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1. Zusammenfassung

Hintergrund

Neuroonkologische Erkrankungen sind haufig mit hoher psychosozialer Belastung und einem
Bedarf nach psychologischer und sozialrechtlicher Beratung verbunden [1-4]. Ziel unserer
Studie war es, behandlungsbediirftige Patient*innen mit hohergradigen Gliomen zeitnah zu
identifizieren und einer entsprechenden Versorgung zuzufiihren. Neben bekannten,
psychometrisch gepriften Screening-Instrumenten [5-10] kamen hierzu drei gezielte, in
vorherigen Teilprojekten entwickelte Fragen im Arzt-Patienten-Gesprach zum Einsatz [11]. Die
Hypothese unseres Forschungsvorhabens lautete: In einer Bedarfserhebung zur Belastung, die
direkt durch den behandelnden Arzt bzw. die behandelnde Arztin durchgefiihrt wird und bei
dem die Arzte/Arztinnen mit den Patient*innen sprechen, werden mehr Patient*innen mit
der Diagnose eines Glioms korrekt als belastet erfasst und einer Versorgung zugefiihrt als bei
einer Erhebung durch einen validierten Fragebogen.

Methodik

Bei der GLIOPT-Studie handelt es sich um eine cluster-randomisierte, kontrollierte,
unverblindete, multizentrische Studie mit zwei Parallelgruppen. Insgesamt wurden in 13
Kliniken Patient*innen eingeschlossen und befragt. Die Kliniken wurden entweder in die
Interventions- oder Kontrollgruppe randomisiert. Patient*innen in der Interventionsgruppe
wurden durch Arzte/Arztinnen zu ihrem psychischen Wohlbefinden befragt. Patient*innen in
der Kontrollgruppe wurden mit einem Fragebogen gescreent.

Ergebnisse

Insgesamt konnte die Studienhypothese, dass ein Screening mit Hilfe der drei Arztfragen zu
einer signifikant héheren Versorgungsquote durch spezialisierte Dienste fiihrt, nicht verifiziert
werden. Jedoch wirden bei zwei der insgesamt sechs primaren Bereiche — Patient/in
weitergeleitet (Arztaussage) und Nutzung einer stationdren Versorgung im Akutkrankenhaus
(Dokumentierte Leistungen) — die Regressionsmodelle, wenn alle anderen Faktoren konstant
blieben, in der IG eine leicht hohere Wahrscheinlichkeit eines positiven Ergebnisses schatzen.

Diskussion

Die GLIOPT-Studie ist die erste randomisierte, kontrollierte Studie zur Bewertung von
Screening-Verfahren, die fir Patient*innen mit hohergradigen malignen Gliomen angepasst
wurde. Das im Rahmen der Studie durchgefiihrte Screening auf psychosoziale Belastung in
personlichen Gespriachen fiihrt zu einer vergleichbaren Uberweisung an psychosoziale
Dienste, wie ein Screening per Fragebogen. Da die Patient*innen nach dem Arztgesprach (laut
Arztaussage) durch Arztinnen und Arzte hiufiger weitervermittelt werden, scheint es méglich,
dass Behandler*innen durch die Anwendung der drei gezielten Fragen fiir das Thema
psychosoziale Belastung ihrer Patient*innen und deren Weitervermittlung an spezialisierte
Dienste sensibilisiert werden. Die drei Screening-Fragen fir das Arzt-Patienten-Gesprach
konnen von Mediziner*innen aller Fachdisziplinen fir dieses Patient*innenkollektiv
eingesetzt werden und lassen sich gut in den klinischen Alltag integrieren. Ferner ist die
Beantwortung der Fragen auch dann noch méglich, wenn Patient*innen aufgrund
neurologischer Defizite einen Fragebogen nicht (mehr) auszufillen kdnnen. Daher ist die
Verwendung der drei mindlich gestellten Fragen aus unserer Sicht zu empfehlen.
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2. Beteiligte Projektpartner

Tab. 1: Ubersicht Projektleitung und Projektpartner

Projektleitung

Name Projektleitung

Universitatsklinikum Tlbingen
Abteilung Neurologie mit
interdisziplindarem Schwerpunkt
Neuroonkologie, Hertie-Institut fiir
Klinische Hirnforschung

Gesamtprojektleitung:
Prof. Dr. Mirjam Renovanz

Projektmanagerin: Melina Hippler M. Sc.

sowie Hilfswissenschaftliche Mitarbeiter*innen

Konsortialpartner Methodik

Namen

Universitatsmedizin der Johannes
Gutenberg-Universitat Mainz

Institut fir Medizinische Biometrie,
Epidemiologie und Informatik (IMBEI)

Projektleitung Evaluation, SKID-
Schulungsleiterin: Prof. Dr. Susanne Singer

Methodiker: Dr. Melanie Schranz, Robert
Kuchen M.Sc.

Medizinische Dokumentarin: Sonja Griininger

Aufgaben des Konsortialpartners Methodik

Studien- und Fallzahlplanung, Erstellung des Studienprotokolls, Zusammenstellen der
Studienunterlagen, Erstellen der Fragebdgen, Schulung der Study Nurses der beteiligten
Kliniken in Interview-Fihrung (zur Durchfiihrung des Strukturierten Klinischen Interviews flr
DSM, kurz: SKID), Methodik, Fallzahlanpassung, Co-Leitung der Telefonkonferenzen,
Teilnahme an Studientreffen, Datenbereinigung, Auswertungen

Konsortialpartner Patient*inneneinschluss

Namen

Charité - Universitdatsmedizin Berlin
Klinik far Neurochirurgie und Klinik fir
Neurologie

Dr. Martin Misch
PD Dr. Julia Onken

Universitatsklinikum Frankfurt

Dr. Senckenbergisches Institut fur
Neuroonkologie

Zentrum der Neurologie und Neurochirurgie

Dr. Martin Vol}
PD Dr. Michael Ronellenfitsch

Universitatsklinikum Disseldorf
Neurochirurgische Klinik
Zentrum fiir Neuroonkologie

PD Dr. Marion Rapp

Uniklinik K&In
Klinik fir Allgemeine Neurochirurgie

PD Dr. Carolin Weil Lucas

Universitatsklinikum Leipzig
Klinik und Poliklinik fir Neurochirurgie

Prof. Dr. Jlirgen Meixensberger
Wechsel 30.09.2022: Dr. Erdem Gliresir

Klinikum Ludwigsburg
Klinik fir Neurologie

Jens Wehinger

Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-
Universitat Mainz
Neurochirurgische Klinik und Poliklinik

PD Dr. Naureen Keric

Klinikum rechts der Isar

der Technischen Universitat Miinchen
Neurochirurgische Klinik und Poliklinik
Neurologische Klinik

Neurologie: PD Dr. Friederike Schmidt-Graf
Neurochirurgie: PD Dr. Jens Gempt
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Klinikum Stuttgart, Katharinenhospital (KH) Dr. Minou Nadji-Ohl
Neurochirurgische Klinik

Krankenhaus der Barmherzigen Briider Trier | Dr. Marcus Mehlitz
Akademisches Lehrkrankenhaus
Abteilung fir Neurochirurgie und
Kinderneurochirurgie

Universitatsklinikum Tlbingen Prof. Dr. Mirjam Renovanz
Abteilung Neurologie mit interdisziplindrem
Schwerpunkt Neuroonkologie
Hertie-Institut fir Klinische Hirnforschung

Universitatsklinikum Ulm Prof. Dr. Jan Coburger
Bezirkskrankenhaus Giinzburg
Klinik fir Neurochirurgie

Universitatsklinikum Wirzburg Dr. AlImuth Friederike KeRler
Neurochirurgische Klinik und Poliklinik

Aufgaben der Konsortialpartner Patient*inneneinschluss

Rekrutierung von Patient*innen, Teilnahme an Telefonkonferenzen und Studientreffen,
Bereitstellung erforderlicher Unterlagen (Zahlungsanforderung, Zwischennachweise),
Kontrolle und Zusenden der ausgefiillten Unterlagen zu den Befragungen von Patient*innen
und Arzt*innen (Worksheets und Case Report Forms, CRFs)

3. Projektziele

Ziele

Ziel der GLIOPT-Studie war es, die Erfassung des Unterstiitzungsbedarfs und der
psychosozialen Versorgung von Patient*innen mit der Diagnose eines malignen Glioms in der
ambulanten Behandlung zu optimieren.

Hintergrund

Krebserkrankungen haben nicht nur korperliche, sondern auch psychische Auswirkungen.
Etwa ein Drittel aller Krebspatient*innen leidet unter psychosozialen Belastungen, die mit
einer Krebserkrankung einhergehen und noch mehrere Jahre nach der Diagnosestellung
vorherrschen kénnen [12-19]. Viele Betroffene leiden an Fatigue, Distress, Depressionen und
Angststorungen [20-22] und wiinsche eine psychosoziale Unterstiitzung [23], teilweise bereits
bei der Diagnosestellung [24].

Dies gilt insbesondere fiir Patient*innen mit der Diagnose eines malignen Glioms, einem
hirneigenen Tumor. Sie sehen sich infolge ihrer Erkrankung mit neurologischen Defiziten,
epileptischen Anfédllen und neurokognitiven Stérungen konfrontiert, was zu einer massiven
Einschrankung der Lebensqualitat fihrt [3, 25, 26]. Neuroonkologische Erkrankungen sind
haufig mit hoher psychosozialer Belastung und einem entsprechenden Unterstiitzungsbedarf
hinsichtlich psychologischer und sozialrechtlicher Beratung verbunden [1, 2, 27].

Die psychosoziale Versorgung von Krebspatient*innen hat sich im letzten Jahrzehnt u. a. durch
die Einrichtung von ,,Comprehensive Cancer Centern“ und deren Zertifizierungsanforderun-
gen in Deutschland deutlich verbessert [28]. Eine wichtige Rolle hierbei spielt das im
Nationalen Krebsplan Deutschlands formulierte ,Handlungsfeld 4 - Starkung der
Patientenorientierung”. Die darin festgehaltenen Ziele 11a und 11b sehen vor, dass ,fiir alle
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Krebspatienten und ihre Angehdrigen niederschwellige, zielgruppengerechte und
gualitatsgesicherte Informationsangebote (Ziel 11a) und qualitatsgesicherte Beratungs- und
Hilfsangebote (Ziel 11b) vor[liegen]“ [29, S. 8]. Eine entsprechende psychosoziale Versorgung
wird z. B. in Krebsberatungsstellen, bei niedergelassenen Psychotherapeut*innen oder im
Rahmen von Konsiliar- und Liaisondiensten in Klinikambulanzen angeboten [2].

Bei Hirntumorpatient*innen, speziell Patient*innen mit hohergradigen Gliomen, wird daher
eine regelmaRige psychoonkologische Untersuchung empfohlen, um den Unterstiitzungs-
bedarf zu erfassen und addaquate Angebote bereitzustellen [4]. Die bisherige Datenlage zu
diesem Thema ist auf Grund von kleinen Fallzahlen und begrenztem Betrachtungsfeld
limitiert. Auch bei der so genannten ,supportive care”, also bei ,unterstiitzenden, supportiven
Malnahmen” wurde meist lediglich der Bedarf beschrieben, aber es wurden keine Analysen
zur Integration wichtiger Elemente der ,,supportive care”in den klinischen ambulanten Ablauf
und zur Kontrolle des Erfolges von Interventionen durchgefiihrt [4, 8, 30].

Um in der taglichen klinischen Routine mit hoher Sicherheit behandlungsbediirftige
Patient*innen zu identifizieren, gibt es bisher keinen festgelegten Standard. Die
Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie der Deutschen Krebsgesellschaft empfiehlt mehrere
psychometrische gepriifte Screening-Instrumente, u. a. das Distress-Thermometer (DT) [5, 6,
9, 10]. Dieses wurde fiir Hirntumorpatient*innen validiert und scheint belastete Patient*innen
zuverldssig zu identifizieren [7, 8]. Hierbei wird vor allem die Belastung (= Distress) eruiert,
was von Patient*innen im Allgemeinen gut akzeptiert wird, da Angste vor einer
Psychiatrisierung vermieden werden [31].

Zur gezielten Erhebung des Unterstltzungsbedarfs der Patient*innen (,supportive care)
existieren bisher jedoch wenige Instrumente, die als Selbstauskunftsbogen eingesetzt werden.
Diesbezlglich wurden im Rahmen der Vorgdngerstudie der Arbeitsgruppe Untersuchungen
durchgefiihrt (ERASMUS — Erhaltung von Aktivitat, Lebensqualitdt und seelischer Stabilitat bei
Gliompatienten, www.clinicaltrials.gov, Studiennummer: NCT02728024). Hier zeigte sich,
dass sich nicht alle Patient-Reported Outcomes (PRO)-Instrumente fiir die Untersuchung von
Gliompatient*innen eignen. Es ergab sich eine hohe Fehlerquote beim Selbstauskunftsbogen
zum Unterstitzungsbedarf (,Supportive-Care-Needs-Survey short-form“, SCNS-SF34-G9):
Dieser konnte nur in einer Interview-Form, mit personeller Hilfe beim Ausfillen, sinnvoll
eingesetzt werden; andererseits zeigte sich ein erheblicher Unterstitzungsbedarf bei den
Patient*innen, die den Bogen ausfiillen konnten, teilweise mit personeller Hilfe [27, 32]. Eine
Drop-out-Analyse der Vorstudie zeigte zudem, dass Patient*innen mit nur einem
Messzeitpunkt haufiger Tumoren mit einer unglinstigeren Prognose und/oder einen
schlechteren Allgemeinzustand hatten und/oder zum ersten Messzeitpunkt haufiger in
chemotherapeutischer Behandlung waren [33]. Es muss daher davon ausgegangen werden,
dass genau die Patient*innen, fiir die eine psychosoziale Unterstiitzung vielleicht besonders
wichtig ware, durch ein Fragebogen-basiertes Screening moglicherweise nicht vollstandig
erfasst werden, was in einer Unterversorgung miinden kann. Durch den infiltrativen Charakter
der Gliome zeigen sich haufig durch die Erkrankung selbst, aber auch durch die Behandlung
mittels Operation und die bei vielen Patient*innen anschliefend erforderliche Radio-
und/oder Chemotherapie, friihzeitig neurokognitive Defizite [34, 35]. Dies kann dazu fiihren,
dass Patient*innen Befragungen oder Screenings nicht addquat beantworten kénnen und
wichtige Informationen, u. a. Uiber Lebensqualitat und Unterstlitzungsbedarf, verloren gehen.
Daraus lasst sich schlieRen, dass bei Patient*innen mit Gliomen ein patientenorientiertes
psychosoziales Screening anders gestaltet werden sollte, um auch Patient*innen in
reduziertem Allgemeinzustand und vor allem mit neurokognitiven Defiziten besser zu
untersuchen und eine Unterversorgung zu vermeiden.

Ziel der vorliegenden GLIOPT-Studie war es, die Versorgungssituation von neuroonko-
logischen Patient*innen in Deutschland zu verbessern. Mithilfe einer _glternativen
Erhebungsmethode — einer direkten Befragung durch die/den behandelnde/n Arztin/Arzt —
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sollten psychosozial belastete Patient*innen mit hohergradigen malignen Hirntumoren
zeitnah identifiziert und einer entsprechenden Versorgung zugefihrt werden.

Neben einer papierbasierten Befragung zur Lebensqualitdt [36, 37] und zum
Unterstitzungsbedarf [38-41] kamen hierzu drei gezielte, in zwei vorherigen Teilprojekten
entwickelte Fragen im Arzt-Patienten-Gesprach zum Einsatz [11]. Die drei Fragen wurden in
der vorliegenden GLIOPT-Studie multizentrisch getestet, um so die Optimierung der Erfassung
des Unterstltzungsbedarfs und damit auch der Versorgung von Patient*innen mit malignen
Gliomen in der ambulanten Behandlung zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
untersuchen zu kénnen.

Forschungsfrage

Ist der Anteil der psychosozial belasteten Gliompatient*innen, die eine psychosoziale
Versorgung erhalten, hoher, wenn die psychosoziale Belastung im Arztgesprach ermittelt wird
im Vergleich zu einem Screening durch Fragebdgen?

Arbeitshypothese

Aus der Forschungsfrage ergibt sich nach dem PICO-Schema [42] folgende Konstellation:
P — Gliompatienten

| — Erfassung psychosozialer Belastung im Arztgesprach

C — Erfassung psychosozialer Belastung durch Fragebogen

O — Anteil der psychosozial Belasteten, die eine psychosoziale Versorgung durch
spezialisierte Dienste  (Psychoonkologie, Sozialdienst, Krebsberatungsstellen,
Niedergelassener Psychotherapeut u.a.) erhalten.

Als primdre Arbeitshypothese wurde festgehalten: In einer Bedarfserhebung zur Belastung,
die direkt durch behandelnde Arzte/Arztinnen durchgefiihrt wird und bei der die
Arzte/Arztinnen mit den Patient*innen sprechen, werden mehr Gliompatient*innen korrekt
erfasst und einer Versorgung zugefiihrt als bei einer Erhebung durch Fragebogen.

Primdrer Endpunkt

Psychosoziale Versorgung durch spezialisierte Dienste: Anteil der psychosozial Belasteten, die
eine psychosoziale Versorgung durch spezialisierte Dienste (Psychoonkologie, Sozialdienst,
Krebsberatungsstelle, Niedergelassener Psychotherapeut u.a.) erhalten, bezogen auf alle
Studienteilnehmer*innen.

Sekunddre Endpunkte

(1) Anteil von Patient*innen, bei denen die psychosoziale Belastung erfasst werden kann
(2) Dauer des Arztgesprachs

(3) Zeitaufwand fir Vermittlung

(4) Psychische Belastung

(5) Lebensqualitat

(6) Unterstltzungswunsch

(7) Weitervermittlung an spezialisierte Dienste

(8) Direkte Kosten der Versorgung
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(9) Treffsicherheit des Screenings
(10)  Evaluation der Protokolladhéarenz

4. Projektdurchfiihrung

Forschungsprojekt

Die Studie begann am 01.06.2019. Die Projektdauer betrug initial 30 Monate und wurde als
multizentrische Studie mit Konsortialfiihrung in Tlbingen (initial in Mainz) und 12 weiteren
Zentren durchgefiihrt. Aufgrund der SARS-CoV2-Pandemie wurde die Projektlaufzeit durch
drei Laufzeitverlangerungen auf insgesamt 48 Monate ausgeweitet und endete final am
31.05.2023.

Als Konsortialfiihrung war das Universitatsklinikum Tibingen fir die administrative Leitung
des Projektes zustandig. Zusatzlich wurden dort auch Patient*innen fir die Studie rekrutiert.

Die Universitatsmedizin Mainz war fir die Studien- und Fallzahlplanung, Datenbereinigung
und Auswertung zustandig und unterstiitzte die Konsortialfihrung u. a. bei der Erstellung des
Studienprotokolls oder dem Zusammenstellen der Studienunterlagen. Auch hier wurden
Patient*innen fir die Studie rekrutiert.

Insgesamt waren 11 weitere Zentren an der Rekrutierung von Patient*innen beteiligt.

Intervention

Die teilnehmenden Zentren wurden entweder der Interventions- oder der Kontrollgruppe
zugeteilt. Die ambulanten Patient*innen wurden entweder durch den Arzt / die Arztin zu
ihrem psychischen Befinden befragt (Interventionsgruppe) oder mit einem Fragebogen
gescreent (Kontrollgruppe). Das genaue Studiendesign mit den verschiedenen Befragungs-
zeitpunkten wird in Kapitel ,,5. Methodik” dargestellt.

Durchgefiihrte Arbeiten

Folgende Arbeiten wurden wahrend der Projektlaufzeit durchgefiihrt:

Hauptmeilenstein: Kick-off Meeting zum Beginn der Studie

Zu Beginn der Studie fanden zwei Kick-off Meetings statt, sodass alle Zentren daran
teilnehmen konnten.

Hauptmeilenstein: Vorbereitungsphase abgeschlossen

In der Vorbereitungsphase wurden alle notwendigen MaBnahmen durchgefiihrt, um die

Projektdurchfiihrung auf den Weg zu bringen. Dies umfasste folgende Arbeiten:

- Weiterleitungsvertrag: Mit allen beteiligten Zentren wurde ein Weiterleitungsvertrag
geschlossen. Hierfliir gab es einen Austausch zwischen der Projektmanagerin, den
Projektleiter*innen sowie der Rechtsabteilung der jeweiligen Zentren.

- Studienprotokoll/Datenschutzkonzept: Vor Beginn der Studie wurde ein Studienprotokoll
sowie ein Datenschutzkonzept erstellt und von den beteiligten Zentren geprift. Das
erstellte Studienprotokoll wurde ebenfalls zur Ethikeinreichung genutzt.

- Ethikvoten: Um die Vorbereitungsphase abzuschlieen, mussten fiir alle Zentren positive
Ethikvoten vorliegen. In Zusammenarbeit mit der Projektmanagerin konnte dieser
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Meilenstein vor Rekrutierungsbeginn abgeschlossen werden und so lagen bis 31.10.2019
die Ethikvoten aller Zentren vor.

- Studientreffen und Schulungen der Studienmitarbeiter*innen fir die Befragung: Um das
im Rahmen der t2-Befragungen anstehende Strukturierte Klinische Interview zur
Diagnostik psychischer Storungen nach DSM-IV (SKID-Interview) fachlich korrekt
durchzufiihren, wurden alle Studienmitarbeiter*innen zu Studienbeginn in
Interviewfuihrung — und speziell im Umgang mit dem SKID —fachmannisch durch Frau Prof.
Singer (Psychologin, Psychotherapeutin) geschult. Die eigens daflr erstellten
Schulungsunterlagen (PowerPoint-Prasentation und Handout) sind dem Bericht als
Anlagen beigefligt (Anlage 12, Anlage 13). Wahrend der Studie wurden in einzelnen
Zentren neue Studienmitarbeiter*innen eingestellt (z. B. Berlin, Miinchen). Diese wurden
dann zu Beginn ihrer Tatigkeit und Mitarbeit in GLIOPT durch die Projektmanagerin Melina
Hippler ins Projekt eingeflihrt und fiir die Durchfiihrung des SKID-Interviews geschult.

Hauptmeilenstein: erster Patient eingeschlossen

Bis zum 31.10.2019 konnten die ersten Patient*innen in die Studie eingeschlossen und somit
auch die Datenerhebung sowie die Datensduberung begonnen werden, wodurch der
Meilenstein in der geplanten Zeit erreicht werden konnte.

Hauptmeilenstein: Studientreffen nach 3 Monaten

Im Rahmen der Sektionstagung in Heidelberg fand nach 3 Monaten ein Studientreffen statt.
Insgesamt konnten 7 der 13 Zentren an dem Studientreffen teilnehmen. Hierbei wurde erneut
ein Uberblick (iber den Studienablauf, den aktuellen Stand sowie das weitere Vorgehen
(Initiierung, Monitoring, Fristen fur die erste Zahlungsanforderung) gegeben.

Neben dem Studientreffen nach 3 Monaten haben weitere Studientreffen stattgefunden.
Insgesamt wurden wahrend der Laufzeit n=6 Studientreffen mit allen Zentren durchgefihrt
sowie n=5 Studientreffen zwischen der Konsortialfihrung und Methodik in Mainz
durchgeflihrt. Die Studientreffen mit allen Zentren wurden daflr genutzt, den aktuellen
Stand, das weitere Vorgehen, Unklarheiten und Schwierigkeiten zu besprechen sowie weitere
Termine (fir Telefonkonferenzen oder Fristen fiir die Einreichung der Zahlungsanforderungen
sowie Zwischennachweise) anzukiindigen. Aufgrund der SARS-CoV2-Pandemie und den damit
verbundenen Problemen hinsichtlich der Rekrutierung wurde mit allen Zentren die aktuelle
Lage sowie das weitere Vorgehen besprochen. Mit den Zentren wurde sich aufgrund der
vorherrschenden Lage auf insgesamt n=3 Laufzeitverlangerungen geeinigt, um so die geplante
Rekrutierungszahl erreichen zu kénnen. Die Studientreffen zwischen der Konsortialfiihrung in
Tibingen und der Methodik in Mainz wurden dazu genutzt, die Entwicklung der
Rekrutierungszahl zu besprechen und um die Datenqualitat zu Gberprifen, um dadurch
fehlende Daten oder Unklarheiten identifizieren zu kdnnen. Im Falle von Unklarheiten oder
Schwierigkeiten wurde direkt Kontakt mit den Zentren aufgenommen, um Rekrutierungs-
probleme frihzeitig zu erkennen und ihnen entgegenwirken zu kénnen.

Damit alle Zentren auf dem aktuellen und gleichen Stand gehalten werden konnten, wurden
vierteljahrliche Newsletter an alle Zentren verschickt um Gber die aktuelle Rekrutierungszahl,
das weitere Vorgehen, anstehende Termine und Studientreffen zu berichten. Zusatzlich
wurden einmal im Monat an zwei Tagen (Mittwoch und Donnerstag) Telefonkonferenzen
angeboten, um schwierige Fille oder Unklarheiten besprechen zu kénnen und um einen
Austausch zwischen den Zentren zu erméglichen.

Hauptmeilenstein: Letzter Patient rekrutiert

Urspriinglich sollte der Meilenstein ,Letzter Patient rekrutiert” bis 30.08.2021 abgeschlossen
werden. Durch die SARS-CoV2-Pandemie konnte die geplante Fallzahl nicht im angegebenen
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Zeitraum erreicht werden, sodass drei Laufzeitverlangerungen beantragt und
erfreulicherweise genehmigt wurden. Der Meilenstein wurde an die neue Laufzeit angepasst
und so konnte der/die letzte Patient*in bis 31.12.2022 eingeschlossen werden.

Hauptmeilenstein: Ende der Datenerhebung

Mit Einschluss der letzten Patient*innen bis 31.12.2022 sollten die Follow-up Befragungen bis
spatestens 28.04.2023 stattfinden. Die letzte t3-Befragung fand am 14.04.2023 statt, sodass
die Datenerhebung wie geplant beendet wurde. Der Statistische Analyseplan wurde zum
Projektende hin finalisiert, in einem Treffen zwischen der Konsortialfiihrung und der Methodik
nach Projektende abschlielend besprochen und dem Forderer am 28.08.2023 zugesendet. Im
Anschluss daran wurden die Daten fiir den Bericht ausgewertet.

5. Methodik

Studiendesign

Bei GLIOPT handelt es sich um eine prospektive, cluster-randomisierte, kontrollierte,
unverblindete, multizentrische Interventionsstudie. Die Studie umfasst zwei Parallelgruppen
— einen Interventions- und einen Kontrollarm. Ambulante Patient*innen wurden entweder
durch den Arzt / die Arztin zu ihrem psychischen Befinden befragt (Interventionsgruppe) oder
mit einem Fragebogen gescreent (Kontrollgruppe):

In den Kliniken (Clustern) des Interventionsarms wurde die psychosoziale Belastung der
Patient*innen im Gesprich durch den Arzt / die Arztin ermittelt. Die Belastung wurde durch
drei Fragen erfasst, die sich in einer Vorstudie aus Patient*inneninterviews und Expert*innen-
befragung als die wichtigsten Fragen ergeben hatten [11]. Die drei Fragen lauten:

1. ,Hatsich Ihre Stimmung durch die Erkrankung verschlechtert?“

2. ,Belasten Sie kérperliche Verinderungen aufgrund der Erkrankung, wie zum Beispiel
Taubheitsgefiihle, Kraftlosigkeit oder dass Sie sich schneller erschépft fiihlen?”

3. ,Hat sich Ihr Denkvermégen durch die Erkrankung verschlechtert, sodass es lhnen zum
Beispiel schwerer fiillt, sich zu konzentrieren oder Dinge zu merken?“

Ausgehend von den Antworten der Patient*innen sollte der Arzt / die Arztin, falls indiziert und
von dem/der Patient*in gewlinscht, weiterfihrende psychosoziale Versorgung anbieten und
an die entsprechenden Fachdienste vermitteln, z. B. Psychoonkologischer Dienst,
Kliniksozialdienst, ambulante Krebsberatungsstellen, niedergelassene
Psychotherapeut*innen.

Die Kliniken (Cluster) des Kontrollarms erfassten die psychosoziale Belastung hingegen nach
dem gegenwartigen Goldstandard fiir Krebspatient*innen, das heilt entsprechend der S3-
Leitlinie fir Psychoonkologische Diagnostik und Behandlung [43] mittels eines Fragebogens,
dem Distress-Thermometer (DT) [8, 44]. Das DT ist innerhalb weniger Minuten auswertbar, so
dass auch die Ergebnisse in der Kontrollgruppe noch wahrend der ambulanten Vorstellung
besprochen werden konnten. Sofern hier ein Behandlungsbedarf ersichtlich war oder die
Patient*innen eine psychosoziale Unterstiitzung wiinschten, sollte die Weitervermittlung
analog der Interventionsbedingung erfolgen. Fir die Patient*innen in Kliniken des
Kontrollarms entstanden daher keine Nachteile.

Die Allokation zu den beiden Studienarmen (Interventions- versus Kontrollgruppe) erfolgte
randomisiert anhand der Kliniken mittels Cluster-Randomisierung. Diese wurde extern am
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Zentrum fir Klinische Studien Mainz durch einen Statistiker durchgefiihrt, der weder bei der
Planung der Studie noch bei der Durchfiihrung oder Auswertung dieser involviert war.

Zielpopulation

Untersucht wurden Patient*innen, die an einem malignen hirneigenen Tumor (Gliom WHO
Grad Ill oder IV) erkrankt sind.

Patient*inneneinschluss, Ein- und Ausschlusskriterien

Der Einschluss der Patient*innen fand in den 13 an der Studie beteiligten Kliniken mit neuro-
onkologischer Sprechstunde statt, in denen die Patient*innen ambulant versorgt wurden bzw.
werden. Zunachst wurden alle ambulanten Patient*innen in den einzelnen Zentren auf
Eligibilitat geprift.

