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Einleitung

1.Einleitung

Bei Frauen ist Brustkrebs weltweit mit einer Inzidenz von 11,6 % im Jahr 2018 die h&u-
figste diagnostizierte Krebsart (Bray et al., 2018). Die Diagnose bedeutet flr die Betroffe-
nen in der Regel eine starke emotionale Belastung. Sie wird mit Hoffnungslosigkeit und
Unheilbarkeit in Verbindung gebracht und als existentielle Bedrohung erlebt. Viele der
diagnostischen Verfahren und Therapien, die mit der Behandlung einer Krebserkrankung
einhergehen, werden zudem als sehr belastend erfahren. So stellt zum Beispiel die opera-
tive Entfernung des erkrankten Gewebes fiir die Patientinnen eine von vielen Angsten
begleitete Situation dar, die postoperativ oft von Ubelkeit und Erbrechen, sowie von
Schmerzen und Fatigue begleitet wird (Mann, 1998; Watcha and White, 1992). Mit der
Erkenntnis, dass praoperative Angste korperliche und psychische Symptome ausldsen
oder eventuell verstarken kdnnen (Khan et al., 2011; Montgomery et al., 2010b; Pinto et
al., 2012), was sich intra- und postoperativ negativ auswirken kann, gewinnen neben einer
pharmakologischen Behandlung auch nicht-pharmakologische Therapien zunehmend an
Bedeutung. Neben Ansétzen, die auf Entspannung und Autosuggestion basieren, gibt es
verschiedene Studien, die auf die Wirksamkeit von praoperativer Akupunktur zur Linde-

rung von Schmerz, Angst und Ubelkeit bei diversen chirurgischen Eingriffen hinweisen.

In der hier vorliegenden Studie wurden bei einer Stichprobe von Brustkrebspatientinnen
die Effekte zweier praoperativ eingesetzter komplementarmedizinscher Therapien, Ent-
spannungstraining und Akupunktur, auf potenzielle Begleitsymptome der Operation un-
tersucht. Dabei wurde auch erfasst, ob eine Kombination beider Therapien sich als wirk-
samer erweist als eines der genannten Verfahren allein.

Bei nachgewiesenen positiven Effekten kdnnte man diese Verfahren in préhabilitative
Konzepte als sichere und nebenwirkungsarme Erganzungen onkologischer Therapien in-

tegrieren.
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1.1 Brustkrebs

1.1.1 Epidemiologie der Brustkrebserkrankung

Nach einer neuen Schatzung des Robert Koch-Instituts wurden 2018 in Deutschland rund
498000 Krebserkrankungen diagnostiziert. Fur viele Krebsarten werden eher riicklaufige
Erkrankungsraten beobachtet, dennoch steigt die Gesamtzahl der Krebserkrankungen
aufgrund der Alterung der Gesellschaft. Fir das Jahr 2022 prognostiziert das Robert-
Koch Institut eine Zunahme der neu diagnostizierten Krebserkrankungen auf tber
510.000 Félle. Brustkrebs ist mit etwa 70600 Neuerkrankungen jéhrlich die mit Abstand
haufigste Krebserkrankung bei Frauen. Etwa 1% dieser Neuerkrankungen betrifft Manner
(Erdmann et al., 2021). Fast drei von zehn erkrankten Frauen sind zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung jiinger als 55 Jahre. Die Uberlebenschancen der Betroffenen wurden in
den letzten Jahren durch die Fortschritte in der Therapie deutlich verbessert, was zu einem
Riickgang der Sterberaten gefiihrt hat. Die 5-Jahres Uberlebensrate liegt aktuell laut Ro-
bert-Koch-Institut bei ca. 88%.

1.1.2 Operative Therapie der Brustkrebserkrankung

Das onkologische Ziel der operativen Therapie des Mammakarzinoms ist die vollstandige
Entfernung des Tumors (R0O-Resektion). Dabei sollten patientenspezifische Faktoren wie
BrustgroRe, Patientenwunsch, genetische Disposition und tumorspezifische Faktoren wie
beispielsweise Lokalisation, Art und GroRe des Tumors bei der Operationsplanung be-
riicksichtigt und mit der Patientin besprochen werden.

Unter Berlcksichtigung weniger Ausnahmen erfolgt nach Brusterhaltender Therapie
(BET) die Indikation zu einer adjuvanten Radiatio, aber auch nach Mastektomie besteht
diese Indikation bei z.B. positivem Nodalstatus, sowie bei Tumoren, die groRer sind als
5 cm oder solchen mit Befall der Haut und/ oder des Brustmuskels. In Abhdngigkeit von

der Tumorbiologie erhalten die Patienten® entweder vor der Operation (neoadjuvant) oder

Y Im Folgenden wird zum Zweck der besseren Lesharkeit bei der Bezeichnung von Personen oder Perso-
nengruppen auf die Nennung beider Geschlechter verzichtet und lediglich die ménnliche Form verwendet,
sofern es sich bei der genannten Person oder Personengruppe nicht eindeutig um eine Frau oder eine aus-
schlieBlich weibliche Gruppe handelt. Alle Geschlechteridentititen werden ausdriicklich mitgemeint, so-
weit die Aussagen dies erfordern.
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nach der Operation (adjuvant) die Indikation zur Systemtherapie. Diese besteht je nach
Art aus einer antihormonellen Therapie, einer Chemo- und/ oder Antikorper-/ Immunthe-

rapie.

Vor jeder Operationsplanung steht die Evaluierung der Tumorgrée im Verhéltnis zur
Brustgrole, die Kenntnis tiber mogliche weitere abzuklarende Befunde in der Brust wie
z.B. ein weiterer Herd, ein suspektes Kalkareal, die Kenntnis tiber den klinischen Lymph-

knotenstatus und die Einbeziehung des Patientenwunsches.

Wenn aufgrund der Tumorbiologie (z.B. triple negativ, HER2-positiv) eine Chemothera-
pie indiziert ist, wird diese in der Regel vor der Operation durchgefihrt. Bei fehlendem
Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie kann durch Umstellen des Therapieregimes
eine Therapieoptimierung erzielt werden. Abgesehen von einer angepassten neoadjuvan-
ten Chemotherapie kann auch eine postneoadjuvante Therapie gegeben werden, um das
Ruickfallrisiko zu minimieren (Masuda et al., 2017, von Minckwitz et al., 2019, Schmid
et al., 2022). Gelingt durch die Chemotherapie die Verkleinerung des Tumors, so kann

dieses ,,Downstaging* eine brusterhaltende Operation ermdglichen.

Bei sonographisch unauffalligen Lymphknoten besteht die Indikation fur eine Sentinel-
Node-Biopsie. Hierbei wird wéhrend der Brustoperation ein radioaktiver Marker in die
Tumorregion injiziert und somit der nichste ,,Wéchter-Lymphknoten* radioaktiv mar-
kiert. Dieser kann dann biopsiert und histologisch untersucht werden. Ist der Sonogra-
phiebefund aufféllig, empfiehlt es sich, eine Stanzbiopsie des Lymphknotens zur histolo-
gischen Sicherung mit gleichzeitiger Clipmarkierung durchzufiihren. Die Markierung der
Lymphknoten und bioptisch gesicherter Lymphknotenmetastase ermdglicht nach der ne-
oadjuvanten Chemotherapie eine selektive Entfernung des Lymphknotens, wenn der
Lymphknoten nach der Chemotherapie bildgebend nicht mehr auffallig ist (Kimmel et
al., 2022). Zusammen mit der Entfernung des Sentinellymphknotens wird dieses VVorge-
hen als ,targeted axillary dissection (TAD)* bezeichnet und bietet in vielen Fillen eine
die Mdglichkeit auf die komplette axillare Lymphknotendissektion zu verzichten
(Caudle, et al., 2016). Die Markierung des Lymphknotens kann mittels titanhaltigem Clip,
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einem radioaktiven Seed oder auch mittels Tatowierung durchgefiihrt werden (Simons et
al., 2022, de Boniface et al., 20220).

Die chirurgische Vorgehensweise bei der Tumorentfernung wird also anhand der vorher
erhobenen histopathologischen und klinisch-morphologischen Befunde sowie der Patien-
tenwiinsche festgelegt. Grundsétzlich sind folgende VVorgehensweisen moglich:

e Eine BET (brusterhaltende-Therapie) umfasst eine komplette Tumorentfernung unter
Erhalt ausreichender Restdruse. Daraus kann eine kosmetisch adaquate Brust geformt
werden (Tumorektomie, Segmentresektion, Quadrantenresektion). Anschlieend be-
steht in den meisten Féllen die Indikation zur adjuvanten Bestrahlung des verbliebenen
Brustdriisengewebes (Plattner, 2020),

e Eine Mastektomie bedeutet die vollstandige Entfernung der Brust (mit oder ohne pri-
mare plastische Brustrekonstruktion) wenn die BET nicht gew(inscht oder nicht mdg-
lich ist (Plattner, 2020).

Jede Brustoperation beinhaltet die Evaluierung des ipsilateralen Lymphknotens, wie oben

beschrieben.

Die BET mit anschlieRender Radiotherapie wird beziiglich des Uberlebens als gleichwer-
tig zur Mastektomie betrachtet (Leitlinienprogramm Onkologie et al., 2021b). Sie wird
laut Institut fir Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen 2019 bei ca.
71% der Patienten durchgefiihrt (IQTIG, 2020). Fur brusterhaltende Operationsverfahren
eignen sich besonders Tumore Kkleiner als 2 cm, wobei sie unter bestimmten Vorausset-
zungen, wie z.B. bei einem gut konturierten Tumor und bei groBem Brustvolumen, auch
bei groReren Tumoren angewendet werden kann. Erst nach der morphologischen Aufar-
beitung des Operationspraparates, in dem ein tumorfreier Rand nachgewiesen wird, kann

bestatigt werden, dass keine weitere Operation mehr nétig ist.

Eine Mastektomie kann notwendig sein, wenn der Tumor nach einer angestrebten BET
nicht im Gesunden entfernt wurde (R1 Resektion). Je nach Brustvolumen und Ausmaf}
der R1 Resektion kann die Nachresektion nochmals brusterhaltend durchgefiihrt werden

oder die Mastektomie indiziert sein. Eine primare Mastektomie erfolgt bei ungiinstiger

10
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Volumenrelation zwischen Tumor und Brust, bei z.T. bei multizentrischen Karzinomen,
bei Rezidiven oder bei einem inflammatorischen Mammakarzinom. Wenn bei einem Lo-
kalrezidiv mit Zustand nach Radiatio keine Strahlenreserve mehr besteht oder wenn der
Patient diese nicht winscht, kann dies eine Entscheidung fur eine Mastektomie bedeuten
(Kiihn, 2014).

Bei nachgewiesener BRCA (Breast Cancer) Mutation oder bei einer familiaren Hochrisi-
kosituation sollte die Entscheidung zur kontralateralen prophylaktischen Mastektomie
mit dem Patienten in einem interdisziplindren Team getroffen werden (Leitlinienpro-
gramm Onkologie et al., 2021b). Eine prophylaktische Mastektomie der Gegenseite zur
Reduktion des kontralateralen Mammakarzinomrisikos sollte bei Nicht-Mutationstragern
bzw. bei Patienten ohne Nachweis einer familidren Hochrisikosituation laut aktueller

Leitlinienempfehlungen nicht durchgefihrt werden.

Es gibt unterschiedliche Verfahren der Brustentfernung, abhéngig von der Art und GroRe
des Tumors und von der Art der geplanten Rekonstruktion (primare oder sekundére Re-
konstruktion mit korpereigenem Gewebe oder Implantat) (Plattner, 2020).

Eine mogliche Schnittfiihrung der subkutanen Mastektomie ist die Entfernung der Druse
uber einen Schnitt in der Unterbrustfalte. Die Haut der Brust und die Mamille bleiben
dabei erhalten. Eine Variante dieser Technik ist die sogenannte Skin-sparing-Mastekto-
mie: Hierbei wird die Brustwarze entfernt, nicht aber die Brust bedeckende Haut (Platt-
ner, 2020). Eine subkutane Mastektomie wurde laut Angaben des Instituts fir Qualitéts-
sicherung und Transparenz im Gesundheitswesen im Jahr 2019 bei ca. 6% der Patienten
durchgefiihrt.

Eine modifizierte radikale Mastektomie (MRM) wurde 2019 bei ca. 18% der Patienten
durchgefuhrt. Bei der MRM werden das Brustgewebe, die Mamille, die Haut sowie die
oberflachlichen Schichten der Pectoralisfaszie, unter Belassung beider Pectoralismuskeln
entfernt (Plattner, 2020). Diese Vorgehensweise ist indiziert, wenn die VVoraussetzungen
fur eine BET nicht gegeben sind, wenn ein Tumoreinbruch in die Muskulatur oder die
Haut vorliegt. Eine sogenannte erweiterte (radikale) Mastektomie mit Resektion an den
Pectoralismuskeln und Thoraxwandteilresektion wurde nur bei 1% der Patienten durch-

gefihrt. Alle oben genannten OP-Techniken kdnnen mit der Sentinellymphonodektomie,

11
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der Axilladissektion oder TAD-Entfernung kombiniert werden. Je hoher das Tumorsta-
dium, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit fur eine Beteiligung der ipsilateralen
Lymphknoten.

Zur Rekonstruktion der Brust kénnen verschiedenen Techniken eingesetzt werden. So-
fortrekonstruktionen bedingen im Vergleich zu spateren Rekonstruktionen keine schlech-
teren Behandlungsergebnisse und keine hoheren Lokalrezidivraten (Leitlinienprogramm
Onkologie et al., 2021b). Eine Sofortrekonstruktion kann heterolog (Expander oder Im-
plantateinlage) oder autolog erfolgen. Hierzu stehen inzwischen auch Methoden zur Ver-
fligung, die muskelsparend arbeiten und eine Schwéchung der abdominellen Muskulatur
(mit erhohtem Hernien-Risiko) vermeiden wie DIEP (deep inferior epigastric perforator)-
Lappenplastik, msTRAM (muscle-sparing Transverse Rectus Abdominis Muscle)- Lap-
penplastik, Latissimus-dorsi- oder TRAM (Transverse Rectus Abdominis Muscle)- Lap-
penplastik (Ankel, 2020). Spéatere (sekundare) Rekonstruktionen werden erst nach Ab-
lauf von 6 Monaten, nach Abschluss der Chemotherapie, empfohlen.

Das wichtigste Ziel der operativen Therapie des Mammakarzinoms ist die komplette Ent-
fernung des Tumors unter Erhalt der Funktionsfahigkeit des Korperteils wie Beweglich-
keit, Kraft und Schmerzfreiheit. Das kosmetische Ergebnis unter Berticksichtigung der
Symmetrie zur Gegenseite, Brustgrofle, Narbenflihrung und Anatomie der Brust spielt
dabei gerade auf lange Sicht eine wichtige Rolle und sollte bei der Operationsplanung der

modernen Brustchirurgie stets beriicksichtigt werden.

12
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1.1.3 Perioperative Begleitsymptome einer Brustkrebsoperation

Eine Brustkrebsoperation ist oftmals mit psychischem Stress und postoperativen Neben-
wirkungen wie Schmerzen, Ubelkeit und Miidigkeit verbunden (Gan et al., 2018; Powell
etal., 2016).

Die Wartezeit zwischen Diagnose und Operation wird bei Frauen, die sich wegen prima-
rem Brustkrebs einer Operation unterziehen mussten, als der Zeitraum mit der hdchsten
Angstlichkeit beschrieben (Drageset et al., 2011). Préoperativer Stress und Angstzustande
konnen zu hdmodynamischen Veranderungen, Arrhythmien, verstarkten Schmerzen und
erhdéhtem Anasthesiebedarf fihren (Ahmetovic-Djug et al., 2017; Ip et al., 2009;
Maranets and Kain, 1999). Auch zu persistierenden Schmerzen nach einer Brustkrebsbe-
handlung (PPBCT), die laut einer 2014 publizierten Studie in Deutschland 34% der Brust-
krebspatienten betreffen (Feiten et al., 2014), scheint es eine Verbindung zu geben. Als
PPBCT werden Schmerzen in der Brust, der Achselhohle oder im Arm bezeichnet, die
mehr als drei Monate nach der letzten Operation auftreten, wenn andere Schmerzursachen
ausgeschlossen wurden. Verschiedene prospektive Studien zeigen Korrelationen zwi-
schen prdoperativen psychologischen Symptomen und PPBCT auf (Bruce et al., 2014;
Mejdahl et al., 2015; Miaskowski et al., 2014).

Als hiufige Nebenwirkung einer Vollnarkose werden Ubelkeit und Erbrechen beschrie-
ben, auch als PONV (postoperative nausea and vomiting) bezeichnet. Die Inzidenz von
PONV nach operativen Eingriffen kann bis zu 30% betragen, selbst bei leitlinienkonfor-
mer perioperativer PONV-Prophylaxe (Wesmiller et al., 2017). Neben der Art der Anés-
thesie gibt es auch patientenbezogene Faktoren, die das Risiko fur das Auftreten von
PONV erhohen. Dazu gehdren das weibliche Geschlecht, bereits erlebte PONV, Reise-
ubelkeit und Rauchen. Das weibliche Geschlecht gilt als der starkste unabhéngige Pra-
diktor, sogar starker als PONV in der VVorgeschichte. Der Grund fur die Risikoerh6hung
bei Frauen ist bisher nicht geklart, aber sie scheint wéhrend des gesamten Lebens zu be-
stehen, auch nach der Menopause (Apfel et al., 2012).

13
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1.2 Komplementarmedizin in der chirurgischen Onkologie

1.2.1 Komplementarmedizin in der Onkologie

Der Begriff ,,Komplementdrmedizin® beschreibt therapeutische und diagnostische Ver-
fahren, die nicht Teil der konventionellen Medizin sind, aber ergdnzend dazu eingesetzt
werden. Davon abzugrenzen ist die sogenannte ,,Alternativmedizin®. Diese umfasst den
Einsatz therapeutischer und diagnostische Verfahren, die nicht Teil der konventionellen

Medizin sind, anstelle der etablierten medizinischen Behandlung.

Im Rahmen integrativ onkologischer Behandlungskonzepte werden wissenschaftlich ge-
prufte komplementare Therapien in die konventionelle onkologische Therapie eingebaut
und mit ihr kombiniert (Voil} et al., 2019; Witt et al., 2017). Zu den eingesetzten Verfah-
ren z&hlen im Wesentlichen Akupunktur, Phytotherapie, der Einsatz von Nahrungsergén-
zungsmitteln, Mind-Body-Medizin (z.B. Yoga, Entspannungsverfahren, gesundheitsfor-
dernde Ernéhrung und Bewegung) und Massagen.

