2.1 Studienpopulation

Patientenkollektiv:

An der vorliegenden Studie nahmen 63 Patienten mit der Diagnose Morbus

Cushing teil. Dreizehn dieser Patienten (20.6 %) wurden im Rahmen ihres
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stationéren Aufenthalts zur Hypophysen-Operation in der Neurochirurgischen
Abteilung des Universitatsklinikums Tubingen zwischen Januar 2009 und
Oktober 2010 befragt.

Funfzehn neu diagnostizierte Patienten (23.8 %) mit ACTH-abhéngigem
Morbus Cushing, welche sich noch keiner therapeutischen Behandlung
unterzogen hatten, konnten mithilfe der British Pituitary Foundation

(http://www.pituitary.org.uk) als Studienteilnehmer gewonnen werden.

Die Ubrigen 35 Patienten (55.6 %) waren bereits zwischen Dezember 2001 und
Dezember 2008 an der Neurochirurgischen Universitatsklinik in Freiburg und
TlUbingen operativ behandelt worden. Zur Teilnahme an der Studie wurden
diese Patienten zu einer Folgeuntersuchung in die Neurochirurgische Ambulanz
des UKT eingeladen. Die mittlere Zeitspanne seit dem operativen Eingriff in

dieser Gruppe betrug 2.6 = 2.0 Jahre (Minimum 3 Monate, Maximum 9 Jahre).

Bei dieser Patientengruppe (n = 35) erfolgte eine endokrinologische Testung,
um eine Remission der Erkrankung nachzuweisen bzw. ein Rezidiv des Morbus
Cushing auszuschlieRen. Ein Rezidiv des Morbus Cushing wurde dann
angenommen, wenn keine ausreichende Suppression des Serum-
Kortisolspiegels im Low-Dose-Dexamethason-Hemmtest (2 mg) mdoglich war
und der Patient zudem einen erhéhten Wert an freiem Kortisol im 24h-Urin
aufwies (gemald den Clinical Guidelines des JCEM - http://www.endo-
society.org [22]). Zusatzlich wurden alle Patienten klinisch auf typische

korperliche Stigmata ihrer stattgehabten Erkrankung untersucht.

Die Patienten wurden aufgefordert, sich fir das Ausfillen des Fragebogens in
die préoperative Situation hineinzuversetzen, um ihre gesundheitsbezogene

Lebensqualitat retrospektiv erfassen zu kénnen.

Die Teilnehmer der Patientengruppe bekamen zugunsten der Validierung
insgesamt zwei Fragebdgen: 1. den vorlaufigen, aus 64 Fragen bestehenden
krankheitsspezifischen Cushing-Fragebogen und 2. den WHOQoL-BREF zur

allgemeinen Lebensqualitat als Validierungsinstrument.


http://www.pituitary.org.uk/
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Zusatzlich wurden bei allen Patienten der Cushing-Gruppe Ethnizitat,
Geschlecht, Alter sowie ihr Bildungsstand erhoben. Dartber hinaus wurden von
allen in Tubingen bzw. Freiburg behandelten Patienten die Daten zum
praoperativen Serum-Kortisol und ACTH-Levels dokumentiert. In der Gruppe
der retrospektiv befragten Patienten wurden zu diesem Zweck die

praoperativen ACTH- und Kortisolwerte nachrecherchiert.

Die Patienten, die mithilfe der Pituitary Foundation gewonnen werden konnten,

wurden mit inhaltlich &quivalenten Fragebdgen in englischer Sprache befragt.

Kontrollgruppe:

Die gesunde Kontrollgruppe dieser Studie umfasst 1784 Teilnehmer. Ein
Grofdteil der Personen konnte dabei mithilfe einer Online-Version des

Fragebogens uber eine unabhangige Befragungsseite (http://www.surveys-

engine.com) gewonnen werden. Daneben erklarten sich auch gesunde
Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen im Universitatsklinikum Tubingen bereit, den

Fragebogen auszuftllen.

Der Fragebogen fur die Kontrollgruppe umfasste dabei eine einfihrende
Erklarung Uber Ziele und Nutzen der Studie, sowie Kontaktangaben der
Autoren. Die Teilnehmer der Kontrollgruppe wurden aufgefordert die beiden
beigefligten Fragebdgen (vorlaufiger Fragebogen mit 64 Items und WHOQoL-
BREF) auszufullen.

2.2.2 Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien

Ein- und Ausschlusskriterien fuir das Patientenkollektiv:

Die Einschlusskriterien fur die Studie waren ein Alter Gber 18 Jahre sowie ein
ausreichendes Verstandnis der deutschen Sprache (im Kollektiv der
Studienteilnehmer aus der Neurochirurgischen Universitatsklinik). Fur die
Studienteilnehmer, welche Uber die Pituitary Foundation gewonnen werden

konnten, lag eine Version des Fragebogens in englischer Fassung vor.


http://www.surveys-engine.com/
http://www.surveys-engine.com/
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Daneben war die gesicherte Diagnose eines Morbus Cushing Voraussetzung

zum Einschluss in die Studie.

Die Einwilligung zur Teilnahme an der Studie wurde durch die Riucksendung

des ausgefullten Fragebogens bzw. des Online-Antwortbogens dokumentiert.

Zu den Ausschlusskriterien gehérten schwere Erkrankungen, welche die
Lebensqualitat massiv einschranken kdonnen, aber in der Regel nicht mit einem
Morbus  Cushing vergesellschaftet sind (z.B. COPD, chronische
Niereninsuffizienz, schwere Stérungen der Leberfunktion, andere schwere

neurologische Grunderkrankungen).

Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Kontrollgruppe:

Einschlusskriterien waren ein Alter ab 15 Jahren und Verstandnis der

deutschen Sprache.

Ausschlusskriterium waren der Verdacht bzw. der Nachweis auf das

Vorliegen eines Morbus Cushing.

2.3 Design des vorlaufigen Fragebogens

2.3.1 Erstellung eines neuen krankheitsspezifischen Fragebogens

Das Auswahlverfahren der Items flr unseren neu generierten vorlaufigen

Fragebogen erfolgte in drei Schritten:

(1) In einem ersten Schritt wurde die bisher vorhandene Literatur nach
relevanten Veroffentlichungen zum Morbus Cushing und dessen Einflussgréf3en

auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL) durchsucht.

(2) Anschlie3end befragten wir zehn Cushing-Patienten, welche sich bereits

einer operativen Therapie unterzogen hatten, nach ihren persdnlichen
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EinbuRen in der Lebensqualitdt, die sie aufgrund ihrer Grunderkrankung
durchlebten. Den Patienten wurde eine Vielzahl an moéglichen Dimensionen der
HRQoL angegeben, mit der Bitte, deren Relevanz nach Ihrer personlichen

Gewichtung zu sortieren.

(3) In einem dritten und letzten Schritt wurde die Meinung von erfahrenen
Experten aus der Tubinger Universitatsklinik fur Endokrinologie &
Metabolismus, Neurochirurgie und einer Neuropsychologin eingeholt. Diese
wurden befragt, welche Aspekte und Teilbereiche der Lebensqualitat durch das
Krankheitsbild des Morbus Cushing ihrer Ansicht nach eingeschréankt sein

kdnnten.

Auf dieser Grundlage wurden sieben Bereiche der Lebensqualitat festgelegt,
die mit einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit durch den Hyperkortisolismus
beeintrachtigt sind. Diese a priori Bestimmung der Bereiche sollte die

nachfolgende Itemgenerierung erleichtern. Sie sind im Folgenden aufgefihrt:
I. Korperliches Bewusstsein
[I. Essverhalten
lll.  Korperliche Belastbarkeit / Einschrankungen korperlicher Funktionen
IV. Depressivitat (psychologische Belastung)
V. Kognition (kognitive Funktionen)
VI. Sexuelles Erleben (Sexualitat und Fertilitat)
VIl. Soziale Umwelt (Soziale Interaktion und Integration)

Anschliel3end wurde fir jeden Bereich eine etwa gleich groRe Anzahl von Items
generiert, welche inhaltlich mit dem ,Oberbegriff* Gbereinstimmen sollten (z. B.
-YWegen meiner M. Cushing Erkrankung habe ich Angst hinzufallen, weil ich mir
etwas brechen konnte“ entsprach inhaltlich dem Bereich ,Korperliche
Belastbarkeit“). Aus den initial generierten 90 Items verblieben nach grtindlicher

Uberprifung (d. h. Entfernung der redundanten und unverstandlichen Items)
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zunachst 64 Fragen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in der

vorlaufigen Version des Fragebogens.

2.3.2 Antwortmaoglichkeiten

Patientenkollektiv:

Bei der Entwicklung eines Fragebogens ist es Ublich, mehrere
Antwortkategorien zu verwenden um die Auspragung eines Merkmals genau zu
erfassen bzw. einstufen zu koénnen. Bei einer ungeraden Anzahl von
vorgegebenen Items (d. h. wenn eine Mitte der Skalierung vorhanden ist),
empfiehlt es sich 5 bis 7 Antwortmoglichkeiten vorzugeben [38].

Der Fragebogen beginnt fur die Gruppe der Patienten mit den Worten ,Wegen
meiner M. Cushing Erkrankung ...“. Darauf folgen in den einzelnen Items
Aussagen Uber die verschiedenen Dimensionen der Lebensqualitat, zu welchen

die Patienten Stellung nehmen sollen (vgl. auch Anhang 2).

Die Antwortmoglichkeiten innerhalb des Fragebogens sind auf einer
funfstufigen Likert-Skala von 0-4 Punkten vorgegeben. Die einzelnen

Antwortmaoglichkeiten sind hierbei:

0 - Stimmt nie, 1- Stimmtwenig, 2 - Stimmt manchmal ,

3 - Stimmt meistens , 4 - Stimmt immer

Kontrollgruppe:

Fur die Teilnehmer der gesunden Kontrollgruppe wurde der einleitende Satz
,Wegen meiner M. Cushing Erkrankung ...“, durch die Formulierung ,In meinem
Alltag...“ ersetzt. Der Wortlaut der Items und die Antwortmdglichkeiten gemaf3

der obenstehenden Likert-Skala blieben unverandert.
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2.3.3 Kontrolle der Validitat

Um die Validitat des Fragebogens untersuchen zu kdnnen, verwendeten wir
den bereits lange etablierten WHO Quality of Life-BREF (WHOQoL-BREF)
Fragebogen [39].

Der WHOQoL-BREF ist die Kurzversion des WHOQoL-100 [40] der aus 100
Fragen besteht. Die Kurzfassung dieses Instruments umfasst 26 Fragen zu den

folgenden vier Dimensionen der Lebensqualitét:

1. Physisches Wohlbefinden, 2. Psychisches Wohlbefinden, 3. soziale

Beziehungen und 4. Umwelt.

Der WHOQOL-BREF ist in 19 Sprachen verfliigbar. Die Rohwerte des
Gesamtergebnisses reichen dabei auf einer Skala von 0 (= schlechteste QoL)
bis 100 (= bestmaogliche QoL).

2.4  Statistische Auswertung

2.4.1 Statistiksoftware SPSS

Die erhobenen Daten wurden mithilfe des Statistiksoftware-Programmes SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) in der Version 16.0 fir Microsoft

Windows verarbeitet und analysiert.