Eligibel waren ambulante Patient*innen mit einem Mindestalter von 18 Jahren und der
Diagnose malignes Gliom (WHO Grad Ill und WHO Grad IV analog WHO-Klassifikation 2016;
Erstdiagnose und Progression), die voll geschaftsfahig waren und die nach informierter
Aufklarung in die Studienteilnahme eingewilligt hatten.

Ausgeschlossen wurden Patient*innen, die nicht Uber ein ausreichendes Verstindnis der
deutschen Sprache verfigten.

Studiendauer, Beobachtungszeitraum, Messzeitpunkte

Die Studie dauerte 48 Monate. Sie startete am 01.06.2019 und endete am 31.05.2023. Der
Beobachtungszeitraum pro Patient*in umfasste bis zu vier Monate, mit 3 Messzeitpunkten:

« t1=vordem Arztgesprach
« t2 =nach dem Arztgesprach
« t3 =3 Monate + 28 Tage nach t1

Nach informierter Einwilligung zur Studienteilnahme wurden die Patient*innen vor (t1) und
nach (t2) dem Arztgesprach u. a. zur psychosozialen Belastung, zum Unterstitzungsbediirfnis
und zu ihrer Lebensqualitdt befragt. Die Abschlussbefragung (t3) fand 3 Monate + 28 Tage
nach t1 statt (Abb. 1).

Erfassung e sch
/ psychosozialer Belastungen rztgesprac Anteil von

Kliniken m_|t im Arztgesprach belasteten
neurc-onkologischer .. Patienten, die
— Randomisierung .
Sprechstunde T . adaquat
(Ambulanzen) QN ETIRNE: versorgt
Erfassung

: —_— 3 — werden
psychosozialer Belastungen AEEEE

mit Fragebogen

t1 ©2 3
vor nach 3 Monate + 28 Tage
Arztgesprach Arztgesprich nach t1

Abb. 1: Studiendesign und Studienablauf
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Form der Datenerhebung, Operationalisierung der Endpunkte

Studienbedingte Untersuchungen

Die Datenerhebung erfolgte schriftlich und mindlich — anhand von Fragebdgen, Worksheets,
Case Report Forms (CRF) und Interviews (Tab. 2). Diese wurden z. T. der Literatur entnommen
(z. B. EORTC QLQ-C30) bzw. fir die Studie in interdisziplindrer Zusammenarbeit erstellt.

Patient*innen wurden gebeten, zu allen drei Erhebungszeitpunkten (t1, t2, t3) Fragebdgen
auszufillen. Erganzend dazu wurden im Rahmen der t2-Befragungen SKID-Interviews mit den
Patient*innen geflihrt, um potenziell vorliegende psychische Komorbiditdten abzufragen.

Dartiber hinaus fullte das Studienpersonal (Studienassistent*innen, arztliches Personal)
Worksheets und Case-Report Forms aus, um die Befragungen zu dokumentieren und um
medizinische Daten (z. B. RANO, NANO) zu erfassen.

Da es sich um eine unverblindete Studie handelte, waren alle an der Studie beteiligten
Personen, d. h. die Studienteilnehmer*innen und das Studienpersonal respektive die
Endpunkterhebenden, Gber die jeweilige Gruppenzugehdrigkeit (IG oder KG) informiert.

Tab. 2: Studienbedingte Untersuchungen

gefiihrt/| Patien- | ach A2 3 Monate
. t*innen- |Vor Arzt- Arzt- gesprach
erhoben| t¥innen- | . .. .. . * 28 Tage
N einschluss| gesprich | gesprich | (i. d. R. am
von* |einschluss nach tl
Tag von t1)
Gruppe IG+KG | IG+KG | IG [KG | I | KG | 1G | kG | 1G | kG
Screening (Screening- i X
Worksheet / -Liste)
Infqrmlerte Ein- A p X
willigung
ID-Liste SN X
Unterstlitzungs-
bedarf: P X X X X X X
Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30, P X X X X
EORTC QLQ-BN20)*3
DT* P X X X
Worksheet/CRF SN X X X X X X
Worksheet/CRF (u. "
a. RANO, NANO)"¢ A X | X X1 X
Intervention .
(3 Arztfragen) AP X
Soziodemographi- SN, P X X
sche Daten
Psychische
Komorbiditit (SKID)? SN, P X X

* A=Arztliches Personal (Arzt/Arztin); SN=Study Nurse/Studienassistent*in; P=Patient*in
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Erlduterung der Untersuchungen:

Ad 1: Unterstiitzungsbedarf

Fir die Befragung zum Unterstitzungsbedarf wurde ein im Rahmen einer Studie zur
Integrierten Psychoonkologischen Versorgung entwickelter Fragebogen verwendet, der
bereits in mehreren anderen Studien zur Anwendung kam [38-41].

Anhand des Fragebogens wird zundchst erhoben, ob die Patient*innen ausgewahlte
Unterstlitzungsangebote im stationdren Bereich (z. B. Psychoonkologischer Dienst,
Sozialdienst, Rehaklinik) und im ambulanten Bereich (z. B. Krebsberatungsstelle, Allgemeine
Beratungsstelle, Psychologische Beratung durch Hausarzt/-arztin, Psychologe/Psychologin /
Psychotherapeut*in / Psychoonkologe/Psychoonkologin, Selbsthilfegruppe, Seelsorge)
kennen, angeboten bekommen haben und/oder genutzt haben bzw. nutzen. Ebenso wird
gefragt, ob sie das Bedirfnis nach zusatzlicher Unterstiitzung im seelischen/psychologischen
und/oder sozialrechtlichen Bereich haben.

Ad 2: EORTC QLQ-C30

Bei dem EORTC QLQ-C30 handelt es sich um einen von der European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) entwickelten Fragebogen zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Krebspatient*innen [36]. Der Lebensqualitats-
fragebogen (Quality of Life Questionnaire, QLQ) dient als Core-Modul (Kernfragebogen) und
bildet die Grundlage des modularen Ansatzes zur Bewertung der Lebensqualitat. Er kann
durch verschiedene krankheitsspezifische Module ergénzt werden.

Der EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Fragen, anhand derer krankheitsbezogene Symptome und
Funktionen multidimensional Gber insgesamt 15 Dimensionen beurteilt werden kdnnen [45].
Die 30 Fragen verteilen sich auf den globalen Gesundheitsstatus / Lebensqualitat (2 Fragen),
finf Funktionsskalen (15 Fragen), drei Symptomskalen (7 Fragen) und sechs einzelne
Symptome/Items (6 Fragen). Bei den Funktionsskalen (Funktion im Sinne von Belastbarkeit)
werden korperliche Funktion, Funktion in Arbeit und Freizeit, emotionale Funktion, kognitive
Funktion und soziale Funktion abgefragt. Bei den Symptomskalen werden Miidigkeit/Fatigue,
Ubelkeit/Erbrechen und Schmerzen erfragt; dazu werden die einzelnen Symptome Atemnot,
Schlafstérungen, Appetitmangel, Verstopfung, Durchfall und Finanzielle Auswirkungen
erhoben. Wahrend die beiden Fragen nach dem globalen Gesundheitsstatus und der
Lebensqualitdt anhand einer 7-Punkte Likert-Skala abgefragt werden (l=sehr schlecht,
7=ausgezeichnet), werden die Gibrigen 28 Fragen anhand einer 4-Punkte Likert-Skala erhoben
(1=0berhaupt nicht, 2=wenig, 3=maRig, 4=sehr).

Eine der Skalen aus dem EORTC QLQ-C30, die Emotionale Funktionsskala (EF) mit den Fragen
21 bis 24, diente der operationalisierten Erfassung der psychischen Belastung aller
Patient*innen in Interventions- und Kontrollgruppe [10].

Ad 3: EORTC QLQ-BN20

Zusatzlich zum Kernfragebogen EORTC QLQ-C30 wurde der EORTC QLQ-BN20 fir
Hirntumorpatient*innen entwickelt [37]. Der EORTC QLQ-BN20 enthalt 20 Fragen speziell fur
neuroonkologische Patient*innen, anhand derer krankheitsbezogene Symptome und
Funktionen Uber insgesamt 11 Dimensionen beurteilt werden kdnnen. Die Fragen verteilen
sich auf die Skalen Zukunftsunsicherheiten (4 Fragen), Sehstorungen (3 Fragen),
Kommunikationsschwierigkeiten (3 Fragen), motorische Funktionsstérungen (3 Fragen) sowie
sieben einzelne Symptome/Items (7 Fragen). Alle Fragen sind anhand einer 4-Punkte Likert-
Skala zu beantworten (1=lberhaupt nicht, 2=wenig, 3=maRig, 4=sehr).
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Ad 4: Distress-Thermometer (DT)

Das Distress-Thermometer (DT) des NCCN erfasst Ausmall und Ursache psychosozialer
Belastungen bei Tumorpatient*innen. Es umfasst eine visuelle Analogskala von 0-10 (keine
Belastung bis starkste Belastung) nach Art eines Fieberthermometers und eine Problemliste
mit 36 ltems, untergliedert in 5 Dimensionen (Praktische Probleme, Familie, Emotionale
Probleme, Spirituelle / Religiose Angelegenheiten, Korperliche Probleme). Bei dem DT handelt
es sich um ein Selbstrating-Instrument, das zur Verlaufsmessung von psychischer Belastung
geeignet ist [44].

Ad 5: RANO

Um zu eruieren, wie hohergradige hirneigene Tumore auf die immer komplexer werdenden
neuroonkologischen Therapien ansprechen, hat die Arbeitsgruppe ,, Response Assessment in
Neuro-Oncology (RANO)“ Kriterien (RANO-Kriterien) erarbeitet, die sowohl radiologische
Besonderheiten neuer Therapieregime beriicksichtigen, als auch eine Standardisierung der
Auswertung klinischer Studien ermoglichen [46]. Bei dem Stadium der Erkrankung gemal MRT
und klinischem Befund (RANO) wird zwischen vier Einteilungen unterschieden: CR (komplette
Remission und klinische Stabilitat/Besserung), PR (Partielle Remission und klinische
Stabilitat/Besserung), SD (stabile Erkrankung und klinische Stabilitdt/Besserung), PD
(Progression und klinische Verschlechterung).

Ad 6: NANO

Der Neurologic Assessment in Neuro-Oncology (NANQO) Score dient der einfachen klinischen
Erfassung bzw. Quantifizierung des neurologischen Status neuroonkologischer Patient*innen.
Er wird im Rahmen einer routinemaRigen neurologischen Untersuchung erhoben und bedarf
keiner Uber die klinisch-neurologische Untersuchung hinausgehende Evaluation oder
Interventionen [47]. Die Beurteilung der neurologischen Funktion (NANO) erfolgt anhand
einer klinisch-neurologischen Untersuchung mit neun Doméanen: Gangbild, Kraft, Ataxie obere
Extremitat, Sensibilitdt, Gesichtsfeld, Nervus facialis Funktion, Sprache, Bewusstsein,
Verhalten. Die neurologischen Symptome werden je nach Schweregrad gescored. Je hoher
der Score, umso mehr neurologische Defizite liegen vor.

Ad 7: SKID

Bei dem SKID-Interview handelt es sich um ein Strukturiertes Klinisches Interview zur
Diagnostik nach DSM (Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Stérungen, Achse
), womit psychische Erkrankungen erhoben werden kénnen, die dhnlich zu ICD-10 klassifiziert
werden.

Das SKID-Interview dient der Erfassung und Diagnostik ausgewahlter psychischer Syndrome
und Storungen und wurde von First et al. entwickelt [48, 49]. Der/Die Interviewer*in stellt
bestimmte Fragen und kodiert die Antworten, um am Ende eine Diagnose stellen zu konnen.
Das SKID ist weit verbreitet, reliabel und findet Anwendung in der psychologischen und
psychiatrischen Diagnostik. Anhand des SKID konnte erhoben werden, ob eine psychische
Komorbiditat bei den interviewten Patient*innen vorlag oder nicht.

Studienablauf und Datenerhebung in den beteiligten Kliniken

Um die an der GLIOPT-Studie beteiligten Zentren bestmdglich bei der Durchfiihrung der Studie
zu unterstiitzen, wurde jeder Klinik ein zeitlicher Ablaufplan zugesendet, auf dem detailliert
beschrieben war, wer (Studienassistent*in oder Arzt/Arztin) wann zustindig ist, wann welche
Befragung stattzufinden hat, wann welche Worksheets/Case Report Forms und Fragebogen

Gefordert durch:

Ergebnisbericht 16

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: GLIOPT
Forderkennzeichen: 01VSF18011

auszufiillen sind und welche Unterlagen an die Medizinische Dokumentarin der Studie
gesendet werden sollen (Anlage 1).

Neben den Fragebogen und Worksheets/Case Report Forms wurden den Kliniken Screening-
Listen und Identifizierungslisten (ID-Liste) zur Verfliigung gestellt, um eine einheitliche
Dokumentation in allen 13 beteiligten Zentren zu forcieren und das spatere Monitoring zu
erleichtern. Ebenso dienten die Vorlagen der Screening- und ID-Liste der Entlastung des
Personals vor Ort. Die an die Kliniken gesendeten Vorlagen finden sich, ebenso wie die
Fragebdgen, Worksheets und Case Report Forms, im beigefligten Dokument ,,Anlagen®.

Die Vorgaben fiur die Datenerhebungen galten gleichermaBen fir Kliniken in der
Interventionsgruppe (IG) und Kontrollgruppe (KG). Sofern es gruppenspezifische Unterschiede
gab, ist dies kenntlich gemacht (Tab. 3).

Tab. 3: Zeitpunkte und Formen der Datenerhebung in den Kliniken

Screening und Patient*inneneinschluss:

1. | Screening (Anlage 2)
- Ausfiillen des Screening-Worksheets, um eligible Patient*innen zu identifizieren
- Flihren einer Screening-Liste

2. | Patient*inneneinschluss (Anlage 3)
- Aufklarung der eligiblen Patient*innen Uber die Studie mittels Patienteninformation

- Einwilligungserklarungen aushandigen und unterzeichnen lassen = Informed Consent
- Fihren einer ID-Liste (pseudonymisierte Auflistung der Studienteilnehmer*innen)

Zeitpunkt t1:
3. | Befragung von Patient*innen mittels Fragebogen (Anlage 4)!

IG/KG: Befragung zum Unterstitzungsbedarf
Befragung zur Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30 und QLQ-BN20)
KG: Erfassung psychosozialer Belastung mittels NCCN Distress-Thermometer (DT)

4. | Dokumentation: Worksheet zur t1-Patient*innenbefragung (Anlage 5)

IG/KG: Einwilligungserklarung?
Patientenfragebogen (vollstandig) ausgefullt?
KG: DT ausgefullt?

5. | Arztliche Dokumentation (Arzt-Bogen): Worksheet und CRF (Anlage 6)

Worksheet zum Arzt-Patienten-Gesprach
IG/KG: Dauer / Besonderheiten des Arzt-Patienten-Gesprachs?
Hat Patient*in einen Unterstitzungswunsch gedullert?
(An wen) wurde Patient*in verwiesen?
IG: Dokumentation der Patient*innen-Antworten auf die 3 Arzt-Fragen

Case Report Form (CRF)

IG/KG: Befragung zu soziodemographischen und medizinischen Angaben: Geschlecht,
Alter, Diagnose, Status der Erkrankung, Rezidive, Zeitlicher Verlauf der
Erkrankung, Lokalisation des Tumors, Aktivitatsstatus, Stadium der
Erkrankung (RANO), Neurologische Funktion (NANO)

Zeitpunkt t2:

6. | Befragung von Patient*innen mittels SKID-Interview (Anlage 7)

IG/KG: Befragung zu psychischen Komorbiditaten
7. | Befragung von Patient*innen mittels Fragebogen (Anlage 8)
IG/KG: Befragung zum Unterstiitzungsbedarf
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Befragung zu soziodemographischen Angaben: Familienstand, Partnerschaft,
Kinder, Haushaltszusammensetzung, Schulabschluss, Nettoeinkommen
des Haushalts, Krankschreibung, Erwerbstatigkeit, Berufsausbildung,
Berufsklassifizierung

8. | Dokumentation: Worksheet zur t2-Patient*innenbefragung (Anlage 9)
IG/KG: Weitere Teilnahme des Patienten / der Patientin nach dem Arztgesprach?
Patientenfragebogen (vollstandig) ausgefullt?

SKID-Interview durchgefiihrt?
Dauer des SKID-Interviews?

Zeitpunkt t3:
9. | Befragung von Patient*innen mittels Fragebogen (Anlage 10)!

IG/KG: Befragung zur Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30 und QLQ-BN20)
Befragung zum Unterstiitzungsbedarf
Erfassung psychosozialer Belastung mittels NCCN Distress-Thermometer (DT)

10. | Dokumentation: Worksheet und CRF (Anlage 11)

Worksheet zur t3-Patient*innenbefragung
IG/KG: Weitere Teilnahme der Patienten / der Patientin zum Zeitpunkt t3?
Nein: Griinde der Nicht-Teilnahme?
Ja: Patientenfragebogen (vollstandig) ausgefillt? Welche stationaren
Unterstiitzungsangebote hat Patient*in in Anspruch genommen?

Case Report Form (CRF)
IG/KG: Befragung zu medizinischen Angaben: Aktivitatsstatus, Stadium der Erkran-
kung (RANO), Neurologische Funktion (NANO)

! Da fiir die Befragung zur Lebensqualitit lizensierte Fragebdgen der EORTC verwendet wurden (QLQ-
C30 und QLQ-BN20), wurden die entsprechenden Seiten aus dem beigefligten Dokument ,Anlagen”
geloscht. Dies betrifftin ,Anlage 4" im t1-Fragebogen fiir Patient*innen in der IG die Seiten 5 — 7 bzw.
im t1-Fragebogen fiir Patient*innen in der KG die Seiten 6 — 8 und in ,, Anlage 10“ im t3-Fragebogen
fiir Patient*innen beider Gruppen die Seiten 3 — 5. Musterexemplare beider Fragebdgen kénnen auf
den Internetseiten der EORTC eingesehen werden: https.//qol.eortc.org/questionnaires/

» QLQ-C30: https://qol.eortc.org/questionnaire/eortc-qlg-c30/
» QLQ-BN20: https://qol.eortc.org/questionnaire/qlq-bn20/

Operationalisierung der Primaren und Sekundaren ZielgrofRen

Als primdre ZielgroBe wurde die Frage nach der psychosozialen Versorgung durch
spezialisierte Dienste definiert, d. h. der Anteil der psychosozial Belasteten, die eine
psychosoziale Versorgung durch spezialisierte Dienste (Psychoonkologie, Sozialdienst,
Krebsberatungsstelle, Niedergelassener Psychotherapeut u.a.) erhalten, bezogen auf alle
Studienteilnehmer*innen. Diese ZielgroBe (Versorgung) bezieht sich auf Angaben zum
Zeitpunkt t3.

Der Begriff 'spezialisierte Dienste' bezieht sich in unserer Studie auf verschiedene
Behandlungs- und Beratungsangebote, wie beispielsweise den psychoonkologischen Dienst,
psychosoziale Beratung oder Krebsberatungsstellen. Die urspringlich geplanten
Operationalisierungen waren nicht alle in der anfanglich geplanten Form haltbar. Eine
Inanspruchnahme der Bereiche 'Neuropsychologie' und 'Medizinische Rehabilitation' konnte
nicht zweifelsfrei darauf zurlickgefiihrt werden, dass die Patient*innen dort , psychosoziale
Unterstitzung” erhielten, was als primare ZielgroBe in unserer Studie definiert wurde.
Vielmehr standen dort die Abkldrung medizinischer Fragestellungen oder die Behandlung
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korperlicher Symptome im Vordergrund. Daher wurden die sechs Bereiche fiir die Analyse der
primaren ZielgroRe thematisch neu gebiindelt.

Anhand von 13 Items wurden Angebot und Nutzung verschiedener Dienste ermittelt. Dazu
wurden verschiedene Informationsquellen genutzt:

a) Patient*innenaussagen: Die Patient*innen wurden zu Beginn (t1) der Studie und am
Studienende (t3) gefragt, ob sie stationare und/oder ambulante Versorgungsangebote in
Anspruch genommen haben und ob sie einen der folgenden Dienste genutzt haben oder
derzeit nutzen:
¢ Im Krankenhaus: Psychoonkologischer Dienst, Sozialdienst
e Ambulant: Krebsberatungsstelle, Allgemeine Beratungsstelle (Caritas, Diakonie, AWO

usw.), Psychologische Beratung durch Hausarzt/-arztin, Psycholog*innen /
Psychotherapeut*innen / Psychoonkolog*innen, Selbsthilfegruppe, Seelsorge

b) Aussagen der behandelnden Arzte/Arztinnen: Nach dem Arzt-Patienten-Gesprich
wurden die behandelnden Arzte/Arztinnen gefragt, ob sie die Patient*innen an andere
Stellen Gberwiesen haben und, wenn ja, an welche Stellen sie verwiesen haben.

c) Dokumentierte Leistungen: Fiir alle Patient*innen, die bis zum Zeitpunkt t3 in der Studie
verbleiben, wurde von den Studienmitarbeiter*innen erfasst, ob die Patient*innen
stationdre Unterstitzung in Anspruch genommen haben (psychoonkologischer Dienst,
Sozialdienst). Ein entsprechender Nachweis basiert auf einem OPS-Code im
Klinikinformationssystem, einer Konsilschein-Analyse oder einem Arztbrief. Die
Informationen stammen hierbei nicht von den Patient*innen selbst, sondern wurden aus
den medizinischen Unterlagen entnommen.

Um die Forschungsfrage beantworten zu kénnen, wurden die 13 Items zu sechs Bereichen wie
folgt zusammengefasst:

1. Angebot einer stationadren Versorgung im Akutkrankenhaus erhalten
(Patient*innenaussage)
¢ Psychoonkologischer Dienst angeboten?
e Sozialdienst angeboten?

2. Nutzung einer stationdren Versorgung im Akutkrankenhaus (Patient*innenaussage)
e Psychoonkologischer Dienst genutzt?
e Sozialdienst genutzt?

3. Nutzung einer ambulanten Versorgung (Ambulant A) (Patient*innenaussage)
e Ambulante Krebsberatungsstelle genutzt?
e Ambulante allgemeine Beratungsstelle genutzt?
e Ambulanter Psychotherapeut genutzt?

4. Nutzung einer ambulanten Versorgung (Ambulant B) (Patient*innenaussage)
e Psychologische Beratung durch Hausarzt genutzt?
e Ambulante Seelsorge genutzt?
¢ Selbsthilfegruppe genutzt?

5. Patient/in weitergeleitet (Aussage von Arzt/Arztin)
e Wurde Patient/in an eine andere Stelle weitergeleitet?

6. Nutzung einer stationdren Versorgung im Akutkrankenhaus (Dokumentierte Leistungen)
¢ Psychoonkologischer Dienst genutzt?
e Sozialdienst genutzt?

Fur alle sechs Bereiche gilt: Falls bei einem/einer Patient*in zumindest eines der jeweiligen
Items mit 'Ja' beantwortet wird, wird der Bereich fiir diese/n Patient*in als '1' (Ja) und damit
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als positives Ergebnis gewertet. Daher erfolgt ausschlieBlich eine binare Unterscheidung, und
Patient*innen, bei denen bei mehreren Items desselben primaren Bereichs ein 'Ja' vorliegt,
werden genauso behandelt wie Patient*innen, bei denen nur ein einziges 'Ja' festgestellt wird.

AnschlieBend wurden Informationen von 5 der 6 Bereiche zu den folgenden zwei primaren
Endpunkten zusammengefasst:

() Angebot einer spezialisierten psychoonkologischen Versorgung
e Angebot einer stationdren Versorgung im Akutkrankenhaus erhalten
(Patient*innenaussage)
e Wurde Patient*in an eine/n Psychologin/Psychologen, Psychotherapeut*in oder
Sozialarbeiter*in weitergeleitet (Aussage von Arzt/Arztin)?

() Nutzung einer spezialisierten psychoonkologischen Versorgung
e Nutzung einer stationaren Versorgung im Akutkrankenhaus
(Patient*innenaussage)
e Nutzung einer ambulanten Versorgung (Ambulant A) (Patient*innenaussage)
e Nutzung einer stationaren Versorgung im Akutkrankenhaus (Dokumentierte
Leistungen)

Wiéhrend der zweite primare Endpunkt (Nutzung) sich aus den Bereichen 2, 3 und 6
zusammensetzt, fasst der erste primare Endpunkt (Angebot) die Informationen von Bereich 1
und 5 zusammen, wobei hier nur die Weiterleitung (laut Arztaussage) an eine/n
Psychologin/Psychologen, Psychotherapeut*in oder Sozialarbeiter*in bertcksichtigt wurde.
Auch bei den zwei primaren Endpunkten fand bei der Analyse nur eine binare Unterscheidung
in genutzt/angeboten bzw. nicht genutzt/nicht angeboten statt.

Die weiteren ZielgroRen wurden wie folgt untersucht:

(1) Anteil von Patient*innen, bei denen die psychosoziale Belastung erfasst werden kann:
Laut der nachfolgenden Tabelle 4, die die Operationalisierung der primaren und
sekundéaren ZielgroRen aufzeigt, war urspriinglich (zum Zeitpunkt der Antragstellung)
geplant, diese ZielgroRe anhand der ,Teilnahmequote Arztfragen” (in der IG) vs.
,Teilnahmequote Fragebogen” (in der KG) zum Zeitpunkt t2 zu untersuchen. Dies wurde
im Zuge der Datenauswertung jedoch (iberarbeitet und korrigiert. Um den Anteil der
Patient*innen zu eruieren, bei denen die psychosoziale Belastung erfasst werden konnte,
wurde der Zeitpunkt t1 ins Auge gefasst, da dort (und nicht zu t2) die psychosoziale
Belastung der Patient*innen erhoben wurde. Zunachst wurde kontrolliert, wie viele
Patient*innen zu t1 den Patient*innenfragebogen in beiden Gruppen ausgefiillt haben.
Nachfolgend wurde dann eruiert, wie viele Patient*innen in IG und KG die ,Emotional
Functioning“-Skala des EORTC QLQ-C30-Fragebogens ausgeflillt haben, da auf dieser
Skala die Erhebung der psychosozialen Belastung beruht.

(2) Dauer des Arztgesprachs:
Angaben Uber die Dauer des Arzt-Patienten-Gesprachs stammen vom Arzt-Fragebogen.
Um sicherzustellen, dass die Studienmitarbeiter*innen den Bogen den behandelnden
Arzt*innen rechtzeitig aushindigten bzw. vor dem Arzt-Patienten-Gesprich mit ins
Untersuchungszimmer legten, wurde der Fragebogen mit ,,t1_Arzt-Bogen“ beschriftet, da
er sich auf die Befragung zu t1 bezieht. Auf dem Worksheet im Fragebogen konnten
Arzte/Arztinnen dann angeben, wie lange das Gesprach mit den Patient*innen in Minuten
gedauert hat. Ausgefiillt wurde dieser Bogen nach dem Arztgesprach, zum Zeitpunkt t2,
weshalb als Operationalisierungszeitpunkt in der urspriinglichen Tabelle (zum Zeitpunkt
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(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

der Antragstellung) als Zeitpunkt t2 eingetragen wurde. Der reale Zeitpunkt der
Operationalisierung war aber t1, weshalb dies nachfolgend in Tabelle 4 korrigiert wurde.

Zeitaufwand fiir ausfiihrliche Psychodiagnostik:

Im Zuge des zu t2 stattfindenden SKID-Interviews wurde jeweils die Start- und End-Zeit
sowie die Dauer des Interviews durch die Studienmitarbeiter*innen notiert. Diese Dauer
bezeichnet den Zeitaufwand pro Patient*in, um eine potenzielle psychische Komorbiditat
zu diagnostizieren und zu dokumentieren. Urspriinglich war diese ZielgréBe mit dem
Zusatz ,fur Vermittlung” versehen. Da diese Abfrage jedoch im Klinikalltag nicht
verlasslich messbar erschien, wurde die Dauer des SKID-Interviews als addaquater Ersatz
herangezogen.

Psychische Belastung:

Der Grad der psychischen Belastung der Patient*innen wurde anhand der vier Fragen
umfassenden ,, Emotional Functioning“-Skala des EORTC QLQ-C30 Fragebogens erhoben.
Diese Skala wurde zu t1 und zu t3 abgefragt. Urspriinglich war geplant, die Patient*innen
zu allen drei Befragungszeitpunkten zu ihrer psychischen Belastung anhand des QLQ-C30-
Fragebogens zu befragen. Da die tl1- und t2-Befragung jedoch am selben Tag
stattgefunden hat, vor bzw. nach dem Arztgesprach, haben wir auf eine erneute Erhebung
mittels des QLQ-C30-Fragebogens zu t2 verzichtet. Dies geschah, um die Patient*innen
nicht unnotig zu belasten (oder gar zu verdrgern). Eine entsprechende Anpassung findet
sich in Tab. 4.

Lebensqualitat:

Die Lebensqualitat der Patient*innen wurde anhand der EORTC-Frageb6gen EORTC QLQ-
C30 sowie QLQ-BN20 zu den Zeitpunkten t1 und t3 erhoben. Urspriinglich war geplant,
die Patient*innen zu allen drei Befragungszeitpunkten zu ihrer Lebensqualitdt zu
befragen. Aus den unter (4) erwahnten Griinden, wurde darauf verzichtet.

Unterstiitzungswunsch:

Zu jedem der drei Befragungszeitpunkte (t1, t2, t3) wurden Patient*innen zu ihrem
Unterstitzungsbedarf in Bezug auf eine psychologische und auf eine sozialrechtliche
Betreuung befragt. Urspriinglich war geplant, den Unterstiitzungswunsch der
Patient*innen nur zu t1 und zu t2 abzufragen. Letztlich wurde der Unterstitzungswunsch
aber auch zu t3 abgefragt, um abzubilden, ob er sich im Laufe der Studienteilnahme
verandert hat, bezogen auf die beiden Studiengruppen. Eine entsprechende Anpassung
der Erhebungszeitpunkte findet sich in der nachfolgenden Tabelle (Tab. 4).