Menschen mit Krebserkrankungen, insbesondere Patientinnen mit Mammakarzinom,
sind oft sehr interessiert an den Moglichkeiten, die komplementédre und alternative Me-
thoden bieten (Huebner et al., 2014). So dokumentiert eine aktuelle systematische Uber-
sichtsarbeit eine durchschnittliche Nutzungsrate dieser Verfahren von 51% bei Krebspa-
tienten (Keene et al., 2019). Vor allem jungere, weibliche Erkrankte mit hdherer Bildung,
héherem Einkommen und friherer Verwendung komplementérer Verfahren scheinen

diese bevorzugt zu nutzen.

Komplementére Verfahren kénnen sowohl wahrend der Behandlungsphase als auch da-
nach eingesetzt werden. Evidenzbasierte Empfehlungen zu komplementéren Therapien
im Bereich der Onkologie finden sich u.a. in den Behandlungsempfehlungen der Kom-
mission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V. (Arbeitsge-
meinschaft Gynakologische Onkologie, 2022), im Leitlinienprogramm Onkologie
(Leitlinienprogramm Onkologie et al., 2021b) und der 2021 veroffentlichten AWMF S3
Leitlinie Komplementdrmedizin in der Behandlung onkologischer Patienten

(Leitlinienprogramm Onkologie et al., 2021a).
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1.2.2 Komplementarmedizin in der chirurgischen Onkologie: Methoden
und Wirkevidenzen

Im Bereich der onkologischen Chirurgie ist die Komplementérmedizin bisher wenig ver-
treten. Zu den bekanntesten Ansétzen in diesem Kontext gehdren auf Entspannung und
Autosuggestion basierende Verfahren sowie Akupunktur bzw. Akupressur. Eine 2018
publizierte systematische Ubersichtsarbeit zum Einsatz komplementarmedizinischer Ver-
fahren in der Chirurgie findet Hinweise fur die Wirksamkeit von Akupunktur bei gastro-
intestinalen Beschwerden und postoperativer Ubelkeit und Erbrechen. Es zeigten sich
auch positive Wirkungen auf Angst und Schmerzen, wobei die Datenlage zum postope-
rativen Schmerz weniger eindeutig war (Lederer et al., 2018). Zu Mind-Body-Medizin
bei chirurgischen Patienten konnte keine Aussage getroffen werden, da bei dieser syste-
matischen Suche keine Studien gefunden wurden, die entsprechende Verfahren unter-
suchten. Allerdings ist letzteres eventuell auf die eingeschréankte Auswahl der verwende-

ten Suchkriterien zuriickzufiihren.

Insbesondere préoperative Hypnose wurde in mehreren Studien zur Linderung periope-
rativer Begleiterscheinungen bei onkologischen Patienten untersucht. Hypnose beinhaltet
die Induktion eines ,,hypnotischen Zustandes* in dem der Hypnotiseur durch Suggestio-
nen Veranderungen in Wahrnehmungen, Emotionen, Gedanken und Verhalten des Kli-
enten auslost (Green et al., 2005). Die klassische Hypnose verwendet meist direkte Sug-
gestionen, moderne Formen der Hypnose haufig indirekte, eher metaphorische. Durch die
Suggestionen wird ein tief entspannter Wachzustand, die sogenannte hypnotische Trance,
induziert, der durch eine starke Einengung des Aufmerksamkeitsfokus charakterisiert ist
(Steinaecker von, 2009).

Eine Ubersichtsarbeit tiber 13 randomisiert-kontrollierte Studien (RCT) mit insgesamt
1357 Probanden, dokumentiert Evidenz fur die Wirksamkeit von Hypnose in der Therapie
des Mammakarzinoms, insbesondere fur die Wirksamkeit préoperativer Hypnose
(Cramer et al., 2015). So fanden drei dieser Studien (n = 526) Hinweise auf die Wirksam-
keit einer einmaligen Hypnose-Sitzung bei Patientinnen, die sich einer diagnostischen
Mamma Biopsie unterzogen. Die Patientinnen berichteten sowohl préoperativ weniger

Angst als auch postoperativ weniger Schmerzen, Angst und Fatigue. Daneben bewirkte
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die Intervention auch eine Verkirzung des Zeitaufwandes fir die Biopsie und damit ins-
gesamt eine Kostenreduktion trotz des zusétzlichen Einsatzes eines Hypnotiseurs. Eine
dieser Studien schloss auch Patientinnen mit diagnostiziertem Mammakarzinom ein, die
im Rahmen der Studie praoperativ hypnotisiert wurden. Im Vergleich zu einem reinen
Gesprach bewirkte die Hypnose eine Reduktion von Schmerz, Unwohlsein und Fatigue
sowie eine signifikante Reduktion von Medikamentengebrauch und Operationszeit. Die
Autoren der Ubersichtsarbeit kamen dennoch zu dem Schluss, dass mehr qualitativ hoch-

wertige Forschung nétig ist, um diese Ergebnisse zu untermauern.

Auch Entspannungsverfahren werden im klinischen Kontext eingesetzt zur Reduktion
von Angst (Kim and Kim, 2018), auch préaoperativer Angst (Felix et al., 2018), depressi-
ven Verstimmungen (Jia et al., 2020), Stress (Toussaint et al., 2021) und postoperativen
Schmerzen (Felix et al., 2019). Eine 2013 publizierte systematische Ubersichtsarbeit zu
praoperativ eingesetzten Mind-Body-Verfahren zum postoperativen Symptommanage-
ment identifizierte 20 randomisierte klinische Studien (n= 1297) zu Entspannungstrai-
ning, Imaginationstechniken und Hypnose. Es fanden sich positive Effekte auf das psy-
chische Wohlbefinden und auf Angst, allerdings keine Wirkung auf den postoperativen
Schmerz. Bei den bestehenden Studien wird oftmals die methodische Qualitat bemangelt,
welche die Aussagekraft einschréankt (Nelson et al., 2013). Bei den untersuchten Patien-
tenpopulationen handelte es sich nicht um onkologische Patienten.

Eine 2019 veroffentlichte systematische Ubersichtsarbeit, die praoperative Interventio-
nen zur Stressreduktion im Vorfeld von Brustkrebsoperationen untersuchte, fand bei vier
von sechs Studien Hinweise auf eine Reduzierung von Angstsymptomen durch Musik-
therapie, Hypnose sowie ein Programm zur emotionalen Unterstiitzung. Ein Stressma-
nagementprogramm und eine videobasierte Informationsintervention zeigten keine Ef-
fekte (Evans H, 2019). Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass mehr Studien zu den
Einsatzmdglichkeiten und den Effekten von Entspannungsverfahren zur Reduktion
praoperativer Angste und postoperativem Schmerzen nétig seien. Auch beziiglich des
Zeitpunktes und des Zeitrahmens in dem die Interventionen optimalerweise eingesetzt

werden sollten, besteht laut den Autoren weiterer Forschungsbedarf.
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Im Rahmen eines Entspannungstrainings werden Techniken vermittelt, die zum Ausldsen
einer sogenannten Relaxation Response fiihren sollen, einer physiologischen Antwortre-
aktion des Korpers auf Entspannung. Dieser Begriff wurde durch den Kardiologen Her-
bert Benson gepragt, der in den friihen 1970er Jahren untersuchte, wie sich Bluthochdruck
durch Biofeedback und Transzendentale Meditation regulieren lasst (Benson, 1997;
Benson et al., 1975) Er definierte die Relaxation Response als Gegenfunktion zur Stress-
reaktion. Die Entspannungsreaktion geht mit einer Aktivierung des Parasympathikus und
einer Dampfung des Sympathikus einher. Physiologische Reaktionen manifestieren sich
unter anderem in einer Reduktion des Muskeltonus, Senkung der Herzfrequenz und des
Blutdrucks, Verminderung der Reflextatigkeit und einer Erweiterung der peripheren Ge-
farke. Auf der psychologischen Ebene zeigt sich die Entspannungsreaktion in einer Zu-
nahme des Wohlbefindens und der Konzentrationsfahigkeit sowie einer Verringerung
von Angstlichkeit.

Es gibt diverse Techniken, die eine bewusste Entspannung herbeifiihren kénnen. Zu den
bekanntesten gehdren: Meditation (mit dem Fokus auf die Atmung oder ein Wort, einen
Spruch, ein kurzes Gebet), Zwerchfellatmung, Imaginationsiibungen, Progressive Mus-
kelentspannung und Autogenes Training. Diese Methoden haben unterschiedliche Zu-
gangswege. Bei Meditation, Autogenem Training, Visualisierungs- und Imaginations-
ubungen wird die Entspannungsreaktion tber die Ebene der Gedanken beziehungsweise
uber eine Wahrnehmungslenkung ausgeldst und wirkt von dort ausgehend auf das vege-
tative Nervensystem und die motorische Muskulatur. Bei der Progressiven Muskelent-
spannung (PME) fiihrt bewusstes An- und nachfolgendes Entspannen der Muskulatur zu
einer Senkung des Muskeltonus und nachfolgend einer Regulation vegetativer Prozesse

und mentaler Entspannung (Altner, 2006).

Hypnose und Entspannungsverfahren gelten als nebenwirkungsarme Therapieverfahren.
Als Kontraindikationen gelten Psychosen, Epilepsie und andere Anfallsleiden und
schwerwiegende psychische Stérungen (Revenstorf, 2003). Solange sie nicht zu heil-
kundlichen Zwecken eingesetzt wird, darf in Deutschland aus gesetzlicher Sicht jede Per-
son eine Hypnose durchfiihren. Fir die Behandlung von Erkrankungen ist eine Heiler-
laubnis notwendig (H&user et al., 2016). Diese Beschrankungen gelten fir die Anleitung

von Entspannungstechniken nicht.
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Neben auf Entspannung und Autosuggestion basierenden Ansatzen wird auch Akupunk-
tur zur Linderung von Schmerzen (Liu et al., 2015; Wu et al., 2016), Angst (Au et al.,
2015; He et al., 2020) und Ubelkeit (Holmer Pettersson and Wengstrom, 2012) bei chi-
rurgischen Eingriffen eingesetzt. Die Akupunktur ist ein jahrtausendaltes Behandlungs-
verfahren aus dem Bereich der Traditionellen Chinesischen Medizin (TCM) (Bécker,
2006). Bei der klassischen Akupunktur soll durch das Setzen von feinen Akupunkturna-
deln an bestimmten Kérperpunkten eine therapeutische Wirkung erzielt werden. Aus tra-
ditioneller Sicht, zirkuliert die Lebensenergie des Korpers, das sogenannte ,,Qi*, auf de-
finierten Leitbahnen, den Meridianen, und hat einen steuernden Einfluss auf alle Korper-
funktionen. Eine Storung im Energiefluss kann demzufolge Erkrankungen verursachen,
die durch eine Stimulation der auf den Meridianen liegenden Akupunkturpunkte wieder

behoben werden kdnnen.

Aus westlich-medizinischer und naturwissenschaftlicher Perspektive kann die Akupunk-
tur als repetitives Reizereignis verstanden werden, das auf neuronaler, vegetativer und
hormoneller Ebene schmerzhemmende und regulationsférdernde Mechanismen auslost
(Bécker, 2006). Die Stimulation der Akupunkturpunkte kann durch das Setzen von steri-
len Einmalnadeln erfolgen, durch elektrisch stimulierte Akupunkturnadeln (Elektroaku-
punktur), durch Laserakupunktur, sowie durch Akupressur oder durch Moxibustion (d.h.
durch Warmezufuhr an Akupunkturpunkten indem dort Kegel aus den getrockneten Blat-
tern des BeifulRes abgebrannt werden). In der Regel erfolgt eine Behandlung in mehreren
Sequenzen (Backer, 2006). Die genauen Wirkmechanismen der Akupunktur sind bis
heute noch nicht geklart. Sie gilt allgemein als sichere Behandlung, wenn sie von gut
ausgebildeten Therapeuten durchgefihrt wird (He et al., 2012; He et al., 2020). Beschrie-
bene Nebenwirkungen sind unter anderem die Ausbildung eines Hdmatoms an der Ein-
stichstelle, Entziindungen des Gewebes durch Dauerkiigelchen sowie Kreislaufprobleme
bis hin zur Ohnmacht. Lungenverletzungen gelten nicht als Nebenwirkung, sondern als
Behandlungsfehler. Absolute Kontraindikationen fiir eine Akupunkturbehandlung sind
nicht bekannt (Hammers, 2010). Als relative Kontraindikationen werden schwere psychi-
sche Storungen, Schwangerschaft, Herzschrittmacher (bei Elektroakupunktur), Gerin-
nungsstorungen und Kontaktallergien auf Nickel und Chrom angefhrt.
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Akupunktur, aber auch andere Therapien aus der TCM wie die Krdutertherapie, das Qi
Gong, das Tai Chi Chuan, die chinesische Tui Na Massage oder die Gua Sha Schabemas-
sage, werden zunehmend in westliche Behandlungskonzepte integriert. Die Indikationen
fur Akupunktur sind vielféltig und umfassen neben akuten und chronischen Schmerzu-
stdnden unter anderem auch internistische und neurologische Krankheitsbilder (Deutsche
Akupunktur Gesellschaft, 2021). Im Rahmen der Integrativen Onkologie wird Akupunk-
tur in der begleitenden Tumortherapie eingesetzt als pré- und postoperative Behandlung
und insbesondere in der Therapie von Nebenwirkungen der Chemo-/Radiotherapie sowie
bei Langzeitbeschwerden nach Abschluss der onkologischen Therapie. Ein systemati-
scher Review Uber 21 Studien findet Effekte auf Ubelkeit, aber nicht auf Erbrechen
(Holmer Pettersson and Wengstrom, 2012). Eine 2020 publizierte Metaanalyse dokumen-
tiert signifikante Effekte auf die Behandlung von Schmerzen bei onkologischen Patienten
(He et al., 2020). Weitere randomisierte Studien belegen eine signifikante Reduktion
praoperativer Angst durch Ohr- und Kérperakupunktur vor chirurgischen Eingriffen bei

nicht weiter spezifizierten Patientengruppen (Acar et al., 2013; Wu et al., 2011).

Speziell zu den Effekten von Akupunktur in der perioperativen Phase einer Brustkrebs-
behandlung gibt es wenige Studien. Eine systematische Ubersichtsarbeit dokumentiert
inkonsistente Ergebnisse zu den Effekten von Akupunktur auf postoperativen Schmerz
bei einer Brustkrebsoperation (Chao et al., 2009). Es gibt erste Hinweise aus verschiede-
nen Studien, dass sowohl Akupunktur als auch Entspannungsverfahren eine immunmo-
dulatorische Wirkung haben (Johnston et al., 2011; Davidson et al., 2003; Fang et al.,
2010; Lengacher et al., 2013). Angesichts der Tatsache, dass die Aktivitat der Naturlichen
Killerzellen bei Tumorpatienten oft vermindert ist und durch chirurgische Behandlung,
Bestrahlung, Chemotherapie noch weiter abnimmt (Kaye et al., 2014), kénnte die Ver-
besserung der Zytotoxizitat der Naturlichen Killerzellen durch immunstimulierende MaR-

nahmen eine wichtige Malinahme der Immunrestauration darstellen.
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1.3 Fragestellung

Im Einklang mit der Erkenntnis, dass die emotionale Belastung vor einer Operation einen
Einfluss auf postoperative Beschwerden wie Schmerzen, Ubelkeit und Mudigkeit hat
(Montgomery et al., 2010; Pinto et al., 2012; Katz et al., 2005; Montgomery & Bovbjerg,
2004; Khan et al., 2011; Mejdahl et al., 2015), erscheint es sinnvoll nach Mdglichkeiten

zu suchen, diese Belastung zu reduzieren.

Ziel der vorliegenden Studie war es, bei einer Stichprobe von Brustkrebspatientinnen zu
untersuchen, inwieweit ein praoperativ durchgefiihrtes Entspannungstraining oder eine
praoperative Akupunktur die Stressbelastung vor einer Operation sowie die Schmerzen
postoperativ reduzieren kann. Darlber hinaus sollte erfasst werden, ob eine Kombination
von Entspannung und Akupunktur wirksamer ist als eines der genannten Verfahren al-
lein. Daneben wurden weitere Parameter erhoben und explorativ ausgewertet: Emotio-
nale Gestimmtheit, Ubelkeit und Erschépfung postoperativ sowie intraoperativer Anal-
getika- und Narkotikabedarf.
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2. Methodik
2.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde als monozentrische, randomisierte, kontrollierte Interven-
tionsstudie durchgefiihrt. Einhundertzwanzig Patientinnen mit diagnostiziertem
Mammakarzinom wurden standardisiert in vier Interventionsarme randomisiert. Die Pa-
tientinnen in Studienarm 1 erhielten insgesamt drei Akupunkturbehandlungen an defi-
nierten Punkten in den zwei Wochen vor der Operation. Die in Studienarm 2 randomi-
sierten Probandinnen wurden zweimal sowohl theoretisch als auch praktisch in Entspan-
nungsverfahren unterwiesen und aufgefordert taglich mindestens 15 Minuten mit Hilfe
einer ausgehindigten CD zu tiben. Sowohl die Methode als auch die Zeitdauer des Ubens
wurde in einem ebenfalls ausgehéndigten Entspannungstagebuch dokumentiert. In Stu-
dienarm 3 wurden die Interventionen kombiniert und die Patientinnen erhielten Entspan-
nungstraining (zweimal praoperativ) und Akupunktur (dreimal praoperativ).

Die Patientinnen in Studienarm 4 erhielt keine zusatzliche Intervention. Abbildung 1 ver-

anschaulicht das Studiendesign.

Messungen:
Screening [/ Einwilligung
Baseline J
Randomisation
Studienarm 1: Studienarm 2: Studienarm 3: Studienarm 4:
2 3 ¥ Akupunktur 2 x Entspannungs- Unbehandelte
Entspannungstraining training mit CD und Kontrolle
mit CD und Anleitung Anleitung zum tgl.
zum tgl. Uben Uben, 3 x Akupunktur
Pri-Op ‘
Operation
Post-Op
Abschluss

Abbildung 1: Studiendesign
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Die Datenerhebung erfolgte mit Hilfe von Fragebdgen durch Stationsmitarbeiter, die be-
zuglich der Gruppenzuordnung verblindet waren. Die Daten wurden zu vier Zeitpunkten
erhoben: unmittelbar nach Einwilligung zur Teilnahme, einen Tag vor der Operation, so-
wie einen Tag und eine Woche postoperativ. Verblindete Auswerter fiihrten die Analyse
aller Datensétze durch. Die gesamte Nachbeobachtungszeit pro Patientin betrug 3 Wo-
chen.

