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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Hintergrund und Zielstellung: Dysphagie ist eine haufige posttherapeutische Komplikation
von Kopf-Hals-Tumoren und wirkt sich auf das Uberleben und die Lebensqualitat der Betroffe-
nen aus. Zur Diagnostik der Dysphagie werden zunehmend subjektive Verfahren eingesetzt.
Es gibt jedoch nur eine begrenzte Evidenz daflir, dass diese ausreichend mit der objektiven
Schluckfunktion korrelieren. Die digitale Erfassung solcher subjektiven Verfahren gewinnt an
Bedeutung. Prifungen hinsichtlich der Durchfiihrbarkeit digitaler Lebensqualitats-Instrumente
bei Kopf-Hals-Tumor-Patienten wurden in Deutschland bisher vereinzelt durchgefinhrt.

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, die generische und schluckbezogene Lebensqualitat
bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren an der Universitdtsmedizin Rostock zu erfassen. Zudem
wurde gepruft, ob die subjektive schluckbezogene Lebensqualitat mit der objektiven Schluck-
funktion korreliert. AuRerdem wurde die Praktikabilitat digitaler Fragebdgen in der Tumornach-
sorge untersucht.

Material und Methoden: In der vorliegenden Querschnittsstudie wurden Patienten nach der
Therapie eines Kopf-Hals-Tumors an der Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde,
Kopf- und Halschirurgie ,Otto Kérner* der Universitatsmedizin Rostock eingeschlossen. Die
Patienten flllten analog oder digital einen kombinierten Fragebogen, bestehend aus Anamne-
sefragen sowie dem EQ-5D-5L (generische Lebensqualitat) und dem M.D. Anderson Dyspha-
gia Inventory (MDADI - schluckbezogene Lebensqualitat), aus. Einige Patienten erhielten zu-
satzlich eine fiberendoskopische Schluckuntersuchung (FEES), wobei die Penetrations-Aspi-
rations-Skala (PAS), die Yale Pharyngeal Residue Severity Rating Scale (YPRSRS) und der
Ablauf der oralen Phase erfasst wurden.

Ergebnisse: 384 Patienten wurden im Rahmen der Studie befragt, 307 von ihnen wurden in
die Studie eingeschlossen. Eine FEES wurde bei 46 Patienten durchgefuhrt. Die schluckbe-
zogene Lebensqualitat korrelierte nicht mit dem Ausmal’ an Penetration/Aspiration (p = 0,22,
p = 0,15), sowie Residuen in der Vallecula (p =-0,013, p = 0,93) und im Sinus piriformis (p =
0,07, p = 0,65). Die Korrelation zwischen der Stérung der oralen Phase und der schluckbezo-
genen Lebensqualitat war signifikant (p = -0,38, p < 0,05). Die schluckbezogene Lebensquali-
tat war signifikant vermindert bei Patienten mit gréf3eren Tumoren, Patienten mit einer PEG-
Sonde, Patienten mit Oropharynxtumoren und Patienten, die weniger als ein Jahr postthera-
peutisch befragt wurden, wobei die Unterschiede zumeist nicht klinisch relevant waren (< zehn
Punkte Differenz). Fortgeschrittene Tumoren und PEG-Abhangigkeit waren in der Schluckun-
tersuchung mit einem erhdhten Grad an Penetration und Aspiration assoziiert (p < 0,05). Eine
signifikant hohere schluckbezogene Lebensqualitat gaben Patienten nach alleiniger Operation
gegenuber Patienten mit Operation und adjuvanter Radiatio oder definitiver Radiochemothe-

rapie an. Die Therapiemodalitat beeinflusste das subjektive schluckbezogene Ergebnis bei
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Patienten mit Oropharynx-/Larynx-/Hypopharynxtumoren nicht signifikant. Zwischen allen
Gruppen gab es keine Unterschiede bezlglich der generischen Lebensqualitat.

204 Patienten flllten den Fragebogen digital auf einem Tablet aus, wobei 21,1% von ihnen
Hilfestellung bendétigten. Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Vollstan-
digkeit des Fragebogens und der digitalen oder analogen Bearbeitung (p = 0,105). Das Alter
nahm einen schwachen Einfluss auf die Hilfsbedirftigkeit der Patienten beim Ausflllen der
digitalen Fragebdgen (OR = 1,062, R? = 0,081, p < 0,05) sowie auf die Vollstandigkeit der
Fragebdgen (OR = 0,964, R? = 0,028, p < 0,05).

Schlussfolgerung: Die Erfassung der schluckbezogenen Lebensqualitat liefert Hinweise auf
Patientengruppen, die ein erhohtes Risiko fur eine relevante Dysphagie haben. Jedoch kann
die Erhebung der Lebensqualitat eine objektive Schluckuntersuchung nicht ersetzen, weder
im Klinischen Alltag noch in klinischen Studien. Studien, in denen das schluckbezogene Er-
gebnis einzig durch die Erfassung der subjektiven Schluckfunktion bemessen wird, sollten
durch eine objektive Untersuchung erganzt werden. Zur Erfassung der Lebensqualitat sind
digitale Fragebogen bei Kopf-Hals-Tumor-Patienten prinzipiell einsetzbar. Dennoch ist die
Hilfsbedurftigkeit beim Ausflllen hoch, was personelle Ressourcen erfordert. Zukinftige Stu-
dien sollten priifen, wie die Selbststandigkeit der Patienten geférdert werden kann, um den

Einsatz digitaler Fragebdgen im klinischen Alltag und in der Hauslichkeit zu etablieren.
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2 Einleitung
2.1 Kopf-Hals-Tumoren

Kopf-Hals-Tumoren sind eine heterogene Gruppe von mehrheitlich Plattenepithelkarzinomen
der oberen Atem- und Speisewege [1, 2]. In absteigender Reihenfolge sind Mundhoéhlen-, La-
rynx- und Oropharynxkarzinome die haufigsten Tumoren [3]. Malignome der Mundhéhle und
des Rachens machen bei Mannern mit 3,5% deutschlandweit die neunthaufigste Tumorneu-
erkrankung aus. Bei Frauen ist der Anteil mit 1,8% geringer [2]. Mecklenburg-Vorpommern
weist nach Sachsen die hochste Neuerkrankungs- und Sterberate bei Mannern mit Maligno-

men an der Lippe, der Mundhohle oder dem Rachen auf [2].

Etwa 75% der Erkrankten sind mannlich [1]. Das mediane Alter bei Diagnose betragt 65 Jahre
(Manner) bzw. 66 Jahre (Frauen) [3]. Risikofaktoren flr Kopf-Hals-Tumoren sind vor allem
Alkohol- und Nikotinkonsum [4]. Zudem sind Infektionen mit onkogenen Humanen Papillomvi-
ren (HPV) assoziiert mit Oropharynxkarzinomen und Cancer of unkown primary (CUP). Uber
ein Drittel aller CUP-Syndrome [5] und 40% der Oropharynxtumoren in Deutschland sind HPV-
positiv [6]. Die Inzidenzen HPV-assoziierter Tumoren steigen [7]. Bekannt ist, dass Patienten
mit HPV-positiven Tumoren ein besseres Therapieansprechen und ein héheres Gesamtiber-
leben als Patienten mit HPV-negativen Tumoren haben [6, 8, 9]. Der HPV-Status ist damit ein

wichtiger, unabhangiger Prognosefaktor fiir das Uberleben [8].

Als Therapien stehen bei Kopf-Hals-Tumoren Chirurgie, Bestrahlung, Chemo- und Immunthe-
rapie in unterschiedlicher multimodaler Kombination zur Verfliigung. Die Auswahl der Therapie
richtet sich unter anderem nach der Tumorlokalisation, dem Tumorstadium, anderen Komor-
biditaten und dem Patientenwunsch. Bisher gibt es nur wenige randomisierte Studien, die be-
lastbare Daten zum funktionellen Ergebnis nach primarer Operation oder definitiver Radiothe-
rapie bei Patienten mit Oropharynxtumoren erzielen [10]. Zudem ist die Deeskalation der
Strahlentherapie von HPV-assoziierten Tumoren bisher nur innerhalb klinischer Studien emp-
fohlen [11].

Neben dem HPV-Status des Tumors beeinflusst auch das initiale Tumorstadium das Uberle-
ben der Patienten, die an einem Kopf-Hals-Tumor erkrankt sind [12, 13]. Die 5-Jahres-Uber-
lebensrate lag 2016-2018 in Deutschland fir Mannern bei 48 % und fir Frauen bei 56% [3].
Die Uberlebensraten von Kopf-Hals-Tumor-Patienten steigen seit Jahren, wenn auch in gerin-
gem Umfang [3]. Den Patienten verbleibt zunehmend mehr Lebenszeit, wodurch die Auswir-
kungen der Erkrankung auf die Lebensqualitat der Patienten vermehrt in den Vordergrund der

klinischen Forschung und Therapieentscheidung riicken. Eine Studie von Henry et al. ergab,
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dass Uber 60% der Patienten unerflllte Bedurfnisse haben [14]. Patienten leiden postthera-
peutisch unter anderem an Schmerzen [15], Dysphagie und Dysphonie [16], Mundtrockenheit
[17] und affektiven Stérungen wie Angst oder Depressionen [18]. Die Dysphagie ist unter den
posttherapeutischen Einschrankungen einer der starksten Einflussfaktoren auf die Lebens-
qualitat [19, 20].

2.2 Dysphagie
2.2.1 Physiologie des Schluckens

Schlucken ist ein komplexer Vorgang, an dem sechs Hirnnerven, sowie circa 100 Muskeln der
Gesichts-, Kau-, Zungen-, Rachen- und Kehlkopfmuskulatur beteiligt sind [21]. Das Schlucken
l&uft in vier Phasen ab und wird nach Prosiegel et al. wie folgt beschrieben [22]: Am Anfang
steht die orale Vorbereitungsphase, in der die Nahrungszerkleinerung und die Formung des
Bolus stattfindet. Diese Phase ist willentlich steuerbar und zeitlich variabel. Der Vorbereitungs-
phase folgt die orale Transportphase, in der der Bolus mit der Zunge in Richtung Oropharynx
transportiert wird. AnschlieBend beginnt die pharyngeale Phase mit der Triggerung des
Schluckreflexes. Triggerpunkte sind sensible Areale in der Mundhoéhle, am Gaumen, am Zun-
gengrund, an den Valleculae, am Pharynx, an der Epiglottis und am Larynx. In der pharyngea-
len Phase wird der Bolus durch den Pharynx in den Osophagus transportiert. Dies ist ein kom-
plexer Vorgang, der sich reflektorisch aus einzelnen Mandvern zusammensetzt. Zunachst
kommt es durch die Hebung des Gaumensegels zum velopharyngealen Verschluss. Dieser
dient der Abdichtung des Nasopharynx’ gegenuber dem Oropharynx. Zeitgleich wird die Zun-
genbasis an die Rachenhinterwand gedrickt, was den Bolustransport nach aboral beschleu-
nigt. Um die Boluspassage zu erleichtern, kommt es zur superior-anterioren hyolaryngealen
Exkursion, einer Anhebung und Kippung des Zungenbeins und des Kehlkopfes. Bei der Pas-
sage des Kehlkopfes besteht das Risiko der Aspiration. Um dieses zu minimieren, erfolgt der
dreifache Kehlkopfverschluss, bestehend aus der Annaherung und Vorwartskippung der A-
ryknorpel, der Senkung der Epiglottis und dem Schluss der Stimmbander. AbschlieRend 6ffnet
sich der obere Osophagussphinkter und die Nahrung wird in den Osophagus transportiert. Die
pharyngeale Phase stellt aufgrund des Aspirationsrisikos die kritische Phase des Schluckvor-
gangs dar. Beendet wird das Schlucken mit der 6sophagealen Phase, in der der Nahrungsbo-

lus vom Osophagus in den Magen gelangt. Dieser Vorgang lauft ebenfalls reflektorisch ab [22].

2.2.2 Pathophysiologie der Dysphagie

Durch die Komplexitat des Schluckvorgangs und der engen anatomischen Beziehung von

Speise- und Luftwegen ist das Schlucken stéranfallig. Dysphagie wird von Denaro et al. wie
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folgt verstanden: ,Dysphagia is defined as the difficulty or impossibility to swallow liquids, food,
or medication® [23].

Gangige Leitsymptome einer Dysphagie sind das Auftreten von Leaking, Residuen, Penetra-
tion und Aspiration. Als Leaking bezeichnet man ,das unkontrollierte vorzeitige Entweichen/
Entgleiten oraler Bolusteile [22]. Residuen sind von Prosiegel et al. definiert als zurtickblei-
bende Bolusreste in der Mundhohle, dem Oropharynx, Hypopharynx oder Larynx [22]. Sowohl
das Vorhandensein von Leaking, als auch von Residuen ist mit einem erhdhten Risiko von
Penetration und Aspiration assoziiert [22]. Als laryngeale Penetration bezeichnet man den
,Eintritt von Speichel, Sekret, Speiseresten, Flissigkeit oder anderem Material in den Kehl-
kopfeingang (Aditus laryngis), ohne die Stimmlippen zu passieren® [22]. Werden Schutzme-
chanismen wie Husten oder Rauspern im Fall einer laryngealen Penetration nicht ausreichend
genutzt, ist es wahrscheinlich, dass eine Aspiration auftrifft. Das bedeutet, dass Flissigkeits-

oder Bolusreste die Stimmlippen passieren [22].

Dysphagie ist insgesamt ein haufiges Problem nach der Therapie von Kopf-Hals-Tumoren. 50-
72% aller Patienten gaben in vorherigen Studien an, Schluckprobleme zu haben [20, 24].
Selbst Jahre nach der Therapie berichten bis zu 59% der Patienten von Einschrankungen der
subjektiven Schluckfunktion [25]. Die Raten an objektiven Funktionsstérungen des Schlu-
ckens, wie Aspirationen, variieren stark in der Literatur. Im ersten Jahr nach der Therapie as-
pirieren bis zu 65-69 % der Patienten [26, 27].

Bisherige Studien kommen zu widerspruchlichen Ergebnissen in Bezug darauf, welche Tumor-
oder Patientencharakteristika die Schluckfunktion beeinflussen. So gibt es einige Studien, die
eine Assoziation zwischen dem T-Stadium, der Tumorlokalisation und der Abhangigkeit von
einer Ernahrungssonde und der Schluckfunktion finden konnten. Dabei sind fortgeschrittene
T-Stadien mit einem hdheren Risiko flr Aspiration assoziiert [28, 29]. Die Erkrankung an einem
Hypopharynxtumor [27, 29] und das Vorhandensein einer Erndhrungssonde ist mit einer
schlechteren Schluckfunktion vergesellschaftet [30]. Jedoch gibt es auch Studien, die keine
statistischen Beziehungen zwischen der TumorgréfRe [27, 31, 32] oder der Erndhrung und der

Schluckfunktion ausmachen konnten [31, 33].

Schluckstérungen kdnnen mit erheblichen Komplikationen einhergehen. Dysphagie und eine
Veranderungen des Stoffwechsels in Richtung Hyperkatabolismus im Rahmen der Tumorer-
krankung kénnen zu Gewichtsverlust [28, 34], Mangelernahrung [35] und Kachexie fihren [36].
Das Vorliegen von Malnutrition [37] oder Kachexie ist signifikant mit einer héheren Sterbe-
wahrscheinlichkeit assoziiert [38, 39]. AuRerdem hat die krebsbedingte Kachexie einen star-
ken Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten [40].

Weiterhin kann eine Dysphagie zu Aspirationspneumonien flihren. Das Vorliegen von Pene-
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tration oder Aspiration im Rahmen einer Dysphagie ist mit einem vielfach erhéhtem Risiko fur
eine Pneumonie assoziiert [41]. Die 1-Jahres- bzw. 5-Jahres-Inzidenz einer Aspirationspneu-
monie wird bei Kopf-Hals-Tumor-Patienten, die mit einer Radiochemotherapie behandelt wur-
den, mit 15,8% bzw. 23,8% beschrieben [42]. Die Erkrankung an einer Aspirationspneumonie

geht mit einem erhéhten Sterberisiko einher [42].

2.2.3 Diagnostik

Die Diagnostik einer Schluckstorung beginnt mit der Erhebung der Anamnese und der Klini-
schen Untersuchung. AnschlieBend konnen Screening-Verfahren angewendet werden, um
Patienten mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fur eine Dysphagie zu identifizieren. Besonders
geeignet sind Wasserschluck-Tests [43], welche in verschiedenen Ausfihrungen zur Auswabhl
stehen. Beispielsweise gibt es den ,100mL water swallow test® nach Patterson et al. [44], den
,Volume-Viscosity Swallow Test“ [45] oder den ,FraMaDySc* [46]. Bisher existiert bezuglich
der Screening-Verfahren noch kein Goldstandard [47]. Allen Screening-Verfahren ist gemein-
sam, dass ein positives Ergebnis zu einer weiteren Diagnostik, idealerweise einer objektiven
Schluckuntersuchung, flihren sollte. Unter den objektiven Methoden werden sowonhl die Vide-
ofluoroskopie (VFSS), als auch die fiberendoskopische Schluckuntersuchung (FEES) als
Goldstandard angesehen [48, 49]. Die VFSS ist eine radiologische Bildgebung, bei der die
Schluckfunktion in der oralen Phase, der pharyngealen Phase und der oberen dsophagealen
Phase dynamisch beurteilt werden kann [43]. Die FEES wird mit einem flexiblen Endoskop
durchgeflhrt und ermdglicht die fiberendoskopische Untersuchung der Schluckanatomie und
-physiologie [22]. Mit Hilfe der objektiven Verfahren kénnen Entscheidungen beziiglich der
Einleitung einer Erndhrungsumstellung oder Schlucktherapie getroffen werden.

Um die subjektive Wahrnehmung einer Dysphagie und deren Auswirkung auf die Lebensqua-
litat bei Kopf-Hals-Tumor-Patienten zu erfragen, wurden Fragebdgen wie der M.D. Anderson
Dysphagia Inventory (MDADI) [50] oder der European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer Quality of Life Questionnaire-H&N35 (EORTC QLQ-H&N35) [51] etabliert [43].
Viele Methoden stehen zur Diagnostik einer Dysphagie zur Verfligung, jedoch gibt es interna-
tional bisher keinen klaren Konsens zur Struktur der Diagnostik [49]. In Deutschland existiert
noch keine verbindliche Anleitung flir eine strukturierte, einheitliche Dysphagie-Diagnostik bei
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren. In den S3-Leitlinien zum Mundhdhlen- und Larynxkarzinom
und zum Oropharynx- und Hypopharynxkarzinom wird die Wichtigkeit der arztlichen FEES-
Untersuchung herausgestellt [52—-54]. Dennoch bietet keine der Leitlinien Empfehlungen zur
Anwendung von subjektiven Verfahren und Screening-Tests [52—-54]. Im klinischen Alltag ist
die Dysphagiediagnostik daher von Klinik zu Klinik unterschiedlich. Auch in klinischen Studien

ist die Schluckdiagnostik uneinheitlich und objektive Methoden sind unterreprasentiert [55].
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2.2.4 Therapie

Nach der Diagnostik einer therapiebedurftigen Dysphagie sind die Patienten zunachst Uber
die Risiken einer Dysphagie aufzuklaren [22]. Aspirationsvorkehrungen sollten getroffen wer-
den, zum Beispiel das Erklaren des (Selbst-)Heimlich-Mandvers oder die Modifikation der Er-
nahrung [56]. Je nach Befund kann eine Konsistenzanderung vorgenommen werden oder der
vollstandige Verzicht auf orale Nahrung mit der (passageren) Anlage einer Erndhrungssonde
erwogen werden [22].

Essenziell fur die Verbesserung der Schluckfunktion ist eine logopadische oder sprachthera-
peutische Schlucktherapie. Bekannt ist, dass die Therapie vor dem Beginn [16, 57] oder direkt
mit dem Start der Tumorbehandlung begonnen werden sollte [56]. Inhalte der Schlucktherapie
sind unter anderem das Erlernen von kompensatorischen Haltungs- und Schluckmandvern,
die Starkung der beteiligten Muskulatur und die Verbesserung der Schluckkoordination [58].
In Ermangelung einer standardisierten Dysphagie-Diagnostik [49] kann es vorkommen, dass
betroffene Patienten spat erkannt werden. Vorherige Studien zeigen allerdings, dass eine
Schlucktherapie dann am effektivsten ist, wenn sie méglichst friihzeitig und intensiv durchge-
fuhrt wird [59-61]. Zudem bedarf eine ausgepragte Dysphagie weiterer Mallnahmen, die die
Schluckfunktion zusatzlich verschlechtern kénnen. Zum einen kénnen chirurgische Eingriffe
wie Tracheotomien oder pharyngodsophageale Dilatationen notig werden [56]. Zum anderen
steigt die Wahrscheinlichkeit fir den Bedarf einer enteralen Ernahung. Tracheostomie und
perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG)-Sonden kdnnen jedoch zu zusatzlichen St6-
rungen der Schluckfunktion fuhren [22, 62]. Au3erdem sind orale Karenz und die Abhangigkeit
von einer PEG-Sonde mit einer eingeschrankten Lebensqualitat der Betroffenen assoziiert [30,
63-65].

2.3 Lebensqualitat

Lebensqualitat wird durch die World Health Organization (WHO) definiert als ,individuals' per-
ception of their position in life in the context of the culture and value systems in which they live
and in relation to their goals, expectations, standards and concerns” [66]. Zunehmend werden
im klinischen Alltag und in klinischen Studien jedoch nicht mehr die allgemeine Lebensqualitat
erfasst, sondern die gesundheitsbezogene Lebensqualitat erfragt [67]. Nach Murphy et al. ist
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wie folgt definiert: ,HRQOL [Health-related quality of
life, d. Verf.] reflects the effect of disease and disease treatment on general well being” [67].

Die Erfassung der (gesundheitsbezogenen) Lebensqualitat erfolgt haufig durch validierte Pa-
tient-Reported Outcome Measures (PROM), zumeist in Form von Fragebdgen. Zum einen
existieren Fragebogen zur Erfassung der generischen Lebensqualitat. Diese konnen krank-

heitslibergreifend genutzt werden und eignen sich damit zum Vergleich von verschiedenen




Einleitung

Patientengruppen und Therapieoptionen [68, 69]. Zu diesen Fragebdgen zahlen unter ande-
rem der EuroQol Questionnaire (EQ-5D) [70] oder der short form 36 health survey question-
naire (SF-36) [71] [72]. Um Einflisse auf spezielle Aspekte einer Erkrankung zu messen, soll-
ten krankheitsspezifische Fragebdgen gewahlt werden, da diese eine hohe Sensitivitat besit-
zen [68, 69]. Es existieren sowohl spezifische Fragebdgen fir die Hals-Nasen-Ohrenheil-
kunde, als auch symptomspezifische Fragebdgen [72].

Die Erfassung der Lebensqualitat wird in der Onkologie sowohl in klinischen Studien als auch
im klinischen Alltag zunehmend bedeutsamer [73]. In diesem Kontext gewinnt auch die digitale
Erfassung und Verarbeitung von patientenbezogenen Gesundheits- und Lebensqualitdtsdaten
an Wichtigkeit. Digitale Gesundheitslosungen bieten viele Vorteile [74]. Dazu gehort die Ver-
einfachung der krankheitsbezogenen Begleitung der Patienten durch die Unabhangigkeit von
standiger ortlicher Prasenz. Durch direkte Algorithmen-basierte Auswertung der Gesundheits-
daten lassen sich zudem personelle Ressourcen einsparen [74]. Die Betreuung des Patienten
kann problemorientiert und individualisiert stattfinden [74]. Die Verwendung digitaler Instru-
mente kann auRerdem zur Verbesserung der mentalen Gesundheit der onkologischen Patien-
ten fuhren [75].

2.4 Lebensqualitat bei Kopf-Hals-Tumoren

Bei steigenden Uberlebensraten der Kopf-Hals-Tumor-Patienten [3] erlangen die postthera-
peutische Lebensqualitdt und die Bediirfnisse der Uberlebenden in der klinischen Praxis an
Bedeutung. In einer Studie von List et al. konnte gezeigt werden, dass fur 75% der Kopf-Hals-
Tumor-Patienten pratherapeutisch das Uberleben das Wichtigste war. Jedoch wurden auch
lebensqualitatsbestimmende Faktoren wie die Abstinenz von Schmerz (35% der Patienten),
ein normales Niveau an Energie oder die schnelle Ruckkehr in den Alltag (je 24% der Patien-
ten) und eine ungestorte Schluckfunktion (19% der Patienten) unter den wesentlichen Priori-
taten genannt [76]. Lebensqualitat ist demnach bedeutsam fur Patienten mit Kopf-Hals-Tumo-
ren. Eine Erfassung der Lebensqualitat mit PROM sollte daher Teil der Behandlung und Nach-
sorge sein. Lebensqualitatsdaten konnen als Wegweiser fur klinische Entscheidungen dienen.
Besonders bei onkologisch gleichwertigen Therapieoptionen ist es wichtig, die Praferenzen
des Patienten und den aktuellen Stand der Lebensqualitédt zu kennen, um eine Therapieent-
scheidung treffen zu kénnen [72]. Intra- und posttherapeutisch eignet sich die Erfassung der
Lebensqualitat ebenfalls fir eine Verlaufsbeurteilung. Zudem kénnen Lebensqualitatsdaten
als prognostischer Faktor fiir die lokoregionare Kontrolle [77] und das Uberleben von Kopf-

Hals-Tumor-Patienten genutzt werden [78].
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Jedoch gibt es auch einige Hirden, die der standardisierten Erfassung von PROM bei Kopf-
Hals-Tumor-Patienten im klinischen Alltag entgegenstehen. Wie Zebralla et al. berichten, er-
kennen Patienten ,haufig keinen direkten Sinn im bloRen Ausflllen eines Fragebogens® [79]
oder es besteht ,Unsicherheit bezliglich des ,korrekten bzw. ,wunschgemafen* Ausflllens®
[79]. Aus Sicht der medizinischen Fachkrafte spielt die Sorge vor der Interpretation der Ergeb-
nisse und der mangelnden klinischen Konsequenz von PROM [80] sowie der Implementierung
der Fragebdgen in den klinischen Alltag eine Rolle [81]. Zudem wird der Einsatz von PROM in
der Regelversorgung bisher nicht vergitet [79], was bei mdglichem personellen und zeitlichen
Mehraufwand ein weiteres Hindernis darstellt.