Weitervermittlung an spezialisierte Dienste:

Nach dem Arzt-Patienten-Gesprach wurden die Arzte/Arztinnen gefragt, ob sie den/die
Patient*in an eine andere Stelle verwiesen haben. Falls diese Frage mit "Ja" beantwortet
wurde, wurde in der nachfolgenden Frage erhoben, an wen sie den/die Patient*in
Uberwiesen bzw. vermittelt haben (u. a. Hausarzt, Onkologe, Psychologe). Angaben tber
die Weitervermittlung an spezialisierte Dienste stammen vom Arzt-Fragebogen. Um
sicherzustellen, dass die Studienmitarbeiter*innen den Bogen den behandelnden
Arzt*innen rechtzeitig aushindigten bzw. der Bogen rechtzeitig vor dem Arzt-Patienten-
Gesprach mit ins Untersuchungszimmer gelegt wurde, wurde der Frage-bogen mit
,t1_Arzt-Bogen” beschriftet, da er sich auf die Befragung zu t1 bezieht (siehe Anlage 6).
Ausgefiillt wurde der Bogen nach dem Arztgesprach, also zum Zeitpunkt t2.

Direkte Kosten der Versorgung:
Die direkten Kosten der Versorgung wurden auf Basis der Dauer des Arzt-Patienten-
Gesprachs ermittelt. Pro Stunde eines Arztgesprachs wurde ein Satz von 100,00 €
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(9)

kalkuliert. Dies entspricht in etwa dem Stundensatz fiir ambulant tatige
Psychotherapeut*innen. Die Kalkulation wurde auf Basis der Dauer des Arztgesprachs zu
t1 — nach Beratung durch einen Gesundheitsékonomen —durchgefiihrt.

Treffsicherheit des Screenings:

Die Treffsicherheit des Screenings wurde zum Zeitpunkt t2 Uberpriift, indem die
Ergebnisse der SKID-Interviews (in IG und KG) mit den Ergebnissen der drei Arztfragen (in
der I1G) bzw. mit den Ergebnissen des Distress- Thermometers (in der KG) verglichen
wurden. Auf diese Weise konnte verglichen werden, ob die Diagnose einer psychosozialen
Belastung anhand des SKID-Interviews (aufgezeigt durch das Vorhandensein einer
psychischen Komorbiditdt) mit der Diagnose einer psychosozialen Belastung anhand der
drei Arzt-Fragen bzw. anhand des Distress-Thermometers (ibereinstimmt.

(10) Evaluation der Protokolladharenz:

Um die Protokolladhdrenz zu evaluieren, wurde in der IG gepriift, wie hoch der Anteil der
Patient*innen war, die im Arztgesprach die drei Fragen zu ihrer psychosozialen
Gesundheit beantwortet haben. In der KG wurde indes gepriift, wie hoch der Anteil der
Patient*innen war, der zum Zeitpunkt t1 das Distress-Thermometer ausgefillt hatte.
Urspriinglich war geplant, diese ZielgroBe zum Zeitpunkt t2 anhand von
Patient*innenaussagen zu erheben. Jedoch wurde im Rahmen der t2-Befragung
versaumt, Patient*innen der KG danach zu fragen, ob sie ein Distress-Thermometer zum
Zeitpunkt t1 ausgefiillt haben. Nur die Patient*innen der |G wurden zum Zeitpunkt t2
gefragt, ob ihr/e Arzt/Arztin sich nach ihrem psychosozialen Befinden erkundigt und ihnen
drei Fragen bzgl. Stimmung, kérperlichen Veranderungen und Denkvermdogen gestellt hat
—d. h. ob die drei Arztfragen (Intervention) gestellt wurden. Eine entsprechende Priifung
der Aussagen der Patient*innen in der IG jedoch ergab, dass diese nicht immer die
Realitat abbildeten, da manche Patient*innen die Frage mit "Nein" beantwortet hatten,
obwohl ihnen die drei Arztfragen gestellt worden waren, wie die Dokumentationen der
Arzte/Arztinnen zeigten. Folglich konnte aus Plausibilititsgriinden auf die Analyse von
Patient*innenaussagen verzichtet werden und es wurden die Patient*innenfragebogen
(KG) bzw. Arztbogen (IG) von t1 ausgewertet. Eine entsprechende Anpassung findet sich
in der nachfolgenden Tabelle (Tab. 4).

Tab. 4: Operationalisierung Primdre und Sekunddre ZielgréfSen

Zeitpunkte
ZielgroBe Operationalisierung

Primdre Zielgrofie: Psychosoziale Versorgung durch spezialisierte Dienste

1. Primdirer Endpunkt: Angebot einer spezialisierten psychoonkologischen Versorgung ”

Psychoonkologischer . wa b
Dienst im Krankenhaus Fragebogen , Psychosoziale Versorgung X
Kliniksozialdienst Fragebogen , Psychosoziale Versorgung”? X°
Patient*in weitergeleitet Dokumentation durch Arzt/Arztin Xb

2. Primdirer Endpunkt: Nutzung einer spezialisierten psychoonkologischen Versorgung

b

. OPS-Codes im Klinikinformationssystem oder
Psychoonkologischer

erstim arkenhaus | Pauentienbelragung (gebosen :

Krebsberatungsstelle Fragebogen , Psychosoziale Versorgung”? X
Je nach Klinik: OPS-Codes im Klinikinformations-

Kliniksozialdienst system (préaferierte Option) oder X

Konsilscheinanalyse oder
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Patient*innenbefragung (Fragebogen
,Psychosoziale Versorgung”?)
Niedergelassene/r . «a
Psychotherapeut*in Fragebogen ,Psychosoziale Versorgung X
Allgemeine Beratungsstelle | Fragebogen , Psychosoziale Versorgung”? XP
Sekunddire Zielgréfien
b Teilnahmegquote Arztfragenvs—Teilnahmegquote
Anteil von Patient*innen, bei Fragebogen
denen die psychosoziale 2 Ausgefllte Patient*innenfragebégen; XP | xe
Belastung erfasst werden kann | Teilnahmequote ,Emotional Functioning“-Skala
des EORTC QLQ-C30
Dauer des Arztgespraches in Minuten (Dokumentation durch Arzt/Arztin) XP X
Izailtcahu;\(/jv;n:;str”?ausfuhrI|che in Minuten (Dokumentation durch Pflege und X
- y! : gl b Arzt/Arztin)
Psychische Belastung EORTC QLQ-C30, Skala Emotional Functioning X | X | X
Lebensqualitat EORTC QLQ-C30, Globalskala und QLQ-BN20, alle x | x| x
Skalen
Unterstiitzungswunsch Fragebogen , Psychosoziale Versorgung”? X | X | X°
Weitervermittlung an "
spezialisierte Dienste Arztebefragung X
Direkte Kosten der Versorgung berechnet anhand der Dauer des Arztgespraches, X v
Inanspruchnahme
Vergleich des Screenings (Arztfragen vs. Frage-
. . . bogen) mit einer ausfihrlichen Diagnostik
Treffsicherheit des Screenings anhand des Strukturierten Klinischen Interviews X
flir DSM-IV (SKID-I) als Goldstandard
® Fragen-an-diePat-ob-sieeinDTausgefilit
haben{Kontrolarm} bzw-ob-der Arztsich-nach
i I ialon Befind Kundict |
Evaluation der i %o | xe
Protokolladharenz 2 Anteil der Pat., die ein DT ausgefiillt haben
(Kontrollarm) bzw. Anteil der Pat., die die drei
Arztfragen beantwortet haben
(Interventionsarm)
@ Der Fragebogen ,Psychosoziale Versorgung” wurde im Rahmen einer Studie zur Integrierten

Psychoonkologischen Versorgung entwickelt [38] und in verschiedenen Studien eingesetzt [40, 41]. Dadurch
stehen uns Vergleichsdaten zur Verfligung.

b Anderung im Zuge der Projektdurchfiihrung (siehe jeweilige Erkldrung bei den betreffenden Endpunkten)

¢ Streichung im Zuge der Projektdurchfiihrung (siehe jeweilige Erklarung bei den betreffenden Endpunkten)

Fallzahlen (untersuchte Stichprobe) inkl. Drop-out

Es wurde bei der Fallzahlplanung angenommen, dass der Anteil der Patient*innen, die eine
psychosoziale Versorgung erhalten, in der Interventionsgruppe 25 % und in der
Kontrollgruppe nur 15 % betragen wird. Weiterhin wurde von einer Intra-Cluster-Korrelation
von 0,005 und 50 Patient*innen pro Klinik ausgegangen, sodass sich ein Design Effekt von 1,2
ergibt. Des Weiteren wurde ein Drop-out-Anteil von 20 % angenommen. Um bei einem
Signifikanzniveau von a = 0.05 eine Power von 80 % zu erreichen, hatten somit 770
Patient*innen in die Studie eingeschlossen werden missen.

Von insgesamt 1568 gescreenten Patient*innen nahmen n=763 an der t1-Befragung teil.
Damit wurde die anfanglich geplante Fallzahl von N=770 Patient*innen nahezu erreicht. Nach
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einem Drop-out von insgesamt 213 Patient*innen (27.92 %) nahmen 550 Patient*innen an
der Abschlussbefragung (t3-Befragung) teil. Da bei n=44 Patient*innen die t3-Befragung nicht
im vorgesehenen Zeitintervall stattfand, mussten diese aus der Analyse (des primaren
Endpunkts) ausgeschlossen werden. D. h. der urspriinglich vermutete Drop-out von 20 %
erhohte sich — vor allem bedingt durch die SARS-CoV2-Pandemie — um insgesamt knapp 14 %.
Eine detaillierte Ubersicht tiber die Stichprobe und die jeweiligen Drop-outs findet sich im
Anhang (Anhang 1.1).

Unter der Annahme wahrer Anteile einer psychosozialen Versorgung von 25 % (IG) und 15 %
(KG) sowie einem Design Effekt von 1,2 wéare somit auf einem Signifikanzniveau von a = 0.05
eine Power von 72 % erreicht worden.

Auswertungsmethoden

Deskriptive Statistik

Die Informationen zur Studienpopulation, d. h. die beobachteten Verteilungen und
Auspragungen verschiedener Baseline-Variablen, werden in einer Tabelle dargestellt. Bei
kategorialen Variablen werden die absolute Anzahl und die relativen Anteile der
verschiedenen Kategorien sowie die Anzahl der fehlenden Werte angegeben. Bei stetigen
Variablen werden Standardabweichung, Spannweite, Anzahl der fehlenden Werte sowie je
nach Passung Mittelwert oder Median aufgelistet. Es werden jeweils die Auspragungen bzw.
Verteilung relevanter Variablen (iber Interventions- und Kontrollgruppe hinweg verglichen. Im
Einklang mit dem CONSORT-Statement [50] wurden bei Variablen, deren Ausprdgungen
unabhangig von der Intervention sind, keine statistischen Hypothesentests durchgefiihrt.

Die vier Baseline-Variablen Patient*innen pro Klinik, Alter, Geschlecht und Diagnose wurden
als besonders relevant angesehen, sodass deren Verteilungen separat beschrieben werden.
Die Anzahl der Patient*innen der teilnehmenden Kliniken wird in einer Tabelle und in einem
Saulendiagramm dargestellt, getrennt nach Interventionsgruppe (IG) und Kontrollgruppe
(KG).

Alle Analysen wurden mit R (Version 4.3.1) durchgefiihrt.

Erlduterungen zur Analyse der primaren Endpunkte

Statistische Analyse der primaren Endpunkte:

Die Anteile der Patient*innen, bei denen ein positives Ergebnis bei einem primaren ltem
beobachtet wird, werden grafisch durch zwei verschiedene Balkendiagramme dargestellt —
ein gestapeltes Balkendiagramm, das die Anteile Giber alle Kliniken in der Interventionsgruppe
(IG) und Kontrollgruppe (KG) zusammenfasst, sowie ein gestapeltes Balkendiagramm, das die
Anteile in allen 13 Kliniken abbildet. AnschlieBend wird fiir jedes primare Item untersucht, ob
sich die Wahrscheinlichkeit eines positiven Ergebnisses zwischen der IG und der KG signifikant
unterscheidet. Wie bereits erldutert, werden die Fragen 21-24 des EORTC QLQ-C30-
Fragebogens verwendet, um festzustellen, ob ein/e Patient*in als psychosozial belastet
betrachtet werden kann.

Zu beachten ist hierbei, dass es sich um eine cluster-randomisierte Studie handelt, wobei hier
die verschiedenen Kliniken die Cluster darstellen. Es ist davon auszugehen, dass die
Wahrscheinlichkeit eines positiven Ergebnisses auch von klinikspezifischen Faktoren abhéangt,
sodass die Wahrscheinlichkeiten bei Patient*innen der gleichen Klinik eine stochastische
Abhéangigkeit aufweisen. Aus diesem Grund wurden die beobachteten Ergebnisse nicht
aggregiert ausgewertet, sondern es wurden Methoden angewendet, die diese Abhangigkeiten
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explizit bericksichtigen. In den Bereichen 1, 2, 4, 5 und 6 sowie beim zweiten primaren
Endpunkt wurden logistische gemischte Regressionsmodelle angewendet, die
klinikspezifische Random Intercepts einschlieBen. Da die Schatzalgorithmen der gemischten
Modelle in den Bereichen 3 und 4 sowie beim ersten primaren Endpunkt nicht konvergierten,
wurden hier logistische Regressionsmodelle verwendet, die auf verallgemeinerten
Schéatzgleichungen basieren, deren Arbeitskorrelationsstruktur ebenfalls klinikspezifische
Abhangigkeiten berlicksichtigt.

Bei jedem Regressionsmodell wurde das jeweilige bindre primdre Item auf die binadre
Kovariate 'Intervention' regressiert und die Signifikanz der Intervention wurde anhand eines
Wald-Tests gepruft. Da mehrere primare Endpunkte definiert wurden, war es angemessen,
das Ublicherweise gewahlte Signifikanzniveau von a = 0.05 durch eine Bonferroni-Korrektur
anzupassen. Aufgrund der Auswahl von zwei primdren Endpunkten bedeutet dies, dass P-
Werte kleiner als a« = 0.025 als signifikant betrachtet werden.

Obwohl die erwarteten Verteilungen aller méglichen Confounder tber IG und KG hinweg
aufgrund der Randomisierung identisch sind, kdnnen sich die tatsidchlich beobachteten
Verteilungen dennoch deutlich unterscheiden. Daher wurde versucht, fir mogliches
Confounding zu kontrollieren, indem die sieben moglichen Confounder Geschlecht, Alter,
Aktivitatsstatus (Karnofsky-Index), Status der Erkrankung (Erst- vs. Rezidiv-Erkrankung), Zeit
seit Erstdiagnose, Partnerschaftsstatus (allein vs. in Partnerschaft lebend) und
Erwerbstatigkeit (ja vs. nein) als Kovariaten in jedes Regressionsmodell aufgenommen
wurden.

Es ist auBerdem wichtig zu beachten, dass die Daten einen gewissen Anteil fehlender Werte
aufweisen. Da die Wahrscheinlichkeit, dass ein Wert einer bestimmten Variable fehlt, in der
Regel nicht unabhdngig von allen beobachteten Variablen ist, wiirde das AusschlieBen
fehlender Werte (auch Complete-Case-Analyse genannt) zu verzerrten Ergebnissen fiihren.
Aus diesem Grund wurden fir alle Variablen, die fir die Regressionsmodelle des primaren
Endpunkts benétigt werden, fehlende Werte imputiert. Mithilfe des Verfahrens der multiplen
Imputation wurden 20 imputierte Datensdtze erzeugt, die keine fehlenden Werte mehr
aufweisen (im Statistischen Analyseplan (SAP) war von 10 imputierten Datensatzen die Rede.
Um die Imputationsvarianz zu reduzieren, wurde diese Zahl jedoch verdoppelt). AnschlieRend
wurden fir jedes primare Item alle Regressionsmodelle auf Basis der 20 imputierten
Datensatze geschatzt, und die geschatzten Regressionskoeffizienten und Standardfehler
gemaRk den Pooling-Regeln von Rubin ermittelt. Genaue Informationen zu den verwendeten
Imputationsverfahren und Imputationsmodellen finden sich im nachfolgenden Unterkapitel
yImputation fehlender Werte”.

Folgende Komponenten befinden sich nicht im vorliegenden Bericht, sondern im separaten
Dokument ,Anhang”, da sie fiir die Inferenzen als nebensachlich betrachtet werden: die
geschatzten Fixed Intercepts, die geschatzten Random Intercepts, die geschatzten
Regressionskoeffizienten der moglichen Confounder sowie die entsprechenden
Standardfehler bzw. Varianzen.

Drop-out-Analyse:

Im Rahmen einer Drop-out-Analyse wurde untersucht, inwieweit das Ausscheiden von
Patient*innen die Ergebnisse der statistischen Analysen beeinflussen kénnte. Zunachst
wurden die Anzahl und Anteile der jeweils zu t2 und t3 ausgeschiedenen (sowie zu t3
ausgeschlossenen) Patient*innen zwischen IG und KG verglichen, bevor die klinikspezifischen
Drop-outs betrachtet wurden. Des Weiteren wurden die zu t3 dokumentierten Griinde der
Nicht-Teilnahme zwischen IG und KG verglichen. Danach wurden die Drop-outs versus die zum
Studienende korrekt erhobenen Patient*innen im Hinblick auf die Variablen Alter, Diagnose,
Tumorstatus, Zeit seit Erstdiagnose, RANO und Karnofsky-Index untersucht, um
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herauszufinden, ob diese Variablen mit der Wahrscheinlichkeit eines Drop-outs assoziiert
sind.

Imputation fehlender Werte

Nur flr die Analysen des primdren Endpunkts wurden Imputationen durchgefiihrt. Im Sinne
einer Per-Protokoll-Analyse bezog sich die Analyse der primdren Endpunkte ausschlieflich auf
die zu t3 korrekt erhobenen 506 Patient*innen, nicht auf alle zu tl1 in die Studie
eingeschlossenen 763 Patient*innen. Bei den durchgefiihrten Imputationen wurden
entsprechend die 506 Patient*innen als Datensatz ausgewahlt, und nur deren vorhandene
Informationen wurden genutzt, um fehlende Werte zu imputieren.

Zur Imputation wurde das R-Package 'mice' verwendet, welches ein iteratives
Imputationsverfahren anwendet. In jeder Iteration wird eine Variable mit fehlenden Werten
ausgewahlt und diese Werte werden basierend auf den anderen Variablen geschatzt.

Das Ziel war es, die Imputationen so durchzufiihren, dass die Variablen, die fir die logistischen
Regressionsmodelle im Rahmen der Analysen des primaren Endpunkts benétigt werden,
keinerlei fehlende Werte mehr aufweisen. Diese Variablen umfassen die sechs Bereiche,
welche ein bindres Skalenniveau aufweisen. Um moglichst alle beobachteten Informationen
verwenden zu koénnen, wurden die Imputationen jedoch auf Ebene aller Variablen
durchgeflihrt, aus denen sich die primdren Bereiche zusammensetzen. Da das erste primadre
Item "Angebot einer stationdren Versorgung im Akutkrankenhaus erhalten" beispielsweise
auf Basis der beiden Variablen "Psychoonkologischer Dienst angeboten?" und "Sozialdienst
angeboten?" ermittelt wird, wurden die Imputationen fir diese beiden Variablen
durchgefiihrt. Basierend auf den vollstandig imputierten Variablen konnte dann fir jede/n
Patient*in der Wert dieses primaren Bereichs (0 oder 1) ermittelt werden. Diese Methode
wird auch als "Impute then transform" bezeichnet.

Da fir die Regressionsmodelle die moglichen Confounder benétigt wurden, wurden auch
deren fehlende Werte imputiert. AuRerdem sollten sich alle Auswertungen nur auf die
Untergruppe derjenigen Patient*innen beziehen, die psychosozial belastet sind. Aus diesem
Grund wurden auch die Fragen 21-24 des EORTC QLQ-C30-Fragebogens zu tl1 in das
Imputationsverfahren einbezogen, sodass in jedem imputierten Datensatz bei jedem
Patienten bzw. jeder Patientin entschieden werden konnte, ob er/sie psychosozial belastet ist.

Des Weiteren wurde eine Vielzahl von Variablen einbezogen, die eine Korrelation mit bzw.
eine inhaltliche Ndhe zu den obigen Variablen aufwiesen. Insgesamt wurden 114 Variablen fir
das Imputationsmodell ausgewadhlt. Die Standardeinstellung des Packages 'mice' ist es, fur die
Imputation einer der Variablen alle 113 anderen Variablen zu verwenden. Dies fiihrt jedoch
einerseits zu rechenaufwendigen Imputationen, andererseits sinkt die Qualitat der
Imputationen, wenn die Imputationsmodelle zu komplex werden. Aus diesem Grund wurde
die Funktion 'quickpred' verwendet und so implementiert, dass fiir alle Imputationsmodelle
jeweils nur die Variablen verwendet wurden, die einerseits einen Mindestanteil von 65% an
tatsachlich beobachteten Werten aufwiesen und andererseits eine Mindestkorrelation von +
0,35 mit der zu imputierenden Variablen hatten. Diese Werte wurden so ausgewahlt, dass
jedes Imputationsmodell im Durchschnitt auf etwa 25 Kovariaten regressiert wurde.

Als Standard-Imputationsmethoden wurden fir bindre Variablen eine logistische Regression
und fiir stetige Variablen Predictive-Mean-Matching verwendet. Um der Cluster-Struktur der
Daten Rechnung zu tragen, wurden fiir alle Variablen, die Informationen enthielten, die spater
fir die Regressionsmodelle des primdren Endpunkts bendtigt wurden, gemischte
Regressionsmodelle mit einem klinikspezifischen Random Intercept als Imputationsmethoden
verwendet. Fir stetige Variablen waren dies gemischte lineare Regressionsmodelle, fiir binare
Variablen gemischte logistische Regressionsmodelle.
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Auf diese Weise wurden 20 Datensatze imputiert. AnschlieBend wurden in jedem imputierten
Datensatz die logistischen Regressionsmodelle geschatzt. Aus den resultierenden geschéatzten
Regressionskoeffizienten und ihren Standardfehlern wurde unter Anwendung von Rubins
Pooling-Regeln fir jedes priméare Item ein abschlieRendes Modell berechnet.

Analyse der sekunddren Endpunkte

Um die Cluster-Struktur der Daten zu beriicksichtigen, wurden auch fiir die Analyse der
meisten sekundaren Endpunkte gemischte Regressionsmodelle verwendet. Im Fall stetiger
Endpunkte wurden lineare gemischte Regressionsmodelle angewendet, wahrend im Fall
bindrer Endpunkte logistische gemischte Regressionsmodelle verwendet wurden. Wie bei der
Analyse des primaren Endpunkts wurden in beiden Arten von Regressionsmodellen
klinikspezifische Random Intercepts verwendet, um die Intra-Cluster-Korrelation zu
modellieren. Bei den Items Haben Sie zusdtzlichen seelischen Unterstiitzungsbedarf? und
Haben Sie zusdtzlichen sozialrechtlichen Unterstiitzungsbedarf? wurden aufgrund der
besseren Stabilitdit der Schatzungen logistische Regressionsmodelle auf Grundlage
verallgemeinerter Schatzgleichungen anstelle von gemischten Regressionsmodellen
verwendet.

Um zu Uberprifen, ob sich die Verteilungen eines bestimmten Endpunkts zwischen der I1G und
der KG unterscheiden, wurde in jedes Regressionsmodell erneut eine Kovariate 'Intervention’
aufgenommen, deren Koeffizient die Assoziation zwischen dem Treatment-Arm eines
Patienten bzw. einer Patientin und dem jeweiligen Ergebnis quantifiziert. Je kleiner der P-Wert
der Nullhypothese ist, dass der entsprechende wahre Koeffizient den Wert 0 hat, desto starker
ist die Evidenz fur eine unterschiedliche Verteilung des jeweiligen Endpunkts zwischen der IG
und der KG. AuBerdem wurden in die gemischten Regressionsmodelle wieder die sieben
moglichen Confounder Geschlecht, Alter, Aktivitatsstatus (Karnofsky-Index), Status der
Erkrankung (Erst- vs. Rezidiv-Erkrankung), Zeit seit Erstdiagnose, Partnerschaftsstatus (allein
vs. in Partnerschaft lebend) und Erwerbstatigkeit (ja vs. nein) als Kovariaten miteingeschlossen
(mit Ausnahme von Endpunkt 10, bei dem nicht geniligend Nicht-Ereignisse vorlagen, um
Confounder aufzunehmen). Wie Ublich wurde in Bezug auf die sekunddren Endpunkte keine
Korrektur fir multiple Tests durchgefiihrt.

Im Einklang mit den verwendeten Modellen wurden als ,Effektstarken” (alle Effektstarken
werden aus Sicht der IG angegeben) MalRe verwendet, die auf Basis der geschéatzten
Regressionskoeffizienten der Kovariate 'Intervention' berechnet werden. Bei bindren
Endpunkten wurde das entsprechende Odds Ratio verwendet, wadhrend bei stetigen
Endpunkten das sogenannte Delta Total verwendet wurde:

& BIG

5, =16
/0,2) + 0%

Dabei bezeichnet B;; den sich aus einem linearen gemischten Modell ergebenden
geschatzten Regressionskoeffizienten fiir die bindre Kovariate "IG", die den Wert 1 annimmt,
wenn ein Patient die Intervention erhalten hat, und anderenfalls den Wert 0. Die Parameter

a,f und 52 bezeichnen die geschatzten Varianzen der klinikspezifischen Random Intercepts
und der idiosynkratischen Residuen. Der Nenner entspricht somit der geschatzten totalen
Standardabweichung einer Beobachtung. Delta Total folgt somit einer dhnlichen Denkweise
wie das deutlich bekanntere Cohens D und nimmt in dem meisten Fallen auch dhnliche Werte
an. Im Gegensatz zu Cohens D tragt Delta Total jedoch der Cluster-Struktur der Daten
Rechnung, weshalb es in unserem Fall bevorzugt wurde.
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Es ist wichtig zu erwahnen, dass im Vergleich zum urspriinglich geplanten Vorgehen, wie es
im SAP festgehalten wurde, einige entscheidende Anderungen in der statistischen Methodik
vorgenommen wurden. Urspriinglich sollten in den Bereichen und fiir die primaren Endpunkte
ausschlieBlich gemischte Regressionsmodelle verwendet werden. Aufgrund der Tatsache,
dass diese Modelle bei den Bereichen 3 und 4 sowie bei dem ersten primaren Endpunkt keine
stabilen Ergebnisse lieferten, wurden stattdessen verallgemeinerte Schatzgleichungen
angewandt.

Urspriinglich war geplant, bei allen sekunddaren Endpunkten in Abhéangigkeit vom
Skalenniveau entweder einen Mann-Whitney-U-Test (bei stetigen Variablen) oder einen Chi-
Quadrat-Unabhangigkeitstest (bei kategorialen Variablen) durchzufiihren, um zu prifen, ob
sich die entsprechenden Verteilungen bzw. Ergebnisse zwischen der IG und der KG signifikant
unterscheiden. Weiterhin war geplant, die Unterschiede zwischen der IG und KG bei stetigen
Variablen mittels Cohens d und bei kategorialen Variablen mit Hilfe von Cohens W zu
quantifizieren (Effektstarken).

Waéhrend es zunédchst als vertretbar angesehen wurde, Methoden zu verwenden, die die
Cluster-Struktur der Daten ignorieren, wurde letztlich entschieden, auch bei den sekundaren
Endpunkten Methoden zu verwenden, die die Cluster-Struktur der Daten berlicksichtigen. Aus
diesem Grund wurden bei der Analyse stetiger Variablen beziiglich der sekundédren Endpunkte
entweder der Mann-Whitney-U-Test durch gemischte lineare Modelle oder auf
verallgemeinerten Schatzgleichungen basierende lineare Modelle ersetzt. Bei der Analyse
bindrer Variablen wurde der Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest durch gemischte logistische
Regressionsmodelle oder auf verallgemeinerten Schatzgleichungen basierende logistische
Regressionsmodelle ersetzt. Wie bei der Analyse des primaren Endpunkts bericksichtigen all
diese Regressionsmodelle die Cluster-Struktur der Daten. Dies wurde entweder durch das
Hinzuflgen von klinikspezifischen Random Intercepts in gemischten Modellen oder durch die
Verwendung einer Arbeitskorrelationsstruktur, die eine Intra-Cluster-Korrelation annimmt, in
verallgemeinerten Schatzgleichungen umgesetzt. Bezlglich der Effektstarken wurde
entschieden, bei stetigen Variablen Cohens d durch das sogenannte Delta Total [51] zu
ersetzen, und bei bindren Variablen wurde Cohens W durch das sich aus einem gemischten
logistischen Regressionsmodell ergebende Odds Ratio ersetzt.

Bei einigen sekundaren Endpunkten werden keine Regressionsmodelle verwendet, da nicht
genug Informationen fiir eine stabile Schatzung vorlagen. Dies betrifft die Analysen des
Endpunkts Anteil von Patient*innen, bei denen die psychosoziale Belastung erfasst werden
kann, die Analysen in Bezug auf die Fragen, von wem sich die Patienten*innen psychologische
bzw. sozialrechtliche Unterstitzung wiinschten, die Analyse der Verdnderung des psychischen
bzw. sozialrechtlichen Unterstiitzungsbedarfs (alle drei Unterpunkte des Endpunkts
Unterstiitzungswunsch) und die Analysen zu den Arten der spezialisierten Dienste, an die
Patient*innen vermittelt wurden (Unterpunkt des Endpunkts Weitervermittlung an
spezialisierte Dienste). In all diesen Fallen wird entweder ein Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest
oder, falls die Anwendungsvoraussetzungen nicht erfillt sind (wenn die erwartete Haufigkeit
in einer Zelle < 5 ist), ein Fishers exakter Test angewendet. Nur in diesen Fallen wurde als
Effektstarke nicht das Odds Ratio, sondern Cohens W verwendet.