Studienzentrum war die Klinik fur Naturheilkunde und Integrative Medizin an den Evang.
Kliniken Essen-Mitte. Studienplanung und -koordination sowie Datenerhebung (mit Aus-
nahme der Baselinemessung) erfolgten durch die Autorin.

Vor Beginn der Studie wurde das Votum der zustandigen Ethik-Kommission (Ethik-
Kommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Duisburg-Essen; Nr. 14-5578-
BO) eingeholt. Die Studie wurde gemaR der Deklaration von Helsinki (General Assembly
of the World Medical Association, 2014) durchgefiihrt und vor Beginn der Rekrutierung
im Clinical Trials Register (NCT02276404) registriert.

2.2 Patientinnen

2.2.1. Fallzahlschétzung

Die Fallzahlschétzung, die der Studie zugrunde liegt, basiert auf Studien zur praoperati-
ven Hypnose. In diesen Studien fanden sich grol3e Effektstarken (f > 0,40) fir die Re-
duktion von préoperativem Stress und postoperativem Schmerz. (Schnur et al., 2008)
(Montgomery et al., 2007). Ausgehend von einer Effektstarke von f = 0,40 ergab eine
Varianzanalyse mit zwei Faktoren mit je zwei Kategorien (insgesamt vier Gruppen), ei-
nem zweiseitigen Signifikanzniveau von 5% und einer Power von 95% eine bendtigte
Stichprobengrél3e von insgesamt 84 Patientinnen. Um eventuelle Powerverluste auf
Grund von Dropouts von bis zu 30% ausgleichen zu kdnnen, wurde geplant insgesamt

120 Patientinnen in die Studie einzuschlieRen.
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2.2.2 Einschlusskriterien

Zum Einschluss in diese Studie mussten die Patientinnen die nachfolgenden Kriterien

erfullen:

Alter von 18-75 Jahren

histologisch gesichertes primares invasives Karzinom der Brust

Indikation zu einer adjuvanten brusterhaltenden Therapie (BET) mit maximal
50% Reduktion des Gewebes

korperliche und mentale Fé&higkeit zur Teilnahme an den Entspannungsiibungen
Zeitraum bis zur geplanten Operation nicht kiirzer als 2 Wochen und nicht langer
als 20 Wochen

unterschriebene Einwilligungserklarung.

2.2.3 Ausschlusskriterien

Eine Teilnahme an dieser Studie war nicht moglich, wenn eines der nachfolgenden Kri-

terien erfillt war:

Teilnahme an anderen klinischen Studien mit verhaltensorientierten oder psycho-
logischen Interventionen

Teilnahme an einer Integrativ-onkologische Tagesklinik im Vorfeld
Schwangerschaft

Sprachbarrieren

diagnostizierte und psychopharmakologisch behandelte psychiatrische Stérung.

Eine neoadjuvante endokrine Therapie war kein Ausschlusskriterium.

2.3. Studienablauf
2.3.1. Rekrutierung

Die Studie wurde im Zeitraum von November 2014 bis Dezember 2018 durchgefthrt.

Die Patientinnen wurden uber das zertifizierte Brustzentrum der Evang. Kliniken-Essen-

Mitte rekrutiert. Um eine mogliche Selektionsverzerrung durch starke Erwartungshaltung
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zu reduzieren, wurden Frauen, die fiir eine Operation im Brustzentrum vorgesehen waren,
vom Studienarzt angesprochen.

Die Rekrutierung erfolgte im Anschluss an eine Besprechung der Ergebnisse des Tumor-
boards und der Planung der weiteren Therapie. Bei bestehender Bereitschaft zur Teil-
nahme an der Studie wurden geeignete Patientinnen ausfihrlich schriftlich und mundlich
uber Zweck, Ablauf und Risiken der Studie aufgeklart und alle offenen Fragen geklart.
AnschlieRend gaben die Patientinnen schriftlich ihr Einverstandnis zur Teilnahme an der
Studie. Das Vorliegen samtlicher Einschluss- und das Nichtvorliegen samtlicher Aus-
schlusskriterien wurden gemeinsam durch die Studienérzte und das Studiensekretariat des
Brustzentrums sichergestellt.

2.3.2. Randomisierung

Die Randomisierung zu den vier Studienarmen erfolgte nach Einholung der schriftlichen
Einverstandniserklarung und der Baseline - Datenerhebung. Die Patientendaten wurden
per Fax vom Studiensekretariat an die Studienkoordinatorin tbermittelt, die die Patien-
tinnen entsprechend einer Randomisierungsliste den Interventionsgruppen zuordnete.

Es wurde eine Stratifizierung fur den menopausalen Zustand durchgefiihrt und eine
Gleichverteilung zwischen den Behandlungsarmen (Verhéltnis 1:1:1:1) gewahrleistet.

Die Randomisierungsliste wurde von einem Biometriker, der nicht an der Patientenrek-
rutierung oder -beurteilung beteiligt war, mit Hilfe der Random Allocation Software flr
die zuféllige Zuordnung erstellt (Saghaei, 2004). Die Randomisierungsliste war passwort-
geschiitzt, und keine andere Person als der Biometriker und die Studienkoordinatorin
konnten auf sie zugreifen. Das Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tion beschreibt dies als eine Randomisierungsmethode mit geringem Bias-Risiko (Hig-
gins and Green, 2011). Die Gruppenzuweisung wurde den Patientinnen telefonisch durch
die Studienkoordinatorin mitgeteilt und dabei weitere Anweisungen zur Intervention und
zum Studienverlauf erldutert. Am Ende der Studie Uberprifte der Biometriker die Grup-
penzuordnung und stellte fest, dass alle Patienten korrekt und entsprechend der Rando-

misierungsliste zugeordnet worden waren.
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Aufgrund der Art der Eingriffe konnten die Patientinnen und die Therapeuten nicht ver-

blindet werden, das brige klinische Personal, einschlieBlich der Chirurgen und der An-

asthesisten, war jedoch fir die Zuweisung der Interventionsgruppe der Patientinnen ver-
blindet.

2.4. Intervention

2.4.1.Entspannungstraining

Die Entspannungsintervention bestand aus zwei einstindigen Anleitungen zu verschie-

denen Entspannungstechniken. VVorgestellt wurden den Patientinnen drei Entspannungs-

methoden:

. Die Progressive Muskelentspannung nach Edmund Jacobson, bei der durch eine be-
wusste An- und anschlieRende Entspannung einzelner Muskelpartien mit Lenkung der
Aufmerksamkeit auf die damit einhergehenden Korperempfindungen der Muskeltonus
gesenkt und die Kérperwahrnehmung verbessert werden soll (Jacobson, 1938).

. Der sogenannte ,,Body Scan®, eine Achtsamkeitstechnik bei der man angehalten wird,
bewusst in den Kdrper hineinzuspiren. Ziel ist es, den Korper gedanklich von Kopf
bis Ful’ in Ruhe abzutasten und dabei alle Kérperempfindungen, Sinneseindriicke, Ge-
fiihle und Gedanken wahrzunehmen und anzunehmen, ohne sie zu bewerten (Kabat-
Zinn, 1982).

. Eine Imaginationsiibung, bei der die Patientinnen sich unter Anleitung der Therapeutin
einen positiv besetzten Ort ihrer Wahl vorstellen sollen. Die Patientinnen werden an-
gehalten diesen Ort in allen Details zu visualisieren verbunden mit dem Gefiihl von
Kraft, Ruhe und Geborgenheit (Paul et al., 2019).

Die Patientinnen erhielten zunéchst eine theoretische und dann eine praktische Einfih-

rung in die Methoden sowie eine CD mit Anleitungen zu verschiedenen Entspannungs-

techniken (vgl. Tabelle 1). Sie erhielten Instruktionen zum selbstandigen Uben und wur-

den gebeten, nach Mdglichkeit mindestens 15 Minuten taglich eine Methode ihrer Wahl

durchzufthren und in einem ausgehandigten Entspannungstagebuch sowohl die Methode

als auch den Zeitraum, der gelibt wurde, zu dokumentieren.
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Die Entspannungstibungen wurden von Mind-Body-Medizin Therapeutinnen, die spezi-
ell in Entspannungstherapien und psychosozialer Beratung ausgebildet sind, durchge-
flhrt. Diese dokumentierten auch die Teilnahme an den Terminen. Die Entspannungssit-
zungen fanden aufgrund der Rekrutierungsbedingungen meist in einem Eins-zu-Eins-Set-

ting statt.

Tabelle 1: Inhalte der Entspannungs-CD

Inhalte Beschreibung
Progressive Muskelentspan- Anleitung zu bewusster An- und nachfolgender Entspan-
nung nung einzelner Muskelpartien mit Lenkung der Aufmerk-

samkeit auf die damit einhergehenden Kérperempfindun-

gen
Vorstellungstibung — Ort der Anleitung, sich einen positiv besetzten Ort eigener Wahl
Ruhe und der Kraft vorzustellen, diesen Ort in allen Details zu visualisieren

verbunden mit dem Gefiihl von Kraft, Ruhe und Gebor-

genheit
Kleine Verschnaufpause Naturgerausche
Body Scan Anleitung, den Korper gedanklich von Kopf bis FuR in

Ruhe abzutasten und alle dabei alle Kérperempfindungen,

Sinneseindriicke, Geflihle und Gedanken achtsam wahr-

zunehmen
Atementspannung Anleitung zur achtsamen Wahrnehmung des Atems
Atemiibung Anleitung zum Erlernen der Zwerchfellatmung
Minis Anleitung kurzer Atemibungen, die die Atmung mit Zah-

len oder Affirmationen verbinden

26



Methodik

2.4.2 Akupunktur

Im Rahmen der Akupunkturintervention wurde eine Korperakupunktur mit definierten
Punkten angewendet. Geplant waren fur jede Patientin im Akupunkturstudienarm drei
Behandlungen nach einem halbstandardisierten Akupunkturschema: einmal pro Woche
uber zwei Wochen und am Tag vor der Operation. Die Akupunkturbehandlung umfasste
die Nadelung von sieben standardisierten Akupunkturpunkten, die in Tabelle 2 néher be-
schrieben sind: Perikard 6, Magen 36, Dickdarm 4, Milz/Pankreas 10, Dumai 20, Leber
3, Shenmen. Diese Punkte wurden nach den Kriterien der TCM ausgewéhlt. Weitere
Punkte konnten bei Bedarf individuell gewéhlt werden und wurden dokumentiert. Alle
Punkte wurden bilateral und gemaR der Nomenklatur vorgegebenen Tiefe gestochen. Die
Nadeln wurden nach 25 Minuten entfernt. Die Akupunkteure waren Arzte und Heilprak-
tiker, die mehr als 360 Stunden curricularen Unterricht in Traditioneller Chinesischer
Medizin und Akupunktur absolviert haben und die Akupunktur routinemaRig in der tag-

lichen klinischen Praxis anwenden.

Tabelle 2: Lokalisation und Wirkungsweise der verwendeten Akupunkturpunkte (Bild-

quelle: eigene Aufnahmen)

Pericard 6

Lage Zwischen den zwei tastbaren Sehnen-
strangen des Musculus palmaris longus
und des Musculus flexor carpi radialis in

der Mitte der Unterarminnenseite, 3

Querfinger hinter der Handgelenksfalte

Wirkung aus Sicht Stitzt, reguliert und harmonisiert die Mitte und den Funkti-
der TCM onskreis Herz, senkt gegenldaufig nach oben schlagendes Qi ab

und stillt Schmerzen

Indikationen Schmerzen und Koliken in Brustkorb und Oberbauch, Magen-

schleimhautentziindung, Reisekrankheit, Gallen-blasenentziin-

dung, Herzklopfen, Ubelkeit und Erbrechen,
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Magen 36

Lage

ca. 4 Fingerbreit unter der Kniescheibe, in
der Vertiefung zwischen Schienbein und

vorderem Schienbeinmuskel

Wirkung aus Sicht
der TCM

Kraftigung des Qi der Mitte und damit der erworbenen Kon-

stitution sowie zur Harmonisierung der Funktionskreise

Indikationen Bauchschmerzen, Durchfall, Verstopfung, Hypertonie,
Schmerzen in Knie und Unterschenkel, zur allgemeinen Stit-
zung des Qi der Mitte

Dickdarm 4

Lage auf der Daumenseite des Zeigefingers, in

der Hohe der Mitte des Mittelhandkno-

chens

Wirkung aus Sicht
der TCM

leitet alle krankheitsausldsenden Faktoren aus, stiitzt die Weh-
renergie, 16st Blockaden im Leitbahn-System, mobilisiert das
angeborene Qi

Indikationen

Kopfschmerzen, Zahnschmerzen, Erkéltung und grippale In-
fekte, Hals und Rachenentziindungen, Nackensteife, Gesichts-

neuralgien
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Milz / Pankreas 10

Lage

3 Querfinger tber der Kniescheibe, Innen-

seite, in der Muskelvertiefung

Wirkung aus Sicht
der TCM

Allergie-Punkt, verbessert Immunitét, Reguliert Blut, behebt

Regelstérungen

Indikationen Allergien, Juckreiz, Hautkrankheiten, allen Arten von Regel-
storungen, Abwehrschwéche, Kniebeschwerden

Dumai 20

Lage Mitte des Schéadeldachs, Schnittpunkt ei-

ner gedachten Verbindungslinie der
hochsten Punkte der Ohrmuscheln mit

der Kopfmittellinie

Wirkung aus Sicht
der TCM

Stabilisiert und beruhigt den Funktionskreis Leber und senkt
nach oben schlagendes Yang ab, befreit die Sinnesdffnungen
und hebt die aktive Qi Energie

Indikationen

Kopfschmerzen, Schwindel und Ohnmacht, Bluthochdruck,

Schlafstérungen
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Leber 3

Lage

zwischen 1. und 2. MittelfuRknochen in

einer Vertiefung

Wirkung aus Sicht
der TCM

Lésen und Entspannen des Funktionskreises Leber, mildern
von Blockaden in der Muskulatur und im gesamten Korper,
kiihlen von Hitze, Ausleiten von Winden, Verbessern der
Sicht

Indikationen

Kopfschmerzen, Regelschmerzen, Regelstérungen, Schlafsto-
rungen, Konjunktivitis (Bindehautentzindung), Allergien,

Schmerzen, Anspannung, Depression

He 7 Shenmen

Lage

vor dem Erbsenbein und daumenseitig der

Sehne in der Handgelenksfalte

Wirkung aus Sicht
der TCM

Stiitzt und halt das Qi des Funktionskreis Herz, beruhigt,
senkt das Yang ab und befreit die Netzbahnen im Brustbe-
reich von Blockaden

Indikationen

Angstlichkeit, Schlafstérungen, Schwitzen (besonders im
Schlaf), Herzklopfen und Palpitationen, Schmerzen im Brust-

bereich, Gedéchtnisschwache, Erregtheit, Depression

Abkirzung: TCM = Traditionelle Chinesische Medizin
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2.4.3 Kombination von Entspannungstraining und Akupunktur

In diesem Interventionsarm erhielten die Patientinnen sowohl Akupunkturbehandlungen
als auch Entspannungstraining, so wie im Vorhergehenden beschrieben. Nach Maoglich-
keit wurden die Termine so gelegt, dass beide Therapien nacheinander erfolgen konnten.
Beide Therapien wurden in einem Behandlungsraum in der Klinik fir Senologie / Inter-

disziplindres Brustkrebszentrum der Evang. Kliniken-Essen Mitte durchgefiihrt.

2.4.4 Kontrollgruppe

Die Patientinnen in dieser Gruppe erhielten keine zusatzliche spezifische Intervention vor

der Operation.

2.4.5 Anasthesieverfahren

Das chirurgische und anasthesiologische VVorgehen erfolgte nach einheitlichen institutio-
nellen Richtlinien.

PlanmaRig sollten alle Patienten eine totale intravendse Andasthesie (TIVA) erhalten, das
hei3t eine Form der Narkose, die unter ausschliel3licher Verwendung intravends injizier-
ter Medikamente durchgefiihrt wird. Ublicherweise wird dabei eine Kombination eines
Hypnotikums (Propofol), eines Analgetikums (Remifentanil) und bei Bedarf eines Mus-
kelrelaxans verwendet. Bedingt durch die sehr kurze Wirkdauer der genannten Medika-
mente ist die Anésthesie sehr gut steuerbar und die Erholungsphase infolge geringerer
Kumulationseffekte vergleichsweise kurz (Rossaint et al., 2008). Die Narkosetiefe wurde
mit einem Bispektralindex (BIS) — Monitoring (zur Bestimmung der Sedierungstiefe der
Patientin) so gesteuert, dass alle Patientinnen auf einem vergleichbaren Narkosetiefenni-
veau waren. Als antiemetische Prophylaxe erhielten alle Patientinnen planmaRig Grani-
setron und Dexametason bei der Narkoseeinleitung. Im Aufwachraum wurde bei Bedarf
eine postoperative Schmerzmedikation in Form des Opiats Piritramid verabreicht.
Abweichungen von diesem leitlinienbasierten Schema waren erlaubt, wenn dies medizi-
nisch indiziert war. Alle begleitenden Therapien oder Medikamente wurden in der Kran-

kenakte der Patientinnen dokumentiert.
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2.5 Datenerhebungen

Patientenspezifische Daten (Alter, Geschlecht, GrélRe, Gewicht, Familienstand, héchster
erreichter Bildungsabschluss und derzeitige Berufstatigkeit) wurden mittels eines Frage-
bogens erhoben, der durch das Studiensekretariat des Brustkrebszentrums ausgeteilt
wurde. Daten zur Krebserkrankung wurden aus den medizinischen Unterlagen gewonnen.
Angaben zu Art und Lange des chirurgischen Eingriffs sowie zum perioperativem Anal-
getika- und Narkotikabedarf wurden anhand der Operationsprotokolle ausgewertet. Die
priméren und sekundaren Zielkriterien der Studie wurden mit Hilfe von Fragebdgen er-
hoben, die wahrend des stationdren Aufenthaltes durch das Stationssekretariat ausgeteilt
wurden. Der letzte Fragebogen wurde den Probandinnen eine Woche nach der Operation
mit frankierten Riickumschlag postalisch zugesandt. Der Ablauf der Datenerhebung ist in
Tabelle 3 zusammengefasst. Als eventuelle Prozessvariable wurde bei der Baseline -Mes-
sung die Erwartungshaltung in Bezug auf das Eintreten von Nebenwirkungen und die
Effektivitat der Studieninterventionen hinsichtlich einer Linderung dieser Nebenwirkun-

gen erfragt.