Einzelne deutsche Universitatskliniken haben PROM dennoch in den klinischen Alltag inte-
griert. An der Leipziger Universitatsklinik werden Kopf-Hals-Tumor-Patienten schon seit 2013
mit digitalen PRO-Fragebdgen wahrend der Nachsorge befragt [79, 82, 83]. Sowohl Patienten
als auch Arzte bewerteten dies als positiv [82].

Im Gegensatz zu der Nutzung im klinischen Alltag hat sich der Einsatz von PRO-Instrumenten
in klinischen Studien als Standard etabliert [72]. Vor allem die krankheitsspezifische Lebens-
qualitat wird zunehmend zur Messung des funktionellen Ergebnisses verwendet. Beispiels-
weise wurde in der ORATOR-Studie zum Vergleich der Schluckfunktion bei Oropharynxkarzi-
nom-Patienten nach verschiedenen Behandlungen als primarer Endpunkt die schluckbezo-

gene Lebensqualitat untersucht [84].

Auch bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren gibt es zunehmend mehr Studien zu der Digitali-
sierung der Gesundheitsversorgung [85] und damit auch zu der digitalen Erfassung der Le-
bensqualitat. Nach Aapro et al. beinhaltet die digitalisierte Gesundheitsversorgung unter an-
derem das Telemonitoring und die Telemedizin [74]. Die digitale Erfassung von Lebensqualitat
findet haufig im Rahmen eines Telemonitorings statt. Aapro et al. definieren Telemonitoring
wie folgt: ,Telemonitoring is the use of digital technology to frequently or continuously monitor
patients’ vital signs or any other symptoms* [74]. Einige internationale Studien zu Telemonito-
ring bei Kopf-Hals-Tumor-Patienten zeigen eine hohe Patientenzufriedenheit [86], Eigenver-
antwortlichkeit der Teilnehmenden [87] und bessere Lebensqualitat [88]. Zudem konnte ein
Nutzen bezuglich der Reduktion der Symptomlast [88, 89] und der Friherkennung von inter-
ventionsbedlirftigen Problemen nachgewiesen werden [86]. Nur einige Studien nutzten jedoch
validierte PRO-Frageboégen.

Ein Review von Hulse et al. von 2023 zeigte, dass es fir die meisten digitalen Gesundheits-
tools fiir Kopf-Hals-Patienten bisher an randomisierten Studien fehlt, die die Wirksamkeit be-
legen [85]. In Deutschland gibt es bisher noch wenige Studien zur Umsetzbarkeit von digitalen
PROM bei Kopf-Hals-Tumor-Patienten. Sprave et al. in Freiburg und Zebralla et al. in Leipzig
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wiesen fur verschiedene digitale Gesundheitsinstrumente eine gute Durchfihrbarkeit und ei-
nen Nutzen nach [82, 90]. Jedoch werden digitale PRO-Instrumente bisher nur an einzelnen

Kliniken eingesetzt [79].

241 Schluckbezogene Lebensqualitat

Ein besonderer Aspekt der Lebensqualitat von Kopf-Hals-Tumor-Patienten ist die schluckbe-
zogene Lebensqualitat, die als ,die Gesamtheit der subjektiv empfundenen Auswirkungen der
Dysphagie auf die Lebensqualitat® [91] beschrieben werden kann. Im deutschsprachigen
Raum existieren zur Erfassung der schluckbezogenen Lebensqualitdt hauptsachlich vier
krankheitsspezifische PRO-Instrumente [92]: Eating-Assessment Tool-10 (EAT-10) [93], Syd-
ney Swallow Questionnaire (SSQ) [94], Swallowing Quality of Life Questionnaire (SWAL-QOL)
[95] und MDADI [91]. Die deutschen Versionen des EAT-10 [93] und des MDADI [91] wurden
speziell an Kopf-Hals-Tumor-Patienten validiert.

Bekannte Einflussfaktoren auf die posttherapeutische schluckbezogene Lebensqualitat von
Kopf-Hals-Tumor-Patienten sind das initiale T-Stadium [91, 96-98], die Ernahrung (ber eine
Sonde [30, 64, 65], der Raucherstatus des Patienten [98], die Zeitdauer nach der Therapie
[98, 99], die Tumorlokalisation in der Mundhéhle und dem Oropharynx [16, 100] und psychi-
sche Komorbiditaten [63, 101].

2.5 Zusammenhang zwischen Dysphagie und Lebensqualitat

Dysphagie kann schwerwiegende Komplikationen zur Folge haben, beispielsweise Gewichts-
verlust [28, 34], Mangelernahrung [35] und Aspirationspneumonien [41]. Ein starker Zusam-
menhang zwischen dem Vorliegen einer Dysphagie und der Lebensqualitat ist also anzuneh-
men. Vorausgehende Studien zeigen, dass Schluckbeschwerden fir die Betroffenen eine re-
levante Einschrankung der Lebensqualitat bedeuten [102, 103]. Physische Einschrankungen
wie Schmerzen beim Essen, Wirgen, Sekretionen oder Feststecken der Nahrung fiihren zu
Einschrankungen des Essverhaltens [104]. Neben der reinen Funktionalitat beeintrachtigt die
Dysphagie auch das psychische Wohlbefinden der Betroffenen. Patienten beklagen eine so-
ziale Isolation durch Scham und Angst vor dem Essen und einen Verlust an Selbstwertgefiihl
[104, 105]. Der Schweregrad der posttherapeutischen Dysphagie korreliert mit dem Vorliegen
von Angst und Depressionen [102].

Problematisch ist im Zusammenspiel von Dysphagie und schluckbezogener Lebensqualitat
eine Gleichsetzung beider Komponenten. In vielen Studien wird der Schweregrad an Dyspha-
gie anhand von subjektiven Methoden bestimmt, zumeist in Form von PROM. Beispielsweise
werden laut Li et al. in Studien zum schluckfunktionalen Ergebnis bei Patienten mit Oropha-

rynxtumoren zu 75% subjektive Methoden verwendet und nur zu 30% objektive Methoden
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genutzt [55]. Dies ist problematisch, da es bisher keinen klaren Konsens Gber den Zusammen-
hang zwischen objektiver und subjektiver Schluckfunktion gibt. Es ist daher unklar, ob subjek-

tive Methoden alleine ausreichen, um den Schweregrad an Dysphagie zu bewerten.
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3 Zielstellung

Dysphagie ist eine haufige Komplikation nach der Therapie von Kopf-Hals-Tumoren [106]. Im
ersten Jahr nach der Therapie aspirieren bis zu 65-69% der Patienten [26, 27]. Schluckstérun-
gen kénnen zu Mangelernahrung [35], Gewichtsverlust [28, 34] und Aspirationspneumonien
fiihren [41]. Dysphagie wirkt sich daher auf das Uberleben [107] und die Lebensqualitat aus
[28, 103, 108].

Bezuglich der Methodik zur sicheren Identifikation von Schluckstérungen im klinischen Alltag
und in klinischen Studien herrscht kein Konsens. Die subjektive Lebensqualitat wird in der
klinischen Forschung zunehmend als primarer Endpunkt verwendet, wahrend nur 30% der
Studien objektive Schluckinstrumente nutzen [55]. Jedoch wird der Zusammenhang zwischen
der subjektiven und der objektiven Schluckfunktion kontrovers betrachtet, da vorherige Studien

zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen [28, 31-33, 108-113].

Zudem wurden viele Studien zur schluckbezogenen Lebensqualitat von Kopf-Hals-Tumor-Pa-
tienten im angloamerikanischen Raum durchgefihrt. Méglicherweise sind die gewonnenen Er-
kenntnisse aufgrund der unterschiedlichen Inzidenzen von Noxen- und HPV-assoziierten Tu-

moren nicht auf die Patienten in Mecklenburg-Vorpommern Ubertragbar.

Daher wurde zunéchst ein Uberblick liber die generische und schluckbezogene Lebensqualitat
der Kopf-Hals-Tumor-Patienten in Rostock geschaffen. Der Einfluss von tumorspezifischen
und allgemein-demographischen Patientencharakteristika auf die Lebensqualitat wurde unter-
sucht. Besonders relevant ist der Einfluss verschiedener Therapiemodalitaten auf die schluck-
bezogene Lebensqualitadt. Um den Zusammenhang zwischen der schluckbezogenen Lebens-
qualitat und der objektiven Schluckfunktion zu prifen, erhielt ein Teil der Gesamtkohorte zu-

satzlich zur Erfassung der Lebensqualitat eine FEES.

Die Datenerhebung fand wahrend der COVID-19-Pandemie in Deutschland statt. Daher konn-
ten viele Patienten ihre Termine in der Tumornachsorge nicht regelmafRig wahrnehmen. Zu-
dem bestehen innerhalb von Mecklenburg-Vorpommern zum Teil weite Anreisewege bis zur
nachsten Hals-Nasen-Ohren-Klinik. Mdglicherweise kdnnte man die Nachsorge effektiver und
individualisierter organisieren. Eine Option ware die Etablierung einer digitalen Symptomer-
fassung in der Hauslichkeit der Patienten. Wenn gezeigt werden kann, dass die Symptomer-
fassung pradiktiv fur ein Rezidivverdacht in der Tumornachsorge ist, kbnnte man die Patienten
symptomorientiert zur Untersuchung in die Klinik einbestellen. Zu diesem Zweck wurden in der
vorliegenden Arbeit zunachst der MDADI-Fragebogen und die Anamnese-Fragen hinsichtlich
ihrer Pradiktionskraft zur Vorhersage eines Rezidivs in der Tumornachsorge geprift. Zudem
wurde analysiert, ob Kopf-Hals-Tumor-Patienten digitale Fragebdgen ohne Hilfestellung

ebenso vollstandig ausfiillen konnten wie analoge Fragebdgen. Der Zusammenhang zwischen
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dem Alter und der Hilfsbedirftigkeit beim Ausfillen des digitalen Bogens und der Vollstandig-

keit wurde ebenfalls untersucht.

Der vorliegenden Arbeit lagen daher folgende Hypothesen zu Grunde:

o Die schluckbezogene Lebensqualitat (MDADI) und die generische Lebensqualitat
(EQ-5D-5L) werden signifikant durch die Tumorgroé3e, Tumorlokalisation, Therapie,
Erndhrung und die posttherapeutische Zeitdauer beeinflusst.

e Der Grad an Penetration und Aspiration (PAS) in der fiberendoskopischen
Schluckuntersuchung wird signifikant durch die Tumorgrélie, Tumorlokalisation, The-
rapie und Erndhrung beeinflusst.

¢ Die objektive Schluckfunktion (PAS/ Yale Pharyngeal Residue Severity Rating Scale
(YPRSRS)/ orale Phase) und die subjektive schluckbezogene Lebensqualitat
(MDADI) korrelieren.

¢ Die Anamnesefragen oder der MDADI-Gesamtscore sind dazu geeignet ein Rezidiv
in der Tumornachsorge vorherzusagen.

¢ Digitale Fragebogen kénnen von Kopf-Hals-Tumor-Patienten ebenso vollstandig aus-
gefullt werden wie analoge Fragebdgen.

e Das Alter der Patienten nimmt einen signifikanten Einfluss auf die Hilfsbedurftigkeit
beim Ausfillen des digitalen Fragebogens sowie auf die Vollstandigkeit des Fragebo-

gens.
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4 Material und Methoden
4.1 Studiendesign

4.1.1 Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien

In der vorliegenden Querschnittsstudie wurden Patienten, die sich aufgrund eines Kopf-Hals-
Tumors entweder in ambulanter Betreuung, mehrheitlich in der Tumornachsorge, oder in sta-
tionarer Behandlung bei Erstdiagnose an der Hals-Nasen-Ohren-Klinik der Universitatsmedi-
zin Rostock befanden, eingeschlossen. Weitere Einschlusskriterien waren Volljahrigkeit und
Einwilligungsfahigkeit der Patienten sowie gute Kenntnisse der deutschen Sprache. Aus-
schlusskriterien waren mangelnde Einwilligungsfahigkeit, Unfahigkeit, den Fragebogen alleine

oder mit Hilfe auszufiillen sowie ungenigende deutsche Sprachkenntnisse.

4.1.2 Datenschutz und Ethikantrag

Ein positives Ethikvotum liegt vor (Ethikkommission der Universitdtsmedizin Rostock, Regist-
riernummer: A 2021-0024). Entsprechende Einwilligungserklarungen der Patienten wurden

eingeholt.

Die Patientendaten wurden mit einem 8-stelligen Zahlencode pseudonymisiert und nach der
Datenschutz-Grundverordnung (DS-GVO) auf einem geschitzten lokalen Server der Univer-
sitat Rostock gespeichert. Zugriff bestand nur aus dem Netzwerk der Universitat Rostock/Uni-
versitatsmedizin Rostock fiir den Studienleiter. Die klinischen Daten der Patienten wurden aus
dem Krankenhausinformationssystem abgerufen und lokal gespeichert. Zur Auswertung der
Daten zum Zweck dieser wissenschaftlichen Arbeit wurden die Daten anonymisiert weiterge-

geben.

4.1.3 Studienprotokoll

Die Patienten erhielten einen kombinierten Fragebogen. Die Fragebdgen wurden jede Woche
zufallig in digitaler oder analoger Form ausgegeben. Zur analogen Beantwortung wurden aus-
gedruckte Fragebogen auf einem Klemmbrett ausgeteilt. Die digitale Bearbeitung erfolgte han-
disch auf einem 12,9 Zoll-Tablet der Marke Apple iPad Pro (Apple, Cupertino, CA, USA). Zur
Bereitstellung und Speicherung des digitalen Fragebogens wurde das Evaluationssystem
Evasys in der Version 8.0 genutzt (Evasys GmbH, Lineburg, Germany). Auf Nachfrage der
Patienten wurde bei der digitalen Bearbeitung Hilfestellung geleistet, in etwa bei der Bedie-
nung oder beim Vorlesen der Items.

Die Patienten, die wahrend der Tumornachsorge in die Studie aufgenommen wurden, beka-
men im Rahmen des Nachsorgeschemas eine klinische Untersuchung durch einen Arzt. Diese
inkludierte die HNO-arztliche Untersuchung, inklusive einer Laryngopharyngoskopie und einer

Sonographie der Halsweichteile.
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Wenn sich klinisch der Verdacht auf eine behandlungsbediirftige Schluckstérung ergab, wurde

bei diesen Patienten zusatzlich zu dem Fragebogen eine FEES durchgefihrt.

4.2 Fragebogen

Der kombinierte Fragebogen bestand aus finf Anamnesefragen, zwei Fragen zu der Ernah-
rung und zu dem Nikotinkonsum, dem EQ-5D-5L und dem MDADI. Die Frage zur Ernahrung
lautete: ,Derzeit ernahre ich mich...“, als Antwortméglichkeiten standen ,nur Gber den Mund®,
»sowohl Uber den Mund als auch tber die Magensonde®, ,nur tUber die Magensonde® zur Aus-
wahl. Der Nikotinkonsum wurde wie folgt erfragt: ,Derzeit rauche ich...“, worauf mit ,,0 Zigaret-
ten pro Tag*, ,1-9 Zigaretten pro Tag“ und ,mehr als 10 Zigaretten pro Tag“ geantwortet wer-
den konnte.

4.2.1 Anamnese-Fragen

Die Anamnese-ltems erfragten den Gesundheitszustand des Patienten innerhalb der letzten
drei Monate. Auf die Aussagen ,In den letzten drei Monaten geht es mir schlechter”, ,In den
letzten drei Monaten habe ich an Gewicht verloren®, ,In den letzten drei Monaten kann ich
schlechter essen und trinken®, ,In den letzten drei Monaten habe ich vermehrt Schmerzen®,
»In den letzten drei Monaten habe ich eine Schwellung am Hals bemerkt* konnten die Patien-
ten den Grad ihrer Zustimmung aufRern. Dabei standen die Antwortmaoglichkeiten ,trifft auf kei-
nen Fall zu®, ,trifft nicht zu®, ,weill nicht®, ,trifft zu“ und ,trifft voll zu* zur Verfigung. Die Ant-
worten wurden dabei in aufsteigender Reihenfolge, ausgehend von ,trifft auf keinen Fall zu*
mit einer Nummer von eins bis funf beziffert. Ausgehend davon wurde ein Score berechnet.
Dabei wurde der Durchschnittswert berechnet und mit zehn multipliziert. Der beste Wert war
zehn und der schlechteste Wert 50.

4.2.2 EQ-5D-5L

Der EQ-5D-5L ist ein Fragebogen, der die allgemeine Gesundheit des Patienten in finf Di-
mensionen erfasst. Dazu zahlen Mobilitdt, die Fahigkeit, fur sich selbst zu sorgen, alltagliche
Aktivitaten, Schmerzen/kérperliche Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit [70]. Eine
deutsche Version liegt vor [114]. Jede Dimension konnte vom Patienten mit funf ,Leveln® der
Schwere der Auspragung beantwortet werden. Level eins bedeutet dabei stets, dass keine
Probleme in der entsprechenden Dimension bestehen, Level funf steht flir maximale Schwie-
rigkeiten. Jedem Patienten ist entsprechend der Levels in den Dimensionen eine funfstellige
Zahl zuordenbar, die die allgemeine Lebensqualitat quantifiziert [115]. Zudem kann mit einem
Lander-spezifischen SPSS-Logarithmus, der Uber eine Lizenz bei der EuroQol Research
Foundation zu erhalten ist, der EQ-5D-5L-Index berechnet werden. Die daflir benétigte Re-
gistrierung lauft unter der Registration ID 35097. Je héher der Wert des Index, desto besser

ist der Gesundheitszustand.
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4.2.3 MDADI

Der MDADI ist ein PRO-Fragebogen, der von Chen et al. entwickelt wurde, um die subjektive
schluckbezogene Lebensqualitat eines Kopf-Hals-Tumor-Patienten zu messen [50]. Eine
deutsche Version des Fragebogens wurde von Bauer et al. validiert [91]. Der Fragebogen be-
steht aus 20 ltems mit schluckspezifischen Aussagen (Tabelle 1), die jeweils mit ,trifft voll zu*,
Lrifft zu®, ,weill nicht®, trifft nicht zu®, ,trifft auf keinen Fall zu“ beantwortet werden kénnen.
Diese Antwortmdglichkeiten kdnnen mit einem bis finf Punkten beziffert werden, wobei mit
Ausnahme von zwei ltems ,trifft voll zu“ mit einem Punkt und ,trifft auf keinen Fall zu“ mit finf
Punkten bewertet wird. Dahingegen werden die Items ,Ich fuhle mich nicht gehemmt, wenn
ich esse“ und ,Ich kann jederzeit mit meinen Freunden, Nachbarn und Verwandten zum Essen

ausgehen® in umgekehrter Reihenfolge von finf Punkten bis einem Punkt bewertet [50].

Tabelle 1: Items des Anderson-Dysphagia-Inventory nach Chen et al. [50], deutsche Version
nach Bauer et al. [91], modfiziert mit Genehmigung von Springer Nature: Bauer et al.,
Schluckbezogene Lebensqualitat bei Mundhohlenkarzinomen. Anderson-Dysphagia-Inven-
tory, deutsche Version. HNO. 58:694, 2010, Springer Nature.

Items des Anderson-Dysphagia-Inventory, deutsche Version
Meine Schluckprobleme behindern mich bei der taglichen Routine.
Meine Essgewohnheiten sind mir peinlich.

Die Leute finden es schwer, etwas Passendes fur mich zu kochen.
Das Schlucken fallt mir am Ende eines Tages schwerer.

Ich flihle mich nicht gehemmt, wenn ich esse.

Mein Schluckproblem belastet mich.

Das Schlucken fallt mir sehr schwer.

Wegen meines Schluckproblems gehe ich nicht mehr aus.

Wegen meiner Schluckbeschwerden musste ich Einkommenseinbul3en hinnehmen.
10 Beim Essen brauche ich wegen meines Schluckproblems langer.

11 Die Leute fragen mich, warum ich dies und jenes nicht essen kann.

12  Andere empfinden mein Essproblem als stérend.

13  Ich muss husten, wenn ich versuche zu trinken.

O©OoO~N OO PRLWOWN-=-

14 Meine Schluckbeschwerden schranken mich im sozialen Umgang und im Privatleben
ein.

15 Ich kann jederzeit mit meinen Freunden, Nachbarn und Verwandten zum Essen ausge-
hen.

16 Ich schranke die Nahrungsaufnahme wegen meiner Schluckbeschwerden ein.

17  Wegen meiner Schluckprobleme kann ich mein Gewicht nicht halten.

18 Ich habe wegen meines Schluckproblems ein niedriges Selbstwertgefinhl.

19  Es fUhlt sich immer so an, als ob ich riesige Bissen verschlucke.

20 Wegen meiner Essgewohnheiten fuhle ich mich ausgeschlossen.

Aus dem ersten Item ,Meine Schluckprobleme behindern mich bei der taglichen Routine® kann
zunachst der MDADI-Global-Score abgelesen werden, in dem die Ziffer des ersten ltems mit
20 multipliziert wird. Der sogenannte MDADI-Composite-Score berechnet sich aus dem Durch-

schnitt der Items zwei bis 20, multipliziert mit 20 [50]. Neben dem Composite- und dem Global-
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Score existieren noch der emotionale, funktionelle und physische (Sub-)Score, bestehend aus
sechs, funf und acht Items. Analog zu den anderen Scores wird hierbei wieder der Durchschnitt
der ltems berechnet und mit 20 multipliziert. Der emotionale Score soll dabei die affektive
Komponente einer Schluckstérung, der funktionelle Score die Beeintrachtigung des alltagli-
chen Lebens und der physische Score die Eigenwahrnehmung der Schluckstérung reprasen-
tieren [50]. Viele Studien nutzen zudem noch den Gesamtscore, der sich aus dem Durchschnitt
der ltems eins bis 20, multipliziert mit 20, errechnet [63, 84, 116].

Jeder der genannten Scores reicht von 20 bis 100 Punkten, wobei 20 die schlechteste schluck-
bezogene Lebensqualitat darstellt, 100 Punkte die Beste. Obwohl ein Score von null Punkten
laut Chen et al. méglich ist [50], wurde in dieser Studie das Minimum auf 20 gesetzt, was
voraussetzt, dass alle Iltems beantwortet wurden. Somit soll verhindert werden, dass das blof e
Vergessen eines Items als null gewertet wird. Nach Bauer et al. wird ,ein Prozentpunktwert
<55 (...) als ,sicher auffallig’ interpretiert, Werte >70 gelten als ,eher unauffallig‘, und der Be-
reich 55-70 wird mit ,eher auffallig’ bewertet® [91]. Der Grenzwert einer klinisch bedeutsamen

Differenz im MDADI wurde von Hutcheson et al. auf =2 zehn Punkte festgelegt [64].

4.3 Fiberendoskopische Schluckuntersuchung

Die Schluckuntersuchung wurde in der phoniatrischen Abteilung der Klinik von einer geschul-
ten, erfahrenen Phoniaterin durchgeflihrt. Als Untersuchungsmethode wurde die FEES ge-
nutzt. Die FEES wurde in Anlehnung an das Protokoll von Langmore et al. durchgefthrt [117].
Zunachst wurde das flexible Video-Nasopharyngoskop XN HD (Xion Medical, Berlin, Deutsch-
land) Uber die Nase eingeflihrt. Die Strukturen des Rachens und des Kehlkopfes wurden zu-
erst in Ruhe betrachtet, anschlieBend fuhrten die Patienten nach Aufforderung Mandver wie
Husten, Schlucken von Speichel oder Singen durch. Danach wurden den Patienten jeweils
drei Boli unterschiedlicher IDDSI-Konsistenzen (International Dysphagia Diet Standardization
Initiative) verabreicht. Dabei wurde mit einer festen Konsistenz (Cracker, IDDSI-Konsistenz 7)
begonnen, dann die breiige Konsistenz verabreicht (Apfelpurree oder Joghurt, IDDSI-Konsis-
tenz 4) und anschlief3end die flissige Konsistenz (mit blauer Lebensmittelfarbe gefarbtes Was-
ser, IDDSI-Konsistenz 0) gegeben. Von jeder Konsistenz wurde zunachst eine geringe Menge
genommen (gestrichener Teeldffel oder kleiner Schluck), anschlieBend wurde die Menge er-
hoéht (gehaufter Teeldffel oder mehrere Schlucke). Dabei wurden je mindestens drei Teeléffel-
mengen verabreicht. Der Phoniaterin oblag es im Fall von einer Aspiration zu entscheiden, ob
die gleiche Bolusgréfe und -konsistenz nochmal verabreicht werden konnte, um die Aspiration
zu reevaulieren. Ansonsten wurde diese Konsistenz ausgelassen und die nachste Konsistenz
in der kleinsten Menge probiert. Grobe Aspirationsereignisse fuhrten zum Abbruch der Unter-

suchung. Zur Auswertung wurden alle FEES in Video und Ton aufgezeichnet.
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Die Bewertung der oralen Phase wurde ausschlieBlich klinisch vorgenommen. Als ,gestort*
wurde die orale Phase dokumentiert, wenn deutlich sichtbare muskulare Anstrengungen der
Patienten unternommen werden mussten, um den Bolus zu transportieren, orale Speichelre-
siduen, anteriores Leaking oder Zungenbewegungsstérungen vorlagen oder kompensatori-
sche Kipp-Techniken angewandt werden mussten. Die Bewertung der pharyngealen Phase
des Schluckens erfolgte mit Hilfe der Penetrations-Aspirations-Skala (PAS) nach Rosenbek
[118]. Nach Borders et al. wird die PAS beschrieben als ,8-point scale used to characterize
both the location of airway invasion events and a patient’s response during videofluoroscopic
swallowing studies” [119]. Eine deutsche Version existiert (Tabelle 2) und wurde fur die FEES
validiert [120]. Viele Studien verwendeten nur einen PAS-Score pro Patient, namlich unabhan-
gig von der Konsistenz des Bolus den schlechtesten Score [119]. Aus Grinden der Vergleich-

barkeit wurde dies ebenso Gbernommen.

