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1 EINLEITUNG 

1.1 Epidemiologie des metastasierten Mammakarzinoms 

Mit einer Inzidenz von etwa 75.000 Fällen ist Brustkrebs mit Abstand die häufigste 

Krebserkrankung der Frau in Deutschland.1 Zwar gibt es heute eine Reihe effektiver 

Therapieansätze, dennoch erliegen jährlich über 17.000 Patientinnen diesem 

Krebsleiden.2 Wie viele Frauen bereits bei der Erstdiagnose des Mammakarzinoms 

Fernmetastasen haben, ist auf Grund mangelnder Krebsregisterdaten nicht eindeutig 

zu sagen. Die Zahlen schwanken zwischen 5% bis hin zu 10%.3 Im Jahresbericht 

2012/2013 des Krebsregisters Baden-Württemberg werden 6% angegeben.4 Deutlich 

höher ist der Anteil derer, die nach behandelter Primärerkrankung einen Rückschlag 

in Form eines Lokalrezidivs oder von Fernmetastasen erleiden. Auch hier gibt es keine 

eindeutigen Zahlen, aber es wird vermutet, dass bei etwa 30% der nodal-negativen 

und bis zu 70% der nodal-positiven Tumor ein Rezidiv der Erkrankung auftritt.5 

Zu den gängigen Therapieoptionen des Mammakarzinoms gehören neben Operation 

und Bestrahlung bei lokal begrenzten Tumoren auch die medikamentöse Therapie, die 

sich sowohl an dem Expressionsprofil des Tumors orientiert, als auch an bereits 

verabreichten Therapien. Vor allem die eher unspezifisch wirkenden 

Chemotherapeutika zeigen ein breites Nebenwirkungsspektrum und stellen für die 

Patientinnen oft den belastendsten Teil der Behandlung dar. Da heute das vorrangige 

Ziel bei der Therapie des metastasierten Mammakarzinoms der Erhalt der 

Lebensqualität und weniger die Verlängerung des Gesamtüberlebens ist, sind die 

durch die Chemotherapie bedingten Nebenwirkungen von besonderer Bedeutung. 

Somit gilt es eine Balance zu finden zwischen der Beeinträchtigung durch die 

Chemotherapie einerseits und dem Erhalt der Lebensqualität andererseits. Daher 

sollte die Therapie die Patientinnen möglichst wenig belasten, nicht nur bezüglich der 

physischen Nebenwirkungen, sondern auch bezüglich des Therapieregimes und der 

damit verbundenen Belastungen. 

In unserer Arbeit möchten wir herausarbeiten, welche Charakteristika der palliativen 

Chemotherapie für die betroffenen Frauen die höchste Priorität haben, bzw. welche 

Punkte bei der Therapie eher einen geringeren Einfluss auf die Zufriedenheit haben. 

Dabei fokussieren wir uns auf die taxanhaltigen Chemotherapeutika, da diese zu den 
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am häufigsten eingesetzten Zytostatika bei der Behandlung des metastasierten 

Mammakarzinoms zählen.  

Diese Arbeit ist wichtig, da sie auf Grund der hohen Inzidenz für eine Vielzahl von 

Patientinnen relevant ist. Zudem geben die Ergebnisse einen Hinweis dafür, wie Ärzte 

besser den Spagat zwischen der therapiebedingten Beeinträchtigung der 

Lebensqualität und der Verlängerung des Überlebens meistern können. Durch die 

Auswahl eines passenden Präparates kann somit nicht nur die Zufriedenheit der 

Patientinnen gefördert werden, sondern durch eine bessere Adhärenz der betroffenen 

Frauen zu der Behandlung auch die Erfolgschancen der onkologischen Therapie 

gesteigert werde.  

 

1.2 Ein Überblick über die Therapie bei metastasiertem Mammakarzinom 

Die Therapie des metastasierten Mammakarzinoms (MBC) richtet sich in Deutschland 

heute weitgehend nach der S3 Leitlinie Mammakarzinom der Deutschen 

Krebsgesellschaft e.V. (DKG) und der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und 

Geburtshilfe (DGGG)6 sowie nach den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft 

Gynäkologische Onkologie e.V.(AGO).7 

Dabei ist zunächst der Hormonrezeptorstatus des Tumors zu beachten. Bei 

hormonrezeptorpositivem MBC ist eine endokrine Therapie indiziert und stellt die 

Therapie der ersten Wahl dar.8 Sind der Tumor bzw. die Metastasen 

hormonrezeptornegativ ist meist eine Chemotherapie indiziert. Bei Versagen einer 

endokrinen Therapie kann ebenfalls eine Chemotherapie angezeigt sein, ebenso wenn 

ein hoher Remissionsdruck besteht, sei es durch symptomatische oder aggressive 

Tumore, oder wenn es der Wunsch der Patientin ist. Ergänzt wird das therapeutische 

Spektrum durch zielgerichtete Substanzen, wie z.B. CDK4/6- Inhibitoren, mTOR-

Inhibitoren oder VEGF-Antikörpern, Bestrahlung der Metastasen, operative 

Tumorresektion oder –reduktion sowie ggf. interventionelle Verfahren wie die 

Transarterielle Chemoembolisation (TACE), je nach Lokalisation der Metastasen. Bei 

Knochenmetastasen sollte zusätzlich eine antiresorptive Therapie eingeleitet werden.  

Wichtig ist zudem eine gute supportive Behandlung, um Schmerzen und 

Nebenwirkungen zu lindern und somit die Lebensqualität möglichst zu erhalten. 

Manuelle Therapien bei Lymphödemen, psychookologische Begleitung, Bewegungs-, 
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Ergo- und Physiotherapie zum Erhalt der Mobilität und Förderung der Fitness und 

Alltagskompetenz ergänzen das therapeutische Spektrum. 

 

1.3 Chemotherapie bei metastasiertem Mammakarzinom  

Eine Mono-Chemotherapie ist bei hormonrezeptorpositiven MBC nur indiziert, wenn 

eine endokrine Therapie nicht in Frage kommt oder es unter einer endokrinen Therapie 

zu einer Resistenz oder Progression gekommen ist und das Tumorwachstum nur 

langsam voranschreitet und nicht lebensbedrohlich ist.8 Eine Poly-Chemotherapie 

sollte beim MBC allgemein nur sehr zurückhaltend eingesetzt werden. Sie ist aber 

unter Umständen indiziert, wenn eine schnelle Remission erreicht werden soll, da die 

Patientin unter ausgeprägten oder gar lebensbedrohlichen Symptomen leidet.8  

Die Wahl des zu verwendeten Zytostatikums ist dabei unter anderem abhängig von 

dem Her2-Neu-Rezeptor-Status, da bei positiven Status ggf. eine Kombination mit 

Trastuzumab oder mit Trastuzumab und Pertuzumab sinnvoll ist. Zudem sollte das 

Augenmerk auf bereits adjuvant verabreichten Chemotherapeutika liegen sowie auf 

dem rezidivfreien Intervall nach Beendigung der vorangegangenen Therapie und 

deren Verträglichkeit.8  

Neben der Art der Metastasen und der Aggressivität der Erkrankung erwähnt die AGO 

auch die geschätzte Lebenserwartung und Begleiterkrankungen als zu 

berücksichtigenden Faktor bei der Auswahl des Zytostatikums. Zuletzt werden auch 

die „Erwartungen und Präferenzen der Patienten“ explizit als relevanter 

Entscheidungspunkt für die Zytostatikaauswahl aufgeführt.8 

Der Terminus „patient preferences“ ist ein Begriff, den man in vielen nationalen und 

internationalen Brustkrebs-Leitlinien findet, wenn es um die Auswahl des 

Zytostatikums geht, so z.B. auch in der Leitlinie der „American Society of Clinical 

Oncology“ oder der Leitlinie der „European Society for Medical Oncology“.5,9 

Die Tabellen 1 - 3 zeigen einen Auszug aus den Empfehlungen der Organkommission 

Mamma der AGO.8 
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Tabelle 2 MBC - HER2-negativ / HR-positiv: Palliative Chemotherapie nach 
Anthrazyklin-Vorbehandlung* 

Tabelle 1 MBC – HER2-neg/HR-positiv: Palliative Chemotherapie 
Erstlinienbehandlung* 

Zytostatikum Oxford / AGO LOE / GR 

Monochemotherapie 

Paclitaxel (q1w), Docetaxel (q3w), 1b A ++ 

Doxorubicin, Epirubicin, Mitoxantron (A),  

Peg-liposomales Doxorubicin (Alip) 
1b A ++ 

Vinorelbin 3b B + 

Capecitabine 2b B + 

Nab-Paclitaxel 2b B + 

Polychemotherapie 

A + Paclitaxel 1b A ++ 

Paclitaxel + Capecitabine 2b B + 

Docetaxel + Capecitabine nach adj.A 1b A + 

Paclitaxel + Gemcitabine nach adj. A 2b B ++ 

A + C oder Alip + C 1b B ++ 

*bei ER pos. Erkrankung nur indiziert, wenn eine endokrine Therapie nicht oder nicht mehr 

in Frage kommt 

 

 

 

 

Zytostatikum Oxford / AGO LOE / GR 

Paclitaxel q1w  1a A ++ 

Docetaxel q3w  1a A ++ 

Capecitabine  2b B ++ 

Nab-Paclitaxel  2b B ++ 

Peg-liposomales Doxorubicin*  2b B + 

Eribulin  1b B + 

Vinorelbin  2b B + 

Docetaxel + Peg-liposomales Doxorubicin  1b B +/- 

* unabhängig davon, ob Anthrazykline in der adjuvanten oder first line metastasierten 

Situation verwendet wurden 
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Anhand der oben aufgeführten Auszüge aus der Leitlinie wird deutlich, welche 

Bedeutung die Taxane bei der Behandlung des MBC haben. Zudem wird in Zukunft 

der Stellenwert der Taxane wahrscheinlich noch weiter zunehmen, da in der palliativen 

Situation auch dann Taxane einsetzt werden können, wenn diese bereits in der 

adjuvanten Situation ein gutes Ansprechen gezeigt hatten (sog. Taxan Re-

Challange).10 In den neusten Empfehlungen von 2017 der Kommission Mamma der 

AGO wird diese Behandlungsmöglichkeit erstmals aufgeführt.10 Für die Behandlung 

des Her2-negativen MBC mit Bevacizumab empfiehlt die AGO ebenfalls in der 1st-

line-Therapie eine Kombination mit Paclitaxel oder Docetaxel.8 

 

Die taxanhaltigen Therapeutika haben somit einen sehr hohen Stellenwert bei der 

Therapie des MBC. Daher stellt sich die Frage, welches Zytostatikum der Arzt bei der 