Tabelle 3: Ablauf der Datenerhebung

Datenerhebung

MeRzeitpunkt Eignungs-unter- 1Tag 1Tag 1 Woche

suchung vor OP | nach OP | nach OP
Soziodemographische Daten X
Ein- und Ausschlusskriterien X
Erwartungshaltung (VAS) X
Stress (VAS) X X X
Emotionale Gestimmtheit (POMS) X X X
Schmerzintensitat (VAS) X X
Fatigue/ Erschopfung (VAS) X X
Ubelkeit (VAS) X X

Abkirzungen: VAS = Visuelle Analogskala (Hohere Werte zeigen ein hoheres Stressniveau an); POMS =
Profile of Mood States

32



Methodik

Bei einer randomisierten Teilstichprobe von n = 12 Patienten, gleichverteilt auf alle vier
Interventionsarme, wurden vor und nach der Operation Immunparameter erhoben. Die
Blutentnahme erfolgte kurz vor der Einleitung der Anasthesie und im Aufwachraum. Die

explorative Auswertung des Labormaterials ist nicht Teil dieser Dissertation.

2.5.1 Messmethoden

Im Rahmen der Studie wurden mit Ausnahme der Blutuntersuchung bei der Teilstich-
probe ausschlieBlich von den Patientinnen selbststandig ausgefillte Fragebdgen verwen-
det. Neben patientenspezifischen Daten zur Soziodemografie (Alter, Geschlecht, Grolie,
Gewicht, soziodkonomischer Status) erhielten die Patientinnen einen aus standardisierten
und validierten Instrumenten zusammengesetzten Fragebogen, der Haupt- und Neben-

zielparameter enthielt.

2.5.1.1 Hauptzielparameter

Préoperativer Stress (Einen Tag praoperativ)

Die psychische Belastung vor der Operation wurde mit Hilfe einer visuellen Analogskala
(VAS) erfasst. Die Patientinnen wurden aufgefordert, auf einer 10-cm-VAS mit den End-
punkten 0 cm = "kein Stress" und 10 cm = "starkster vorstellbarer Stress " zu markieren,
wie stark sie sich aktuell gestresst fuhlen. VAS Skalen haben sich als reliable und valide
Messmethode unter anderem fiir emotionale Belastung, Schmerz, Erschopfung und Ubel-
keit bei Brustkrebs erwiesen (Ahles et al., 1984; Schnur et al., 2008; Thong et al., 2018).

Postoperativer Schmerz (Einen Tag postoperativ)

Der postoperative Schmerz wurde ebenfalls anhand einer 10-cm-VAS bewertet. Das
VAS-Item lautete "Kreuzen Sie bitte auf den unten aufgefiihrten Linien an, wie stark Sie
Ihre Schmerzen empfinden* und war verankert mit den Endpunkten 0 cm = "keine

Schmerzen" und 10 cm = "starkster vorstellbarer Schmerz".
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2.5.1.2 Nebenzielparameter
Postoperativer Stress (Einen Tag und eine Woche postoperativ)

Die Stressbelastung wurde auch einen Tag und eine Woche nach der Operation mittels

10-cm-VAS gemessen.

Emotionale Gestimmtheit (Pra- und postoperativ)

Um die emotionale Belastung vor und nach der Operation noch differenzierter abzubil-
den, wurde die deutschsprachige Fassung des Profile of Mood States (POMS) zur Erfas-
sung des aktuellen Stimmungszustandes eingesetzt.

Das POMS umfasst 35 Items, die vier Stimmungsdimensionen messen: Niedergeschla-
genheit / Angst (14 Items), Midigkeit (7 Items), Tatendrang (7 Items) und Missmut (7
Items) (Albani et al., 2005; Grulke et al., 2006). Der Fragebogen verwendet eine Sieben-
Punkte-Skala (,,liberhaupt nicht* bis ,,sehr stark*) und bezieht sich auf Einschitzung der
eigenen Stimmung innerhalb der letzten 24 Stunden. Es handelt sich um ein weit verbrei-
tetes Instrument, das in den USA entwickelt wurde und sowohl im klinischen als auch im
auferklinischen Kontext eingesetzt wird. gute Mit einem Cronbachs Alpha von 0,89 bis
0,95 wird die interne Konsistenz des Instruments als gut eingestuft. Flr die Zwecke dieser
Studie setzten wir den Fragebogen einen Tag vor und einen Tag nach der Operation sowie

eine Woche nach der Operation ein.

Postoperative Erschopfung (Einen Tag und eine Woche postoperativ)

Die subjektiv wahrgenommene Erschopfung wurde mittels 10-cm-VAS erhoben. Die
Skalenendpunkte waren 0 cm = "Keine Erschopfung™ und 10 cm = "starkste vorstellbare
Erschopfung”.

Postoperative Ubelkeit (Einen Tag und eine Woche postoperativ)

Auch die postoperative Ubelkeit wurde mittels 10-cm-VAS erfasst. Die Endpunkte lau-
teten bei diesem Item 0 cm = ,,Keine Ubelkeit" und 10 cm = "stérkste vorstellbare Ubel-
keit".
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Perioperativer Analgetika- und Narkotikabedarf

Analgesie und Narkose wurden standardisiert und die Narkosetiefe mit einem BIS —
Monitoring (Bispektral-Index zur Bestimmung der Sedierungstiefe der Patientinnen) so
gesteuert, dass alle Patientinnen auf einem vergleichbaren Narkosetiefenniveau waren.
Der perioperative Analgetika- und Narkotikabedarf wurde anhand der Anésthesie-
protokolle und Krankenakten ausgewertet.

Postoperativer Analgetikabedarf

Der postoperative Analgetikabedarf wurde anhand der Anasthesieprotokolle ausgewertet.

2.5.1.3 Weitere erhobene Daten
Erwartungshaltung

Vor der Randomisierung wurde die Erwartung der Patientinnen in Bezug auf das Auftre-
ten postoperativer Nebenwirkungen und hinsichtlich der Effektivitat der einzelnen Studi-
eninterventionen zur Linderung moglicher Nebenwirkungen und zur Reduzierung des
praoperativen Stresses mittels 10-cm-VAS erfasst. Jedes Erwartungsitem folgte dem glei-
chen Format. Das Erwartungsitem fiir das Auftreten von Nebenwirkungen lautete zum
Beispiel: "Wie stark glauben Sie, dass Sie nach der Operation unter Nebenwirkungen wie
Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen leiden werden? Bitte setzen Sie einen Schrégstrich durch
diese Zeile (auf den aktuellen Formularen unten dargestellt), um das Entsprechende an-

zugeben. Die Endpunkte waren "gar nicht" und "sehr stark™.

Das VAS-Format fur die Erfassung von Erwartungshaltungen hat sich besonders in me-
dizinischen Umgebungen, in denen die Belastung der Patienten und die Zeitbeschrankung
ein haufiges Problem darstellen, als sehr effektiv erwiesen und wurde bereits in der Kreb-

schirurgie verwendet (Montgomery and Bovbjerg, 2004; Montgomery et al., 2002).

Operationsdauer

Da die Dauer des chirurgischen Eingriffes Einfluss auf den Analgetika- und Narkotika-

bedarf sowie die weiteren postoperativen Outcomes hat, wurde dieser Parameter ebenfalls
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erhoben. Zur konkreteren Vergleichbarkeit der Operationszeit, wurde im Rahmen dieser
Studie auf die Schnitt-Naht-Zeit (Zeitabschnitt zwischen dem Anlegen des Hautschnittes
und dem Ende der letzten Hautnaht) zurtickgegriffen. Vor- und nachgelagerte Prozesse
wurden nicht berticksichtigt, da diverse Faktoren wie z.B. Verspatung einer Person des
Operationsteams den planméfi3igen Ablauf und damit die Gesamtdauer der Eingriffe be-

einflussen kdnnen.

Immunmodulatorische Wirkungen

Bei einer Teilstichprobe von 12 Patienten wurden vor und nach der Operation Immunpa-
rameter anhand eines Differentialblutbildes und einer Messung der Aktivitéat der Natdrli-
chen Killerzellen erhoben. Dies erfolgte Uber eine periphere vendse Blutenthnahme (6ml
Heparinblut, 2,7ml EDTA-BIut), die durch einen Andsthesisten einmal kurz vor der Ein-
leitung der Andsthesie und dann postoperativ im Aufwachraum erfolgte. Die Proben
wurde unmittelbar nach letzter Entnahme per Post an ein externes Labor am Universitats-

klinikum Ulm versendet und dort ausgewertet.

Interventionsadharenz und zuséatzliche Behandlungen

Die Patientinnen, die im Rahmen ihrer Intervention Entspannungsverfahren iben sollten,
wurden zur Kontrolle der Interventionsadhérenz angehalten, in einem vorgefertigten Ta-
gebuch Art und Dauer der Entspannungspraxis zu dokumentieren. Alle Patientinnen wur-
den bei der letzten Befragung gefragt, ob sie aulerhalb der Studie wahrend der letzten
drei Wochen komplementarmedizinische Therapien, wie z.B. Akupunktur und /oder Hyp-

nose, in Anspruch genommen haben und wenn ja, welche das waren.
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2.6. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Studie erfolgte mit Hilfe von Herrn Prof. Dr. Holger

Cramer, dem ehemaligen Forschungsleiter der Klinik fiir Naturheilkunde und Integrative
Medizin, Evang. Kliniken Essen-Mitte, mit dem statistischen Programmpaket SPSS®
(Version 25.0, IBM Corporation, Armonk, New York). Entsprechend der Empfehlungen

des CONSORT Statements wurden die Baseline-Werte rein deskriptiv ausgewertet.

Die Auswertung der Zielkriterien erfolgte auf der Basis des Intention-to-treat-Prinzips.
Dazu wurden alle randomisierten Patientinnen in die Analyse eingeschlossen, unabhan-
gig davon, ob ein vollstandiger Datensatz vorlag und ob die Intervention protokollgerecht
durchgefuhrt wurde oder unerlaubte Begleitinterventionen erfolgten. Fehlende Werte
wurden mit Hilfe von Markov Chain Monte Carlo Verfahren multipel imputiert (Rubin
1987; Knorr-Held, 2000). Daraus ergaben sich insgesamt 50 volistandige Datensatze.
Fur intervallskalierte MessgrofRen wurden arithmetischer Mittelwert (M) und Standard-

abweichung (SD), fur kategoriale Daten absolute und relative Haufigkeiten angegeben.

Die priméren Endpunkte waren der préaoperative Stress und der postoperative Schmerz
(beide gemessen mit VAS). Es wurden zweifaktorielle Varianzanalysen mit den Faktoren
Akupunktur (ja/nein) und Entspannung (ja/nein) und den Kovariaten Erwartungshaltung
beziiglich der Wirksamkeit der entsprechenden Interventionen (linear) sowie Stratum
(klassifiziert: pramenopausal, postmenopausal) durchgefiihrt. Haupteffekte der Interven-
tionen und Interaktionen wurden berlicksichtigt. Es wurden entsprechende 95%-Kon-

fidenzintervalle und p-Werte angegeben (Signifikanzniveau p < 0,05).
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3. Ergebnisse

3.1 Patientinnen

Es wurden 147 Patientinnen angesprochen, ob sie an der Studie teilnehmen wollten. Dies
fand im Rahmen der Aufklarungsgesprache nach dem Tumorboard statt. Insgesamt 120
Patientinnen wurden nach Prifung der Einschlusskriterien und schriftlicher Einverstand-
niserklarung in die Studie aufgenommen und in die vier Studienarme randomisiert. Zweli
Patientinnen der Akupunkturgruppe (n=30) brachen vor Interventionsbeginn aus person-
lichen Grunden (Tod eines Familienmitglieds, zu hohe AuBentemperatur) die Studie ab,
bei zwei weiteren wurde der Operationstermin verschobenen. Drei Patientinnen der Ent-
spannungsgruppe (n=31) brachen wegen verschobener Operationstermine und neu diag-
nostizierter Metastasen die Studie ab. Eine Patientin im Kombinationsstudienarm (n=29)
gab personliche Griinde fiir ihren Ausstieg aus der Studie an und eine der Kontrollgruppe
zugewiesene Patientin (n=30) stieg aus, weil sie mit dem Ergebnis der Randomisierung

unzufrieden war (siehe Abbildung 2).

Zum Messzeitpunkt einen Tag vor der Operation konnten die Daten von weiteren sechs
Patientinnen nicht ausgewertet werden, da vier ohne Angabe von Grinden die Frage-
bdgen nicht zurtickgegeben hatten und bei zwei Patientinnen kurzfristig die Operation
verschoben worden war. Daher wurden protokollgemaR fehlende Werte fiir 15 Teilneh-

merinnen mehrfach imputiert.

Die Fragebdgen einen Tag nach der Operation wurden von sieben Patientinnen nicht re-
turniert. Bei der letzten Erhebung, eine Woche postoperativ, schickten sechs Patientinnen
die Fragebogen nicht zuriick. Auch diese Patienten wurden protokollgeméR in die Inten-
tion-to-treat-Auswertung einbezogen und dementsprechend fehlende Werte fir 16 bzw.
15 Teilnehmerinnen imputiert. In Abbildung 2 ist das CONSORT Flussdiagramm der
Studie dargestellt.
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Beurteilung der Eignung (n=147)

4‘ Ausgeschlossen (n=27)

Einschlusskriterien nicht erfillt

Studieneinschluss (n=120)

Datenerhebung TO (n=120)

Randomisierung (n=120)

Entspannungsgruppe

Kombinationsgruppe

Akupunkturgruppe Kontrollgruppe
zugewlesen (n=30) zugewiesen (n=31) zugewiesen (n=29) zugewiesen (n=30)
2 x Entspannungsanleitung (3 x Akupunktur, 2 x Ent- .
3 x Akupunkt (
\ (3x Akupunktur) | +CD) | spannungsanleitung +CD,) | (Standarttherapie)
S e M A
bbruch (n=4) " Abbruch (n=3) Abbruch [n=1) .I Abbruch (n=1) A
Persénliche | Metastasen i ‘ i Persdnliche i Unzufrieden m.
Griinde (n=2) (n=1) i 1| Griinde {n=1) | Randomisier-
Terminverle- | Terminverle- ung (n=1)
| gung OP (n=2) . gungOP(n=2) | i_

Zugewiesene Zugewiesene Zugewiesene Zugewiesene
Intervention erhalten Intervention erhalten Intervention erhalten Intervention erhalten
(n=26) (n=28) (n=28) (n=29)

| | ' ] .
Datenerhebung T1 Datenerhebung T1 Datenerhebung T1 Datenerhebung T1
(n=25) (n=27) (n=27) (n=26)

Fagebogen nicht ausgefullt
ohne Begriindung (n=1)

Fagebogen nicht ausgefillt
ohne Begriindung (n=1)

Fagebogen nicht ausgefillt

ohne Begriindung (n=1) |

Fagebogen nicht ausgefiillt
ohne Begriindung {n=1);

.. Terminverlegung OP (n=2)

ITT- Auswertung T1

ITT- Auswertung T1

ITT- Auswertung T1

ITT- Auswertung T1

(n=30) (n=31) (n=29) (n=30)
Operation
Datenerhebung T2 Datenerhebung T2 Datenerhebung T2 Datenerhebung T1
(n=23) (n=27} (ﬂ=25} (n=29)

Fagebogen nicht ausgefiillt
ohne Begriindung (n=3)

Fagebogen nicht ausgefullt
ohne Begriindung (n=1)

Fagebogen nicht ausgefillt
ohne Begriindung (n=3)

ITT- Auswertung T2

ITT- Auswertung T2

ITT- Auswertung T2

ITT- Auswertung T2

(n=30) (n=31) (n=29) (n=30)
Datenerhebung T3 Datenerhebung T3 Datenerhebung T3 Datenerhebung
(n=25) (n=26) (n=27) T3(n=27)

Fagebogen nicht ausgefillt
ohne Begriindung (n=1)

Fagebogen nicht ausgefillt
ohne Begriindung (n=2)

Fagebogen nicht ausgefiillt
ohne Begriindung (n=1)

Fagebogen nicht ausgefillt
ohne Begriindung (n=2)

ITT- Auswertung T3
(n=30)

ITT- Auswertung T3
(n=31)

ITT- Auswertung T3
(n=29)

ITT- Auswertung T3
(n=30)

Abbildung 2: CONSORT Flussdiagramm der Studie (TO = Baseline, T1 = 1 Tag

préoperativ, T2 = 1 Tag postoperativ; T3 = 1 Woche postoperativ)

39



Ergebnisse

3.2 Baselinedaten

Das durchschnittliche Alter der 120 in die Studie eingeschlossenen Mammakarzinompa-
tientinnen betrug 57,9 Jahre (SD = 11,4) (vgl. Tabelle 4).

Fast alle Frauen hatten die deutsche Staatsangehdrigkeit und 66,7% waren verheiratet
oder lebten in einer festen Beziehung. Einen Hauptschulabschluss hatten 28,3% der Teil-
nehmerinnen, der Rest verfugte tber einen Realschulabschluss (25,8%) oder das Abitur
(43,4%). Dreil3ig Prozent hatten ein Studium absolviert. Der Anteil der berufstatigen Per-
sonen (Voll- oder Teilzeit) lag bei 50,8%. Die Mehrzahl der Teilnehmerinnen war post-
menopausual (62,5%). Der mittlere Body-Mass-Index betrug 26,5 (SD = 5,2).