Tabelle 2: Penetrations-Aspirations-Skala nach Rosenbek et al. [118], deutsche Version
nach Hey et al. [120], modifziert mit Genehmigung von Springer Nature: Hey et al., Penetrati-
ons-Aspirations-Skala nach Rosenbek. Validierung der deutschen Version fir die endoskopi-
sche Dysphagiediagnostik. HNO. 62:278, 2014, Springer Nature.

PAS-Grad Beschreibung

1 Material dringt nicht in den Luftweg ein.

2 Material dringt in den Luftweg ein, verbleibt oberhalb
der Stimmlippen und wird aus dem Luftweg ausge-
stol3ena.

3 Material dringt in den Luftweg ein, verbleibt oberhalb
der Stimmlippen und wird nicht aus dem Luftweg aus-
gestoliena.

4 Material dringt in den Luftweg ein, kontaktiert die
Stimmlippen und wird aus dem Luftweg ausgesto-
Ren.

5 Material dringt in den Luftweg ein, kontaktiert die
Stimmlippen und wird nicht aus dem Luftweg ausge-
stolRen.

6 Material dringt in den Luftweg ein, passiert bis unter

die Stimmlippen und wird in den Larynx hinein oder
aus dem Luftweg ausgestolRen.

7 Material dringt in den Luftweg ein, passiert bis unter
die Stimmlippen und wird nicht aus der Trachea aus-
gestolen, trotz Bemihungen.

8 Material dringt in den Luftweg ein, passiert bis unter
die Stimmlippen, und es wird keine Bemihung zum
Ausstol3en unternommen.

a AusstoBBen inkludiert: Husten, Rdauspern und Schlucken (nach Riicksprache mit J.

Rosenbek).

Zusatzlich zur PAS wurde zur Beurteilung der Schluckfunktion die Yale Pharyngeal Residue
Severity Rating Scale (YPRSRS) verwendet. Diese Funf-Punkte-Skala beschreibt das Vor-

handensein und den Schweregrad von Residuen (keine, Spuren, leicht, moderat, schwer) in
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der Vallecula und dem Sinus piriformis und ist ebenfalls flr die FEES validiert [121]. Um die
klinische Einordnung der Residuen wahrend der FEES zu erleichtern, liegt eine Abbildung vor,
die die Originalbilder von Neubauer et al. [121], jedoch auch die deutsche Ubersetzung nach
Gerschke et al. enthalt [122] (Abbildung 1). Analog zur PAS wurde von der YPRSRS ebenfalls

nur der schlechteste Score zur Analyse verwendet.

Yale Pharyngeal Residue Severity Scale (Yale PRSS)

Schweregrad | Vallecula Sinus piriformis

. . Kein Residuum
Kein Residuum

Keine (0%)

2 Spuren (1-5%)

3 | Leicht (5-25%)

MiBig (25-
50%)

Gefillt bis Epiglottiskante Gefiillt bis aryepiglottische Falte

GE SE.

5 Stark (>50%)

<

Abbildung 1: Modifizierte Abbildung der Yale Pharyngeal Residue Severity Rating Scale mit Originalbil-
dern von Neubauer et al. [121] und der deutschen Ubersetzung von Gerschke et al. [122].

Modifziert mit Genehmigung von Springer Nature: Neubauer et al., The Yale Pharyngeal Residue Severity
Rating Scale: An Anatomically Defined and Image-Based Tool. Dysphagia. 30:526, 2015, Springer Nature.

Verdffentlichung mit freundlicher Genehmigung der Erstellerin Dr. med. Wilma Gromann.
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4.4 Auswertung und Statistik

Erganzend zu den Daten aus den Fragebdgen wurden aus der Patientenakte noch Informa-

tionen Uber das Geschlecht, das Alter, die Tumorcharakteristika, die Therapie, den Verdacht
auf ein Tumorrezidiv in der Nachsorge sowie die Ernahrungsform enthnommen. Bei den T-
Klassifikationen wurden die Unterformen einer T-Klasse a-c jeweils unter der Hauptklassen-
bezeichnung 1-4 zusammengefasst. Beispielsweise wurde ein Tumor der Grofie T4b als T4
dokumentiert. Ein Oropharynxtumor oder ein CUP-Syndrom wurde als HPV-positiv dokumen-
tiert, wenn immunohistologisch der Nachweis einer starken nukledren p16-Farbung erfolgte.
Bei der Prifung des Einflusses des Bearbeitungsmodus auf die Vollstandigkeit des Fragebo-

gens definiert sich die Vollstandigkeit als komplettes Vorhandensein aller Kategorien.

Fur die Berechnung der deskriptiven Statistik sowie der Lagetests (t-Test, Welch t-Test, Mann-
Whitney-U-Test, ANOVA, Welch-ANOVA, Kruskal-Wallis-Test), der Post-hoc-Tests (Tu-
key/Dunn’s multiple comparisons), des Chi-Quadrat-Tests, der Spearman-Korrelationen und
fur die Prifung der Normalverteilung (Shapiro-Wilk-Test) und der Varianzhomogenitat (F-Test,
Brown-Forsythe-Test) wurde GraphPad Prism Version 9 flr Microsoft Windows, GraphPad
Software, San Diego, California, USA, genutzt. SPSS in der Version 27.0.1.0 fur Microsoft
Windows (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) wurde ausschlieRlich fur die binar logistische
Regression, die Berechnung der Effektstarkemalle, den Fisher-Test, die Berechnung des EQ-
5D-5L-Index und die punktbiserialen Korrelationen angewendet. Die deskriptive Darstellung
der Patientencharakteristika erfolgte mit Haufigkeiten und prozentualen Anteilen. Bei quanti-
tativen Daten wurden der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD) zur Darstellung
gewahlt, bei ordinalskalierten Daten die Angabe von dem Median und dem Interquartilabstand
(IQR). Der MDADI wurde entsprechend einem quantitativen Skalenniveau ausgewertet. Die
PAS und die YPRSRS wurden als ordinal skaliert betrachtet. Insofern nicht anders gekenn-
zeichnet, beziehen sich die Zahlenangaben im Ergebnis- und Diskussionsabschnitt auf den

Mittelwert und die Standardabweichung.

Die statistischen Entscheidungen zur Auswahl der Lagetests zur Berechnung der Assoziatio-
nen zwischen der Lebensqualitat und den Patientenmerkmalen wurde nach den Kriterien Nor-
malverteilung, Varianzhomogenitat und der Stichprobenanzahl vorgenommen (Abbildung 2).
Bei einem Stichprobenumfang von n > 24 wurde nach dem zentralen Grenzwertsatz eine Nor-
malverteilung angenommen [123]. Andernfalls wurde der Shapiro-Wilk-Test zur Uberpriifung
der Normalverteilung verwendet. AnschlieBend wurde bei angenommener Normalverteilung
mit dem F-Test oder dem Brown-Forsythe-Test auf Varianzhomogenitat geprift und je nach
Stichprobenumfang der passende Test gewahlt. Bei Varianzhomogenitat und bei zwei Stich-

proben konnte der t-Test angewandt werden, bei mehr als zwei Stichproben die einfaktorielle
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Varianzanalyse (ANOVA). Im Fall von ungleichen Varianzen wurde bei zwei Stichproben der
Welch t-Test gewahlt, bei mehr als zwei Stichproben die Welch-ANOVA. Bei Ablehnung der
Normalverteilung wurde bei zwei Stichproben der Mann-Whitney-U-Test genutzt, im Fall meh-

rerer Stichproben der Kruskal-Wallis-Test. Das Signifikanzniveau wurde auf a = 0,05 festge-

legt.

Als ,Malf fir die praktische Bedeutsamkeit eines gefundenen Zusammenhangs* [124] wurden

Weiter zu Schritt 2

A

1. Normalverteilung angenommen?
Zentrale Grenzwerttheorie: Nor-
malverteilung bei > 24 Indivi-

duen/Gruppe

nicht erfiilit

‘ Shapiro-Wilk-Test

2. Prifung der Va-
rianzhomogenitat

p >0,05: Normal- p < 0,05: Normal-
verteilung ange- verteilung ab-
nommen gelehnt

i

zwei Stichproben:
F-Test
mehrere Stichpreben:
Brown-Forsythe-Test

2

p > 0,05: Varianz-
homogenitat

Y

v

p < 0,05: Varianz-
heterogenitat

A

zwel Stichproben: t-Test fiir
unabh. Stichproben
mehrere Stichproben:
Einfaktorielle
Varianzanalyse

zwei Stichproben:
Welch t-Test
mehrere Stichproben:
Welch-ANOVA

v

zwei Stichproben:
Mann-Whitney-U-Test
mehrere Stichproben:
Kruskal-Wallis-Test

Abbildung 2: Schema Auswahl Lagetests (eigene Darstellung).

die Effektstarkemale r und f, sowie f2 nach Cohen gewahlt.

Die Berechnung der Effektstarkemafie wurde ausgehend von SPSS nach den entsprechen-

den Formeln fur die jeweiligen Tests durchgeflhrt:

- Mann-Whitney-U-Test [125]: r = |\/iﬁ|

t-Test fur unabhangige Stichproben [126]: r =

t2
t2+df
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2
- ANOVA[127]: f = |2

1-13

- Kruskal-Wallis-Test [128]: r = |%|

RZ
1— R2

- Logistische Regression [129]: f2 =

Anschlielend wurde zur Vergleichbarkeit der Effektstarken Cohen’s r als einheitliches Mal}
gewahlt. Die Effektgrofe f wurde in r umgerechnet. Zur Interpretation der Effektstarke r nach
Cohen gilt: r = 0,1: geringe Effektstarke, r = 0,3: mittlere Effektstarke, r = 0,5: groRe Effekt-
starke [130].

Zum Vergleich von Haufigkeiten wurde der Chi-Quadrat-Test bzw. Fisher's-Exact-Test ge-
nutzt. Zur Korrelation von ordinal skalierten Daten mit quantitativen Daten wurde die Korrela-
tion nach Spearman angewendet. Fir die Zusammenhangsanalyse zwischen der dichotom
ausgepragten Variable ,orale Phase” und dem MDADI wurde eine punktbiseriale Korrelation
gerechnet. Die Bewertung des Korrelationskoeffizienten r, sowie des Rangkorrelationskoeffi-
zienten p, wird dabei in Anlehnung an Cohen nach Kuckartz et al. wie folgt vorgenommen
[124]:

- 0,0=r<0,1: kein Zusammenhang

- 0,1=r<0,3: geringer Zusammenhang
- 0,3<=r<0,5: mittlerer Zusammenhang
- 0,5=r<0,7: hoher Zusammenhang

- 0,7 =r<1,0: sehr hoher Zusammenhang

Zur statistischen Bewertung einer Rezidiverkennung mit Hilfe der Lebensqualitats- und Anam-
nese-Scores wurde die binar logistische Regression verwendet. Ebenso fir die Analyse des
Zusammenhangs zwischen Alter und Selbststandigkeit bei dem Ausflllen des digitalen Frage-
bogens sowie zwischen Alter und Vollstandigkeit des Fragebogens. Das Nagelkerke R? dient
dabei als Ausdruck der Modellgite.
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5 Ergebnisse
5.1 Klinische Daten

5.1.1 Patientencharakteristika

384 Patienten wurden wahrend einer Studiendauer von 26 Monaten befragt. Ausgeschlossen
wurden dann pra- und intratherapeutische Patienten, Patienten mit einem vorbekannten, un-
behandelten Tumorrezidiv oder fehlenden Informationen Uber ein tatsachliches Rezidiv sowie

Patienten, deren Fragebdgen unvollstandige MDADI-Daten enthielten (Abbildung 3).

Gesamt n=384

Ausschluss pra-
/intratherapeutischer Patienten
(n=22)

Gesamt n=362

Ausschluss von Patienten mit Rezidiv
oder fehlenden Informationen tber
tatsachliches Rezidiv (n=41)

Gesamt n=321

Ausschluss von Fragebogen mit
fehlenden MDADI-Daten (n=14)

Gesamt n=307

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Selektion der Patienten fiir die Lebensqualitatsanalyse.
MDADI = M.D. Anderson Dysphagia Inventory.

Entsprechend der Ausschlusskriterien ergibt sich eine Gesamtzahl von 307 Patienten, wobei
261 Patienten nur den Fragebogen ausfiillten (QOL-Gruppe) und 46 Patienten zusatzlich die
FEES-Untersuchung erhielten (FEES-Gruppe).

Die Mehrzahl der Patienten war mannlich (79,81%) (Tabelle 3). Das durchschnittliche Alter
betrug 65,88 Jahre. Insgesamt wurden mehr Patienten mit kleineren Tumoren eingeschlossen
(Tis/T1: 29,97%, T2: 26,38%). Die haufigsten Tumorentitdten waren Oropharynxtumoren
(40,39%), gefolgt von Larynxtumoren (32,25%). Die meisten Patienten wurden mit einer defi-
nitiven Radiochemotherapie behandelt (29,97%), gefolgt von einer alleinigen Operation
(24,10%).

In der QOL- und der FEES-Gruppe war die Geschlechtsverteilung ahnlich ausgepragt mit einer
deutlichen Uberzahl der Manner (79,31% vs. 82,61%) (p = 0,60). Ebenfalls gibt es beziglich
des Alters (p = 0,26) und der Therapiemodalitaten (p = 0,62) keinen signifikanten Unterschied.
Die QOL- und die FEES-Gruppen unterscheiden sich signifikant bezuglich der Auspragung
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der Tumorgrofle, der Ernahrung, der Tumorlokalisation und dem Befragungszeitpunkt (Tabelle
3). Zum einen wurden in der FEES-Gruppe deutlich mehr Patienten mit fortgeschritteneren
Tumoren als in der QOL-Gruppe eingeschlossen (Anteil T3/T4: 60,86% vs. 32,18%) (p < 0,05).
Zudem wurden die meisten Patienten in der FEES-Gruppe vollstandig oder teilweise Utber eine
Sonde ernahrt (56,52%), wahrend sich in der QOL-Gruppe die Mehrzahl der Patienten oral
ernahrte (91,96%, p < 0,05). In die FEES-Gruppe wurden mehrheitlich Patienten mit einem
Oropharynxtumor eingeschlossen, jedoch sind anteilig mehr Patienten mit Mundhéhlentumo-
ren (17,39% vs. 6,13%) und weniger Patienten mit Larynxtumoren (15,22% vs. 35,25%) in der
FEES-Gruppe vertreten (p < 0,05). Aullerdem wurden in der FEES-Gruppe die meisten Pati-
enten im Zeitraum < 11 Monate nach Therapie befragt (56,53%), wahrend in der QOL-Gruppe

die Mehrzahl der Patienten (81,99%) = 1 Jahr nach Therapieende den Fragebogen ausflllte

(p < 0,05).

Tabelle 3: Klinisch-demographische Daten des Gesamtkollektivs, der Lebensqualitats- und
der fiberendoskopischen Schluckuntersuchungs-Gruppe fir die Analyse der Lebensqualitats-

daten
Charakteristika Gesamtkohorte QOL- FEES- Signifikanz
Gruppe Gruppe

n (%) n (%) n (%) p-Wert
Gesamt 307 261 46
Geschlecht 0,60*
Weiblich 62 (20,19) 54 (20,69) 8 (17,39)
Mannlich 245 (79,81) 207 (79,31) 38 (82,61)
Alter
Durchschnittsalter (SD) 65,88 (10,00) 66,15 64,35 (9,11) 0,26**

(10,15)
Median (Altersspanne) 66,00 (27-88) 66 (27-88) 65,50 (46-
82)

< 65 Jahre 153 (49,84) 130 (49,81) 24 (52,17)
> 65 Jahre 154 (50,16) 131 (50,19) 22 (47,83)
T-Stadium 0,0058*
Tis/T1 92 (29,97) 84 (32,18) 8 (17,39)
T2 81 (26,38) 72 (27,59) 9 (19,57)
T3 56 (18,24) 42 (16,09) 14 (30,43)
T4 56 (18,24) 42 (16,09) 14 (30,43)
Tx 22 (7,17) 21 (8,05) 1(2,17)
Tumorlokalisation 0,01***
Mundhéhle 24 (7,82) 16 (6,13) 8 (17,39)
Nasopharynx 4 (1,30) 4 (1,54) 0
Oropharynx 124 (40,39) 99 (37,93) 25 (54,35)
Hypopharynx 30 (9,77) 25 (9,57) 5(10,87)
Larynx 99 (32,25) 92 (35,25) 7 (15,22)
CuP 22 (7,17) 21 (8,04) 1(2,17)
Andere 4 (1,30) 4 (1,54) 0
HPV-Statusa
negativ 44 (30,14)
positiv 55 (37,67)
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keine Information 47 (32,19)

Therapie 0,62¢

Radiotherapie 21 (6,84) 18 (6,89) 3 (6,52)

Radiochemotherapie 92 (29,97) 74 (28,36) 18 (39,13)

Operation 74 (24,10) 67 (25,67) 7 (15,23)

Operation + adj. Radio- 58 (18,89) 49 (18,77) 9 (19,56)

therapie

Operation + adj. Radio- 61 (19,87) 52 (19,92) 9 (19,56)

chemotherapie

Radiotherapie + Salvage- 1 (0,33) 1(0,39) 0

Operation

Zeit nach Therapieende < 0,0001*

< 5 Monate 32 (10,42) 15 (5,75) 17 (36,96)

6 — 11 Monate 41 (13,36) 32 (12,26) 9 (19,57)

1 -5 Jahre 141 (45,93) 125 (47,89) 16 (34,78)

> 5 Jahre 93 (30,29) 89 (34,10) 4 (8,70)

Mittelwert £ SD [Monate] 46,32 50,60 19,70 + < 0,0001**
43,65 44,79 24,53

Erndhrung < 0,0001*

Partielle oder vollstan- 47 (15,31) 21 (8,04) 26 (56,52)

dige PEG-Ernahrung

Vollstandig orale 260 (84,69) 240 (91,96) 20 (43,48)

Erndhrung

*Chi-Quadrat-Test, **t-Test fur unabh. Stichproben, ***exakter Test nach Fisher. Anmerkung:
a erfasst fur Oropharynxtumoren und CUP-Syndrom. QOL= Lebensqualitét, FEES = fiberendo-
skopische Schluckuntersuchung, adj. = adjuvant, SD = Standardabweichung; CUP = Cancer of un-
kown primary, HPV = Humane Papillomviren, ND = Neck dissection, PEG = perkutane endoskopische

Gastrostomie.

Eine frihere Schlucktherapie war bei 28,26% der FEES-Patienten bekannt. Die Mehrzahl
(39,13%) hatte jedoch noch keine Schlucktherapie erhalten. Die meisten Patienten besalien
eine Trachealkanule (56,52%) (Tabelle 11 im Anhang).

5.2 Analyse der Lebensqualitat
5.2.1 Generische Lebensqualitidt (EQ-5D-5L)

Die durchschnittliche generische Lebensqualitat lag bei 0,88 £ 0,20. Patienten mit gréReren
Tumoren gaben ahnliche Werte an wie Patienten mit kleineren Tumoren (T4: 0,899 + 0,13; T1:
0,875 + 0,20, p = 0,73) (Tabelle 4). Auch die Therapiemodalitat (p = 0,53), die Tumorlokalisa-
tion (p = 0,95) und der HPV-Status (p = 0,99) nahmen keinen signifikanten Einfluss auf die
allgemeine Lebensqualitat. Es gab einen Unterschied zwischen Patienten mit oraler Ernéhrung
und Patienten mit Erndhrung Uber eine PEG-Sonde, wobei Patienten mit oraler Ernahrung
bessere Lebensqualitdtswerte erreichten (0,89 + 0,17 vs. 0,80 + 0,28). Statistische Signifikanz

wurde jedoch nicht erreicht (p = 0,058). Ebenso nahm die vergangene Zeit nach Abschluss
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der Therapie keinen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat (p = 0,58) (Tabelle 4). Pati-
enten, die sechs bis elf Monate posttherapeutisch befragt wurden, gaben jedoch die beste
generische Lebensqualitat an (0,90 + 0,22), wahrend Patienten, die weniger als sechs Monate

nach der Therapie eingeschlossen wurden, die schlechtesten Werte angaben (0,846 + 0,21).

Tabelle 4: Einfluss klinischer Daten auf die generische Lebensqualitat

Charakteristika Wert Mittelwert * SD p-Wert
T-Stadium Tis/T1 (n=89) 0,875+ 0,20 0,73**
T2 (n=78) 0,868 + 0,23
T3 (n=53) 0,859 + 0,20
T4 (n=55) 0,899 + 0,13
Therapiemodalitét OP (n=72) 0,889 + 0,17 0,53***
RT (n=21) 0,867 + 0,23
OP+RT (n=57) 0,844 £ 0,25

OP+RCT (n=57) 0,894 % 0,15

RCT (n=90) 0,873+ 0,18
Tumorlokalisation Mundhdéhle (n=22) 0,895 + 0,16 0,95
Oropharynx 0,861 £ 0,22
(n=122)
Hypopharynx 0,883 £ 0,20
(n=29)
Larynx (n=94) 0,879+0,18
CUP (n=22) 0,881+ 0,18
HPV-Status positiv (n=55) 0,847 £ 0,27 0,99*
negativ (n=42) 0,847 +£ 0,20
Erndhrung Oral (n=252) 0,89+ 0,17 0,058*
PEG-Sonde (n=45) 0,80+ 0,28
Zeit zwischen Therapie- < 6 Monate (n=27) 0,846 + 0,21 0,58**
ende und QOL-Erfassung
6-11 Monate 0,90 £ 0,22
(n=40)

1-5 Jahre (n=139) 0,866 + 0,21

> 5 Jahre (n=91) 0,885+ 0,15

*Welch t-Test, **ANOVA, ***Kruskal-Wallis-Test; SD = Standardabweichung, OP = Operation, RT
= Radiotherapie, RCT = Radiochemotherapie, CUP = Cancer of unkown primary, HPV = Humane Pa-

pillomviren, PEG = perkutane endoskopische Gastrostomie, QOL = Lebensqualitét.

Auch von allgemein-demographischen Daten wie dem Alter (p = 0,25), dem Geschlecht
(p = 0,603) oder dem Nikotinkonsum (p = 0,67) wurde die generische Lebensqualitat nicht
signifikant beeinflusst (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Einfluss allgemein-demographischer Daten auf die Lebensqualitat

Charakteristika Wert Mittelwert * SD p-Wert
Alter < 65 Jahre 0,89 +0,19 0,25*
n=147
> 65 Jahre 0,86 + 0,20
n=150
Geschlecht mannlich 0,88 +0,17 0,603*
n=236
weiblich 0,86 + 0,26
n=61
Nikotinkonsum Nichtraucher 0,88+0,18 0,67**
n=211
1-9 Zigaretten/ Tag 0,88 +0,17
n=45
> 10 Zigaretten/ Tag 0,85 £ 0,22
n=40

*Welch t-Test, **ANOVA; SD = Standardabweichung.

5.2.2 Schluckbezogene Lebensqualitat (MDADI)

GrolRere Tumoren waren gegenlber kleineren Tumoren mit einer signifikant schlechteren
schluckbezogenen Lebensqualitat vergesellschaftet. Die beste schluckbezogene Lebensqua-
litdt (MDADI-Gesamtscore) gaben Patienten mit kleinen Tis/T1-Tumoren an (81,03 Punkte £
14,20) (Tabelle 12 im Anhang). Am schlechtesten schnitten Patienten mit T3-Tumoren ab
(71,86 £ 17,99). Bei Patienten mit T4-Tumoren kann eine leichte Verbesserung gegentber T3-
Tumoren festgestellt werden (73,88 £ 14,94). Zwischen der Tumorgréf3e und der schluckbe-
zogenen Lebensqualitat gab es eine signifikante Beziehung (p < 0,05) (Abbildung 4). Auch bei
den MDADI-Subskalen sowie dem MDADI-Composite-Score konnte eine signifikante Uberle-
genheit der Tis/T1- gegenlber den T3/T4-Tumoren bezlglich der schluckbezogenen Lebens-
qualitat festgestellt werden (Tabelle 13 und Tabelle 14 im Anhang). Einzig beim physischen
Subscore erwies sich der Unterschied zwischen Tis/T1- und T4-Tumoren als nicht signifikant.
Obwohl eine Beziehung zwischen Tumorgré3e und den meisten MDADI-Scores nachgewie-
sen werden konnte, war der Effekt mit einer Effektstarke von r = 0,215 (MDADI-Gesamtscore)

schwach. Auch waren die Unterschiede nicht klinisch bedeutsam (< zehn Punkte Differenz).
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Abbildung 4: Einfluss des T-Stadiums auf den MDADI-Gesamtscore.
Tis/T1n=92,T2n =81, T3 n =56, T4 n = 56, Mittelwert + Standardabweichung, ANOVA: p < 0,05,

Post-hoc: Tukey’s multiple comparisons *p < 0,05 **p < 0,01; ANOVA = Einfaktorielle Varianzanalyse, MDADI =
M.D. Anderson Dysphagia Inventory.