Festlegung der Therapie wählen soll. Zwar erwähnt die AGO ausdrücklich die 

„Erwartungen und Präferenzen“ der Patienten bei der Auswahl zu berücksichtigen, 

allerdings sind wahrscheinlich nur wenige Patienten in der Lage den komplexen 

Zusammenhang von Therapieregime, Begleitmedikation, Nebenwirkungen und 

anderen Faktoren so einzuschätzen, dass sie sich selbst für ein bestimmtes Taxan 

aussprechen könnten. Dennoch wünschen sich die meisten Patientinnen mit 

fortgeschrittenem MBC eine detaillierte Aufklärung über die Nebenwirkungen, das 

Ansprechen und die zu erwartende Lebensverlängerung der zur Verfügung stehenden 

Tabelle 3 Erstlinientherapie beim HER2 pos. metastasierten Mammakarzinom 

Zytostatikum Oxford / AGO LOE / GR 

Docetaxel + Trastuzumab + Pertuzumab  1b A ++ 

Paclitaxel + Trastuzumab + Pertuzumab  2b B + 

T-DM 1 (Rückfall innerhalb von 6 Monaten und nach Taxan 

und Trastuzumab)  

2b B + 

1st line Chemotherapie* + Trastuzumab  1b B + 

Trastuzumab mono  2b B +/- 

Taxan + Lapatinib  1ba B - 

Taxan + Trastuzumab + Everolimus  1ba B - 

Trastuzumab + Aromatase-Inhibitoren (ER+)  2b B +/-** 

Lapatinib + Aromatase-Inhibitoren (ER+)  2b B +/-** 

*Taxane; Vinorelbine; Paclitaxel/Carboplatin; Capecitabine/Docetaxel  

**siehe Kapitel Endokrin +/- targeted 
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Therapien.11 Bis zu 89% der Patienten möchten aktiv in den Entscheidungsprozess 

einbezogen werden, wobei sich zeigte, dass dieser Wunsch unabhängig ist von 

sozioökonomischen Einflussfaktoren wie Alter, Einkommen oder Bildungsstand.12  

Einem Großteil der Patientinnen ist es sicherlich möglich die Vor- und Nachteile einer 

Chemotherapie mit dem Arzt zu diskutieren und sich für oder gegen eine 

Chemotherapie zu entscheiden. Die Auswahl des genauen Präparats, falls die 

Patientin einer Chemotherapie zustimmt, wird aber üblicherweise dem Arzt allein 

überlassen. So sehr auch der Fokus heutzutage auf einer gemeinsamen 

Entscheidungsfindung mit der Patientin („shared decision making“) gelegt wird, so ist 

der Arzt letztendlich doch der Experte, der die Therapie im Detail festlegt.  

Dies ist Grund genug, um zu untersuchen, wo die Präferenzen der Patientinnen bei 

der palliativen Chemotherapie liegen. Ziel ist es, dadurch die Auswahl des 

Zytostatikums so treffen zu können, dass die Zufriedenheit der Patientinnen und somit 

auch die Compliance möglichst groß sind. 

 

1.3.1 Chemotherapie mit taxanhaltigen Chemotherapeutika 

Für die Therapie des MBC stehen heute Docetaxel, Paclitaxel sowie Nab-Paclitaxel 

als taxanhaltige Chemotherapeutika zur Verfügung. Taxane führen durch die 

Stabilisierung der Mikrotubuli zum Mitosearrest in der M-Phase.  

Paclitaxel ist ein großes wasserunlösliches Molekül und muss daher bei der 

Herstellung der Infusionslösung in einem Gemisch aus Alkohol und polyoxyethyliertem 

Rizinusöl gelöst werden. Da dieses Lösungsmittelgemisch ein hohes allergenes 

Potential hat, ist die zusätzliche Gabe von Glukokortikoiden und Antihistaminika 

notwendig.  

Docetaxel ist hydrophiler als Paclitaxel. Die veränderte Pharmakokinetik führt zu einer 

stärkeren Mitosehemmung durch eine höhere Affinität an dem β-Tubulin und damit 

einem stärkeren Mitosearrest, setzt aber auch die maximal tolerierbare Dosis herab. 

Nab-Paclitaxel ist eine Nanopartikel-Formulierung, bei der Paclitaxel an Albumin 

gebunden ist. Durch diese Formulierung ist es nicht mehr nötig, zusätzliche 

Lösungsmittel bei der Infusionsherstellung zu verwenden. Eine begleitende Therapie 

mit Glukokortikoiden oder Antihistaminika ist daher bei Nab-Paclitaxel nicht 

notwendig.13 

Durch eine verbesserte Pharmakokinetik konnte bereits in mehreren Studien eine  
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höhere Effektivität bei geringerer Toxizität von Nab-Paclitaxel gegenüber dem  

nicht-Albumin-gebundenen Paclitaxel aber auch Docetaxel gezeigt werden.14,15 

Darüber hinaus befinden sich derzeit noch zahlreiche weitere Taxane in der 

Entwicklung, so z.B. DH107, welches Paclitaxel in oraler Applikationsform darstellt 

oder ModraDoc001 als orales Äquivalent zu Docetaxel.16 Tesetaxel ist ein weiteres 

Taxan, welches oral appliziert werden kann. Eine Phase II-Studie mit Tesetaxel als 

First-line-Therapie bei Patientinnen mit MBC ist derzeit noch nicht abgeschlossen.17 

Paclitaxel-Poliglumex (Opaxio) wird ebenfalls aktuell für die Therapie von Eierstock- 

und Brustkrebspatienten erprobt und soll im Gegensatz zu den herkömmlichen 

Taxanen keinen Haarausfall bewirken.13 Tabelle 4 gibt einen Überblick über die für 

unsere Arbeit relevanten Eigenschaften der Taxane im Vergleich. Anhand dieser 

Informationen wurden im weiteren Verlauf die Merkmalsausprägungen unserer zu 

untersuchenden Attribute abgeleitet.  
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Eigenschaft Docetaxel*  Paclitaxel ** Nab-Paclitaxel*** Cabazitaxel**** 

Progressionsfreie 

Zeit 
7,5 Monate14 9 Monate 18 13 Monate14  

Applikationszeit 60 Minuten i.v. 180 Minuten i.v. 30 Minuten i.v. 60 Minuten i.v. 

Zyklus q21, d1 q7, d1 q28, d1,8,15, (21) q21, d1 

Prämedikation + Dexamethason + Dexamethason Keine Ohne Cortison 

Alopezie 100% 100% 100% 33%19 

Neuropathie  

(Grad 2,3,4) 
31%14 

24% (sen.)18 

9%(mot.)18 

17% 20 

40%14  

Fatigue  

(Grad 3,4) 
19% 14 

6% 18 

28%20 
~3%14  

Neutropenie  

( Grad 3,4) 
94%14 

10%18 

42%20 
44%14 67%19 

Die Angaben beziehen sich auf folgende Dosierungen: *Docetaxel 100mg/m² alle 3 Wochen, 

**Paclitaxel 80mg/m²/Woche, ***Nab-Paclitaxel 150mg/m²/Woche bzw. 300mg/m²/Woche 

****Cabazitaxel 20 mg/m2 + Capecitabine 825 mg/m2 

Tabelle 4 Eigenschaften der Taxane in der Therapie des metastasierten 

Mammakarzinoms 
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1.4 Patientenpräferenzen 

Im Laufe der Zeit von der Studienplanung bis zur letztendlichen Auswertung 

erschienen mehrere Arbeiten, in denen Patientenpräferenzen von Brustkrebspatienten 

mit und ohne Metastasen ebenfalls mittels Conjoint-Analyse ermittelt wurden.21,22,23 

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Arbeiten kurz zusammenfassend 

dargestellt. Eine detaillierte Auseinandersetzung mit den Ergebnissen folgt im 

Diskussionsteil dieser Arbeit. Eine genaue Erläuterung der Conjoint-Analyse erfolgt im 

nächsten Abschnitt. 

 

Die Arbeitsgruppe um Smith orientierte sich bei der Erstellung der Conjoint-Analyse 

an den Eigenschaften von Paclitaxel und Capecitabine und stellte diese im Vergleich 

gegenüber.21 Die Patienten hatten jeweils die Möglichkeit eine Therapie aus zweien 

zu wählen oder auch keine zu wählen („non-option“). Dabei legten sie den 

Schwerpunkt bei der Untersuchung auf Therapiesets, welche die Ansprechraten und 

Nebenwirkungsraten sowie deren Ausprägungen (Grad I/II vs. Grad III/IV) 

beinhalteten, und fanden heraus, dass die Ansprechrate die wichtigste Eigenschaft 

war, um sich für die Behandlung mit einem bestimmten Therapeutikum zu 

entscheiden. Das Alter zeigte sich dabei als größte Einflussgröße auf die Entscheidung 

für oder gegen eine Therapie. So lehnten Patienten >50 Jahren häufiger eine Therapie 

ab als jüngere Patienten. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Patienten, die 

bereits eine Therapie mit Paclitaxel oder Capecitabine erhalten hatten, eher einer 

Therapie zustimmten, wenn sie vom Profil der ihnen bekannten Therapie ähnlich war.  

 

Auch Beusterien et al. untersuchten die Präferenzen von Brustkrebspatienten mittels 

Conjoint-Analyse.22 Die Untersuchung fokussierte sich dabei auf das Auftreten von 

leichten gegenüber schweren Nebenwirkungen sowie auf das Therapieregime. Dabei 

fanden sie heraus, dass eine zweimal tägliche orale Applikation favorisiert wurde, aber 

die Patienten für eine Reduktion der Wahrscheinlichkeit für das Auftreten der meisten 

Nebenwirkungen um 5% auch eine intravenöse Therapie akzeptieren würden. Vor 

allem wenn die Chance bestand, das Auftreten einer schweren motorischen 

Neuropathie zu verhindern, akzeptierten Patienten auch Therapieregime, die 

eigentlich für sich genommen am wenigsten präferiert wurden. 
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In Bezug auf die Nebenwirkungen sahen die Patientinnen vor allem in einer 5%igen 

Reduktion des Auftretens von leichter sensorischer und motorischer Neuropathie 

sowie leichter Übelkeit einen Benefit. In Bezug auf schwere Nebenwirkungen hatten 

neben motorischer Neuropathie und Übelkeit die Reduktion der 

Auftretenswahrscheinlichkeit für Myalgien den höchsten Stellenwert. 