Tabelle 4: Soziodemographische Daten

Gesamt Interventionsgruppen
(n=120)
Entspan- Akupunk-  Kombina- Kontrolle
nung (n=31) tur (n=30) tion(n=29) (n=30)
Alter (Jahre; 57,9114 56,3 +11 59,3+12,8 57,7%9,5 58,4+12,3
Mz=SD)

BMI (kg/m2) 26,5 5,2 27,6 £7,0 252431  26,5+39 26,7457
(M+SD)

Staatsangeho-
rig-keit n (%)
deutsch 117 30 30 27 30
(97,5%) (96,8%) (100,0%) (93,1%) (100,0%)
anders 3 1 0 2 0
(2,5%) (3,2%) (0,0%) (6,9%) (0,0%)
Bildung n (%)
Kein Schul- 2 0 1 0 1
abschluss (1,7%) (0,0%) (3,3%) (0,0%) (3,3
Haupt- 34 10 10 6 8
schule (28,3%) (29,0%) (33,3%) (20,7%) (26,7%)
Realschule 31 9 6 6 10
(25,8%) (29,0%) (20,0%) (20,7%) (33,3%)
Abitur 16 2 4 6 4
(13,4%) (6,5%) (13,3%) (20,7%) (13,3%)
Hochschul- 36 10 9 11 6
studium (30,0%) (32,3%) (30,0%) (37,9%) (20,0%)
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Berufstatigkeit

n (%)
Nicht be- 58 12 19 14 13
rufstatig**  (48,4%) (38,7%) (63,3%) (48,3%) (43,3%)
Vollzeit 33 9 5 12 7
(27,5%) (29,0%) (16,7%) (41,4%) (23,3%)
Teilzeit 28 10 6 3 9
(23,3%) (32,3%) (20,0%) (10,3%) (30,0%)
Familienstand
n (%)
ledig 14 2 3 6 3
(11,7%) (6,5%) (10,0%) (20,7%) (10,0%)
geschieden, 25 10 6 3 6
verwitwet, (20,8%) (32,3%) (20,0%) (10,3%) (20,0%)
getrennt le-
bend
verheiratet/ 80 19 21 20 20
in Partner-  (66,7%) (61,3%) (70,0%) (69,0%) (66,7%)
schaft le-
bend
Kinder (M£SD) 1,3+1,1 1,5+0,7 14+1,1 1,0+0,9 1,4+1,2
Menopausen-
status n (%)
Prameno- 45 12 11 11 11
pausal (37,5%) (38,7%) (36,7%) (37,9%) (36,7%)
Postmeno- 75 19 18 18 19
pausal (62,5%) (61,3%) (63,3%) (62,1%) (63,3%)

Abkilrzungen: M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Anzahl Patienten, BMI = Body Mass In-
dex

Anmerkung: Entsprechend der Empfehlungen des CONSORT Statements wurden keine p-Werte angege-
ben (Schulz et al., 2010);

** umfasst: altersbedingt berentet oder aus gesundheitlichen Grlnden, unregelméaRig beschaftigt, krank-
geschrieben, Hausfrau / Hausmann, in Ausbildung

In Tabelle 5 werden die Vorerfahrungen der Patientinnen mit Akupunktur und Entspan-
nungsverfahren dargestellt sowie erfolgte Operationen in der Vorgeschichte: 60,0% der
Patientinnen wurden schon einmal mit Akupunktur behandelt (das Spektrum reichte von
53,3% in der Akupunkturgruppe bis 69,0% in der Kombinationsgruppe). Im Mittel
48,3%, der Probandinnen berichteten von Vorerfahrung mit Entspannungsverfahren (der
niedrigste Wert war 40,0% in der Akupunkturgruppe, der hdchste mit 51,7% in der Ent-
spannungsgruppe). Insgesamt wiesen 88,3% mindestens eine Operation in der Vorge-
schichte auf (Spannweite 83,9% - 93,3%).
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Tabelle 5: Vorerfahrung mit Akupunktur, Entspannung und Operation

Vorerfahrung Gesamt

Interventionsgruppen

(n=120)
Entspann-  Akupunk- Kombina-  Kontrolle
ung (n=31) tur (n=30) tion (n=29) (n=30)
Akupunktur
n (%)
ja 72 (60,0%) 19 (61,3%) 16 (53,3%) 20 (69,0%) 17 (56,7%)
nein 47 (39,2%) 12 (38,7%) 14 (46,7%) 9 (31,0%) 12 (40%)
Entspannung
n (%)
ja 58 (48,3%) 16 (51,6%) 12 (40,0%) 15(51,7%) 15 (50%)
nein 61 (50,8%) 15(48,4%)  18(60,0%) 14 (48,3%) 14 (46,7%)
Operation
n (%)
ja 106 26 (83,9%)  26(86,7%) 27 (93,1%) 27 (93,3%)
(88,3%)
nein 13 (10,8%) 5 (16,1%) 4(13,3%) 2 (6,9%) 2 (6,7%)

Abkirzungen: n = Anzahl Patienten

Anmerkung: Entsprechend der Empfehlungen des CONSORT Statements wurden keine p-Werte angege-
ben (Schulz et al., 2010)

Bezliglich der Erwartungshaltung in Bezug auf die Wirksamkeit der verschiedenen Inter-

ventionen gab es keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Wirksamkeit der ver-

schiedenen Studieninterventionen zur Linderung moglicher Nebenwirkungen (wie z. B.

Schmerz, Ubelkeit, Erbrechen) wurde von den Patientinnen mit gemittelten Werten zwi-

schen 5,8 und 7,1 auf der 10 cm -VAS insgesamt als gut eingeschétzt, vor allem die Kom-

bination von Entspannung und Akupunktur. Die Erwartungshaltung, dass die spater der

jeweiligen Patientin zugeordnete Therapie die Nebenwirkungen reduziert, unterschied

sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (p=0,484; Abbildung 3).

42



Ergebnisse

a) Linderung von Nebenwirkungen durch b) Linderung von Nebenwirkungen durch
Entspannung Kombinationshehandlung
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Abbildung 3: Erwartungshaltung beziiglich der Wirksamkeit von Entspannungstraining
(@), Akupunktur (b) und einer Kombination beider Behandlungen (c) zur Reduktion von
Nebenwirkungen der Operation (Mittelwerte mit Standardabweichung, n = 120 Patienten;
VAS = Visuelle Analogskala)

Bezuglich der Wirksamkeit der Interventionen zur Minderung von Stress vor der Opera-
tion zeigte sich, dass Entspannungstraining und die Kombination von Entspannung und
Akupunktur insgesamt als etwas wirksamer eingestuft wurden als nur Akupunktur. Die
Erwartungshaltung, dass die spéater dieser Patientin zugeordneten Therapie den préopera-
tiven Stress reduziert, unterschied sich jedoch nicht signifikant zwischen den Gruppen
(p=0,094; Abbildung 4).
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a) Stressreduktion durch Entspannung b) Stressreduktion durch Akupunktur
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c) Stressreduktion durch Kombinationsbehandlung
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Abbildung 4: Erwartungshaltung beziiglich der Wirksamkeit von Entspannungstraining
(a), Akupunktur (b) und einer Kombination beider Behandlungen (c) zur Reduktion von
praoperativem Stress (Mittelwerte mit Standardabweichung, n = 120 Patienten, VAS =

visuelle Analogskala)
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3.3 Studieninterventionen und weitere Behandlungen

3.3.1 Interventionsadharenz

Wie in Tabelle 6 dargestellt wird, erhielten fast alle Patientinnen in der Akupunktur-
gruppe und in der Kombinationsgruppe die drei geplanten Akupunkturbehandlungen vor
der Operation. Die meisten Patientinnen, die Entspannungstraining erhalten sollten, nah-
men an zwei gefuhrten Entspannungssitzungen teil (im Mittel 1,9 £ 0,3 in der Kombina-
tionsgruppe und 1,6 + 0,5 in der Entspannungsgruppe). VVon den 56 Frauen, die sich dem
Entspannungstraining unterzogen, gaben 32 das ausgefllte Tagebuchprotokoll zuriick.
Die Frauen praktizierten zu Hause im Mittel 241,4 (+109,3) Minuten Entspannung in der

Kombinationsgruppe und 234,9 Minuten (£111,0) in der Entspannungsgruppe.

Tabelle 6: Interventionsadh&renz (Mittelwert + Standardabweichung)

Akupunktur Kombination Entspannung
Haufigkeit Akupunk- 3,0 (£0,2) 2,9 (x0,3)
tur (M£SD)
Haufigkeit Entspan- 1,9 (x0,3) 1,6 (£0,5)
nungstraining (MzSD)
Entspannung zu 241,4 (£109,3) 234,93 (£111,0)

Hause, Summe in Mi-
nuten (M+SD)

Abkilrzungen: M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Anzahl Patienten

3.3.2 Operation

Insgesamt wurde bei 114 der 120 randomisierten Patientinnen ein chirurgischer Eingriff
vorgenommen. Bei den Patientinnen, die nicht operiert wurden, wurde die urspringlich
geplante Operation nach der Randomisierung abgesagt (Abbildung 2).

Die Wartezeit zwischen Studieneinschluss und Operation betrug im Mittel 24,0 Tage (+
0,8; Spannweite 14-43). Zwischen den Studienarmen differierte die durchschnittliche
Wartezeit zwischen 23,4 Tagen in der Akupunkturgruppe und 25,2 Tagen in der Entspan-

nungsgruppe. Bei 76,6% der eingeschlossenen Patientinnen wurde wie geplant eine BET
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und bei 18,3% wurde nach Sichtung aller Befunde eine Mastektomie durchgefuhrt (Ta-

belle 7). In der Kontrollgruppe wurden mit n = 3 halb so viele Mastektomien vorgenom-

men wie in den drei anderen Studienarmen.

Tabelle 7: Operation und Andsthesie

Gesamt Interventionsgruppen
(n=120)
Entspann- Akupunk-  Kombina- Kontrolle
ung (n=31)  tur (n=30) tion (n=29)  (n=30)
Wartezeit Studien- 240 ((0,8; 25,2 (¢5,9; 23,4 (x45;  236(+3,7; 238 (23,9;
einschluss- OPin  14.43) 17-43) 14-35) 15-32) 16-31)
Tagen (M; SD,
Spannweite)
Operation n (%)
Keine OP 6 (5,0%) 3(9,7%) 2 (6,7%) 0 (0%) 1 (3,3%)
BET gesamt 92 (76,7%) 22 (70,9%) 21 (69,9%) 23(79,3%) 26 (86,7%)
- mit Sentinel 20 (64,6%) 19 (63,0%) 22 (75,8%) 26 (86,7%)
- beidseitig mit Sen- 2 (6,5%) 2 (6,7%) 1 (3,4%)
tinel
Mastektomie gesamt 22 (18,3%) 6 (19,4%) 7 (23,1%) 6 (20,5%) 3(10,0%)
- mit Implantat 3(9,7%) 2 (6,7%) 2 (6,7%)
- mit Sentinel 2 (6,5%) 4 (13,3%) 2 (3,8%)
- mit Expander 3 (10,3%) 1 (3,3%)
- beidseitig 1 (3,2%) 1 (3,3%)
- mit Axilla- 1 (3,4%)
dissektion
Operationszeit in 90,7 (+48,5; 109,6 (+56,8; 86,3 (+46,0; 86,9 (£46,0; 80,3 (41,4,
Min. (M, SD, 20-280) 40-280) 25-200) 20-235) 25-175)
Spannweite)
Anésthesie n (%)
Gas 10 (8,3%) 3 (9,7%) 1 (3,3%) 3 (10,3%) 3 (10,0%)
TIVA 104 86,7%) 25(80,6%) 27 (90,0%) 26 (89,7%)  26(86,7%)
Keine OP 6 (5,0%) 3(9,7%) 2 (6,7%) 0 (0,0%) 1 (3,3%)

Abkirzungen: M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Anzahl Patienten, Min = Minuten, bds =
beidseitig, OP = Operation; BET = Brusterhaltende Therapie; TIVA = Totale intraventse Anasthesie

Anmerkung: Entsprechend der Empfehlungen des CONSORT Statements wurden keine p-Werte angege-

ben (Schulz et al., 2010)
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Die allgemeine Operationsdauer lag im Mittel bei 90,7 Minuten (£ 48,5). Die kiirzeste
Operationszeit betrug 20 Minuten, die l&ngste 280 Minuten. Zwischen den verschiedenen
Studienarmen differierte die durchschnittliche Operationszeit allerdings deutlich: So
wurde mit 80,3 Minuten in der Kontrollgruppe die kiirzeste Operationszeit dokumentiert
und mit 109,6 Minuten in der Entspannungsgruppe die langste. Die beiden anderen Grup-

pen lagen bei 86,3 bzw. 86,9 Minuten.

Bei der Mehrzahl der Patientinnen (86,7%) konnte wie geplant eine totale intravendse
Anésthesie (TIVA) - Narkose unter BIS-Monitoring durchgefiihrt werden. Bei einigen
Patientinnen konnte aufgrund von Vorerkrankungen keine TIVA durchgefiihrt werden,

sondern es erfolgte in 8,3% der Félle eine Gasnarkose.

3.4 Hauptzielparameter

Praoperativer Stress (VAS)

Die Patientinnen, die prédoperativ Entspannungstraining durchfthrten, hatten vor der Ope-
ration signifikant weniger Stress (p=0,041) als diejenigen, die diese Intervention nicht
erhielten (Tabelle 8). Der mittlere Unterschied zwischen den mit oder ohne Entspan-
nungstraining behandelten Patientinnen betrug A VAS -1.0 cm (95% Konfidenzintervall
[K1]: -2,0; -0,0).

Es fand sich weder ein Haupteffekt fur Akupunktur noch zeigten sich Interaktionen der
Faktoren Akupunktur und Entspannung. Akupunktur war demnach weder als Einzel-the-
rapie wirksam noch brachte die Kombination von Entspannung mit Akupunktur einen
starkeren Effekt als Entspannungstraining allein. Es zeigten sich signifikante Unter-

schiede bezuglich der Stressbelastung in Abhangigkeit vom Menopausen Status.
Die Abbildungen 5 und 6 stellen die Effekte auf den wahrgenommenen Stress fir die

Faktoren Akupunktur und Entspannung im zeitlichen Verlauf dar, vom Messzeitpunkt

einen Tag vor der Operation uUber einen Tag danach bis eine Woche postoperativ.
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Tabelle 8: Stress einen Tag vor der Operation (Mittelwert + Standardabweichung)
T1 Entspannung Akupunktur
Ja Nein Gruppen- P Ja Nein  Gruppen- P
(n=60) (N=60) unterschiede (n=59) (n=6 unterschiede
(95% KI) 1) (95% KI)
VAS 4,0 50 -1,0(-2,0;0,0) ,041 46 4,4 0,2(-0,8;1,2) ,675
Stress +2,8 +2,6 +3,0 +2,4
POMS- 17,3 21,2 -39(-9,8;2,1) ,199 204 18,1 2,2(-3,7;8,1) 468
Niederge- +13,5  +17,1 +180  +12,6
schlagen-
heit
POMS- 17,3 17,4 -0,3(-3,2;2,7) ,859 174 17,3 0,0(-3,0;2,9) ,985
Taten- 48,1 +7,3 7,4 +8,0
drang
POMS - 11,2 14,4 -38(-7,2;03) ,032 128 12,8 0,2(-3,2;3,79 ,893
Erschop- 18,1 +9,7 +10,1 48,1
fung
POMS- 6,1 79 -2,3(-54;08) ,140 6,1 79 -1,8(-4,9;1,3) 249
Missmut ~ +8,2 +8,0 +7,9 +8,2

Abkilrzungen: VAS = Visuelle Analogskala (Hohere Werte zeigen ein héheres Stressniveau an); POMS =
Profile of Mood States (H6here Werte bedeuten eine starkere emotionale Belastung), KI = Konfidenzin-

tervall

10

VISUELLE ANALOG SKALA (VAS)
w

Effekte auf Stress

1 Tag Pra-Op

1Tag Eost—Op

MESSZEITPUNKTE

1 Woche post-Op

e Entspannung - ja

Entspannung - nein

Abbildung 5: Effekte auf den Hauptzielparameter Stressintensitat (Mittelwerte mit

Standardabweichung) gemessen pra- und postoperativ fur den Faktor Entspannung
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Effekte auf Stress
10

e Akupunktur - ja

Akupunktur - nein
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VISUELLE ANALOG SKALA (VAS)
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1 Tag Pra-Op 1 Tag post-Op 1 Woche post-Op

MESSZEITPUNKTE

Abbildung 6: Effekte auf den Hauptzielparameter Stressintensitat (Mittelwerte mit

Standardabweichung) gemessen pra- und postoperativ fur den Faktor Akupunktur

Schmerzen einen Tag postoperativ (VAS)

Die Patientinnen, die praoperativ Entspannungstraining durchfiihrten, hatten einen Tag
nach der Operation signifikant weniger Schmerzen (A VAS -0,9 cm, 95% KI: -1,8; -0,0;
p = 0,049) als diejenigen, die diese Intervention nicht erhielten (siehe Tabelle 9). Es fand
sich weder ein Haupteffekt fir Akupunktur und auch hier keine Interaktionen der Fakto-

ren Akupunktur und Entspannung.

Die Abbildungen 7 und 8 stellen die Effekte auf die Schmerzintensitat fur die Faktoren

Akupunktur und Entspannung Uber die beiden postoperativen Messzeitpunkte dar.
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Tabelle 9: Stress, Schmerz, Ubelkeit und Erschopfung einen Tag nach Operation (Mit-
telwert + Standardabweichung)

T2 Entspannung Akupunktur
Ja Nein Gruppen- P Ja Nein Gruppen P
(n=60) (n=60) unterschiede (n=59) (n=61) unterschiede
(95% KI) (95% KI)
Schmerz 2,4 3,1 -0,9(-1,8;0,00 ,049 25 3,0 -0,5(-1,4;0,3) ,225
VAS
2,1 12,4 12,2 12,4
Stress 2,2 2,1 0,1(-0,8;09) ,913 17 2,6 -0,8 (-1,7; 0,00 ,059
VAS
2,5 12,0 +2,1 +2,4
POMS- 115 13,6 -2,3(-7,8;3,1) ,400 11,5 13,6 -1,9(-7,4;3,5) ,489
Nieder- 12,0 +16,1 +14,5 13,9
geschla-
genheit
POMS- 17,1 17,2 -0,2(-4,2;3,9) ,939 18,0 16,3 2,0(-19,6,1) ,304
Taten- 12,1 18,5 19,5 11,3
drang
POMS - 12,7 12,9 -0,9(-4,4;26) ,598 11,5 14,0 -2,2(-5,7;1,3) 222
Erschop- 8,5 +10,1 8,5 +9,8
fung
POMS- 3,0 3,7 -0,8(-2,7;1,1) ,396 2, 3,9 -1,0(-2,8;0,9) ,303
Missmut  +4,8 15,0 7+4,2 15,5
Ubelkeit 0,3 0,8 -0,6 (-1,1;0,2) ,008 04 0,7 -0,2(-0,7;0,2) ,344
VAS 10,4 +1,6 10,8 1,4
Erschép- 2,6 3,0 -0,7(-1,7,0,3) ,173 23 3, -0,9 (-1,9;0,1) ,075
fun
VAS 04 427 w4 2427

Abkirzungen: VAS = Visuelle Analogskala (Hohere Werte zeigen ein hoheres Stressniveau an); POMS =
Profile of Mood States (Hohere Werte bedeuten eine starkere emotionale Belastung), KI = Konfidenzin-
tervall
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Effekte auf Schmerz
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Abbildung 7: Effekte auf den Hauptzielparameter Schmerzintensitéat (Mittelwerte mit

Standardabweichung) gemessen einen Tag und eine Woche postoperativ fur den Faktor

Entspannung

Effekte auf Schmerz

=
o

VISUELLE ANALOG SKALA (VAS)

1 Tag post-Op 1 Woche post-Op
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e Akupunktur - ja
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Abbildung 8: Effekte auf den Hauptzielparameter Schmerzintensitat (Mittelwerte mit

Standardabweichung) gemessen einen Tag und eine Woche postoperativ fur den Faktor

Akupunktur
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3.5 Nebenzielparameter

3.5.1 Praoperative emotionale Gestimmtheit (POMS)

Die Analyse des POMS ergab, dass Patienten, die in Entspannung trainiert wurden, sig-
nifikant weniger unter Erschopfung litten (p = 0,032). Der mittlere Unterschied zwischen
den mit oder ohne Entspannungstraining behandelten Patientinnen betrug A POMS -3.8
(95% KI: -7,2; -0,3). Auf den anderen Subskalen der POMS zeigten sich keine signifi-
kanten Effekte oder Interaktionen (Tabelle 8).