Patienten, die eine alleinige Operation erhielten, gaben die beste schluckbezogene Lebens-
qualitat an (83,05 + 12,30) (Abbildung 5, Tabelle 12 im Anhang). Die schlechtesten Werte
gaben Patienten an, die eine Operation und eine adjuvante Radiatio bekamen (72,72 + 17,64).
Die Patienten, die mit einer Operation mit adjuvanter Radiochemotherapie therapiert wurden,
hatten eine etwas bessere schluckbezogene Lebensqualitat (75,90 + 16,40). Noch etwas bes-
ser war die Lebensqualitat bei Patienten mit definitiver Radiotherapie (77,10 + 20,22). Der
Unterschied zwischen den Patienten mit alleiniger Operation und denen mit einer Operation
und Radiatio war sowohl statistisch signifikant (p < 0,05), als auch klinisch relevant (= 10
Punkte Differenz). Auch gaben Patienten mit alleiniger Operation signifikant bessere Werte
an, als Patienten, die eine definitive Radiochemotherapie (73,78 + 15,49) erhielten (p < 0,05).
Der Effekt ist jedoch schwach (r = 0,22). Unter Ausschluss der T1-Larynxkarzinom-Patienten
gibt es keinen signifikanten Unterschied mehr zwischen den Therapiemodalitaten (p = 0,086).
Auch in den emotionalen, funktionellen und physischen Subscores gaben Patienten mit allei-
niger Operation gegenuber den Patienten mit Operation und Radiotherapie oder Patienten mit
definitiver Radiochemotherapie eine signifikant bessere schluckbezogene Lebensqualitat an
(Tabelle 14 im Anhang). Dies gilt ebenso fur den MDADI-Composite-Score (Tabelle 13 im
Anhang). Der MDADI-Global-Score war jedoch unbeeinflusst von der Therapie (p = 0,33).
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Abbildung 5: Einfluss der Therapie auf den MDADI-Gesamtscore.

OP n =74, OP+RT n = 58, OP+RCT n = 61, RT n = 21, RCT n = 92, Mittelwert + Standardabweichung, Kruskal-
Wallis: p < 0,05, Post-hoc: Dunn’s multiple comparisons **p < 0,01, ***p < 0,001;
MDADI = M.D.Anderson Dysphagia Inventory, OP = Operation, RT = Radiotherapie, RCT = Radiochemotherapie,

adj. = adjuvant.

Larynxtumor-Patienten gaben gegentber Oropharynxtumor-Patienten eine bessere schluck-
bezogene Lebensqualitat an. Die Tumorlokalisation beeinflusste die schluckbezogene Le-
bensqualitat signifikant (p < 0,05) (Abbildung 6, Tabelle 12 im Anhang). Dabei erhielten Pati-
enten mit Larynxtumoren die besten Werte (80,02 + 15,59) und Patienten mit Oropharynxtu-
moren die schlechtesten (72,60 + 16,57). Auch Patienten mit Hypopharynxtumoren gaben eine
schlechtere schluckbezogene Lebensqualitat an (74,87 + 16,40), wohingegen CUP-Patienten
und Patienten mit Mundhéhlentumoren bessere Werte angaben (78,91 + 14,84 und 79,71 £
14,40). Dies gilt ebenso fir die emotionale, funktionelle und physische Subskala (Tabelle 14
im Anhang) sowie fir den MDADI-Composite- und -Global-Score (Tabelle 13 im Anhang). Der
Unterschied zwischen Larynx- und Oropharynxtumoren erwies sich als signifikant (p < 0,05),
der Effekt ist jedoch schwach (r = 0,207). Da jedoch bei kleineren T1/T2-Larynxtumoren durch
die Therapie mit Laser oder Radiotherapie geringe Schluckstérungen zu erwarten sind, wur-
den nochmals Oropharynxtumoren und T3-T4-Larynxtumoren gegenubergestellt. Patienten
mit grofReren Larynxtumoren (n = 38) gaben einen besseren MDADI-Gesamtscore (75,18 *
17,85) als Oropharynxtumor-Patienten (72,60 £ 16,57) an, der Unterschied war jedoch nicht
signifikant (p = 0,41).
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Abbildung 6: Einfluss der Tumorlokalisation auf den MDADI-Gesamtscore.
Mundhdhle n = 24, Oropharynx n = 124, Hypopharynx n = 30, Larynx n = 99, CUP n = 22, Mittelwert + Stan-
dardabweichung, Kruskal-Wallis-Test: p < 0,05, Post-hoc: Dunn’s multiple comparisons **p < 0,01;
MDADI = M.D. Anderson Dysphagia Inventory, CUP = Cancer of unkown primary.

Der HPV-Status nahm keinen Einfluss auf die schluckbezogene Lebensqualitat. Patienten mit
p16-positiven-Tumoren wiesen mit 72,58 £ 16,25 Punkten im MDADI-Gesamtscore eine ahn-
liche schluckbezogene Lebensqualitat auf wie Patienten mit p16-negativen-Tumoren (71,50 +
16,16). Einbezogen wurden hierbei nur Patienten mit CUP-Syndrom oder Oropharynxkarzino-
men. Es bestand kein signifikanter Einfluss des HPV-Status auf das schluckbezogene Out-
come (p = 0,74) (Abbildung 7). Dies gilt auch fur die MDADI-Subskalen, den MDADI-Compo-
site- und Global-Score (Tabelle 13 und Tabelle 14 im Anhang).
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Abbildung 7: Einfluss des HPV-Status auf den MDADI-Gesamtscore.
p16-negativ n = 44, p16-positiv n = 55, Mittelwert + Standardabweichung, t-Test flr unabhangige Stichproben:
p = 0,74; MDADI = M.D. Anderson Dysphagia Inventory, HPV = Humane Papillomviren.
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Verglichen mit der Sondenerndhrung war die orale Erndhrung mit einer deutlich besseren

schluckbezogenen Lebensqualitat assoziiert. Patienten mit oraler Ernahrung gaben eine bes-

sere schluckbezogene Lebensqualitat (79,00 + 14,82) als Patienten mit Sondenernahrung an
(62,55 £ 16,17) (p < 0,05) (Abbildung 8). Der Unterschied war klinisch bedeutsam und statis-
tisch mittelstark (r = 0,37). Die Ergebnisse der MDADI-Subscores sowie des MDADI-Compo-

site- und Global-Scores stlitzen diese Aussagen (Tabelle 13 und Tabelle 14 im Anhang).
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Abbildung 8: Einfluss der Erndhrung auf den MDADI-Gesamtscore.
Oral n = 260, Sonde n = 47, Mittelwert + Standardabweichung, t-Test flir unabhangige Stichproben: ** p < 0,0001;
MDADI = M.D. Anderson Dysphagia Inventory, PEG = perkutane endoskopische Gastrostomie.

Nachfolgend wurden die Beziehungen zwischen den Therapiemodalitdten und der schluckbe-

zogenen Lebensqualitat einzeln fir Patienten mit Tumoren im Oropharynx, Hypopharynx und

im Larynx untersucht.

Die Mehrzahl der Patienten mit oropharyngealen Tumoren wurde wegen eines T2-Tumors
therapiert (38,71%). 39,52% der Tumoren hatten einen p16-positiven Status. Die meisten Pa-

tienten wurden primar operiert (62,90%) (Tabelle 6).

Tabelle 6: Charakteristika der Oropharynxtumor-Patienten

Charakteristika

Patienten (n=124)

n (%)

T-Klassifikation

Tis/T1 31 (25,00)
T2 48 (38,71)
T3 24 (19,35)
T4 21 (16,94)
p16-Status

Positiv 49 (39,52)
Negativ 39 (31,45)
Fehlende Information 36 (29,03)
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Therapiemodalitat
Primare Operation 77 (62,09)
Definitive Radio(chemo)therapie 47 (37,91)

Die Therapiemodalitdt nahm bei Patienten mit Oropharynxtumoren keinen Einfluss auf die
schluckbezogene Lebensqualitat. Weder fir eine Zeitraum von < 12 Monaten nach Therapie-
ende (n = 32, p = 0,23) noch fir einen Zeitraum > 12 Monate nach Therapieende (n =92, p =
0,33) konnte ein signifikanter Unterschied zwischen der schluckbezogenen Lebensqualitat und
der Therapiemodalitat (primare Operation vs. definitive Radio(chemo)therapie) nachgewiesen
werden (Abbildung 9). Jedoch wurde ersichtlich, dass die primare Operation im ersten Jahr
nach Therapieende im Vergleich zur definitiven Radio(chemo)therapie mit einer etwas
schlechteren schluckbezogenen Lebensqualitat assoziiert war (61,47 + 16,94 vs. 67,73 +
11,05). Dahingegen war die Operation > 12 Monate nach der Therapie etwas besser bezuglich
der subjektiven schluckbezogenen Lebensqualitat (76,67 + 15,84 vs. 73,19 + 17,23).

100 . .
E= Primare Operation

=3 Definitive Radio(chemo)therapie

[=]
o

MDADI-Gesamtscore
H [=2]
o o
1 1

20-
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Abbildung 9: Einfluss der Therapiemodalitit auf den MDADI-Gesamtscore je nach Zeitdauer nach Thera-
pie.
< 12 Monaten: primare Operation n = 17, definitive Radio(chemo)therapie n = 15; >12 Monate: primare Operation
n = 60, definitive Radio(chemo)therapie n = 32, Mittelwert + Standardabweichung, t-Test fiir unabhangige Stich-
proben: p = 0,23, p = 0,33; MDADI = M.D. Anderson Dysphagia Inventory.

Dies bestatigte sich auch in einer Gruppe mit ausschlieRlich p16-positiven Oropharynxtumo-
ren. Es gab keinen Unterschied der schluckbezogenen Lebensqualitat zwischen der Gruppe
der primar operierten und der definitiv bestrahlten Patienten (p = 0,069) (Abbildung 10). Jedoch
haben primar operierte Patienten im Schnitt eine bessere Lebensqualitat angegeben (73,94 +
18,21) als definitiv bestrahlte Patienten (68,06 + 12,32).
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Abbildung 10: Einfluss der Therapie auf den MDADI-Gesamtscore bei Patienten mit HPV-positivem Tu-
morstatus.
Primare OP n = 32, definitive R(C)T n = 17, Mittelwert + Standardabweichung, Mann-Whitney-U-Test: p = 0,069;
MDADI = M.D. Anderson Dysphagia Inventory, OP = Operation, R(C)T = Radio(chemo)therapie; HPV = Humane
Papillomviren.

Patienten mit Larynxtumoren des T-Stadiums T2-T4 unterschieden sich nicht in der schluck-
bezogenen Lebensqualitat bezliglich der Therapieoption primare Operation vs. definitive Ra-
dio(chemo)therapie. Die MDADI-Werte primar chirurgisch versorgter Patienten waren den
MDADI-Werten von Patienten nach definitiver Radio- bzw. Radiochemotherapie &hnlich (77,19
+ 15,59 vs. 77,09 21,26, p = 0,49) (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Einfluss der Therapie auf den MDADI-Gesamtscore bei Patienten mit T2-T4-Larynxtumoren.

Primare OP n = 31, definitive R(C)T n = 22, Mittelwert + Standardabweichung, Mann-Whitney-U-Test: p = 0,49;
MDADI = M.D. Anderson Dysphagia Inventory, OP = Operation, R(C)T = Radio(chemo)therapie.

Bei Hypopharynxtumor-Patienten ergab sich bezogen auf die schluckbezogene Lebensquali-
tat kein signifikanter Unterschied hinsichtlich dessen, ob die Patienten primar operiert wurden

oder eine definitive Radio(chemo)therapie erhielten (Abbildung 12). Obgleich die Patienten mit
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primarer Operation bessere Werte (79,31 + 16,10) als die Patienten mit definitiver Ra-
dio(chemo)therapie angaben (71,47 + 16,27), war der Unterschied bei einer Stichprobenzahl

von n = 30 nicht signifikant (p = 0,15).
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Abbildung 12: Einfluss der Therapie auf den MDADI-Gesamtscore bei Patienten mit Hypopharynxtumoren.

Primare OP n = 13, definitive Radio(chemo)therapie n = 17, Mittelwert + Standardabweichung, Mann-Whitney-U-
Test: p = 0,15; MDADI = M.D. Anderson Dysphagia Inventory, OP = Operation, R(C)T = Radio(chemo)therapie.

Die Therapieoptionen Laryngektomie vs. definitive Radio(chemo)therapie nahmen bei Patien-

ten mit Hypopharynx- und Larynxtumoren keinen Einfluss auf die schluckbezogene Lebens-

qualitat (p = 0,77) (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Einfluss der Therapie auf den MDADI-Gesamtscore: Laryngektomie vs. definitive Ra-
dio(chemo)therapie.
Laryngektomie n = 30, definitive R(C)T n = 29, Mittelwert + Standardabweichung, t-Test fiir unabhangige Stich-
proben: p = 0,77; MDADI = M.D. Anderson Dysphagie Inventory, R(C)T = Radio(chemo)therapie.

Weiterhin wurde die Beziehung zwischen den demographischen Faktoren und der schluckbe-
zogenen Lebensqualitat betrachtet. Das Alter, das Geschlecht und der Nikotinkonsum nahmen

keinen Einfluss auf die schluckbezogene Lebensqualitat. In Tabelle 7 ist ersichtlich, dass sich
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die MDADI-Gesamtscore-Werte von Patienten < 65 Jahre und > 65 Jahre kaum unterscheiden
(75,76 £ 16,68 vs. 77,19 + 15,59, p = 0,44). Nahezu identisch waren die Werte, die Patienten
weiblichen und mannlichen Geschlechtes angaben (76,63 + 15,55 vs. 76,44 +16,31, p = 0,93).
Auch das Ausmal des Nikotinkonsums beeinflusste den MDADI-Gesamtscore nicht signifikant
(p=0,76).

Tabelle 7: Einfluss von allgemein-demographischen Daten auf die schluckbezogene Lebens-
qualitat

Charakteristika Wert MDADI-Gesamtscore
MW * SD p-Wert
Alter < 65 Jahre 75,76 + 16,68 0,44*
n=153
> 65 Jahre 77,19 £ 15,59
n=154
Geschlecht mannlich 76,44 + 16,31 0,93*
n=245
weiblich 76,63 + 15,55
n=62
Nikotinkonsum Nichtraucher 76,31 + 16,46 0,76**
n=211
1-9 Zigaretten/ Tag 78,27 £ 14,29
n=45
> 10 Zigaretten/ Tag 76,55 + 15,70
n=40

*t-Test fUr unabhangige Stichproben, **ANOVA. MDADI = M.D. Anderson Dysphagia Inventory,
SD = Standardabweichung, MW = Mittelwert.

Dies gilt ebenso fir die MDADI-Subskalen. Bezuglich der Variablen Alter, Geschlecht und Ni-
kotinkonsum konnten keine signifikanten Assoziationen zum MDADI-Composite- und -Global-
Score sowie dem emotionalen, funktionellen oder physischen MDADI-Score gefunden werden
(Tabelle 15, Tabelle 16 im Anhang).

5.2.2.1 Zusammenhang zwischen der Zeit nach der Therapie und der schluckbezoge-

nen Lebensqualitat

Je mehr Zeit nach Abschluss der Therapie vergangen ist, desto besser wurde die durchschnitt-
liche schluckbezogene Lebensqualitat. Patienten, die mehr als funf Jahre nach Therapieende
befragt wurden, gaben im Mittel signifikant bessere Werte an (79,95 + 14,43) als Patienten,
die unter sechs Monate (70,86 + 13,51, p < 0,05) oder sechs bis elf Monate nach Therapieende
(71,39 + 15,29, p < 0,05) befragt wurden (Tabelle 17 im Anhang, Abbildung 14). Jedoch war

der Effekt schwach (f = 0,20). Die Pearson-Korrelation zwischen der Zeit nach Therapieende
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in Monaten und dem MDADI-Gesamtscore ergab einen schwach positiven Zusammenhang

(r=0,13, p < 0,05).
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Abbildung 14: Einfluss der Zeitdauer nach der Therapie auf den MDADI-Gesamtscore.
< 6 Monate n = 28, 6-11 Monate n = 41, 1-5 Jahre n = 144, > 5 Jahre n = 94, Mittelwert + Standardabweichung,

ANOVA: p < 0,05, Tukey’s post hoc: *p < 0,05; MDADI = M.D. Anderson Dysphagia Inventory, QOL = Lebens-
qualitét.
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5.3 Analyse der fiberendoskopischen Schluckuntersuchung

5.3.1 Penetrations-Aspirations-Skala nach Rosenbek

GrolRere Tumoren waren mit einem vermehrten Auftreten von Penetration oder Aspiration as-
soziiert. Eine signifikante Beziehung bestand zwischen der PAS und der Variable Tumorsta-
dium (Abbildung 15, Tabelle 18 im Anhang). Dabei war das T-Stadium T1 gegeniber dem T-
Stadium T4 mit einem signifikant niedrigeren Median (T1: 1; IQR: 1,75 vs.T4: 6; IQR: 5) auf
der PAS assoziiert (p < 0,05). Mit einer Effektstarke von r = 0,4 war dies ein mittelstarker Effekt.
T2- und T3-Tumoren erhielten im Median Grad 2 auf der PAS.
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Abbildung 15: Einfluss des T-Stadiums auf Penetration und Aspiration.

T1n=8,T2n=9, T3 n =14, T4 n = 14. Median % Interquartilabstand, Kruskal-Wallis-Test: p < 0,05, Dunn’s post
hoc Test *p < 0,05; PAS = Penetrations-Aspirations-Skala.

Hypopharynxtumor-Patienten waren im Median (6, IQR: 4,5) am haufigsten von Penetration

und Aspiration betroffen (Abbildung 16). Die Grade der PAS unterschieden sich jedoch nicht
signifikant (p = 0,29). Den kleinsten Wert erhielten Larynxkarzinom-Patienten (1, IQR: 1), ge-
folgt von Mundhdhlen- (2,5; IQR: 4,75) und Oropharynxtumor-Patienten (3, IQR: 5).
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Tumorlokalisation

Abbildung 16: Einfluss der Tumorlokalisation auf Penetration und Aspiration.

Mundhéhle n = 8, Oropharynx n = 25, Hypopharynx n = 5, Larynx n = 7, Median % Interquartilabstand, Kruskal-
Wallis-Test: p = 0,29; PAS= Penetrations-Aspirations-Skala.

Ebenso konnte kein Einfluss der Therapiemodalitdt auf das Auftreten von Penetration oder
Aspiration nachgewiesen werden (p = 0,26) (Abbildung 17, Tabelle 18 im Anhang). Patienten
nach primarer Operation erhielten einen leicht héheren Median auf der PAS als die Patienten

nach definitiver Radio(chemo)therapie (3 vs. 2).

Therapie

Abbildung 17: Einfluss der Therapiemodalitéat auf Penetration und Aspiration.
Definitive R(C)T n = 21, priméare Operation n = 25. Median % Interquartilabstand, Mann-Whitney-U-Test: p = 0,26;
PAS = Penetrations-Aspirations-Skala, R(C)T = Radio(chemo)therapie, OP = Operation.

Jedoch war die orale Erndhrung gegenulber der PEG-Ernahrung mit einem signifikant niedri-
geren Grad an Penetration und Aspiration assoziiert (p < 0,05). So war der PAS-Grad im Me-
dian bei oral ernahrten Patienten 1, wahrend Patienten mit Sondenernahrung im Median ei-
nen PAS-Grad von 4 diagnostiziert bekamen (Abbildung 18, Tabelle 18 im Anhang). Dieser
Effekt war statistisch mittelstark (r = 0,4).
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Abbildung 18: Einfluss der Erndhrung auf Penetration und Aspiration.

Orale Ernahrung n = 20, Sondenernahrung n = 26, Median * Interquartilabstand, Mann-Whitney-U-Test: ** p <
0,01; PAS = Penetrations-Aspirationsskala, PEG = Perkutane endoskopische Gastrostomie.

5.3.2 Yale Pharyngeal Residue Severity Rating Scale

Weder die Tumorgrofie noch die Tumorlokalisation, die Therapie oder die Ernahrung waren
signifikant mit dem Grad der Residuen in der Vallecula assoziiert (Tabelle 8). Bezliglich der
Tumorgrofle wiesen T1-Tumoren im Median die grofte Rate an Residuen auf (5, IQR: 1),
gefolgt von T3- und T4-Tumoren (4; IQR: 2,5). Am geringsten waren die Residuen im Median
bei T2-Tumoren (3; IQR: 1,5). Die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant (p = 0,20). Zwi-
schen den Tumorlokalisationen Mundhdéhle (3; IQR: 4), Oropharynx (4; IQR: 2), Hypopharynx
(4; 1QR: 1,5) und Larynx (3; IQR: 1,5) konnte ebenfalls kein statistisch bedeutsamer Unter-
schied gefunden werden (p = 0,44). Dies qilt ebenso flr die Therapie mit der definitiven Ra-
dio(chemo)therapie (4; IQR: 2) oder der primaren Operation (4; IQR: 2) (p = 0,65). Auch die
Werte innerhalb der Erndhrungsformen oral (4; IQR: 2) gegen Sondenernahrung (3,5; IQR: 2)
waren annahernd gleich (p = 0,72).

Dies gilt in &hnlicher Weise flr die Residuen im Sinus piriformis. Hierbei gab es ebenfalls keine
signifikante Beziehung zur Tumorgrof3e (p = 0,16), Tumorlokalisation (p = 0,77), Therapie (p
= 0,18) oder Ernahrung (p = 0,16).

Tabelle 8: Einfluss von klinischen Daten auf die Residualskalen nach YPRSRS

Skala Charakteristika Wert Median (IQR) p-Wert
Residuen TumorgroRe T1 (n=7) 5(1) 0,20*
Vallecula T2 (n=9) 3(1,5)
nach YP- T3 (n=12) 4 (2,5)
RSRS T4 (n=13) 4 (2,5)

Tumorlokalisation Mundhohle (n=7) 3 (4) 0,44*

Oropharynx (n=24) 4 (2)
Hypopharynx (n=5) 4 (1,5)
Larynx (n=5) 3(1,5)
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Therapie Definitive Ra- 4 (2) 0,65**
dio(chemo)therapie
(n=19)
Primare Operation 4 (2)
(n=23)
Ernahrung Oral (n=20) 4 (2) 0,72**
Sonde (n=22) 3,5(2)
Residuen TumorgroBe T1 (n=7) 3 (3) 0,16*
Sinus piri- T2 (n=9) 2(2)
formis nach T3 (n=12) 1(1,75)
YPRSRS T4 (n=13) 2 (3)
Tumorlokalisation Mundhohle (n=7) 2 (3) 0,77
Oropharynx (n=24) 2 (3)
Hypopharynx (n=5) 2(3)
Larynx (n=5) 1(2)
Therapie Definitive Ra- 1,5 (2,25) 0,18**
dio(chemo)therapie
(n=18)
Primare Operation 2(3)
(n=24)
Ernahrung Oral (n=20) 1,5 (1,75) 0,16**
Sonde (n=22) 2,5(3)

*Kruskal-Wallis-Test, **Mann-Whitney-U-Test, YPRSRS = Yale Pharyngeal Residue Severity Rat-
ing Scale, IQR = Interquartilabstand.
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5.4 Zusammenhang zwischen der schluckbezogenen Lebensquali-

tat und der objektiven Schluckfunktion

Es gab keinen starken Zusammenhang zwischen den Skalen der objektiven Schluckfunktions-
messung und der schluckbezogenen Lebensqualitat. Die Korrelation zwischen dem MDADI-
Gesamtscore und der PAS-Skala war nicht signifikant (p = 0,15) (Abbildung 19). Spearman’s
p betrug 0,22. Dies gilt auch fur die MDADI-Subskalen (Tabelle 19 im Anhang).
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Abbildung 19: Zusammenhang zwischen der PAS und dem MDADI-Gesamtscore.
n = 46, Spearman Korrelation: p = 0,22, p = 0,15; MDADI = M.D. Anderson Dysphagia Inventory, PAS = Penetra-

tions-Aspirations-Skala.

Ebenso gab es keinen Zusammenhang zwischen den Residuen in den Valleculae nach YP-

RSRS und dem MDADI-Gesamtscore (p = 0,93) (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Zusammenhang zwischen den Residuen in den Valleculae und dem MDADI-Gesamtscore.
n = 42, Spearman Korrelation: p =-0,013, p = 0,93; MDADI = M.D. Anderson Dysphagia Inventory, YPRSRS =

Yale Pharyngeal Residue Severity Rating Scale.

Dies bestatigte sich auch fir den Zusammenhang der Residuen im Sinus piriformis nach YP-

RSRS mit dem MDADI-Gesamtscore (p = 0,65) (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Zusammenhang zwischen den Residuen im Sinus piriformis und dem MDADI-Gesamt-
score.

n =42, Spearman Korrelation: p = 0,07, p = 0,65; MDADI = M.D. Anderson Dysphagia Inventory, YPRSRS = Yale
Pharyngeal Residue Severity Rating Scale.