 

Eine 2012 veröffentlichte Arbeit von Beusterien et al. untersuchte Präferenzen von 

Brustkrebspatientinnen ebenfalls mit Hilfe einer Conjoint-Analyse.24 

Bei dieser Arbeit wurden Patientinnen mit allen Tumorstadien untersucht und die 

Effektivität der Therapie („Survival“), verschiedene Nebenwirkungen in ausschließlich 

schwerer Ausprägung sowie Therapieregime miteinander verglichen. Dabei zeigten 

sich ähnliche Ergebnisse wie bei der Befragung von ausschließlich metastasierten  

Patientinnen. Den höchsten Stellenwert hatte abermals das Gesamtüberleben, gefolgt 

von einer Risikoreduzierung für schwere Nebenwirkungen, besonders bezogen auf 

Neutropenie, Diarrhoe, Übelkeit und Fatigue, gefolgt von Myalgie, Stomatitis und 

sensorischer Neuropathie. Das Therapieregime schien wie auch in den anderen 

Untersuchungen eine eher untergeordnete Rolle zu spielen. Dennoch wurde von 

76,6% der Patientinnen eine orale Therapie gegenüber einer intravenösen Applikation 

bevorzugt. Solange die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten einer schweren 

Nebenwirkung <13% lag, entschieden sich die Patienten für ein komfortableres 

Therapieregime. Bezogen auf die Lebensverlängerung konnte gezeigt werden, dass 

eine Verlängerung der Gesamtlebenszeit um einen Monat nur einen Einfluss von 5,7% 

auf die Wahl einer Therapie hatte, bei einer Verlängerung der Lebenszeit um 3 Monate 

allerdings der Einfluss auf 93,7% anstieg.24 Zudem konnten die Wissenschaftler 

zeigen, dass die Erfahrung eine Nebenwirkung gehabt zu haben, keinen Einfluss auf 

die Priorisierung hatte. 

 

In einer 2013 veröffentlichten Arbeit der Arbeitsgruppe um Kuchuk et al., zu der auch 

K. Beusterien gehörte, wurden die Präferenzen von Brustkrebspatientinnen aller 

Tumorstadien untersucht, indem sie die Standard-Gamble-Technik anwendeten.25 

Dabei kamen sie zu dem Ergebnis, dass stark ausgeprägte Übelkeit und Erbrechen 

von den Patienten als die belastendsten Nebenwirkungen bei einer Chemotherapie 

empfunden wurde, gefolgt von schwerer Diarrhoe und sensorischer Neuropathie. 
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Dabei nahmen die Patienten im Standard gamble eine 38%ige Wahrscheinlichkeit des 

sofortigen Todes in Kauf, wenn die Alternative eine lebenslang bestehende starke 

Übelkeit war. Die Alopezie erschien im Gegensatz zu anderen schweren 

Nebenwirkungen eine untergeordnete Rolle zu spielen, aber im Vergleich zu 

Nebenwirkungen mit geringer Ausprägung erschien das Verhindern einer Alopezie 

einen hohen Stellenwert zu haben. Des Weiteren baten sie die Patienten die Punkte 

Gesamtüberleben, verringerte Progressionsgeschwindigkeit, langsamere 

Progressionsgeschwindigkeit mit Verringerung der Lebensqualität und Lebensqualität 

ungeachtet des Gesamtüberlebens und der Progressionsgeschwindigkeit mit 1-5 

(stimme gar nicht zu bis stimme voll zu) zu bewerten. Dabei fiel auf, dass das 

Gesamtüberleben insgesamt die höchste Wichtigkeit hatte, vor allem bei frühen 

Tumorstadien, die Lebensqualität aber bei Patienten mit fortgeschrittenen 

Tumorstadien insgesamt einen höheren Stellenwert einnahm. Eine Signifikanz dieser 

Ergebnisse konnte allerdings nicht belegt werden.  

 

Die Arbeitsgruppe um DiBonaventura kam bei ihrer im Oktober 2014 publizierten 

Präferenzen-Studie, dessen Ergebnisse zum Teil ebenfalls mittels einer Conjoint-

Analyse erhoben wurden, zu ähnlichen Ergebnissen wie die oben genannten 

Studien.23 Es wurden ausschließlich Patientinnen mit MBC eingeschlossen, welche 

bereits mit einem Taxan behandelt worden waren. Die Effektivität, in diesem Fall 

angegeben als „overall-survival“, zeigte dabei die höchste Priorität bei der 

Therapieauswahl, gefolgt von den Nebenwirkungen (Alopezie > Fatigue > Neutropenie 

> motorische Neuropathie > Übelkeit/Erbrechen). Auch hier schien das 

Therapieregime eine untergeordnete Rolle zu spielen. Die Vorerfahrungen zeigten 

keinen signifikanten Einfluss auf die Präferenzen bei der Therapie. Schließlich kam die 

Arbeitsgruppe zu der Erkenntnis, dass die Präferenzen in ihrer Arbeit sich nicht 

unterschieden von den Ergebnissen aus Präferenzstudien mit Brustkrebspatienten mit 

adjuvanter Therapie in frühen Stadien.  

 

Lalla et. al nahmen bei der Präferenzanalyse mittels Conjoint-Analyse das Attribut „out 

of pocket costs“ mit auf und ermittelten so die „Willingness to pay“ (WTP), also wieviel 

ein Patient bereit war zu zahlen, um eine schwere Nebenwirkung zu verhindern.26 

Dabei ermittelte die Forschergruppe, dass für das Verhindern schwerer Diarrhoen das 

meiste Geld ausgegeben worden wäre. Etwas geringer war die „Willingness to pay“ für 
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die Vermeidung einer zur Hospitalisation führenden Infektion auf Grund einer 

Neutropenie und schwerer Übelkeit. Während ein schweres Hand-Fuß-Syndrom und 

schwere Fatigue eine mittlere Position einnahmen waren die Patientinnen am 

wenigsten bereit Geld für die Vermeidung der Alopezie oder schwerer Schmerzen 

auszugeben. Bei der Präferenzermittlung im Rahmen der Conjoint-Analyse nahm die 

Neutropenie insgesamt den höchsten Stellenwert ein.  

 

In einer jüngst veröffentlichten Multicenterstudie von Al-Batran et al. an über 2600 

Patienten mit metastasierten Karzinomen, die eine Therapie mit Docetaxel erhalten 

hatten, davon 455 mit Brustkrebs, zeigte sich, dass vor allem schwere gastrointestinale 

Nebenwirkungen, allen voran die Diarrhoe, aber auch Erbrechen und Übelkeit sowie 

Dyspnoe, Anämie, Infektionen und Fatigue einen signifikanten Einfluss auf die 

Lebensqualität haben.27 Schwere Leukopenie/Neutropenie, Alopezie sowie schwere 

Obstipation, Neuropathie und Nagelbildungsstörungen zeigten hingegen keinen 

signifikanten Einfluss auf die Lebensqualität. 

 

Tabelle 5 gibt nochmals einen Überblick über die oben genannten Studien und deren 

wichtigste Ergebnisse.  
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Tabelle 5 Überblick über bereits veröffentlichte Präferenzstudien bei Patientinnen mit 
Mammakarzinom 

Autor/Jahr Kollektiv Methodik Wichtigste/grobe Präferenzen/Ergebnisse 

Smith et al. 

201421 

n=641 

Patientinnen mit 

metastasiertem 

Brustkrebs 

Conjoint-

Analyse 

1. Benefit 

2. Nebenwirkungen 

3. Therapieregime 

Beusterien et al. 

2014 22 

n=102 

54+/-11 Jahre 

Patientinnen mit 

Brustkrebs, alle 

Stadien 

Conjoint-

Analyse 

1. Verhinderung von  

Schwerer motorischer Neuropathie > schwerer 

Übelkeit/Erbrechen > schwerer Myalgie > 

schwerer Fatigue > schwerer sensorischer 

Neuropathie > Neutropenie > schwerer Diarrhoe > 

Alopezie 

2. Orales Regime > i.v. Regime 

Beusterien et al. 

201224 

n=121 

50,4+/-8,6 Jahre 

Patientinnen mit 

Brustkrebs, alle 

Stadien 

Conjoint-

Analyse 

1.Gesamtüberleben 

2. Nebenwirkungen  

(Neutropenie mit Hospitalisation > Diarrhoe > 

Übelkeit > Fatigue > Hand-Fuß-Syndrom) 

3. Regime (oral > i.v.) 

DiBonaventura et 

al.  

201423 

n=181 

52,2+/-9,1 Jahre 

Patientinnen mit 

metastasiertem 

Brustkrebs 

Conjoint-

Analyse 

1. Gesamtüberleben 

2. Nebenwirkungen 

(Alopezie > Fatigue > Neutropenie >  

Motorische Neuropathie > Übelkeit) 

3. Regime 

Kuchuk et al. 

201325 

n=69 

54+/-10,7 Jahre 

Patientinnen mit 

Brustkrebs, alle 

Stadien 

Standard 

gamble 

Verhinderung von: 

1. Schwerer Übelkeit/Erbrechen 

2. Schwerer Diarrhoe 

3. Schwerer sensorischer Neuropathie 

4. Alopezie wird am ehesten akzeptiert 

Lalla et al. 

201426  

n=298 

Patientinnen mit 

metastasiertem 

Brustkrebs 

Conjoint-

Analysis und 

Willingness to 

pay (WTP) 

WTP am höchsten für die Vermeidung von 

schwerer Diarrhoe > febriler Neutropenie mit 

Hospitalisation > Übelkeit > Hand-Fuß-

Syndrom > Fatigue > Alopezie > schwere 

Schmerzen 

Conjoint-Analyse: Infektionsrisiko > Diarrhoe 

> Übelkeit  
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1.5 Choice-based Conjoint-Analyse 

Die Conjoint-Analyse dient der Ermittlung von Präferenzen bei einem Produkt, oder, 

wie in unserem Fall, einer Therapie. Ursprünglich wurde die Methode entwickelt, um 

die Präferenzen von potenziellen Käufern für ein Produkt zu ermitteln. Im Bereich der 

Produktentwicklung, sei es für Lebensmittel, Handys oder Pauschalreisen, hat die 

Conjoint-Analyse einen festen Stellenwert. Immer öfter wird diese Analysemethode 

auch benutzt, um Patientenpräferenzen in Hinblick auf Therapien zu erforschen.28 

Häufig werden dabei verschiedene Therapieoptionen für eine Krankheit miteinander 

verglichen.  

Bei der choise-based Conjoint-Analyse (CBC) werden die zu untersuchenden Objekte 

in ihre Eigenschaften zerlegt und diese Eigenschaften mit ihren verschiedenen 

Ausprägungen wiederum zu einem neuen fiktiven Objekt zusammengesetzt, 

sogenanntes „dekompositionelles Verfahren“.29 Der Proband muss sich schließlich 

zwischen 2 fiktiven Objekten für jenes entscheiden, das am ehesten seinen Wünschen 

entspricht. Dieses geschieht mehrere Male mit immer wieder neuen fiktiven Objekten. 

