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Ubersetzung

Hintergrund

Multidimensionale Rehabilitationspro-
gramme (MDRP) wurden in Reaktion auf
die wachsende Zahl an Krebspatienten
und Uberlebenden von Krebserkran-
kungen entwickelt. MDRP umfassen
eine physische sowie eine psychosoziale
Komponente. Studien iiber die Wirksam-
keit dieser Programme wurden bisher
nicht bewertet und zusammengefasst.

Ziele

Erstellung eines systematischen Reviews
von Studien, welche die Wirksamkeit von
MDRP in Bezug auf die Aufrechterhal-
tung oder Verbesserung des physischen
und psychosozialen Wohlbefindens von
erwachsenen Uberlebenden von Tumor-
erkrankungen untersuchen.

Suchmethodik

Die elektronischen Datenbankeintrige
bis Februar 2012 im ,,Cochrane Central
Register of Controlled Trials“ (CEN-
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TRAL), in MEDLINE, EMBASE, CI-
NAHL und PsychINFO wurden durch-
sucht.

Auswabhlkriterien

Die Studienselektion konzentrierte sich
auf randomisierte kontrollierte Studien
(RCT) zu MDRP fiir erwachsene Uber-
lebende von Krebserkrankungen. Samt-
liche Interventionen mussten eine physi-
sche und eine psychosoziale Komponente
enthalten und 2-mal oder ofter nach Be-
endigung der priméren Tumortherapie
durchgefiihrt worden sein. Die Erhebung
der Endpunkte musste mittels validier-
ter Messinstrumente, die die korperli-
che Gesundheit und das psychosoziale
Wohlbefinden bewerten, erfolgen. Nicht
englischsprachige Publikationen wurden
eingeschlossen.

Datensammlung und Analyse

Je zwei Reviewautoren wihlten unab-
hingig voneinander Studien aus, be-
werteten ihre methodische Qualitit und
extrahierten relevante Daten. Obwohl
Metaanalysen von primédren und sekun-
déren Endpunkten geplant waren, konnte
aufgrund der hohen Heterogenitit der
Studien nur ein gemeinsamer Endpunkt
(SF-36-Gesundheitsfragebogen zur Mes-
sung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitét) statistisch analysiert werden.
Dariiber hinaus erfolgte eine narrative
Analyse, insbesondere von Interventio-
nen zur Untersuchung und Identifizie-
rung von Interventionskomponenten,

zur Gruppierung oder Kategorisierung
von Interventionen sowie zur Priifung
potenzieller Gemeinsamkeiten und ge-
meinsamer Endpunkte.

Hauptergebnisse

Zwolf RCT (insgesamt 1669 Teilneh-
mern) erfiillten die Einschlusskriterien.
Das Risiko fiir Bias wurde fir 5 Stu-
dien als moderat und fiir die tibrigen
7 Studien als hoch eingestuft. Der Wert
fur die Komponente zur Messung der
physischen Gesundheit im SF-36 konn-
te fiir 5 Studien in einer Metaanalyse
zusammengefasst werden: Die MDRP-
Teilnahme war mit einer Erhohung
des SF-36-Scores assoziiert (mittlere
Differenz 2,22; 95 %-Konfidenzintervall
0,12-4,31; p=0,04). Erkenntnisse aus der
narrativen Analyse deuteten darauf hin,
dass MDRP mit Fokus auf eine einzelne
Domine oder einen Endpunkt erfolg-
reicher zu sein schienen, als Programme
mit mehreren Zielen.

Zudem zeigten Programme, die Pa-
tienten mit unterschiedlichen Tumorer-
krankungen einschlossen, mit einer ho-
heren Wahrscheinlichkeit eine Verbesse-
rung der physischen Endpunkte als tu-
morspezifische Programme.

Die wirksamste Art der Intervention
schien personlicher Kontakt mit mindes-
tens einem Telefonat in der Nachbeob-
achtung zu sein. Es lag keine Evidenz
vor, dass MDRP, die lidnger als 6 Mo-
nate dauerten, die Ergebnisse tiber das
bereits nach diesem Zeitpunkt erreichte
Niveau hinaus verbesserten. Dariiber hi-
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naus gab es keine Evidenz, dass die von
bestimmten Berufsgruppen im Gesund-
heitssektor erbrachten Dienstleistungen
wirksamer waren.

Schlussfolgerung der Autoren

Es gibt Evidenz, dass kurze fokussierte
MDRP bei Uberlebenden von Krebser-
krankungen wirksam sind. Strenge, me-
thodisch fundierte klinische Studien, die
auch eine 6konomische Analyse beinhal-
ten, sind erforderlich.