2.4.2 Allgemeine Statistische Datenverarbeitung

Mithilfe deskriptiver Statistikverfahren wurden bei normalverteilten Daten (Alter,
Bildung, Hormonwerte) die MalRe fir die zentrale Tendenz (Mittelwert,
Standardabweichung), hingegen fur kategoriale Variablen (z. B. Geschlecht) die
Anzahl der Personen ermittelt und angegeben. Kategoriale bzw. dichotome

Daten wurden mittels des Chi? - Tests auf Signifikanz gepriift. Die Uberpriifung
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der Daten auf Normalverteilung erfolgte mittels des Kolmogorov-Smirnov Tests.
Anhand der klassischen Testtheorie (KTT) wurden die Trennscharfe und die
Itemschwierigkeit fur jedes Item ermittelt. Nach der Itemreduktion (siehe Kapitel
2.4.3) wurde die Reliabilitat bzw. interne Konsistenz des Fragebogens anhand
Cronbach’s Alpha [41] berechnet. Anschlie3end erfolgte eine konfirmatorische
Faktorenanalyse [42-44] mit der Varimax Rotationsmethode um die
verschiedenen Dimensionen zu spezifizieren [45]. Die Korrelationsbestimmung
(d. h. Item - Subskala, Subskala - Subskala, Subskala - Gesamtskala) und die
Validitatstestung erfolgten mittels des Pearson’s Korrelationskoeffizienten in der
Cushing Gruppe bzw. mit dem Spearman Korrelationskoeffizienten in der
gesunden Stichprobe. Die Subskalen entsprechen dabei den Dimensionen des
spateren Fragebogens. Normalverteilte Daten wurden mittels des Student’s t-
Tests bzw. Nichtparametrische Daten anhand des Mann-Whithey U Tests
miteinander  verglichen. Als  Signifikanzniveau  (maximal zulassige

Irrtumswahrscheinlichkeit) wurde hierbei a = 0.05 (p < 0.05) festgelegt.

2.4.3 Durchfihrbarkeitskriterien und ltem-Reduktion

Durchfiihrbarkeitskriterien:

Zur Berechnung der notwendigen Stichprobengrof3e wurde vorab eine Power-
Analyse durchgefiihrt. Es wurden eine durchschnittliche Effektstarke (zwischen
0.3 und 0.4), ein Signifikanzniveau von a = 0.05 und eine Power von 0.80
angenommen. Dabei ergab sich eine Anzahl von 59 Patienten als Mindestgrof3e
der Stichprobe.

Item-Reduktion:

Bei der Reduktion der Items kam das Verfahren der Reliabilitditsanalyse zum
Einsatz. Die Items wurden entsprechend ihrer Trennschéarfe und

Itemschwierigkeit aufgelistet. Ausgeschlossen wurden fiir die Konstruktion der



-27 -

endgultigen Fragebogenversion alle Iltems mit unzureichender Trennscharfe ri <
0.3 [46]. Zudem wurde ein moéglichst moderater Itemschwierigkeits-Index, d. h.
zwischen pi = 0.4 und 0.6 angestrebt (dies entspricht im Fragebogen Werten
zwischen 1.6 und 2.4). Dies erfolgte entsprechend der Vorgaben fir Norm-
Referenced Tests (vgl. auch  http://www.proftesting.com/test topics/
steps_9.shtml ) [47].

Anzahl der Subskalen und ltemzuordnung:

In der Folge konnte mittels der konfirmatorischen Faktorenanalyse (Varimax
Rotationsmethode mit Kaiser-Guttman Kriterium) zunachst die Anzahl der
Komponenten bestimmt werden, welche einen maoglichst groRen Anteil der
Varianz erklarten. AnschlielRend wurden die Items auf die Komponenten verteilt.
Die Anzahl der Komponenten ergab sich aus der Summe derer, welche einen
Eigenwert > 1 erreichen konnten. Mithilfe der Varimax-Rotationsmethode
konnten die Items entsprechend ihrer maximalen Faktorenladung auf die
Komponenten verteilt werden. Die so gewonnenen Komponenten wurden

folgerichtig als Subskalen des Fragebogens verwendet.

Interne Konsistenz in den Dimensionen:

Daraufhin wurden die Subskalen auf Ihre Konsistenz (Cronbach’s a) hin geprift.
Zudem wurde eine Analyse der Korrelationsmuster (Item-Subskala, Subskala-

Subskala, Subskala-Gesamtskala) durchgefinhrt.

Als angemessene interne Konsistenz wurden Werte von a > 0.70 angesehen
[48]. In Fallen, in welchen ein Item des Fragebogens nicht beantwortet wurde,
wurden die fehlenden Daten durch die Mittelwerte der gegebenen Antworten

aus der Stichprobe ersetzt [49].


http://www.proftesting.com/test_topics/%20steps_9.shtml
http://www.proftesting.com/test_topics/%20steps_9.shtml
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24.4 Besonderheiten bei nicht-normalverteilten Daten der
Kontrollgruppe

Da die Ergebnisse aus der Stichprobe der gesunden Kontrollgruppe im
TlUbingen CD-25 nicht normalverteilt waren, war es nicht moéglich, z-Werte fur
die Cushing-Patienten zu berechnen. Um trotzdem die Schwere der
Beeintrachtigung der HRQoL jedes Patienten einordnen zu konnen,
berechneten wir aus den Datensadtzen der Normstichprobe Cut-Off-
Schwellenwerte auf 84 %- und 95 %-Level. Hierbei entspricht das 84 % -
Niveau einer Standardabweichung in der Gaul¥’schen Normalverteilung,
wahrend das 95 % -Niveau ublicherweise in Testverfahren mit Deckeneffekten

verwendet wird.

Um eine einfache und schnelle Beurteilung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt der Patienten zu ermdglichen, wurde der Grad der

Beeintrachtigung wie folgt eingeteilt:

Milde Beeintrachtigung: Prozentrdange > 84 %

Schwere Beeintrachtigung: Prozentringe > 95%
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Zusammensetzung der Studienpopulation

3.1.1 Patientenkollektiv

Die Patientengruppe umfasste ein Kollektiv von 63 Teilnehmern. Die
demographischen Daten sind in Tabelle 1 dargestellt. Die Angaben der ACTH-

und Kortisolwerte beziehen sich auf die Patientengruppe aus Tubingen und
Freiburg (n = 48).

@-Alter [Jahre] 57.9 46.2 48.2
SD 13.0 15.3 15.5

@ ACTH [pmol/L] * 34.1 28.7 29.9
SD 18.2 18.5 18.4

Abstammung
[K in %] 100.0 96.2 96.8
[T in %] 0.0 3.8 3.2

Tabelle 1: Demographische Daten und erhobene klinische Parameter (K: weie Kaukasier, T: tiirkische
Abstammung, SD: Standardabweichung; * diese Werte konnten bei den 48 Patienten des
Universitatsklinikums Tiibingen und Freiburg erhoben werden (= die ilibrigen 15 Patienten wurden
mithilfe der Pituitary Foundation gewonnen)

3.1.2 Kontrollgruppe

Bei den Teilnehmern der Kontrollgruppe wurden Informationen zu Alter,
Geschlecht und Ausbildungsstand (in Jahren) erfasst. Insgesamt waren von
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den 1784 Teilnehmern der Kontrollgruppe 1210 weiblichen und 574 mannlichen
Geschlechts. Das mittlere Alter der Studienteilnehmer lag bei 28.9 Jahren
(Minimum 15, Maximum 86 Jahre). Die durchschnittliche Ausbildungsdauer
betrug 14.1 Jahre (Minimum 7, Maximum 23 Jahre). Die gesunde
Kontrollgruppe wurde in sieben Altersgruppen aufgeteilt (15-20 Jahre, 21-30
Jahre, 31-40 Jahre, 41-50 Jahre, 51-60 Jahre, 61-70 Jahre und > 70 Jahre) um

maoglichst altersspezifische Normdaten zu erhalten.

Die groRe Mehrheit (90.0 %) der weiblichen bzw. 82.4 % der mannlichen
Kontrollpersonen waren jinger als 40 Jahre, in allen Altersgruppen war jedoch

eine angemessen grol3e Anzahl von teilnehmenden Personen vorhanden.

3.2 Psychometrische Auswertung

3.2.1 Item-Reduktion

Die vorlaufige Version des Fragebogens mit seinen 64 Fragen erreichte in
unserer Cushing-Studienpopulation von 63 Patienten einen Cronbach’'s a =
0.96 und damit eine exzellente Reliabilitat. In der Folge wurde die Anzahl der

Items durch Testung auf Itemschwierigkeit und Trennschéarfe reduziert.

Itemschwierigkeit:

Hierbei wurde (wie bereits oben angefihrt) ein Itemschwierigkeitsindex
zwischen pi = 0.4 und 0.6 (entsprechend den Antwortkategorien im Test
zwischen 1.6 und 2.4) als Richtwert angenommen. EIf dieser 64 Items (17.2%)
erzielten eine ltemschwierigkeit von pi < 0.4 (bzw. 1.6). Achtundzwanzig von 64
Iltems (43.8 %) erzielten eine Itemschwierigkeit von pi > 0.6 (bzw. 2.4). Diese

wurden daraufhin aus dem endgiltigen Fragebogen ausgeschlossen.



-31-

30

25
£

g 20

5 15
=
8

c 10 -

<

5

0]

pi <0.4 pi>0.6 pi 0.4-0.6
Itemschwierigkeits-Index
Abbildung 5 - Verteilung der Itemschwierigkeitsindices
Trennscharfe:

Nur bei funf der 64 ltems (entsprechend 7.8%) ergab sich eine Trennscharfe
von ri < 0.30. Die 39 Items (61 %), die entweder nicht der gewinschten
Itemschwierigkeit und/oder der Trennscharfe entsprachen, wurden aus der
endgultigen Version des Fragebogens entfernt. Fur das Ausflllen des
Fragebogens bendtigten die Patienten eine durchschnittliche Zeit von 20.7

Minuten (Minimum 9, Maximum 31 Minuten).