Aus den Entscheidungen kann hinterher ermittelt werden, welche Eigenschaft die 

höchste Priorität bei der Auswahl hatte. Dies geschieht über die rechnerische 

Ermittlung sogenannter Teilnutzenwerte.29 Die Teilnutzenwerte jeder einzelnen 

Objekteigenschaft werden daraufhin wieder zu einem Gesamtnutzen 

zusammengeführt. Es ist ebenfalls möglich, durch die statistisch ermittelten 

Teilnutzenwerte jeder Eigenschaft den Gesamtnutzen von beliebigen anderen 

Objekten zu berechnen, oder in dem Fall, dass die Ausprägungen realen Objekten 

entsprechen, deren Gesamtnutzen im Nachhinein zu berechnen. Im Bereich der 

Produktentwicklung können die Ergebnisse dazu genutzt werden, ein Produkt zu 

entwickeln, das möglichst den Ansprüchen der Kunden genügt und somit auf dem 

Markt einen guten Absatz erzielt.29 Auch die Preisgestaltung für ein Produkt kann 

mittels Conjoint-Analyse optimiert werden.29 
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1.5.1.1 Beispiel für eine Choice-based Conjoint-Analyse: 

 

Einem Mann werden verschiedene fiktive Autos vorgestellt. Er muss sich jeweils für 

das Auto entscheiden, das ihm am besten gefällt.  

 
Die zu untersuchenden Eigenschaften und deren Ausprägungen sind: 

 

Art Sportlich, historisch 

Farbe Schwarz, blau 

PS-Zahl 80,180 

 
Szenario 1: 

 

Auto 1 Auto 2 

Sportlich 

Schwarz 

180 PS 

Historisch 

Blau 

80 PS 

 
➔ Der Proband entscheidet sich für Auto 1 

 
Szenario 2: 
 

Auto 1 Auto 2 

Historisch 

Schwarz 

80 PS 

Sportlich 

Blau 

180 PS 

 
➔ Der Proband entscheidet sich für Auto 2 

 

Szenario 3: 
 

Auto 1 Auto 2 

Historisch 

Schwarz 

180 PS 

Sportlich 

Blau 

80 PS 

 

➔ Der Proband entscheidet sich für Auto 1 
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In diesem Beispiel lässt sich bereits erkennen, dass die PS-Zahl eine hohe Priorität 

bei der Auswahl des Autos darstellt. Für eine genauere Berechnung müssten 

allerdings noch mehr Sets abgefragt werden, um den Stellenwert jeder einzelnen 

Ausprägung berechnen zu können. 

Dieses Beispiel ist mit 3 Eigenschaften mit je 2 Ausprägungen recht simpel.  

Für komplexere Fragestellungen ist in der Regel eine computergestützte Befragung 

und die Auswertung mittels einer Analyse-Software notwendig.  

 

Einzelheiten zur Erstellung und Auswertung unserer Befragung werden im Teil 

Patientinnen und Methoden (Kapitel 2) besprochen.  

 

1.6 Ziele und Fragestellung der Untersuchung 

Wie schon eingangs beschrieben, ist das Ziel dieser Arbeit die Präferenzen bei der 

Chemotherapie mit taxanhaltigen Chemotherapeutika zu erforschen. Die Ergebnisse 

dieser Arbeit sollen uns helfen zu verstehen, wann Patientinnen mit einer 

Chemotherapie möglichst zufrieden sind, welche Nebenwirkung die größte Belastung 

darstellen und schließlich auch, ob es Einflussfaktoren auf die Präferenzbildung gibt. 

Letztendlich sollen durch die Analyse Grundsätze entwickelt werden, die dem 

behandelnden Onkologen bei der Auswahl des zu verwendenden Taxans helfen  

sollen, um so die Zufriedenheit und die Qualität der Behandlung der Patientinnen mit 

MBC ein Stück weit zu verbessern. 

Um diesem Ziel näher zu kommen, stellten wir uns vorab folgende Fragen: 

 

1. Welche Eigenschaften einer Chemotherapie haben einen hohen Stellenwert für 

die Patientinnen und welche Anteile der Therapie scheinen den Patientinnen 

weniger wichtig zu sein? 

2. Gibt es sozioökonomische oder krankheitsspezifische Marker, die die 

Präferenzen der Patientinnen maßgeblich beeinflussen? 

3. Welchen Einfluss hat die Erfahrung mit Chemotherapie und mit deren 

Nebenwirkungen? 

4. Welches Taxan entspricht am ehesten den von den Patientinnen erhobenen 

Präferenzen? 
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Unsere Zielsetzung ist es also weniger Hypothesen zu beweisen oder zu widerlegen, 

sondern durch die Betrachtung unserer Ergebnisse Hypothesen generieren zu können 

und diese ggf. in Zusammenschau mit anderen Arbeiten zu stützen. Aber auch die 

gesonderte Betrachtung der evtl. gegensinnigen Ergebnisse der bereits 

veröffentlichen Präferenzstudien soll in der Diskussion nicht zu kurz kommen. 
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2 PATIENTINNEN UND METHODEN 

2.1 Setting und Patientenauswahl 

Die Rekrutierung und Befragung der Studienteilnehmerinnen fand im Tages-

Therapiezentrum (TTZ) der Universitätsmedizin Mannheim statt sowie in der 

onkologischen Gemeinschaftspraxis Dr. Karcher und Dr. Fuxius in Heidelberg  

(Anhang 1). Einschlusskriterien waren ein Mindestalter von 18 Jahren und das 

Vorliegen der Diagnose Brustkrebs im metastasierten Stadium und somit die 

Behandlung in einem palliativen Therapiekonzept. Dabei war es nicht wichtig, ob die 

Patientinnen aktuell eine Chemotherapie erhielten oder jemals erhalten hatten. Gute 

Deutschkenntnisse und ein ausreichender Visus waren zudem unerlässlich, um die 

Conjoint-Analyse selbstständig beantworten zu können. Die passenden Patientinnen 

wurden während des Arztgespräches über die Studie aufgeklärt und deren 

Einverständnis zur Teilnahme an der Studie erfragt. Sie erhielten dabei einen 

Aufklärungsbogen und das Formular für die Einverständniserklärung, welches sie vor 

der Datenerhebung unterschreiben mussten (Anhang 3). 

Die Datenerhebung wurde am Laptop durchgeführt. Dazu nutzten wir die Software 

Sawtooth der Firma Sawtooth Software (Anhang 2). Die Software ermöglicht die 

Erstellung komplexer Conjoint-Analysen und beinhaltet ebenfalls ein Analyse-Tool, um 

die Ergebnisse der Befragung zu berechnen. Bei der Dateneingabe war die 

Promovendin jederzeit anwesend, um bei der Eingabe am PC zu helfen und Fragen 

zu beantworten. Für die Befragung wurde entweder die Wartezeit vor der Therapie 

genutzt oder sie wurde während der Verabreichung der Therapie durchgeführt. Vor 

der Befragung wurden nochmals Sinn und Zweck der Studie erklärt und an einem 

Beispiel auf Papier die Conjoint-Analyse erläutert. Die Patientinnen hatten dadurch die 

Möglichkeit, Fragen vorab zu klären und sich mit der Befragungsart vertraut zu 

machen, damit dies nicht im Rahmen der eigentlichen Befragung stattfinden musste.  

Die Patientinnen konnten die Befragung in ihrem gewünschten Tempo beantworten, 

die Befragung dauerte jeweils zwischen 20 und 30 Minuten. Eine Patientin nutzte die 

Möglichkeit der Befragung „Paper & Pencil“, indem sie eine ausgedruckte Befragung 

beantwortete, die nachträglich ins System eingegeben wurde.  
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2.2  Datenerhebung 

Der Fragebogen gliederte sich in zwei Teile. Der erste Teil bezog sich auf soziale 

Merkmale, mit Bezug auf die Lebensumstände der Probandinnen sowie die 

Vorerfahrungen mit Chemotherapeutika und der Behandlung mit Glukokortikoiden 

(Anhang 4). Erfragt wurden dabei das aktuelle Alter, das Alter bei Erstdiagnose, 

Anfahrtsdauer zum Therapieort, berufliche Situation, höchster Schulabschluss, 

Staatsangehörigkeit, Familienstatus, Anzahl der Kinder und ob die Patientin 

maßgeblich für die Versorgung einer anderen Person zuständig ist. Darüber hinaus 

ermittelten wir den Karnofsky-Index30, indem wir die Patientinnen baten, ihren 

aktuellen Allgemeinzustand einzuschätzen. Zudem fragten wir nach der Einschätzung 

des Allgemeinzustandes im Vergleich zu vor einem Jahr anhand einer Likert-Skala. 

Daraufhin folgte die Abfrage diverser Begleiterkrankungen, der Einnahme von Cortison 

in der Vorgeschichte und ggf. der Verträglichkeit. Abschließend folgte die Frage nach 

der Behandlung mit einer Chemotherapie, wie diese ggf. vertragen wurde, welche 

Nebenwirkungen aufgetreten waren, ob es zu gravierenden Nebenwirkungen kam, die 

stationär behandelt werden mussten und ob etwas an der geplanten Therapie 

geändert werden musste. Nach der Art des verabreichten Chemotherapeutikums 

wurde zwar gefragt, aber die meisten Patientinnen konnten diese Frage nicht 

beantworten. Darüber hinaus wurden die Krankheitsverläufe und die genauen 

Therapien später noch genauer anhand von Arztbriefen und der elektronischen 

Patientenakten ermittelt.  

Der zweite Teil des Fragebogens beinhaltete die Choice-based Conjoint-Analyse 

(Anhang 5). Dabei wurden den Patientinnen je zwei fiktive Therapien angeboten, 

zwischen denen sie sich für jene entscheiden sollten, die ihnen am ehesten zusagen 

würde, wenn Sie die freie Wahl hätten. Insgesamt mussten sich die Patientinnen 20-

mal zwischen zwei Therapien entscheiden. Innerhalb der Studie wurden keine 

Chemotherapien-Namen erwähnt. 

Abbildung 1 zeigt ein Bespiel eines CBC-Sets, wie es den Patientinnen vor der 

Befragung gezeigt wurde. Eine Non-Option gab es nicht, d.h. die Patientinnen mussten 

eine der vorgelegten Therapien auswählen und konnten nicht angeben, dass sie keine 

der beiden wählen würden. 
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2.3 Erstellung der Conjoint-Analyse 

Bei der Erstellung der Conjoint-Analyse orientierten wir uns vorrangig an der Arbeit 

„Conjoint Analysis Applications in Health – a Checklist: A Report of the ISPOR Good 

Research Practices for Conjoint Analysis Task Force“ von Bridges et al.31 sowie an der 

Literatur, die von der Firma Sawtooth Software ihren Softwarenutzern zur Verfügung 

gestellt wird.32,33,34 Zudem lieferte ein Fachbuch über Conjoint-Analysen wichtige 

Hinweise bei der Programmierung.35 

Vor Beginn der eigentlichen Datenerhebung führten wir einen Vortest durch, den wir 

an 5 Patientinnen mit der Diagnose Mammakarzinom durchführten. Diese Ergebnisse 

wurden dem Softwareunternehmen für einen ersten Überblick gesendet, um sicher zu 

stellen, dass die Analyse auch auswertbar ist und um grobe Fehler in der 

Programmierung auszuschließen. Darüber hinaus bot auch die Software selbst die 

Möglichkeit, einen virtuellen Vortest laufen zu lassen. Dabei erhielten wir Informationen 

über die Gewichtung unserer Eigenschaftsausprägungen und eine Einschätzung über 

die Aussagekraft, die sich aus unserer Analyse ergibt. 