3.5.2 Postoperativer Stress (1 Tag und 1 Woche post-OP)

Einen Tag und eine Woche postoperativ zeigten sich keine Effekte der Interventionen auf

den wahrgenommenen Stress (Tabelle 9 und 10).

3.5.3 Postoperative emotionale Gestimmtheit (1 Tag und 1 Woche post-
OP)

Wie in den Tabellen 9 und 10 zu sehen ist, zeigten sich sowohl einen Tag als auch eine

Woche postoperativ keine Effekte der Interventionen auf die emotionale Gestimmtheit.

3.5.4 Postoperativer Schmerz (1 Woche post-OP)

Eine Woche nach dem chirurgischen Eingriff zeigten sich keine Effekte der Interventio-

nen auf den wahrgenommenen Schmerz bei den Patientinnen (vgl. Tabelle 10).

3.5.5 Postoperative Erschopfung (1 Tag und 1 Woche post-OP)

Postoperativ zeigten sich keine Effekte der Interventionen auf die wahrgenommene Er-
schopfung, weder in der VAS noch im POMS (vgl. Tabelle 9 und 10).
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3.5.6 Postoperative Ubelkeit (1 Tag und 1 Woche post-OP)

Patientinnen, die préoperativ Entspannungstraining durchfiihrten, zeigten einen Tag nach
der Operation signifikant weniger Ubelkeit (p = 0,008) als diejenigen, die diese Interven-
tion nicht erhielten (Tabelle 9). Der mittlere Unterschied zwischen den mit oder ohne
Entspannungstraining Behandelten betrug A VAS -0,6 (95% KI: -1,1; 0,2).

Tabelle 10: Stress, Schmerz, Ubelkeit und Erschopfung eine Woche nach Operation
(Mittelwert £ Standardabweichung)

T3 Entspannung (n = 60) Akupunktur (n = 59)

Ja Nein Gruppen- P Ja Nein Gruppen- P

(n=60) (n=60) unterschiede (n=59) (n=61) unterschiede

(95% KI) (95% KI)

Schmerz 1,6 2,2 -0,7 073 1,6 2,2 0,6 ,131
VAS

+1,7 +22  (-1,5;0,7) +17  +22  (-13;17)
Stress 2,6 2,4 0,3 580 24 2,6 -0,1 811
VAS +2,6 +22  (-0,7;1,2) +25  +23  (-1,0;0,8)
POMS - 16,6 20,0 -2,9 348 17,1 19,3 -2,2 472
Niederge- 155 172 (-9,1;3,2) +16,1 +16,6 (-8,4;3,9)

schlagenheit

POMS - 17,7 18,3 -1,0 ,570 18,8 17,2 1,6 ,347
Tatendrang +8,9 +8,1 (-4,2; 2,4) +8,5 8,4 (-1,7; 4,9)
POMS - 13,8 13,1 0,7 ,680 13,1 13,8 -0,4 ,809
Erschopfung 7,8 19,7 (-2,6; 4,0) 18,2 19,3 (-3,7; 2,9)
POMS - 5,8 7,4 -1,8 (-4,9, 273 5,8 7,3 -1,5 ,332
1,4

Missmut +8,4 +8,2 A +7,8 +8,7 (-4,7, 1,6)
Ubelkeit 0,3 0,6 -0,4 ,104 0,4 0,6 -0,3 ,197
VAS 10,8 +1,3 (-0,8;0,1) +0,7 +1,4 (-0,7;0,2)
Erschopfung 2,7 3,2 -0,7 151 29 3,0 -0,1 ,869
VAS

+2,3 +2-8 (-1,7;0,3) +2,6 2,5 (-1,1;0,9)

Abkirzungen: VAS = Visuelle Analogskala (Hohere Werte zeigen ein hoheres Stressniveau an); POMS =
Profile of Mood States (Hohere Werte bedeuten eine starkere emotionale Belastung), KI = Konfidenz-
intervall
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Eine Woche nach der Operation erreichten diese Unterschiede kein Signifikanzniveau

mehr. Insgesamt sind die Werte fiir postoperative Ubelkeit sehr niedrig (Tabelle 10).

3.5.7 Perioperativer Analgetika- und Narkotikabedarf

In Tabelle 11 wird der Analgetika- und Narkotikabedarf der Patientinnen dargestellt, bei
denen, wie geplant, eine Totale intravendse Anasthesie (TIVA) durchgefuhrt werden

konnte.

Zur Einleitung der Narkose wurden im Mittel 312,0 mg (£82,9; Spannweite 200-600)
des Hypnotikums Propofol verabreicht. Zur Aufrechterhaltung der Narkose wurde
Propofol mit dem Analgetikum Remifentanil kombiniert. Es wurden dabei im Mittel
919,6 pg Remifentanil (£593,9; Spannweite 130-3250) zugefiihrt und 638,7 mg Propofol
(£454,5; Spannweite125-3200). Als zusatzliche Schmerzmedikation wurde im Mittel 1,9
mg (x0,6; Spannweite 1-2,5) Novalgin verabreicht.

Zur antiemetischen Prophylaxe erhielten alle Patientinnen planmaRig Granisetron und
Dexametason bei der Narkoseeinleitung. Im Aufwachraum wurde bei Bedarf eine post-
operative Schmerzmedikation in Form des Opiats Piritramid verabreicht. Im Mittel wur-
den dazu 8,9 mg Piritramid (£3,9; Spannweite 3-22,5) eingesetzt.

Wie in Tabelle 11 aufgezeigt, variierten die Mengen der verabreichten Medikamente
zwischen den Interventionsgruppen. Erwartungsgemal wurden in der Kontrollgruppe,
bei der die Operationslange am kirzesten war, auch die geringsten Medikamentendosen
benétigt. Da Operationslange und Komplexitat des operativen Eingriffs unmittelbaren
Einfluss auf den Schmerz- und Narkosemittelverbrauch haben, beide Faktoren in den
Interventionsarmen aber trotz Randomisierung stark differieren und ein Einfluss der In-
terventionen auf diese Faktoren ausgeschlossen werden kann, wurde auf eine Interfe-
renzstatische Auswertung im Hinblick auf den perioperativen Analgetika- und Narkoti-
kabedarf verzichtet. Explorativ wurde nur der Propofolbedarf zur Einleitung der Narkose
verglichen, da dieser unabhangig von der Dauer des Eingriffs ist. Hier zeigten sich jedoch
keine signifikanten Unterschiede fur die Faktoren Entspannung (p = 0,986) und Aku-
punktur (p=0,773) und auch keine Interaktionseffekte (p= 0,251).
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Tabelle 11: Perioperativer Analgetika- und Narkotikabedarf in der Substichprobe mit

TIVA Anésthesie (Mittelwert £ Standardabweichung, Spannweite)

Gesamt Interventionsgruppen
(n=104)
Entspan- Akupunk-  Kombination Kontrolle
nung (n=25) tur (n=27) (n=26) (n=26)
Initial Propofol mg 312,0 304,4 300,0 318,5 323,5
(M, SD, Spannweite) (£82,9; (£71,8; (£87,2; (£99,7; (£73,1;
200-600)  200-500) 20-600) 200-500) 200-500)
Intravendse Anéasthe- 919,6 1055,4 926,7 936,2 766,0
sie Remifentanil pg (+593,9; (+643,7; (+634,5; (£548,2; 130-  (+541,0;
(M, SD, Spannweite)  130-3250)  450-3250) 300-2860)  2150) 200-2500)
Propofol intraoperativ.~ 638,7 768,6 629,6 664,8 496,9
mg (M, SD, Spann- (+454.5; (+410,7; 290-  (+459,4; (+570,5; (+325,0;
weite) 125-3200)  1900) 200-1950) 170-3200) 125-1350)
Zusétzliche Analgesie 1,9 2,9 1,9 2,1 1,8
(Novalgin) (M, SD, (z0,6; (z0,6; (z0,6; (z0,6; (x0,7;
Spannweite) 1-2,5) 1-2,5) 1-2,5) 1-2,5) 1-2,5)
Postoperative Analge- 8,8 10,1 8,2 8,8 8,0
sie Piritramid mg (M, (%3,9; (+4,2; (#3,3; (+4,9; (3,1;
SD, Spannweite) 3-22,5) 5-18) 5-15) 3-22,5) 5-15)

Abkilrzungen: M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Anzahl Patienten, Min-Max = Minimum-
Maximum, mg = Milligramm

3.5.8 Sicherheit

Es wurden im Rahmen der vorliegenden Studie keine unerwiinschten Ereignisse in Ver-

bindung mit den durchgefihrten Interventionen gemeldet.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden randomisierten Kklinischen Studie wurde die Wirksamkeit eines
praoperativen Entspannungstrainings, einer Akupunkturbehandlung und einer Kombina-
tion beider Therapien im Vergleich zur Standardbehandlung im Hinblick auf praoperati-
ven psychischen Stress und postoperativen Schmerz sowie weitere Nebenwirkungen un-
tersucht. Eine Stichprobe von 120 Patientinnen mit histologisch gesichertem primar in-
vasivem Karzinom der Brust im Durchschnittsalter 57,9 Jahren (£11,4) wurde dement-
sprechend in vier Interventionsarme randomisiert. Die Interventionen erfolgten in den
beiden Wochen vor der chirurgischen Entfernung des Tumorgewebes. Insgesamt wurde
bei 114 der 120 randomisierten Patientinnen der geplante chirurgische Eingriff vorge-
nommen. Die Wartezeit zwischen Studieneinschluss und Operation betrug im Mittel 24,0
Tage (£ 0,8). Zwischen den Studienarmen differierte die durchschnittliche Wartezeit zwi-
schen 23,4 Tagen in der Akupunkturgruppe und 25,2 Tagen in Entspannungsgruppe. Bei
76,6% der eingeschlossenen Patientinnen wurde eine Brusterhaltende Therapie durchge-

flhrt und bei 18,3% erfolgte eine Mastektomie.

Es zeigte sich, dass Entspannungstraining einen signifikanten Effekt auf den wahrgenom-
menen Stress der Patientinnen vor der Operation hat. Es fand sich weder ein Haupteffekt
fur Akupunktur noch Interaktionen der Faktoren Akupunktur und Entspannungstraining.
Akupunktur war demnach weder als Einzeltherapie wirksam noch brachte die Kombina-
tion von Entspannung mit Akupunktur einen starkeren Effekt als Entspannungstraining
allein. Daruiber hinaus zeigten sich signifikante Unterschiede bezlglich der Stresswahr-
nehmung in Abhangigkeit vom Menopausenstatus. Die Austibung von Entspannungsii-
bungen fiihrte dartber hinaus auch dazu, dass die Patientinnen sich vor der Operation

weniger erschopft fuhlten.
Postoperativ lieR sich bei den Patientinnen, die Entspannungstraining vor der Operation

absolvierten, ein signifikanter Effekt auf den wahrgenommenen Schmerz am Tag nach

der Operation feststellen.
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Bezliglich der Nebenzielparameter liel3en sich keine Effekte auf postoperativen Stress,
emotionale Gestimmtheit und Mudigkeit durch die Interventionen feststellen. Nur in Be-
zug auf Ubelkeit am Tag nach der Operation zeigte sich bei den Patientinnen, die Ent-
spannungstraining erhielten, eine positive Wirkung, die Signifikanzniveau erreichte. Es
fanden sich weder Haupteffekte fir Akupunktur noch Interaktionen der Faktoren Aku-
punktur und Entspannung. Eine Woche nach der Operation waren auf keinem der Zielpa-

rameter signifikante Effekte zu verzeichnen.

Bezlglich der Daten zur Operationsdauer und Narkose- und Schmerzmittelverbrauch
wurde von einer Interferenzstatistischen Auswertung abgesehen, da, trotz sorgfaltiger
Randomisierung, Art und Umfang des chirurgischen Eingriffs ungleich verteilt waren. In
der Kontrollgruppe wurden halb so viele Mastektomien durchgefihrt, wie in den drei
anderen Studienarmen. Die Operationsdauer lag im Mittel bei 90,7 Minuten (x 48,5). Die
klrzeste Operationszeit betrug 20 Minuten, die langste 280 Minuten. Innerhalb der ver-
schiedenen Studienarme zeigten sich deutliche Unterschiede: So betrug die Operations-
zeit in der Kontrollgruppe im Mittel 80,3 Minuten und die in der Entspannungsgruppe
109,6 Minuten. Die beiden anderen Gruppen lagen bei 86,3 bzw. 86,9 Minuten. Da diese
Unterschiede nur interventionsunabhangig, also zuféllig entstanden sein kdnnen, wurden

sie nur deskriptiv ausgewertet.

Bei der Mehrzahl der Patientinnen (86,7%) konnte, wie geplant, eine totale intravendse
Anésthesie (TIVA) unter BIS-Monitoring durchgefiihrt werden. Bei 8,3% der Félle wurde
sich aufgrund von Vorerkrankungen gegen eine TIVA entschieden und eine Gasnarkose

durchgefiihrt.

Wahrend der gesamten Studie traten keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse

auf. Die Interventionsadhérenz war in allen Studienarmen gut.
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4.2 Interpretation der Ergebnisse

4.2.1 Stichprobe

Das durchschnittliche Alter der Patientinnen betrug 57,9 +11,4 Jahre (Median = 56) und
liegt damit etwas unter dem mittleren Erkrankungsalter (Median) von 64 Jahren fur
Frauen in  Nordrhein-Westfalen im Jahr 2018 laut Landeskrebsregister
(Landeskrebsregister Nordrhein-Westfalen gGmbH., 2021). Der tUberwiegende Teil der
Patientinnen (66,7%) waren verheiratet oder lebte in einer festen Beziehung. Sie waren
uberwiegend gebildet: Fast 70% hatten einen Realschulabschluss oder das Abitur und
30% hatten ein Studium absolviert. Der Anteil der berufstatigen Personen (Voll- oder
Teilzeit) lag bei 50,8 %. Bezuglich der soziodemographischen Daten unterscheidet sich
die Studienpopulation damit nicht wesentlich von denen anderer Studien bei Patientinnen
mit Mammakarzinom und &hnlicher Fragestellung (Amraoui et al., 2018; Montgomery et
al., 2007).

Der mittlere Body-Mass-Index (BMI) der Studienteilnehmerinnen betrug 26,5 £5,2. Be-
zugnehmend auf WHO-Standards, die als idealen BMI flr die meisten Erwachsenen ei-
nen Bereich von 18,5 bis 24,9 festlegen, ist ein Grol3teil der Frauen damit als grenzwertig
ubergewichtig einzustufen (World Health Organsization, 2021). Vergleichbare BMI-
Werte wurden auch in anderen Studien mit Brustkrebspatientinnen dokumentiert (Benson
etal., 2019); (Garssen et al., 2013).

Die Mehrzahl der Teilnehmerinnen war zum Studieneinschluss postmenopausal (62,5%).
In der Randomisierung wurde fiir den Menopausenstatus stratifiziert, da es Hinweise aus
der Literatur gibt, dass jungere Brustkrebspatientinnen emotional starker belastet sind als
altere (Aviado-Langer, 2014; Bidstrup et al., 2015). Dies bestétigte sich auch in der von

uns untersuchten Studienpopulation.

Erfahrungen mit Akupunktur lagen 60% der Probandinnen vor und ungeféhr die Halfte
gab an, in der Vergangenheit bereits Entspannungsverfahren praktiziert zu haben. Insge-
samt 88,3% hatten mindestens eine Operation in der Vorgeschichte. Auch diese Werte

sind vergleichbar mit den Stichproben &hnlicher Studien (Amraoui et al., 2018).
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Die Wirksamkeit der verschiedenen Studieninterventionen zur Linderung moglicher Ne-
benwirkungen der Operation und zur Minderung von Stress vor der Operation wurde von
den Studienteilnehmerinnen als relativ gut eingeschatzt. Aber weder die Erwartungshal-
tung bezliglich der Wirksamkeit der Interventionen noch die generelle Erwartungshaltung
bezuglich des Auftretens von Nebenwirkungen zeigten in der vorliegenden Studie einen
signifikanten Einfluss auf die Zielparameter. In anderen Studien wie z.B. in den Hypno-
sestudien der Forschergruppe um Guy Montgomery trugen Reaktionserwartungen im Ge-
gensatz dazu eindeutig zu postoperativ wahrgenommener Schmerzintensitat, Ubelkeit
und Mudigkeit bei (Montgomery et al., 2010a; Montgomery et al., 2010b). Auch eine
aktuelle Metaanalyse zu den Zusammenhéngen zwischen Erwartungshaltungen und Ne-
benwirkungen einer Krebsbehandlung bestatigte moderate Effekte auf ein breites Spekt-
rum an Nebenwirkungen (unter anderem Schmerzen, Midigkeit, Ubelkeit und Erbre-
chen) (Devlin et al., 2017).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die untersuchte Stichprobe in Bezug auf ihre
Grundcharakteristika, in etwa eine hypothetische Population von Brustkrebspatientinnen

reprasentiert, die sich wegen eines Primartumors einer Operation unterziehen.