3.2.2 Konfirmatorische Faktorenanalyse

In der konfirmatorischen Faktorenanalyse (nach Varimax-Methode bei Kaiser-
Normalisierung) ergaben sich wie a priori angenommen 7 Komponenten,
welche einen Eigenwert > 1 erreichten. Der siebten Komponente (Korperliches
Bewusstsein) war als einziges Item die Aussage zuzuordnen, ,Wegen meiner
Morbus Cushing Erkrankung nehme ich trotzdem zu, obwohl ich weniger esse
als meine Angehorigen.“. Das Item zeigte allerdings auch eine starke

Korrelation mit der Komponente Essverhalten (r = 0.556) und wurde daher in
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der Folge dieser Dimension zugeordnet. Es resultierten im endgultigen

Fragebogen die folgenden sechs Komponenten:

Aufteilung der Dimensionen des Tiibingen CD-25

B Depressivitdt { 6 Iltems)

m Sexuelles Erleben (4 Items)

B Soziale Umwelt (6 Items)

B Essverhalten (4 Items)

B Korperliche Einschrankungen (3 Items)

E Kognition (2 Items)

Abbildung 6 - Dimensionen und Anzahl der Items des Tiibingen CD-25

3.2.3 Interne Konsistenz und Korrelation

Nach Durchfihrung der oben beschriebenen Itemreduktion verblieben 25 Items
in der endgultigen Version des Fragebogens. Im Kolmogorov-Smirnov-Test
ergab sich fur die Ergebnisse der Cushing-Stichprobe eine Normalverteilung.
Mit einem Cronbach‘s a = 0.94 lag die Reliabilitat bei endgultiger Itemzahl nur
geringfugig unter der des vorlaufigen 64-ltem-Bogens.
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Die Item-Subskala-Korrelationen, sowie die Schwierigkeitsindices jedes Items,

sind in den Tabellen 2 bis 7 dargestellt:

Item-Subskala Korrelation (nach Pearson)

Item-
Schwierigkeit

Subskala 1 — Depressivitdt

Wegen  meiner M.
Erkrankung...

bin ich unzufrieden mit meinem
Leben

Cushing

habe ich das Gefiihl,
Situation sei hoffnungslos.

meine

habe ich das Gefiihl, mein Leben sei
unausgefiillt

habe ich das Gefiihl, dass andere
Leute mich beobachten oder
schlecht liber mich reden

habe ich keinen Antrieb etwas an
meinem Leben zu dndern.

kann ich mich nicht mehr wie friiher
tiber Dinge freuen.

DE SE UM EV KB

.803 396 .588 .321 .387
.837 503 .583 .402 .300
.865 442 696 .452 .376
.798 693 .656 420 .384
.764 606 .587 .516 .529
.846 538 .626 .442 311

KO

.378

410

.558

.298

429

521

Pi

2.13

1.82

1.70

1.81

1.66

2.00

Tabelle 2 - Item-Subskala Korrelationen und Item-Schwierigkeiten (pi); Subskala 1 - Depressivitat

(Legende: DE-Depressivitit,

Koérperliche Belastbarkeit, KO-Kognition)

SE-Sexuelles

Erleben,

UM-Soziale Umwelt,

EV-Essverhalten,

KB-
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Item-Subskala Korrelation (nach Pearson)

Item-
Schwierigkeit

Subskala 2 — Sexuelles Erleben

Wegen  meiner M. Cushing
Erkrankung ......
bin ich mit meinem sexuellen

Erleben unzufrieden

habe ich durch mein AuReres Angst
mich nackt vor meinem Partner zu
zeigen.

habe ich das Gefiihl, ofters
libersehen zu werden als andere
Menschen

habe ich Angst meinen
Partner/meine Partnerin sexuell zu
enttduschen.

DE SE UM EV KB

468 .697 .409 347 .156
581 .889 .530 .516 .314
.763 .801 .660 .530 .404
287 .799 397 315 122

KO pi

371 2.23
299 1.84
368 1.62
211 213

Tabelle 3 - Item-Subskala Korrelationen und Item-Schwierigkeiten (pi); Subskala 2 - Sexuelles Erleben

(Legende: DE-Depressivitit,

SE-Sexuelles

Erleben,

Kérperliche Belastbarkeit, KO-Kognition)

UM-Soziale Umwelt,

EV-Essverhalten, KB-

Item-Subskala Korrelation (nach Pearson)

Item-
Schwierigkeit

Subskala 3 -Soziale Umwelt

Wegen  meiner M.
Erkrankung ......
bekomme ich selten Komplimente
liber mein Aussehen

Cushing

fallt es mir schwer neue Kontakte
zu kniipfen.

habe ich im Leben nicht die
gleichen Moglichkeiten wie andere
Menschen.

habe ich viele meiner Aktivitdten
und Interessen aufgegeben.

fehlt mir Zum Spazieren gehen der
Antrieb

habe ich das Gefihl,
Ausstrahlung zu haben.

keine

DE SE UM EV KB

.A55 527 .704 .485 328
561 402 .743 325 .390
714 502 .849 .399 .520
.643 503 .833 .397 .376
454 404 .652 339 .338
.698 .560 .860 .391 .349

KO Pi

394  2.40
.388 1.69
471 1.86
495 2.24
233  2.05
.308 2.03

Tabelle 4 - Item-Subskala Korrelationen und Item-Schwierigkeiten (pi); Subskala 3 - Soziale Umwelt

(Legende: DE-Depressivitat,

Kérperliche Belastbarkeit, KO-Kognition

SE-Sexuelles Erleben,

UM-Soziale Umwelt,

EV-Essverhalten, KB-
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Item-Subskala Korrelation (nach Pearson)

Item-
Schwierigkeit

Subskala 4 - Essverhalten
Wegen meiner M. Cushing
Erkrankung ......

fiihle ich mich Selbst nach einer
ausreichenden Essens-portion noch
nicht satt.

habe ich das Gefiihl, keine Kontrolle
tiber mein Essverhalten zu haben.

esse ich wenn ich alleine bin mehr als
in Gesellschaft.

nehme ich trotzdem zu, obwohl ich
weniger esse als meine Angehorigen.

DE SE UM EV KB

385 .463 306 .779 .181
464 439 426 .829 276
445 479 500 .756 .152
236 196 .222 .556 .346

KO

.245

277

442

.067

Pi

1.79

1.76

1.82

2.34

Tabelle 5 -ltem-Subskala Korrelationen und Item-Schwierigkeiten (pi); Subskala 4 - Essverhalten

(Legende:
Korperliche Belastbarkeit, KO-Kognition)

DE-Depressivitdt,

SE-Sexuelles Erleben,

UM-Soziale Umwelt,

EV-Essverhalten,

KB-

Item-Subskala Korrelation (nach Pearson)

Item-
Schwierigkeit

Subskala 5
Belastbarkeit
Wegen meiner M.Cushing Erkrankung

Kérperliche

habe ich Angst hinzufallen, weil ich mir
etwas brechen konnte.

achte ich darauf, mich nirgendwo
anzustossen, weil ich schnell blaue
Flecken bekomme.

filhle ich mich im Ausiiben meiner
taglichen Aufgaben iiberfordert.

Pi

1.63

2.22

DE SE UM EV KB KO

270 .173 385 .148 .797 .317

.225 .109 .214 .219 .812 .193

.623 .478 .582 .435 .736 .550 2.11

Tabelle 6 -ltem-Subskala Korrelationen und Item-Schwierigkeiten (pi); Subskala 5 - Korperliche

Einschrankungen (Legende:

DE-Depressivitat

,SE-Sexuelles Erleben,

Essverhalten, KB-Korperliche Belastbarkeit, KO-Kognition)

UM-Soziale Umwelt,

EV-
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Item-Subskala Korrelation (nach Pearson) Item-
Schwierigkeit

Subskala 6 - Kognition DE SE UM EV KB KO p

Wegen meiner M.Cushing Erkrankung

bin ich in meinen Bewegungen und im 398 .294 458 .322 496 .883 2.32
Denken verlangsamt.

leide ich unter Konzentrations- 536 .387 .410 .302 .293 .891 2.19
storungen.

Tabelle 7 -ltem-Subskala Korrelationen und Item-Schwierigkeiten (pi); Subskala 6 - Kognition
(Legende: DE-Depressivitat, SE-Sexuelles Erleben, UM-Soziale Umwelt, EV-Essverhalten, KB-
Korperliche Belastbarkeit, KO-Kognition)

Erwartungsgemald korrelieren die Items jeweils am starksten mit der ihnen
zugeordneten Subskala. Die Starke dieser Korrelationen schwankte hierbei
zwischen r = 0.56 (p < 0.01) und r =0.89 (p < 0.001).

Subskala-Subskala-Korrelationen und Interne Konsistenz:

Die Auswertung der Subskala-Subskala-Korrelationen und der Korrelationen
zwischen den einzelnen Subskalen und dem Gesamtergebnis ergab in allen

Bereichen aussagekraftige Ergebnisse:

Es konnte flr alle Subskalen eine signifikante (p < 0.05) oder hoch signifikante
(p < 0.01) Korrelation untereinander festgestellt werden. Somit konnten alle

Subskalen in den endgultigen Fragebogen Glbernommen werden.

In den Subskalen Depression, Sexuelles Erleben und Soziale Umwelt ergaben
sich jeweils exzellente Werte fur die interne Konsistenz (a = 0.81 - 0.90) der
jeweiligen Subskala sowie starke Korrelationen untereinander (r = 0.62 - 0.76).
Ebenso waren in diesen drei Subskalen starke Korrelationen zum Tubingen
CD-25 Gesamtscore zu erkennen (Depression r = 0.90; Sexuelles Erleben r =
0.79; Soziale Umwelt r = 0.88).
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Subskala — Subskala Pearson’s Korrelationskoeffizient

Skala: DE SE uMm EV KB KO

Subskala 1 -Depressivitdt 1.00 0.65** 0.76** 0.52** 0.46** 0.53**

Subskala 2 - Sexuelles Erleben  0.65** 1.00 0.62** (0.54** (0.31* 0.39**

Subskala 3 - Soziale Umwelt 0.76** 0.62** 1.00 0.50** 0.50** 0.49**

Subskala 4 - Essverhalten 0.52** (0.54** (0.54** 1.00 0.33** 0.35%*

Subskala 5 - Kérperliche

k% * * k% k%
Belastbarkeit 0.46 0.31 0.31* 0.33 1.00 0.44
Subskala 6 - Kognition 0.53** (0.39** (0.39** (0.35*%* (0.44** 1.00
Gesamtwert 0.90** 0.79** 0.88** 0.70** 0.63** 0.63**

Tabelle 8 - Subskala-Subskala-Korrelation und Subskala-Gesamtwert-Korrelation (Legende: DE-
Depressivitit, SE-Sexuelles Erleben, UM-Soziale Umwelt, EV-Essverhalten, KB-Kérperliche
Belastbarkeit, KO-Kognition), **p < 0.01, *p < 0.05.

Die interne Konsistenz der Subskalen Essverhalten und Korperliche
Belastbarkeit erwies sich als etwas niedriger (a = 0.68 - 0.69). Die Subskala

Kognition erreichte einen akzeptablen Cronbach’s a von 0.73.

3.2.4 Auswertung des Fragebogens

Die Einleitung des Fragebogens beginnt mit den Worten ,Wegen meiner
Morbus Cushing Erkrankung...“, darauf folgen in den einzelnen Items Aussagen
Uber die verschiedenen Dimensionen der Lebensqualitat. Die
Antwortmoglichkeiten innerhalb des Fragebogens sind innerhalb einer Likert-
Skala von 0-4 Punkten vorgegeben. Die einzelnen Antwortméglichkeiten sind
hierbei: 0 - Stimmt nie , 1 - Stimmt wenig , 2 - Stimmt manchmal , 3 -

Stimmt meistens , 4 - Stimmt immer
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Zur Auswertung des Bogens wurde vorgesehen, dass jede Dimension wie auch
die Gesamtpunktzahl ein Minimum von O Punkten und ein Maximum von 100

Punkten haben sollten.

Hohere Punktzahlen sind hierbei gleichbedeutend mit einer schlechteren
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Die zusammengezahlten Rohwerte
jedes Items (von 0-4) aus einer Dimension, ergeben einen Subskala-Rohwert,
welcher mittels einer linearen Gleichung in das Subskala-Ergebnis

umgerechnet werden kann.