Abbildung 1 Beispiel für ein Set aus der CBC 
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2.3.1 Festlegung der Attribute und Ausprägungen  

Bei der Auswahl der Attribute und deren Ausprägungen orientierten wir uns an den 

Angaben zu den bereits auf dem Markt befindlichen Taxane mit Zulassung zur 

Behandlung des MBC: Paclitaxel, nab-Paxlitaxel und Docetaxel.14,18,20  

Des Weiteren liefen zur Zeit der Studienplanung und -durchführung Zulassungsstudien 

zu den Präparaten Opaxio (Paclitaxel poliglumex) und Tesetaxel, welche im 

Gegensatz zu den derzeit zugelassenen Präparaten keine Alopezie verursachen und, 

im Falle von Tesetaxel, als orales Medikament zur Verfügung stehen sollen.13,36,37 

Cabazitaxel, welches ebenfalls ein taxanhaltiges Zytostatikum ist, das kurz vor der 

Zulassung für die Therapie des MBC steht und bereits seit einigen Jahren für die 

Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms zugelassen ist, verursacht deutlich 

weniger Alopezie als die gängigen Taxane.19 Da es uns sinnig erschien, diese doch 

gravierenden Unterschiede der Applikationsart und Alopeziehäufigkeit mit in die 

Befragung einzubinden, nahmen wir diese Eigenschaftsausprägungen mit in unsere 

Analyse auf. Obwohl die Entwicklung neuerer Chemotherapeutika heute stetig 

voranschreitet, hofften wir durch die Studie Ergebnisse zu generieren, die auch in 

einigen Jahren noch weitgehend ihre Gültigkeit haben, wenn sich das Spektrum der 

zur Verfügung stehenden Substanzen um die gerade in der Entwicklung befindlichen 

Taxane erweitert hat. 

Ein weiterer zu beachtender Punkt war, dass die Anzahl der jeweiligen Ausprägungen 

oder Level annähernd gleich sein sollte, um einen möglichst kleinen Standardfehler zu 

erzielen. Dieser „Standard Error“ wird durch die Software bereits im Voraus ermittelt, 

indem die Analysesoftware einen virtuellen Probelauf mit 100 Patienten berechnet. 

Durch die von uns festgelegte Auswahl von Attributen und Level wurde gewährleistet, 

dass die Vergleichbarkeit von jeder Ausprägung mit einer beliebigen anderen gegeben 

ist. Um während der Analyse eine bessere Vergleichbarkeit der Werte untereinander 

für die Patientinnen zu gewährleisten und die Zahlenwerte „griffiger“ zu machen, 

entschieden wir uns, uns auf gerundete Zahlenwerte festzulegen. 

Tabelle 6 zeigt eine Aufführung aller Attribute mit den jeweiligen 

Merkmalsausprägungen (Level). 
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Tabelle 6 Eigenschaften und deren Ausprägungen sowie die Formulierung in der Conjoint-
Analyse 

Attribut Level und Formulierung 

Progressionsfreie Zeit 

 

Statistisch wird das Fortschreiten der Erkrankung für  

7,5 / 9 / 13 Monate aufgehalten. 

Prämedikation 

Prämedikation nicht erforderlich. 

Prämedikation erforderlich, aber ohne Cortison. 

Prämedikation mit Cortison erforderlich. 

Applikationshäufigkeit 

Sie erhalten das Medikament alle 3 Wochen. 

Sie erhalten das Medikament jede Woche. 

Applikationsart/-dauer 

Einnahme einer Tablette zu Hause. 

Infusionsdauer von 30/ 60/180 Minuten 

Alopezie 
0 / 30 /100% Wahrscheinlichkeit, dass alle Haare ausgehen 

werden. 

Neuropathie 

5 / 25 / 30% Wahrscheinlichkeit der schweren Neuropathie 

mit Gefühls- und/oder Bewegungsstörungen, wie 

Gangstörungen, Zittern, Kribbelgefühle oder Taubheit, die zu 

einer erheblichen Einschränkung führen können. 

Fatigue 

5 / 20 / 30% Wahrscheinlichkeit der extremen Müdigkeit, die 

es schwer macht, den Aktivitäten des täglichen Lebens 

nachzukommen. 

Neutropenie 

30 / 60 / 90% Wahrscheinlichkeit für einen Abfall der weißen 

Blutkörperchen, der mit einer erhöhten Infektanfälligkeit 

einhergeht. 
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An Hand der vorgegebenen Attribute und Level wurden 300 fiktive Therapien 

randomisiert, welche ebenfalls in zufälliger Kombination miteinander bei der Befragung 

aufgeführt wurden. Jeder Patientin wurden dadurch unterschiedliche Sets zur Auswahl 

angeboten und so die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Messfehlers minimiert. 

Jede Studienteilnehmerin musste sich 20-mal zwischen zwei Therapieoptionen 

entscheiden. Zwei Sets, von denen jeweils eines dem anderen klar überlegen war, 

wurden vorab festgelegt, sog. Fix-tasks. Diese dienten dazu zu erkennen, ob eine 

Probandin die Befragung grundlegend verstanden hatte und überprüften zudem die 

Konzentration. Eine Patientin, die immer nur die erste oder zweite Therapie auswählt, 

würde dadurch auffallen, und ihre Befragung ggf. aus der Wertung genommen werden, 

weil die Antworten vermutlich nicht valide wären. Die Fix-tasks wurden in der 

Prioritätenanalyse nicht mit ausgewertet. Somit gingen pro Probandin 18 

Entscheidungen in die Auswertung ein. Die Berechnung des Präferenzmodells für das 

Gesamtkollektiv beruhte damit insgesamt auf 1800 Entscheidungen.  

Bei der Auswahl der Eigenschaften und deren Ausprägungen orientierten wir uns an 

den Ergebnissen verschiedener Taxan-Studien.14,18–20,36 Dieses Vorgehen wird auch 

in der Fachliteratur empfohlen.35 Dadurch basieren unsere Angaben auf „wahren 

Werten“, was später Rückschlüsse der durch die Conjoint-Analyse erhobenen 

Präferenzen auf die zu favorisierenden Taxane zulässt. Würde man z.B. für die 

progressionsfreie Zeit eine weitere Spanne angeben, z.B. 5,15 und 25 Monate würde 

man sicher einen stärkeren Unterschied zwischen den einzelnen Level sehen als bei 

13, 9 und 7,5 Monaten, wie wir sie angaben. Allerdings hätten diese 

Merkmalsausprägungen auch keinen Bezug zur Realität. Der Unterschied von 2,5 

Monaten mag marginal erscheinen, aber es ist gerade interessant zu erfahren, ob auch 

die Chance auf einen 2,5 Monate später zu erwartenden Progress eine so hohe 

Priorität einnimmt, dass dafür andere Eigenschaften eine geringere Wichtigkeit 

einnehmen.  
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2.4 Statistische Auswertung 

2.4.1 Auswertung der Choice-based Conjoint-Analyse: Berechnung der relativen 

Wichtigkeit jeder Eigenschaft 

Zur Auswertung der Conjoint-Analyse verwendeten wir ebenfalls die Software 

Sawtooth, welche wir auch für die Programmierung genutzt hatten. Die eingelesenen 

Daten wurden von der Analysesoftware mittels „hierarchical bayesian regression“ 

ausgewertet.38 Ergebnis dieser Analyse war die Ausgabe von Teilnutzenwerten für 

jede Eigenschaft. Die Teilnutzenwerte aller Ausprägungen einer Eigenschaft ergaben 

dabei in der Summe jeweils 0. In einem zweiten Schritt wurde, wie im Folgenden 

beschrieben, die relative Wichtigkeit, im Folgenden auch RIS (Relative Importance 

Score) genannt, für jede Eigenschaft berechnet.18 Auch diese Berechnung wurde von 

der Software automatisch durchgeführt. 

Das folgende Beispiel erklärt näher die Berechnung der RIS anhand vorgegebener 

Teilnutzenwerte. 

 

Bsp.: 

 

Ausprägungen einer Eigenschaft 1 Teilnutzenwert 

A 2,8 

B -1,2 

C -1,6 

Summe 0 

 

Ausprägungen einer Eigenschaft 2 Teilnutzenwert 

A -5,3 

B 1,8 

C 3,5 

Summe 0 
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Danach wurden die Spannweiten zwischen den jeweils größten und kleinsten 

Teilnutzenwerten einer Eigenschaft berechnet. Je größer dabei die Spannweite 

ausfiel, desto größer ist die Priorisierung einer bestimmten Ausprägung innerhalb der 

jeweiligen Eigenschaft. 

 

 

Bsp.: 

 

Spannweite der Eigenschaft 1:  2,8 + │-1,6│ = 4,4 

  

Spannweite der Eigenschaft 2:  3,5 + │-5,3│ = 8,8 

 

In einem weiteren Schritt wurden die Spannweiten aller Eigenschaften addiert und 

wiederum die einzelnen Spannweiten durch die Summe aller Spannweiten geteilt und 

das Ergebnis mit 100 multipliziert. Dadurch ermittelten wir die relative Wichtigkeit jeder 

einzelnen Eigenschaft. 

 

Bsp.:  

 

Summe aller Spannweiten: 4,4 + 8,8 = 13,2 

  

Relative Wichtigkeit der Eigenschaft 1: (4,4 / 13,2) x 100 = 33,3% 

 

Relative Wichtigkeit der Eigenschaft 2: (8,8 / 13,2) x 100 = 66,6% 

 

2.4.2 Monovariate Analyse 

Um herauszufinden, welche sozioökonomischen Faktoren oder auch Vorerfahrungen 

mit bereits erhaltenen Therapien einen Einfluss auf die Präferenzbildung haben, 

verglichen wir die Mittelwerte der RIS jeder Eigenschaft in den verschiedenen 

Untergruppen (Tabelle 7). Grundlage unserer Gruppenbildung waren dabei vor allem 

Überlegungen, die im Einleitungsteil zu unserer Fragestellung ausgeführt wurden, 

sowie Ergebnisse aus bereits veröffentlichten Arbeiten.4–8 
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Die Auswahl der statistischen Methoden geschah in Rücksprache mit der Abteilung für 

medizinische Statistik der Medizinischen Fakultät Mannheim. Die Signifikanztestung 

erfolgte mittels t-Test oder ANOVA, wenn die Daten normalverteilt waren, bzw. mittels 

Mann-Whitney- oder Kruskal-Wallis-Test für nicht normalverteilte Daten.39,40 Von einer 

Normalverteilung wurde ausgegangen, wenn der Mittelwert und der Median der 

relativen Wichtigkeiten aller Teilnehmer einer Untergruppe weniger als 14% 

differierten. Im Falle eines signifikanten Ergebnisses schlossen wir an die ANOVA je 

nach Gruppengröße als Post-Hoc-Test einen Tukey- oder Scheffe-Test an.  