Die Analysen der sekundédren Endpunkte im Einzelnen:

(1) Anteil von Patient*innen, bei denen die psychosoziale Belastung erfasst werden kann:
Um den Anteil derjenigen Patient*innen zu eruieren, bei denen die psychosoziale
Belastung (iberhaupt erfasst werden konnte, wurde zunéachst Uberprift, wie hoch der
Anteil der Patient*innen der IG und KG ausfillt, die den Patient*innenfragebogen
ausgefillt haben. Weiterhin wurde verglichen, wie viele Patient*innen beider Gruppen zu
t1 die ,Emotional-Functioning” (EF)-Skala des EORTC QLQ-C30-Fragebogens beantwortet
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(2)

(3)

(4)

(5)

haben. Die Skala gilt als ausgefiillt, wenn mindestens zwei der vier Fragen der Skala
beantwortet wurden. Bei beiden Items (Fragebogen ausgefillt; EF-Skala) wurden die
Anteile zwischen IG und KG anhand eines gruppierten Saulendiagramms verglichen. Ob
sich die jeweiligen Anteile zwischen den beiden Kollektiven signifikant unterscheiden,
wurde mit Hilfe Fishers exakter Test gepriift. Als Effektstiarke wurde jeweils Cohens W
verwendet.

Dauer des Arztgesprachs:

Die Dauer des Arzt-Patienten-Gesprachs wurde (auf Minuten gerundet) dokumentiert. Da
es sich um eine quasi-stetige Variable handelt, wurde die Verteilung der Werte aller
Patient*innen durch ein Histogramm veranschaulicht. Um die Verteilung der Gespréachs-
dauer zwischen IG und KG zu vergleichen, wurde ein Box-Plot verwendet. Um zu priifen,
ob sich die durchschnittliche Gesprachsdauer zwischen den zwei Gruppen unterscheidet,
wurde ein lineares gemischtes Regressionsmodell verwendet. Der standardisierte
durchschnittliche Unterschied wurde mit Hilfe von Delta Total quantifiziert.

Zeitaufwand fir ausfiihrliche Psychodiagnostik:

Es handelt sich um eine quasi-stetige Variable (die Dauer wurde auf Minuten gerundet).
Die Verteilung der Werte aller Patient*innen wurde durch ein Histogramm
veranschaulicht. Um die Verteilung der Gesprachsdauer zwischen IG und KG zu
vergleichen, wird ein Box-Plot verwendet. Mittels eines linearen gemischten Modells
wurde gepriift, ob sich die durchschnittliche Gesprachsdauer zwischen den zwei Gruppen
signifikant unterscheidet.

Psychische Belastung:

Die Items wurden entsprechend der Scoring-Guidelines der EORTC so addiert und
transformiert, dass alle Scores im Bereich 0 bis 100 liegen [45]. Ein hoher Score (>71) steht
bei der ,Emotional Functioning“-Skala fiir ein hohes, d. h. ein gesundes Level an
Funktionsfahigkeit; ein niedriger Wert (<71) zeigt einen hohen Grad an psychosozialer
Belastung an [52].

Die Verteilungen der Scores in IG und KG werden graphisch anhand eines Box-Plots
verglichen. Ob die Verteilungen zu t3 sich unterscheiden, wurde mit Hilfe eines linearen
gemischten Modells gepriift. Zudem wurden fir alle Patient*innen, die bis t3 in der Studie
verblieben sind, die absoluten Veranderungen der Punktzahlen (von t1 zu t3) zwischen
der IG und der KG berechnet. Die Verteilungen dieser Change-Scores werden zwischen IG
und KG ebenfalls mit Hilfe eines Box-Plots verglichen. Ob sich die Verteilungen der Change
Scores zwischen IG und KG signifikant unterscheiden, wurde mit Hilfe eines linearen
gemischten Modells getestet. Als Effektstiarke wurde Delta Total verwendet. Da die
Operationalisierung der psychischen Belastung auf einer Dichotomisierung des EF-Scores
basiert (Cut-off bei 71), haben wir zusatzlich noch mit Hilfe eines logistischen gemischten
Modells gepriift, ob sich die Anteile zwischen |G und KG unterscheiden.

Lebensqualitat:

Auch alle anderen Items der EORTC-Fragebdgen wurden entsprechend der Scoring-
Vorgaben addiert und transformiert, sodass der Wertebereich von 0 bis 100 reicht. Ein
hoher Wert bei einer Funktionsskala steht fiir ein hohes Funktionslevel. Ein hoher Wert
beim globalen Gesundheitsstatus und der Lebensqualitdt steht fir eine hohe
Lebensqualitat. Hingegen zeigt ein hoher Wert bei einer Symptomskala ein hohes Maf$ an
Symptomatik an. Die Verteilungen der Scores beider Instrumente werden zwischen IG
und KG graphisch anhand von Box-Plots verglichen. Ob sich bei jeder der Variablen der
Score signifikant unterscheidet, wurde mit Hilfe eines linearen gemischten Modells
Uberprift. Fur alle Patient*innen, die bis t3 in der Studie verblieben sind, wurden die
Change Scores zu den zwei Instrumenten zwischen t3 und t1 berechnet. Die Verteilungen
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(6)

(7)

(8)

(9)

derselben werden zwischen IG und KG mit Hilfe eines Histogramms veranschaulicht. Ob
sich die Verteilungen zwischen IG und KG signifikant unterscheiden, wurde anhand eines
linearen gemischten Modells Gberprift. Als Effektstiarke wurde Delta Total verwendet.

Unterstiitzungswunsch:

Patient*innen wurden gefragt, ob sie sich eine psychologische und/oder sozialrechtliche
Unterstlitzung wiinschen, von wem sie sich diese wiinschen und ob sich ihr Bediirfnis
nach dem Arztgesprach verdandert hat. Die Anteile der Antworten auf diese drei Fragen
wurden anhand von gruppierten Saulendiagrammen verglichen. Um zu Uberprifen, ob
sich die Gruppen unterscheiden, wurden fir die erste Frage ein logistisches
Regressionsmodell basierend auf verallgemeinerten Schatzgleichungen verwendet. Fur
die zweite und dritte Frage wurden ein Chi>-Unabhangigkeitstest und Cohens W
verwendet.

Weitervermittlung an spezialisierte Dienste:

Inwieweit sich die Anteile zwischen IG und KG unterscheiden wird mit Hilfe eines
gruppierten Saulendiagramms veranschaulicht. Um zu Uberprifen, ob der Unterschied in
den Anteilen der Weitervermittlung signifikant ist, wurde ein logistisches gemischtes
Regressionsmodell geschatzt. Als Effektschatzer wurde das sich aus dem
Regressionsmodell ergebende Odds Ratio verwendet. Um zu testen, ob sich die Anteile
der verschiedenen spezialisierten Dienste unterscheiden, an die die Patient*innen laut
Arztaussage vermittelt wurden, werden ein Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest bzw. ein
Fishers exakter Test verwendet. Hier wird als Effektstarke Cohens W verwendet.

Direkte Kosten der Versorgung:

Um die Verteilung der Kosten zwischen IG und KG zu vergleichen, wird ein Box-Plot
verwendet. Um zu prifen, ob sich die durchschnittliche Gesprachsdauer zwischen den
zwei Gruppen signifikant unterscheidet, wurde auch hier ein lineares gemischtes Modell
gefittet.

Treffsicherheit des Screenings:

Anhand der drei Arztfragen wurde ein/e Patient*in dann als psychosozial belastet
definiert, wenn er/sie mindestens eine der drei Fragen mit "Ja" beantwortet. Bei dem
Distress-Thermometer werden Patient*innen ab einer Punktzahl von 5 Punkten als
psychosozial belastet eingestuft [44]. Auf diese Weise konnte verglichen werden, ob die
Diagnose einer psychischen Erkrankung mit dem Ergebnis des Screenings auf
psychosoziale Belastung anhand der drei Fragen bzw. anhand des Distress-Thermometers
Ubereinstimmt. Dazu wurde der Zusammenhang der Diagnosen jeweils in einer Vier-
Felder-Tafel dargestellt und der Grad der Ubereinstimmung jeweils anhand von Cohens
Kappa quantifiziert.

(10) Evaluation der Protokolladharenz:

Der Anteil der Patient*innen in der IG, die im Arztgesprach die drei Fragen zu ihrer
psychischen Gesundheit beantwortet haben, wurde in einem gruppierten
Sadulendiagramm mit dem Anteil der Patient*innen in der KG verglichen, der das Distress-
Thermometer ausgefiillt hat. Ob der Anteil der Patient*innen, die in der IG die drei Fragen
wahrend des Arztgesprachs beantwortet haben, Gber dem Anteil der Patient*innen liegt,
die in der KG das Distress-Thermometer ausgefiillt haben, wurde mit einem logistischen
gemischten Modell geprift.
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6. Projektergebnisse

Die Stichprobe

Insgesamt wurden 1568 Patient*innen in den 13 teilnehmenden Kliniken gescreent; von
diesen waren 1387 eligibel. 763 Patient*innen stimmten der Studienteilnahme zu und
nahmen an der t1-Befragung teil. Nach einem Drop-out von 61 Patient*innen nahmen 702
Patient*innen an der nachfolgenden t2-Befragung teil. Davon schieden in den folgenden
Monaten 152 Patient*innen aus der Studie aus bzw. verstarben, sodass 550 Patient*innen an
der Abschlussbefragung (t3-Befragung) teilnahmen. Dies entspricht einem Drop-out von 28 %.
D. h. der urspriinglich vermutete Drop-out von 20 % erhdhte sich — v. a. bedingt durch die
SARS-CoV2-Pandemie — um knapp 8 %. Hinzu kommt, dass bei 44 Patient*innen die t3-
Befragung nicht im vorgesehenen Zeitintervall stattfand (3 Monate + 28 Tage nach t1). Diese
mussten nachtraglich ausgeschlossen werden, wodurch sich der finale Drop-out auf insgesamt
ca. 34 % erhohte. Fur die Analyse des primdren Endpunkts konnten letztlich n=506
Patient*innen bericksichtigt werden (Tab. 5).

Tab. 5: Patient*innen zu Baseline (t1), nach dem Arztgesprdich (t2) und 3 Monate spditer (t3)

Zeitpunkt t1 t2 t3
IG 354 46.4 % 346 49.3 % 281 55.5 %
KG 409 53.6 % 356 50.7 % 225 44.5 %
Summe 763 100.0 % 702 100.0 % 506 100.0 %

Wahrend der Projektlaufzeit veranderte sich das GroRenverhdltnis der beiden Gruppen
zueinander. Wahrend zu Beginn der Studienteilnahme (t1-Befragung) mehr Patient*innen in
der Kontrollgruppe (KG) waren (53.6 %), kehrte sich der Anteil im Laufe der Studiendauer
durch Drop-outs um, sodass am Ende zur t3-Befragung mehr Patient*innen in der
Interventionsgruppe (IG) Ubrigblieben (55.5 %). Auch zwischen den einzelnen Kliniken lieRen
sich Unterschiede hinsichtlich der Anzahl an eingeschlossenen Patient*innen feststellen (Abb.
2). Wahrend in den Kliniken der KG zwischen n=19 und n=101 Patient*innen pro Zentrum
eingeschlossen wurden, waren es in den Kliniken der IG n=36 bis n=95 Patient*innen.

101
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Abb. 2 : Klinikspezifische Anzahl der zu t1 befragten Patient*innen
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Die nachfolgende Tabelle (Tab. 6) stellt die Verteilungen der wichtigsten Baselinevariablen der
763 zu tl eingeschlossenen Patient*innen dar und vergleicht die entsprechenden
Verteilungen zwischen IG und KG.

Von den 763 Patient*innen waren 56.5 % mannlichen Geschlechts (n=431), 43.4 % waren
weiblich (n=331) und 0.1 % der Patient*innen identifizierten sich als divers (n=1). Mit einem
Anteil von 57.1 % bzw. 56.0 % mannlicher Patienten wiesen Interventions- und Kontrollgruppe
vergleichbare Geschlechterverhaltnisse auf (p=0.907).

Die Patient*innen waren im Median 54 Jahre alt (SD=13.67). Der/die jungste Teilnehmer*in
war 19 Jahre alt, der/die alteste war 86 Jahre alt. Patient*innen der |G waren mit einem
Median von 53 Jahren tendenziell etwas jlinger als Patient*innen der KG, welche ein medianes
Alter von 55 aufwiesen (p=0.049).

Die Einteilung der Diagnosen beruht auf der WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2016 [53, 54],
mit Ausnahme der Diagnose Oligoastrozytom. Dessen Einteilung entspricht der WHO-
Klassifikation aus dem Jahr 2007 [55], da es retrospektiv nicht méglich war, die Diagnose nach
den Kriterien der 2016er-Klassifikation neu zu evaluieren (hierfiir ware eine Aufarbeitung des
Tumorresektats notwendig gewesen, was im Rahmen des Studienprotokolls [56] nicht
vorgesehen war).

Fir den GroRteil der 763 Patient*innen (n=462, 60.9 %) wurde die Diagnose Glioblastom WHO
Grad IV verzeichnet. Als zweithdufigste Diagnose wurde das Anaplastische Astrozytom WHO
Grad Il vermerkt (24.3 %), gefolgt von Oligodendrogliom WHO Grad Il (12.4 %) und
Oligoastrozytom WHO Grad Il (2.4 %). Die Anteile der jeweiligen Diagnosen unterscheiden
sich zwischen 1G und KG nur geringfligig (p=0.212). Wahrend Patient*innen der
Kontrollgruppe etwas haufiger die Diagnose Glioblastom WHO Grad IV aufwiesen, wurden bei
den Patient*innen der Interventionsgruppe etwas haufiger die Diagnosen Anaplastisches
Astrozytom WHO Grad Il und Oligodendrogliom WHO Grad Il gestellt.

Patient*innen der |G wiesen beim Karnofsky-Index im Durchschnitt signifikant hohere Werte
auf (p<0.001) als die Patient*innen der KG (IG=87.06; KG=83.61). Zudem fiel die Zeit seit
Erstdiagnose bei den Patient*innen der IG mit durchschnittlich 13 Monaten im Vergleich zu
11 Monaten bei den Patient*innen der KG signifikant langer aus (p=0.007).

Tab. 6: Charakteristika der Studienteilnehmer*innen zum Zeitpunkt t1

Alle, IG, KG,
N=763' | N=3541 | N=aoot | PWert

Alter 0.049*
Median (SD) 54 (13.67) | 53 (13.89) | 55(13.43)

Range (Min. — Max.) 19-86.00 | 19-86.00 | 20—-284.00

Geschlecht 0.907
Ménnlich 431 (56.5 %) |202 (57.1 %)| 229 (56.0 %)

Weiblich 331 (43.4 %) |152 (42.9 %)| 179 (43.8 %)
Divers 1 (0.1 %) 0 (0.0 %) 1 (0.2 %)

Diagnose 0.212
Oligodendrogliom WHO Grad Il 94 (12.4%) | 46 (13.0%) | 48 (11.9 %)
Oligoastrozytom WHO Grad Il 18 (2.4 %) 8 (2.3 %) 10 (2.5 %)
Anaplastisches Astrozytom 184 (24.3 %)| 92 (26.0 %) | 92 (22.8 %)

WHO Grad lll
Glioblastom WHO Grad IV 462 (60.9 %)|208 (58.8 %)| 254 (62.9 %)
Unbekannt 5 0 5
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Alle, IG, KG,
N=763' | N=3541 | n=aoot | PWert
Tumorstatus 0.344
Ersttumor/Primardiagnose 538 (70.6%) | 244 (68.9%) | 294 (72.1%)
Rezidivsituation/Progression 224 (29.4%) | 110 (31.1%) | 114 (27.9%)
Unbekannt 1 0 1
Seite des Ersttumors 0.139
Links 334 (44.5 %)|155 (44.4 %)|179 (44.6 %)
Rechts 388 (51.7 %)|186 (53.3 %)|202 (50.4 %)
Andere 28(3.7%) | 8(2.3%) | 20(5.0%)
Unbekannt 13 5 8
Lokalisation des Ersttumors 0.008**
Frontal 275 (36.8 %)|140 (40.1 %)| 135 (33.9 %)
Parietal 102 (13.7 %)| 51 (14.6 %) | 51 (12.8 %)
Temporal 170 (22.8 %)| 87 (24.9 %) | 83 (20.9 %)
Okzipital 32(43%) | 11(3.2%) | 21(5.3%)
Andere 168 (22.5 %)| 60 (17.2 %) [108 (27.1 %)
Unbekannt 16 5 11
Zeit seit Erstdiagnose (in Monaten) 0.007**
Median (SD) 12 (51.92) | 13 (54.53) | 11 (49.35)
Range (Min. — Max.) 0-309 0-287 0-309
Unbekannt 13 5 8
RANO 0.458
CR 138 (18.2 %) | 66 (18.7 %) | 72 (17.8 %)
PR 85 (11.2%) | 34(9.6%) | 51(12.6 %)
SD 419 (55.4 %) |203 (57.5 %)|216 (53.5 %)
PD 115 (15.2 %) | 50 (14.2 %) | 65 (16.1 %)
Unbekannt 6 1 5
Karnofsky-Index <0.001 ***
Mittelwert (SD) 85.2 (12.37) 87.06 |83.61(12.59)
(11.87)
Median 90 90 90
Range (Min. — Max.) 40 -100.00 | 40-100.00 | 40 - 100.00
Unbekannt 5 3 2
Karnofsky-Index (binar) 0.089
<70 54(7.1%) | 19(5.4%) | 35 (8.6 %)
>=70 704 (92.9 %) |332 (94.6 %)|372 (91.4 %)
Unbekannt 5 3 2
n (%)

2 Zeit seit Erstdiagnose: Einzelne Patient*innen konnten bereits wenige Tage (0.13 Monate
= ca. 4 Tage) nach der Diagnosestellung und Entlassung aus dem stationaren Aufenthalt in
die Studie eingeschlossen werden, beim ersten ambulanten Kontakt.

3 *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001

Es wurde darauf verzichtet, die Charakteristika der Studienteilnehmer*innen zu den
Zeitpunkten t2 und t3 aufzulisten. Es wurde jedoch Uberprift, ob sich die Verteilungen und
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Anteile von IG und KG zu den jeweiligen Zeitpunkten deutlich verdandert haben, was nicht der
Fall ist. Eine Tabelle mit weiteren Baseline-Charakteristika der Studienteilnehmer*innen
findet sich im beigefligten Dokument ,Anhang” (Anhang 1.2).

Analyse der Drop-outs

Von den zu t1 eingeschlossenen 763 Patient*innen schieden insgesamt N=61 (8.0 %) zum
Zeitpunkt t2 aus der Studie aus (Tab. 7). Wahrend in der Interventionsgruppe nur 8
Patient*innen (2.3 %) ausschieden, waren es in der Kontrollgruppe 53 Patient*innen (13.0 %).
Uber die Griinde der Drop-outs zwischen t1 und t2 kann nur gemutmaRt werden, da keine
entsprechende Dokumentation dazu vorgesehen war.

Tab. 7: Drop-out zu t2 in IG versus KG

Teilnahme zu t2 | Nein, N = 611 | Ja, N = 702! P-Wert?
Gruppe <0.001
Interventionsgruppe 8(2.3 %) 346 (97.7 %)
Kontrollgruppe 53 (13.0%) 356 (87.0 %)
n (%)
2pearson's Chi-squared test

Fir die Analyse des primaren Endpunkts wurden nur diejenigen Patient*innen berlcksichtigt,
die zum Zeitpunkt t3 noch an der Studie teilgenommen haben und die im korrekten Zeitraum
befragt wurden. Von den zu t1 eingeschlossenen Patient*innen konnten N=506 (66.3 %) fur
die Analyse des primaren Endpunkts verwendet werden (Tab. 8). Somit ergibt sich zum
Zeitpunkt t3 ein Gesamt-Drop-out von N=257 Patient*innen (33.7 %). Der Anteil
ausgeschiedener Patient*innen in der KG fiel mit 45.0 % (N=184) signifikant (p<0.001) héher
aus als der Anteil der Drop-outs in der |G (20.6 %; N=73).

Tab. 8: Gesamt-Drop-out in IG versus KG

Teilnahme und korrekte Nein, Ja, P-Wert?
Erhebung zu t3 N =257 N = 506!
Gruppe <0.001
Interventionsgruppe 73 (20.6 %) 281 (79.4 %)
Kontrollgruppe 184 (45.0 %) 225 (55.0 %)
'n (%
2 Pe(ar)son's Chi-squared test

Die Anteile der insgesamt ausgeschiedenen Patient*innen unterschieden sich signifikant
(p<0.001) zwischen den einzelnen Kliniken (Tab. 9). Wahrend der Drop-out-Anteil in Koln (10.5
%), Frankfurt (13.7 %) und Ludwigsburg (14.3 %) jeweils verhaltnismaRig gering ausfiel,
schieden in Miinchen (54.8 %), Trier (63.3 %) oder Diisseldorf (69.3 %) jeweils mehr als die
Hélfte der zu t1 eingeschlossenen Patient*innen aus der Studie bzw. aus der Analyse des
primaren Endpunkts aus. Drei der vier Kliniken mit dem niedrigsten Drop-out-Anteil zahlen zur
IG (Frankfurt, Ludwigsburg und Berlin), wahrend die drei Kliniken mit den hochsten Anteilen
der KG angehoren (Miinchen, Trier und Diisseldorf).
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Tab. 9: Gesamt-Drop-out in den einzelnen Kliniken der IG versus KG

Teilnahme und korrekte Gruppe Nein, Ja, P-Wert?
Erhebung zu t3 N =257 N = 506!
Klinik <0.001
Tlbingen KG 22 (26.5 %) 61 (73.5 %)
Mainz KG 19 (47.5 %) 21 (52.5 %)
Frankfurt IG 13 (13.7 %) 82 (86.3 %)
Ludwigsburg IG 6 (14.3 %) 36 (85.7 %)
Wiirzburg KG 16 (21.3 %) 59 (78.7 %)
Miinchen KG 17 (54.8 %) 14 (45.2 %)
Stuttgart IG 11 (17.2 %) 53 (82.8 %)
K6In KG 2 (10.5 %) 17 (89.5 %)
Disseldorf KG 70 (69.3 %) 31 (30.7 %)
Berlin IG 11 (14.7 %) 64 (85.3 %)
Ulm/Guinzburg IG 22 (52.4 %) 20 (47.6 %)
Trier KG 38 (63.3 %) 22 (36.7 %)
Leipzig IG 10 (27.8 %) 26 (72.2 %)
n (%)
2 Pearson's Chi-squared test

Der GroRteil der 257 Patient*innen, die nicht fir die Analyse des primdren Endpunkts
beriicksichtigt werden konnten, zédhlt zu den t3-Drop-outs (N=196). Fiir insgesamt 166 dieser
Patient*innen lieRen sich Grinde der Nicht-Teilnahme zu t3 ausmachen; 30 Mal blieb der
Drop-out-Grund unbekannt (Tab. 10).

Etwa ein Drittel aller Drop-outs zu t3 lassen sich darauf zurlickfuhren, dass der/die Patient*in
verstorben war (1G=16.4 %; KG=2.7 %) oder die Belastung durch die Krankheit zu hoch war fir
eine weitere Studienteilnahme (IG=18.2 %; KG=29.7 %). In der KG waren administrative
Griinde fiir einen Grolteil an Drop-outs verantwortlich (20.7 %), welche in der IG kaum eine
Rolle spielten (5.5 %). Zeitliche Griinde wurden nur in der KG genannt (9.9 %). Sowohl in der
IG als auch in der KG wurden jeweils 22 t3-Befragungen zu friih oder zu spét durchgefiihrt.
Fehlendes Interesse zur weiteren Teilnahme spielte nur eine untergeordnete Rolle (IG=7.3 %;
KG=6.3 %). Andere Griinde, wie z. B. Umzug oder Angst vor Covid-19 fiihrten in der IG in 7
Fallen (12.7 %) und in der KG in 12 Fallen (10.8 %) zu einem Ausscheiden von Patient*innen.

Tab. 10: Drop-out-Griinde zu t3 in IG versus KG

Alle, IG, KG,
N = 196 N-651 | N=-1311 | PWert
Grund der Nicht-Teilnahme zu t3 <0.001
Patient*in verstorben 12 (7.2 %) 9 (16.4 %) 3(2.7 %)
Zeitliche Griinde 11 (6.6 %) 0 (0.0 %) 11 (9.9 %)
Belastung durch Krankheit zu hoch | 43 (25.9%) | 10(18.2 %) | 33 (29.7 %)
Kein Interesse 11 (6.6 %) 4 (7.3 %) 7 (6.3 %)
Befragung zu friih/spat 44 (26.5%) | 22 (40.0%) |22 (19.8 %)
Administrative Griinde 26 (15.7 %) 3(5.5%) |[23(20.7%)
Andere Grinde 19(11.4%) | 7(12.7%) |12(10.8%)
Unbekannt 30 10 20
tn (%)

2Fisher's Exact Test
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Im Rahmen der Drop-out-Analyse wurden ferner die Charakteristika der zu t3 korrekt
erhobenen Patient*innen versus der der Drop-outs analysiert (Tab. 11).

In beiden Gruppen ist das Glioblastom WHO Grad IV bei den Diagnosen (iberreprasentiert,
wobei der Anteil bei den 257 ausgeschiedenen/ausgeschlossenen Patient*innen mit 65.4 %
hoher ausfillt als bei den zu t3 beriicksichtigten Patient*innen (58.1 %). Dagegen ist das
Anaplastische Astrozytom WHO Grad Ill im Kollektiv der korrekt zu t3 eingeschlossenen
Patient*innen haufiger vertreten (26.1 % versus 20.2 %). Es ergibt sich ein signifikanter
Unterschied beziiglich der Tumordiagnose zwischen den beiden Kollektiven (p=0.005). Damit
einhergehend lasst sich ein hochsignifikanter Unterschied beim Stadium der Erkrankung
(RANO-Kriterien) zwischen den beiden Kollektiven erkennen (p<0.001): In der Gruppe der
Drop-outs wiesen 24.3 % der Patient*innen einen Progress mit klinischer Verschlechterung
auf, was nur bei 10.6 % der zu t3 zu wertenden Patient*innen der Fall war. AuBerdem konnte
bei 21.5 % der relevanten t3-Teilnehmer*innen eine komplette Remission festgehalten
werden; in der Gruppe der Drop-outs traf dies nur auf 11.8 % der Patient*innen zu.

Die Zeit seit Erstdiagnose war im ausgeschiedenen Patient*innenkollektiv im Durchschnitt
etwas kirzer als im verbliebenden Patient*innenkollektiv (11.04 zu 12.84 Monate); der
Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0.089). Auch beziiglich des Tumorstatus ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven (p=0.833).

Allerdings waren verbliebende Patient*innen im Durchschnitt signifikant jinger (p=0.013) und
wiesen zu t1 tendenziell signifikant hohere Werte beim Karnofsky-Index auf (MW 82.29 zu
86.67, p<0.001).

Variablen, deren Verteilungen sich zwischen dem Kollektiv der Drop-outs und dem der fir die
Analyse des primaren Endpunkts beriicksichtigten Patient*innen signifikant unterscheiden,
sind signifikant mit der Drop-out-Wahrscheinlichkeit assoziiert. Dies trifft auf die zu t1
gemessenen Variablen Alter, Diagnose, RANO und Karnofsky-Index zu.

Tab. 11: Charakteristika der relevanten t3-Teilnehmer*innen und der Drop-outs

Teilnahme und korrekte Erhebung zu t3 NI:ezlg}l N =Ja5,061 P-Wert?

Alter 0.013*
Median (SD) 56 (13.64) 53 (13.63)
Range (Min. — Max.) 21-85 19-86

Diagnose 0.005**
Oligodendrogliom WHO Grad IlI 26 (10.1 %) 68 (13.4 %)
Oligoastrozytom WHO Grad llI 6 (2.3 %) 12 (2.4 %)
Anaplastisches Astrozytom WHO Grad lll 52 (20.2 %) 132 (26.1 %)
Glioblastom WHO Grad IV 168 (65.4 %) | 294 (58.1 %)
Unbekannt 5(1.9 %) 0 (0.0 %)

Tumorstatus 0.833
Ersttumor/Primardiagnose 182 (71.1%) | 356 (70.4%)
Rezidivsituation/Progression 74 (28.9%) 150 (29.6%)
Unbekannt 1 0

Zeit seit Erstdiagnose (in Monaten) 0.089
Median (SD) 11.04 (51.04) | 12.84 (52.34)
Range (Min. — Max.) 0-254.83 0-308.97
Unbekannt 6 7

RANO, t1 <0.001%**
CR 30(11.8%) | 108 (21.5 %)
PR 29 (11.4%) | 56 (11.2 %)
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Teilnahme und korrekte Erhebung zu t3 Nl\iezlrs‘}l N :2,061 P-Wert?
SD 134 (52.5 %) | 285 (56.8 %)
PD 62 (24.3 %) 53 (10.6 %)
Unbekannt 2 4

Karnofsky-Index, t1 <0.001***

Mittelwert (SD)

82.29 (13.31)

86.67 (11.62)

Median 90 90
Range (Min. — Max.) 40 -100 40 -100
Unbekannt 4 1

n (%)

2Pearson's Chi-squared test; Fisher's exact test; Wilcoxon rank sum test; *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001

Imputation fehlender Werte

Die Regressionsanalysen der primaren Endpunkte stiitzten sich ausschlieBlich auf die 506
Patient*innen, die an der Abschlussbefragung teilnahmen und deren t3-Befragung im
vorgesehenen Zeitintervall stattfand. Daher war der Anteil fehlender Werte, der bei den sechs
Bereichen zur Analyse der primaren ZielgrofRe imputiert werden musste, insgesamt recht
gering (Tab. 12).