Fur die sechs Dimensionen ergeben sich dementsprechend folgende mdégliche
Rohwerte:

Dimension Anzahl der ltems Rohwerte
Depressivitat 6 0-24 Pkt.
Sexuelles Erleben 4 0-16 Pkt.
Soziale Umwelt 6 0-24 Pkt.
Essverhalten 4 0-16 Pkt.
Korperliche Belastbarkeit 3 0-12 Pkt.
Kognition 2 0-8 Pkt.

Tabelle 9 - Dimensionen mit zugehoriger Iltemanzahl und erreichbaren Rohwerten

Zur Umrechnung in einen vergleichbaren Dimensions-Gesamtwert dient die
folgende Formel:

erreichter Rohwert
Gesamtpunktepimension = x 100

maximaler Rohwert
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Die Gesamtpunktzahl lasst sich aus der aquivalenten Formel errechnen. Diese

lautet:

erreichter Rohwert
Gesamtpunkterota = x 100

maximaler Rohwert

Die auf diese Weise errechneten Werte erlauben mithilfe der aus der
Normstichprobe gewonnenen Schwellenwerte (vgl. 3.9 / Anhang 1), die
Einteilung des Schweregrades der Beeintrachtigung der Lebensqualitat (siehe
hierzu Kapitel 3.9.1 Grad der Beeintrachtigung).

3.3 Validitatstestung mittels WHOQoL-BREF

3.3.1 Validitat des Tubingen CD-25 im Patientenkollektiv

Die Testung der Validitat erfolgte durch den gleichzeitig erhobenen WHOQoL-
BREF-Fragebogen. Der Teilbereich Depressivitat des Tubingen-CD 25
korrelierte hierbei signifikant mit allen Dimensionen des WHOQoL-BREF
(r = -0.43 bis -0.81, p < 0.01). Die starksten Korrelationen konnten zwischen
Depressivitatt und den WHOQOL-BREF - Dimensionen Psychisches
Wohlbefinden (r = -0.81, p < 0.01), Soziale Beziehungen (r = -0.64, p < 0.01)
und Umwelt (r = -0.62, p < 0.01) beobachtet werden. In der Subskala Sexuelles
Erleben (TUbingen CD-25) konnten ebenfalls in allen Dimensionen des
WHOQOoL-BREF signifikante Korrelationen gemessen werden (hierbei lagen die
Werte zwischen r = -0.30 und r = -0.60). AulRerdem bestanden hochsignifikante
Korrelationen zwischen den Dimensionen Psychisches Wohlbefinden (r = -0.60,
p < 0.01) und Soziale Beziehungen (r = -0.55, p < 0.01).
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Ahnliches ergab sich fur die Subskala Soziale Umwelt des Tibingen CD-25.
Dieser zeigte neben signifikanten Korrelationen zu allen Subskalen des
WHOQOoL-BREF (zwischen r = -0.50 und r = -0.71) besonders hohe Werte in
den Subskalen Psychisches Wohlbefinden (r = -0.71, p < 0.01) und Soziale
Beziehungen (r =-0.62, p < 0.01).

In der Subskala Essverhalten des Tubingen CD-25 war die Verknupfung mit der
Dimension Psychisches Wohlbefinden am starksten ausgepréagt (r = -0.45, p <
0.01). Erwartungsgemall war die Korrelation der Subskala Korperliche
Belastbarkeit besonders mit der WHOQoL-BREF-Dimension Physisches
Wohlbefinden korreliert (r = -0.48, p < 0.01).

Schlie8lich konnten in der Subskala Kognition ebenfalls signifikante
Korrelationen zu allen WHOQoL-BREF-Subskalen (r = -0.34 bis r = -0.61)
gemessen werden. Dabei ist besonders die deutliche Beziehung der
Kognitions-Subskala zur Dimension Psychisches Wohlbefinden (r = -0.61, p <

0.01) hervorzuheben.

Insgesamt ergab sich fir die Gesamtergebnisse des Tubingen CD-25 —Bogens
eine signifikante Korrelation zum Gesamtergebnis des WHOQoL-BREF von
r =-0.65 (p < 0.01), was auf eine zufriedenstellend hohe Korrelation hindeutet.

3.3.2 Validitat des Tubingen CD-25 in der Kontrollgruppe

Zur Uberprifung der Validitat fur die gesunde Kontrollgruppe wurden die
Ergebnisse der Teilbereiche sowie die Gesamtwerte mit den entsprechenden
Subskalen und dem Gesamtwert des WHOQOoL-BREF korreliert. Hierbei zeigten

sich in allen Teilbereichen signifikante Korrelationen (p < 0.001).

Die Subskala Depressivitat aus dem Tubingen CD-25 korrelierte dabei am
starksten mit der Dimension Psychisches Wohlbefinden (rs = -0.74, p < 0.001)
aus dem WHOQOoL-BREF. Fur die Subskala Sexuelles Erleben (Tubingen CD-
25) ergaben sich die starksten Beziehungen mit den WHOQoL-Dimensionen
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Psychisches Wohlbefinden (rs = -0.54, p < 0.001) und Soziale Beziehungen (rs
= -0.56, p < 0.001). Ebenso konnten wir fir die Subskalen Soziale Umwelt und
Essverhalten unseres Tubingen CD-25-Bogens deutliche Korrelationen mit der
Dimension Psychisches Wohlbefinden im WHOQoL-Bref feststellen (rs = -0.57,
p < 0.001 bzw. rs = -0.33, p < 0.001). Im Falle der Subskala Kérperliche
Belastbarkeit (Tubingen CD-25), war erwartungsgemal eine signifikante
Beziehung zur Skala Physisches Wohlbefinden aus dem WHOQoL-BREF zu
messen (rs = -0.45, p < 0.001). Fir die Kognition (Tubingen CD-25) waren die
starksten Korrelationen in den Dimensionen Psychologisches Wohlbefinden (rs
= -0.39, p < 0.001) bzw. Physisches Wohlbefinden (rs = -0.45, p < 0.001) des
WHOQOoL-BREF zu finden. Auch das Gesamtergebnis des Tubingen CD-25
und des WHOQoL- BREF zeigte dementsprechend eine statistisch signifikante
Korrelation von rs = -0.50 (p < 0.001).

3.4 Einfluss der retrospektiven Datenerhebung bei Teilen des
Patientenkollektivs

Wie bereits beschrieben, erfolgte die Datengewinnung aus zwei
unterschiedlichen Gruppen von Cushing-Patienten. Dabei stand ein Teil der
Patienten zum Befragungszeitpunkt noch vor einer Hypophysen-Operation,
wohingegen der zweite Teil der Patienten postoperativ gebeten wurde, sich in
die praoperative Situation hineinzuversetzen. Um Unterschiede im
Antwortverhalten der Gruppen zu eruieren, fihrten wir t-Tests fur zwei
unabhangige Stichproben durch (siehe Tabelle 10). Hierbei ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den préoperativ und den retrospektiv
beantworteten Fragebdgen, weder in den einzelnen Dimensionen der

Lebensqualitat noch beim Gesamtergebnis (jeweils p > 0.05).
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Dimension Praoperative Retrospektive t-Wert p-Wert
Ergebnisse Ergebnisse
(df=61)
(N =28) (N =35)

Sexuelles Erleben 49.33 (29.08) 49.20 (28.31) 0.017 0.986

Essverhalten 52.46 (22.13) 45.00 (27.02) 1.177 0.244

Kognition 56.25 (28.36) 56.43 (27.01) -0.026 0.980

Note: df = degree of freedom/Freiheitsgrad

Tabelle 10 - Vergleich der Tibingen CD-25 Ergebnisse zwischen pra- und postoperativer
Patientengruppe (Mittelwerte und Standardabweichungen in Klammern).

3.4.1 Rekurrenz des Morbus Cushing in der postoperativen Gruppe

In der initial kurativ behandelten Patientengruppe (n= 35) konnte bei 10
Patienten (28.6 %) ein Rezidiv (vgl. 2.2.1) des Morbus Cushing festgestellt

werden.
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3.5 Zusammenhang zwischen praoperativ erhobenen Laborwerten
und HRQoL

Es konnte keine signifikante Beziehung zwischen dem Tubingen CD-25
Gesamtscore und dem praoperativen ACTH-Wert (r = 0.04, p = 0.795) bzw.
Serumkortisolspiegel (r = -0.235, p = 0.108) festgestellt werden.

Die Ergebnisse der freien Kortisolwerte im 24h-Urin korrelierten dagegen
signifikant mit der Subskala Kognition (r = 0.481, p < 0.05) und erreichte ein
beinahe signifikantes Niveau in der Subskala Essverhalten (r = 0.368, p =
0.064). Das Gesamtergebnis des Fragebogens korrelierte, analog zum
praoperativen ACTH-Wert und dem Serum-Kortisolspiegel, nicht signifikant mit
dem freien Kortisol im 24h-Urin (r = 0.138, p = 0.501).
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3.6 Vergleich der Ergebnisse von Patientenkollektiv und
Kontrollgruppe

Vergleicht man die Ergebnisse des Tibingen CD-25 von Cushing-Patienten mit
denen der gesunden Kontrollgruppe (n = 1784), so finden sich hoch signifikante
Unterschiede in allen Teilbereichen des Fragebogens. Ebenso spiegelte sich im
Gesamtergebnis ein hoch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen

wieder.

Dimension Z-Wert P

Depressivitat -7.47 <0.001
Sexuelles Erleben -7.68 <0.001
Umwelt -8.38 <0.001
Essverhalten -8.86 <0.001

Kérperliche Belastbarkeit -11.44 <0.001

Kognition -13.14 <0.001

Gesamtergebnis -10.54 <0.001

Tabelle 11 - Unterschiede in den Ergebnissen Kontrollgruppe vs. Patientengruppe nach Dimensionen
und im Gesamtergebnis
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3.7 Zusammenhang zwischen Alter und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat

3.7.1 Auswirkung des Alters auf die HRQoL im Patientenkollektiv

Die Patientenpopulation wurde in sechs Alterskohorten unterteilt — einen
Uberblick tiber die Gesamtergebnisse gibt Abbildung 7. Bei jiingeren Patienten
zwischen 21 und 30 Jahren fanden wir besonders in den Bereichen Sexuelles
Erleben (t [10] = 2.50, p < 0.05), Kognition (t [10] = -2.51, p < 0.05), Soziale
Umwelt (t [10] = 2.52, p < 0.05) und Essverhalten (t [10] = 2.47, p < 0.05)
starke Einschrankungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, wahrend

die korperlichen Einschréankungen eine weniger grol3e Rolle spielten.

Entgegengesetztes war bei Patienten zwischen 51 und 70 Jahren zu
beobachten. In diesen Altersgruppen spielten Einschrédnkungen der
korperlichen Belastbarkeit und der Kognition eine wichtigere Rolle (beide p <

0.05) als Depressionen und sexuelle Probleme.
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Abbildung 7 - Tiibingen CD-25-Ergebnisse nach Alterskohorten und Dimensionen im Patientenkollektiv
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Im Allgemeinen zeigten Patienten aus der Gruppe der 21-30-J&hrigen deutlich
vermehrt depressive Symptome (t [20] = 2.45, p < 0.05), wahrend altere
Patienten zwischen 61 und 70 Jahren eher angaben, unter Einschrankungen
der Korperlichen Belastbarkeit (t [20] = -2.15, p < 0.05) zu leiden.