Ein Unterschied wurde als signifikant gewertet, wenn der p-Wert < 0,05 betrug. 

Tabelle 7 Einteilung der Gruppen zur Analyse von Einflussfaktoren auf die 

Präferenzbildung 

Alter: 
<50 Jahre, 50-59 Jahre, 60-69 Jahre, >70 

Jahre 

Anfahrt: ≤ 25 Minuten, >25 Minuten 

Schulabschluss: Hauptschule, Realschule, Abitur 

Beruf: mit oder ohne Erwerbstätigkeit 

Beziehungsstatus: mit oder ohne Partner lebend 

Kinder: mit oder ohne Kinder 

Verantwortung für andere Person: ja/nein 

Begleiterkrankungen: Hypertonie, 

Diabetes, CVD, Depressionen, andere 

Krebserkrankung, bzw. keine der 

aufgeführten Begleiterkrankungen 

jeweils ja/nein 

Erfahrung mit Cortison: ja/nein 

Erfahrung mit Chemotherapie: ja/nein 

Erfahrung mit einer Taxan-haltigen 

Chemotherapie: 
ja/nein 

Erfahrungen mit Nebenwirkungen: 

Bewegungsstörungen, 

Empfindungsstörungen, Fatigue, schwere 

Blutbildveränderungen, Alopezie, 

Knochen-/ Muskel-/ Gelenkschmerzen 

jeweils ja/nein 
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Um eine genauere Aussage des Einflusses des Alters auf die Bewertung der 

Wichtigkeit der Progressionsfreien Zeit zu bekommen, schlossen wir in diesem Fall 

noch eine einfache Regressionsanalyse an.  

 

2.4.3 Berechnung der Gesamtnutzenwerte der Taxane 

Durch Addition der Teilnutzenwerte (TNW) der jeweiligen Eigenschaftsausprägungen, 

welche sich einem bestimmten Taxan zuordnen lassen, war es möglich den 

Gesamtnutzenwert der einzelnen Chemotherapeutika zu berechnen, sog. Additives 

Verfahren.34,41 Dabei wird in der Regel davon ausgegangen, dass der Gesamtnutzen 

sich additiv aus den Nutzen der einzelnen Komponenten, den Teilnutzenwerten, 

zusammensetzt.37  

 

Die Berechnung des Gesamtnutzens sieht wie folgt aus: 

 

𝐺𝑒𝑠𝑎𝑚𝑡𝑛𝑢𝑡𝑧𝑒𝑛 

= 𝑇𝑁𝑊PFT + 𝑇𝑁𝑊Applikationszeit + 𝑇𝑁𝑊Zyklus + 𝑇𝑁𝑊Prämedikation + 𝑇𝑁𝑊Alopezie

+ 𝑇𝑁𝑊Neuropathie + 𝑇𝑁𝑊Fatigue + 𝑇𝑁𝑊Neutropenie 

 

Der Gesamtnutzenwert wurde jeweils für die Wirkstoffe Docetaxel, Paclitaxel und Nab-

Paclitaxel berechnet. Der Gesamtnutzenwert, auch „relative attractivness“, dient 

nochmals der Veranschaulichung der Einschätzung eines bestimmten 

Chemotherapeutikums durch die Patientin. Bei der Produktentwicklung, z.B. von 

Nahrungsmitteln oder Elektronikartikeln, kann die Berechnung des Gesamtnutzen 

schon vor Herstellungsbeginn, also noch in der Planungsphase genutzt werden, um 

das Produkt in seinen Eigenschaften so zu konzipieren, dass ein möglichst hoher 

Gesamtnutzen entsteht und somit auch die Kaufbereitschaft für dieses Produkt 

steigt.42  

Übertragen auf die Chemotherapeutika, die sich während der Herstellung nicht einfach 

modifizieren lassen, spiegelt der Gesamtnutzenwert wider, wie gut die Therapie 

vermutlich von den Patientinnen angenommen wird. In unserem Fall ließ sich somit 

darstellen, welches Taxan am ehesten den Patientenpräferenzen entspricht. 

Auf die Limitationen dieser Berechnung und deren Interpretation gehen wir in der 

Diskussion näher ein.  
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3 ERGEBNISSE 

3.1 Deskriptive Statistik der Studienkohorte 

Im Zeitraum von Juli 2014 bis September 2015 wurden 111 Patientinnen in die Studie 

eingeschlossen. In insgesamt 8 Fällen wurde die Befragung vorzeitig abgebrochen. In 

7 Fällen waren die Patientinnen kognitiv nicht in der Lage die Conjoint-Analyse zu 

beantworten, da sie das Frageprinzip nicht verstanden und/oder sich nicht von ihrer 

eigenen Therapie gedanklich distanzieren konnten. Eine Patientin bat um Abbruch der 

Befragung, da sie generell einer Chemotherapie abgeneigt war und sich deswegen bei 

der Conjoint-Analyse nicht für eine Antwort entscheiden wollte.  

3 Patientinnen wurden im Nachhinein ausgeschlossen, da sie doch nicht den 

Einschlusskriterien entsprachen.  

Die übrigen Frauen beendeten die Befragung komplett, sodass von insgesamt 100 

Patientinnen die Daten für die Auswertung verwendet wurden.  

Von diesen waren 51 Patientinnen therapeutisch an das Tagestherapiezentrum der 

Mannheimer Uniklinik angebunden und 49 Patientinnen in Behandlung in der 

onkologischen Praxis Dr. Fuxius und Dr. Kärcher in Heidelberg. Es wurde keine 

Patientin von der Studie ausgeschlossen, da ihr der Umgang mit dem PC nicht vertraut 

war, da in diesen Fällen die Eingabe durch die Promovendin durchgeführt wurde, die 

Patientinnen lediglich die Informationen auf dem Bildschirm lesen mussten und die 

Eingabe ihrer Antworten übernommen wurde. 

 

Da sich die folgenden Ergebnisse auf die Studienteilnehmerzahl von 100 beziehen, 

wird bei der Angabe der Häufigkeiten jeweils auf die Angabe der absoluten 

Patientenzahlen, bzw. der relativen Häufigkeit verzichtet, wenn sich die Ergebnisse 

auf die Gesamtkohorte beziehen. 
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3.1.1 Kollektiv - Erkrankungscharakteristika 

Der Altersdurchschnitt der Studienteilnehmerinnen betrug 64,4 (±10,6) Jahre, wobei 

die jüngste Patientin 32 Jahre alt war und die älteste Patientin 87 Jahre. Das 

Durchschnittsalter bei Erstdiagnose betrug 55 (±10,7) Jahre. Die Erstdiagnose lag im 

Mittel 10,5 (±7,8) Jahre zurück. 29% der Patientinnen hatten bereits bei 

Diagnosestellung Metastasen, wohingegen bei den übrigen erst nach durchschnittlich 

9 (±6,5) Jahren erste Metastasen auftraten. 86% der Patientinnen wurden bereits einer 

operativen Therapie unterzogen, wobei bei 38 Frauen eine Mastektomie durchgeführt 

wurde.  Tabelle 8 beinhaltet eine detaillierte Aufschlüsselung der 

Krankheitscharakteristika und der Altersverteilung. Eine genaue Auseinandersetzung 

mit den bereits erhaltenen medikamentösen Therapien folgt in Kapitel 3.1.5. 
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Alter, Mittelwert ± SD 

Altersspanne 

64,4 (±10,6) Jahre 

32 bis 87 Jahre 

Alter bei Erstdiagnose, Mittelwert ± SD 55 (±10,7) Jahre 

Erkrankungsdauer (Zeit seit Erstdiagnose) 

Durchschnitt ± SD 

≤5 Jahre 

6-10 Jahre 

11-20 Jahre 

>20 Jahre 

 

10,5 (±7,8) Jahre 

36% 

21% 

33% 

10% 

Primär metastasiert 29% 

Dauer zwischen Erstdiagnose und 

sekundärer Metastasierung 

Durchschnitt ± SD 

≤5 Jahre 

6-10 Jahre 

11-20 Jahre 

>20 Jahre 

 

9,2 (±6,9) Jahre 

23% 

25% 

16% 

7% 

Hormonrezeptorpositiv (ER u./o. PR) 80% 

Her2/neu positiv 22% 

Operative Therapie 

BET 

Ablatio 

Unbekannt 

86% 

45% 

38% 

3% 

Chemotherapie insgesamt 

Neoadjuvante Chemotherapie 

Adjuvante Chemotherapie  

Palliative Chemotherapie 

79% 

9% 

34% 

64% 

 

ER=Östrogenrezeptor, PR= Progesteronrezeptor, BET= Brust erhaltende Therapie 

 

 

 

Tabelle 8 Erkrankungscharakteristika des Studienkollektivs, n=100 
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3.1.2 Soziale Umstände 

70% der Studienteilnehmerinnen lebten in einer festen Partnerschaft oder waren 

verheiratet. 14% waren bereits verwitwet, weitere 16% lebten alleine. 80% hatten 

Kinder. Insgesamt waren 26% der Frauen noch maßgeblich an der Versorgung einer 

anderen Person beteiligt, wobei zu 8% die Kinder angegeben wurden und in 16 % der 

Ehepartner, die Eltern oder Enkel auf die Pflege und Versorgung durch die Frauen 

angewiesen waren. 

 

Bei der Frage nach dem höchsten Schulabschluss gaben 37% der Frauen an die 

Hauptschule, 27% die Realschule und 36% das Abitur absolviert zu haben. Aktuell 

waren noch 13% der Patientinnen berufstätig, wohingegen 80% bereits in Rente oder 

Frührente waren. Die übrigen 7% gaben an keiner Erwerbstätigkeit nach zu gehen. 

Die Anfahrtsdauer bis zur behandelnden Einrichtung betrug durchschnittlich etwa 26 

Minuten. 59% der Patientinnen erreichten ihre Therapieeinrichtung innerhalb von 25 

Minuten oder schneller und 41% brauchten länger als 25 Minuten um die Tagesklinik, 

bzw. die onkologische Praxis zu erreichen. 