Die Anteile bei den Bereichen zu Ambulante Versorgung genutzt (Ambulant A/B) waren mit
7.5 % und 8.1 % am hdochsten. Beim Bereich Stationdre Versorgung genutzt fiel der Anteil
fehlender Werte mit 5.1 % etwas geringer aus. In 4.2 % der Falle wurde nicht dokumentiert,
ob ein Arzt bzw. eine Arztin den/die Patient*in weitergeleitet hatte, sodass diese fehlenden
Werte imputiert werden mussten. Der Anteil fehlender Werte beim Bereich Angebot
stationdrer Versorgung erhalten war mit 2.6 % deutlich geringer. Und nur in einem Fall (0.2 %)
fehlte die Dokumentation zur Nutzung einer stationdren Versorgung.

Tab. 12: Imputation fehlender Werte

. e . Alle, IG, KG,
Imputierte Falle der sechs Bereiche N=506 | N=281% | N =225t
Angebot stationdrer Versorgung erhalten 13(2.6%)| 7(2.5%) | 6(2.7 %)

(Patient*innenaussage)
Stationdre Versorgung genutzt
(Patient*innenaussage)
Ambulante Versorgung genutzt (Ambulant A:
Krebsberatungsstelle, allgemeine Beratungsstelle,
ambulanter Psychotherapeut*in)
(Patient*innenaussage)
Ambulante Versorgung genutzt
(Ambulant B: Hausarzt/-arztin, ambulante Seelsorge,
Selbsthilfegruppe) (Patient*innenaussage)
Patient*in weitergeleitet (Aussage von Arzt/Arztin)
Dokumentierte Nutzung stationdrer Versorgung

n (%)

26 (5.1 %) |13 (4.6 %) | 13 (5.8 %)

38 (7.5 %) |14 (5.0 %) |24 (10.7 %)

41 (8.1%)| 13 (4.6 %) |28 (12.4 %)

21(4.2%)| 9(3.2%)
1(0.2 %) 0

12 (5.3 %)
1(0.4 %)
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Primdrer Endpunkt: Anteil der psychosozial belasteten Patient*innen, die

psychosoziale Unterstiitzung von spezialisierten Diensten erhalten

Psychosozial belastete Patient*innen

Von den 506 analysierten Patient*innen gaben n=302 in der tl1-Befragung anhand der
»Emotional Functioning“-Skala des EORTC QLQ-C30-Fragebogens eine erhdohte psychosoziale
Belastung an (Tab. 13). In der IG waren n=168 Patient*innen (60 %) klinisch relevant belastet,
in der KG waren es n=134 Patient*innen (59.8 %).

Tab. 13: Psychosozial belastete Patient*innen

Psychosozial belastete Alle, N =506 IG, N =281 KG, N =225
Patient*innen (zu t1) N % N % N %
Nicht klinisch relevant belastet 202 | 40.1% | 112 | 40.0% 90 | 40.2%
Klinisch relevant belastet 302 | 599% | 168 | 60.0% | 134 | 59.8%
Unbekannt 2 1 1

Fir die Auswertung des primaren Endpunkts wurden nur die Patient*innen betrachtet, die
zum Zeitpunkt t1 psychosozial klinisch relevant belastet waren. Das heilst die nachfolgenden
Anteile der 6 Bereiche beziehen sich jeweils auf die n=302 belasteten Patient*innen (n=168 in
der IG, n=134 in der KG).

Versorgung psychosozial belasteter Patient*innen

Die nachfolgende Abbildung (Abb. 3) zeigt auf, wie viele psychosozial belastete Patient*innen
in der Interventions- bzw. Kontrollgruppe eine addquate Versorgung erhalten haben.
Unterschieden wird zwischen den in Kapitel ,,5. Methodik” vorgestellten sechs Bereichen, die
angeben, ob ein/e Patient*in eine stationdre Versorgung angeboten bekommen und/oder
genutzt hat, ob er/sie eine ambulante Versorgung erhalten hat und ob der behandelnde Arzt
bzw. die behandelnde Arztin die/den Betroffene/n an einen anderen spezialisierten Dienst
weitergeleitet hat. Eine detaillierte Darstellung der gruppen- und klinikspezifischen Ergebnisse
sowie der multiplen Imputation mit Confoundern fiir jeden der sechs Bereiche findet sich im
beigefligten Dokument ,Anhang” (Anhang 2).

In den meisten Fallen wurde den Patient*innen laut eigener Aussage eine stationdre
psychosoziale Versorgung angeboten, wobei der Anteil in der KG mit 69,5 % etwas (iber dem
entsprechenden Anteil in der IG liegt (65,5 %). Genutzt wurde eine stationdre Versorgung laut
Aussage der Patient*innen jedoch in deutlich weniger Fallen. Auffallig ist, dass hier der Anteil
in der KG (49,2 %) sogar deutlich groRRer ausfallt als der Anteil in der I1G (38,8 %).

Eine ambulante spezialisierte psychosoziale Versorgung in Krebsberatungsstellen, allgemei-
nen Beratungsstellen oder beim Psychotherapeuten / bei einer Psychotherapeutin (Ambulant
A) wurde in ca. 40 % der Félle laut Patient*innenaussage in Anspruch genommen. Hier liegt
der Anteil in der KG (41 %) nur leicht Giber dem entsprechenden Anteil in der IG (38 %).

Eine ambulante nicht-spezialisierte psychosoziale Versorgung durch Hausarzt/Hausérztin,
Seelsorge oder Selbsthilfegruppe (Ambulant B) wurde laut Patient*innenaussage in etwas
mehr als ein Flnftel der Falle, d. h. deutlich seltener in Anspruch genommen. Unterschiede
zwischen den Anteilen der IG (22 %) und KG (22.2 %) sind hier kaum festzustellen.

Bei der Weiterleitung eines Patienten bzw. einer Patientin laut Arztaussage liegt der Anteil der
vermittelten Patient*innen in der IG (28,4 %) splrbar Gber dem in der KG (23,6 %). In beiden
Gruppen sind die Anteile jedoch niedrig.
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Bezlglich der im Krankenhausinformationssystem dokumentierten Nutzung einer stationdiren
psychosozialen Versorgung zeigte sich, dass der Anteil in der I1G (29,8 %) einigermaRen deutlich
Uber dem entsprechenden Anteil in der KG (21,6 %) liegt.

Angebot Stationar (Patientenaussage) Genutzt Stationar (Patientenaussage) Ambulant A (Patientenaussage)
150-
100-
50-
0- Nicht Angeboten/
< Nicht Genutzt/
© . . .
g Ambulant B (Patientenaussage) Patient Weitergeleitet (Arztaussage) Dokumentierte Nutzung Stationar Nicht Weitergeleitet
< Angeboten/
Genutzt/
150- Weitergeleitet
100-
50-
0-
IG KG IG KG IG KG
Bereich

Abb. 3: Anteil psychosozial belasteter Patienten*innen, die addquat versorgt wurden (IG vs. KG)

Abb. 4 veranschaulicht die zwei primaren Endpunkte, bei denen finf der sechs Bereiche
beriicksichtigt wurden. Eine detaillierte Darstellung der gruppen- und klinikspezifischen
Ergebnisse sowie der multiplen Imputation mit Confoundern findet sich im beigefligten
Dokument ,Anhang” (Anhang 3).

Beim ersten primdren Endpunkt, Angebot einer spezialisierten psychoonkologischen
Versorgung, ist der Anteil in der KG nur geringfigig hoher als in der I1G (71.2 % vs. 68.1 %).
Beim zweiten primadren Endpunkt, Nutzung einer spezialisierten psychoonkologischen
Versorgung, liegt der aggregierte Anteil hingegen in der KG mit 69.6 % relativ deutlich Gber
dem Anteil in der IG mit 58.1 %.

Bei diesen Analysen besteht allerdings die Gefahr, gewisse Zusammenhange zu lbersehen, da
hier die Cluster-Struktur der Daten ignoriert wird. Es ware beispielsweise denkbar, dass der
Anteil in einer Gruppe nur deshalb groRer ausfallt, weil unabhangig von der Intervention eine
oder mehrere versorgungsstarke Klinik/en mit einer groRen Anzahl an Patient*innen zufallig
einer der beiden Gruppen (IG oder KG) zugeordnet wurde/n. Eine genauere Einschatzung zur
Wirkung der Intervention lasst sich deswegen basierend auf detaillierteren Abbildungen bzw.
mit Regressionsanalysen vornehmen, welche die Anteile pro Klinik bericksichtigen.
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Angebot spezialisierter Nutzung spezialisierter
psychoonko. Versorgung psychoonko. Versorgung
150-
100-
= Nicht Angeboten/
IS Nicht Genutzt
< Angeboten/
Genutzt
50-
0.
[e] KG IG KG
Gruppe

Abb. 4: Anteil psychosozial belasteter Patient*innen, die eine Versorgung genutzt oder angeboten
bekommen haben (IG vs. KG)

Das nachfolgende Diagramm (Abb. 5) stellt pro Klinik den Anteil der Patient*innen dar, denen
laut eigener Aussage eine psychosoziale Versorgung im Krankenhaus angeboten wurde
(Bereich 2). Die Anteile der versorgten Patient*innen unterscheiden sich zum Teil deutlich
zwischen den Kliniken. So geben in Klinik 3, die zur IG randomisiert wurde, fast 90 % der
Patient*innen an, dass ihnen eine stationdre Versorgung angeboten wurde, wahrend dies in
Klinik 4, die ebenfalls zur IG zahlt, nur auf ein Drittel der Patient*innen zutrifft.

Stationare Versorgung angeboten?
Nein IG
JalG
Nein KG

40-

30-
20-
0

Anzahl

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Klinik
Abb. 5: Anteil psychosozial belasteter Patient*innen, denen laut eigener Aussage eine psychosoziale
Versorgung im Krankenhaus angeboten wurde (pro Klinik)
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In der nachfolgenden Tabelle (Tab. 14) sind die Odds Ratios, Konfidenzintervalle und
entsprechenden P-Werte fir die sechs Bereiche sowie die zwei primdren Endpunkte
aufgelistet, die sich aus den Regressionsmodellen ergeben. Wie ersichtlich ist, sind bei vier
primdren Bereichen die Odds Ratios kleiner als 1. Dies betrifft die Bereiche Angebot
stationdrer Versorgung erhalten (OR: 0.93, KI: 0.39 — 2.21), Stationdre Versorgung genutzt
(OR: 0.71, KI: 0.39 — 1.30), Ambulante Versorgung (Typ A) genutzt (OR: 0.81, KI: 0.55 — 1.20)
und Ambulante Versorgung (Typ B) genutzt (OR: 0.81, KI: 0.51 — 1.29). In allen vier Fallen sind
die 95 %-Konfidenzintervalle allerdings vergleichsweise breit und schlieen den Wert 1 ein.
Die zugehdorigen P-Werte, die die Nullhypothese testen, dass die Intervention keinen Effekt
hat, sind mit 0.864 (Angebot stationdrer Versorgung erhalten), 0.261 (Stationdire Versorgung
genutzt), 0.298 (Ambulante Versorgung (Typ A) genutzt) bzw. 0.376 (Ambulante Versorgung
(Typ B) genutzt) deutlich groRer als die Ublicherweise gewahlten Signifikanzniveaus.

Bei den zwei primiren Bereichen, die auf Aussagen von Arzt*innen bzw. auf dokumentierten
Leistungen basieren, sind die Odds Ratios hingegen mit Werten von 1.24 (KI: 0.47 — 3.29) und
1.26 (KI: 0.61 — 2.59) groRer als 1. Die Schwankungen in den Anteilen der beobachteten
positiven Ergebnisse zwischen den einbezogenen Kliniken sind jedoch so grof, dass beide
Konfidenzintervalle den Wert 1 deutlich einschlieBen. Die entsprechenden P-Werte sind mit
0.671 (Dokumentierte Nutzung stationdrer Versorgung) und 0.526 (Arztaussage: Patient*in
weitergeleitet) daher ebenfalls grof3, und es liegt keine ausreichende Evidenz gegen die
Nullhypothese vor, dass die beobachteten Unterschiede zwischen IG und KG lediglich zufallige
Schwankungen darstellen.

Bei den zwei primdren Endpunkten ergeben sich Odds Ratios kleiner 1. Da beim primaren
Endpunkt Angebot einer spezialisierten psychoonkologischen Versorgung das Odds Ratio
allerdings nur marginal kleiner 1 ist (OR: 0.95, KI: 0.39 — 22.9), ist der entsprechende P-Wert
mit 0.904 sehr grofl. Im Gegensatz dazu zeigt der primdre Endpunkt Nutzung einer
spezialisierten psychoonkologischen Versorgung ein deutlich niedrigeres Odds Ratio von 0.67
(KI: 0.44 — 0.997). Der zugehorige P-Wert ist mit 0.048 deutlich kleiner als alle anderen P-
Werte. Auf dem festgelegten Signifikanzniveau von a = 0.025 liegt jedoch keine hinreichend
starke Evidenz gegen die Giiltigkeit der Nullhypothese vor.

Tab. 14: Ergebnisse der Regressionsanalysen der sechs Bereiche und zwei priméren Endpunkte

Odds 95 % Konfidenz-

Bereich / Primarer Endpunkt Ratio intervall P-Wert
Angebot stationdrer Versorgung erhalten 0.93 [0.39-2.21] 0.864
Stationare Versorgung genutzt 0.71 [0.39-1.30] 0.261
Ambulante Versorgung (Ambulant A) genutzt 0.81 [0.55-1.20] 0.298
Ambulante Versorgung (Ambulant B) genutzt 0.81 [0.51-1.29] 0.376
Aussage von Arzt/Arztin: Patient*in weitergeleitet 1.26 [0.61 - 2.59] 0.526
Dokumentierte Nutzung stationarer Versorgung 1.24 [0.47 - 3.29] 0.671
Angebot spezialisierter psychosozialer Versorgung 0.95 [0.39-2.29] 0.904

Nutzung spezialisierter psychosozialer Versorgung 0.67 [0.44 - 0.997] 0.048
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Sekunddrer Endpunkt 1: Anteil von Patient*innen, bei denen die psychosoziale

Belastung erfasst werden kann

Insgesamt wurde der Fragebogen zu t1 von 99.5 % aller Patient*innen ausgefullt (Tab. 15, Abb.
6). Nur vier der 763 Patient*innen fiillten den Patient*innenfragebogen nicht aus, davon
jeweils zwei in der Interventions- und zwei in der Kontrollgruppe. Insgesamt unterscheiden
sich die Anteile an ausgefiillten Frageb6gen zu t1 zwischen der |G und der KG kaum. Ein Fishers
exakter Test liefert einen P-Wert von p=1 und eine Effektstarke (Cohens W) von 0.005, sodass
keine Evidenz flir einen wahren Unterschied vorliegt.

Tab. 15: Ausgefiillter Fragebogen zu t1

Fragebogen zu | Alle, N =763 IG, N =354 KG, N =409 P-Wert | Cohens W
t1 ausgefiillt? N % N % N % 1 0.005
Nein 4 05% 2 06% 2 05%
Ja 759 995% | 352 994% | 407 | 99.5%

400

300

Fragebogen
ausgefullt?

Nein
Ja

Anzahl
N
o
o

100-

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Gruppe

Abb. 6: Anteil der ausgefiillten Fragebégen zu t1

Bei der Emotional-Functioning (EF)-Skala wurden in Gber 98 % aller Falle mindestens zwei der
vier Fragen beantwortet (Tab. 16, Abb. 7), sodass sich spater aus insgesamt n=750 Fragebdgen
ein EF-Score berechnen lieB. In der IG war die EF-Skala in 99.2 % (n=351 Fragebogen)
verwertbar ausgefullt. In der KG fiel der Anteil mit 97.6 % (n=399 Fragebbgen) etwas geringer
aus. Ein Fishers exakter Test liefert einen P-Wert von p=0.089 und eine Effektstarke (Cohens
W) von 0.062, sodass keine starke Evidenz fiir einen wahren Unterschied vorliegt.
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Tab. 16: Ausgefiillte EF-Skala im EORTC QLQ-C30-Fragebogen zu t1

EF-Skala zu t1 Alle, N =763 IG, N =354 KG, N =409 P-Wert |Cohens W
ausgefiillt? N % | N % | N % | 0.089 0.062
Nein 13 1.7% 3 08% | 10 24%
Ja 750 983% | 351 99.2%| 399 97.6%

400

300

EF-Scala vorhanden?

Nein
Ja

Anzahl
N
o
o

100-

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Gruppe

Abb. 7: Anteil an ausgefiillten Emotional-Functioning (EF)-Skalen zu t1

Sekundarer Endpunkt 2: Dauer des Arztgesprachs

Die Dauer des Arztgesprachs sollte routinemaBig auf dem Worksheet zum Arzt-Patienten-
Gesprach (siehe Anlage 6) vom arztlichen Personal dokumentiert werden. Insgesamt fehlen
die Zeitangaben auf den Worksheets von n=4 Patient*innen und bei n=6 Patient*innen wurde
falschlicherweise eine Dauer von 0 Minuten eingetragen, obwohl das Arztgesprach stattfand.
Somit wurden n=10 Patient*innen (n=2 in der IG, n=8 in der KG) aus der Analyse
ausgeschlossen.

Die durchschnittliche Dauer der Arzt-Patienten-Gesprache betrug etwa 23 Minuten, sowohl in
der Interventions- wie auch in der Kontrollgruppe (Tab. 17). Die Varianz der Gesprachsdauern
ist relativ groR, was bedeutet, dass es sowohl viele sehr kurze als auch einige sehr lange
Gesprache gab (Abb. 8). Die Halfte aller Arztgesprache dauerte zwischen 15 und 25 Minuten
(n=355). Ein weiterer GroRteil der Gesprache dauerte 27, 28 oder 30 Minuten (n=147).

Die Gesprache in der |G dauerten zwischen 4 und 60 Minuten, wahrend die Gesprache in der
KG zwischen 5 und 120 Minuten dauerten (Abb. 9). Hierbei ist zu betonen, dass in der KG nur
zwei Gesprache eine Lange von mehr als 60 Minuten aufwiesen. Insgesamt unterscheidet sich
die durchschnittliche Dauer der Arztgesprache zwischen der Interventions- und
Kontrollgruppe kaum. Ein gemischtes lineares Modell liefert einen P-Wert von p=0.505 und
eine Effektstiarke von - 0.192, sodass keine nennenswerte Evidenz fiir einen erwarteten
Unterschied der Gesprachsdauer vorliegt.

Ergebnisbericht 43 N wy,

= .

< Gemeinsamer

7 Bundesausschuss
Innovationsausschuss

U



Akronym: GLIOPT

Forderkennzeichen: 01VSF18011

Tab. 17: Dauer des Arztgespréichs

. . Alle, IG, KG, Delta
Gt?sprachsdauer in N = 763 N = 354 N = 409 P-Wert Total
Minuten

0.505 -0.192
Mittelwert (SD) 23.05(12.37) | 23.06 (9.16) | 23.04 (14.63)
Median 20.00 20.00 20.00
Range (Min.—Max.) |4.00-120.00| 4.00-60.00 |5.00-120.00
Unbekannt 10 2 8
125
150 -
100
100- S 75
= 5
8 z
[ o
< 2
®
a 50
3
O
50- - }
|_"L 25
o_ NN |
, | . | , | 0
0 25 50 75 100 125

Gesprachsdauer (in Min.)

Abb. 8: Dauer der Arztgespriiche in Minuten

(IG und KG)

Interventionsgruppe  Kontroligruppe

Gruppe

(IG vs. KG)

Abb. 9: Dauer der Arztgespriiche in Minuten

Des Weiteren wurde auch die durchschnittliche Gesprachsdauer in den 13 teilnehmenden
Kliniken untersucht (Tab. 18). Diese wiesen zum Teil eine erheblich unterschiedlich lange
Dauer von Arzt-Patienten-Gesprachen auf. Sowohl die kiirzeste wie auch die langste
durchschnittliche Gesprachsdauer wurde in Kliniken der Kontrollgruppe verzeichnet.
Gesprache in Kliniken der IG dauerten im Mittel zwischen 14.8 Minuten (Klinik 4) und 26.3
Minuten (Klinik 3). Gesprache in Kliniken der KG dauerten im Schnitt zwischen 12.1 Minuten
(Klinik 9) und 34.8 Minuten (Klinik 6; im Durchschnitt fast dreimal so lange wie in Klinik 9).

Ergebnisbericht

44

U7

= .

< Gemeinsamer

7 Bundesausschuss
Innovationsausschuss



Akronym: GLIOPT
Forderkennzeichen: 01VSF18011

Tab. 18: Dauer des Arztgespréichs in Minuten pro Klinik

Klinik* 1 |2 |3 |2 |s |e |7 |8 |9 |10 |11 |12 |13
Gesprachsdauer | .3 | 5o 5 | 263 | 14.8 | 25.1 | 34.8 | 25.5 | 16.3 | 12.1 | 25.7 | 21.2 | 25.2 | 161
in Minuten

*Kliniken der KG sind blau dargestellt, Kliniken der IG werden gelb dargestellt

Im Zusammenhang mit dem Arztgesprdach wurden Patient*innen in unserer Studie gefragt,
wie sie sich durch das Gesprach mit Arzt fiihlen, was anhand einer 11-Punkte-Likert-Skala zu
beantworten war (-5=sehr entlastet bis +5=sehr belastet). Da diese Frage keine definierte
ZielgrolRe des Projektvorhabens war, werden die detaillierten Ergebnisse nicht im Rahmen des
vorliegenden Berichts vorgestellt, sondern sind Gegenstand einer geplanten Publikation.
Dennoch sei erwdhnt, dass sich der Grofdteil aller Patient*innen (70.9 %) durch das
Arztgesprach entlastet fihlten (MW= —2.28), unabhangig von der Gruppenzugehorigkeit.

Sekundarer Endpunkt 3: Zeitaufwand fiir ausfiihrliche Psychodiagnostik

Bei n=668 Patient*innen wurde eine Start- und eine End-Zeit des SKID-Interviews auf dem
Fragebogen notiert, woraus sich die Dauer der Befragung errechnen lie. Bei n=23
Patient*innen fehlte die Nennung der Start- und End-Zeit, aber es wurde die Dauer des Inter-
views auf dem Worksheet verzeichnet. Ein Interview (in der KG) musste trotz beantworteter
Fragen aus der Analyse ausgeschlossen und als Missing gewertet werden, da falschlicherweise
eine Dauer von 0 Minuten notiert wurde und keine Start-/End-Zeit genannt war.

Die durchschnittliche Dauer der SKID-Interviews betrug gruppenunabhéangig etwa 18 Minuten
(Tab. 19). Die Varianz der Interviewdauern ist relativ groR, was bedeutet, dass es sowohl viele
recht kurze als auch einige sehr lange Interviews gab (Abb. 10). Die kirzesten Interviews
dauerten 4 Minuten (n=4), das langste dauert 68 Minuten. Etwas mehr als die Halfte aller
Interviews dauerte zwischen 4 und 15 Minuten (n=364; 52.8 %). Ein weiterer GroRteil der
Gesprache dauerte 16 bis 25 Minuten (n=217; 31.4 %). Demzufolge dauerten (iber 84 %
(n=581) aller Interviews maximal 25 Minuten.

Tab. 19: Dauer des SKID-Interviews in Minuten

b des SKID-Intervi Alle, IG, KG, P-Wert Delta
Jauer des SKIL-INTENVIEWS | N=691 | N=343 | N=348 Total
(in Minuten)
0.166 0.388

Mittelwert (SD) 18.1(9.3) | 20.7(9.9) | 15.6(7.8)

Median 15.0 20.0 15.0

Range (Min. — Max.) 40-68.0 | 5.0-68.0 | 4.0-50.0

Unbekannt 1 0 1

Die Gesprache in der |G dauerten zwischen 5 und 68 Minuten, wahrend die Gesprache in der
KG alle weniger als eine Stunde Zeit beanspruchten und 4 bis 50 Minuten dauerten (Abb. 11).
Zu betonen ist, dass in der IG nur drei Gesprache eine Linge von 60 Minuten und mehr
aufwiesen. Im Durchschnitt dauerten die SKID-Interviews in der Interventionsgruppe mit einer
Lange von ca. 21 Minuten gut 5 Minuten langer als in der Kontrollgruppe (im Mittel ca. 16
Minuten). Die Analyse mittels eines gemischten linearen Modells ergab einen P-Wert von
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p=0.166 mit einer Effektstarke von 0.388, sodass keine hinreichende Evidenz fiir einen Effekt
der Intervention auf die durchschnittliche Dauer des SKID-Interviews vorliegt.
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Abb. 10: Dauer der SKID-Interviews in Minuten Abb. 11: Dauer der SKID-Interviews in Minuten (IG
(IG und KG) vs. KG)

Sekundarer Endpunkt 4: Psychische Belastung

Sofern nicht mindestens zwei der vier Fragen der EF-Skala beantwortet waren, wurden diese
Patient*innen hier ausgeschlossen. Zum Zeitpunkt t1 konnte aufgrund fehlender Werte fir
zwei der Patient*innen kein EF-Score berechnet werden, zum Zeitpunkt t3 waren es n=6
Patient*innen. Demnach wurde die psychosoziale Belastung zu tl anhand von n=504
Patient*innen untersucht (n=280 in der IG, n=224 in der KG). Zum Zeitpunkt t3 konnten
insgesamt n=500 Patient*innen berlcksichtigt werden (n=277 in der IG, n=223 in der KG). Um
die Veranderung des Scores von tl zu t3 zu untersuchen, wurden insgesamt n=498
Patient*innen bericksichtigt (n=276 in der IG, n=222 in der KG). Eine detaillierte Auflistung
der Missings sowie gruppenspezifische Angaben zu Mittelwert, Standardabweichung, Median
(Range), Signifikanzpriufung (P-Wert) und Effektstédrke (Delta Total) fiir die Zeitpunkte t1 und
t3 finden sich im beigefligten Dokument ,Anhang” (Anhang 4.1).

Zuniachst wurde der Emotional Functioning (EF)-Score als stetige Variable betrachtet (Abb.
12). Zum Zeitpunkt t1 lag der EF-Score im Durchschnitt bei 59.91 von 100 Punkten.
Patient*innen der IG wiesen einen mittleren EF-Score von 59.36 auf, Patient*innen der KG
zeigten einen durchschnittlichen EF-Score von 60.60 Punkten. Die Analyse mittels eines
gemischten linearen Modells ergab einen P-Wert von p=0.140 mit einer Effektstdrke (Delta
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Total) von - 0.12, sodass keine nennenswerte Evidenz fur einen Unterschied zwischen den
beiden Gruppen zu Beginn der Studienteilnahme vorliegt.

Zum Zeitpunkt t3 lag der EF-Score im Durchschnitt bei 62.66 von 100 Punkten. Der Score lag
bei 61.75 Punkten in der IG und bei 63.78 Punkten in der KG. Die Analyse mittels eines
gemischten linearen Modells ergab einen P-Wert von p=0.255 mit einer Effektstarke (Delta
Total) von - 0.104, sodass keine nennenswerte Evidenz fiir einen Unterschied zwischen den
beiden Gruppen zum Ende der Studienteilnahme vorliegt.

Ein Vergleich der EF-Scores (t3 zu t1) zeigte, dass sich die psychische Belastung innerhalb einer
Zeitspanne von drei Monaten * 28 Tagen um durchschnittlich 2.63 Punkte erhdhte. In der IG
betrug die Zunahme zum Zeitpunkt t3 2.63 Punkte, in der KG lag der EF-Score bei plus 2.95
Punkten. Die Analyse mittels eines gemischten linearen Modells ergab einen P-Wert von
p=0.953 mit einer Effektstarke (Delta Total) von 0.005, sodass keine Evidenz flir einen wahren
Unterschied zwischen den beiden Gruppen vorliegt.

75-

Gruppe
50- B IG
E3 KG

25-

Emotional-Functioning Score

t1 t3
Zeitpunkt

Abb. 12 Psychische Belastung anhand des EF-Scores zu t1 und t3 (IG vs. KG)

Um die gruppenspezifischen Anteile an psychosozial belasteten Patient*innen zu eruieren,
wurde der EF-Score dichotomisiert, mit einem Cut-off-Wert von 71 (Abb. 13; siehe auch
gestrichelte Linie in Abb. 12).

Zum Zeitpunkt t1 waren 59.9 % aller Befragten psychosozial belastet, 60.0 % der Patient*innen
in der IG und 59.8 % der Patient*innen in der KG (Details zur Anzahl der Belasteten finden sich
im beigefligten Dokument , Anhang”, Anhang 4.1). GemalR der Analyse mittels gemischtem
logistischen Modell ware die Wahrscheinlichkeit, eine psychische Belastung zu haben, in der
IG hoher (OR=1.18). Die Nullhypothese, dass es sich lediglich um zuféllige Schwankungen
handelt, kann jedoch nicht verworfen werden (p=0.363). D. h., es liegt kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der psychischen Belastung in den beiden Gruppen zu Beginn der
Studienteilnahme vor. Zum Zeitpunkt t3 waren 59.2 % aller Patient*innen psychosozial
belastet. Dies betraf 60.6 % der Befragten in der IG und 57.4 % Patient*innen in der KG. Ein
gemischtes logistisches Regressionsmodell wiirde, wenn alle anderen Faktoren konstant
gehalten werden, fir Patient*innen in der IG eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine
psychische Belastung anzeigen (OR=1.25). Es liegt jedoch kein signifikanter Unterschied
zwischen |G und KG zum Ende der Studienteilnahme vor (p=0.262).
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Abb. 13: Psychosozial belastete Patient*innen zu t1 und t3 (IG vs. KG)

Sekunddrer Endpunkt 5: Lebensqualitat

Da nicht jede/r Befragte zu den Zeitpunkten t1 und t3 alle 30 Fragen des EORTC QLQ-C30-
Fragebogens und alle 20 Fragen des QLQ-BN20-Fragebogens ausgefillt hat, basieren die
durchschnittlichen Scores der Einzelitems und Skalen auf individuellen Stichproben. Eine
detaillierte Auflistung aller Missings pro Item bzw. Skala zu beiden Fragebdgen und beiden
Befragungszeitpunkten findet sich im beigefligten Dokument ,Anhang” (Anhang 4.2). Dort
sind auch Mittelwert, Standardabweichung, Median, Signifikanzprifung (P-Wert) und
Effektstarke (Delta Total) fir jedes Item und jede Skala fur die Zeitpunkte t1 und t3 sowie
dazugehorige Graphiken abgebildet. Auch die Change Scores, d. h. die Veranderung der Werte
von t1 zu t3, und entsprechende graphische Darstellungen werden im Anhang 4.2 aufgezeigt.

tl: EORTC QLQ-C30

Zu Zeitpunkt t1 ergab sich fir alle Patient*innen bei der Skala Globaler Gesundheitsstatus /
Lebensqualitét (n=751) ein durchschnittlicher Score von 59.13. Fiir Patient*innen in der IG
(n=351) wurde ein mittlerer Score von 60.59 (SD=23.74) berechnet, wahrend fir
Patient*innen in der KG (n=400) ein durchschnittlicher Score von 57.85 (SD=22.37) ermittelt
wurde (Abb. 14). Demnach gaben Patient*innen der KG eine etwas schlechtere allgemeine
Lebensqualitdt an als Patient*innen in der IG. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen
ist jedoch nicht signifikant (p=0.879).