Eine gestorte orale Phase korrelierte mittelstark mit einem schlechteren MDADI-Gesamtscore

(p = -0,38, p < 0,05) (Abbildung 22). Dies gilt auch fur alle Subskalen des MDADI mit Aus-

nahme des MDADI-Global-Scores (Tabelle 19 im Anhang).
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Abbildung 22: Zusammenhang zwischen einer Stérung der oralen Phase und dem MDADI-Gesamtscore.
n = 42, Punktbiseriale Korrelation: p = -0,38, p < 0,05; 0 = ungestoérte orale Phase, 1 = gestérte orale Phase;

MDADI = M.D. Anderson Dysphagia Inventory.
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5.5 Rezidiverkennung uber Lebensqualitats- und Anamnese-Scores

Die Grundgesamtheit betrug in dieser Fragestellung 362 Patienten. Dies ergab sich aus der
Gesamtheit von 384 Patienten nach dem Ausschluss pra- und intratherapeutischer Patienten.
(Abbildung 3).

Bei den meisten Patienten, die zur Tumornachsorge kommen, wurde klinisch kein Verdacht
auf ein Tumorrezidiv gestellt (85,08%) (Tabelle 9). 7,74% wurden klinisch als Rezidiv-verdach-

tig eingestuft.

Tabelle 9: Haufigkeit eines Verdachts auf ein Tumorrezidiv in der Tumornachsorge

Rezidivverdacht laut Tumornachsorge n (%)

Positiv 28 (7,74%)
Negativ 308 (85,08%)
Keine Informationen 26 (7,18%)

Sowohl der Anamnese-Score, als auch der MDADI-Gesamtscore waren nicht dazu geeignet,
einen Rezidivverdacht in der Tumornachsorge vorherzusagen (Abbildung 23). In dem durch-
geflhrten binar logistischen Regressionsmodell wurde gezeigt, dass durch die Variable
MDADI-Gesamtscore kein signifikanter Beitrag zur Varianzaufklarung der abhangigen Vari-
able Rezidivverdacht geleistet wurde (X (1) = 0,361, p = 0,55, R* = 0,003).

Auch die Variable Anamnese-Score konnte keinen signifikanten Beitrag zur Varianzaufklarung

der abhangigen Variable Rezidivverdacht ergeben (X? (1) = 0,020, p = 0,89, R? = 0,000).
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Abbildung 23: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit des Tumorrezidivs anhand des MDADI- und des Anam-
nese-Scores.
Anamnese-Score n = 311, MDADI-Gesamtscore n = 320; binar logistische Regression mit 0 = kein Rezidivver-
dacht, 1 = Rezidivverdacht: MDADI p = 0,55, Anamnese-Score p = 0,89; MDADI = M.D. Anderson Dysphagia In-
ventory.
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5.6 Digitale Datenerfassung bei Kopf-Hals-Tumor-Patienten
5.6.1 Hilfsbedirftigkeit beim Ausfiillen - digitale vs. analoge Datenerhebung

Bei 296 Patienten wurde der Bearbeitungsmodus des Fragebogens dokumentiert. Von diesen
Patienten flllten 92 den Fragebogen analog und 204 digital aus (Tabelle 10).

Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Vollstandigkeit des Fragebogens
und der digitalen oder analogen Bearbeitung (p = 0,105) (Tabelle 10). Einbezogen in die Ana-
lyse wurden hierbei nur Patienten, die den Bogen entweder digital ohne Hilfestellung (n = 161)

oder analog (n = 92) ausgefllt hatten.

Tabelle 10: Assoziation zwischen Bearbeitungsmodus, Hilfsbedurftigkeit und Vollstandigkeit
des Lebensqualitats-Fragebogens

Fragebogennutzung Hilfsbediirftigkeit n (%) Volistindigkeit n (%) p-
Wert
Digital (n=204) Mit Hilfestellung 43 Unvollstandig 2 (4,65)
(21,1)  Vollstandig 41
(95,35)
Ohne Hilfestellung 161 Unvollstandig 18 0,105*
(78,9) (11,18)
Vollstéandig 143
(88,82)
Analog (n=92) Ohne Hilfestellung 92 Unvollstandig 17
(100) (18,48)
Vollstéandig 75
(81,52)

*Chi-Quadrat-Test

5.6.2 Zusammenhang zwischen Alter und Hilfsbediirftigkeit

Die Variable Alter war bedingt dazu geeignet, die Variable Hilfsbedirftigkeit beim Ausfiillen
des digitalen Fragebogens vorherzusagen. Mittels der binar logistischen Regression wurde
gezeigt, dass die Variable Alter einen signifikanten Beitrag zur Varianzerklarung der abhangi-
gen Variable Hilfsbedurftigkeit beim Ausflllen des digitalen Fragebogens leistete (X* (1) =
10,868, p = 0,001, R? = 0,081) (Abbildung 24). Die Odds Ratio betrug 1,062. Die Erklarungs-

glite des Modells war R? = 0,081. Daraus ergab sich eine geringe Effektstarke von f2=0,09.
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Abbildung 24: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit der Hilfbediirftigkeit beim Ausfiillen des digitalen Frage-
bogens anhand des Alters.

n = 204, binar logistische Regression mit 0 = selbststdndiges Ausfillen, 1 = Ausfullen mit Hilfe: p < 0,05, R =
0,081.

5.6.3 Zusammenhang zwischen Alter und Vollstandigkeit des Fragebogens

FUr die Regressionsanalyse wurden nur Patienten eingeschlossen, die den Fragebogen ent-
weder digital ohne Hilfe oder analog ausgefillt haben (n = 253, davon n = 35 unvollstandig, n

= 218 vollstandiger Fragebogen).

Die Variable Alter war bedingt dazu geeignet, die Vollstandigkeit des Fragebogens vorherzu-
sagen. Bezuglich der Variable Alter wurde in der binar logistischen Regression ein signifikanter
Beitrag zur Varianzerklarung der Variable Vollstandigkeit des Fragebogens erbracht (X? (1) =
3,987, p=0,046, R?=0,028) (Abbildung 25). Die Odds Ratio betragt 0,964 und die Effektstarke
ist gering mit £2=0,03.
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Abbildung 25: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit der Vollstindigkeit des Fragebogens anhand des Alters.
n = 253, binar logistische Regression mit 0 = unvollstandiger Fragebogen, 1 = vollstdndiger Fragebogen: p <
0,05, R =0,028.
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6 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurden 384 Patienten nach der Therapie eines Kopf-Hals-Tumors
mit einem Lebensqualitatsfragebogen befragt. Nach Anwendung der Ausschlusskriterien ver-
blieben 307 Patienten in der Studie. Es wurde ein Uberblick iber die generische und schluck-
bezogene Lebensqualitat der Kopf-Hals-Tumor-Patienten an der Universitadtsmedizin Rostock
erhoben.

Es zeigte sich, dass die generische Lebensqualitat nicht durch klinisch-demographische Vari-
ablen beeinflusst wird. Die Variablen Tumorstadium, Tumorlokalisation, Therapie, Erndhrung
und die Zeit nach der Therapie nehmen hingegen einen Einfluss auf die schluckbezogene
Lebensqualitat. Patienten mit einem Tumor des initialen T-Stadiums Tis/T1 gaben bessere
MDADI-Werte an als Patienten mit T3/T4-Tumoren (p < 0,05). Patienten mit Oropharynxtumo-
ren erlebten eine schlechtere schluckbezogene Lebensqualitat als Patienten mit Larynxtumo-
ren (p < 0,05). Werden nur Patienten mit T3/T4-Larynxkarzinomen und Oropharynxkarzino-
men verglichen, sind die Werte jedoch ahnlich (p > 0,05). Patienten, die nur operativ therapiert
wurden, erhielten bessere MDADI-Werte als Patienten, die eine Operation und eine adjuvante
Radiotherapie oder eine definitive Radiochemotherapie bekamen (p < 0,05). Unter Ausschluss
der Patienten mit T1-Larynxkarzinomen ergab sich kein signifikanter Unterschied mehr. Bei
Patienten mit Oropharynx-/T2-T4-Larynx-/Hypopharynxkarzinomen gab es keine signifikante
Differenz in der schluckbezogenen Lebensqualitat zwischen Patienten, die primar operativ und
Patienten, die definitiv radio(chemo)therapeutisch behandelt wurden (p > 0,05). Patienten, die
uber eine PEG-Sonde ernahrt wurden, gaben eine schlechtere schluckbezogene Lebensqua-
litdt an als Patienten, die sich oral erndhrten (p < 0,05). Die Befragung von Patienten weniger
als ein Jahr posttherapeutisch war im Vergleich zu der Befragung uber funf Jahre postthera-
peutisch mit einer signifikant schlechteren schluckbezogenen Lebensqualitat assoziiert (p <
0,05).

46 Patienten bekamen zuséatzlich eine FEES. Dabei zeigte sich, dass Patienten mit T4-Tumo-
ren oder einer PEG-Sonde im Median ein signifikant hdheres Ausmal an Penetration/Aspira-
tion boten als Patienten mit T1-Tumoren oder Patienten mit oraler Ernahrung (p < 0,05). Zwi-
schen dem MDADI-Gesamtscore und dem Grad an Penetration und Aspiration (p = 0,22) so-
wie den Residuen in der Vallecula (p = -0,013) oder dem Sinus piriformis (p = 0,07) wurde kein
signifikanter Zusammenhang nachgewiesen (p > 0,05). Eine Stérung der oralen Phase in der
FEES korrelierte mittelstark mit einer schlechteren schluckbezogenen Lebensqualitat (p = -
0,38, p < 0,05).

Bei 7,74% der Patienten wurden in der Tumornachsorge der Verdacht auf ein Rezidiv gestellt.
Weder der Anamnese-Score noch der MDADI-Score waren als Pradiktoren fur einen Rezidiv-

verdacht geeignet.
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Zudem wurde die Praktikabilitat digitaler Fragebégen bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
gepruft. Die digitalen Fragebdgen konnten ebenso vollstandig ausgefillt werden, wie die ana-
logen Bogen (p = 0,105). Jedoch bendtigte durchschnittlich jeder fiinfte Patient Hilfe bei der
digitalen Bearbeitung (21,1%). Das Alter der Patienten nahm einen schwachen Einfluss auf
die Vollstandigkeit des Fragebogens (OR = 0,964, R? = 0,028, p < 0,05). Altere Patienten wa-
ren zudem signifikant haufiger auf Hilfe angewiesen (OR = 1,062, R? = 0,081, p < 0,05).
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7 Diskussion

7.1 Diskussion der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss von Patientencharakteristika und Tumoreigen-
schaften auf die generische und schluckbezogene Lebensqualitat untersucht.

Die generische Lebensqualitat lag in der Gesamtkohorte im Mittel bei 0,88 + 0,20. Hauptsach-
lich wurden dabei Patienten mehr als ein Jahr nach der Therapie befragt (77,44%). Damit sind
die EQ-5D-5L-Werte vergleichbar mit den Werten, die in einer heterogenen Gruppe an deut-
schen Kopf-Hals-Tumor-Patienten von Sprave et al. 24 Monate nach der Therapie und 36-60
Monate nach der Therapie erfasst wurden (0,84 + 0,19 bzw. 0,88 £+ 0,13) [131]. Die generische
Lebensqualitat war nicht signifikant mit der Schwere der Tumorerkrankung (Tumorgrof3e, Er-
nahrungssonde) sowie der Tumorlokalisation und Therapie assoziiert. Beispielsweise waren
die Werte von Patienten mit T1-Tumoren und Patienten mit T4-Tumoren nicht unterschiedlich
(0,875 £ 0,20 vs. 0,899 £ 0,13, p = 0,73). Die generische Lebensqualitat ist also ungeeignet,
um die Auswirkungen der Behandlung eines Kopf-Hals-Tumors auf die Lebensqualitat abzu-
bilden. Dies unterstreicht die Komplexitat therapiebedingter Folgesymptome, die sich nicht al-
lein durch die Domanen Selbstfirsorge, Schmerz, Angst, Mobilitdt und Alltagsaktivitaten mes-
sen lassen. Zur Detektion der Auswirkungen von Dysphagie auf die Lebensqualitat sollten

daher sensitivere Instrumente gewahlt werden.

Ein solches Instrument ist der MDADI-Fragebogen. Durchschnittlich gaben die befragten Pa-
tienten einen MDADI-Gesamtscore von 76,48 + 16,13 an. Dieser Score liegt deutlich unter den
MDADI-Mittelwerten einer Kontrollgruppe an gesunden Personen in einer Studie von Lechien
et al. (87,37 £ 12,85, n = 77) [132]. Der MDADI bildet also gesundheitsbezogene Einschran-
kungen ab. Die hiermit gemessene schluckbezogene Lebensqualitat korrelierte mit der
Schwere der Tumorerkrankung. Patienten mit gréReren Tumoren (T4: 73,88 + 14,94 vs. T1:
81,03 £ 14,20, p < 0,05) gaben eine schlechtere Lebensqualitat an, ebenso Patienten mit PEG-
Sonde (62,55 + 16,17) gegenuber oral ernahrten Patienten (79,00 + 14,82, p < 0,05). Die Zeit
nach der Therapie nahm auch einen signifikanten Einfluss auf den MDADI: Patienten, die unter
sechs Monate nach Therapieende befragt wurden, gaben im Schnitt schlechtere Werte als
Patienten, die den Fragebogen mehr als funf Jahre nach der Therapie ausflllten, an (70,86
13,51 vs. 79,95 + 14,43, p < 0,05). Der MDADI kann demnach schwer betroffene Patienten-
gruppen identifizieren. Viele Studien bestatigen diesen Einfluss von Tumorgrdfie [91, 96, 97],
Ernahrungssonde [30, 64, 65] und posttherapeutischer Zeitdauer [98, 99] auf die schluckbe-
zogene Lebensqualitat. Es ist jedoch fraglich, ob die Erfassung der schluckbezogenen Le-
bensqualitat gegenilber der objektiven Schluckuntersuchung einen Vorteil in der Identifikation

von Risikogruppen ermdglicht. Die Einflisse bestimmter Patientencharakteristika auf die
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Schluckfunktion sind schon aus objektiven Untersuchungen bekannt, zum Beispiel bezlglich
der Tumorgrofe und der Erndhrung [28—-30]. GréRere Tumoren waren in der vorliegenden
Arbeit ebenfalls mit einem héheren Grad an Penetration und Aspiration in der FEES assoziiert
(T4: Median 6, IQR 5 vs. T1: Median 1, IQR 1,75; p < 0,05) und Patienten mit einer PEG-
Sonde wurden héher auf der PAS bewertet (Median 4, IQR 4; p < 0,05).

Zudem ist unklar, ob der MDADI als Instrument genigt, um den Schweregrad der Dysphagie
zu bestimmen und von Dysphagie bedrohte Risikogruppen zu identifizieren. Die Unterschiede
in den MDADI-Werten in den nach Tumorlokalisation und TumorgréfRe stratifizierten Gruppen
sind nicht klinisch bedeutsam. Diese klinische Relevanz wird nach Hutcheson et al. mit einer
Differenz = zehn Punkte definiert [64].

AuRerdem ist trotz einiger Ubereinstimmungen von FEES und MDADI in der vorliegenden Stu-
die umstritten, ob die subjektive schluckbezogene Lebensqualitat mit der objektiven Schluck-
funktion korreliert. Es konnte kein wesentlicher Zusammenhang zwischen den Parametern der
objektiven Schluckfunktion und der Lebensqualitat gefunden werden. Die Korrelation zwischen
der PAS und den MDADI-Scores war nicht signifikant. Auch der Grad an Residuen in der Va-
llecula oder dem Sinus piriformis (YPRSRS) war nicht signifikant mit den MDADI-Werten as-
soziiert. Eine signifikante mittelstarke negative Korrelation bestand zwischen der Stérung der
oralen Phase und dem MDADI-Gesamtscore (n =42, p =-0,38).

Das Auftreten von Penetration oder Aspiration kann demnach nicht durch den MDADI vorher-
gesagt werden. Die orale Phase korrelierte zwar mittelstark mit dem MDADI, jedoch sollten in
Hinblick auf die Vermeidung von Komplikationen vor allem Instrumente priorisiert werden, die
direkt gefahrliche Stérungen der Schluckfunktion wie Penetration und Aspiration detektieren
kénnen. Die Nutzung von Lebensqualitats-Scores alleine ist ungentugend und im schlimmsten
Fall gefahrdend fiir die Patientengesundheit. Daher sollte jeder Kopf-Hals-Tumor-Patient im
Rahmen der Nachsorge in regelmafRigen Abstanden eine objektive Schluckuntersuchung er-
halten. Ziel ist es, die tatsachliche Schluckfunktion sicher einzuschatzen und bei Bedarf eine
Therapie einzuleiten.

Zudem sollte Uberdacht werden, ob der MDADI als primarer Endpunkt klinischer Studien ge-
nutzt werden kann. In Anbetracht der mangelnden Korrelation des MDADI mit den FEES-Pa-
rametern scheint dieser nicht dazu geeignet, die tatsachliche Schluckfunktion der Patienten
abzubilden. Der MDADI ermdglicht also keine valide Aussage Uber das funktionelle Outcome
in klinischen Studien und sollte daher immer von einer objektiven Messung der Schluckfunk-
tion flankiert werden. Der schwache bzw. mangelnde Zusammenhang zwischen der objektiven
und subjektiven Schluckfunktion lasst sich durch tumor- und therapiebedingte Funktionsein-

schrankungen, aber auch durch patientenindividuelle Einflussfaktoren erklaren.
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Radiotherapie kann zu Neuropathien im bestrahlten Gebiet fihren [133]. Durch einen Sensi-
bilitatsverlust kann sich das subjektive Empfinden des Schluckens verandern. Die genauen
Mechanismen des Sensibilitatsverlustes sind noch nicht verstanden [134]. Der Sensibilitats-
verlust kann zum Erliegen von Schutzreflexen fihren. Dadurch steigt die Wahrscheinlichkeit
fur stille Aspirationen. Besonders bei Patienten, die eine strahlentherapeutische Behandlung
erhalten haben, ist Aspiration haufig [135]. Je nach Studie variiert der Anteil an stillen Aspira-
tionen oder Aspirationen mit inadaquater Abwehrreaktion unter allen aspirierenden Kopf-Hals-
Tumor-Patienten zwischen 60-77% [26, 27, 136]. Dies konnte den mangelnden Zusammen-
hang zwischen der PAS und der schluckbezogenen Lebensqualitat erklaren. Jedoch mussen
Neuropathien nicht zwingend das Schluckempfinden einschranken. Zudem haben 15% der
Patienten der FEES-Kohorte in der vorliegenden Studie keine Radiotherapie erhalten und nur
bei 5 der 46 Patienten der FEES-Kohorte wurde eine stille Aspiration bzw. inadaquate Reak-
tion bei Aspiration festgestellt (PAS 7 und 8). Das Auftreten von stillen Aspirationen allein,
auch im Kontext von radiogenen Neuropathien, kann also nicht den mangelnden Zusammen-
hang erklaren.

Des Weiteren muss bedacht werden, dass Lebensqualitat durch viele Faktoren beeinflusst
wird. Andere therapieassoziierte Symptome wie Mundtrockenheit oder Geschmacksverlust
kénnen ebenfalls Einfluss auf die schluckbezogene Lebensqualitdt nehmen. Patienten neh-
men diese Symptome und Dysphagie ahnlich wahr [137, 138]. Méglicherweise kann der
MDADI diese anderen Symptome oraler Dysfunktion nicht klar von einer Dysphagie abtrennen.
Weitere Komorbiditaten kénnen die schluckbezogene Lebensqualitat beeinflussen, vor allem
depressive Erkrankungen. Eine Studie von Lin et al. zeigte, dass Kopf-Hals-Tumor-Patienten,
die zusatzlich an einer Depression erkrankt waren, signifikant schlechtere schluckbezogene
Lebensqualitatswerte angaben [139]. Denkbar ist auch, dass die Bewertung der eigenen
schluckbezogenen Lebensqualitdt durch den Zeitpunkt der posttherapeutischen Befragung
beeinflusst wird. Carmignani et al. berichteten davon, dass die subjektive schluckbezogene
Lebensqualitat bei Kopf-Hals-Tumor-Patienten, die < 24 Monate nach der Therapie befragt
wurden, signifikant besser war als die der Patienten, die > 24 Monate posttherapeutisch an
der Studie teilgenommen haben [16]. Die Autoren flihren dies darauf zuriick, dass Patienten
die Dysphagie direkt nach der Therapie noch als normale und transiente Komplikation anse-
hen wirden. Wenn die Dysphagie langer persistiere, dann werde sie als starker Einflussfaktor
auf die Lebensqualitdt wahrgenommen [16]. Ebenso gibt es jedoch Studien, die das Gegenteil
berichten, namlich, dass sich die schluckbezogene Lebensqualitat direkt nach der Therapie
zwar verschlechtert, dann aber im Laufe der Zeit verbessert [99, 140]. Es ist wahrscheinlich,
dass dies auch durch eine Verbesserung der objektiven Schluckfunktion erklarbar ist. Aller-
dings ist eine weitere mogliche Erklarung, dass eine Adaptation der Patienten an das dysfunk-

tionale Schlucken stattfindet, wodurch sich der subjektive Eindruck der Dysphagie verandert.
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Da die Patienten in der vorliegenden Studie zu unterschiedlichen Zeitpunkten posttherapeu-
tisch befragt wurden, bleibt der Einfluss der Zeit auf die schluckbezogene Lebensqualitat in
der vorliegenden Studie unklar.

Wahrend zwischen der PAS oder der YPRSRS und dem MDADI kein signifikanter Zusammen-
hang gefunden wurde, korrelierte die orale Phase doch mittelstark mit der schluckbezogenen
Lebensqualitat. Moglicherweise wirkt sich eine Stérung der oralen Phase starker auf die
schluckbezogene Lebensqualitat aus als das Vorliegen von Penetration, Aspiration oder das
Auftreten von Residuen. Einige Studien haben das Auftreten von Penetration und Aspiration
untersucht und ebenfalls eine mangelnde Korrelation mit dem MDADI festgestellt [31, 32, 113].
Unter der Annahme von stillen Aspirationen ist es nachvollziehbar, dass die Aspiration nicht
unmittelbar zum Zeitpunkt des Ausfiillens des Fragebogens einen Effekt auf die schluckbezo-
gene Lebensqualitat haben wird. Was die Patienten jedoch unmittelbar bemerken, ist eine
pathologische orale Phase. Dies flhrt dazu, dass die Patienten den Nahrungsbolus nicht wei-
ter transportieren kdnnen oder dazu Anstrengungen unternehmen massen. Vorherige Studien
zeigen, dass Mundhoéhlen- und Oropharynxtumor-Patienten eine signifikant schlechtere
schluckbezogene Lebensqualitat als Patienten mit Larynx- und Hypopharynxtumoren angeben
[16, 50]. Moglicherweise liegt dies daran, dass Patienten mit Mundhdhlen- oder Oropharynx-
karzinomen eher von einer Stérung der oralen Phase betroffen sind. Allerdings geben in der
vorliegenden Studie Mundhdhlentumorpatienten die zweitbeste schluckbezogene Lebensqua-
litat an (79,71 + 14,40). Dies kdnnte jedoch an einer strukturellen Ungleichheit der Tumorgrup-
pen liegen. Bei den Mundhdhlenkarzinom-Patienten war der Anteil an Patienten mit T3/T4-
Tumoren geringer (33%) als bei den Hypopharynxtumor-Patienten (57%). Wie bereits disku-
tiert beeinflusst die initiale Tumorgréfie jedoch auch die schluckbezogene Lebensqualitat. Zu-
dem war der Anteil von Mundhéhlentumoren gering (n = 24, 7,82%). Einschrankend muss
gesagt werden, dass die Korrelation zwischen dem MDADI-Gesamtscore und der oralen
Phase statistisch nur mittelstark ist. Zudem erreicht die dichotome Auswertung des Parame-
ters orale Phase (gestort/ungestort) eher eine signifikante Korrelation als ein komplexerer Pa-
rameter wie die achtstufige PAS.

Eventuell kdnnte der MDADI bei Patienten mit Mundhéhlen- und kleinen Oropharynxtumoren
in der Tumornachsorge geeignet sein, um die objektive Schluckfunktion ausreichend widerzu-
spiegeln. Fir die Gesamtbetrachtung einer Kopf-Hals-Tumor-Patienten-Gruppe mit heteroge-
nen Tumorlokalisationen ist er zu diesem Zweck jedoch ungeeignet. Als primarer Endpunkt fur

die Bewertung der Schluckfunktion sollte er in Studien nicht genutzt werden.

Uber den Zusammenhang zwischen der objektiven Schluckfunktion und der schluckbezoge-

nen Lebensqualitat bei Kopf-Hals-Tumor-Patienten herrscht kein Konsens in der wissenschaft-
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lichen Literatur. Diese Kontroverse betrifft vor allem den Zusammenhang zwischen Penetra-
tion/Aspiration und der schluckbezogenen Lebensqualitat. Penetration und Aspiration sind je-
doch entscheidende Parameter zur Bewertung einer Dysphagie. Aspirationen kdnnen zu
schwerwiegenden Komplikationen wie Gewichtsverlust [28] und Aspirationspneumonien [41]
fuhren.