Abbildung 8 zeigt die non-lineare Beziehung zwischen dem Tubingen CD-25
Gesamtergebnis und dem praoperativen Alter der Patienten. Wir konnten einen
kubischen Trend feststellen, zudem weisen die Ergebnisse in einigen
Alterskohorten auf auffallig erniedrigte HRQoL-Werte hin.

1,00—

Ergebnispunkte im Tubingen CD-25

r’=0,16

0,00

I I I I I I I
20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00

Praoperatives Alter der Patienten [in Jahren]

Abbildung 8 - Kubische Beziehung zwischen den Gesamtpunktzahlen des Tiibingen CD-25 und dem
priaoperativen Patientenalter (r? = 0.16, p < 0.05).

Die kubische Beziehung belauft sich auf r2 = 0.16 (p < 0.05). Offenbar ergeben
sich hier zwei Ho6hepunkte, welche die Beeintrachtigung der HRQoL
beschreiben. Der erste Hohepunkt liegt in der Altersgruppe zwischen 21-30

Jahren, der zweite HOhepunkt zwischen 51 und 60 Jahren.
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3.7.2 Auswirkung des Alters auf die HRQoL in der Kontrollgruppe

Obwohl sich in der gesunden Kontrollgruppe signifikante Zusammenhange
zwischen Alter und der gemessenen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
herstellen lieRen, waren diese doch sehr schwach ausgepragt und nur

signifikant, weil es sich um eine sehr grofRe Stichprobe handelte:

Dimension r p
Depressivitat -0.052 <0.05
Sexuelles Erleben -0.081 <0.01
Essverhalten -0.145 <0.01

Korperliche Belastbarkeit -0.054 <0.05

Kognition 0.087 <0.01

Gesamtwert CD-25 -0.065 <0.01

Tabelle 12 - Korrelationen zwischen Alter und gesundheitsbezogener Lebensqualitit in der
Kontrollgruppe
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3.8 Zusammenhang von Geschlecht und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat

3.8.1 Geschlechterunterschiede in der gesunden Kontrollgruppe

Weibliche Studienteilnehmer aus der gesunden Kontrollgruppe zeigten in
einigen Skalen unseres Fragebogens signifikant hohere Ergebniswerte und

damit eine schlechtere HRQoL als mannliche Studienteilnehmer:

Dimension Z-Wert p
Sexuelles Erleben -2.02 <0.05
Soziale Umwelt -2.65 <0.01
Essverhalten -6.84 <0.001

Koérperliche Belastbarkeit -8.23 <0.001

Gesamtwert CD-25 -2.80 <0.01

Tabelle 13 - signifikant hohere Punktzahlen (entsprechend schlechtere HRQoL) bei Frauen im Vgl. zu
Mannern

3.8.2 Vergleich der weiblichen Kohorten von Patientenkollektiv und
Kontrollgruppe

Vergleicht man die weiblichen Studienteilnehmer aus der Cushing-Gruppe mit
den weiblichen Studienteilnehmern aus der Kontrollgruppe finden sich
hochsignifikante Unterschiede in allen Teilbereichen des Tubingen CD-25 und

im Gesamtergebnis.
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Teilbereich Z-Wert p
Depressivitat -8.32 <0.001
Sexuelles Erleben -7.60 <0.001
Soziale Umwelt -9.00 <0.001
Essverhalten -8.86 <0.001

Kérperliche Belastbarkeit -10.74 <0.001

Kognition -12.39 <0.001
Gesamtwert CD-25 -10.68 <0.001
Tabelle 14 - hoch signifikante Vergleichswerte - Cushing vs. Kontrollgruppe - weibliche

Studienteilnehmer

3.8.3 Vergleich der mannlichen Kohorten von Patientenkollektiv und
Kontrollgruppe

Da die Krankheit eine deutlich erhéhte Pravalenz unter Frauen hat, war wie
erwartet die Anzahl der mannlichen Studienteilnehmer in der Cushing-
Stichprobe wesentlich kleiner (n = 11). Dennoch zeigten sich auch in dieser
relativ kleinen Stichprobe signifikante Unterschiede in den Teilbereichen
,Korperliche Belastbarkeit* und ,Kognition“ verglichen mit der gesunden
mannlichen Kontrollgruppe. Allerdings verfehlten die Unterschiede im
Gesamtscore in dieser Gruppe knapp das Signifikanzniveau (Z = -1.92, p <
0.055).
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Teilbereich Z-Wert p

Kérperliche Belastbarkeit -3.85 <0.001

Kognition -4.45 <0.001

Tabelle 15 - hoch signifikante Unterschiede - Cushing vs. Kontrollgruppe - mannliche
Studienteilnehmer

3.9 Bestimmung der Schwellenwerte fir die Klassifizierung der
Beeintrachtigung

Im Anhang (Seite 71-74) findet sich ein Uberblick (ber die Ergebnisse des
Tldbingen CD-25 Fragebogens (Mittelwerte, Standardabweichungen) aus der
Kontrollgruppe. Zusétzlich zu diesen Daten wurden die 95 % - und 84 % -
Schwellenwerte berechnet. Die Tabellen geben fir jede Geschlechts- und
Alterskohorte Aufschluss Uber die jeweiligen Schwellenwerte fir jede einzelne

Dimension des Fragebogens, sowie auch fur das Gesamtergebnis.

Dem klinischen Anwender ist es moglich, anhand des Punkteergebnisses den
Schweregrad in der Beeintrachtigung der Lebensqualitdit zu erfassen.
Punktewerte Uber dem 84%-Schwellenwert sind hierbei als milde
Beeintrachtigungen anzusehen. Uberschreitet der Punktewert den 95%-
Schwellenwert, so ist von einer schweren Beeintrachtigung der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ausgehen.
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3.9.1 Grad der Beeintrachtigung im Patientenkollektiv

Mit Hilfe der Schwellenwerte ist es moglich, die Ergebnisse der Cushing-
Gruppe hinsichtlich milder und schwerwiegender Einschrankungen der HRQoL
- im Vergleich zu geschlechtsgleichen Kontrollen ihrer jeweiligen Altersgruppe -

einzuordnen.

Im Teilbereich Depressivitat ergab sich bei 33 % der Patienten eine milde
Einschrankung, 24 % litten jedoch unter einer schwerwiegenden

Einschrankung.

Bezogen auf den Teilbereich Sexuelles Erleben, ergaben unsere Cut-Off-Werte
25.4 % milde und 28.6 % schwerwiegende Einschréankungen.

Einschrdnkungen der sozialen Umwelt spielten bei 28.6 % in milder Form eine
Rolle. 33.3 % der Cushing-Patienten waren der schwerwiegenden Symptomatik

zuzuordnen.

Im Essverhalten waren 30.2 % der Patienten leicht beeintrachtigt, 28.6 %
schwerwiegend. Der Teilbereich Korperliche Belastbarkeit ergab fir 28.6 %
der Teilnehmer milde Beeintrachtigungen und fur 38.1 % der Teilnehmer

schwerwiegende Beeintrachtigungen.

Eine leicht eingeschrénkte Kognition ergab sich bei 31.7% der Patienten. Eine
groRere Anzahl von Patienten (38.1 %) empfand eine schwere Beeintrachtigung

der kognitiven Leistungsfahigkeit.

Schwere Sexuelles  Soziale Ess- Korperliche LLLLEE ]
Beeintrachtigung Depressivitat Erleben Umwelt verhalten Belastbarkeit Kognition €b-25
Gesamt
Kohorte:
Gesamt 23.8 28.6 33.3 28.6 38.1 38.1 41.3
Frauen 28.8 26.9 36.5 28.8 42.3 404 42.3
Manner 0.0 36.4 18.2 27.3 18.2 27.3 36.4

Tabelle 16 - Ergebnisse des Patientenkollektivs: Patienten mit schwerer Beeintrdachtigung / Punktewerte
iiber den entsprechenden 95%-Schwellenwerten [Angaben in Prozent]



-52-

Kohorte:
Frauen 38.5 30.8 32.7 34.6 28.8 34.6 32.7

Tabelle 17 - Ergebnisse des Patientenkollektivs: Patienten mit milder Beeintrachtigung / Punktwerte iiber
den entsprechenden 84%-Schwellenwerten [Angaben in Prozent]

Kohorte:
Frauen 32.7 42.3 30.8 36.5 28.8 25.0 25.0

Tabelle 18 - Ergebnisse des Patientenkollektivs: Patienten ohne Beeintrdachtigung [Angaben in
Prozent]

Die Gesamtergebnisse aus der Cushing-Gruppe ergaben im Blick auf die
Gesamtergebnis-Schwellenwerte fur den Tubingen-CD 25 bei 28.6 % der
Studienteilnehmer milde Einschréankungen und bei 41 % schwerwiegende
Einschrankungen.

Uberdies durchlebten lediglich 30.2 % der Cushing-Patienten eine
Lebensqualitat, die mit der gesunden Normalbevoélkerung vergleichbar war.

Beeintrachtigungen konnten durchgangig in allen Teilbereichen des Tubingen
CD-25 gefunden werden (chi? [5] = 4.8, p = 0.444). Dies weil3t darauf hin, dass
alle HRQoL-Bereiche in vergleichbarer Weise betroffen sind.
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4 Diskussion

4.1 Stand der klinischen Forschung

In  den vergangenen Jahren wurde die Beeintrachtigung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Morbus Cushing bzw. beim Cushing-
Syndrom zunehmend als wichtiger Aspekt in der klinischen Forschung

wahrgenommen.

Diverse Arbeitsgruppen befassten sich bereits intensiv mit der Erfassung von

Lebensqualitatsveranderungen bei diesem Krankheitsbild [27, 29, 50].

Dabei wurden in der Mehrzahl der Studien krankheitsibergreifende Instrumente
(z.B. SF-36, VAS, HADS) genutzt, um die Veranderungen in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Cushing-Patienten einschatzen und
quantifizieren zu konnen. Die spezifischen Bedirfnisse der Patienten und
bedeutende krankheitsspezifische Probleme bei Morbus Cushing, erwiesen sich
hierbei jedoch als nur unzulanglich erfassbar.

Der erste Fragebogen, welcher spezifisch fur dieses Patientengut konstruiert
wurde, war der CushingQoL aus dem Jahr 2008 [37]. Die Forschergruppe um
Susan Webb untersuchte im Rahmen lhrer Studie 125 Patienten mit Cushing-
Syndrom aus verschiedenen groBen europaischen Zentren. 107 der
untersuchten Patienten litten an einem hypophysar bedingten Morbus Cushing,
die Ubrigen 18 an einer ACTH-unabhangigen Form. Der Fragebogen umfasst
12 Items und ist unidimensional konstruiert. Er weist gute psychometrische
Eigenschaften auf und hat zudem durch seine einfache
Gesamtpunkteberechnung den Vorteil, im klinischen Alltag gut einsetzbar zu
sein. Fur die bis dato nur eingeschrankt krankheitsspezifische Beurteilung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei Cushing-Patienten bot dieser
Fragebogen somit eine deutliche Verbesserung der bisher bestehenden

Maoglichkeiten.
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Dennoch bestehen beim CushingQoL zwei entscheidende Einschrankungen:
Es bietet keine Referenzwerte aus einer Normstichprobe, mit deren Hilfe die
Patientendaten mit der gesunden Bevolkerung verglichen werden kénnen. Des
Weiteren kann der Fragebogen aufgrund seines unidimensionalen Aufbaus
nicht zwischen den unterschiedlichen HRQoL-Bereichen differenzieren.