Hinsichtlich der fiinf abgefragten Funktionsskalen des QLQ-C30 zum Zeitpunkt t1 (siehe
Anhang: Tab. 19, Abb. 18 und 20) reichten die mittleren Scores in der IG von 55.37 (Soziale
Funktion) bis 74.65 (Physische Funktion). In der KG lagen die durchschnittlichen Scores
zwischen 54.50 (Rollenfunktion) und 70.55 (Physische Funktion).

Bei den Symptomskalen und -items des QLQ-C30 zum Zeitpunkt t1 (siehe Anhang: Tab. 19,
Abb. 18 — 21) zeigte sich der hochste Score in beiden Gruppen jeweils bei der Skala
Fatigue/Erschépfung (IG=48.62, KG=48.51), der niedrigste beim Item Durchfall (1G=6.93,
KG=6.28). Bei keinem der Scores liel’ sich ein signifikanter Unterschied zwischen IG und KG
feststellen.
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Abb. 14: Globaler Gesundheitsstatus / Lebensqualitét in IG vs. KG zu t1

tl: EORTC QLQ-BN20

Zum Zeitpunkt t1 wiesen die Patient*innen beider Gruppen bei der Befragung mittels QLQ-
BN20-Fragebogen (siehe Anhang: Tab. 20, Abb. 22 — 25) den niedrigsten Score bei der Skala
Anfdille auf (1G=6.69, KG=4.66), mit einem signifikanten Unterschied von p=0.034. Der hochste
Score wurde bei Schldfrigkeit (1G=47.67, KG=44.84) erreicht. Der zweih6chste Wert zeigte sich
jeweils in der Skala Zukunftsunsicherheit (1G=45.19, KG=41.07). Hierbei ergab die Analyse
einen signifikanten Gruppenunterschied (p=0.002), zu Ungunsten der Patient*innen in der IG.
Bei allen anderen Skalen lieB sich keine hinreichende Evidenz fiir einen Unterschied
feststellen.

t3: EORTC QLQ-C30

Zum Ende der Studienteilnahme (t3) ergab sich fiir alle Patient*innen bei der Befragung
mittels EORTC QLQ-C30-Fragebogen bei der Skala Globaler Gesundheitsstatus / Lebensqualitdt
(n=497) ein durchschnittlicher Score von 60.28. Fiir Patient*innen in der IG (n=277) wurde ein
mittlerer Score von 60.32 (SD=23.06) berechnet, wahrend fiir Patient*innen in der KG (n=220)
ein durchschnittlicher Score von 60.23 (SD=23.11) ermittelt wurde (Abb. 15). Demnach gaben
Patient*innen der KG eine vergleichbare allgemeine Lebensqualitdt an wie Patient*innen in
der IG. Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0.383).

Hinsichtlich der funf abgefragten Funktionsskalen des QLQ-C30 zum Zeitpunkt t3 (siehe
Anhang: Tab. 21, Abb. 26 und 28) reichten die mittleren Scores in der IG von 58.39
(Rollenfunktion) bis 73.96 (Physische Funktion). In der KG lagen die durchschnittlichen Scores
zwischen 60.84 (Kognitive Funktion) und 74.08 (Physische Funktion). Die Analyse mittels eines
gemischten linearen Modells zeigte fir zwei der fiunf Funktionsskalen signifikante
Unterschiede zwischen IG und KG auf —fir die Skala Rollenfunktion (p=0.030) und fir die Skala
Soziale Funktion (p=0.002). In beiden Fallen wiesen Patient*innen der KG hohere Scores auf
als Patient*innen in der IG, was auf eine tendenziell bessere Funktion — Aquivalent zu
Lebensqualitdt — in diesen Bereichen hinweist.

Bei den Symptomskalen und -items des QLQ-C30 zum Zeitpunkt t1 (siehe Anhang: Tab. 21,
Abb. 26 — 29) zeigte sich der hochste Score in beiden Gruppen jeweils bei der Skala
Fatigue/Erschépfung (1G=46.59, KG=43.62), der niedrigste beim Item Durchfall (1G=7.61,
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KG=5.83). Bei keinem der Scores der Symptomskalen/-items lieB sich ein signifikanter
Unterschied zwischen IG und KG feststellen.
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Abb. 15: Globaler Gesundheitsstatus / Lebensqualitét in IG vs. KG zu t3

t3: EORTC QLQ-BN20

Zum Zeitpunkt t3 wiesen die Patient*innen beider Gruppen bei der Befragung mittels QLQ-
BN20-Fragebogen (siehe Anhang: Tab. 22, Abb. 30 — 33) den niedrigsten Score bei der Skala
Anfdille auf (1G=5.68, KG=5.56), wobei die Werte in IG und KG nahezu identisch ausfielen. Der
hochste Score wurde bei der Skala Schldfrigkeit (1G=44.72, KG=42.94) ermittelt. Der
zweihochste Wert zeigte sich bei der Skala Zukunftsunsicherheit (1G=39.38, KG=34.19). Dabei
litten Patient*innen in der IG signifikant haufiger unter Zukunftsunsicherheit als Patient*innen
in der KG (p=0.007). Zudem waren die Patient*innen der IG auch signifikant haufiger von
Inkontinenz betroffen (p=0.033). Allen anderen Skalen lieferten keine hinreichende Evidenz
fiir einen Gruppenunterschied.

Change Score: EORTC QLQ-C30

Bei der Befragung mittels EORTC QLQ-C30 verdnderte sich der durchschnittliche Score pro
Skala/ltem in der IG um — 1.71 bis + 2.42 Punkte; in der KG beliefen sich die Veranderungen
auf — 5.58 bis + 4.95 Punkte (siehe Anhang: Tab. 23, Abb. 34 — 37).

Patient*innen in der Interventionsgruppe zeigten beim Vergleich der Scores von t1 zu t3 in
sieben der 15 Skalen/Items eine Erh6hung der Werte; vier dieser Skalen sind Funktionsskalen.
Demnach verbesserte sich die Funktion der Patient*innen in den Skalen Rollenfunktion,
Emotionale Funktion, Kognitive Funktion, Soziale Funktion um durchschnittlich bis zu 2.42
Punkte. Gleichzeitig erhéhten sich die Scores bei Schmerzen, Atemnot und Durchfall, was auf
eine Verschlechterung in diesen Bereichen hinweist. Der Wert der Skala Globaler
Gesundheitsstatus / Lebensqualitdt verschlechterte sich um 0.69 Punkte. Die deutlichste
Verschlechterung bei Patient*innen in der IG zeigte sich beim Item Verstopfung (- 1.71), die
deutlichste Verbesserung bei der Skala Soziale Funktion (+ 2.42).

Patient*innen in der Kontrollgruppe wiesen zum Zeitpunkt t3 im Vergleich zu t1 in neun
Skalen/Items eine Zunahme der Scores auf — in der Skala Globaler Gesundheitsstatus /
Lebensqualitdt sowie in vier Funktions- und vier Symptomskalen/-items. Wahrend sich die
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allgemeine Lebensqualitét im Durchschnitt um 1.10 Punkte verbesserte, betrug die Zunahme
in den Skalen Physische Funktion, Rollenfunktion, Emotionale Funktion und Soziale Funktion
bis zu 4.95 Punkte, was ebenfalls positiv zu bewerten ist. Demgegeniber steht die Erhéhung
der Scores bei den Skalen/ltems Schmerzen, Atemnot, Verstopfung und Durchfall, was
negative Auswirkungen auf die individuelle Gesundheit hatte. Die deutlichste Verbesserung
bei Patient*innen in der KG zeigte sich bei der gleichen Skala, wie auch schon bei den
Patient*innen der IG — bei Soziale Funktion (+ 4.95). Die deutlichste Verschlechterung zeigte
sich beim Item Finanzielle Schwierigkeiten (- 5.58). Diesbeziiglich zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen IG und KG (p=0.008). Allen anderen Skalen und Items lieferten keine
hinreichende Evidenz fiir einen Gruppenunterschied.

Change Score: EORTC QLQ-BN20

Bei der Befragung mittels EORTC QLQ-BN20 veranderte sich der durchschnittliche Score pro
Skala/ltem in der IG um — 4.98 bis + 4.00 Punkte; in der KG beliefen sich die Veranderungen
auf —8.10 bis + 2.31 Punkte (siehe Anhang: Tab. 24, Abb. 38 — 41).

Patient*innen in der Interventionsgruppe zeigten beim Vergleich der Scores von t1 zu t3 in
sechs der 11 Skalen/Items eine Abnahme der Werte zum Zeitpunkt t3, was eine Verbesserung
der Lebensqualitdt mit sich brachte. Dies betraf die Aspekte Zukunftsunsicherheit,
Sehstorungen, Kopfschmerzen, Anfille, Schlifrigkeit und Haarausfall. Die deutlichste
Verbesserung zeigte sich hinsichtlich der Zukunftsunsicherheit (- 4.98). In vier Skalen/ltems
nahmen die Scores jedoch zu. Dies betraf die Skalen/Iltems Motorische Defizite, Hautjucken,
Schwdche in den Beinen und Inkontinenz. Am deutlichsten zeigte sich eine Verschlechterung
bei der Gangfahigkeit — die Schwdiche in den Beinen wurde zum Zeitpunkt t3 durchschnittlich
mit 4.00 Punkten hoéher bewertet als zum Zeitpunkt tl. Keine Verdanderung zeigte sich
hinsichtlich Sprachstérung, dieser Score blieb unverandert.

Patient*innen in der Kontrollgruppe wiesen zum Zeitpunkt t3 im Vergleich zu t1 in sieben
Skalen/Items eine Abnahme der Werte auf. Dies betraf die Aspekte Zukunftsunsicherheit,
Sehstérungen, Motorische Defizite, Schldfrigkeit, Haarausfall, Hautjucken und Schwdche in
den Beinen. Die damit einhergehende deutlichste Verbesserung zeigte sich hinsichtlich des
Iltems Haarausfall (- 8.10). In vier Skalen/ltems nahmen die Scores zu: Sprachstérung,
Kopfschmerzen, Anfille und Inkontinenz. Am deutlichsten zeigte sich eine Verschlechterung
bei Anfdllen (+ 2.31). Diesbezliglich zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen IG und
KG (p=0.039). Allen anderen Skalen und Items lieferten keine hinreichende Evidenz fiir einen
Gruppenunterschied.

Sekundarer Endpunkt 6: Unterstiitzungswunsch

Unterstiitzungswunsch: Ja/Nein

Zum Zeitpunkt t1 gaben 23.9 % (n=177) aller befragten Patient*innen einen Bedarf an
zusatzlicher seelischer/psychologischer Unterstiitzung an, zum Zeitpunkt t2 waren es 26.2 %
(n=177) und zum Zeitpunkt t3 waren es 19.2 % (n=94). Eine detaillierte Darstellung findet sich
in Tabelle 25 im beigefiigten Dokument ,,Anhang”.

Zu allen drei Befragungszeitpunkten war der Anteil derjenigen Patient*innen, die einen
seelischen/psychologischen Unterstitzungsbedarf angaben, in der Interventionsgruppe stets
hoher als in der Kontrollgruppe (Abb. 16). Zum Zeitpunkt t1 gaben 28.3 % der Patient*innen
in der IG (n=98) und 19.9 % der Befragten in der KG (n=79) einen Bedarf an
seelischer/psychologischer Unterstiitzung an. Zum Zeitpunkt t2 war der Bedarf in beiden
Gruppen am hochsten, mit 28.4 % (n=95) in der IG und 24.0 % (n=82) in der KG. Zum Zeitpunkt
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t3 war der Wunsch nach zusétzlicher seelischer/psychologischer Unterstiitzung in beiden
Studienarmen am geringsten, mit 24.0 % (n=66) in der IG und 13.0 % (n=28) in der KG.

Die Antworten zu allen drei Befragungszeitpunkten wurden mittels eines gemischten
logistischen Regressionsmodells analysiert. Zu jedem der drei Zeitpunkte konnte ein Odds
Ratio von >1 aufgezeigt werden, was darauf hinweist, dass die Wahrscheinlichkeit,
seelischen/psychologischen Unterstitzungsbedarf anzuzeigen, bei Patient*innen in der IG
tendenziell héher war als bei Patient*innen in der KG. Jedoch ergab sich nur zum Zeitpunkt t3
ein signifikanter Unterschied mit einem P-Wert von p=0.018 (OR=2.33).

t3
400

t1 t2

300-

Bedarf

1 l Nein

Ja
100-
O_

IG KG IG KG IG KG

Abb. 16: Seelischer/Psychologischer Unterstiitzungsbedarf in IG vs. KG (t1, t2, t3)
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Zum Zeitpunkt t1 gaben 21.0 % (n=153) aller befragten Patient*innen einen Bedarf an
zusatzlicher sozialer/sozialrechtlicher Unterstiitzung an, zum Zeitpunkt t2 waren es 22.1 %
(n=152) und zum Zeitpunkt t3 waren es 17.7 % (n=86). Eine detaillierte Darstellung findet sich
in Tabelle 26 im beigefligten Dokument ,Anhang”.

Zu allen drei Befragungszeitpunkten war der Anteil derjenigen Patient*innen, die einen
sozialen/sozialrechtlichen Unterstitzungsbedarf angaben, in der IG stets hoher als in der KG
(Abb. 17). Zum Zeitpunkt t1 waren es 24.4 % der Patient*innen in der IG (n=84) und 18.0 %
der Befragten in der KG (n=69). Zum Zeitpunkt t2 war der Bedarf in beiden Gruppen am
hochsten, mit 24.9 % (n=85) in der IG und 19.4 % (n=67) in der KG. Zum Zeitpunkt t3 war der
Wunsch nach zusétzlicher sozialer/sozialrechtlicher Unterstitzung in beiden Studienarmen
am geringsten, mit 19.9 % (n=54) in der IG und 15.0 % (n=32) in der KG.

Die Antworten zu allen drei Befragungszeitpunkten wurden mittels eines gemischten
logistischen Regressionsmodells analysiert. Zu jedem der drei Zeitpunkte konnte ein Odds
Ratio von OR=1.45 (t1) bis OR=1.93 (t2) aufgezeigt werden, was darauf hinweist, dass die
Wahrscheinlichkeit, sozialen/sozialrechtlichen Unterstitzungsbedarf anzuzeigen, bei
Patient*innen in der IG laut Modell tendenziell héher ware als bei Patient*innen in der KG. Zu
allen drei Zeitpunkten zeigten sich signifikante Unterschiede mit P-Werten von p=0.002 (t2)
bis p=0.031 (t3).
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Abb. 17: Sozialer/Sozialrechtlicher Unterstiitzungsbedarf in IG vs. KG (t1, t2, t3)

Unterstiitzungswunsch: Leistungserbringer

Abb. 18 zeigt die Antworten auf die Frage ,Von wem wiinschen Sie sich zusatzliche
seelische/psychologische Unterstiitzung bzw. von wem haben Sie sich diese gewlinscht?”.
Zur besseren Lesbarkeit wurde bei den Antwortkategorien im Fragebogen nur das generische
Maskulinum verwendet; andere Geschlechteridentitaten waren ausdriicklich mitgemeint. Die
entsprechenden Tabellen finden sich im beigefligten Dokument ,,Anhang” (Tab. 27-29).
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Abb. 18: Von wem wiinschen Sie sich psychologische Unterstiitzung?
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Diese Frage wurde in beiden Gruppen am haufigsten mit ,,Psychotherapeut” beantwortet, und
das zu jedem der drei Befragungszeitpunkte (69.7 % bis 84.2 % in der 1G, 60.7 % bis 77.2 % in
der KG). Patient*innen in der IG nannten zu allen drei Zeitpunkten auBerdem vor allem
,Onkologe” und ,Hausarzt“ als Personen, von denen sie sich seelische/psychologische
Unterstitzung wiinschen. Die Anteile beliefen sich auf 19.7 % bis 26.5 % (Onkologe) sowie
14.3 % bis 22.7 % (Hausarzt). Zum Zeitpunkt t1 gaben auch Patient*innen in der KG diese
beiden Personengruppen als nachste favorisierte Unterstlitzung an; 13.9 % wahlten
»Hausarzt”, 17.7 % wahlten ,,Onkologe”. Zum Zeitpunkt t2 wurde in der KG dann vermehrt die
»Selbsthilfegruppe” (11.0 %) genannt und zum Zeitpunkt t3 wiinschten sich die Patient*innen
in der KG verstarkt Unterstitzung von ,jemand anders” (21.4 %), z. B. von einem
Pfarrer/Seelsorger oder von der Familie.

Die Analysen mittels Chi-Quadrat Unabhangigkeitstest bzw. Fishers exakten Test zeigten
lediglich zum Zeitpunkt t2 einen signifikanten Unterschied zwischen der IG und der KG — und
zwar im Hinblick auf die Kategorien ,,Psychotherapeut” (p=0.003) und ,Onkologe” (p=0.021).
Demnach wurden diese beiden Personengruppen signifikant hdufiger von Patient*innen der
IG im Hinblick auf seelische/psychologische Unterstiitzung genannt.

Abb. 19 zeigt die Antworten auf die Frage ,Von wem wiinschen Sie sich zusatzliche
soziale/sozialrechtliche Unterstiitzung bzw. von wem haben Sie sich diese gewtinscht?“. Zur
besseren Lesbarkeit wurde bei den Antwortkategorien im Fragebogen nur das generische
Maskulinum verwendet; andere Geschlechteridentitaten waren ausdriicklich mitgemeint. Die
entsprechenden Tabellen finden sich im beigefligten Dokument ,,Anhang” (Tab. 30-32).
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Abb. 19: Von wem wiinschen Sie sich sozialrechtliche Unterstiitzung?

Sowohl in der Interventions- als auch in der Kontrollgruppe wurde die Frage von den meisten
Patient*innen mit ,Krankenkasse” oder/und ,Sozialarbeiter” beantwortet. Zum Zeitpunkt t1
wuinschte sich der GroRteil aller Patient*innen Unterstlitzung von ihrer ,Krankenkasse” (42.9
% in der 1G, 40.6 % in der KG), gefolgt von der Rubrik ,Sozialarbeiter” (38.1 % in der IG, 31.9 %
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in der KG). Zum Zeitpunkt t2 drehte sich die Reihenfolge in der IG um; 43.5 % der Befragten
wahlten Sozialarbeiter als favorisierte Unterstiitzungspersonen, gefolgt von der Krankenkasse
(34.1 %). Patient*innen in der KG préaferierten zum Zeitpunkt t2 hingegen weiterhin die
Krankenkasse (35.8 %) und nannten Sozialarbeiter erst an dritthdufigster Stelle (29.9 %). An
zweiter Stelle wurde die Rubrik ,jemand anders” (34.3 %) gewahlt, bei der die Befragten z. B.
die ,Agentur fir Arbeit”, ,Rentenversicherung”, ,,Rentenberatung oder den ,Sozialverband
VdK Deutschland e. V.” adressierten. Zum Zeitpunkt t3 lag der Anteil derer, die sich soziale
bzw. sozialrechtliche Unterstiitzung von Sozialarbeitern und/oder einer Krankenkasse
winschen, mit jeweils 48.1 % in der IG am héchsten. In der KG spielten die beiden Kategorien
ebenfalls eine zentrale Rolle, wenn auch in geringerem AusmalR (34.4 % bzw. 31.3 %). Dazu
wurde in der KG erneut die Rubrik ,jemand anders” haufig genannt (31.3 %), in der neben
»,Krebsberatungsstelle” und ,Rentenkasse” u. a. ,Freunde, Familie” genannt wurden. Die
vorgegebene Kategorie ,Fallmanager” spielte insgesamt eine etwas untergeordnete Rolle,
wurde aber dennoch von 16.7 % bis 21.4 % der Patient*innen in der IG und von 11.9 % bis
24.6 % der Patient*innen in der KG ausgewahlt.

Die Analysen mittels eines Chi-Quadrat Unabhangigkeitstest bzw. Fishers exakten Test zeigten
lediglich zum Zeitpunkt t2 einen signifikanten Unterschied zwischen der IG und der KG — und
zwar im Hinblick auf die Kategorie ,Jemand anders” (p=0.030). Demnach wurde diese
Kategorie signifikant haufiger von Patient*innen der KG im Hinblick auf
soziale/sozialrechtliche Unterstiitzung angegeben.

Unterstiitzungswunsch: Veranderung nach dem Arztgesprach

Der GroRteil aller Patient*innen gab an, dass sich ihr Unterstiitzungswunsch nach dem
Arztgesprach nicht verdandert hat (Abb. 20). Die entsprechenden Tabellen finden sich im
beigefligten Dokument ,Anhang” (Tab. 33 und 34).

Die jeweiligen Anteile in beiden Gruppen (IG vs. KG) sind nahezu identisch. Entsprechend
ergab die Analyse der Frage nach der Veranderung des seelischen Unterstiitzungsbediirfnisses
einen P-Wert von p=0.788 mit einer Effektstarke (Cohens W) von 0.026, sodass keine
hinreichende Evidenz fiir einen Effekt der Intervention vorliegt. Auch die Analyse der Frage
nach der Veranderung des sozialrechtlichen Unterstitzungsbediirfnisses ergab einen nicht
signifikanten P-Wert von p=0.678 mit einer Effektstdrke (Cohens W) von 0.034. Demnach
konnte keine hinreichende Evidenz fiir einen Effekt der Intervention festgestellt werden.

In beiden Gruppen lagen die Anteile der mit “Nein“ beantworteten Fragen jeweils deutlich
Uber 80 %. In der Interventionsgruppe beantworteten 87.9 % der Patient*innen die Frage nach
einer Veranderung ihres seelischen/psychologischen Unterstiitzungswunsches mit “Nein”,
in der Kontrollgruppe waren es 88.2 %. 7.1 % der Patient*innen in der IG und 7.8 % der
Patient*innen in der KG gaben an, dass das Bedlrfnis nach seelischer/psychologischer
Unterstitzung weniger geworden sei nach dem Arztgesprach, wahrend 5 % in der I1G bzw. 4 %
in der KG angaben, dass das Bediirfnis mehr geworden sei.

Die Frage nach einer Veranderung ihres sozialen/sozialrechtlichen Unterstiitzungswunsches
beantworteten jeweils (iber 90 % der Patient*innen mit “Nein“, 92.9 % in der IG und 94.5 %
in der KG. 3.2 % der Patient*innen in der IG und 2.3 % der Patient*innen in der KG gaben an,
dass das Bedirfnis nach sozialer/sozialrechtlicher Unterstiitzung weniger geworden sei nach
dem Arztgesprach, wahrend 3.8 % in der IG bzw. 3.2 % in der KG angaben, dass das Bediirfnis
mehr geworden sei.
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Abb. 20: Verdnderung des Unterstiitzungsbedarfs in IG vs. KG zum Zeitpunkt t2

Sekundarer Endpunkt 7: Weitervermittlung an spezialisierte Dienste

Nach dem Arzt-Patienten-Gesprach wurden die Mediziner*innen gefragt, ob sie den Patienten
bzw. die Patientin an eine andere Stelle verwiesen haben. Diese Frage wurde von n=724
Arzt*innen auf dem Worksheet zum Arzt-Patienten-Gesprich beantwortet (siehe Anlage 6).
Bezogen auf alle n=724 auswertbaren Fragebdgen wurden n=167 Patient*innen (23.1 %) laut
Aussage der behandelnden Arzt*innen an spezialisierte Dienste liberwiesen bzw. vermittelt
(Tab. 20). In der Interventionsgruppe wurden n=75 Patient*innen (21.9 %) weitergeleitet, in
der Kontrollgruppe waren es n=92 Patient*innen (24.1 %). Das heiflt mindestens drei Viertel
aller Patient*innen wurden jeweils nicht an andere spezialisierte Dienste verwiesen (KG=75.9
%, 1G=78.1 %).

Ein gemischtes logistisches Regressionsmodell ergab einen P-Wert von p=0.918, mit einem
Odds Ratio von 1.05. Demnach konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der
Wahrscheinlichkeit der Weiterleitung von Patient*innen in der Interventions- versus
Kontrollgruppe festgestellt werden.

Tab. 20: Weitervermittlung an spezialisierte Dienste

Haben Sie den/die Alle, 1G, KG, P-Wert Odds
Patient*in N =763 N = 3541 N = 409! Ratio
weitergeleitet? 0.918 1.05
Nein 557 (76.9 %) | 268 (78.1 %) | 289 (75.9 %)
Ja 167 (23.1%) | 75(21.9%) | 92 (24.1 %)
Unbekannt 39 11 28
'n (%)
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Falls die Frage nach der Weiterleitung mit "Ja" beantwortet wurde, gaben die Arzt*innen in
der Folgefrage auf dem Worksheet Auskunft dariiber, an wen sie die Patient*innen vermittelt
haben. Dabei waren Mehrfachantworten moglich, sodass sich die Summen pro Gruppe nicht
zu 100 % aufaddieren lassen (Tab. 21). Zur besseren Lesbarkeit wurde bei den
Antwortkategorien im Fragebogen nur das generische Maskulinum verwendet; andere
Geschlechteridentitaten waren ausdriicklich mitgemeint.

Bezogen auf die zuvor definierten spezialisierten Dienste wurden die meisten Patient*innen
an Psycholog*innen/Psychotherapeut*innen vermittelt (IG=37.3 %, KG=41.3 %), gefolgt von
Hauséarzt*innen (1G=10.7 %, KG=9.8 %). Wahrend Patient*innen der |G haufig auch an
Sozialarbeiter verwiesen wurden, vermittelten Arzt*innen in der KG ihre Patient*innen
vermehrt an die Palliativmedizin oder/und an Onkologen, gefolgt von Selbsthilfegruppen.
Fallmanager und Krankenkassen spielten als spezialisierte Dienste bei der Weiterleitung von
Patient*innen beider Gruppen keine bzw. kaum eine Rolle.

Nur Patient*innen in der KG wurden an Onkologen und Selbsthilfegruppen weitergeleitet.
Dementsprechend zeigte die Regressionsanalyse bei der Kategorie , Onkologe” einen
signifikanten Unterschied zwischen I1G und KG mit einem P-Wert von p=0.033. Auch
hinsichtlich der Antwortkategorie ,Palliativmedizin® wurde ein signifikanter Unterschied
festgestellt, mit einem P-Wert von p=0.043. Demnach wurden Patient*innen der KG
signifikant haufiger an diese beiden genannten Dienste weiterverwiesen.

Tab. 21: Spezialisierte Dienste, an die Patient*innen vermittelt wurden

Spezialisierte Dienste Alle, G, KG, P- Cohens
N =167 N =75t N =92! Wert? wW

Psychologe/Psychotherapeut | 66 (39.5%) | 28 (37.3%) | 38 (41.3%) | 0.602 | 0.041
Hausarzt 17 (10.2%) | 8(10.7 %) 9(9.8%) | 0.851 | 0.006
Onkologe 6 (3.6 %) 0 (0.0 %) 6 (6.5 %) | 0.033* | 0.083
Palliativmedizin 9 (5.4 %) 1(1.3 %) 8(8.7%) | 0.043* | 0.077
Selbsthilfegruppe 4 (2.4 %) 0 (0.0 %) 4(43%)| 0.128 | 0.068
Sozialarbeiter 9 (5.4 %) 6 (8.0 %) 3(3.3%)| 0.302 | 0.055
Fallmanager 0 (0.0 %) 0 (0.0 %) 0 (0.0 %)

Krankenkasse 2(1.2%) 1(1.3 %) 1(1.1%) 1 0.004
Jemand anders 73(43.7%) | 29(38.7%) | 44 (47.8%) | 0.235 | 0.035
Unbekannt 7 (4.2 %) 3(4.0%) 4 (4.3 %) 1 0.007

n (%)
2*¥p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001

Sowohl in der Interventions- als auch in der Kontrollgruppe wurde am haufigsten die Antwort
,<Jemand anders” statt einer der vorgegebenen spezialisierten Dienste angekreuzt (Abb. 21).
In der IG wurde die Antwort 29-mal (38.7 %) vergeben, in der KG 44-mal (47.8 %).