Einige Studien zeigen dabei eine signifikante Korrelation: Pauloski et al. fanden bei 132 Pati-
enten einen signifikanten Zusammenhang zwischen den subjektiven Schluckbeschwerden
und den objektiven Parametern der Schluckfunktion in der Videofluoroskopie [112]. Es zeigte
sich eine schlechtere objektive Schluckfunktion bei Patienten, die subjektiv Dysphagie erleb-
ten, in etwa schlechtere oropharyngeale Schluckeffizienz, langere Transportzeit des Bolus,
grolRere Residuen und eine gesteigerte Haufigkeit an Aspirationen [112]. Eine weitere umfang-
reiche Studie zu dem Thema von Hutcheson et al. konnte eine Assoziation zwischen der As-
piration im Bariumschluck und dem MDADI nachweisen [64]. Florie et al. untersuchten bei 63
Kopf-Hals-Tumor-Patienten mit dem MDADI-Fragebogen und der FEES die Zusammenhange
zwischen stiickweisem Schlucken, Pooling in der Vallecula und dem Sinus piriformis, Penet-
ration/Aspiration und der schluckbezogenen Lebensqualitat [113]. Signifikante Assoziationen
konnten zwischen dem Pooling in der Vallecula, dem stickweisen Herunterschlucken von
Flissigkeit in einer dicken Konsistenz und dem MDADI gefunden werden [113]. Fir andere
Konsistenzen sowie Penetration/Aspiration konnte jedoch keine signifikante Beziehung zur
schluckbezogenen Lebensqualitat nachgewiesen werden.

Auch fur andere PRO-Instrumente, wie den Head and neck cancer-specific quality of life (HN-
QOL) oder den UW-QOL, wurden signifikante Zusammenhange zwischen dem subjektiven
Dysphagie-Empfinden und den objektiven Schluckfunktionsmessungen in der Literatur be-
schrieben [28, 108].

Die Mehrzahl der Studien zu der Thematik berichten von einem geringen Zusammenhang zwi-
schen den objektiven und den subjektiven Parametern der Schluckfunktion. Vor allem die Pa-
rameter Penetration und Aspiration waren oft nicht signifikant mit der schluckbezogenen Le-
bensqualitat assoziiert. In einer Studie von Kirsh et al. konnte bei 30 Kopf-Hals-Tumor-Patien-
ten keine signifikante Korrelation zwischen Penetration/Aspiration oder Residuen und der
schluckbezogenen Lebensqualitdt nachgewiesen werden [31]. Ebenso konnten Gillespie et al.
bei 21 Oropharynxkarzinom-Patienten keine signifikante Korrelation zwischen der PAS und
dem MDADI zeigen [109]. In der Studie von Da Silva et al. war zwar der Schweregrad der
Dysphagie in der FEES mit dem physischen MDADI-Score assoziiert, das Auftreten von Pe-
netration und Aspiration nahm jedoch keinen signifikanten Einfluss [32]. Auch andere Para-
meter der objektiven Schluckfunktion korrelierten in vorausgegangen Studien nicht signifikant

oder nur schwach mit der subjektiven Schluckfunktion [110, 111]. Ein zusatzliches Indiz dafr,

53



Diskussion

dass Patienten ihre eigene Schluckfunktion nicht gut einschatzen kénnen, sind weitere Stu-
dien, bei denen gezeigt wurde, dass die Patienten nicht in der Lage sind, ihre Ernahrung ada-
quat an ihre Schluckfunktion anzupassen. Kirsh et al. zeigten, dass sich 40% der Patienten,
die in der Videofluoroskopie eine schwere Dysphagie zeigten, noch uneingeschrankt ernahr-
ten [31]. Bei Kendall et al. erndhrten sich 66% der Patienten, die in der Schluckuntersuchung
aspirierten, noch oral [110]. Dies unterstreicht nochmals, dass Aspirationen oft unbemerkt ab-

laufen.

Viele der vorausgegangen Studien sind durch die Wahl der Methodik in ihrer Aussagekraft
eingeschrankt.

So haben Hutcheson et al. zur Quantifizierung der Aspiration eine binare Variable gewahit
(aspirierende Patienten/nicht-aspirierende Patienten) [64]. Florie et al. bewerteten Penetration
und Aspiration auch nur mit drei Auspragungen: 0 = keine Penetration/Aspiration, 1 = Pene-
tration, 2 = Aspiration [113]. In der vorliegenden Studie wurde hingegen die validierte PAS
gewahlt. Neben einer hdheren Validitat bringt dies auch den Vorteil, dass eine Aussage Uber
die Reaktion des Patienten auf die Atemwegsinvasion getroffen werden kann.

Zudem haben einige vorangegangene Studien PRO-Instrumente genutzt, die zur Erfassung
der schluckbezogenen Lebensqualitat mdoglicherweise weniger geeignet sind als der MDADI.
Pauloski et al. haben zur Erfassung von Schluckbeschwerden nur eine einzige Frage gestellt
(,Do you experience problems with swallowing?“) [112]. Auch Studien, die krankheitsspezifi-
sche Fragebdgen, wie den UW-QOL, verwendet haben, sind dem MDADI in der Aussagekraft
zur Dysphagie unterlegen: Dem Schlucken kommt in diesem Fragebogen nur eine Subdo-
mane zu [141]. Eine Korrelation zwischen den MDADI-Scores und der Schluckdomane des
UW-QOL wird nur als mafig beschrieben [65]. Der MDADI ist wahrscheinlich besser dazu
geeignet, eine differenzierte Betrachtung der schluckbezogenen Lebensqualitat hinsichtlich
emotionaler, physischer und funktioneller Aspekte zu beurteilen. Aus diesem Grund ist der
MDADI aktuell Standard in klinischen Studien und wird zum Teil auch als primarer Endpunkt
zur Bewertung des funktionellen Ergebnisses gewahlt [64].

Ein weiterer Aspekt ist, dass in einigen Studien nur Subgruppen an Kopf-Hals-Tumor-Patien-
ten untersucht wurden. In vielen internationalen Studien wurden nur Patienten eingeschlos-
sen, die mit primarer oder definitiver Radio(chemo)therapie behandelt wurden [30-32, 108,
110, 112, 142]. Die Aussagekraft der Studien ist daher fur primar operierte Patienten be-
schrankt. In Deutschland wird jedoch eine relativ h6here Zahl an Patienten primar operativ
versorgt. In der vorliegenden Studie wurden 63% der Patienten primar operativ behandelt.
Zudem beschranken sich einige Studien auf die Untersuchung von Oropharynxkarzinom-Pa-

tienten [32, 109—-111]. Die meisten dieser Studien stammen au3erdem aus dem angloameri-
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kanischen Raum, wo Oropharynxkarzinome etwa zu 70% HPV-assoziiert sind [143]. HPV-as-
soziierte Tumoren stellen in der Molekularbiologie, Genetik, dem Therapieansprechen und der
Prognose eine andere Tumorentitat dar als HPV-negative Oropharynxtumoren [6]. Aufgrund
der niedrigeren Inzidenz von HPV-assoziierten Oropharynxkarzinomen in der vorliegenden
Studie (39,52%) sind die Ergebnisse kaum mit internationalen Studien vergleichbar. Um eine
Ubertragbarkeit der Aussage auf die Gesamtkohorte an Kopf-Hals-Tumor-Patienten zu ermég-
lichen, betrachtete die vorliegende Studie den Zusammenhang bei verschiedenen Tumorloka-
lisationen.

Die vorliegende Studie war also notwendig, um mit validen und reliablen Instrumenten den
Zusammenhang zwischen der objektiven Schluckfunktion und der schluckbezogenen Lebens-

qualitat an einer heterogenen Gruppe deutscher Kopf-Hals-Tumor-Patienten zu untersuchen.

Trotz des mangelnden Zusammenhangs zwischen dem MDADI und der FEES kdnnen aus
den Analysen zur schluckbezogenen Lebensqualitat doch wichtige Erkenntnisse fir die The-
rapieplanung und Patientensicherheit gewonnen werden.

Oropharynxkarzinome waren gegenuber Larynxkarzinomen signifikant mit der schlechtesten
schluckbezogenen Lebensqualitat assoziiert (72,60 £ 16,57 vs. 80,02 + 15,59).

Fur den klinischen Alltag Iasst sich daraus ableiten, dass Patienten mit Oropharynxkarzinomen
vor der Therapie explizit GUber das Auftreten von Schluckbeschwerden aufgeklart werden soll-
ten. Auch wenn eine subjektiv wahrgenommene Dysphagie nicht immer bedeutet, dass tat-
sachlich eine Schluckstérung vorliegt, sollten Oropharynxkarzinom-Patienten posttherapeu-
tisch grundlich auf Zeichen einer Dysphagie untersucht werden.

Einige Studien bestatigen das Ergebnis, dass Oropharynxtumor-Patienten besonders an Ein-
schrankungen der schluckbezogenen Lebensqualitat leiden [50, 144]. Wie im Kapitel zuvor
diskutiert, beeinflusst die orale Phase die schluckbezogene Lebensqualitat signifikant. Klei-
nere Oropharynxkarzinome werden zumeist primar operiert, danach wird der Defekt mit einer
Lappenplastik gedeckt. Dies kann nachfolgend durch Fibrosen im Operationsgebiet zu Funk-
tionseinschrankungen der oralen Phase fuhren, was sich auf die schluckbezogene Lebens-
qualitat auswirkt.

Jedoch war die Effektstarke schwach (r = 0,207) und mit < zehn Punkten Differenz nicht kli-
nisch bedeutsam nach Hutcheson et al. [64]. Zudem ergab sich unter Ausschluss der T1/T2-
Larynxkarzinome kein signifikanter Unterschied mehr. Kleine Larynxtumoren werden mit trans-
oraler Laserchirurgie oder einer auf den Endolarynx begrenzten Radiotherapie behandelt.
Dadurch entstehen nur lokale Schaden, wodurch diese Patienten in der Regel keine Schluck-
stérungen aufweisen. Diese Patientengruppe gab die besten MDADI-Werte an (83,03
13,27).
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Zudem zeigten sich Einflisse der Therapiemodalitdten auf die schluckbezogene Lebensqua-
litat. Patienten, die allein operativ therapiert wurden (83,05 x 12,30), gaben signifikant bessere
MDADI-Gesamtscores an als Patienten, die eine Operation und eine adjuvante Radiatio (72,72
+ 17,64) erhalten haben oder Patienten, die mit einer definitiven Radiochemotherapie (73,78
+ 15,49) behandelt wurden. Die alleinige Operation war der alleinigen Radiotherapie Uberlegen
(77,10 £ 20,22), der Unterschied war jedoch nicht signifikant.

Die Behandlung mit einer multimodalen Therapie flhrt also gegentber operativen MalRnah-
men alleine zu einer schlechteren schluckbezogenen Lebensqualitat. Intraoperativ sollten die
Resektionsrander daher nach Mdéglichkeit ausreichend gro® gewahlt werden, um eine ad-
juvante Radiotherapie zu vermeiden.

Tatsachlich sind multimodale Therapien mit einer hdheren Toxizitat assoziiert. Eine simultane
Radiochemotherapie erhdht die Toxizitdt gegenltber der alleinigen Radiatio und fuhrt somit
haufiger zu Stomatitis und schweren Lasionen im Rachen und Osophagus [145]. Damit sind
simultane Chemotherapien mit dem Auftreten von akuten Schluckstorungen [146] und Lang-
zeit-Dysphagien [147] assoziiert. Patienten, die ausschliellich eine Radiotherapie erhielten,
hatten im Vergleich mit Patienten, die eine definitive Radiochemotherapie erhielten, hohere
Werte im MDADI-Gesamtscore (77,10 £ 20,22 vs. 73,78 + 15,49).

Das Ergebnis wird jedoch durch die hohe Zahl an T1-Larynxkarzinomen (n = 45) beeinflusst.
Diese Patienten wurden entweder transoral laserchirurgisch behandelt oder primar bestrahilt.
Jedoch sind weder nach einer Chordektomie noch nach einer lokalen Radiotherapie starke
Einschrankungen der schluckbezogenen Lebensqualitat zu erwarten. Unter Ausschluss dieser
Patienten war der Unterschied nicht mehr signifikant, die Patienten mit alleiniger Operation
gaben jedoch immer noch die besten MDADI-Werte an (81,21 £ 13,27, p = 0,09).

Die alleinige Operation und die alleinige Radiotherapie sind in der untersuchten Kohorte be-
zlglich der schluckbezogenen Lebensqualitat statistisch gleichwertige Therapieoptionen. Je-
doch sind die Einschrankungen bezlglich der Heterogenitat der Gruppe und der geringen
Stichprobenanzahl zu beachten (OP n = 74, RT n = 21). Besonders bei kleineren, lokal be-
grenzten Larynx-, Hypopharynx-, Oropharynxtumoren sind die Radiotherapie und die Opera-
tion onkologisch aquivalente Therapieoptionen [52, 53]. Daher sollten speziell bei Patienten
mit diesen Tumoren in einem groRerem Stichprobenumfang und in einem prospektiven Stu-
diendesign erneut untersucht werden, ob die Operation oder die Strahlentherapie funktionell

bessere Ergebnisse bieten.

Oropharynxkarzinom-Patienten gaben bis zu einem Jahr nach der Therapie bessere MDADI-
Gesamtscore-Werte an, wenn sie eine definitive Radio(chemo)therapie erhalten hatten (67,73
1 11,05), im Gegensatz zu den primar operierten Patienten (61,47 £ 16,94). In der Kohorte der

Oropharynxkarzinom-Patienten, die mehr als ein Jahr posttherapeutisch befragt wurden, war
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die Operationsgruppe etwas uberlegen (76,67 £ 15,84 vs. 73,19 £ 17,23). Dennoch waren die
Unterschiede zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikant.

In der ORATOR-Studie wurden Oropharynxkarzinom-Patienten in die Therapiegruppe primare
Operation und primare Radio(chemo)therapie randomisiert [84]. Als primarer Endpunkt wurde
die schluckbezogene Lebensqualitat (MDADI-Gesamtscore) ein Jahr posttherapeutisch erho-
ben. Dabei gab die Gruppe der primaren Radio(chemo)therapie signifikant bessere Werte an
(86,9 + 11,4), als die primar operierten Patienten (80,1 £ 13,0). Der Unterschied war jedoch
nach Hutcheson et al. nicht klinisch relevant [64]. Als die Patienten spéater als ein Jahr nach
der Therapie erneut befragt wurden, ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
mehr im MDADI-Gesamtscore [148].

Es gibt jedoch einige Einschrankungen beim Vergleich der vorliegenden Studie mit der ORA-
TOR-Studie. Zum einen wurden die Patienten mit Oropharynxtumoren in der untersuchten
Kohorte mit transoraler Lasermikrochirurgie (TLM) operiert, wahrend in der ORATOR-Studie
ausschlieBlich die transorale Roboterchirurgie (TORS) eingesetzt wurde. Die meisten Studien
konnten jedoch keinen signifikanten Unterschied beziglich des Uberlebens [149] und des
funktionellen Ergebnisses bei TLM- oder TORS-operierten Kopf-Hals-Tumor-Patienten fest-
stellen [150]. Zudem sind in der vorliegenden Studie nur 39,52% der Oropharynxtumoren HPV-
assoziiert, wahrend in der ORATOR-Studie 88% der Tumoren HPV-positiv sind. HPV-positive
Tumoren verhalten sich jedoch beziiglich Uberleben, Therapieansprechen und Prognose an-
ders als HPV-negative Tumoren [6]. Daher kdnnen viele Ergebnisse internationaler Studien
nur begrenzt auf Kopf-Hals-Tumor-Patienten in Deutschland angewandt werden.

Dennoch waren die Ergebnisse der ORATOR-Studie und dieser Arbeit ahnlich. Abgesehen
von der Uberlegenheit der Radio(chemo)therapie-Gruppe in der ORATOR-Studie ein Jahr
nach Ende der Therapie, konnte keine klinisch bedeutsame Uberlegenheit einer Therapiemo-
dalitdt ausgemacht werden. Laut der 2024 finalisierten S3-Leitlinie zum Oropharynxkarzinom
sollten Patienten mit kleinen Tumoren der UICC-Stadien | und Il daher entweder eine primar
operative oder eine primar radiotherapeutische Therapie erhalten [52]. Es mangelt jedoch an
grol3en, randomisierten Studien zu dieser Thematik. Die Ergebnisse aktuell laufender Phase-
[1I-Studien (z.B. EORTC 1420) sind abzuwarten.

Auch bei Patienten mit Hypopharynxtumoren oder T2-T4-Larynxtumoren konnte keine statis-
tisch signifikante Uberlegenheit einer Therapiemodalitat beziiglich der schluckbezogenen Le-
bensqualitat festgestellt werden. Bei grof3en Larynxtumoren waren die MDADI-Gesamtscores
zwischen der primaren Operation und der definitiven Radio(chemo)therapie annahernd gleich
(77,19 £ 15,59 und 77,09 + 21,26, p = 0,49). Mdglicherweise sollten bei der Entscheidung fur
eine Therapie daher andere funktionelle Faktoren berlcksichtigt werden. Bei den Hypopha-
rynxtumoren gaben Patienten nach der primaren Operation bessere Werte an als nach einer
definitiver Radio(chemo)therapie (79,31 + 16,10 vs. 71,47 £ 16,27). Bei einer geringen Fallzahl
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(n = 30) konnte hierbei jedoch keine Signifikanz erreicht werden (p = 0,15). Ein Storfaktor ist
die Selektion der Patienten vor der Operation. Die Patienten mit groRen Tumoren an Dyspha-
gie-relevanten Stellen wurden nicht operiert, sondern mit einer Radio(chemo)therapie ver-
sorgt. Ein besseres MDADI-Ergebnis bei den primar operierten Patienten ist daher zu erwar-
ten. Eine grol3e, prospektiv angelegte Studie zu der Fragestellung ware sinnvoll, um diesen

Storfaktor zu vermeiden und das Ergebnis zu reevaluieren.

Wie soeben diskutiert ist der MDADI allein nicht geeignet, die Schluckfunktion der Patienten
korrekt abzubilden und durch Penetration oder Aspiration bedrohte Patienten sicher zu erken-
nen. Dennoch sollte er neben der regelmaligen Schluckuntersuchung in der Tumornachsorge
eingesetzt werden. Die Arzt-Patienten-Beziehung verbessert sich und die Patientenzufrieden-
heit steigt [151]. Dem Behandler helfen PRO-Fragebdgen darin, Einflussfaktoren auf die Le-
bensqualitat des Patienten zu erkennen [67]. Die Erfassung der krankheitsspezifischen Le-
bensqualitdt kann auch dazu dienen, das Uberleben der Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
vorherzusagen [78]. Die Erfassung von schluckbezogener Lebensqualitdt und objektiver
Schluckfunktion sind als sich erganzende Komponenten zu verstehen, die zusammen die Be-
wertung der Schluckfunktion des Patienten erméglichen. Vor dem Hintergrund begrenzter per-
soneller Ressourcen ist es sinnvoll, vor der objektiven Schluckuntersuchung Dysphagie-
Screening-Tests durchzufiihren. Diese sollten als bedside-Option durchfiihrbar sein und meh-
rere Parameter des Schluckens abbilden. Beziglich der Methodik herrscht noch kein klarer
Konsens [47]. Der 100-ml-Wasserschlucktest von Patterson et al. kdnnte geeignet sein. Dabei
schwankte die Sensitivitat fir die Pradiktion einer Aspiration in der FEES je nach postthera-
peutischem Zeitpunkt der Untersuchung zwischen 66,7% und 93,8% [44]. Bei Horii et al. er-
wies sich die Kombination aus einem Wasserschlucktest und einem Esstest als am genausten
bezlglich der Detektion von Penetration und Aspiration [152]. Nach einem auffalligen Ergebnis

sollte anschlieRend eine FEES oder eine VFSS durchgefuhrt werden.

Angesichts der dargestellten Notwendigkeit, sowohl die krankheitsspezifische Lebensqualitat
als auch die objektive Schluckfunktion zu erfassen, um eine umfassende Bewertung der
Schluckfunktion bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren zu erméglichen, ergibt sich ein weiterer
wichtiger Aspekt: die geografische Zuganglichkeit und Effizienz der Tumornachsorge. In Meck-
lenburg-Vorpommern stehen Kopf-Hals-Tumor-Patienten vor der Herausforderung, weite An-
fahrtswege zur Tumornachsorge in einer Hals-Nasen-Ohren-Klinik bewaltigen zu mussen.
Dies unterstreicht die Dringlichkeit, die Tumornachsorge nicht nur inhaltlich, sondern auch lo-
gistisch zu optimieren. Eine digitale Befragung zum aktuellen Befinden und zu Symptomen der

Patienten kdnnte hier eine bedeutende Rolle spielen. Durch solche digitalen Instrumente, die
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in der vorliegenden Studie sowohl auf ihre praktische Durchfihrbarkeit als auch auf ihre Effek-
tivitat als Pradiktoren fir einen Rezidivverdacht geprift wurden, lielRe sich die Tumornach-
sorge flexibler und individueller gestalten. Vor allem kénnten Rezidive durch eine solche Her-
angehensweise schneller erkannt und behandelt werden.

Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren sind in der Lage, digitale Fragebdgen aquivalent zu analo-
gen Fragebdgen auszufiillen. In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Zusammen-
hang zwischen der Vollstandigkeit des Fragebogens und dem Bearbeitungsmodus (digital
oder analog) gefunden werden (p = 0,105). Dennoch zeigte sich, dass Patienten hdheren Al-
ters mit einer grélReren Wahrscheinlichkeit Hilfe beim Ausflllen des digitalen Fragebogens
bendtigten (OR = 1,062). Die Erklarungsgite des Modells ist jedoch gering (R? = 0,081) bei
einer schwachen Effektstarke (f2= 0,09). Insgesamt haben 21,1% der Patienten, die den Fra-
gebogen digital ausfillten, dabei Hilfestellung benétigt. Es konnte auch ein schwacher Zusam-
menhang zwischen dem Alter und der Vollstandigkeit der Fragebdgen festgestellt werden (OR
= 0,964, 2 =0,03).

Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Studie lasst sich sagen, dass die analoge oder digi-
tale Bearbeitung eines Fragebogens keinen Einfluss auf die Vollstandigkeit nimmt. Es ist also
anzunehmen, dass Patienten, die keine Hilfestellung bendtigen, den digitalen Fragebogen
ausreichend gut ausflllen kdnnen. Insofern ware ein Ersatz der analogen Bégen durch digitale
Bogen maéglich. Dennoch hat mehr als jeder fiinfte Patient, der den Fragebogen digital aus-
fullte, Hilfestellung bendtigt. Jede Hilfestellung bei der Bearbeitung der digitalen Fragebdgen
erfordert personelle Ressourcen. Diese stellen ein Hindernis fur die regelhafte digitale Erfas-
sung der Lebensqualitat dar. Zukunftige Studien sollten zunachst im klinischen Setting prifen,
wie die Selbststandigkeit der Patienten bei der Bearbeitung digitaler Fragebégen gefdrdert
werden kann.

AulRerdem wurde in der vorliegenden Studie keinerlei Prifung der Rahmenfaktoren einer
hauslichen Befragung vorgenommen. Unklar ist zum Beispiel, ob die Vor- und Nachbereitung
der Befragung (Offnen eines patientenspezifischen Links, Absenden der Daten) Probleme be-

reiten konnte.

Weder der MDADI-Gesamtscore (p = 0,55; R? = 0,003) noch der Anamnese-Score (p = 0,89;
R2 = 0,0) waren als Pradiktoren fiir die Vorhersage eines Rezidivverdachts in der Tumornach-
sorge geeignet. Mdgliche Griinde fur die mangelnde Pradiktion in der vorliegenden Studie sind
vielfaltig. In anderen Studien werden Rezidivraten von ca. 20-30% bei Kopf-Hals-Tumor-Pati-
enten angegeben [153, 154]. In der vorliegenden Studie wurde bei 7% der Patienten der Ver-
dacht auf ein Rezidiv festgestellt. Es ist jedoch zu beachten, dass 55% der in die Studie ein-
geschlossenen Patienten die Diagnose bereits vor mehr als zwei Jahren erhalten hatten. Die-

ser Zeitfaktor ist relevant, da das hochste Risiko fiir ein Rezidiv wahrend der ersten zwei Jahre

59



Diskussion

posttherapeutisch gegeben ist [155]. Die niedrige Rate an Rezidivverdachtsfallen kénnte mog-
licherweise das Ergebnis beeinflussen. Zum anderen ist es hochstwahrscheinlich, dass sowohl
der MDADI als auch die Anamnese-Fragen nicht in der Lage sind, alle Symptome eines Tu-
morrezidivs abzubilden. Der MDADI wurde dazu entwickelt, die subjektive schluckbezogene
Lebensqualitat zu erfassen. Rezidive kénnen jedoch, je nach Lokalisation des Tumors, unter
anderem zu Stimmveranderungen, eingeschrankter Mundoéffnung, Epistaxis oder einer Nasen-
atmungsbehinderung fuhren [155]. Tumorrezidive, die am wahrscheinlichsten mit Schluckbe-
schwerden einhergehen, sind Rezidive im Oropharynx und Hypopharynx. Auch bei Patienten
mit diesen Tumoren war der MDADI kein geeigneter Pradiktor (p = 0,401). Demnach sind die
Anamnesefragen wahrscheinlich nicht sensitiv genug fur ein Rezidiv. Zudem ist die Spezifitat
vermutlich zu gering. So kann ein Gewichtverlust oder eine Verschlechterung des Allgemein-
zustandes auch durch patientenindividuelle Faktoren, wie zum Beispiel Komorbiditaten, verur-
sacht werden. Dadurch geben auch Patienten ohne Tumorrezidiv schlechte Werte im Anam-
nese-Score an, was die Pradiktionsfahigkeit deutlich einschrankt.