4.2.2 Interventionsadharenz

Die meisten Patientinnen, die Entspannungstraining erhalten sollten, nahmen an zwei ge-
fihrten Entspannungssitzungen teil (im Mittel 1,9 + 0,3 in der Kombinationsgruppe und
1,6 = 0,5 in der Entspannungsgruppe). Damit ist die Interventionsadhérenz als sehr gut
einzustufen. Die Adharenz beziiglich des selbstandigen Ubens zu Hause ist nicht verlass-
lich zu beurteilen. Nur 32 der 56 Frauen, die sich dem Entspannungstraining unterzogen,
gaben das Tagebuchprotokoll zuriick, in dem die hausliche Praxis dokumentiert wurde.
Anhand der Tagebucher zeigt sich, dass in beiden Interventionsarmen fast gleich viel ge-
tibt wurde und in beiden eine groRe Varianz in der individuellen Ubungspraxis erkennbar
ist. So praktizierten die Frauen in der Kombinationsgruppe zu Hause im Durchschnitt
241,4 Minuten (£109,3) und die in der Entspannungsgruppe 93,0 Minuten (£111,0).
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Auch bei der Akupunktur konnten fast immer alle drei geplanten Behandlungen durchge-
fuhrt werden (im Mittel 3,0 £ 0,2 in der Akupunkturgruppe und 2,9 + 0,3 in der Kombi-
nationsgruppe). In einzelnen Féllen waren die Patienten am Tag vor der Operation nicht

zur Akupunktur verfugbar aufgrund anderer operationsassoziierter Termine.

4.2.3 Sicherheit

Es wurden im Rahmen der vorliegenden Studie keine unerwiinschten Ereignisse in Ver-
bindung mit durchgefiihrten Interventionen gemeldet. Dies deckt sich weitestgehend mit
dem, was andere Kklinische Studien in diesem Bereich berichtet haben (Lederer et al.,
2018; Liu et al., 2015).

4.2.4 Entspannungstraining zur Linderung perioperativer Symptome

Die Patientinnen, die in der vorliegenden Studie préoperativ mit Entspannungstraining
behandelt wurden, fiihlten sich vor der Operation signifikant weniger gestresst als dieje-
nigen, die diese Intervention nicht erhielten. Diese Beobachtung deckt sich mit Ergebnis-
sen anderer vergleichbarer Studien. So fand eine 2019 veroffentlichte systematische
Ubersicht zu praoperativem Entspannungstechniken im Vorfeld von Brustkrebsoperatio-
nen bei vier von sechs Studien Hinweise auf eine Reduzierung von Angstsymptomen
durch Informations- und emotionale Unterstiitzungsprogramme, Musik und Hypnose
(Evans H, 2019). Auch eine 2020 publizierte systematische Ubersichtsarbeit Giber neun
Studien mit 1126 Patienten, die die Auswirkungen perioperativer psychologischer Inter-
ventionen auf chirurgische Schmerzen und/oder Angste bei Patienten mit geplanter abdo-
minaler und/oder urologischer Operation untersuchte, dokumentierte positive Effekte auf
Schmerzen und Angst. Zu den untersuchten Interventionen gehérten Entspannungstech-
niken, kognitive Verhaltenstherapien, Achtsamkeit, narrative Medizin, Hypnose und
Stressbewaltigungsstrategien (Villa et al., 2020).

Bei den Patientinnen, die in der vorliegenden Studie kein Entspannungstraining prakti-
zierten, lag das Stressniveau im Mittel bei 5,0 cm auf der VAS im Vergleich zu 4,0 cm
bei denen, die Entspannung praktizierten (siehe Kap. 3.4, Tab.8). Mit einem durch-
schnittlichen Gruppenunterschied von 1,0 cm auf der VAS (95% Kl -2.0, -0; p = 0,041),
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ist dieser Effekt auf den préoperativen Stress zwar als eher klein (Cohens d = 0,37), aber
dennoch klinisch relevant einzustufen (Dworkin et al., 2008).

Auf den Subskalen des POMS liel? sich ein signifikanter Unterschied im Hinblick auf die
wahrgenommene Erschépfung am Tag vor der Operation feststellen, ebenfalls zugunsten
der Patientinnen, die Entspannungstraining praktizierten. Diese Ergebnisse decken sich
mit denen einer niederlandischen Studie, die Stressmanagementtraining vor und nach ei-
ner Brustkrebsoperation untersuchte und kurzfristige Effekte auf Erschopfung und De-

pression fand (Garssen et al., 2013).

Beziliglich der Symptome am Tag nach der Operation zeigte sich, dass die Patientinnen,
die Entspannungstraining praktizierten, weniger unter Schmerzen litten (siehe Kap. 3.4;
Tab. 9). Die durchschnittliche Verbesserung von -0,9 cm auf der VAS (95% KI: -1,8; -
0,0; Cohens d = 0,40; p = 0,049), ist zwar als signifikant, aber dennoch gemaR gangiger
Konventionen nicht als Klinisch relevant einzustufen (Dworkin et al., 2008). Generell ist
die wahrgenommene Schmerzintensitat der Patientinnen postoperativ insgesamt mit Mit-
telwerten von 2,4 bis 3,1 cm auf der VAS eher niedrig, auch in Relation zu den Werten
vergleichbarer Studienkollektive (Montgomery et al., 2007). Werte iber 4 auf einer 10 -
stufigen numerischen Bewertungsskala (NRS), wurden in einer Studie zu Cut-off-Werten
in einer postoperativen Schmerzsituation als Behandlungsschwelle fiir Schmerzen mitt-
lerer bis schwerer Intensitét identifiziert (Gerbershagen et al., 2011). Das insgesamt eher
niedrige Schmerzniveau der eingeschlossenen Patientinnen ist ein moglicher Grund flr

die geringen Gruppenunterschiede (Bodeneffekt).

Es zeigten sich keine Unterschiede im wahrgenommenen Stress und der emotionalen Ge-
stimmtheit, aber erwartungsgemal war das Stressniveau insgesamt deutlich niedriger als

vor der Operation. Das Gleiche zeigte sich auch eine Woche nach der Operation.

In Hinblick auf die weitere postoperative Symptomatik lieR sich nur in Bezug auf Ubel-
keit eine positive Wirkung darstellen, die Signifikanzniveau erreichte: Patientinnen, die
Entspannungstraining erhielten, litten am Tag nach der Operation weniger unter Ubelkeit
als diejenigen, bei denen das nicht der Fall war. Insgesamt war die postoperative Ubelkeit

als Begleitsymptom im gesamten Patientenkollektiv mit gemittelten Werten zwischen 0,3
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und 0,8 cm auf der VAS allerdings nur sehr gering ausgeprégt. Daher ist eine Interpreta-
tion der signifikanten Effekte schwierig und die Ergebnisse vermutlich nicht klinisch re-

levant.

Auch im Vergleich zu anderen Studienkollektiven in vergleichbarer Situation litten die
Patientinnen der vorliegenden Studie deutlich weniger unter Ubelkeit (Montgomery et
al., 2007). Eine mogliche Erklarung konnte die eingesetzte Anésthesie sein. Die Appli-
kation einer TIVA, bei der Propofol anstelle volatiler Anasthetika und Luft anstelle von
Lachgas verwendet werden, fiihrt zu einer relativen Reduktion des PONV-Risikos von
bis zu 31% (Apfel et al., 2004; Rusch et al., 2010).

4.2.5 Akupunktur zur Linderung perioperativer Symptome

In der vorliegenden Studie fiihrte Akupunktur als alleinige Behandlung nicht zur Verbes-
serung der perioperativen Symptomatik.

Bisherige Studien, die verschiedene Akupunkturtechniken zur Linderung perioperativer
Symptome untersuchten, kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Dies lasst sich zum
Teil durch die Unterschiede im Studiendesign vor allem in Hinblick auf den Zeitpunkt
der Akupunktur, die Anwendungshdufigkeit, die angewandte Akupunkturtechnik und die
Wahl der Akupunkturpunkte erkléaren.

Am haufigsten untersucht wurden die Effekte von Akupunktur auf praoperative Angst-
zustande. So dokumentieren Au et al. mittlere EffektgroRen von Akupressur auf die un-
mittelbare Linderung von Angstzustdnden bei nicht onkologischen Patienten vor einer
Behandlung oder Operation (Au et al., 2015).

Eine 2021 veroffentlichte Ubersichtsarbeit Gber 12 randomisierte klinische Studien mit
insgesamt 916 Patienten, zeigte, dass Patienten, die vor chirurgischen Eingriffen eine
Akupunkturbehandlung erhalten hatten, weniger unter Angsten litten als die Kontroll-
gruppe, die mit Shamakupunktur behandelt worden war (Tong et al., 2021). Die Autoren

kamen zu dem Schluss, dass Akupunkturtherapie moglicherweise die Angst bei pradope-
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rativen Patienten verringern kann, aber die Ergebnisse aufgrund der kleinen Stichproben-
groRen und der geringen Qualitat der bisherigen Evidenz weiter verifiziert werden mus-

sen.

Eine 2016 publizierte systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse untersuchte die
Wirkung von Akupunktur zur postoperativen Schmerzbehandlung. Die Autoren kamen
zu dem Ergebnis, dass Akupunktur und verwandte Techniken einen Tag nach der Opera-
tion die postoperativen Schmerzen und den Einsatz von Opioiden signifikant reduzierten
(Wu et al., 2016). Die eingeschlossenen Studien bezogen sich allerdings auf nicht onko-
logische Patientenpopulationen und umfassten Studien, die sowohl pré- als auch posto-
perative Akupunktur untersuchten.

Speziell zu den Effekten der Akupunktur bei Brustkrebspatientinnen im perioperativen
Setting wurden in den letzten Jahren nur wenige Studien durchgefiihrt und in diesen Stu-
dien wurde die Akupunktur postoperativ durchgefuhrt. Eine kleine randomisierte kontrol-
lierte Pilotstudie untersuchte den Effekt zweier postoperativ durchgefihrter Akupunktur-
behandlungen im Vergleich zur Standardtherapie bei Patientinnen, die sich einer Mastek-
tomie unterzogen (Quinlan-Woodward et al., 2016). Dokumentiert wurde in der Aku-
punkturgruppe eine statistisch signifikant gréRere Reduktion von Schmerzen, Ubelkeit,
Angst und Zunahme der Bewaéltigungsfahigkeit am ersten postoperativen Tag und von
Schmerzen am zweiten postoperativen Tag. Allerdings miissen diese Ergebnisse aufgrund
der geringen Probandenzahl (n = 20) mit duBerster Vorsicht interpretiert werden. Eine
andere, nicht randomisierte Studie bei 20 Frauen, die sich einer Mastektomie und/oder
Brustrekonstruktion unterzogen, kam zu dem Ergebnis, dass postoperative Akupunktur
sich signifikant positiv auf Stress, Angst und Schmerzen auswirkt (Mallory et al., 2015).
Eine randomisierte kontrollierte Studie bei 42 Brustkrebspatientinnen, die sich einer
Brustrekonstruktion mit autologem Gewebe unterzogen, untersuchte, ob eine Kombina-
tion von Massage und Akupunktur effektiver ist als nur Massage in Bezug auf eine Lin-
derung von postoperativem Stress, Schmerzen, Angst, Muskelverspannungen und
Midigkeit. Die Patientinnen erhielten die Behandlungen an drei aufeinanderfolgenden
Tagen nach der Operation. Es wurden keine additiven vorteilhaften Effekte bei der Zu-
gabe von Akupunktur zur Massage fiir Schmerz, Angst, Entspannung, Ubelkeit, Midig-
keit und Stimmung beobachtet. Die Kombination von Massage und Akupunktur war nicht
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so effektiv bei der Stressreduktion wie die Massage allein, obwohl beide Gruppen eine
signifikante Stressreduktion aufwiesen (Dilaveri et al., 2020).

Ein Aspekt, der im Zusammenhang mit dem vorliegendem Studiendesign relevant sein
konnte, ist der Zeitpunkt der Akupunktur im Hinblick auf Symptome wie Schmerz, Ubel-
keit und Mudigkeit. In den meisten Studien wurde postoperativ und bei bestehenden
Symptomen behandelt. In unserer Studie hingegen wurde eine prophylaktische Akupunk-
tur durchgefiihrt. Es kdnnte sein, dass Akupunktur in dieser Form nicht wirksam ist. Zu
diesem Schluss kamen auch die Autoren einer 2019 publizierten Studie. Brinkhaus et al.
untersuchten an 150 neu diagnostizierten Brustkrebspatientinnen den Effekt einer zusétz-
lichen prophylaktischen Akupunktur tiber 6 Monate wahrend der Chemotherapie auf die
Lebensqualitat und die Nebenwirkungen im Vergleich zur Standardbehandlung. Es wurde
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen gefunden. Qualitative
Inhaltsanalysen zeigten allerdings, dass die Patienten der Akupunkturgruppe positive Ef-
fekte auf das psychische und physische Wohlbefinden beschrieben (Brinkhaus et al.,
2019).

Auch die Autoren einer randomisierten, scheinkontrollierten Studie, die Akupunktur zur
Prévention von Chemotherapie-induzierter periphere Neuropathie (CIPN) einsetzte, fan-
den keine Effekte und kamen zu dem Schluss, dass zukiinftige Akupunkturstudien sich
auf die Behandlung und nicht auf die Prophylaxe von CIPN konzentrieren sollten
(Greenlee et al., 2016).

4.2.6 Akupunktur und Entspannung in Kombination zur Linderung peri-
operativer Symptome

Eine Kombination von Akupunkturbehandlung mit Entspannungstraining konnte in der
vorliegenden Studie keine zusatzlichen Effekte zeigen. Es lieBen sich weder Interaktions-
effekte im Sinne einer abschwdachenden noch einer verstarkenden Wechselwirkung fest-
stellen. Referenzstudien, die die Kombination beider oben genannter Therapien unter-
suchten, lielen sich nicht finden. Experimentelle Studien sprechen jedoch gegen eine ad-
ditive Wirkung von Akupunktur und Entspannung auf die Schmerztoleranz (Choi et al.,
2011).
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4.2.7 Perioperativer Analgetika- und Narkotikabedarf

Mehrere Studien berichten tiber einen verringerten Einsatz von Analgetika und Hypnotika
durch Hypnose-Interventionen im Vergleich zur Gblichen Versorgung (Amraouli J et al.
2018, Montgomery 2007.) In der vorliegenden Studie l&sst sich der Effekt der
Interventionen auf den perioperativen Analgetika- und Narkotikabedarf nicht sicher
feststellen. Da unterschiedliche Operationsverfahren durchgefiihrt wurden, die sich
sowohl auf die Schwere als auch Lange des operativen Eingriffs ausgewirkt haben, ist
eine Vergleichbarkeit der Interventionsgruppen eingeschrankt und diesbeziigliche
Parameter wurden rein deskriptiv dargestellt. Um der Frage nachzugehen, ob sich ein
Einfluss der Interventionen eventuell (ber den Bedarf an Narkotika bei der
Narkoseeinleitung abbilden l&sst, wurde dennoch die initiale Propofolgabe untersucht.
Hier zeigten sich jedoch keine Effekte.

Grundsatzlich ist auch im Hinblick auf die Aussagekraft anderer Studien zu bedenken,
dass der Bedarf an Schmerz- und Narkosemitteln neben den oben genannten Faktoren
auch durch individuelle, patientenbezogene Faktoren wie Verstoffwechselung, BMI,
Leberaktivitat, regelméRigen Konsum von Drogen, Alkohol und / oder Analgetika
beeinflusst wird (Hussain et al., 2018; Mehta and Langford, 2006; Sander et al., 2006;
Vaagts et al., 2003).

4.3 Reflektion der Methodik

Studiendesign

Das Design der Studie als randomisiert-kontrollierte Studie entspricht dem Goldstandard
in der medizinischen Forschung, um valide Aussage zu erhalten und eine Kausalitét zu
belegen.

Bei der Auswahl der Studieninterventionen wurde bewusst auf nicht-pharmakologische,
komplementérmedizinische Behandlungsverfahren fokussiert. Die Wahl von Akupunktur
und Entspannung als Studieninterventionen basierte auf wissenschaftlichen Studien, die
zeigten, dass beide Verfahren bereits unabhéngig voneinander eingesetzt wurden, um Ne-

benwirkungen einer Brustkrebsoperation zu reduzieren. Beide Interventionen beinhalten
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einen Therapeuten-Patientenkontakt und sind in dieser Hinsicht vergleichbar. Bei Aku-
punktur handelt es sich dabei um eine invasive Behandlungsmethode. Das Entspannungs-
training z&hlt zu den non-invasiven Verfahren und kann auch unabhéngig vom Therapeu-

ten als Selbsthilfetechnik durchgefiihrt werden.

Von den verschiedenen Mdoglichkeiten eines Entspannungstrainings haben wir die ge-
brauchlichsten verwendet und beschlossen, den Patientinnen die Mdéglichkeit zu geben,
ihre eigene Wahl auf der Grundlage ihrer persénlichen Vorlieben zu treffen. Die Frequenz
und die Dauer des angeleiteten Entspannungstrainings wurden absichtlich héher ange-
setzt als bei den meisten vergleichbaren Studien, in denen Hypnose als Intervention un-
tersucht wurde. Bei Letzteren wurde teilweise nur eine einzige 15-minutigen Hypnoseein-
heit am Tag der OP durchgefuhrt (Amraoui et al., 2018; Montgomery et al., 2007,
Montgomery et al., 2010a). Bei Studien in denen Entspannungsverfahren als alleinige
Therapie untersucht wurde oder solchen, wo Entspannungsverfahren in multimodalen In-
terventionen integriert waren, wurde in der Regel immer mehr Vorlauf eingeplant, um die
Praxis zu verfestigen, und die Probanden wurden angehalten, zusatzlich selbststandig zu
uben (Evans, 2019; Garssen et al., 2013; Park et al., 2013).

Auch unsere Empfehlungen einer taglichen Praxis von 20 Minuten erscheinen nach aktu-
ellem Wissensstand sinnvoll. Man geht davon aus, dass sich nach etwa drei Minuten einer
Entspannungspraxis erste Veranderungen einstellen. Nach einer Ubungsdauer von 15 bis
20 Minuten wird, insbesondere nach Forschungsarbeiten, die auf Herbert Benson und
seine Kollegen zuriickzufiihren sind, die sogenannte ,,Entspannungsantwort® ausgelost.
Benson postulierte die Entspannungsreaktion in den 1970er Jahren als Erklarungsmodell
flr die Wirkung von Meditation (Benson, 1997; Benson et al., 1975).