Die Kategorie ,,Jemand anders” bot zusatzlich die Moglichkeit einer Freitextantwort (Tab. 22).
Dieses Freitextfeld wurde 72-mal ausgefiillt, ein Freitextfeld blieb leer. Zwei Mal enthielt das
Feld Informationen, die keine Auskunft (iber eine Weiterleitung gaben, sodass letztlich n=70
Freitextantworten untersucht werden konnten. Einige dieser Antworten (n=50) konnten
thematisch geblndelt und auf sechs Unterkategorien verteilt werden: Physio-/ Ergotherapie,
Psychoonkologie / Krebsberatungsstelle / Krebshilfe, Reha, Radioonkologie / Nuklearmedizin,
Neurologe, Sozialdienst. In der KG wurden Patient*innen haufig an Physio-/Ergotherapie
(n=10) und an Psychoonkologie / Krebsberatungsstelle (KBS) / Deutsche Krebshilfe (DKH)
(n=10) vermittelt, gefolgt von Reha (n=9). In der IG wurden Patient*innen vorrangig an
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Psychoonkologie / KBS / DKH (n=6) verwiesen, gefolgt von Reha (n=4), Physio-/Ergotherapie
(n=3) und Radioonkologie / Nuklearmedizin (n=3).

120-
90-
Versorgungstypen
Psychologe/Psychotherapeut
_ (H)allislarzt
< nkologe
N 60 ga:gatﬁwedizin
elbsthilfegruppe
. Sozialarbe?terpp
Krankenkasse
Jemand anders
NA
30-
0.
Interventionsgruppe Kontroligruppe
Gruppe

Abb. 21: Spezialisierte Dienste, an die Patient*innen vermittelt wurden (IG vs. KG)

Tab. 22: Patient*innen wurden an ,,Jemand anders” verwiesen

Alle IG KG
"Jemand anders"
N % N % N %
Physio-/Ergotherapie 13 18,6 % 3 10,7 % 10 23,8%
Psychoonkologie/KBS*/DKH? 16 22,9% 6 21,4 % 10 23,8%
Reha 13 18,6 % 4 14,3 % 9 21,4 %
Radioonkologie/Nuklearmedizin 5 7,1% 3 10,7 % 2 4,8 %
Neurologe 4 5,7% 2 7,1% 2 4,8 %
Sozialdienst 2 2,9% 2 7,1% 0 0,0 %
Sonstiges 17 24,3 % 8 28,6 % 9 21,4 %
Ausgefiillte Freitextfelder 70 100.0 % 28 100.0 % 42 100.0 %
Unbekannt 3 1 2
1 KBS=Krebsberatungsstelle
2 DKH=Deutsche Krebshilfe
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Sekundarer Endpunkt 8: Direkte Kosten der Versorgung

Die Dauer des Arztgespriichs (Sekunddrer Endpunkt 2) wurde linear transformiert und in
Kosten des Arztgespréichs umgerechnet, indem fiir eine Stunde Arztgesprach Kosten in Héhe
von 100 € angenommen wurden. Die durchschnittlichen Kosten fiir ein Arzt-Patienten-
Gesprach lagen bei 38.42 € (Tab. 23). In der IG lagen die Kosten bei mindestens 6.67 € und
maximal 100.00 €. In der KG betrugen die Kosten zwischen 8.33 € und 200.00 € -
bezugnehmend auf den Ausreifer von einem Gesprach mit einer Dauer von 120 Minuten
(siehe Auswertung Sekundarer Endpunkt 2).

Die Varianz der Gesprachskosten ist relativ grol3 (Abb. 22), da es viele sehr kurze und auch
einige sehr lange Gesprache gab. Zwei Drittel aller Arztgesprache verursachten Kosten in Hohe
von 25.00 € bis 50.00 € (n=502), was einer Gesprachsdauer von 15 bis 30 Minuten entspricht.
Die durchschnittlichen Gesprachskosten in der Interventions- und Kontrollgruppe sind
(aquivalent zur Dauer der Gesprache) nahezu identisch (Abb. 23). Der P-Wert ist mit p=0.505
dementsprechend identisch zu dem P-Wert, der sich bei der Dauer des Arztgesprachs ergab.

Tab. 23: Direkte Kosten der Versorgung (Arztgesprdich)

Kosten des Arzt- Alle, N =763 IG, N =354 KG, N =409 | P-Wert | Delta Total
gesprachs (in Euro) 0.505 -0.192
Mittelwert (SD) 38.42 (20.62) | 38.43 (15.27) | 38.40 (24.39)
Median 33.33 33.33 33.33
Range (Min. — Max.)| 6.67 —200.00 | 6.67 —100.00 | 8.33 — 200.00
Unbekannt 10 2 8
200-
150
150-
100- =
= ﬁ
N =100
< 2
N
50-

50-

0,

0 50 100 150 200 Interventionsgruppe  Kontroligruppe
Kosten (in Euro) Gruppe
Abb. 22: Kosten der Arztgespriche in Euro (IG Abb. 23: Kosten der Arztgespriche in Euro (IG
und KG) vs. KG)
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Sekundarer Endpunkt 9: Treffsicherheit des Screenings

Tab. 24 zeigt den Zusammenhang zwischen der binar kodierten Bewertung der Antworten auf
die drei Arztfragen und dem Vorhandensein einer psychischen Komorbiditdt gemal dem
Goldstandard SKID. Bei den drei Arztfragen wird ein/e Patient*in bereits dann als
»psychosozial belastet” eingestuft, wenn mindestens eine der Fragen bejaht wird. Dies fihrt
zu einer hohen Sensitivitdt von 93,9 %, was bedeutet, dass die Methode gut darin ist, Personen
mit psychischer Komorbiditat zu identifizieren. Allerdings ist die Spezifitdt mit 13,3 % sehr
niedrig, was auf viele falsch positive Ergebnisse hinweist. Sowohl! der positive pradiktive Wert
(35,3 %) als auch der negative pradiktive Wert (81,1 %) sind ebenfalls niedrig. Das Cohens
Kappa betrigt 0,051 (Tab. 20), was auf eine sehr geringe Ubereinstimmung tiber den reinen
Zufall hinaus hinweist.

Tab. 24: Treffsicherheit des Screenings in der IG

Drei Arztfragen Laut SKID keine psychische Laut SKID mindestens eine

(1G) Komorbiditat, N = 2361 psychische Komorbiditat, N = 115!
0 Punkte 30(13.3 %) 7 (6.1 %)
>= 1 Punkt 196 (86.7 %) 107 (93.9 %)
Unbekannt 10 1

'n (%)

In Tab. 25 wird der Zusammenhang zwischen der dichotomisierten Bewertung des Distress-
Thermometers und dem Vorhandensein einer psychischen Komorbiditdt gemall dem SKID
dargestellt. Der Schwellenwert flir das Distress-Thermometer wurde auf mindestens 5 von 10
Punkten festgelegt [44], was zu einer etwas niedrigeren Sensitivitat von 78,4 % fihrt, aber
auch zu einer deutlich héheren Spezifitat von 44,1 % im Vergleich zu den drei Arztfragen. Der
positive pradiktive Wert betragt 87,1 %, wahrend der negative pradiktive Wert 29,9 % betragt.
Das Cohens Kappa betragt 0,144 (Tab. 26), was auf eine schwache bis maRige, aber deutlich
héhere Ubereinstimmung hinweist als die binidre Ubereinstimmung, die sich aus der
dichotomisierten Bewertung der drei Arztfragen ergibt.

Tab. 25: Treffsicherheit des Screenings in der KG

Distress- Laut SKID keine psychische Laut SKID mindestens eine

Thermometer (KG) | Komorbiditat, N = 305? psychische Komorbiditat, N = 931
<5 128 (44.1 %) 19 (21.6 %)
>=5 162 (55.9 %) 69 (78.4 %)
Unbekannt 15 5

n (%)

Tab. 26: Ubereinstimmung des Screenings in IG und KG im Vergleich zum SKID-Interview

Drei Arztfragen (IG) Distress-Thermometer (KG)
Cohens Kappa 0,051 0,144
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Sekundarer Endpunkt 10: Evaluation der Protokolladharenz

Zur Evaluation der Protokolladhdarenz wurde der Anteil der (nicht) beantworteten drei
Arztfragen in der IG mit dem Anteil der (nicht) ausgefiillten Distress-Thermometer-Antworten
in der KG zum Zeitpunkt t1 verglichen (Tab. 27, Abb. 24). Wie zu erkennen ist, wurde sich in
der IG sehr genau an das Studienprotokoll gehalten und in nur einem einzigen Fall, wurden
die drei Arztfragen nicht beantwortet. In der KG wurde das Distress-Thermometer hingegen
in nur knapp 95 % der Falle ausgefiillt. Ein gemischtes logistisches Regressionsmodell legt
nahe, dass sich diese Anteile zwischen IG und KG signifikant unterscheiden (p=0.005), d. h.,
dass die Protokolladharenz in der IG signifikant hoher ausfiel. Dies zeigt sich auch anhand des
Odds Ratio von OR=19.0.

Tab. 27: Evaluation der Protokolladhérenz

Drei Arztfragen Alle IG KG .
' ’ ’ P-Wert? R
bzw. DT N=763" | N=354' | N=409 ert” | Odds Ratio
beantwortet? 0.005** 19.0
22 1 21
Nicht B t tet
cht beantworte (2.9%) (0.3%) (5.1%)
Beantwortet 741 353 388
(97.1%) (99.7%) (94.9%)
n (%)
2*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001
400 -
300 -
E 200
< 99.7 %
100 -
0-
Intewentionsgrupple (Drei Arzifragen) Kontrollgruppe (Distrelss—Thermometerﬂ.l 1)
Gruppe

Abb. 24: Protokolladhdrenz in Interventions- und Kontrollgruppe

7. Diskussion der Projektergebnisse

In  unserer prospektiven, cluster-randomisierten, kontrollierten, unverblindeten,
multizentrischen Interventionsstudie GLIOPT gingen wir der Frage nach, ob das Screening auf
psychosoziale Belastung mittels dreier gezielter Fragen im Arztgesprach versus einer Erhebung

per Fragebogen zu einer Verbesserung der psychosozialen Versorgung von
Gliompatient*innen fiihrt.
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Die Studie wurde an 13 Zentren durchgefiihrt, darunter vornehmlich Universitatskliniken.
Winschenswert ware gewesen, mehr Regionalkrankenhduser zu involvieren, um die
Ergebnisse noch besser verallgemeinern zu kdnnen. Da es sich bei den hier adressierten
Patient*innen jedoch um eine besonders vulnerable Gruppe mit einer speziellen, hochgradig
malignen Erkrankung handelt, die zumeist in spezialisierten Zentren behandelt wird, konnte
diesem Umstand nicht entgegengewirkt werden.

Nicht in allen der beteiligten Zentren konnte die anfanglich geplante Anzahl an Patient*innen
rekrutiert werden, in manchen wurden deutlich mehr, in anderen einige Patient*innen
weniger eingeschlossen. Eventuell spielte hierbei auch die teils raumliche Nahe der beteiligten
Zentren zueinander eine Rolle, wie etwa im Fall von Disseldorf und Koln, durch die der
Patient*inneneinschluss erschwert wurde, da potenzielle Studienteilnehmer*innen schon in
einer der Kliniken versorgt wurden und dadurch nicht mehr fir die andere Klinik ,zur
Verfligung” standen. Wir gehen jedoch davon aus, dass die Clusterrandomisierung diesem
individuellen Effekt entgegengewirkt hat. Bei einem einfachen logistischen Regressionsmodell
werden alle Beobachtungen, in unserem Fall Patient*innen, als unabhéngig angesehen und
tendenziell gleich gewichtet. Bei Regressionsmodellen, die die Clusterstruktur der Daten
explizit berlcksichtigen, erhalten Patient*innen in Kliniken mit wenigen Patient*innen
tendenziell ein hoheres Gewicht als in Kliniken mit einer groRen Anzahl an Patient*innen.

Die Stichprobe an eingeschlossenen Patient*innen spiegelt das soziodemographische Profil
von Gliompatient*innen wider, wonach ein mittleres Alter von 52 Jahren (SD=13.63) vorlag,
der GroRteil der Patient*innen die Diagnose Glioblastom erhielt und insgesamt mehr Manner
als Frauen vertreten waren. Dies traf auf beide Studienarme zu. Dennoch ist zu erwahnen,
dass der Aktivitatsstatus der Studienteilnehmer*innen mit einem Mittelwert von 87
(Karnofsky-Index) sehr hoch ausfiel und mehr als die Hélfte der Patient*innen sich wahrend
der Studienteilnahme in einem stabilen Erkrankungsstadium befanden. Demnach kénnte hier
ein sogenannter Uberlebensbias vorliegen. Da jedoch der Anteil an psychosozial belasteten
Patient*innen mit dem aus anderen Studien lbereinstimmt [57-59], kann davon ausgegangen
werden, dass das Stadium der Erkrankung bei der psychosozialen Belastung von
Gliompatient*innen eine untergeordnete Rolle spielt bzw. dass in jedem Stadium des
Krankheitsverlaufs eine klinisch relevante Belastung vorliegen kann. Darliber hinaus ist zu
betonen, dass die drei Screeningfragen fiir das Arztgesprach in einer vergleichbaren Patien-
t*innenpopulation entwickelt wurden, bei der ebenfalls alle Krankheitsstadien vertreten
waren [11], sodass die drei Arztfragen in allen Stadien der Erkrankung anwendbar sind.

Hinsichtlich der Studienteilnahme muss auch die hohe Drop-out-Rate von 34 % erwahnt
werden. Diese fiel knapp 14 % hoéher aus als vor Studienbeginn kalkuliert, was u. a. der SARS-
CoV2-Pandemie und damit einhergehenden Erkrankungswellen sowie individuellen Angsten
geschuldet war. Auch andere Studien, die nicht im Rahmen der AMG oder MPG durchgefiihrt
werden, berichten von hohen Drop-out-Raten [60], sodass GLIOPT keine Ausnahme darstellt.
Bekanntermalien wirkt sich auch das Stadium einer Erkrankung auf die Drop-out-Rate aus
[60], was auch in GLIOPT bestatigt werden konnte. So wiesen 24.3 % der n=257 friihzeitig aus
der Studie ausgeschiedenen bzw. zu t3 (aufgrund zeitlich inkorrekter Erhebung) aus der
Analyse ausgeschlossenen Patient*innen ein progredientes Erkrankungsstadium auf, mit
klinischer und bildmorphologischer Befundverschlechterung (RANO=PD). So Uberraschte es
nicht, dass in ca. einem Drittel aller Drop-out-Félle, bei denen die Griinde fiir das Ausscheiden
dokumentiert wurden, das friihzeitige Beenden der Studienteilnahme auf den schlechten
Gesundheitszustand der Patient*innen zurickzufiihren war (,,Belastung durch Krankheit zu
hoch“=25.9 %) oder die Patient*innen zwischenzeitlich verstorben waren (7.2 %).
Diesbeziiglich spielte auch die Diagnose eine entscheidende Rolle. Patient*innen mit der
Diagnose eines Glioblastoms brachen die Studienteilnahme deutlich haufiger ab als
Patient*innen mit einer anderen Form eines Glioms(65,4 %, bezogen auf alle 257 Drop-outs),
was auch in anderen Studien der Fall war [33]. Zudem wiesen die ausgeschiedenen
Patient*innen gemaR des Karnofsky-Index im Durchschnitt ein signifikant niedrigeres
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korperliches Funktionsniveau auf als diejenigen, die die Studienteilnahme (korrekt)
beendeten (82.29 versus 86.67, p<0.001) und waren im Durchschnitt signifikant alter (56
versus 53 Jahre, p=0.013). Aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien konnten wir im Vorfeld
nicht absehen, wie hoch der Anteil an Patient*innen mit Glioblastom in unserer Stichprobe
sein wird. Mit einem Anteil von 60.9 % machte die Diagnose Glioblastom einen GroRteil aller
Diagnosen der Studienteilnehmer*innen zum Zeitpunkt t1 aus. Retrospektiv betrachtet wurde
die Drop-out-Rate vor Studienbeginn daher insgesamt unterschatzt.

Auffallig war auch, dass die Drop-out-Anteile sich nicht nur zwischen den Kliniken, sondern
auch sehr deutlich zwischen IG (20.6 %) und KG (45.0 %) unterschieden. Dies ist unter anderem
auf eine leicht unausgeglichene Verteilung der mit einem Drop-out in Zusammenhang
stehenden Patient*innencharakteristika zu t1 zurlickzufiihren. So unterschieden sich die
Patient*innen in IG versus KG zu Studienbeginn beispielsweise signifikant hinsichtlich des
durchschnittlichen Alters (IG=53 Jahre, KG=55 Jahre; p=0.049) oder in Bezug auf den
Karnofsky-Index (1G=87.06, KG=83.61; p<0.001). Dadurch lasst sich erklaren, warum die
Anzahl der Patient*innen, die aus gesundheitlichen Griinden (Belastung zu hoch; verstorben)
nicht mehr an der t3-Befragung teilnahmen, in der KG fast doppelt so hoch ist wie in der IG
(KG: N=36; 1G: N=19). Krankheitsbedingte Drop-outs waren allerdings zu erwarten und kdnnen
allein nicht den sehr hohen Anteil ausgeschiedener Patient*innen erklaren.

Fiir den hohen Drop-out-Anteil im Gesamtkollektiv scheint es vielmehr relevanter, dass ein
grofRer Anteil an Patient*innen aus unerwarteten Grinden aus der Studie ausschied. So
schieden 61 Patient*innen zwischen t1 und t2 aus, obwohl die Befragungen zeitlich sehr nah
beieinanderlagen. Die genauen Griinde hierfir sind nicht dokumentiert. Ein groRer Teil dieser
Patient*innen stammte allerdings aus einigen wenigen Kliniken, sodass klinikspezifische
Griinde wahrscheinlich erscheinen.

Auch zwischen t2 und t3 schieden mehr Patienten aus als erwartet. In diesen Fallen wurden
die Griinde grolitenteils dokumentiert, und es zeigt sich, dass zusatzlich zu den erwarteten
krankheitsbedingten Drop-outs die meisten Abbriiche auf administrative bzw.
organisatorische Grinde zurlickzufiihren sind. Sowohl in der Interventions- als auch in der
Kontrollgruppe mussten jeweils 22 Patient*innen ausgeschlossen werden, da die t3-
Befragung zu friih oder zu spat und somit nicht nach Protokoll durchgefiihrt wurde. In zwei
weiteren Kliniken flihrten Personalmangel bzw. zu lange Wartezeiten zu weiteren Drop-outs.
Viele dieser Probleme standen im Zusammenhang mit der SARS-CoV2-Pandemie und den
damit einhergehenden Erkrankungswellen. Entscheidend ist jedoch, dass mit Ausnahme der
zu frih bzw. zu spat durchgefiihrten Befragungen die klinikspezifischen Drop-outs in der
groflen Mehrheit Kliniken zugeordnet werden kénnen, die in die Kontrollgruppe randomisiert
wurden. Hiermit lasst sich also der grof3e Unterschied in den Drop-out-Anteilen zwischen IG
und KG erklaren.

Es kann daher geschlussfolgert werden, dass die deutlich unterschiedlich hohen Drop-out-
Anteile in IG versus KG nicht im Zusammenhang mit der Intervention stehen, sondern eher auf
zufallige Faktoren bzw. eine ungliickliche Randomisierung zurtickzufiihren sind.
Klinikspezifische Drop-outs, die weder im Zusammenhang mit der Intervention noch mit den
Outcomes der Regressionsmodelle stehen, flihren zwar zu einer verringerten Fallzahl, fihren
aber tendenziell nicht zu einer Verzerrung der Ergebnisse.

Anteil der Versorgten:

Patient*innen mit hochgradigen Hirntumoren leiden haufig unter psychosozialen Belastungen
[61-63], so auch die Teilnehmer*innen unserer Studie. Zwei Drittel aller Patient*innen wurden
als psychosozial belastet eingestuft, sowohl in der Interventions- wie auch der Kontrollgruppe
(1G=60.0 %, KG=59.8 %). Das Referenzwerte-Manual der EORTC (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) fuhrt als Vergleichswert flir Hirntumorpatient*innen bei
der “Emotional Functioning“-Skala einen Mittelwert von 70.9 (SD=23.4) auf [64], der sich auch
in anderen Studien wiederfindet [65]. Im Vergleich dazu weisen unsere Patient*innen in
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GLIOPT mit einem Mittelwert von 59.17 (SD=28.07) eine geringere emotionale Funktion und
damit eine sehr hohe psychosoziale Belastung auf, was sich u. a. durch den hohen Anteil an
Glioblastomen (58.1 %) bei den Diagnosen erkldren ldsst. AuBerdem ist denkbar, dass die
SARS-CoV2-Pandemie und die damit einhergehenden Unwégbarkeiten zu einer Verstarkung
der psychosozialen Belastung gefiihrt haben.

Insgesamt konnte die Studienhypothese, dass ein Screening mit Hilfe der drei Arztfragen zu
einer signifikant héheren Versorgungsquote durch spezialisierte Dienste fiihrt, nicht verifiziert
werden. Lediglich bei zwei der insgesamt sechs primaren Bereiche — Patient/in weitergeleitet
(Arztaussage) und Nutzung einer stationdren Versorgung im Akutkrankenhaus
(Dokumentierte Leistungen) — wirden die Regressionsmodelle, wenn alle anderen Faktoren
konstant blieben, in der IG eine leicht hohere Wahrscheinlichkeit eines positiven Ergebnisses
schatzen. Es scheint nachvollziehbar, dass Arztinnen und Arzte durch die Anwendung der drei
gezielten Fragen flr das Thema ,,psychosoziale Belastung von Krebspatient*innen” und eine
Weitervermittlung von Patient*innen an spezialisierte Dienste sensibilisiert werden konnten.
Die Null-Hypothesen, dass sich die wahren Wahrscheinlichkeiten, eine spezialisierte
psychosoziale Versorgung zu erhalten, zwischen IG und KG nicht unterscheiden, konnen
allerdings nicht verworfen werden. Es ist also nicht unwahrscheinlich, dass die hier
beobachteten Unterschiede lediglich auf zufallige Schwankungen zuriickzufiihren sind.

In Bezug auf die vier Gbrigen primaren Bereiche (Angebot einer stationdren Versorgung im
Akutkrankenhaus erhalten (Patient*innenaussage), Nutzung einer stationdren Versorgung im
Akutkrankenhaus (Patient*innenaussage), Nutzung einer ambulanten Versorgung (Typ A)
(Patient*innenaussage), Nutzung einer  ambulanten Versorgung (Typ B)
(Patient*innenaussage)) und auf die zwei zusammengefassten primaren Endpunkte (Nutzung
einer spezialisierten psychoonkologischen Versorgung und Angebot einer spezialisierten
psychoonkologischen Versorgung) wirden die angewendeten Regressionsmodelle, unter
sonst gleichen Bedingungen, hingegen sogar in der KG eine héhere Wahrscheinlichkeit eines
positiven Ergebnisses prognostizieren. Besonders bei dem Bereich Nutzung einer stationdiren
Versorgung im Akutkrankenhaus (Patient*innenaussage) und bei dem primaren Endpunkt
Nutzung einer spezialisierten psychoonkologischen Versorgung (welcher u. a. auf dem
genannten Bereich basiert) nehmen die jeweiligen Odds Ratios mit 0.71 und 0.67 sogar Werte
merklich kleiner 1 an. Da jedoch kein Mechanismus ersichtlich scheint, der zu einer héheren
Wahrscheinlichkeit eines positiven Ergebnisses in der KG fiihren wiirde, ist davon auszugehen,
dass es sich hier wahrscheinlich lediglich um zufallige Schwankungen handelt. Die
Unterschiede sind auch in keinem der Félle auf dem festgelegten Signifikanzniveau von o =
0.025 signifikant.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Ergebnisse der Regressionsanalysen keine Evidenz
dafir liefern, dass das Stellen der drei Arztfragen zu einer signifikant héheren Versorgungs-
bzw. Angebotswahrscheinlichkeit spezialisierter psychoonkologischer Dienste fihren wiirde.

Anteil von Patient*innen, bei denen die psychosoziale Belastung erfasst werden kann

Insgesamt zeigte sich bei der Auswertung dieses Endpunkts eine sehr gute Compliance. Nur
vier Patient*innen fillten den Patient*innenfragebogen zum Zeitpunkt t1 nicht aus, davon
jeweils zwei in der Interventions- und zwei in der Kontrollgruppe. Diese Patient*innen
entschieden sich bereits kurz nach Studieneinschluss dazu, die Teilnahme an der GLIOPT-
Studie zu beenden (zum Zeitpunkt t2). Moglicherweise spielte hierbei die jeweilige Diagnose
eine Rolle — alle vier litten an einem Glioblastom. Zwei von ihnen hatten laut Arzt/Arztin eine
Progression und verschlechterten sich auch klinisch und bildmorphologisch (RANO=PD),
sodass der Studienabbruch vermutlich auf den individuellen Gesundheitszustand
zurlickzufliihren ist. Leider wurde versdumt, die Patient*innen nach einem Grund im Falle
eines frihzeitigen Studienabbruchs zu fragen.
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Da die psychosoziale Belastung auf Basis der ,,Emotional Functioning” (EF)-Skala des EORTC
QLQ-C30-Fragebogens erhoben wurde, interessierte auch der Anteil an ausgefiillten EF-
Skalen. Auch hier lief8 sich eine sehr gute Compliance feststellen. Insgesamt 13-mal konnte der
Score der EF-Skala nicht ausgewertet werden, unter Einbezug der soeben beschriebenen vier
Patient*innen, die aus der Studie ausschieden. Bei den anderen neun Patient*innen lieRen
sich keine Besonderheiten feststellen, sodass hier von einem Zufall hinsichtlich nicht
ausgeflllter Einzelfragen des QLQ-C30-Fragebogens ausgegangen werden kann.

Dauer des Arztgespréachs

Insgesamt fiel die mittlere Dauer der Arzt-Patienten-Gesprdche mit einer Lange von etwa 23
Minuten verhaltnismaRig lang aus, wenn man bedenkt, dass ein durchschnittliches Gesprach
mit einem Hausarzt bzw. einer Hausarztin in Deutschland haufig nur ca. 8 Minuten dauert [66].
Facharzte und -arztinnen haben meistens etwas mehr Zeit fir die einzelnen Patient*innen,
wie sich anhand des aktuellen Honorarberichtes der Kassenarztlichen Bundesvereinigung
ermitteln |dsst [67]. Arzte und Arztinnen, die in der Neurologie titig waren, behandelten im
Quartal 02/2022 im Durchschnitt 622 Patient*innen, wohingegen im hausarztlichen Bereich
zur selben Zeit 864 Patient*innen pro Arzt/Arztin behandelt wurden.

Das langste Gesprach wurde mit 120 Minuten beziffert und betraf eine Patientin der
Kontrollgruppe. Hier wurde erganzend die Information notiert, dass eine ,ausflhrliche
Beratung nach Abschluss Radiatio” stattfand, wodurch sich diese auBergewdhnlich lange
Gesprachszeit erkldren lasst. Ein anderes Gesprach dauerte 90 Minuten und betraf ebenfalls
eine Patientin in einer der KG zugehdorigen Kliniken. Hier wurde auf dem Fragebogen die
Zusatzinformation vermerkt, dass eine ,massive psychische Belastung durch Corona
Pandemie” und ,daraus resultierende Schwierigkeiten bei Kinderbetreuung” vorlagen, was
auch diesen AusreiBer erklart. Generell wurde auf vielen der Worksheets eine
Zusatzinformation notiert, falls ein Gesprach langer dauerte (als erwartet), z. B. weil es sich
um Erstvorstellungen von neuen Patient*innen handelte, weil ,viele Erlduterungen nétig”
waren aufgrund eines bevorstehenden Therapiestarts, weil die kognitive Einschrankung der
Patient*innen das Gesprach in die Lange zog oder weil die Patient*innen Gber ,,zunehmende
Schwierigkeiten”, ,aktuelle Probleme” oder ,Zukunftsplane” sprechen wollten. All diese
Ausreiller sind nachvollziehbar in Anbetracht des schwer kranken Patient*innenklientels in
unserer Studie, da insbesondere Patient*innen mit einer schlechten physischen und
psychischen Gesundheit einen hohen Informationsbedarf haben [68].

Viele Patient*innen wiinschen sich moglichst umfangreiche Informationen Uber die
zugrundeliegende Erkrankung, die geplante Therapie, potenzielle Nebenwirkungen sowie ihre
Heilungs- bzw. Uberlebenschancen [69, 70]. Eine unzureichende Kommunikation in der
Krebstherapie kann sich negativ auf die Gesundheitsergebnisse auswirken und die Beziehung
zwischen Patient*in und Arzt/Arztin beeintrichtigen [71]. Dariiber hinaus steht das
Verstandnis von Patient*innen in direktem Zusammenhang mit ihrer Therapieadharenz [72,
73]. Neben dem Aspekt der Informiertheit hat auch die Arzt-Patient*innen-Interaktion einen
erheblichen Einfluss auf die Zufriedenheit von Patient*innen, welche sich u. a. an der Zeit
bemessen lasst, die sich der Arzt oder die Arztin fiir eine/n Patient*in nimmt [69, 74, 75].

Folglich kdnnte die Dauer des Arztgesprachs im Rahmen unserer Studie insgesamt positiv
gewertet werden. Ferner ergab sich durch die Implementierung der 3 Screening Fragen keine
Verldangerung des Gesprachs.

Zeitaufwand fir ausfihrliche Psychodiagnostik

Der Zeitaufwand fir die SKID-Interviews fiel mit durchschnittlich 18 Minuten recht gering aus,
wenn man die Anzahl an Fragen und Sprungregeln innerhalb des Fragebogens bedenkt. Dies
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deutet auf eine gute Vorbereitung der Interviewer*innen (Studienassistent*innen) und eine
gelungene Schulung in der SKID-Interviewflhrung von Seiten der Projektleitung hin.

Die SKID-Interviews in der IG dauerten im Durchschnitt etwa 5 Minuten langer als in der KG.
Ob hierbei der zwischenzeitliche Personal- und somit Interviewerwechsel in einigen der
Kliniken eine Rolle spielte, kann nur gemutmalit werden. Moglicherweise fiihrte auch allein
die Zugehorigkeit zur Interventionsgruppe bei einigen Studienassistent*innen dazu, dass sie
in den Interviews an manchen Stellen etwas ,mehr nachgefragt” haben als die
Mitarbeiter*innen in den Kliniken der KG. Aber auch das bleibt rein spekulativ. Die
Nullhypothese, dass es sich um rein zufdllige Schwankungen handelt, kann auch nicht
verworfen werden.