Die Validitat der vorliegenden Studie wird durch ihre Konzeption als Querschnittsstudie einge-
schrankt. Die zugrunde liegende Hypothese, dass der MDADI zur Vorhersage eines Rezidiv-
verdachts geeignet sein konnte, basiert auf der Annahme, dass Patienten mit einem Rezidiv
eine derart beeintrachtigte schluckbezogene Lebensqualitat aufweisen, dass sie sich dadurch
deutlich von Patienten ohne Rezidiv unterscheiden. Wie jedoch bereits erortert, wird die
schluckbezogene Lebensqualitat von einer Vielzahl unterschiedlicher Faktoren beeinflusst. Es
besteht keine direkte, eindeutige Korrelation zwischen einer schlechten schluckbezogenen Le-
bensqualitat und dem Vorliegen eines Rezidivs. Ebenso wenig kann aus einer guten schluck-
bezogenen Lebensqualitat das Fehlen eines Rezidivs abgeleitet werden. Zudem wurde zuvor
diskutiert, dass das subjektive Empfinden oft nicht mit dem objektiven Befund korreliert. Aus-
sagekraftiger waren longitudinale Veranderungen des MDADI. Verschlechtert sich die schluck-
bezogene Lebensqualitat stark zwischen zwei Nachsorgeterminen eines Patienten, kdnnte
dies eher fur ein Rezidiv, zumindest bestimmter Tumoren (Oropharynx, Hypopharynx), spre-

chen.

Zusammenfassend sind der MDADI und die Anamnese-Fragen nach der vorliegenden Studi-
enmethodik ungeeignet, einen Rezidivverdacht vorherzusagen. Diese PRO-Instrumente kon-
nen die klinische Untersuchung nicht ersetzen.

Moglicherweise kdnnte sich in zuklnftigen Studien auch zeigen, dass es nicht mdglich ist, ein
Rezidiv ausschlieBlich mit PRO-Instrumenten vorherzusagen. Wie bereits angemerkt, missen
Rezidive die Patienten nicht einschréanken und kénnen auch unbemerkt stattfinden. Dann sollte
ein sekundares Ziel zukunftiger Forschung sein, ein Monitoring von Symptomen und Lebens-

qualitat in der Hauslichkeit zu etablieren.
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7.2 Diskussion der Methodik

Der EQ-5D-5L ist ein geeigneter Fragebogen, um die generische Lebensqualitat zu messen.
Starke nichtlineare Beziehungen zu anderen Fragebdgen der generischen Lebensqualitat, wie
dem SF-36 oder dem HUI3, wurden nachgewiesen [156]. Der EQ-5D-5L wurde jedoch nicht
spezifisch fur Kopf-Hals-Tumor-Patienten entwickelt. Studien zeigen widersprichliche Ergeb-
nisse zu dem Grad an Korrelation zwischen dem EQ-5D und krankheitsspezifischen Fragebo-
gen [157, 158]. Daher wurde zur Bewertung der krankheitsspezifischen, schluckbezogenen
Lebensqualitat der MDADI hinzugenommen.

Der MDADI ist ein reliables und valides Instrument, um die schluckbezogene Lebensqualitat
zu quantifizieren [91]. Die Nutzung des Fragebogens ist patientenfreundlich, da er kurz und
leicht verstandlich ist. Zudem wurde er krankheitsspezifisch als Dysphagie-Screening-Tool
speziell fur Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren entwickelt [50]. Gemeinsam mit dem Fragebo-
gen ,University of Washington Quality of Life* (UW-QOL) gehért der MDADI zu den am hau-
figsten zur Erfassung der schluckbezogenen Lebensqualitat eingesetzten Fragebdgen in klini-
schen Studien [55]. Um vergleichbare Ergebnisse zu dhnlichen Studien zu generieren, bietet
sich die Nutzung des MDADI an. Zudem ist der MDADI im Gegensatz zu anderen PRO-Instru-
menten Dysphagie-spezifisch. In anderen verwendeten Fragebdgen, wie dem UW-QOL oder
dem EORTC QLQ-H&N35, werden neben dem Schlucken auch noch eine Vielzahl anderer
Symptome bewertet [51, 141]. Der Evaluation des Schluckens kommt dabei zum Teil nur ein
Item zu [141]. Dies konnte die Aussagekraft bezuglich der schluckbezogenen Lebensqualitat
im Vergleich zum MDADI einschranken.

Jedoch hat der MDADI in der klinischen Nutzung im Rahmen dieser Studie auch einige Schwa-
chen gezeigt. Es ist aufgefallen, dass Patienten, die sich Uber eine Ernahrungssonde ernahr-
ten, die Beantwortung einiger Items wie ,Es fuhlt sich immer so an, als ob ich riesige Bissen
verschlucke” oder ,Ich muss husten, wenn ich versuche zu trinken“ Probleme bereitete. Die
Anpassung des MDADI fir Patienten mit einer Ernahrungssonde ware interessant fur zukunf-
tige Forschung. Zudem wurde in der vorliegenden Studie die Schwelle klinisch relevanter Un-
terschiede nach Hutcheson et al. [64] oft nicht erreicht. Es kdnnte weiterhin untersucht werden,
ob auch geringere Differenzen von klinischer Bedeutung sein kénnten.

Trotzdem ist der MDADI-Fragebogen ein viel genutztes und validiertes PRO-Instrument und
somit ein etablierter Fragebogen zur Erfassung der schluckbezogenen Lebensqualitat in Kklini-

schen Studien.

Die FEES ist eine geeignete Methode, um Einschrankungen in der Schluckfunktion bei Kopf-

Hals-Tumor-Patienten zu detektieren. Im Vergleich zur VFSS ist sie kostenginstiger und ohne
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Strahlenbelastung durchfihrbar [22]. Besonders im Hinblick auf die Forderung, deutlich haufi-
ger objektive Schluckinstrumente im klinischen Alltag und in klinischen Studien zu nutzen, ist
dies ein entscheidender Vorteil und Argument fir die Patientengesundheit. In der vorliegenden
Studie wurde unter anderem untersucht, ob lebensbedrohliche Dysphagien, die mit Penetra-
tion oder Aspiration einhergehen, mit der schluckbezogenen Lebensqualitat korrelieren. Dafiir
wird ein Instrument bendtigt, welches eine hohe Sensitivitat fur diese Stérungen aufweist. Hier-
fur ist die FEES geeigneter als die VFSS. Giraldo-Cadavid et al. fanden heraus, dass die FEES
im Vergleich zur VFSS eine héhere Sensitivitat fur Penetration (97% vs. 83%) und Aspiration
(88% vs. 77%) aufweist [159]. Ebenso ist die Sensitivitat bezlglich der Detektion von Residuen
héher [159] und der Grad an Residuen in der FEES wird starker eingeschatzt [160]. Ein wei-
terer Vorteil der FEES ist die Existenz eines anerkannten Standardprotokolls nach Langmore
et al. [117], welches auch in der vorliegenden Arbeit eingesetzt wurde. Dieses gewahrleistet
eine hohe Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit mit anderen Studien.

Die VFSS ist der FEES jedoch auch in einigen Punkten Uberlegen. So sind die orale und 6so-
phageale Phase des Schluckens in der FEES, im Gegensatz zur VFSS, nicht einsehbar [43].
Daher kann eine Stérung der oralen Phase, wie sie in der vorliegenden Studie betrachtet
wurde, nur klinisch eingeschatzt werden. Zudem sind intradeglutitive Stérungen in der FEES
nicht einsehbar, wahrend diese in der VFSS beurteilt werden kénnen [22].

Am besten ware eine komplementare Nutzung von FEES und VFSS, um die Starken beider
Instrumente zu nutzen und somit eine maximale Aussagekraft bezuglich der Schluckfunktion
zu erreichen. Aus Zeit- und Kostengrinden ist dies im klinischen Alltag jedoch nicht umsetzbar.
Vor dem Hintergrund der sicheren Anwendung, standardisierten Durchfihrung und hohen
Sensitivitat fir Penetration und Aspirationen ist die FEES eine geeignete Methode.

In einer zuklnftigen Studie sollten einige Limitationen der FEES-Untersuchung adressiert wer-
den. Zum einen ware eine Zweituntersuchung durch einen anderen Phoniater zur Objektivie-
rung der Ergebnisse winschenswert. Somit kdnnte die Beurteileribereinstimmung der in der
FEES verwendeten Skalen studienintern gepruft werden. Alternativ kbnnte man die FEES-
Videos einem zweiten Phoniater oder Logopaden anonymisiert zur Bewertung zur Verfligung
stellen. Damit ware eine Verblindung gegentiber der medizinischen Vorgeschichte der Patien-
ten gegeben. AuRerdem wurde in der vorliegenden Arbeit aufgrund vieler Studien mit &hnlicher
Vorgehensweise [119] entschieden, nur den maximalen Score an Penetration/Aspiration oder
Residuen auszuwerten, unabhangig von der Konsistenz. Mdglicherweise kdnnte die Konsis-
tenz jedoch einen Einfluss auf die objektive und subjektive Schluckfunktion nehmen. In einer

zukunftigen Studie sollten daher alle Konsistenzen analysiert werden.
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Fur die Bewertung von Penetration und Aspiration wurde die PAS genutzt, die in deutscher
Version fur die FEES validiert ist [120]. Die PAS wird oft in klinischen Studien bei Kopf-Hals-
Tumor-Patienten als objektiver Parameter fiir die Schluckfunktion genutzt [33, 142, 161, 162].
Jedoch wurde die PAS von Rosenbek et al. nicht speziell flir Kopf-Hals-Tumor-Patienten ent-
wickelt. Bisher gibt es keine ausreichende Forschung dartber, ob die Skala bei diesen Pati-
enten das Schlucken suffizient misst [43]. Zudem gibt es keinen wissenschaftlichen Konsens
uber die Methodik der Skalenbewertung. Es ist bekannt, dass die PAS von einigen Autoren
als Nominalskala betrachtet wird [119, 163]. Dies wird damit begriindet, dass die Nummerie-
rung der PAS-Grade zum Teil nicht in aufsteigender Reihenfolge zu verstehen sei, wie es bei
einer Ordinalskala der Fall sein sollte. So gaben tber 70% einer Gruppe befragter Logopaden
an, dass sie Grad 3 schwerwiegender als Grad 4 und Grad 5 schwerwiegender als Grad 6
einordnen wirden [164]. Autoren, die sich mit den statistischen Hintergriinden der PAS be-
schaftigten, fordern eine Nominalisierung der Skala [163]. Da diese Uberarbeitete Skala jedoch
bisher nicht validiert wurde, wurde die PAS in der vorliegenden Arbeit als Ordinalskala be-
trachtet. Grinde hierfur sind die mehrheitliche Nutzung als Ordinalskala in anderen Studien
[119] sowie die Angabe als Ordinalskala durch die Entwickler Rosenbek et al. [118]. Zudem
quantifiziert die PAS nur einen Parameter des Schluckens, namlich das Ausmal} des Atem-
wegschutzes. Die Bewertung von Penetration und Aspiration mit der PAS alleine ermdglicht
nicht sicher den Ausschluss von Dysphagie. In der vorliegenden Studie wurde durch die Hin-
zunahme der Beurteilung von Residuen und der oralen Phase die Schluckfunktion differen-
zierter betrachtet. Die YPRSRS ist hierfur eine der wenigen Skalen zur Messung pharyngealer
Residuen, die speziell fir die FEES validiert wurde [122, 165]. Die orale Phase wurde aus-
schlieBlich klinisch wahrend der FEES-Untersuchung bewertet. Die Interpretation der oralen
Phase ohne eine zusatzliche VFSS stellt eine Limitation der Studie dar.

Durch die Erhebung multipler Parameter des Schluckens wurde versucht, die Schluckfunktion
differenziert zu bewerten. Ob diese Parameter reprasentativ genug fir alle méglichen Dyspha-
gie-Mechanismen sind, sollte Gegenstand zukunftiger Forschung sein. In einer weiteren Stu-

die kdnnten zusatzliche Parameter des Schluckens wie Leaking untersucht werden.
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7.3 Limitationen der Studie

In der Betrachtung der Ergebnisse dieser Studie ist es unerlasslich, wesentliche Limitationen
zu berlicksichtigen, die aus der Heterogenitat der Gesamtkohorte, methodischen Anpassun-
gen wahrend der COVID-19-Pandemie und spezifischen Herausforderungen bei der Datener-
hebung resultieren. Da die vorliegende Arbeit zunéchst einen Uberblick (iber die Lebensqua-
litdt und Schluckfunktion geben sollte, wurden Patienten zu unterschiedlichen Therapiezeit-
punkten mit verschiedenen Tumorlokalisationen, Tumorgréfien und Therapien eingeschlos-
sen. Durch eine zuféllige Uber- oder Unterreprasentation von Merkmalen kann es zu einer
Verzerrung der Ergebnisse kommen. Beispielweise kann die Befragung von Patienten zu ver-
schiedenen posttherapeutischen Zeitpunkten dazu fihren, dass Patienten einer bestimmten
Tumorlokalisation oder Therapiemodalitat zufallig haufiger direkt nach der Therapie befragt
wurden als andere. Da die vergangene Zeit nach der Therapie die schluckbezogene Lebens-
qualitat beeinflusst, kann dies zu einer Veranderung der schluckbezogenen Lebensqualitat in
diesen Subgruppen fliihren. Zudem ist die Vergleichbarkeit zu anderen Studien eingeschrankt,
da sich diese oft auf eine bestimmte Tumorlokalisation und bestimmte Therapiemodalitaten
fokussieren. Die Heterogenitat fuhrt auch dazu, dass in spezifischen Untergruppen nur eine
geringe Zahl an Patienten vertreten ist. Beispielsweise wurden wenig Patienten mit Mundhéh-
lenkarzinomen (n = 24, 7,82%) in die Studie eingeschlossen. Jedoch sind Mundhdhlentumore
deutschlandweit die haufigste Kopf-Hals-Tumorentitat [3]. Zuklnftige Studien sollten entweder
uber eine entsprechend lange Studiendauer eine ausreichende Stichprobenanzahl generieren

oder sich auf spezielle Tumorentitaten konzentrieren.

Eine weitere Limitation stellt das Studiendesign als Querschnittsstudie dar. Da die Datenerhe-
bung wahrend der COVID-19-Pandemie stattfand, war es kaum mdglich, eine Langsschnitt-
studie durchzufihren. Viele Patienten konnten ihre Termine in der Klinik aufgrund der Pande-
mie nicht regelmaflig wahrnehmen. In einer Querschnittsstudie kénnen nur Aussagen uber
Trends in den Mittelwerten gemacht werden. Daher ist die Aussagekraft der Ergebnisse bei
verschiedenen Hypothesen eingeschrankt. Dies betrifft zum Beispiel die Hypothese, dass die
schluckbezogene Lebensqualitat im posttherapeutischen Verlauf zunimmt, oder die Hypo-
these, dass der MDADI-Fragebogen zur Rezidiverkennung geeignet ist. Der MDADI wurde
von Chen et al. besonders flr die Nutzung in prospektiven Studien entwickelt [50]. Eine zu-
kiinftige Studie sollte daher als Langsschnittstudie durchgefihrt werden. Dies bietet den Vor-
teil, dass individuelle Veranderungen der Patienten ausgewertet werden kénnen. Zudem kén-
nen viele der in der vorliegenden Arbeit gewonnenen Erkenntnisse Uber eine Zeitspanne hin-

weg reevaluiert werden.
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Eine weitere Limitation betrifft die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der schluck-
bezogenen Lebensqualitat und der objektiven Schluckuntersuchung in der FEES-Gruppe. Im
Vergleich zu anderen Studien ist die Stichprobe in der vorliegenden Studie klein (n = 46). Der
mangelnde Zusammenhang zwischen der objektiven und der subjektiven Schluckfunktion
kénnte auch durch die kleine StichprobengrofRe bei gleichzeitig heterogener Zusammenset-
zung der FEES-Gruppe entstehen. Die kleine Stichprobe erklart sich dadurch, dass zum Zeit-
punkt der Datenerfassung nur ausgewahlte Kopf-Hals-Tumor-Patienten eine FEES bekamen.
Es wurde keine standardisierte FEES-Untersuchung aller Patienten vorgenommen und die
Patienten wurden entsprechend nicht randomisiert gewahlt. Nur Patienten, die anamnestisch
von Dysphagie berichteten, wurden untersucht. Die FEES wurde daher, relativ zur QOL-
Gruppe gesehen, haufiger bei Patienten mit schwerer Dysphagie (63,41 + 16,72) durchgefiihrt,
wahrend der MDADI allein von einer im Schnitt weniger betroffenen Gruppe (78,78 £ 14,91)
ausgefllt wurde. Daher sind in der FEES-Kohorte im Schnitt mehr Patienten mit Dysphagie-
beginstigenden Faktoren, wie gréferen Tumoren und Erndhrungssonde, vertreten als in der
QOL-Kohorte (p < 0,05). Méglicherweise lasst sich die Aussage, dass die subjektiv empfun-
dene Schluckfunktion bei Kopf-Hals-Tumor-Patienten nicht mit der objektiven Funktion korre-
liert, nicht auf eine Gruppe an Patienten Ubertragen, die kaum Schluckbeschwerden aufweist.
Im Rahmen einer weiteren Studie sollte die Ubertragbarkeit gepriift werden. Jedoch ist anzu-
merken, dass es klinisch besonders wichtig war, die Aussagekraft von Lebensqualitatsfrage-
bdgen bei dysphagischen Patienten zu prifen. Bei diesen Patienten ware eine Fehlinterpreta-
tion des MDADI als Ersatz der FEES gravierender als bei Patienten, die ohnehin kaum

Schluckbeschwerden haben.

Trotz der diskutierten Limitationen konnte in der vorliegenden Studie ein Uberblick tiber die
schluckbezogene Lebensqualitdt und die objektive Schluckfunktion bei Kopf-Hals-Tumor-Pa-
tienten in Mecklenburg-Vorpommern gewonnen werden [166, 167]. Klinische Einflussfaktoren
auf die subjektive Schluckfunktion wurden identifiziert. Der Zusammenhang zwischen der ob-
jektiven Schluckuntersuchung und dem MDADI-Fragebogen wurde als unzureichend bewer-
tet. Der MDADI kann nicht als Ersatz einer objektiven Untersuchung fungieren. Fur die klini-
sche Praxis bedeutet das, dass sowohl objektive als auch subjektive Methoden angewandt

werden missen, um die Schluckfunktion vollstandig abzubilden.

Um den genannten Limitationen gerecht zu werden, sollten die gewonnen Erkenntnisse noch-
mals in einer groReren, prospektiven Studie reevauliert werden. Dabei ware eine Unterteilung
der Patientengruppen anhand spezifischer Merkmale wie Tumorlokalisation oder Therapie
vorteilhaft, um die Beziehung zur schluckbezogenen Lebensqualitat in reprasentativen Unter-

gruppen zu untersuchen.
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8 Thesen der Dissertation

10.

Posttherapeutisch leiden Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren haufig unter Dyspha-
gie, welche sich auf die Lebensqualitat der Betroffenen auswirkt.

Zur Diagnostik der Dysphagie werden subjektive Verfahren vermehrt genutzt, ob-
wohl unklar ist, ob diese Instrumente die tatsachliche Schluckfunktion ausreichend
widerspiegeln.

Ziel der Studie war es, einen Uberblick tiber die schluckbezogene Lebensqualitat
der Kopf-Hals-Tumor-Patienten an der Universitatsmedizin Rostock zu erlangen
und den Zusammenhang zu objektiven Schluckergebnissen zu prifen.

307 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren flllten einen Fragebogen zur Erfassung der
schluckbezogenen Lebensqualitat (M.D. Anderson Dysphagia Inventory) und der
generischen Lebensqualitat (EQ-5D-5L) aus, 46 Patienten erhielten zusatzlich eine
fiberendoskopische Schluckuntersuchung.

Es gibt keinen starken Zusammenhang zwischen der objektiven Schluckfunktion
und der subjektiven schluckbezogenen Lebensqualitat.

Ein hoheres initiales T-Stadium, die Abhangigkeit von einer PEG-Sonde, die Tu-
morlokalisation im Oropharynx, die Therapie mit einer Operation und einer adjuvan-
ten Radiotherapie oder einer definitiven Radiochemotherapie sowie die Studienteil-
nahme weniger als ein Jahr posttherapeutisch sind mit einer signifikant schlechte-
ren schluckbezogenen Lebensqualitat assoziiert.

Digitale Fragebdgen kénnen ebenso vollstandig ausgefullt werden wie analoge Fra-
gebdgen. Das Alter des Patienten nimmt einen schwachen Einfluss auf die Voll-
standigkeit des Fragebogens und die Hilfsbedrftigkeit beim Bearbeiten der digita-
len Version.

Die Studie zeigt, dass die schluckbezogene Lebensqualitat Hinweise auf Patien-
tengruppen mit einem erhdéhten Risiko flr Dysphagie liefern kann, jedoch nicht als
alleiniges Verfahren zur Diagnostik einer Dysphagie geeignet ist.

Objektive Methoden sollten die Erfassung der subjektiven schluckbezogenen Le-
bensqualitdt komplementieren. Fir die Erfassung der Lebensqualitat sind digitale
Fragebdgen bei Kopf-Hals-Tumor-Patienten geeignet.

In Studien und im klinischen Alltag sollte die alleinige Bemessung der Schluckfunk-

tion anhand der schluckbezogenen Lebensqualitat Uberdacht werden.
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ANOVA Einfaktorielle Varianzanalyse
CupP Cancer of unknown primary
EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer
FEES Fiberendoskopische Schluckuntersuchung
HNO Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
HPV Humane Papillomviren
IDDSI International Dysphagia Diet Standardization Initiative
IQR Interquartilabstand
MDADI M.D. Anderson Dypshagia Inventory
MW Mittelwert
ND Neck dissection
OP Operation
PAS Penetrations-Aspirations-Skala
PEG Perkutane endoskopische Gastrostomie
PRO(M) Patient-reported Outcome (Measures)
QOL Quality of life
R(C)T Radio(chemo)therapie
RT Radiotherapie
SD Standardabweichung
TORS Transorale Roboterchirurgie
TLM Transorale Lasermikrochirurgie
uiCC Union internationale contre le cancer
UW-QOL University of Washington Quality of Life
VFSS Videofluoroskopie
WHO World Health Organization
YPRSRS Yale Pharyngeal Residue Severity Rating Scale

Gendererklarung: Im Sinne der Lesbarkeit und Verstandlichkeit wird auf eine gendergerechte

Anpassung verzichtet und ausschlie8lich die mannliche Form verwendet. Alle Personenbe-

zeichnungen gelten ebenso fir das weibliche und das diverse Geschlecht.
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15 Anhang

15.1 Erganzungen Ergebnisteil

Tabelle 11: Dysphagie-spezifische Charakteristika der Patienten in der fiberendoskopischen
Schluckuntersuchungs-Gruppe

Charakteristika Wert FEES-Gruppe (n=46)
n (%)
frihere Schlucktherapie ja 13 (28,26)
nein 18 (39,13)
unbekannt 15 (32,58)
Trachealkaniile ja 26 (56,52)
nein 20 (43,48)
FEES = fiberendoskopische Schluckuntersuchung.
Tabelle 12: Einfluss klinischer Daten auf den MDADI-Gesamtscore
Charakteristika Wert Mittelwert p-Wert p-Wert Effektstarke
*SD Post-Hoc-
Test
T-Stadium Tis/T1 (n=92) 81,03 0,0035* Tis/T1-T4: 0,221
14,20 0,0421** (0,215%)
T2 (n=81) 75,64 Tis/T1-T3:
16,93 0,0043*
T3 (n=56) 71,86
17,99
T4 (n=56) 73,88
14,94
Therapiemodalitit OP (n=74) 83,05 % 0,0008> OP-OP+ 0,22%
12,30 RT:
OP +adj.RT 72,72+ 0,0063***
(n=58) 17,64 OP —RCT:
OP + ad,. 75,90 0,0007***
RCT (n=61) 16,40
RT (n=21) 77,10 £
20,22
RCT (n=92) 73,78 £
15,49
Tumorlokalisation Mundho6hle 79,71 0,00222 Oropharynx- 0,207t
(n=24) 14,40 Larynx:
Oropharynx 72,60 + 0,001***
(n=124) 16,57
Hypopharynx 74,87
(n=30) 16,40
Larynx 80,02 +
(n=99) 15,59
CUP (n=22) 7891%
14,84
HPV-Status positiv (n=55) 72,58 + 0,74a 0,03t
16,25
negativ 71,50 =
(n=44) 16,16
Erndhrung Oral (n=260) 79,00 + < 0,37t
14,82 0,0001a
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PEG-Sonde 62,55+
(n=47) 16,17
*ANOVA, 2 Kruskal-Wallis-Test, a2 t-Test fur unabhangige Stichproben **Tukey’s multiple com-

parisons test, *** Dunn’s multiple comparisons test, £ Cohen’s f,¥ Cohen’s r. MDADI = M.D.
Anderson Dysphagia Inventory, SD = Standardabweichung, OP = Operation, RT = Radiotherapie, RCT
= Radiochemotherapie, adj. = adjuvant, CUP = Cancer of unkown primary, HPV = Humane Papillomvi-

ren, PEG = perkutane endoskopische Gastrostomie.
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Tabelle 13: Einfluss klinischer Daten auf den MDADI-Composite- und -Global-Score

80'vC Zy'st (66=U)
¥ 159/ ¥02'08 xuhien
(0g=v)
0062 GL'9l xukeyd
Fe€'/9 F9Z'G. -0dAH
(p2Z1=u)
LE'Ge 6E9l xuhreyd
1zvo'o Fev'l9 111000 ¥88'2/ -010
xulieT 18‘og :Xuhie 10'vL (yz=u) uones
v1'0 -xukreydoiQ eb¥0'0 L ge'cs 12'0  -xuhieydoiO e€200‘0 ¥ Y008  °8lyQupuniy  -leyojiown |
o¥'se 0€'SlL
FEL'69 Fe0'v, (Z6=U) 1D¥
10'82 ¥6'61
F6L92 FvL'22  (Lz=u) 1¥
€1'9¢ 091 (19=u)
F 6102 F6L'9. 109 +dO
vy'se 10000 8y /L (8g=u)
F8eLL :104-dO ¥6.C. 14 +dO
LL'Ge 18€00'0 66°LL
¥0'0 €0  FLY'GL €2'0 1¥+d0-dO e?000'0 FOV'e8  (¥/=U)dO aidesayy
9¥'Ge 18'vL
¥05'29 FLZ'YL (9g=u) y1
Le'22 €L'/1
¥6.°99 Fz1'z,  (9g=u) g1
18V «CP0°0 GOl
FGE'C. pl-L1/siL F¥28'S. (18=u) 21
95'¥¢ «6£00°0 86°cl (z6=V)
910 200  F26'9. 120 ‘€1-11/811 «€€00°0  F.Z°18 L1/siL wnipejs-1
1s,usyo) 1s,usyo)
ayJlels 1S9 ]-00y oyJlels 1S9 ]-00y
-Pey3  -isod Hep-d woM-d  ds FMIN Moy -isod wep-d woM-d  dsS FMIN
eyl
2109G-[eqO|D-|aVAIN al109g-9)iIsodwod-|avan MM -suspjeseyn

XXX



Anhang

"8Il0}S0.4)SeL) ayosidoysopus sueinyiad = 934 ‘uadianwojjided suewinH = AdH ‘Arewld umoxyun Jo 48aue) = 4N ‘Juesnipe = ‘[pe ‘eides
-ayjowsyooipey] = | DY ‘eidelsyjoipey = 1Y ‘Uoneiadp = JO ‘bunyaiemgepiepueis = gs ‘Uemisiin = MW ‘Aiojusaul eibeydsAqg uosiepuy "q'w = IaYanw
‘usqoudyong abibueyqgeun any1sa ] -1 % 1S9} suosuiedwod aidiinw s,uungd ‘1s9 1 -SljleA\-IBYShIMe 188} suosiedwod ajdyinw s Aayn] ., ‘VAONV«

ZL'se GLOl (Lp=u)
T6L'ES ¥G0'€9  8puos-H3d
6E've 09'vL
LE0 %1000°0 > F€T'S. 1€0 %1000°0 > F6L'6. (092=V) |0 Bunuyeui3
G0'9Z Z6'Gl (P¥=u)
¥ G569 F09'LL Ajebau
¥6'€ 6091
20’0 %180 F9¢'89 ¥0'0 %120 F¥08'c. (gg=u) Aapsod snjejs-AdH
L¥'82 ee'vlL
TGSV, FyL'6L  (2z=u) dND

XXX



Anhang

Tabelle 14: Einfluss klinischer Daten auf die MDADI-Subskalen
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Tabelle 15: Einfluss allgemein-demographischer Daten auf die MDADI-Subskalen

Charak- Wert emotionaler funktioneller physischer
teristika MDADI-Score MDADI-Score MDADI-Score
MW % SD p- MW % p- MWSD p-
Wert SD Wert Wert

Alter <65 75,97 + 0,75 77,96+ 0,42 74,69+ 0,16*

Jahre 15,04 17,53 20,02

n=153

> 65 75,43 £ 79,48 77,78 =

Jahre 15,10 15,17 18,10

n=154
Ge- mannlich 75,70 £ 0,99 78,55% 0,71* 76,27 0,96*
schlecht n=245 15,26 16,70 19,06

weiblich 75,70 + 79,42 + 76,13 +

n=62 14,33 15,19 19,45
Ni- Nicht- 75,39 + 0,51** 78,41+ 0,59** 76,18 0,77**
kotinkon- raucher 14,93 16,49 19,72
sum n=211

1-9 78,22 + 79,47 + 78,00

Zigaret- 14,14 15,60 15,98

ten/ Tag

n=45

>10 76,33 £ 81,20 + 75,06

Zigaret- 15,76 15,11 19,01

ten/ Tag

n=40

*t-Test fUr unabhangige Stichproben, **ANOVA. MDADI = M.D. Anderson Dysphagia Inventory,
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung.