Ein Fragebogen, welcher die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL)
von Patienten mit hypophysédren Stdérungen untersucht, ist der QLS-H
(Questions on Life Satisfaction Hypopituitarism Module). Dieser wurde 2001
von Herschbach et al. entwickelt [51]. Der Fragebogen untersucht die Folgen
von Achseninsuffizienzen der Hypophyse. Eine gezielte Erfassung oder
Schwerpunktsetzung auf Cushing-spezifische Beeintrachtigungen ist mit

diesem Bogen nicht mdglich.

In einem zweiten Schritt wurden von Blum et al. Referenzbereiche fur den QLS-
H — Fragebogen entwickelt [52]. Diese wurden nach Alter, Geschlecht und
Herkunftsland aufgeschliusselt und umfassten Daten von 8000 gesunden
Probanden aus verschiedenen Landern. Die Autoren konnten zeigen, dass die
Referenzbereiche im Wesentlichen durch den Einfluss von Alter und
Geschlecht beeinflusst werden. Die Tatsache, dass die Autoren einen
krankheitsspezifischen Fragebogen einer grol3en gesunden Kontrollpopulation
vorlegten, rechtfertigt also unser methodisches Vorgehen, gesunde Teilnehmer
fur die Normierung eines eigentlich krankheitsspezifischen Bogens

heranzuziehen.
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4.2 Methodisches Vorgehen

Die vorliegende Arbeit wurde methodisch in zwei Teilschritten durchgefuhrt. Im
ersten Teilschritt verfolgten wir das Ziel, einen reliablen, validen und gut fir die
Patienten zu handhabenden krankheitsspezifischen Fragebogen fir Morbus

Cushing zu entwickeln.

Der zweite Teilschritt der Arbeit bestand aus der Rekrutierung einer
Normstichprobe aus der gesunden Normalbevolkerung zur Erstellung von

geschlechts- und altersabhangigen Referenzwerten.

Aus einer Sammlung von zunachst 90 krankheitsspezifischen Items entstand
zunéachst ein vorlaufiger 64-ltem Fragebogen, der von 63 Morbus Cushing -

Patienten ausgefullt wurde.

In der Formulierung der Fragen legten wir besonderes Gewicht darauf, den
Patienten die Mdoglichkeit zu geben die subjektive Starke der von lhnen
empfundenen Beschwerden gewichten zu kdnnen. Dadurch sollte eine reine
Auflistung von Symptomen, welche typisch fur die vorliegende Krankheit sind,

zugunsten der Setzung von personlichen Schwerpunkten vermieden werden.

Die dabei gewonnenen Ergebnisse konnten nachfolgend in die Item-Reduktion
einflieBen. Die Itemanalyse, Reliabilitatsanalyse und Erstellung des endgultigen
Fragebogens erfolgte mittels der Klassischen Test Theorie. Dartber hinaus
wurden Korrelationen zwischen den Items bzw. Skalen und anderen Skalen
ermittelt. Mithilfe einer konfirmatorischen Faktorenanalyse wurden die von uns
initial als signifikant vermuteten Bereiche der Lebensqualitat bestétigt. Im
endglltigen Fragebogen verblieben dabei 25 Items, welche 6 unterschiedliche
Skalen bilden.

Die interne Konsistenz des Fragebogens ergab bei unseren Auswertungen mit
einem Cronbach‘s a = 0.94 ein exzellentes Ergebnis fur den Tubingen CD-25.
Gleichermal3en konnten wir durch eine Korrelation zwischen den Tubingen CD-
25 —Gesamtergebnissen mit den Resultaten des WHOQoL-BREF eine hohe

Validitdt des Bogens messen (r = - 0.65). Anhand der konfirmatorischen
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Faktorenanalyse des Tubingen CD-25 ergaben sich zunéchst die sieben initial
als signifikant vermuteten Bereiche der Lebensqualitdt. Da auf dem siebten
Faktor nur ein Item eine signifikante Ladung gezeigt hatte, wurde dieses Item
aufgrund der hohen Korrelation einem anderen Bereich zugeteilt. Die sechs
Ubriggebliebenen  Dimensionen erklarten 72 % der Varianz der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat bei unseren Patienten.

Die Dimensionen wurden wie folgt benannt: 1. Depressivitat, 2. Sexuelles
Erleben, 3. Soziale Umwelt, 4. Essverhalten, 5. Kérperliche Belastbarkeit und 6.

Kognition (vgl. Tibingen-CD 25 Fragebogen im Anhang Seite 76-77).

Die Antwortmdglichkeiten werden auf einer Funf-Punkte Likert-Skala (0-4
Punkte) vorgegeben. Der erreichte Rohwert ist mittels einer einfachen Formel in
einen Skalenwert von 0 bis 100 umzuwandeln. Hohere Punktzahlen sind dabei

gleichbedeutend mit einer schlechteren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Der Tubingen CD-25 kann in der Regel selbststandig vom Patienten ausgefullt
werden und deckt viele unterschiedliche Dimensionen zur Erfassung der
Lebensqualitat ab. Das Ausfillen des Bogens dauert durchschnittlich 10
Minuten, was ihn sowohl fiir die Anwendung in der Forschung als auch fir den

klinischen Alltag attraktiv macht.

4.3 Beurteilung und  Vergleich der Ergebnisse des
Patientenkollektivs

In unserer Studie konnten wir keinerlei Zusammenhang zwischen den
Gesamtergebnissen der Cushing-Patienten in unserem Fragebogen und lhren
jeweiligen praoperativen ATCH- und Serumkortisol-Werten feststellen. Die
Messungen des freien Kortisols im 24-h Urin ergaben hingegen bei der
Dimension Kognition (r = 0.481, p < 0.05) signifikante Korrelationen und
erreichte bei der Dimension Essverhalten nahezu statistische Signifikanz (r =
0.368, p = 0.064). Die hier gemessenen Ergebnisse kdnnten ein Hinweis darauf

sein, dass sich die Beschwerden mit erhohten Werten des freien Kortisols im
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24-h Urin haufen. Einschrdnkend muss dabei bemerkt werden, dass zwischen
dem Gesamtergebnis im Tubingen-CD 25 und dem freien Kortisol im 24h-Urin

keine signifikante Korrelation gemessen werden konnte (r = 0.138, p = 0.501).

Ein Einfluss des Hyperkortisolismus auf die kognitive Leistungsfahigkeit
(insbesondere Konzentrations- und Merkfahigkeitsstérungen) wurde bereits
von Starkman et al., oftmals assoziiert mit weiteren psychiatrischen
Auffalligkeiten beschrieben [53, 54].

Daneben wurde der Zusammenhang von Hyperkortisolismus und kognitiver
Funktionsstérung bereits durch Bourdeau et al. beschrieben [24]. Dabei geht
ein langerdauernder Hyperkortisolismus oftmals auch mit einer Atrophie von
Hirnarealen einher, welcher infolge der Therapie zumindest teilweise

irreversibel ist [29].

Unsere Ergebnisse decken sich ausserdem sehr gut mit den Resultaten aus
einer Studie von van Aken et al. [28], welche lhrerseits feststellten, dass sich
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat einer Kohorte von Cushing-Patienten
unabhangig vom Schweregrad des Hyperkortisolismus verhielt. Trotzdem
konnten wir in allen sechs Dimensionen des Fragebogens hochsignifikante
Unterschiede in der gemessenen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im
Vergleich von gesunder Normalbevélkerung mit unserem Patientenkollektiv
feststellen, welche auf die Wirkung des Hyperkortisolismus hinweisen. Dies
stutzt die Thesen anderer Arbeitsgruppen, welche bereits Gber die besondere
Bedeutung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitats-Beeintrachtigung von
Morbus-Cushing Patienten verglichen mit anderen Kollektiven (andere
Hypophysen-Tumore, gesunde Normalbevdlkerung) berichtet haben [29, 34,
50].

Vergleichbar mit den Ergebnissen der Gruppe um Susan Webb [37], konnten
wir keine eindeutige lineare Beziehung zwischen dem Patientenalter bei
Diagnosestellung und der gemessenen Lebensqualitat feststellen. In unserer

Patientenkohorte zeigten jungere Patienten (21-30 Jahre) und Patienten
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mittleren Alters (51-60 Jahre) héhere Tibingen CD-25 — Ergebnisse und somit

eine schlechtere gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

In der Gruppe der jungeren Patienten konnten wir die Beeintrachtigungen im
Wesentlichen in den Dimensionen Sexuelles Erleben, Kognition und Soziale
Umwelt feststellen. Eine mogliche Erklarung fur diese Beobachtung koénnte
sein, dass gerade jungere Menschen in gréRerem Ausmalle unter den
pathognomonischen Veranderungen des Korpers bei Morbus Cushing leiden.
Die damit verbundene starke psychische Belastung macht es offensichtlich den
Patienten oft sehr schwer im Alltag zu bestehen. Zudem werden jlingere
Patienten durch die Anforderungen und Belastungen im alltaglichen Berufs- und

Privatleben verhaltnismaRig starker gefordert als Altere.

Die Dimension Korperliche Belastbarkeit hingegen scheint in der Gruppe von
jungeren Patienten keine entscheidende Rolle zu spielen. Méglicherweise sind
jungere Patienten besser in der Lage korperliche Einschrankungen zu
verkraften, da sie im Verhdltnis zu den alteren Betroffenen in der Regel einen
besseren physischen Allgemeinzustand aufweisen.

Entgegengesetzt verhalt sich die Gruppe der Patienten zwischen 51 und 70
Jahren. Hier konnten wir die deutlichsten Beeintrachtigungen gerade in der
Dimension Korperliche Belastbarkeit beobachten. Der oben angefihrten
Hypothese folgend, ware dies unter Umstdnden der ohnehin schlechter
werdenden physischen Verfassung im Alter geschuldet und kdme sozusagen

zu dieser erschwerend hinzu.

In der Gruppe der Patienten Uber 61 Jahren wurden Einschrankungen in den
Bereichen Sexuelles Erleben und Depressivitat nicht mehr so stark ausgepragt
gemessen. Dies kdonnte dadurch erklarbar sein, dass das sexuelle Erleben im
hoheren Lebensalter nicht mehr den gleichen Stellenwert wie in jingeren
Jahren hat. Die nachlassende Bedeutung der Dimension Depressivitat in dieser
Altersgruppe konnte verschiedene Grinde haben. Hier ist zum Beispiel die
veranderte Wichtigkeit der krankheitsbedingten kdrperlichen Veranderungen

sowie die damit verbundene Eigenwahrnehmung zu nennen.
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Eine Limitierung der Studie ist die Tatsache, dass 35 Teilnehmer aus der
Patientengruppe den Fragebogen retrospektiv, also bereits nach erfolgter
Operation ausflllten. Dies hatte allerdings — wie statistisch nachgewiesen —
keinen relevanten Einfluss auf die Interpretation der Ergebnisse. Aul3erdem
mufd man naturlich bericksichtigen, dass die Rekrutierung einer homogenen
Stichprobe in einem angemessenen Zeitraumbei einer Single-Center-Studie
aufgrund der Seltenheit der Erkrankung durchaus mit Schwierigkeiten

verbunden ist.