Psychische Belastung

Die klinisch relevante psychische Belastung der GLIOPT-Teilnehmer*innen fiel mit 57.4 % bis
60.6 % hoch aus. Studien belegen, dass mehr als 30 % aller Krebspatient*innen psychosozial
belastet sind [12, 13, 15, 16, 76] und eine psychische Komorbiditdt auch noch Jahre nach einer
Diagnose oder Behandlung auftreten kann [14, 21, 77]. Die Ergebnisse unserer GLIOPT-Studie
zeigen, dass insbesondere bei Patient*innen, deren Krebserkrankung das zentrale
Nervensystem — v. a. das Gehirn — betrifft, existenzielle Bereiche des Seins und essentielle
Bereiche des alltaglichen Lebens beeinflusst werden und dass die Betroffenen unter
erheblicher psychosozialer Belastung leiden [63].

Um beide Gruppen (IG und KG) miteinander vergleichen zu kénnen, wurde die psychosoziale
Belastung auf Basis der ,,Emotional Functioning” (EF)-Skala des EORTC QLQ-C30-Fragebogens
erhoben. Zu Studienbeginn lag der Mittelwert des EF-Scores fir alle Patient*innen bei 59.91
(SD=28.14) Punkten, zum Zeitpunkt t3 betrug der Score 62.66 (SD=27.73) Punkte. IG und KG
unterschieden sich kaum. Der von der European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) fiir Hirntumorpatient*innen publizierte Referenzwert bei der EF-Skala liegt im
Mittel bei 70.9 (SD=23.4) Punkten [64]. Demzufolge muss fiir unsere Studienteilnehmer*innen
festgehalten werden, dass sie eine vergleichsweise schlechte Emotionale Funktion —
respektive eine hohe psychische Belastung — aufwiesen. Moglicherweise spielte hierbei der
hohe Anteil an Patient*innen mit einem Glioblastom eine Rolle.

Es ist unerldsslich, dass Arzte und Arztinnen sich dieser Beeintriachtigungen bewusst sind und
ihre Patient*innen moglichst routinemaRig auf psychosoziale Belastungen screenen [78], um
sie zeitnah einer entsprechenden Versorgung zufiihren zu kénnen.

Lebensqualitat

Insgesamt unterschieden sich die Patient*innen in der Interventionsgruppe kaum von denen
in der Kontrollgruppe hinsichtlich ihrer Lebensqualitdt. Unsere Analysen zeigen, dass die
Lebensqualitdt von Patient*innen mit malignen Hirntumoren, hier: Gliomen, deutlich
eingeschrankt ist. Dies findet sich auch in anderen Studien bestatigt [3, 9, 26, 79]. Bei allen
Funktionsskalen wiesen die Patient*innen der GLIOPT-Studie vergleichsweise niedrige Werte,
d. h. schlechte Funktionen auf, v. a. hinsichtlich der emotionalen Funktion, der Rollenfunktion
und der kognitiven Funktion [9, 10, 65]. Bei den Symptomskalen/-items zeigt sich, dass die
Patient*innen vergleichsweise haufig an Fatigue leiden und Zukunftsunsicherheit empfinden,
was sich u. a. anhand des hohen Anteils an Patient*innen mit der Diagnose eines Glioblastoms
nachvollziehen ldsst. Wie schlecht es um die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der
Gliompatient*innen in unserer Studie bestellt ist, wird sogar noch deutlicher, wenn man
unsere Daten mit denen der deutschen Norm-Population vergleicht [80].

Erwahnenswert ist an dieser Stelle der Change Score der ,,Emotional Functioning“-Skala vom
Zeitpunkt 1 zum Zeitpunkt t3. Dort zeigte sich eine Verbesserung des Scores um
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durchschnittlich 2.63 Punkte (1G=2.37, KG=2.95). Moglicherweise haben sich die

Patient*innen durch die Studienteilnahme gut und engmaschig betreut gefiihlt, was sich
letztlich positiv auf ihre psychosoziale Belastung ausgewirkt hat.

Unterstlitzungswunsch

Insgesamt fiel der von Patient*innen angegebene Bedarf an psychologischer Unterstlitzung
(19.2 % bis 26.2 %) sowie an sozialrechtlicher Unterstitzung (17.7 % bis 22.1 %) — in
Anbetracht der Schwere der Erkrankung und im Vergleich mit manch anderen Studien [81] —
etwas geringer als erwartet aus. Es ist denkbar, dass einige Patient*innen keine konkrete
Vorstellung davon haben, bei welchen Belangen externe Dienste weiterhelfen kénnen oder
welche Probleme sie dort adressieren konnen [82, 83]. Gleichzeitig zogern manche
Betroffene, externe Hilfe anzunehmen, weil sie z. B. moglichst lange ein ,,normales Leben”
fuhren wollen oder weil sie denken, ,,sie bekommen das allein hin“ [84, 85].

In beiden Gruppen (IG und KG) war der Bedarf an psychologischer und an sozialrechtlicher
Unterstitzung zum Zeitpunkt t2 am héchsten. Moglicherweise spielt hier das zuvor erfolgte
Arztgesprach eine Rolle, durch das die Patient*innen sensibilisiert wurden [86, 87]. Zu allen
drei Befragungszeitpunkten war der Bedarf bei Patient*innen in der IG stets hoher als in der
KG. Moglicherweise kann dies darauf zuriickgefiihrt werden, dass 33.2 % der Patient*innen in
der IG, aber nur 28.4 % der Patient*innen in der KG eine psychische Komorbiditdt (gemaR
SKID-Interview) aufwiesen, sodass mehr Studienteilnehmer*innen in der IG letztlich externe
Hilfe wiinschten.

Bei der Frage nach der gewiinschten Unterstiitzungsperson wurde —wenig tiberraschend —fir
psychologische Belange am haufigsten ,Psychotherapeut” genannt, fir sozialrechtliche
Angelegenheiten wurde vermehrt ,Sozialarbeiter” angekreuzt. Es kann angenommen werden,
dass hier der Wiedererkennungswert der Wortbausteine ,,psycho” und ,sozial“ die Antworten
der Patient*innen beeinflusste. Jedoch trat eine Kategorie bei der Frage nach einer
gewinschten Person fiir soziale/sozialrechtliche Unterstlitzung deutlich zutage — die
Krankenkasse (34.9 % bis 43.0 %). Viele Patient*innen wiinschen sich Unterstitzung bei
biirokratischen Angelegenheiten (Reha, Rente, Wiedereingliederung) und sehen hier die
Krankenkassen als den richtigen Adressaten an.

Weitervermittlung an spezialisierte Dienste

Die Empfehlung spezialisierter Dienste durch die behandelnden Arzte/Arztinnen spielt fir
viele Patient*innen, insbesondere Manner, eine sehr wichtige Rolle [87-90]. Aus diesem
Grund sind wir in unserer Studie der Frage nachgegangen, ob und an wen Patient*innen
weitergeleitet wurden. Die Analysen zeigten keinen signifikanten gruppenspezifischen
Unterschied hinsichtlich der Haufigkeit der Weiterleitung an.

Am haufigsten wurden die Patient*innen an Psychologen/Psychotherapeuten weitergeleitet,
was auch mit Ergebnissen anderer Studien tibereinstimmt [91]. Auch in der Kategorie ,Jemand
anders” mit der Moglichkeit einer Freitextantwort fanden sich einige Eintrage mit
psychosozialer Spezialisierung — etwa ,Psychoonkologie”, ,Krebsberatungsstelle” oder
»,Deutsche Krebshilfe“. Hinsichtlich der Freitextantwort ,Psychoonkologie” kénnte die Frage
aufkommen, ob diese Fdlle alternativ einer der zuvor definierten Kategorien zugeordnet
werden kénnen. Dies muss verneint werden, da keine zweifelsfreie Zuordnung zu einer
bestimmten Antwortkategorie méglich ist. Die befragten Arzte und Arztinnen konnten bei den
vorab festgelegten Kategorien beispielsweise zwischen ,Psychologe/Psychotherapeut” und
»,Onkologe” wahlen. Moglicherweise konnten oder wollten einige der Befragten nicht
zwischen diesen beiden Antwortkategorien unterscheiden, weshalb sie die Kategorie ,,jemand
anders” auswdahlten und die Moglichkeit der Freitextantwort nutzten. Insgesamt zeigen die
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Antworten, dass sich die behandelnden Arzte/Arztinnen iber die psychosoziale Belastung
ihrer Patient*innen im Klaren waren bzw. dass sie die Hilfe dieser Spezialisten fiir notwendig
und sinnvoll erachten.

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich bei der Weiterleitung an Onkologie und
Palliativmedizin, die nahezu ausschlieRlich auf Patient*innen in der KG zutrafen. Zu beachten
ist hierbei jedoch die jeweils kleine Fallzahl von n=6 (alle in der KG) bei , Onkologe” bzw. n=9
(n=1 in der I1G, n=8 in der KG) bei ,Palliativmedizin®. Zudem muss erwdhnt werden, dass bei
der Kategorie ,Palliativmedizin® die meisten der Vermittlungen in der Kontrollgruppe in nur
einer Klinik stattfanden (n=5). Es handelt sich daher vermutlich eher um eine klinik-
/arztspezifische Besonderheit oder eine individuelle Kooperation als um einen
Interventionseffekt.

Direkte Kosten der Versorgung

Die Ermittlung dieses Endpunkts basierte auf der Dauer der Arztgesprache und stellt damit
eine lineare Transformation des Sekundaren Endpunkts 2 dar. Wiirde man die durchschnittlich
auf ca. 8 Minuten bezifferte Dauer eines Gesprachs mit einem Hausarzt bzw. einer Hausarztin
in Deutschland [66] auf einen Stundensatz von 100,00 € Ubertragen, ergaben sich Kosten in
Hohe von 13,33 € pro Gesprach mit einem Patienten bzw. einer Patientin.

In unserer Studie erhdhen sich die Kosten der Versorgung, bei durchschnittlich 23 Minuten
pro Arztgesprach, um jeweils 25,00 € auf insgesamt 38,33 € pro Patient*in. Beriicksichtigt man
die Tatsache, dass der Grof3teil der Patient*innen sich nach dem Arztgesprach als entlasteter
empfand, kann man von einem positiven Kosten-Nutzen-Verhiltnis sprechen. Schlief3lich ist
anzunehmen, dass eine Entlastung mit einer steigenden Zufriedenheit der Patient*innen
einhergeht, welche die Therapieadharenz beeinflussen kann [72, 73], wodurch unnétige
Zusatzkosten fiir das Gesundheitssystem vermieden werden konnen [92].

Treffsicherheit des Screenings

Die Verwendung des Distress-Thermometers bietet gemall Cohens Kappa insgesamt eine
bessere Ubereinstimmung mit den Ergebnissen des SKID-Interviews und somit mehr
Zuverlassigkeit bei der lIdentifizierung von psychischer Komorbiditat im Vergleich zur
Verwendung der drei Arztfragen. Die Spezifitat ist hoher, was dazu fihrt, dass weniger falsch
positive Ergebnisse erzielt werden, und der positive pradiktive Wert ist ebenfalls héher, was
auf eine bessere Vorhersagefdhigkeit hinweist.

Es sei jedoch festgehalten, dass das SKID-Interview aufgrund damit einhergehender zeitlicher
und personeller Ressourcen nicht fiir die routinemafRige Anwendung im klinischen Alltag
geeignet ist. Es ist ein validiertes Instrument zur differenzierten Diagnosestellung psychischer
Komorbiditaten [48, 49, 93], sollte jedoch durch ein anderes Instrument ersetzt werden, wenn
es um eine rasche Darstellung psychosozialer Belastungen geht — wie z. B. das Distress-
Thermometer oder die drei Arztfragen.

Protokolladharenz

Insgesamt zeigte sich bei der Protokolladhdrenz eine sehr gute Compliance. In der IG blieben
in nur einem Fall die 3 Arztfragen unbeantwortet. Die Tatsache, dass die Patientin nach dem
Arztgesprach aus der Studie ausstieg, legt die Vermutung nahe, dass sie ihre Absicht bereits
im Arztgesprich erklirt hat, weshalb der/die behandelnde Arzt/Arztin héchstwahrscheinlich
auf das Stellen der 3 Fragen verzichtete und somit die Intervention nicht mehr durchfiihrte. In
der KG blieb die visuelle Analogskala des Distress-Thermometer 21-mal unbeantwortet. In
einem Fall wurden auch die dazugehdrigen 36 Items der Problemliste nicht beantwortet, was
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sich vermutlich auf den Studienausstieg des Patienten direkt nach der tl-Befragung
zurlickfiihren lasst. Hier kann gemutmalit werden, dass dem Patienten die Anzahl an Fragen
zu viel war. 20 weitere Patient*innen fillten zwar die Analogskala des DT nicht aus,
beantworteten aber die Items in der Problemliste. Moglicherweise (ibersahen die
Patient*innen die Analogskala bzw. nahmen nicht wahr, dass sie dort den fiir sie relevanten
Wert ankreuzen sollten und konzentrierten sich allein auf das Ausfillen der Problemliste. Hier
ware es hilfreich gewesen, wenn der/die zustindige Studienassistent*in nach dem
Einsammeln des Fragebogens einen kurzen Blick auf das DT geworfen und den/die Patient*in
an das Ausflllen der Analogskala erinnert hatte.

Die bessere Compliance in der Interventionsgruppe zeigt, dass ein Screening auf psychosoziale
Belastung im persdnlichen Gesprach etwas konsequenter durchgefiihrt wird als ein Screening
per Fragebogen.

Umfang der Fragebogen:

Zur Beantwortung der Forschungsfragen kamen vorwiegend Fragebdgen, aber auch drei
mundliche Fragen (in der IG) zum Einsatz. Mittels unterschiedlicher Farbschemata fiir die
Befragungszeitpunkte t1, t2 und t3 wurde dafiir gesorgt, dass die Studienzentren stets die
richtigen Fragebogen und Worksheets pro Befragungszeitpunkt verwendeten und an die
Patient*innen ausgaben. Rickblickend muss jedoch festgehalten werden, dass — in
Anbetracht des hohen Anteils an schwer kranken Patient*innen — der Umfang der Fragen
hatte Giberdacht werden sollen und noch weiter reduziert werden kdnnen. Moglicherweise
hatten wir einige der hier vorgestellten Forschungsfragen trotzdem bzw. basierend auf
weniger Items beantworten kdnnen und damit den Aufwand pro Patient*in reduzieren
kénnen.

Limitationen der GLIOPT-Studie:

Da die Einschlusskriterien fir eine Teilnahme an der GLIOPT-Studie sich auf Diagnose, Alter,
Geschaftsfahigkeit und informierte Einwilligung der Patient*innen beschrankten, fanden in
unserer Studie auch Patient*innen Bericksichtigung, die aus anderen Studien haufig
ausgeschlossen werden missen. So werden in vielen anderen Studien bspw. nur
Patient*innen mit einem Aktivitatsstatus/ECOG-Status von < 2 eingeschlossen. Trotzdem kam
es auch hier zu einem Selektionsbias, so dass vornehmlich Patient*innen in einem guten
klinischen Zustand eingeschlossen wurden. Vermutlich liegt dies daran, dass beim Screening
bereits diejenigen Patient*innen ausgeschlossen wurden, denen eine Befragung nicht
zugemutet werden konnte. Zudem werden im ambulanten Bereich vor allem diejenigen
Patient*innen behandelt, die in stabilem Zustand sind.

Eine weitere Limitation stellt die hohe Drop-out-Rate von knapp 34 % dar. Diese fiel deutlich
hoéher aus als vor Studienbeginn kalkuliert, was nicht zuletzt dem Umstand der
zwischenzeitlich einsetzenden SARS-CoV2-Pandemie geschuldet war. Ferner schieden vor
allem Patient*innen mit der Diagnose eines Glioblastoms und/oder einer Progression aus.
Dementsprechend kann ein Selektionsbias nicht ganzlich ausgeschlossen werden. Die Drop-
out-Anteile unterschieden sich deutlich zwischen den sechs Kliniken in der IG und den sieben
Kliniken in der KG. Eigentlich sollte durch die Cluster-Randomisierung sichergestellt werden,
dass klinikspezifische Besonderheiten zwischen IG und KG méglichst vergleichbar sind. Auch
wenn eine Zahl von 13 Kliniken nicht unbedingt gering ist, so war es bei dieser Anzahl trotzdem
moglich, dass sich durch eine ungliickliche Randomisierung signifikante Strukturunterschiede
zwischen den Kliniken der IG und der KG ergeben. Nach Betrachtung der Drop-out-Analyse
scheint dieser ungliickliche Fall tatsachlich eingetreten zu sein.
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Die Einteilung der Diagnosen beruhte auf der WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2016, die des
Oligoastrozytoms auf der Klassifikation aus dem Jahr 2007. Wahrend der Projektlaufzeit
wurde im Jahr 2021 eine neue WHO-Klassifikation publiziert [94], die wir aufgrund der bereits
eingeschlossenen Patient*innen nicht mehr anwenden konnten, da wir die Diagnosen
retrospektiv nicht mehr neu evaluieren konnten. Daher sind unsere Ergebnisse
moglicherweise nicht uneingeschrankt mit neuesten Publikationen vergleichbar, die die neue
2021er-Klassifikation verwenden. Daher kénnten vermutlich manche der als Glioblastom
eingestuften Tumordiagnosen in der GLIOPT-Studie nach neuer WHO-Klassifikation dem
Astrozytom, IDH mutiert, ZNS WHO Grad 4 zugeordnet werden. Dies zeichnet sich durch einen
anderen klinischen Verlauf aus und hat eine glinstigere Prognose als das Glioblastom, IDH
Wildtyp, ZNS WHO Grad 4. Umgekehrt haben vermutlich wenige Patient*innen in der GLIOPT-
Studie Anaplastische Astrozytome mit dem molekularen Profil eines Glioblastoms, was mit
einem ungunstigeren Verlauf verbunden ist. Zudem wurden mehrere Patient*innen mit der
Diagnose eines Oligoastrozytoms analog adlterer WHO-Klassifikationen in die Studie
aufgenommen (diese Mischtumoren werden seit der WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2016
nicht mehr definiert [53-55]). Da aber nur 2.4 % (n=12) der fir die finale Analyse
berlicksichtigten 506 Patient*innen zum Zeitpunkt t1 diese Diagnose hatten, kann die
Einschrankung als marginal betrachtet werden. Wir entschieden uns daher, diese
Patient*innen nicht aus der Analyse zu exkludieren. Letztlich stellt dies jedoch eine Limitation
der Studie dar.

Dariber hinaus konnte der an einigen Studienzentren verstdrkte Personalwechsel — u. a.
verursacht durch die SARS-CoV2-Pandemie — eine Rolle bei der Datenerhebung gespielt
haben. Es mussten im Laufe der Studienzeit mehrere Studienassistent*innen in den Kliniken
nachgeschult werden, um den Einschluss und die Befragung von Patient*innen fortfiihren zu
konnen. Diesbezlglich kann ein Bias nicht ausgeschlossen werden. Hier hdtte die Anwendung
von weiteren, Uber die Worksheets/CRFs und SKID-Schulung hinausgehenden
standardisierten Instrumenten (Standardarbeitsanweisungen, SOPs) weiterhelfen kénnen.

Starken der GLIOPT-Studie:

Durch die Cluster-Randomisierung auf Zentrumsebene und die damit einhergehende
Zuteilung aller Patient*innen einer Klinik zu derselben Gruppe (IG oder KG) wurde ein
Kontaminationsbias vermieden, der bei individueller Randomisierung hatte entstehen
konnen. Gleichzeitig wurde die Arbeit fir die Studienmitarbeiter*innen in den Kliniken durch
die Cluster-Randomisierung erleichtert, da sie bei ihren Patient*innen nicht auf eine
individuelle Gruppenzugehorigkeit achten mussten, sondern fiir alle jeweils dasselbe
Vorgehen eingehalten werden konnte.

Die GLIOPT-Studie ist die erste randomisierte, kontrollierte Studie zur Bewertung von
Screening-Verfahren, die fir Patient*innen mit malignen Hirntumoren angepasst wurde. Die
die Intervention definierenden drei Screening-Fragen fiir das Arzt-Patienten-Gesprach kénnen
von Mediziner*innen aller Fachdisziplinen eingesetzt werden, da sie keinerlei spezifische
Vorkenntnisse voraussetzen. Damit ist eine Beurteilung der psychosozialen Belastung von
Patient*innen auch dann moglich, wenn kein Screening durch einen validierten Fragebogen
moglich ist. Unsere Studie hat gezeigt, dass die Anwendung der drei Fragen gut in den
klinischen Alltag integriert werden kann, was sich auch in der hohen Protokolladh&renz in der
IG widerspiegelt.

Das im Rahmen der GLIOPT-Studie durchgefiihrte Screening auf psychosoziale Belastung in
persénlichen Gespriachen fiihrt zu einer vergleichbaren Uberweisung an psychosoziale
Dienste, wie ein Screening per Fragebogen. Da die Patient*innen nach dem Arztgesprach (laut
Arztaussage) durch Arztinnen und Arzte hiufiger weitervermittelt werden, scheint es moglich,
dass Arztinnen und Arzte durch die Anwendung der drei gezielten Fragen fiir das Thema
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»psychosoziale Belastung von Krebspatient*innen” und deren Weitervermittlung an
spezialisierte Dienste sensibilisiert werden.

Da die drei Fragen zu beantworten fir manche Patient*innen vermutlich angenehmer ist, als
einen Fragebogen auszufillen, ist deren Verwendung aus unserer Sicht zu empfehlen. Dies gilt
insbesondere fiir diejenigen Patient*innen, die durch neurologische oder andere Symptome
schwer belastet sind.

AbschlieBend mdchten wir die sehr gute Kooperation aller Zentren mit der Konsortialfihrung
und Methodik sowie die Motivation aller Beteiligten als Starke unserer GLIOPT-Studie
hervorheben, die dazu beigetragen haben, das Projekt auch Giber mehrere Jahre hinweg —und
trotz erschwerter Bedingungen im Zuge der Pandemie — zum Ziel zu fihren.

8. Verwendung der Ergebnisse nach Ende der Forderung

Unsere Studie hat gezeigt, dass die Anwendung der drei Fragen gut in den klinischen Alltag
integriert werden kann. Es ist theoretisch moglich, dass Patient*innen mit héhergradigen
malignen Hirntumoren, die z. B. aufgrund der Symptomlast keine Fragebogen (mehr) ausfiillen
kénnen bzw. mdchten, von einem Screening mittels drei mindlich gestellter Fragen im
Rahmen der Arzt-Patienten-Gesprache profitieren kénnten. Die Ergebnisse der GLIOPT-Studie
liefern jedoch keine Evidenz dafir, dass dies tatsachlich der Fall ist.

Gleichzeitig haben Arztinnen und Arzte mit den drei Fragen einen Leitfaden fiir einen raschen
Uberblick tiber eine mégliche psychosoziale Belastung des/der Einzelnen zur Hand. Die
systematisch in die Exploration implementierten Fragen signalisieren den Patient*innen, dass
der Arzt / die Arztin sich der individuellen Belastung, die die Tumordiagnose mit sich bringt,
bewusst ist und driickt Interesse am Wohl des Gegenlibers aus. Dies kann unmittelbar zu einer
verbesserten Arzt-Patienten-Kommunikation beitragen, wovon beide Seiten profitieren.

Wir planen die Ergebnisse zeitnah zu publizieren und somit mehr Arzte und Arztinnen dafiir
zu sensibilisieren, eine potenzielle psychosoziale Belastung ihrer Patient*innen in den Blick zu
nehmen und den Betroffenen spezialisierte Hilfe zukommen zu lassen. So ist beispielsweise
auch geplant, die Ergebnisse der GLIOPT-Studie auf dem Deutschen Krebskongress 2024 und
auch auf internationalen neuroonkologischen Meetings (EANO und SNO 2024) vorzustellen.

In einigen der an GLIOPT beteiligten Studienzentren werden die drei Arztfragen auch zukiinftig
im Arzt-Patienten-Gesprach Anwendung finden. Dies wiirden wir gerne ausweiten. Vorstellbar
ware darlber hinaus einen Workshop anzubieten, der die Bedeutsamkeit des Arzt-Patienten-
Gesprachs in den Fokus riickt und verdeutlicht, welche Auswirkung es fiir den einzelnen
Patienten bzw. die einzelne Patientin haben kann, wenn wahrend des Gesprachs drei Fragen
zur individuellen Belastung gestellt werden und wie wichtig das Thema ,psychosoziale
Belastung” ist.

Grundsitzlich halten wir es fir essentiell, Arzte/Arztinnen, Pflegepersonal und
Studienmitarbeiter*innen dafiir zu sensibilisieren, so frith wie moglich im Krankheitsverlauf
die psychosoziale Belastung von Patient*innen mit in den Fokus zu nehmen. Entsprechende
Erhebungsinstrumente (z. B. das Distress Thermometer oder die drei Arztfragen) sollten
moglichst bereits bei — oder kurz nach — der Diagnosestellung zum Einsatz kommen. Der
Einsatz ist jedoch generell in jedem Krankheitsstadium moglich und auch sinnvoll. Um
potenzielle Verdanderungen auf Seiten der Patient*innen friihestmoglich zu detektieren
empfiehlt es sich, Fragen nach dem Wohlbefinden bzw. ein Screening auf psychosoziale
Belastung in regelmalligen Abstanden zu wiederholen. Nur so kann sichergestellt werden,
dass Patient*innen eine schnellstmdgliche Unterstlitzung erhalten, wenn dies erforderlich ist.
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Zudem soll evaluiert werden, ob die drei Fragen fir das psychoonkologische Screening im
Rahmen der Zertifizierungsanforderungen der Deutschen Krebsgesellschaft fiir
Neuroonkologische Zentren angewendet werden konnen.

9. Erfolgte bzw. geplante Veroffentlichungen

Erfolgte Veroéffentlichungen:

Renovanz M, Hippler M, Voss M, Wehinger J, KeRler AF, Gempt J, Nadji-Ohl M, Weil} Lucas C,
Rapp M, Misch M, Coburger J, Mehlitz M, Meixensberger J, Keric N, Tabatabai G, Blettner
M, Schranz M, Singer S. Glioma patients in outpatient care-optimization of psychosocial
care in neuro-oncological patients (GLIOPT): Protocol for a cluster randomized controlled
trial. Trials. 2020 May 27;21(1):434. doi: 10.1186/s13063-020-04321-2. PMID: 32460811;
PMCID: PM(C7251889.

Kongress-Abstracts:

DKK 2024: Screening psychosocial care needs in patients with glioma by physician-led
conversation versus questionnaires: a cluster randomized controlled trial (GLIOPT).
Abstract flir den Deutschen Krebskongress 21.-24.02.2024, Berlin. (eingereicht)

Geplante Veroffentlichungen:

Zu folgenden Themen sind weitere Veroffentlichungen geplant:

— Screening psychosocial care needs in patients with glioma by physician-led conversation
versus questionnaires: a cluster randomized controlled trial (GLIOPT) (in Vorbereitung)

— Frequency and clinical associations of common mental disorders in adults with high-grade
glioma — a multi-center study (eingereicht)

—  Wie wirkt sich das Arzt-Patienten-Gesprach auf die Zufriedenheit der Patienten aus?

— Haufigkeit und Pradiktoren von psychischer Belastung und Versorgungswiinschen von
Patienten mit malignem Gliom

— Lebensqualitat von Patienten mit malignem Gliom

—  Okonomische Aspekte der Intervention
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Anlage 3.1: Patienteninformation (am Beispiel der Universitatsmedizin Mainz), gesperrt bis 30.11.2024

Anlage 3.2: Einwilligungserklarung (am Beispiel der Universitatsmedizin Mainz), gesperrt bis
30.11.2024

Anlage 3.3: Identifizierungsliste (Vorlage fiir Dokumentation in Kliniken), gesperrt bis 30.11.2024
Anlage 4.1: t1: Fragebogen fir Patient*innen in der Interventionsgruppe, gesperrt bis 30.11.2024
Anlage 4.2: t1: Fragebogen fur Patient*innen in der Kontrollgruppe, gesperrt bis 30.11.2024
Anlage 5.1: Worksheet zur t1-Befragung in der Interventionsgruppe, gesperrt bis 30.11.2024
Anlage 5.2: Worksheet zur t1-Befragung in der Kontrollgruppe, gesperrt bis 30.11.2024

Anlage 6.1: t1: Fragebogen fiir Arzt*innen in der Interventionsgruppe (Worksheet, CRF), gesperrt bis
30.11.2024

Anlage 6.2: t1: Fragebogen fiir Arzt*innen in der Kontrollgruppe (Worksheet, CRF), gesperrt bis
30.11.2024

Anlage 7: t2: Fragebogen fiir das SKID-Interview mit Patient*innen beider Gruppen, gesperrt bis
30.11.2024

Anlage 8.1: t2: Fragebogen fir Patient*innen in der Interventionsgruppe, gesperrt bis 30.11.2024
Anlage 8.2: t2: Fragebogen fir Patient*innen in der Kontrollgruppe, gesperrt bis 30.11.2024

Anlage 9: Worksheet zur t2-Befragung in Interventions- und Kontrollgruppe, gesperrt bis 30.11.2024
Anlage 10: t3: Fragebogen fir Patient*innen beider Gruppen, gesperrt bis 30.11.2024

Anlage 11: Worksheet und CRF zur t3-Befragung in Interventions- und Kontrollgruppe, gesperrt bis
30.11.2024

Anlage 12: SKID-Schulung: PowerPoint-Prasentation, gesperrt bis 30.11.2024
Anlage 13: SKID-Schulung: Handout, gesperrt bis 30.11.2024

Gefordert durch:
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