Kommentar

Dieimmer frithere Detektion und bessere
Therapie von Tumorerkrankungen fiihrt
zu einer steigenden Zahl von Langzeit-
tiberlebenden. Erkrankung und Thera-
pie gehen mit einer starken physischen,
psychischen und sozialen Belastung der
Betroffenen sowie deren Familien ein-
her [1, 2] und fithren zu gesellschaft-
lichen und interpersonellen Konflikten,
welche die Betroffenen in ihrem tagli-
chen Leben und in ihrer Rollenfunktion
beeintrichtigen [3]. Multidimensionale
Rehabilitationsprogramme (MDRP) ha-
benzum Ziel, auf die potenziell belasteten
physischen und psychosozialen Kompo-
nenten einzugehen. Im Fokus steht da-
her eine Reduktion der Einschrinkungen
durch Krankheit und Therapie sowie die
Verbesserung der psychischen und phy-
sischen Gesundheit.

Im vorliegenden Cochrane Review
wurde die Effizienz von MDRP bei
erwachsenen Uberlebenden von Tu-
morerkrankungen evaluiert. Primire
Endpunkte des Reviews waren sowohl
die Anderung der physischen als auch
die der psychosozialen Funktionalitit.
Die Messung der Parameter erfolgte
standardisiert mittels validierter In-
strumente wie z.B. mit dem ,Short-
Form“(SF)-36-Fragebogen. Eingeschlos-
sen wurden randomisierte kontrollierte
Studien (RCT), welche MDRP vergli-
chen, die mindestens eine physische
und eine psychosoziale Komponente
aufwiesen und nach Beendigung der
primidren Krebstherapie mit mindestens
2-maligem Patientenkontakt erfolgten.
Als Kontrollgruppe wurden Patienten
mit Intervention geringerer Intensitat
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bzw. andersartiger Intervention oder
ohne Intervention akzeptiert. Es erfolgte
eine statistische Metaanalyse der SF-
36-Scores. Weitere Metaanalysen waren
aufgrund der Heterogenitit der Daten,
wie z.B. der Nutzung unterschiedli-
cher Fragebogen, nicht moglich. Die
daraus resultierende narrative Analyse
verglich Programme fiir Patienten einer
einzigen Tumorentitit mit unspezifi-
schen Programmen. Weiterhin erfolgte
eine Beurteilung der Vermittlung der
Interventionsleistung: z.B. von Print-
materialen oder personlichem Kontakt
mit oder ohne Telefonat im Verlauf.
Auch Interventionsdauer und Zahl der
Patientenkontakte wurden evaluiert.
Abschlielend erfolgte eine Beurteilung
von Zahl und Berufsgruppe der Fach-
krifte, welche die Interventionsleistung
erbrachten. Sekundire Endpunkte waren
Programmadhirenz und Zufriedenheit
der Patienten sowie Nebenwirkungen in
direkter Verbindung mit dem MDRP.
Die standardisierte Literaturrecherche
erfolgte iiber die Datenbanken CEN-
TRAL, MEDLINE, EMBASE, CINAHL
und PsychINFO.

Zwolf Studien mit 1669 Patienten wur-
den eingeschlossen. Fiinf Studien ent-
hielten Patienten mit Prostatakarzinom
(29 % des Gesamtkollektivs). Aufgrund
der Heterogenitit der Studien wurden
letztendlich nur 5 Arbeiten in die statisti-
sche Metaanalyse fiir die physische Kom-
ponente des SF-36-Scores eingeschlos-
sen. Diese zeigte fiir MDRP im Vergleich
zu den Kontrollen einen statistisch signi-
fikant positiven Effekt (mittlere Differenz
2,225 95 %-KI 0,12-4,31; p = 0,04). Fur
die psychische Komponente des SF-36-
Scores war jedoch kein signifikanter Ef-
fekt nachweisbar. Programme mit Fokus
auf einen einzelnen Teilbereich wie Er-
nédhrung, physische Aktivitat oder Stress
schienen innerhalb des Fokus effizienter
zu sein als breit angelegte Interventio-
nen. Programme fiir Patienten mit unter-
schiedlichen Tumorerkrankungen zeig-
ten zumindest eine dhnliche Verbesse-
rung der physischen Leistungsfahigkeit
wie tumorspezifische Programme. Die ef-
fizienteste Vermittlung der Programmin-
halte umfasste die personliche Kontak-
tierung mit mindestens einem Telefonat
in der Nachbeobachtung. Programme,

die iber 6 Monate andauerten, schienen
im Vergleich zu kiirzer angelegten In-
terventionen keinen zusitzlichen Effekt
zu haben. Weiterhin hatte die Berufs-
gruppe der betreuenden medizinischen
Fachkraft keinen Einfluss auf den The-
rapierfolg.