Wir betrachten die im Durchschnitt betragenden 2.6 Jahre seit Therapiebeginn
bei diesen Patienten daher als einen vertretbaren zeitichen Rahmen. Da es
sich bei Morbus Cushing um eine lebensbedrohliche und schwere Krankheit
handelt, ist davon auszugehen, dass der Patient bzw. die Patientin in der Lage
ist, sich in Ihre Situation und Gefuhlslage vor Beginn der Behandlung

zuruckzuversetzen.

4.4 Beurteilung der Ergebnisse aus der gesunden Kontrollgruppe

Es folgte die Befragung einer groBen Normstichprobe von 1784 Teilnehmern
aus der Normalbevolkerung. Neben einer ausgeglichen Geschlechterverteilung
und einer grof3en Altersspanne von 18 Jahren bis Uber 70 Jahren, gelang es
uns, eine sehr heterogene Kontrollgruppe rekrutieren. Dies unterstreicht die
sehr weit gefacherte Varianz im Bildungsniveau (gemessen in

Ausbildungsjahren) der Teilnehmer.

In der gesunden Kontrollgruppe konnten wir zwar aufgrund der grof3en Fallzahl
statistisch signifikante Zusammenhé&nge zwischen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und dem Alter der Probanden feststellen, allerdings war der
Effekt sehr schwach ausgepragt. Dies ist aller Wahrscheinlichkeit nach auf die
Konzeption des Fragebogens zurlckzufiihren, welche sich sowohl mit

Problemen jingerer wie auch alterer Probanden auseinandersetzt.



-60 -

Die statistische Auswertung der Tubingen CD-25 Gesamtergebnisse zeigte fur
weibliche Teilnehmer der Kontrollgruppe in einigen Dimensionen hdhere
Punktzahlen und somit eine schlechtere gesundheitsbezogene Lebensqualitat
als bei mannlichen Teilnehmern trotz der Tatsache, dass der Tubingen CD-25
nicht a priori geschlechtsspezifisch angelegt ist. Dies betraf die Dimensionen
Soziale Umwelt, Sexuelles Erleben, Korperliche Belastbarkeit ebenso wie den
Bereich Essverhalten. Uber vergleichbare Resultate zu geschlechtsspezifischen
Unterschieden in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurde bereits in
vorangegangenen Studien berichtet. In einer Arbeit zur Lebensqualitat bei
hypophyséar bedingtem Wachstumshormonmangel, stellten beispielsweise
Wiren et al. anhand der Ergebnisse des QoL-AGHDA (Quality of Life-
Assessment of Growth Hormone Deficiency in Adults) in ihrer Kontrollgruppe
aus der schwedischen Bevolkerung (n=1618) erhohte Werte - entsprechend
einer schlechteren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat - von Frauen im

Vergleich zu Mannern fest [55].

Noch umfangreicher waren die Daten der Kontrollgruppe von Blum et al. [52]. In
ihrer Kontrollgruppe (n=8177) konnten sie insgesamt niedrigere Werte,
entsprechend einer schlechteren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, bei
Frauen im Vergleich zu Méannern feststellen. Zudem war anhand der sieben
Nationen umfassenden Stichprobe zu erkennen, dass dieser Trend anhangig

von der Nationalitat unterschiedlich stark ausgepragt ist.

Die Validierung des Tubingen CD-25 - Fragebogens mithilfe des etablierten
WHO - Quality of Life - BREF (WHOQoL-BREF) innerhalb der Kontrollgruppe
ergab signifikante Korrelationen in allen Subskalen und im Gesamtergebnis
beider Instrumente. Diese lassen den berechtigten Schluss zu, dass der
Tubingen CD-25 ein geeignetes Instrument zur Erfassung der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist.
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4.5 Vergleich des Patientenkollektivs mit der gesunden
Kontrollgruppe

Im Vergleich der Ergebnisse von weiblichen Morbus-Cushing Patienten mit der
weiblichen Kontrollgruppe, konnten wir bemerkenswerte Unterschiede in allen
Dimensionen feststellen. Es zeigt sich eine deutlich schlechtere Lebensqualitat
(deutlich erhohte Punktzahlen) bei Cushing-Patientinnen. Auch in der Studie
von Webb et al. [37] wird das weibliche Geschlecht zusammen mit erhdhten
Kortisolwerten als ein Hauptpradiktor fur eine eingeschrankte Lebensqualitat

angesehen.

Bei der méannlichen Patientengruppe konnten verglichen mit der gesunden
mannlichen Studienpopulation zumindest deutliche Beeintrachtigungen in den
Bereichen Korperliche Belastbarkeit und Kognition festgestellt werden.
Insgesamt schien die Erkrankung die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
deutlich zu verschlechtern, das Signifikanzniveau wurde hierbei allerdings

knapp verfehilt.

4.6 Bestimmung der Schwellenwerte

Fur die vorliegende Arbeit wurden nach Alter und Geschlecht sortierte Daten
aus einer Normstichprobe erhoben. Aufgrund der Tatsache, dass sich fir diese
Daten aus der gesunden Kontrollgruppe keine Normalverteilung ergab und
somit eine z-Wert Berechnung mittels Standardabweichung nicht adaquat
gewesen ware, bestimmten wir Cut-Off-Punktwerte entsprechend der 84 %-
und 95 %-Schwelle. Diese Schwellenwerte entsprechen den 5 % und 16 %
Schwellen welche in der Statistik als allgemeingultige Konvention gelten. Diese
Schwellenwerte konnten fir die einzelnen Dimensionen, wie auch fir den

Gesamtwert aus dem Tubingen CD-25 bestimmt werden.
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Um die Handhabung zur erleichtern wurden die Schwellenwerte wie folgt
definiert: > 84 % milde Beeintrachtigung und > 95 % schwere

Beeintrachtigung.

4.7 Beurteilung der Ergebnisse des Patientenkollektivs bezogen
auf die Schwellenwerte

Angewandt auf unsere Population an Morbus-Cushing Patienten ergaben sich
milde Beeintrachtigungen bei 28.6 % der Patienten, sowie 41.3 % schwere
Beeintrachtigungen bezogen auf den Tubingen CD-25 Gesamtwert im Vergleich
zur gesunden Normstichprobe. Dementsprechend waren lediglich weniger als
ein  Drittel unserer Patientenstichprobe nicht bedeutsam in ihrer
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat eingeschrankt. Der Anteil der Patienten,
welche eine Beeintrachtigung Ihrer Lebensqualitdt zeigten, war in allen
Dimensionen gleichbleibend. Dies kann als Hinweis darauf gedeutet werden,
dass alle Teilbereiche der HRQoL bei Morbus Cushing gleichermal3en betroffen

sind.

Die Arbeitsgruppe um Starkman & Schteingart berichtete in ihrem
Patientenkollektiv von 35 Cushing-Patienten von einem Anteil von 66 %, der an
depressiven Symptomen litt [53]. Auf ahnlichem Niveau bewegen sich weitere
Studien [17, 32]. Dies ist vergleichbar mit dem Ergebnis unserer Stichprobe von
57.1 %, die an relevanten Stimmungsverschlechterungen im Vergleich zur

alters- und geschlechtsspezifischen gesunden Normstichprobe litten.

4.8 Geschlechterverteilung

Bezuglich der Geschlechterverteilung unseres Patientenguts stellten wir
erwartungsgemal eine klare Dominanz des weiblichen Geschlechts feststellen.

Diese liegt bei einem Verhaltnis von 5:1 (weiblich : mannlich) [56].
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4.9 Grenzen der Datenerhebung

Die Datenerhebung der gesunden Normstichprobe erfolgte bewusst nicht mit
dem krankheitsspezifischen Einleitungssatz ,Wegen meiner M. Cushing
Erkrankung...”. Stattdessen wurde der Fragebogen durch die Einleitung ,In
meinem Alltag...“ ersetzt und somit zu einem unspezifischen Fragewerkzeug
verandert. Diese Veranderung der Einleitung erlaubt uns den Vergleich von
Morbus Cushing-Patienten und dem gesunden Teilnehmerkollektiv hinsichtlich

ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Trotzdem ergaben sich natirlich Limitationen bei der Datenerhebung. Da die
Teilnehmer der gesunden Kontrollgruppe mittels eines Internet-Fragebogens
gewonnen wurden, hatten wir hierbei eine relativ hohe Quote an jlingeren
Teilnehmern und Teilnehmerinnen. Dies ist vermutlich dadurch bedingt, dass
altere Menschen im Durchschnitt wesentlich seltener das Internet bzw. den
Computer nutzen und daher auch seltener an einer Online-Umfrage teilnehmen.
Hinzu kam, dass wir in den Online-Fragebdgen eine deutlich grof3ere Anzahl an
weiblichen Teilnehmern im Vergleich zu mannlichen Teilnehmern hatten.
Dennoch war die Anzahl an mannlichen Teilnehmern sowie die Gesamtzahl der
gesunden Kontrollgruppe gro3 genug um robuste und stabile Referenzwerte

gewinnen zu kénnen.

4.10 Schlussfolgerung der Arbeit

Die Ergebnisse der Arbeit zeigen deutlich den Bedarf an einem spezifischen,
zuverlassigen und einfachen Instrument, mit dem die Mdglichkeit besteht die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bei Morbus Cushing zu erfassen. Die
Normierung an der gesunden Normalbevdlkerung erlaubt es, die Ergebnisse
der Patienten nach Alter und Geschlecht mit der Normalbevolkerung zu

vergleichen. Somit kénnen alters- und geschlechtsspezifische Veranderungen
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der Lebensqualitat besser von krankheitsbedingten Veranderungen differenziert
werden. Die einfache Anwendbarkeit des Fragebogens durch den Patienten
und die gleichermalRen schnelle und Ubersichtliche Auswertung und Einordnung
der Resultate, erlaubt den routinemafigen Einsatz im klinischen Alltag. Im
Krankheitsverlauf kann somit gezielt eine regelmallige Kontrolle der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erfolgen. Fir die Anwender des
Fragebogens entsteht somit die Moglichkeit dem Patienten, entsprechend der
gemessenen Defizite in einzelnen Bereichen, gezielte Unterstitzung

anzubieten.
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5 Zusammenfassung

Die Evaluierung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat hat in den
vergangenen Jahren im klinischen Alltag stetig an Bedeutung gewonnen. Das
Krankheitsbild des Morbus Cushing ist ein sehr gutes Beispiel um die
Wichtigkeit dieses subjektiven Parameters aufzuzeigen, da sowohl physische
als auch psychische Veranderungen im Krankheitsverlauf auftreten. Darlber
hinaus ist die laborchemische und klinische Remission zeitlich oft vollig
unabhéngig von der subjektiven Wahrnehmung psychischer Beschwerden und

Einschrankungen der Patienten.