Die Auswahl der verwendeten Akupunkturpunkte erfolgte auf der Grundlage therapeuti-
scher Expertise und Literaturempfehlungen (Grube, 2009; Lee et al., 2015). Punktaus-
wahl und Behandlungsfrequenz kénnten, im Hinblick auf das Ausbleiben von Effekten
der Akupunkturintervention in der vorliegenden Studie, insofern diskutiert werden, dass
noch weitere Punkte gestochen werden konnten oder die Behandlungsfrequenz héher an-

gesetzt werden konnte.
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Der Zeitpunkt der Interventionen wurde in der vorliegenden Studie vor die Operation
gelegt, da einer der beiden Hauptzielparameter die préoperative Stressbelastung war.
Hétte die Studie ausschliel3lich auf den zweiten Hauptzielparameter, Schmerz, fokussiert,
hatte man bei der Akupunkturintervention auch eine intraoperative (Elektro-) Akupunktur
in Betracht ziehen kénnen. Da gerade, zu den Effekten von Akupunktur, auch im Hinblick
auf die anderen Zielparameter, fast ausschliel3lich eine Evidenz zur Wirksamkeit bei be-
reits bestehender Symptomatik vorliegt, haben wir uns einen Erkenntnisgewinn im Hin-

blick auf die Wirkung prophylaktischer Akupunktur erhofft.

Der Zeitpunkt der Messungen, vor allem einen Tag vor und einen Tag nach der Operation
kann kontrovers betrachtet werden. In vielen der bisher aufgefuihrten Studien wurden di-
rekt nach den Interventionen die Effekte auf die Symptome abgefragt (Dilaveri et al.,
2020). Aufgrund unserer Untersuchungshypothese erschien es uns jedoch sinnvoll, die
MeRzeitpunkte moglichst nahe an den chirurgischen Eingriff zu legen.

Zielparameter

Die Wahl von praoperativem Stress als Hauptzielparameter erscheint auch im Ruckblick
als sinnvoll, da viele Studien darauf hinweisen, dass gerade eine Krebsoperation ein sehr
belastendes Ereignis fur die Betroffenen bedeutet und dass erhohter Stress die Rekonva-
leszenz nach einem chirurgischen Eingriff in relevantem Male negativ beeinflusst,
(Abrishami et al., 2011; Ayyadhah Alanazi, 2014; Christian et al., 2006; Ip et al., 2009;
Montgomery and Bovbjerg, 2004; Robleda et al., 2014).

Der andere Hauptzielparameter - postoperativer Schmerz — erweist sich im Nachhinein
als etwas kritischer. Grundsétzlich ist akuter postoperativer Schmerz ein relevanter Ziel-
parameter, gerade auch im Hinblick auf das Risiko anhaltender Schmerzen, die fast die
Hélfte aller Frauen entwickeln, die sich einer Brustkrebsoperation unterziehen, (Wang et
al., 2016). Neben Faktoren wie z.B. jungeres Alter, Angst, Depression und vor allem der
Entfernung der axillaren Lymphknoten scheint auch der akute postoperative Schmerz sich

diesbezuglich negativ auszuwirken (Lim et al., 2022; Wang et al., 2016).
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Allerdings zeigte sich in der vorliegenden Studie, dass die Patientinnen im Rahmen der
Standardversorgung durch die postoperative Medikation so erfolgreich behandelt wur-
den, dass das mittlere Schmerzniveau am Tag nach der Operation bei Werten zwischen
2,4 und 3,1 cm auf der VAS lag, was einer leichten bis moderaten Schmerzintensitat ent-
spricht. Da es bei gering ausgepragten Ausgangswerten schwieriger ist deutliche Veran-
derungen durch eine Intervention zu erreichen, misste dieser Aspekt im Studienprotokoll

anders ber(cksichtigt werden.

Postoperatives Erbrechen und Ubelkeit treten unter der Form der Narkose, die wir fiir
diese Studie gewéahlt haben, um die Narkosetiefe besser steuern zu kdnnen und damit den
Narkosemittelbedarf besser bestimmen zu kénnen, generell weniger auf. Das mag auch
das insgesamt niedrige Niveau der diesbeziliglichen Beschwerden in unserer Studie erkla-

ren.

Die Bestimmung des Analgetika- und Narkosemittelverbrauchs als sekundarem Zielpa-
rameter ist im Nachhinein kritisch zu betrachten. Obwohl zwei Studien zu praoperativer
Hypnose eine Reduktion des Analgetika- und Hypnotikabedarfs durch die Intervention
dokumentieren konnten, zeigte sich in unserer Studie, dass der Bedarf zu vielen Einfluss-
faktoren unterliegt, um eindeutige Ruickschlusse ziehen zu kdnnen (Amraoui et al., 2018;
Montgomery et al., 2007). Zu nennen sind in diesem Zusammenhang u.a. individuelle,
patientenbezogene Faktoren wie Verstoffwechselung, BMI, Leberaktivtat, regelmaRiger
Konsum von Drogen, Alkohol und / oder Analgetika in der VVorgeschichte sowie Unter-
schiede in Schwere und L&nge des operativen Eingriffs, die sich trotz klarer Einschluss-

kriterien nicht vermeiden lieRen.

Messinstrumente

Bei der Gesamtstichprobe wurden, bis auf die Operationsdaten, ausschlieRlich selbst-be-
richtete und damit keine objektiven Daten erhoben. Da es sich jedoch um subjektive Be-
schwerden handelt, fiir die kein valider objektiver Surrogatparameter verfugbar ist, ist
diese Einschrankung maoglicherweise zu vernachldssigen und in Bezug auf die Schmerz-

erfassung ist die Selbstauskunft der Goldstandard.
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Zur Messung der perioperativen Symptomatik wurden, bis auf das POMS, visuelle Ana-
logskalen ausgewahlt. Dies entspricht der gangigen Praxis in Studien dieser Art (Mont-
gomery et al., 2007). VAS gelten als reliabel, valide und veranderungssensitiv (Jensen et
al., 1986). Sie sind in der Anwendung einfach, fir Patienten schnell erfassbar und haben
sich als effektiv zur Messung préoperativer Stressbelastung erwiesen (Kindler et al.,
2000). Ein Nachteil von VAS kann allerdings die Eindimensionalitét sein. In Bezug auf
das individuelle Stressempfinden bedeutet das, dass nur die Stressintensitat gemessen
wird. Um die emotionale Belastung differenzierter abzubilden, wurde im Rahmen dieser
Studie deshalb zuséatzlich das POMS eingesetzt. Obwohl das POMS als etabliertes Instru-
ment zur Messung der aktuellen emotionalen Gestimmtheit im psychoonkologischen Be-
reich etabliert ist, erhielten wir von verschiedenen Patientinnen die Riickmeldung, dass
sie sich mit dem Ausflllen des Fragebogens Uberfordert flihlten. Die Kritik bezog sich
auf die Differenziertheit und Vielzahl der ltems sowie die 7-stufigen Antwortmdglichkei-
ten. Trotz dieser nachvollziehbaren Einwande erscheint das Messinstrument auf Grund
des klar eingegrenzten Zeitraumes, auf den sich die Fragen beziehen, geeignet, um die

Effekte der Interventionen auf den Stimmungszustand rund um die Operation abzubilden.

4.4 Starken und Schwachen der Studie

Eine Starke der vorliegenden Studie liegt in der Verwendung eines randomisierten Stu-
diendesigns nach der Empfehlung des CONSORT- Statements. Die Randomisierung
wurde von einem externen Biometriker durchgefiihrt und die Zuordnung erfolgte nach
der ersten Datenerhebung, daher wussten weder der Untersucher noch die Patientin zur
Baseline- Datenerhebung, welcher Gruppe sie spater zugeordnet wirden. Das verwende-
tet Studiendesign kann unspezifische Effekte allerdings nicht vollig ausschlielRen, da Pa-
tientinnen und Therapeuten nicht verblindet waren und damit unbewusste und / oder non-
verbale Beeinflussung der Patientinnen nicht auszuschliefen waren. Um die Effekte un-
terschiedlicher Wirksamkeitserwartungen zu minimieren, wurden diese als Kovariate in

die statistischen Analysen integriert.

Es gab nur wenige, begriindete Studienabbrecher und die fehlenden Werte wurden im

Sinne einer Intention-to-Treat-Analyse multipel imputiert. Bei der Datenanalyse wurde
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ein zweifaktorielles Design geplant und durchgefiihrt. Diese Methode zeichnet sich
dadurch aus, dass sie sich besonders gut eignet, um 6konomisch mehrere Therapieoptio-
nen einzeln sowie auch deren Kombinationen zu vergleichen. Faktorielle Designs stellen
zudem die einzige Mdoglichkeit dar, auch potenzielle synergistische Wirkungen zweier
Behandlungen zu entdecken.

Als weitere Stérke erwies sich die vorgenommene Stratifizierung nach dem Menopausen
Status der Patientinnen. Die Datenanalyse zeigte signifikante Unterschiede im Hauptziel-

parameter Stress in Abhangigkeit vom Menopausen Status.

Abweichungen vom Studienprotokoll ergaben sich aus den Realbedingungen des klini-
schen Alltags. So konnte die geplante Narkoseform bei einem Teil der Patienten aus me-
dizinischen Griinden doch nicht durchgefiihrt werden, was eine Vergleichbarkeit der
Operationsparameter deutlich erschwert. Auch die Beschrankung auf Brusterhaltende
Teilresektionen als Operationsverfahren lie3 sich nicht vollstandig realisieren, da zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses das operative Vorgehen nicht endgultig feststand. Eine
definitive Festlegung der Operationsform wird friihestens 72 Stunden vor dem geplanten
Eingriff in der prdoperativen radiologisch-onkologische Tumorkonferenz vorgenommen.
Die unterschiedliche Schwere des chirurgischen Traumas, das mit den unterschiedlichen
Operationsverfahren einhergeht, wirkt sich in Folge auf Analgetika- und Narkosemittel-

verbrauch aus und schrankt damit eine Vergleichbarkeit der Gruppen ein.

Maoglicherweise kritisch zu werten ist, dass die detailliert im Studienprotokoll beschrie-
benen Interventionen gewisse Variationen in Abhangigkeit vom individuellen Behand-
lungsbedarf und Vorlieben zulassen im Hinblick auf die Wahl der Entspannungstechni-
ken und zusétzlicher Akupunkturpunkte. Diese Aspekte wurden bei der Planung der Stu-
die diskutiert und es wurde sich in Anlehnung an die Alltagbedingungen im klinischen

Setting daftr entschieden, diese Spielrdume zuzulassen.
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4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Komplementére Therapieverfahren bieten ein breites Spektrum an unterstiitzenden The-
rapieoptionen im Bereich der Onkologie. Bisher sind allerdings nur wenige davon im
Kontext chirurgischer Eingriffe untersucht worden. Ein 2016 publizierter Cochrane Re-
view zu den Effekten psychologischer Vorbereitung (wozu die Autoren auch Hypnose
und Entspannungstechniken zéhlten) auf postoperative Outcomes, stufte die aktuelle Evi-
denz in diesem Bereich ebenfalls als zu gering ein, um eindeutige Schlussfolgerungen
uber die Rolle solcher Interventionen als Vorbereitung auf die Operation zu ziehen
(Powell et al., 2016). Die vorliegende Studie bringt Hinweise fur die Wirksamkeit von
Entspannungstraining zur Reduktion von préoperativem Stress und postoperativem
Schmerz bei Brustkrebspatientinnen. Zugleich untermauert sie auch erste Erkenntnisse
anderer Studien, dass der prophylaktische Einsatz von Akupunktur im perioperativen
Symptommanagement wenig erfolgversprechend erscheint.

Die vorliegenden Studienergebnisse konnen einen Beitrag leisten bei der Entwicklung
und Optimierung von Konzepten zur Prahabilitation, das hei3t von MaRnahmen zur mog-
lichst weitgehenden Optimierung der Korperfunktionen vor einer Operation. Bekannt im
Kontext der orthopédischen Chirurgie, gewinnen diese Konzepte auch als Teil eines
Krebsversorgungskontinuums zunehmend an Bedeutung (Scheede-Bergdahl et al. 2019).
Inhaltlich umfassen die Programme neben einer intensiven und umfassenden Aufklarung
uber die bevorstehende Operation und deren Folgen vor allem Atemtherapie und spezifi-
sches korperliches Training zum Aufbau von Kraft, Beweglichkeit und Ausdauer. Ent-
spannungstraining ist bisher nicht inkludiert. In Anbetracht der nachgewiesenen negati-
ven Effekte von Stress auf die Genesung nach einer Operation erscheint es sinnvoll die
Konzepte diesbezuglich zu erweitern.

Zukunftige klinische Studien sollten auf den optimalen Zeitpunkt, an dem man Entspan-
nungsverfahren einsetzt, fokussieren und eventuell auch auf Wirkungsunterschiede der
unterschiedlichen Entspannungsverfahren sowie auf den Zeitraum und die Intensitét des
Trainings, die notig sind, um klinisch relevante Effekte zu erzielen. Auch ist es sinnvoll,

die Ubertragbarkeit auf andere Krebsentitaten zu untersuchen. Dariiber hinaus erscheint

71



Diskussion

es lohnenswert, erste Hinweise anderer Studien auf immunologische Effekte und Wirk-
mechanismen, die durch die Stressreduktion im Vorfeld von chirurgischen Eigriffen bei
Tumorpatienten entstehen kdnnten, aufzugreifen und in methodisch hochwertigen Stu-

dien weiter zu untersuchen.
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5. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Effektivitat prédoperativ durchgefihrter Aku-
punktur und Entspannung im Hinblick auf eine Verbesserung perioperativer Symptome
bei Brustkrebspatientinnen zu untersuchen. Dazu wurden 120 Frauen mit histologisch
gesichertem primér invasivem Mammakarzinom (Durchschnittsalter 57,9 £11,4 Jahre)
randomisiert vier Studienarmen zugeordnet: 1. Entspannungstraining, 2. Akupunktur, 3.
einer Kombination beider Verfahren 4. Standardtherapie. Die Interventionen fanden in
den zwei Wochen vor der Operation statt. Primére Zielparameter waren praoperativer
Stress und postoperativer Schmerz, beide erfasst mittels Visueller Analogskala (VAS).
Nebenzielparameter waren emotionale Gestimmtheit pré- und postoperativ, erfasst mit-
Hilfe des Profile of Mood States (POMS), postoperative Ubelkeit (VAS) und Erschop-
fung (VAS), sowie intraoperativer Analgetika- und Narkotikabedarf (Narkoseprotokoll).
Die Probandinnen wurden zu vier Zeitpunkten untersucht: zu Beginn der Studie, einen
Tag vor sowie einen Tag und eine Woche nach der Operation. Als Design wurde eine

2 x 2-faktorielle Studienanlage (zweifache Kreuzklasssifikation) gewdhlt. Insgesamt
wurde bei 114 Patientinnen ein chirurgischer Eingriff vorgenommen (76,6% Brusterhal-
tende Therapie, 18,3% Mastektomie). Entspannungstraining hatte einen signifikanten Ef-
fekt auf préoperativen Stress (p = 0,041) und postoperativen Schmerz (p = 0,049). Der
mittlere Unterschied zwischen den mit oder ohne Entspannungstraining behandelten Pa-
tientinnen betrug beim Stress AVAS -1.0 cm (95% Konfidenzintervall (KI): -2,0; -0,0)
und beim Schmerz (A VAS -0,9 cm, 95% KI: -1,8; -0,0). Es fanden sich weder ein Haupt-
effekte fur Akupunktur noch Interaktionen der Faktoren Akupunktur und Entspannungs-
training. Akupunktur war demnach weder als Einzeltherapie wirksam noch brachte die
Kombination von Entspannung mit Akupunktur einen zusatzlichen Effekt. Darlber hin-
aus zeigten sich signifikante Unterschiede im Stress in Abhéngigkeit vom Menopausen-
status. Die Austibung von Entspannungslibungen flihrte zu einer geringeren préoperati-
ven Erschopfung (A POMS -3,8; 95% KI: -7,2; -0,3; p = 0,032). Am Tag nach der Ope-
ration lieB sich nur in Bezug auf Ubelkeit eine Wirkung darstellen, die Signifikanzniveau
erreichte und dies auch durch Entspannungstraining (A VAS -0,6; 95% KI: -1,1; 0,2; p =
0,008). Eine Woche nach der Operation waren auf keinem der Zielparameter signifikante
Effekte zu verzeichnen. Wéhrend der gesamten Studie traten keine schwerwiegenden un-

erwinschten Ereignisse auf.
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Summary

The aim of the present study was to investigate the effectiveness of preoperative acupunc-
ture and relaxation in improving perioperative symptoms in breast cancer patients. For
this purpose, 120 patients with histologically confirmed primary invasive breast cancer
(average age 57.9 +11.4 years) were randomly assigned to four study arms: 1. relaxation
training, 2. acupuncture, 3. combination of both procedures and 4. usual care. The inter-
ventions took place in the two weeks before surgery. Primary outcome measures were
preoperative psychological distress and postoperative pain, both assessed by visual ana-
logue scales (VAS). Secondary outcomes included mood states pre- and postoperatively,
assessed by the Profile of Mood States (POMS), postoperative nausea (VAS) and fatigue
(VAS), as well as intraoperative analgesic and narcotic requirements (anesthesia proto-
col). The subjects were examined at four times: baseline, one day before surgery, and one
day and one week after surgery. The design chosen was a 2 x 2 factorial study design
(two-fold cross-classification). A total of 114 patients underwent surgery (76.6% breast
conserving therapy, 18.3% mastectomy). Relaxation training had a significant effect on
preoperative distress (p=0.041) and postoperative pain (p=0.049). The mean difference
between patients treated with or without relaxation training was A VAS -1.0 cm (95%
confidence interval: -2.0; -0.0) for distress and A VAS -0.9 cm (95% confidence interval:
-2.0; -0.0) for pain. Neither a main effect for acupuncture nor interactions of the factors
acupuncture and relaxation training were found. Accordingly, acupuncture was not effec-
tive as a single therapy, nor did the combination of relaxation and acupuncture produce a
stronger effect than relaxation training alone. In addition, there were significant differ-
ences in perceived distress as a function of menopausal status. Furthermore, practicing
relaxation exercises also led to lower preoperative fatigue (A POMS: -3.8; 95% CI: -7.2;
-0.3, p = 0.032). On the day after surgery, only nausea showed an effect that reached
significance level and this was also due to relaxation training (A VAS -0.6 cm; 95% CI: -
1.1; 0.2, p = 0.008). A week after surgery, there were no significant effects on any of the
target parameters. No serious adverse events occurred throughout the study. Intervention

adherence was good in all study arms.
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