94% der Patientinnen hatten die deutsche Staatsbürgerschaft, die anderen gaben 

jeweils einmal die kroatische, litauische, österreichische, polnische, serbische und 

türkische Staatsbürgerschaft an.  
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Tabelle 9 Sozioökonomische Merkmale der Studienteilnehmerinnen, n=100 

Charakteristika  

Familienstatus  
Mit Partner lebend 
Ohne Partner lebend 

Alleinstehend 
In fester Beziehung 
Verheiratet 
Getrennt lebend 
Verwitwet 

 
70% 
30% 
11% 
4% 

66% 
5% 

14% 

Kinder  
Kinder 
Keine Kinder 

1 
2 
≥ 3 

 
80% 
20% 
24% 
37% 
19% 

Verantwortlich für eine andere Person 
Nein  
Ja 

Kinder 
Eltern 
Partner 
Enkel 
Sonstige 

 
74% 
26% 
9% 
6% 
8% 
1% 
2% 

Schulabschluss 
Hauptschule/Volksschule 
Realschule/Mittlere Reife 
Abitur 

 
37% 
27% 
36% 

Berufliche Situation 
Erwerbstätig 
Nicht erwerbstätig 

Vollzeit-Beschäftigung 
Teilzeit-Beschäftigung 
Geringfügig beschäftig 
Arbeitslos 
Frührente 
Rente (regulär) 

 
13% 
87% 
5% 
5% 
3% 
7% 

19% 
61% 

Anfahrt bis zum Therapiezentrum 
≤25 
>25 

 
59% 
41% 

Staatbürgerschaft 
Deutsch 
andere 

 
94% 
6% 
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3.1.3 Karnofsky-Index und Allgemeinbefinden 

Zur Zeit der Befragung lag der Karnofsky-Index im Mittel bei 80%. Nur bei 2 

Patientinnen ergab die Befragung einen Karnofsky-Index von 50%. Alle anderen 

Patientinnen gaben ein Allgemeinbefinden an, das einem höheren Karnofsky-Index 

entsprach. Zudem wurden die Patientinnen gebeten, ihr Allgemeinbefinden im 

Gegensatz zu vor einem Jahr einzuschätzen, welches mit einer Likert-Skala abgefragt 

wurde (Abbildung 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2 Karnofsky-Index der Studienteilnehmerinnen zum Befragungszeitpunkt (a); 
Likert-Skala: Heutiges Allgemeinbefinden im Vergleich zum Vorjahr (b) 
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3.1.4 Begleiterkrankungen 

47% der Teilnehmerinnen wurden auf Grund einer Hypertonie behandelt und 11% 

litten an Diabetes mellitus. 12% litten an einer kardiovaskulären Erkrankung, 6% an 

COPD oder Asthma. 19% der Patientinnen gaben an, an einer 

behandlungsbedürftigen Depression zu leiden (Abbildung 3). 29% der Frauen hatten, 

neben der Brustkrebsdiagnose, keine der aufgeführten Begleiterkrankungen. 
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Abbildung 3 Begleiterkrankungen der Studienteilnehmerinnen, n=100, 

CVD=Kardiovaskuläre Erkrankung, COPD=Chronisch obstruktive 
Lungenerkrankung 
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3.1.5 Therapieerfahrungen und aktuelle Therapien 

64% der Patientinnen gaben an, schon einmal Cortison erhalten zu haben, wovon 66% 

(n=42) angaben die Einnahme gut, 23% (n=15) mittelmäßig und 11% (n=7) die 

Einnahme schlecht vertragen zu haben, sodass bei 2 Patientinnen das Medikament 

sogar abgesetzt werden musste.  

79% gaben an, in der Vergangenheit oder aktuell eine Chemotherapie erhalten zu 

haben, wobei 43% der Patientinnen auch zum Befragungszeitpunkt eine 

Chemotherapie erhielten. 46% (n=36) der Frauen gaben an, dass sie die 

Chemotherapie insgesamt „gut“ vertragen hätten, 32% (n=25) bewerteten die 

Verträglichkeit mit „mittelmäßig“ und 23% (n=18) gaben an, die Therapie insgesamt 

„schlecht“ vertragen zu haben. Bei Letzteren musste die Chemotherapie in zwei Fällen 

vorzeitig beendet werden. 16,5% (n=13) der Studienteilnehmerinnen mussten auf 

Grund von Nebenwirkungen stationär behandelt werden.  

Alopezie wurden unter den Frauen mit Chemotherapie in der Vorgeschichte zu 78% 

(n=62) als die häufigste Nebenwirkung angegeben, gefolgt von Fatigue-Syndrom, 

unter dem 58% (n=46) während der Chemotherapie litten. Empfindungsstörungen und 

Gliederschmerzen traten bei 49% (n=39) bzw. 44% (n=35) der Patientinnen auf. 

Jeweils 19% (n=15) bekamen durch die Chemotherapie schwere 

Blutbildveränderungen oder eine motorische Neuropathie mit Bewegungsstörungen. 

9% (n=7) erfuhren während ihrer Chemotherapie keine der aufgeführten 

Nebenwirkungen. 

73% (n=58) gaben an, dass die Chemotherapie wie geplant verabreicht wurde. Bei 

den übrigen 27% (n=21) war eine Änderung im Therapieprotokoll notwendig.  

Die Tabellen 10 und 11 zeigen eine ausführliche Auflistung der bereits erhaltenen 

Therapien und deren subjektive Verträglichkeit.  

Insgesamt hatten 52% der Patientinnen schon einmal ein Taxan bekommen. 
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Cortison  

Insgesamt 

Verträglichkeit: 

Gut  

Mittelmäßig 

Schlecht 

 

64% 

 

65,5% (n=42) 

23,4% (n=15) 

10,9% (n=7) 

Chemotherapie 

Insgesamt 

Verträglichkeit: 

Gut  

Mittelmäßig  

Schlecht 

Stationäre Behandlung auf Grund von Nebenwirkungen 

 

79% 

 

45,6% (n=36) 

31,6% (n=25) 

22,8% (n=18) 

16,5% (n=13) 

Nebenwirkung unter Chemotherapie 

Bewegungsstörungen 

Empfindungsstörungen 

Fatigue-Syndrom 

Schwere Blutbildveränderungen 

Alopezie 

Knochen-, Muskel-, Gelenkschmerzen 

Keine der genannten Nebenwirkungen 

 

19% (n=15) 

49,4% (n=39) 

58,2% (n=46) 

19% (n=15) 

78,5% (n=62) 

44,3% (n=35) 

8,9% (n=7) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 10 Vortherapie mit Cortison und Zytostatika und deren Verträglichkeit sowie 
Nebenwirkungen unter der Chemotherapie, n=100 
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Tabelle 11 Verabreichte onkologische Therapien, n=100 

 
 

 adjuvant palliativ aktuell 

Chemotherapie 34 64 42 

Taxane 

Docetaxel 11 

2 

2 

11 

18 

15 

4 

5 

9 

Paclitaxel 

Nab-Paclitaxel 

Anthrazyklin 28 9 2 

Cyclophosphamid 32 9 1 

Capezitabin 1 20 12 

Navelbine 1 15 5 

5-FU 14 1 1 

MTX 6 1 - 

Andere  - 9 4 

Antihormonelle Therapie 54 60 51 

Ein Präparat 34 32 - 

>1 Präparat 18 29 - 

>3 Präparate 2 9 - 

Her2-Rezeptor-Antikörper - 30 27 

Bevacizumab - 15 8 

Antiresorptive Therapie - 22 68 
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3.2 Ergebnisse der Choice-based Conjoint-Analyse   

3.2.1 Präferenzen der gesamten Studienkohorte 

Mit Hilfe der Software berechneten wir die relativen Wichtigkeiten (RIS) in der 

gesamten Studienkohorte (Abbildung 4). Dabei stellten wir fest, dass eine geringe 

Neutropenierate (RIS=20,35) von den Patientinnen als insgesamt wichtigster Punkt 

bei der Auswahl einer Chemotherapie angesehen wurde, gefolgt von einer möglichst 

geringen Wahrscheinlichkeit für einen Haarverlust (RIS=18,02) und für schwere 

Nervenschädigungen (RIS=16,69). Als viertwichtigsten Faktor ermittelten wir die 

progressionsfreie Zeit (RIS=14,56). Applikationszeit (RIS=9,14), Fatigue (RIS=9,1) 

und Prämedikation (RIS=7,72) nahmen nur eine untergeordnete Rolle bei der 

Therapiewahl ein. Ob die Patientinnen wöchentlich oder 3-wöchentlich zur Therapie 

erscheinen mussten (Zyklus), zeigte sich als unwichtigste Eigenschaft (RIS=4,41).  

 

 

 

 

Eine detaillierte Ausgabe der Ergebnisse inklusive der Teilnutzenwerte zeigt Tabelle 

12. Aus dieser ist auch ersichtlich, dass die Teilnutzenwerte der einzelnen 

Ausprägungen sich in einer nachvollziehbaren Reihenfolge, je nach Abstufung der 

Ausprägungen, aufgliedern. So ist der Teilnutzenwert einer 30-minütigen Infusion z.B. 

höher als der einer 90- oder 180-minütigen Infusion oder der Teilnutzenwert der 
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Abbildung 4 Relative Wichtigkeiten in der gesamten Studienkohorte (n=100) 
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30%igen Alopezie-Wahrscheinlichkeit größer als derjenige für 100%ige Alopezie. 

Lediglich bei der Fatigue hat die 20%ige Ausprägung einen kleineren Teilnutzenwert 

als die 30%ige Ausprägung (TNW= -13,5 vs. TNW= -13,0). Demnach hat der 10%ige 

Unterschied für das Auftreten eines schweren Fatigue-Syndroms im Kontext mit den 

anderen Eigenschaften keine hohe Wertigkeit für die Patientinnen gehabt.  

In Bezug auf die Applikationsart und -dauer ist zu erwähnen, dass eine 180-minütige 

Infusion den geringsten Teilnutzenwert aufwies und den höchsten eine 30-minütige 

Infusion (TNW= -25,0 vs. TNW=16,1). Die Einnahme einer Tablette zu Hause hatte 

dagegen einen geringeren Teilnutzenwert als eine 30-minütige Infusion (TNW=6,2 vs. 

TNW=16,1).  

Wird im Folgenden erwähnt, dass ein höherer oder größerer RIS für eine 

Nebenwirkung vorliegt, so ist damit gemeint, dass den Patientinnen für diese 

Nebenwirkung eine niedrige Auftretenswahrscheinlichkeit wichtiger ist als in der 

jeweiligen Vergleichsgruppe. Dieses gilt ebenfalls für die progressionsfreie Zeit; je 

höher der RIS, desto wichtiger ist es den Patientinnen, dass die Therapie das 

Tumorwachstum möglichst lange aufhält. 

 

Insgesamt machten die Nebenwirkungen 65,2% an der Therapieauswahl aus. 

Applikationszeit, Zyklus und Prämedikation trugen nur zu 21,1% zu der Entscheidung 

bei.  