Die klinische Forschung hat bereits fur diverse Krankheitsbilder Instrumente
hervorgebracht, welche krankheitsspezifisch die Lebensqualitat der Betroffenen
messen und Referenzwerte zum Vergleich mit der gesunden Population bieten.
Mit der vorliegenden Arbeit sollte ein Instrument erschaffen werden, welches es
erlaubt, die Lebensqualitat bei Patienten mit M. Cushing zuverléassig zu erheben

und mit denen der gesunden Normalbevélkerung zu vergleichen.

Uber eine dreiteilige Entwicklungsphase (Literaturrecherche,
Patientenbefragung und dem Einholen von ausgewahlten Expertenmeinungen)
gelang es, 90 krankheitsspezifische Items in sieben Dimensionen zu erstellen,
welche in der Folge durch eingehende Prifung auf Redundanz und
Verstandlichkeit auf einen vorlaufigen 64-ltem Fragebogen reduziert werden
konnten. Insgesamt nahmen 63 Patienten mit Morbus Cushing an der Studie
teil. Mittels der Klassischen Testtheorie erfolgte die Reduktion der Items auf 25,
welche sechs Dimensionen der Lebensqualitat erfassen. Mit dem sogenannten
Tubingen CD-25 entstand somit ein valider, reliabler und gut anwendbarer
Fragebogen. Zudem ist der Tibingen CD-25 ein praktisches Instrument flr die
Anwendung in der klinischen Forschung (z.B. bei der Evaluation
therapeutischer Verfahren oder Gruppenvergleichen in klinischen Versuchen)

und im klinischen Alltag fur den Einzelnen Patienten.
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Um Referenzwerte aus der Normalbevolkerung zu unserem Fragebogen zu
erhalten, befragten wir insgesamt 1784 freiwillige Teilnehmer. Die hierbei
erhobenen Daten wurden nach Alter und Geschlecht sortiert und statistisch
verarbeitet. Als Ergebnis entstanden die 84 %- und 95 %- Schwellenwerte.
Diese lassen nach Alterskohorte und Geschlecht eine Einordnung und
Gewichtung der erhobenen Daten fir die einzelnen Dimensionen und das

Gesamtergebnis des Tubingen CD-25 zu.

Die Patientenergebnisse zeigten fir weibliche Patienten deutlich starkere
Beeintrachtigungen in ihrer sozialen Umwelt. Uberdies wiesen sie starker
ausgepragte Tendenzen zur Depressivitat im Vergleich zu mannlichen
Patienten auf. Betrachtet man die Gesamtwerte des Tubingen CD-25, so waren
28.6 % der Cushing-Patienten milde und sogar 41.3 % schwerwiegend
beeintrachtigt. Dies bedeutet, dass nahezu % unserer Patienten zum Zeitpunkt
der Befragung unter einer verminderten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
litten. Dabei zeigten alle Dimensionen des Instruments gleichermalRen
verschlechterte HRQoL-Werte an. Innerhalb der Patientenstichprobe ergaben
sich fir jungere und Patienten mittleren Alters starkere Beeintrdchtigungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Die oben genannten Ergebnisse unterstreichen die Relevanz der wiederholten
Bestimmung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei Patienten mit
Morbus Cushing. Diese kann helfen Defizite in einzelnen Bereichen friher zu

erkennen und diesen gezielt entgegenzuwirken.
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Anhang

Ergebnisse der Normgruppe und Schwellenwerte:

Schwellenwerte fir Frauen (Tabellen 22-28):

(SD) (15.1) (20.5) (17.1) (20.9) (12.0) (12.5) (13.2)
95 % level 53.1 68.8 57.3 67.2 333 37.5 49.3
Tabelle 19 - Ergebnisse (Kontrollgruppe) und Schwellenwerte weibliche Kohorte im Alter von 15-20
Jahren.

(SD) (15.5) (17.9) (15.9) (17.0) (12.6) (14.5) (12.2)

95 % level 54.2 56.3 54.2 56.3 333 37.5 43.8
Tabelle 20 - Ergebnisse (Kontrollgruppe) und Schwellenwerte weibliche Kohorte im Alter von 21-30

Jahren.

(SD) (16.7) (17.8) (15.8) (19.4) (16.1) (20.1) (14.1)

Csawlewel 447 ws s a8 w3 1S 34
95 % level 57.5 56.3 62.5 56.3 50.0 37.5 51.0

Tabelle 21 - Ergebnisse (Kontrollgruppe) und Schwellenwerte weibliche Kohorte im Alter von 31-40
Jahren.
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(SD) (22.8) (24.3) (22.4) (24.1) (22.4) (24.6) (20.4)
95 % level 77.9 79.4 82.1 75.0 80.8 75.0 69.5

Tabelle 22 - Ergebnisse (Kontrollgruppe) und Schwellenwerte weibliche Kohorte im Alter von 41-50
Jahren.

(SD) (22.9) (24.2) (22.4) (22.7) (26.8) (28.3) (21.2)
95 % level 82.5 85.0 85.0 73.8 93.3 95.0 78.2

Tabelle 23 - Ergebnisse (Kontrollgruppe) und Schwellenwerte weibliche Kohorte im Alter von 51-60
Jahren.

(SD) (15.4) (20.5) (21.8)  (22.0) (25.9) (24.6) (16.2)
95 % level 50.0 56.3 72.1 63.8 99.0 75.0 50.0

Tabelle 24 - Ergebnisse (Kontrollgruppe) und Schwellenwerte weibliche Kohorte im Alter von 61-70
Jahren.
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(sD) (21.5) (18.9) (225)  (20.5) (27.9) (16.7) (19.0)

95 % level

62.5 64.2 91.7 62.5 99.0 50.0 61.3
Tabelle 25 - Ergebnisse (Kontrollgruppe) und Schwellenwerte weibliche Kohorte im Alter von 70+ X
Jahren.

Schwellenwerte fir Manner (Tabellen 29-35):

(SD) (16.7) (17.5) (15.4) (14.2) (11.1) (13.2) (11.5)

95 % level 54.2 56.3 54.6 50.0 333 38.8 433
Tabelle 26 - Ergebnisse (Kontrollgruppe) und Schwellenwerte mannliche Kohorte im Alter von 15-20
Jahren.

(SD) (14.9) (13.5) (14.6) (14.0) (8.7) (11.4) (10.1)
95 % level 45.8 43.8 50.0 43.8 25.0 375 38.0

Tabelle 27 - Ergebnisse (Kontrollgruppe) und Schwellenwerte mannliche Kohorte im Alter von 21-30
Jahren.
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(SD) (14.5) (14.6) (14.5) (13.8) (8.6) (19.3) (10.8)
95 % level 50.0 453 50.0 40.6 16.7 53.1 38.5

Tabelle 28 - Ergebnisse (Kontrollgruppe) und Schwellenwerte mannliche Kohorte im Alter von 31-40
Jahren.

(SD) (12.8) (16.2) (16.7) (19.7) (16.4) (14.9) (12.8)
95 % level 50.0 60.9 61.0 69.4 57.1 51.3 53.9

Tabelle 29 - Ergebnisse (Kontrollgruppe) und Schwellenwerte mannliche Kohorte im Alter von 41-50
Jahren.

(SD) (15.6) (18.1) (19.4) (15.7) (17.1) (16.0) (13.5)
95 % level 49.6 52.8 62.5 55.6 57.5 54.4 458

Tabelle 30 - Ergebnisse (Kontrollgruppe) und Schwellenwerte mannliche Kohorte im Alter von 51-60
Jahren.
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(SD) (13.9) (17.8) (13.8) (15.8) (16.2) (18.4) (11.7)
95 % level 473 68.8 52.9 50.3 50.0 54.4 48.9

Tabelle 31 - Ergebnisse (Kontrollgruppe) und Schwellenwerte mannliche Kohorte im Alter von 61-70
Jahre.

(SD) (10.6) (15.3) (13.6) (12.1) (16.4) (18.9) (9.0)

95 % level

333 60.6 48.8 37.5 64.2 71.3 33.7
Tabelle 32 - Ergebnisse (Kontrollgruppe) und Schwellenwerte mannliche Kohorte im Alter von 70+ X
Jahren.
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Tubinger Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat bei Morbus Cushing
(Tubingen CD-25)

Dieser Fragebogen enthalt 25 Fragen mit jeweils 5 Antwortmdglichkeiten (0 = stimmt nie bis 4 = stimmt
immer). Bitte lesen Sie jeweils alle Aussagen sorgféltig durch. Suchen Sie dann diejenige Antwortmdglichkeit
aus, die am besten beschreibt, wie es lhnen in lhrer jetzigen Lebenssituation geht und kreuzen Sie die
dazugehdrige Ziffer rechts an.

1
Stimmt wenig

3
Stimmt meistens
Wegen meiner M. Cushing
Erkrankung ........

...bin ich mit meinem Leben
unzufrieden.

...habe ich das Geflihl, dass
meine Situation hoffnungslos
ist.

...habe ich das Geflihl, dass
mein Leben nicht erfillt ist.
...habe ich das Geflihl, dass
andere Leute mich
beobachten oder schlecht
Uber mich reden.

...habe ich keinen Antrieb
etwas an meinem Leben zu
andern.

...kann ich mich nicht mehr
wie friiher tiber Dinge freuen.

...bin ich  mit meinem
sexuellen Erleben
unzufrieden.

..und meinem Ausseren
habe ich Angst mich vor
meinem Partner nackt zu
zeigen.

...habe ich das Gefiihl, ofters
Ubersehen zu werden als
andere Menschen

...habe ich Angst, meine
Partnerin bzw. meinen
Partner sexuell zZu
enttauschen.

...bekomme ich selten
Komplimente  Uber  mein
Aussehen.

...fallt es mir schwer, neue
Kontakte zu knlipfen.

...habe ich im Leben nicht die
gleichen Mdoglichkeiten wie
andere Menschen.

...habe ich viele meiner
Aktivitdten und Interessen
aufgegeben.

...fehlt mir der Antrieb zum
Spazieren gehen.

..und meinem Ausseren
wirke ich auf andere
Menschen unsympathisch.




-77 -

...fihle ich mich selbst nach
einer ausreichenden
Essensportion noch  nicht
satt.

...habe ich das Gefiihl, keine
Kontrolle Uber mein
Essverhalten zu haben.
...esse ich, wenn ich alleine
bin, mehr als in Gesellschaft.
...nehme ich trotzdem zu,
obwohl ich weniger esse als
meine Angehdrigen.

...habe ich Angst hinzufallen,
weil ich mir etwas brechen
koénnte.

...achte ich darauf, mich
nirgendwo anzustofRen, weil
ich schnell blaue Flecken
bekomme.

...fihle ich  mich beim
Ausiben meiner téglichen
Aufgaben Uberfordert.

...bin ich in meinen
Bewegungen und im Denken
verlangsamt.

...leide ich unter
Konzentrationsstorungen.

Haben Sie alle Fragen
beantwortet?

Transformierte
Rohwerte Werte

Score Skala Depression (max. 24)

Score Skala Sexuelle Aktivitat (max. 16)

Score Skala Umwelt (max. 24)

Score Skala Essverhalten (max. 16)

Score Skala Korperliche Belastbarkeit (max. 12)

Score Skala Kognitive Leistungsfahigkeit (max. 8)

Tubingen CD-25 Gesamtergebnis (max. 100)
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