Tabelle 16: Einfluss allgemein-demographischer Daten auf den MDADI-Composite- und -
Global-Score

Charakteristika Wert MDADI-Composite-Score MDADI-Global Score
MW £ SD p-Wert MW+SD p-Wert
Alter < 65 Jahre 75,95 £ 16,51 0,40* 72,16 £ 0,84*
n=153 25,26
> 65 Jahre 77,48 £ 15,32 71,56
n=154 26,25
Geschlecht mannlich 76,69 + 16,11 0,94* 71,76 0,89*
n=245 25,71
weiblich 76,68 £ 15,28 72,26
n=62 25,95
Nikotinkonsum  Nichtraucher 76,52 £ 16,25 0,75** 72,42 + 0,31
n=211 25,44
1-9 Zigaretten/ 78,46 + 14,12 74,67
Tag 23,89
n=45
> 10 Zigaret- 77,08 £ 15,27 66,50
ten/ Tag 29,49
n=40

*t-Test fUr unabhangige Stichproben, **ANOVA. MDADI = M.D. Anderson Dysphagia Inventory,
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung.
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Tabelle 17: Einfluss der Zeit nach der Therapie auf den MDADI-Gesamtscore

Zeit nach Thera- Mittelwert £ SD p-Wert p-Wert Post- Effektstarke
pieende hoc-Test f

< 6 Monate 70,86 + 13,51 0,0074* < 6 Monate - > 0,20

(n=28) 5 Jahre:

6 — 11 Monate 71,39 + 15,29 0,0413**

(n=41) 6-11 Monate - >

1 -5 Jahre 76,76 + 17,33 5 Jahre:

(n=144) 0,0223**

> 5Jahre (n=94) 79,95+ 1443

*ANOVA, **Tukey’s multiple comparisons test. MDADI = M.D. Anderson Dysphagia Inventory, SD
= Standardabweichung.

Tabelle 18: Einfluss klinischer Daten auf die PAS

Charakteristika Wert Median p-Wert Dunn’s Effektstirke
(IQR) Post Cohen’sr
hoc-
Test p-
Wert
T-Stadium T1 (n=8) 1(1,75) 0,022 T1-T4: 0,40
T2 (n=9) 2 (4,5) 0,021 0,62 (T1-T4)
T3 (n=14) 2 (4,25)
T4 (n=14) 6 (5)
Tumorlokalisa- Mundhdhle 2,5 0,29* 0,14
tion (n=8) (4,75)
Oropharynx (n=25) 3 (5)
Hypopharynx (n=5) 6 (4,5)
Larynx (n=7) 1(1)
Therapie Definitive Ra- 2 (5) 0,26** 0,16
dio(chemo)therapie
(n=21)
Primare Operation 3 (4)
(n=25)
Ernahrung Oral 1(2,75) 0,006** 0,40
(n=20)
Erndhrungssonde 4 (4)
(n=26)

*Kruskal-Wallis-Test, **Mann-Whitney-U-Test. PAS = Penetrations-Aspirations-Skala, IQR = In-

terquartilabstand.
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Tabelle 19: Zusammenhang zwischen MDADI-Scores und objektiven Parametern der FEES

MDADI- Maximaler Maximaler Maximaler YPRSRS- Orale Phase
Score PAS-Score YPRSRS- Score Sinus piriformis
Score Valle-
culae
p p-Wert p p-Wert p p-Wert r p-

Wert

MDADI- 0,16 0,29 0,08 0,61 0,12 0,45 -0,16 0,29

Global

MDADI- 0,21 0,15 -0,02 0,90 0,06 0,69 -0,39 0,01

Compo-

site

MDADI 0,15 0,33 -0,00 0,99 0,07 0,65 -0,31 0,047

emo-

tional

MDADI 0,06 0,69 -0,10 0,54 -0,06 0,72 -0,42 0,005

funk-

tionell

MDADI 0,28 0,06 -0,09 0,55 0,10 0,53 -0,35 0,02

phy-

sisch

MDADI = M.D. Anderson Dysphagia Inventory, FEES = fiberendoskopische Schluckuntersuchung,
PAS = Penetrations-Aspirations-Skala, YPRSRS = Yale Pharyngeal Residue Severity Rating Scale.
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15.2 Patienteninformation und -einwilligung

Universitat f & Universitatsmedizin
Rostock s Rostock

Patienten-Information

zur wissenschaftlichen Verwendung von Untersuchungsergebnissen damit

zusammenhéngender personenbezogener Daten

Priifstelle:

Klinik und Poliklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie ,Otto
Korner*

Doberaner Str. 137/139

18057 Rostock

www.hno.med.uni-rostock.de

Email: hno@med.uni-rostock.de

Tel.: 0381/494 8301

Fax.: 0381/494 8302

Priifarzt:

Dr. med. D. Striider/ Priv.-Doz. Dr. med. habil S. Schraven

Klinik und Poliklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie ,Otto
Kérner®

Doberaner Str. 137/139

18057 Rostock

Titel der Studie:
Untersuchung der Schluck-bezogenen Lebensqualitdt nach operativer und

radiotherapeutischer Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren

Jmilﬂ-: &

Otto Kérner Klinik Rostock
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Universitat (- Universitatsmedizin
Rostock Y@L m Rostock

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir mochten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen Studie

teilzunehmen.

Studien sind notwendig, um Informationen Uber grundlegende physiologische und
pathophysiologische Vorgange zu gewinnen und zu erweitern. Ziel ist es, die Ergebnisse
der Studie in das derzeitige Wissen Uber Erkrankungen des Menschen einflielen zu
lassen. Auf diese Weise wird zu einem besseren Verstdndnis von Krankheiten
beigetragen, was die Grundlage fiir eine optimale Therapie darstellt. Die Studie, die wir
lhnen hier vorstellen, wurde — wie es das Gesetz verlangt — von der zustandigen

Ethikkommission zustimmend bewertet und von der zustdndigen Behdrde genehmigt.

lhre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Studie also nur dann
einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erklaren. Sofern Sie nicht an der
Studie teilnehmen oder spater aus ihr ausscheiden méchten, erwachsen lhnen daraus

keine Nachteile.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text soll
lhnen die Ziele und den Ablauf erlautern. Anschlieend wird ein Prifarzt das
Aufklarungsgesprach mit Ihnen fiihren. Bitte zogern Sie nicht, alle Punkte anzusprechen,
die Ihnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um Uber

lhre Teilnahme zu entscheiden.
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Universitat (- Universitatsmedizin
Rostock Y@L m Rostock

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

In der Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren wird in der Therapieentscheidung bislang
vor allem das Gesamtuberleben berlcksichtigt. Allerdings kommt es bei jeder Therapie
auch zu Nebenwirkungen und Funktionsverlusten. In der Forschung wurden bislang zu
wenige Studien durchgefuhrt, um die Lebensqualitdt und die Schluckfunktion

ausreichend in der Therapieentscheidung zu berticksichtigen.

2. Wie ist die Studie aufgebaut?

In die Studie werden Betroffene vor und nach der Therapie eingeschlossen. Die
Datenerhebung erfolgt (wenn mdglich) vor der Therapie und bei den
Wiedervorstellungen in der Routine Tumornachsorge nach 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 30,
36, 42, 48, 54 und 60 Monaten. Die Lebensqualitdt und Schluckfunktion wird mit den
vorherigen Zeitpunkten und mit anderen betroffenen Verglichen. So kénnen Krankheits-
und Therapiemerkmale identifiziert werden, die ein Risiko fiir eine Schluckstérung und

Einschrankung der Lebensqualitat darstellen.

3. Wie ist der Ablauf des Versuchsvorhabens?

Die Studienteilnehmer werden vor der Therapie und zu unterschiedlichen Zeitpunkten
nach der Therapie untersucht. Zu diesem Zweck werden die betroffenen in der Poliklinik
der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde angesprochen. Wenn die Betroffenen mit der
Durchflihrung der Studie einverstanden sind, wird der Fragebogen zu aktuellen
Beschwerden, Schluckfunktion und Lebensqualitét ausgefiillt. Der Zeitaufwand betragt

etwa 5 Minuten.
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4, Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Durch die Teilnahme an der Studie entstehen fir Sie keine Risiken, da lediglich ein

Fragebogen ausgefiillt wird.

5. Bin ich wahrend der Teilnahme an der Studie versichert?

Sie sind wahrend der Teilnahme an der Studie nicht durch eine Wegeversicherung

versichert.

6. Wer darf an dieser klinischen Priifung nicht teilnehmen?

An der Studie dirfen Patienten unter 18 Jahren und Patienten, fiir die keine rechtsgliltige

Einverstandniserklarung vorliegt, nicht teilnehmen.

7. Entstehen fur mich Kosten durch die Teilnahme an der klinischen Priifung?
Erhalte ich eine Aufwandsentschadigung?

Durch Ihre Teilnahme an dieser klinischen Priifung entstehen fiir Sie keine zusatzlichen
Kosten.
Fir lhre Teilnahme an dieser klinischen Prifung erhalten Sie keine

Aufwandsentschadigung.

8. Was geschieht mit meinen Daten?
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Die fiir die Studie wichtigen Daten werden in pseudonymisierter Form gespeichert

und ausgewertet.

Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet
werden, sondem nur ein Nummern- und/oder Buchstabencode.

Die gewonnenen Daten werden in wissenschaftlichen Verdffentlichungen bzw. in
Promotions- und Habilitationsarbeiten zusammengefthrt.

Die von Ihnen zur Verfugung gestellten oder im Rahmen der Studie erhobenen Daten
werden primar fir die in dieser Informationsschrift dargelegten Fragestellungen
verwendet. In Zukunft kdnnen jedoch weitere Untersuchungen mit diesen Daten
erforderlich werden, die im Rahmen anderer Forschungsvorhaben behandelt werden.
Die genauen Fragestellungen kénnen jedoch zum derzeitigen Zeitpunkt noch nicht
konkret benannt werden. Der Forschungszweck ware jedoch auf folgende
Krankheiten/folgende  Forschungsgebiete  begrenzt:  Kopf-Hals-Tumoren  und
Lebensqualitat. Diese kilnftigen Forschungsvorhaben werden von der jeweils
zustandigen Ethikkommission separat beraten. Eine emeute Aufklarung und
Einwilligung lhrerseits wird nicht erfolgen.

Es erfolgt keine sonstige insb. kommerzielle Verwertung der Ergebnisse.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung erfolgt

nur unter den vom Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen.

9. Werde ich tliber die Ergebnisse meiner Untersuchung informiert?

Da sich fir Sie und lhre Familie keine Konsequenzen aus den Ergebnissen der
Untersuchung ergeben, wird kein gesonderter Termin zur Besprechung vereinbart. Sie

haben jederzeit (z.B. in der ndchsten Tumornachsorge) die Moglichkeit Einsicht in die
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gewonnenen Informationen zu nehmen.

11. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Beratungsgesprache an der Priifstelle

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprachen mit dem auf Seite 1

genannten Priifarzt.

= Datenschutz

Nachfolgend méchten wir Sie umfassend dariiber informieren, was mit lhren persdnlichen Daten im
Rahmen der Studie geschieht und wie wir mit ihnen umgehen.

= Wer ist verantwortlich fiir die Datenverarbeitung und -speicherung?

Klinik und Poliklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie "Otto Kérner" Doberaner
Str. 137-139, 18057 Rostock Telefon: 0381-494-8301, Fax: 0381 494 8302
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Fir die Datenverarbeitung und -speicherung im Rahmen der Studie ist die Universitdtsmedizin Rostock
verantwortlich. Diese kénnen Sie unter folgenden Kontaktdaten erreichen:

Verantwortliche Einrichtung

Universitatsmedizin Rostock - rechtsfahige Teilkérperschaft der Universitat Rostock
Schillingallee 35

18057 Rostock

0381494 0

www.med.uni-rostock.de // presse@med.uni-rostock.de

= An wen kénnen Sie sich bei Fragen zur Studie oder zum Datenschutz wenden?

Damit Ihre Interessen bestmdglich gewahrt werden, kdnnen Sie sich auch jederzeit fir samtliche Fra-
gen zu |hrer Betreuung im Rahmen der Studie oder generell zu deren Ablauf unter folgender Adresse
und Telefonnummer an den folgenden Ansprechpartner wenden:

Ansprechpartner zur Studie

Dr. med. Daniel Strider

Doberaner Str. 137/139

18057 Rostock
daniel.strueder@med.uni-rostock.de
Tel.: 0381/494 8301

Fax.: 0381/494 8302

Bei Fragen zum Datenschutz steht Ihnen zuséatzlich der Datenschutzbeauftragte der Universitadtsmedi-
zin Rostock gerne zur Verfiigung:

Datenschutzbeauftragter der Universitatsmedizin Rostock

Der Datenschutzbeauftragte
Doberaner Str. 142

18057 Rostock

0381 494 5155/5173
datenschutz@med.uni-rostock.de

Médchten Sie von Ihrem Beschwerderecht (ber rechtswidrige Datenverarbeitungen Gebrauch machen,
wenden Sie sich bitte an die zustandige Aufsichtsbehorde:

Zustindige Datenschutzaufsichtsbehorde

Der Landesbeauftragte fiir Datenschutz und Informationsfreiheit M-V
Schloss Schwerin, Lennéstr. 1

19053 Schwerin

0385 59494 0

info@datenschutz-mv.de
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= Welche Daten von lhnen bendtigen wir fiir die Durchfiihrung der Studie?

Zusatzlich zur Untersuchung und zum Fragebogen mussen fUr die Studie Ihr Alter, Art der Therapie
und Tumorformel erfasst werden. Die Tumorformel umfasst Lokalisation, GroRe und Metastasen des
Tumors.

= Woher erhalten wir diese Daten?

Die Daten werden direkt aus lhren Arztbriefen entnommen. Es werden keine Daten von anderen Stellen
erhoben. Die Rechtsgrundlage fiir die Datenerhebung ist allein Ihre Einwilligung.

= Zu welchen Zwecken werden lhre Daten benétigt und wie werden sie geschiitzt?

Die o.g. Daten werden ausschlieBlich fiir die wissenschaftliche Untersuchung benétigt und nur fiir die-
sen Zweck verwendet.

Die Erhebung erfolgt zunéchst personalisiert. Dies ist erforderlich, weil die Daten mit der vorherigen
und nachfolgenden Untersuchungen verglichen werden.

Um lhre Daten zu schiitzen werden sie nicht unter lhnrem Namen, sondern als Zahlencode gespeichert.
Die Tabelle zur Ruckfuhrung der Pseudonyme zu den jeweiligen Teilnehmern wird verschlisselt auf
einem gesonderten Datentréager gespeichert. Fir die anderen Mitarbeiter an der Studie ist ein Rick-
schluss auf Ihre Person somit ausgeschlossen.

*  Wo und wie lange werden die Daten gespeichert?

Die im Rahmen der Studie erhobenen Daten werden zunéchst pseudonymisiert. Nach Beendigung der
wissenschaftlichen Auswertung ist ein Rickschluss auf Ihre Person nicht mehr notwendig, sodass die
Zuordnungsdatei vernichtet wird. Dadurch sind die Studiendaten anonymisiert, d. h. sie lassen keinerlei
Ruckschluss auf Ihre Person mehr zu.

Die medizinischen Daten, die im Rahmen einer Behandlung erhoben wurden, unterliegen einer gesetz-
lichen Aufbewahrungsfrist von 30 Jahren. Wahrend der Aufbewahrungszeit werden diese Daten ge-
sperrt, das bedeutet flr weiteren Einsichtnahmen und Nutzungen unzuganglich aufbewabhrt.

= Wer erlangt Kenntnis von Ihren Daten? Werden lhre Daten weitergegeben und veréffent-
licht?

Kenntnis von den Daten erhalten die Mitarbeiter der Arbeitsgruppe. Die Arbeitsgruppe besteht nur aus
Arzten und Wissenschaftlern der Universitatsmedizin Rostock. Alle Mitarbeiter unterliegen der Schwei-
gepflicht.

Die Ergebnisse der Studie werden in wissenschaftlichen Journalen verdéffentlicht. Es ist dabei weder
der Zeitpunkt der Behandlung noch eine Zuordnung von Patientenalter und Tumorlokalisation méglich.

= Welche Datenschutzrechte haben Sie bei einer Teilnahme an der Studie?

Gemal den geltenden Datenschutzbestimmungen verfligen Sie (ber ein Recht auf Auskunft Uber ge-
speicherte Daten, Berichtigung unzutreffender Daten, Ldschung von Daten, Einschrénkung der Verar-
beitung von Daten, Widerspruch gegen unzumutbare Datenverarbeitung und Uber ein Recht auf Da-
teniibertragbarkeit der zu lhrer Person gespeicherten Daten. Ebenso haben Sie das Recht lhre
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abgegebene Einwilligung zu widerrufen. Diese Rechte kénnen Sie jederzeit gegeniiber der verantwort-
lichen Einrichtung ausiiben.

Widerrufsrecht

Grundsatzlich kdnnen Sie ihre Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen. Wenden
Sie sich hierfiir an die Universitatsmedizin Rostock. |hr Widerruf gilt allerdings erst ab dem Zeitpunkt,
zu dem Sie diesen abgeben. Er hat keine Rickwirkung. Die Verarbeitung Ihrer Daten bis zu diesem
Zeitpunkt bleibt rechtmaRig. Im Falle eines Widerrufs wird die Léschung der personenbezogenen Da-
ten veranlasst. Die Studiendaten, die bereits anonymisiert und somit nicht mehr lhrer Person zuge-
ordnet werden konnen, werden im Rahmen der Studie weiterverwendet.

Anschrift Studienzentrum:

Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie Studienarzt
,Otto Kérner*

Doberaner Str. 137/139 Dr. med. Daniel Striider
18057 Rostock

hno@med.uni-rostock.de
Tel.: 0381/494 8301
Fax.: 0381/494 8302

Einwilligungserklarung
zur Teilnahme an der Studie ,,Untersuchung der Schluck-bezogenen Lebensqualitat

nach operativer und radiotherapeutischer Behandlung von Kopf-Hals-Tumore® und die
damit verbundene Datenverarbeitung

Pati-
ent:

Ich wurde durch den o. g. Studienarzt vollstandig liber die klinische Studie am ausfiihrlich - miindlich
und schriftlich - (iber Wesen, Bedeutung, Tragweite und Dauer der klinischen Studie im Allgemeinen
sowie Uber erwartete Wirkungen und absehbare Risiken, meine Rechte und Pflichten, den mir zu-
stehenden Versicherungsschutz und die Freiwilligkeit der Teilnahme aufgeklart. Mir wird zugesichert,
dass diese Aufklarung vollsténdig ist.

Ich hatte die Gelegenheit und ausreichend Zeit, Fragen zu stellen und mich zu entscheiden. Diese
wurden zufriedenstellend und volistandig beantwortet und von mir akzeptiert.

Zusatzlich zu der schriftlichen Information wurden folgende Punkte besprochen:
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Ich nehme freiwillig an der Studie teil. Ich habe die Patienteninformation zur klinischen Studie und die

dort enthaltenen Hinweise zum Datenschutz und den damit verbundenen Rechten aufmerksam gele-
sen.

Ich wurde dariiber aufgeklért, dass im Rahmen der Studie personliche Daten von mir erhoben, verar-
beitet und genutzt werden, insbesondere meine Gesundheitsdaten (u.a. Daten zur Erkrankung, me-
dizinische Messwerte). Wie der Patienteninformation zu entnehmen ist, kénnen dabei verschiedene
Projektpartner zu Studien- und Behandlungszwecken Zugriff auf meine Gesundheitsdaten bekommen.

Ich bin mir bewusst, dass im Falle einer anonymisierten Speicherung meiner Daten deren Loschung
auf meinen Wunsch nicht maoglich ist.

Widerrufsrecht

Ich wurde dariiber aufgeklart, dass ich meine Teilnahme jederzeit ohne Angabe von Griin-
den beenden kann, ohne dass mir dadurch Nachteile entstehen. Mir ist ebenfalls bekannt,
dass ich meine Einwilligung in die Datenverarbeitung jederzeit mit Wirkung fiir die Zukunft
widerrufen kann, ohne dass die RechtmaRigkeit der aufgrund der Einwilligung bis zum Wi-
derruf erfolgten Verarbeitung berthrt wird. Die Informationen zum Widerruf der Einwilligung
in der dazugehdrigen Patienteninformation habe ich zur Kenntnis genommen.

Ich erklédre hiermit mein freiwilliges Einverstindnis zur Teilnahme an der Studie. Mir ist bewusst,

dass ich meine Teilnahme jederzeit ohne Angabe von Griinden beenden kann, ohne dass mir dadurch
Nachteile entstehen.

Ich willige hiermit unter Einbezug der dazugehdorigen Patienteninformation in die Verarbeitung
meiner personenbezogenen Daten und Gesundheitsdaten zu folgenden Zwecken ein:

= Erhebung, Verarbeitung und Nutzung meiner in der Patienteninformation aufgelisteten Da-

ten, insbesondere meiner Gesundheitsdaten (Alter, Schiuckfunktion, Tumorformel) in pseudo-
nymisierter Form durch:

o Dr. med. Daniel Strider
o Priv.-Doz. Dr. med. Sebastian Schraven

und Speicherung im geschitzten Bereich des online Share Point der Universitat Rostock.
Ich wurde dariiber aufgeklart und stimme dem zu, dass meine Daten im technischen Wartungs-
fall auch aulterhalb der Europaischen Union in den verarbeitet werden kénnen.

zur wissenschaftlichen Auswertung.

= Ich entbinde hiermit Dr. med. Daniel Striider und Priv.-Doz. Dr. med. Sebastian Schraven
= bezliglich der im Rahmen der Studie zu erhebenden Daten:
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von seiner Schweigepflicht. Die Schweigepflichtentbindung gilt nur fiir den Zeitraum meiner
Studienteilnahme.

Name Patient Ort, Datum Unterschrift

Name Studienarzt Ort, Datum Unterschrift
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