Hinsichtlich der sekundiren End-
punkte zeigte sich, dass nur wenige
der eingeschlossenen Studien diese er-
fasst hatten. So berichteten 5 Studien
iiber eine Patientenadhirenz von >64 %.
Ebenfalls 5 der eingeschlossenen Studien
evaluierten Nebenwirkungen oder Kom-
plikationen wihrend der Behandlung.
Hier zeigte sich wiederum eine grofle
Heterogenitit der Angaben. Teilweise
wurde beschrieben, dass keine uner-
wiinschten Wirkungen auftraten; andere
Studien erwihnten Raten von >10%.
Die Art der Nebenwirkungen wurde
jedoch nicht erldutert. Die Patienten-
zufriedenheit wurde nur in 3 Studien
aufgefithrt. Es zeigte sich jeweils eine
hohe Zufriedenheit.

Das Biasrisiko wurde im Haupt-
teil der Arbeit fir 4 der 12 Studien
als moderat und fir 8 als hoch ein-
gestuft. Verantwortlich fiir das mo-
derate Biasrisiko waren v. a. mangelhafte
Randomisierungsprozesse und insuf-
fiziente Abldufe bei der Zuteilung zu
Interventions- oder Kontrollgruppe. Ur-
sachen des hohen Biasrisikos waren
unzureichende oder nicht vorhandene
Verblindung, inkomplette Daten und
selektive Ergebnisberichte.

Die Bewertung des Cochrane Re-
views ergibt verschiedene Kritikpunkte:
In den Einschlusskriterien finden sich
sehr breit gefasste Definitionen sowohl
der ,Uberlebenden von Krebserkran-
kungen als auch der primdren Krebs-
therapien und der Kontrollgruppe. Dies
bedingte maf3geblich die Heterogenitit
der 12 eingeschlossenen Studien und
verhinderte moglicherweise weitere sta-
tistisch gepoolte Analysen. Fiinf Studien,
die knapp 30 % der Patienten der 12 ein-
geschlossenen Studien abbilden, gingen
in die Metaanalyse fiir den Endpunkt SF-
36 ein. Dieser Fragebogen stellt das ein-
zige Messinstrument in der statistischen
Metaanalyse dar. Andere validierte Fra-
gebogen wie der ,,European Organisation
for Research and Treatment of Cancer



Quality-of-life Questionnaire Core 30”
(EORTC-QLQ-C30) bzw. dessen organ-
spezifische Fragebogen konnten nicht
untersucht werden [4, 5].

Es ist diskussionswiirdig, inwiefern
Aussagen des Reviews zu den End-
punkten auf Basis der multiplen und
heterogenen Messungen iiberhaupt be-
urteilbar sind: Auch wenn viele Studien
den SF-36-Score einsetzten, variierten
weitere Endpunktmessungen erheb-
lich: Fiir die physische Komponente
kamen z. B. EORTC-Score, ,Communi-
ty Healthy Activities Model Program
for  Seniors“(CHAMPS)-Fragebogen,
Schwartz-Cancer-Fatigue-Scale, ~ Geh-
tests, ,Body Mass Index“ (BMI) oder
Laborparameter wie prostataspezifische
Antigen (PSA) und C-reaktives Protein
(CRP) zum Einsatz. Fir die psycho-
soziale Komponente fanden sich z.B.
Messungen mittels EORTC-30-Score,
»Brief Pain Inventory®, ,Dukes Social
Support Index®, ,,Lepore’s Social Conflict
Scale® sowie ,Quality-of-Life“(QOL)-,
Coping- und Stressfragebdgen. Teilweise
erfolgten die Messungen mit Instrumen-
ten fraglicher Reliabilitit und Validitat
wie ,,physische Aktivitit in den letzten
7 Tagen® oder ,Erndhrung® Einige der
Messinstrumente bergen zudem ein er-
hohtes Biasrisiko: Die Feststellung physi-
scher Aktivitit erfolgte fiir die Mehrzahl
der Studien mittels Fragebogen, was er-
wiesenermaflen zu Verzerrungen fiihrt
[6, 7]. Auch das insgesamt moderate bis
hohe Biasrisiko der Studien lasst Zweifel
an der Aussagkraft des Reviews zu.

Besonders die statistische Analyse ist
genau zu begutachten. Der SF-36-Score
stellt nur einen der zahlreichen Surro-
gatparameter fiir die Endpunkte psycho-
soziale und physische Funktionalitat dar.
Hieraus Schliisse fiir die iibrigen Para-
meter wie z. B. Belastbarkeit, Fitness, Ge-
wichtskontrolle oder Lebensqualitit und
Selbstwirksamkeit zu ziehen, ist kaum
moglich. Die Autoren erortern jedoch
nicht ausreichend, inwiefern die isolier-
te Betrachtung des SF-36-Scores zusam-
men mit der narrativen Analyse {iber-
haupteine Einschitzung der Effizienzvon
MDRP zulésst.

Der gepoolte Effektschatzer fiir die
physische Komponente des SF-36-Score
im Text stimmt nicht mit dem Forest-

Plot tiberein: Im Text wird ein statistisch
signifikanter Schitzer erwahnt (mittlere
Differenz [MD] 2,22; 95 %-KI 0,12-4,31;
p =0,04), in der Grafik findet sich keine
Signifikanz (MD 1,79; 95 %-KI10,82-4,39;
p = 0,18). Zudem beschreiben die Auto-
ren ein Pooling von 5 Studien. Die Grafik
zeigt jedoch nur 4 Studien fiir die phy-
sische Komponente und 3 Studien fiir
die psychosoziale Komponente. Weiter-
hin stimmt die Gesamtpatientenzahl fiir
die gepoolten Studien aus Text (474 Pati-
enten) und Grafik (197 und 195 Patien-
ten) nicht iberein. Zudem finden sich in
Abstract und Haupttext unterschiedliche
Angaben beztiglich der Studienzahl mit
hohem und niedrigem Biasrisiko. Wir
haben daraufhin die zugehérige Cochra-
ne-Review-Gruppe kontaktiert und auf
die Fehler hingewiesen. Die Korrektur
erfolgt in einem Amendement.

Nationale Leitlinien empfehlen gene-
rell den Einsatz von MDRP fiir Uberle-
bende von Tumorerkrankungen [8-11].
Jedoch zeigt das vorliegende Cochrane
Review, dass fokussierte MDRP einen
grofleren Effekt aufzuweisen scheinen
und zwar ausschlieSlich auf die Verbesse-
rung der physischen Leistungsfahigkeit.
Die Effizienz von MDRP ist aufgrund
der Komplexitit der Programme und
der uneinheitlichen Bewertungskrite-
rien duflerst schwer zu quantifizieren.
Man muss den Autoren zugutehalten,
dass bei stringenteren Einschlusskriteri-
en wohl kaum gentigend Publikationen
fir ein Review verfiigbar gewesen wi-
ren. Und trotzdem konnte dieses Review
aus der vielfdltigen Literatur zu Reha-
bilitationsprogrammen fiir Uberlebende
von Tumorerkrankungen nur eine klei-
ne Zahl an Studien identifizieren, die
MDRP vergleichen.

Hinzu kommen die oben erwihnten
Mingel: Die entsprechenden Daten kon-
nen erst nach erwihnter Korrektur be-
wertet werden. Die Evidenzlage reicht
somit nicht aus, um eindeutige Schliisse
zu ziehen. Generell ist ein Update der Li-
teratursuche zu empfehlen, da die Daten
dieses Reviews auf einer Recherche von
2012 beruhen und in der Zwischenzeit
wahrscheinlich neue Studien publiziert
wurden.

Weiterhin wiren zukiinftig grofle
RCT mit klar definierten Kollektiven,

Interventionen und einheitlichen Mess-
instrumenten zur Endpunkterhebung
wiinschenswert. Besonderes Augenmerk
sollte auf einer reliablen und validen
Effektmessung liegen, in Ermangelung
derer 4 Studien von diesem Review
ausgeschlossen wurden. Fir die phy-
sische Komponente sollten zusitzlich
zu Fragebogen (,patient reported out-
comes”) objektive Messmethoden wie
Ergometer oder Muskelkraftmessungen
zur Anwendung kommen.

Das Cochrane Review fithrt kei-
nen Vergleich von eindimensionalen
und multidimensionalen Rehabilitati-
onsprogrammen durch. Da jedoch kein
Effekt von MDRP auf die psychosoziale
Komponente festgestellt wurde, sollten
Programme, die nur einen Teilaspekt
beriicksichtigen, zukiinftig mit MDRP
verglichen werden.
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