Es lässt sich somit folgende Reihenfolge der Präferenzen der Gesamtkohorte 

erstellen: 

 

1. Neutropenie 

2. Alopezie 

3. Neuropathie 

4. Progressionsfreie Zeit 

5. Applikationszeit 

6. Fatigue 

7. Prämedikation 

8. Zyklusintervall 
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Tabelle 12 Gesamtergebnisse der Conjoint-Analyse 

Eigenschaften und Level 
Teilnutzenwerte 

(zero centered) 
Spannweite 

RIS der 

Eigenschaften 

Progressionsfreie Zeit   14,56 

9 Monate 

13 Monate 

7,5 Monate 

-11,94 

58,71 

-46,77 

105,48  

Applikation   9,14 

Infusion 30 Min. 

Infusion 60 Min. 

Infusion 180 Min. 

Einnahme einer Tablette zu Hause. 

16,10 

2,64 

-24,96 

6,22 

41,06  

Zyklus   4,41 

3 wöchentlich 

wöchentlich 

8,34 

-8,34 
16,68  

Prämedikation   7,72 

Mit Cortison 

Ohne Cortison 

Nicht erforderlich 

-23,13 

5,10 

18,04 

41,17  

Alopezie   18,02 

100% 

30% 

0% 

-61,35 

0,85 

60,51 

121,86  

Schwere Nervenschädigung   16,69 

30% 

25% 

5% 

-47,00 

-24,79 

71,80 

118,8  

Fatigue   9,10 

30% 

20% 

5% 

-12,99 

-13,49 

26,48 

39,97  

Neutropenie   20,35 

90% 

60% 

30% 

-84,02 

11,78 

72,24 

156,26  
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3.2.2 Präferenzen in Abhängigkeit vom Alter 

Beim Vergleich der Präferenzen in Abhängigkeit vom Lebensalter fiel auf, dass die 

progressionsfreie Zeit eine umso geringere Wichtigkeit einnimmt, je älter die Patientin 

ist. Mit einem p-Wert von 0,051 in der ANOVA-Analyse war dieses Ergebnis nicht 

signifikant, dennoch lässt sich dieser Trend in der graphischen Darstellung der 

Ergebnisse erkennen (RIS=21,7 vs. RIS=18,3 vs. RIS=13,3 vs. RIS=11,6; p=0,051; 

Abbildung 5).  

Die im Anschluss durchgeführte Regressionsanalyse ergab ein korrigiertes R-Quadrat 

von 0,095, welches für eine kleine, aber dennoch vorhandene, Effektstärke spricht und 

damit den Einfluss des Alters auf die Wichtigkeit der Progressionsfreien Zeit statistisch 

beweist (b= –0,348; b0=36,95; p=0,001; Abbildung 6). Darüber hinaus ist zu erkennen, 

dass das Zyklusintervall und die Prämedikation im höheren Alter zunehmend wichtiger 

werden, wenn auch insgesamt auf einem niedrigen Niveau. Geht es hingegen um die 

schwerwiegenden Nebenwirkungen der Chemotherapie, so ist kein Trend in der 

Präferenzbildung zu erkennen. Alopezie nimmt unter den Patientinnen unter 50 Jahre 

den zweithöchsten Stellenwert ein. Mit einem RIS von 20,4 liegt die Wichtigkeit somit 

deutlich über den RIS der anderen Altersgruppen. 

 

 

Abbildung 5 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhängigkeit vom Alter 
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Abbildung 6 Regressionsanalyse: Relative Wichtigkeit der progressionsfreien Zeit in 

Abhängigkeit vom Alter, b=–0,348; b0=36,95; p=0,001 
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3.2.3 Präferenzen in Abhängigkeit von der Anfahrtsdauer 

Patientinnen mit einer Anfahrtszeit ≤25 Minuten zeigen im Vergleich gegenüber 

Patientinnen mit einer Anfahrtszeit über 25 Minuten einen signifikanten Unterschied 

bezogen auf die Wichtigkeit der progressionsfreien Zeit (RIS=12,5 vs. RIS=17,5; 

p=0,008; Abbildung 7). Auch bei Betrachtung der Applikationszeit lässt sich ein 

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen feststellen (RIS=10,1 vs. 

RIS=7,8; p=0,013). So ist es jenen Patientinnen, die eine längere Anfahrt haben, 

unwichtiger wie lange die Applikation des Medikaments dauert.  

Zuletzt zeigte sich noch ein signifikanter Unterschied in Bezug auf den Haarverlust 

(RIS=20,3 vs. RIS=14,7; p=0,049). Patientinnen mit einem längeren Anfahrtsweg sind 

demnach eher bereit einen Haarverlust in Kauf zu nehmen. 

Alter und Anfahrtszeit waren voneinander unabhängige Parameter. 
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Abbildung 7 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhängigkeit von der 

Anfahrtsdauer, * p<0,05, ** p≤0,01 
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3.2.4 Präferenzen in Abhängigkeit vom Schulabschluss  

Bei Betrachtung der Unterschiede der RIS bezogen auf den Schulabschluss fiel auf, 

dass in den vier Kategorien, die in der Gesamtheit die unwichtigsten Eigenschaften 

darstellen (Applikationszeit, Zyklusintervall, Prämedikation und Fatigue), die RIS-

Werte der Patientinnen mit dem niedrigsten Bildungsstand jeweils die höchsten Werte 

aufwiesen. Signifikant ist dieser Zusammenhang allerdings nur für den Vergleich der 

Haupt- und Realschulabsolventen bezogen auf die Variable Zyklusintervall (RIS=5,4 

vs. RIS=3,1; p=0,041). Ebenfalls zwischen Haupt- und Realschulabsolventen zeigte 

sich ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die RIS der Neuropathie (RIS=14,9 vs. 

RIS=20,03; p=0,045).  
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Abbildung 8 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhängigkeit vom 
Schulabschluss, * p≤0,05 
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3.2.5 Präferenzen in Abhängigkeit von der Erwerbstätigkeit 

Beim Vergleich der Patientinnen mit und ohne Erwerbstätigkeit konnten keine 

signifikanten Unterschiede beobachtet werden. Erwerbstätige zeigten einen etwas 

höheren RIS für die Eigenschaft Alopezie (RIS=20,6 vs. RIS=17,6), dafür war der 

durchschnittliche RIS in der Kategorie Neuropathie kleiner (RIS=14,2 vs. RIS=17,1; 

Abbildung 9). 
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Abbildung 9 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhängigkeit von der 
Erwerbstätigkeit 
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3.2.6 Präferenzen in Abhängigkeit vom Beziehungsstatus 

Patientinnen, die in einer Partnerschaft lebten, zeigten signifikant höhere RIS für die 

progressionsfreie Zeit, als Patientinnen, die ohne Partner lebten (RIS=16,1 vs. 

RIS=10,9; p=0,029, Abbildung 10). Für alle Nebenwirkungen zeigen Patientinnen, die 

in einer Beziehung lebten niedrigere RIS als alleinstehende Patientinnen. Signifikant 

ist dieser Zusammenhang jedoch nicht.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 10 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhängigkeit von der 
Lebenssituation mit und ohne Partner, * p≤0,05 
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3.2.7 Präferenzen in Abhängigkeit von Kindern und der Verantwortung für eine 

andere Person 

Patientinnen mit und ohne Kinder zeigten im Vergleich keine signifikanten 

Unterschiede in ihrer Präferenzbildung (Abbildung 11). Gleiches galt im Vergleich jener 

Patientinnen, die für Pflege einer anderen Person verantwortlich waren, mit jenen, die 

sich um keine andere Person kümmern mussten (Abbildung 12). 

Abbildung 12 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhängigkeit von der 

Verantwortlichkeit für eine andere Person 
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Abbildung 11 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhängigkeit vom 
Vorhandensein von Kindern 
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3.2.8 Präferenzen in Abhängigkeit von einer vorherigen Cortisontherapie 

Patientinnen, die schon einmal eine Therapie mit Cortison bekommen hatten, zeigten 

im Durchschnitt geringere RIS bezogen auf die Prämedikation als Patientinnen, die 

noch keine Erfahrung mit einer Glukokortikoidtherapie hatten (RIS=7,2 vs. RIS=8,7; 

p=0,043). In Bezug auf die relative Wichtigkeit der Ausprägung Alopezie zeigten 

Patientinnen mit Erfahrung in der Cortisoneinnahme deutlich geringere RIS-Werte 

(RIS=22,6 vs. RIS=15,4; p=0,030; Abbildung 13).  
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Abbildung 13 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhängigkeit von einer 
vorangegangenen Therapie mit Cortison, * p≤0,05 
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3.2.9 Präferenzen in Abhängigkeit von der Behandlung mit einer Chemotherapie 

Beim Vergleich der Mittelwerte der RIS aller Patientinnen mit Chemotherapieerfahrung 

gegenüber jenen, die noch nie eine Chemotherapie erhalten hatten, fanden sich in der 

Verteilung der relativen Wichtigkeiten kaum Unterschiede (Abbildung 14). Gleiches 

galt für den direkten Vergleich zwischen den Patientinnen, die schon einmal ein Taxan 

bekommen hatten, gegenüber jenen, die keine Erfahrung mit einer taxanhaltigen 

Chemotherapie gemacht hatten (Abbildung 15).  

Abbildung 15 Vergleich der relativen Wichtigkeiten zwischen den Patientinnen mit 
und ohne taxanhaltiger Chemotherapie in der Vergangenheit 

Abbildung 14 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhängigkeit von einer 
vorherigen Chemotherapie 
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3.2.10 Präferenzen nach Erfahrungen mit Nebenwirkungen 

Um herauszufinden, welchen Einfluss die Erfahrung mit Nebenwirkungen unter einer 

Chemotherapie auf die Präferenzbildung hatte, erhoben wir in der Befragung, welche 

Nebenwirkungen die Patientinnen schon einmal gehabt hatten. Die erhobenen 

Nebenwirkungen waren motorische Neuropathie, sensorische Neuropathie, Fatigue-

Syndrom, schwere Blutbildveränderungen, Haarausfall sowie Knochen-, Muskel- oder 

Gelenkschmerzen. Daraufhin verglichen wir die RIS-Werte der Frauen, die Erfahrung 

mit einer entsprechenden Nebenwirkung gemacht hatten, mit den RIS-Werten des 

restlichen Kollektivs (Abbildung 16-22). Dabei zeigten sich signifikante Unterschiede 

der RIS in Bezug auf die Prämedikation bei Patientinnen, die zuvor eine sensorische 

Neuropathie erlitten hatten, gegenüber jenen, die diese Nebenwirkung noch nicht 

erfahren hatten (RIS=6,4 vs. RIS=8,9; p=0,033). Ebenfalls zeigte sich ein signifikanter 

Unterschied der RIS für das Auftreten einer Fatigue im Vergleich der Patientengruppen 

mit bzw. ohne motorische Neuropathie (RIS=11,2 vs. RIS=8,5; p=0,041). Auch 

Patientinnen, die zuvor schwere Blutbildveränderungen erleiden mussten, hatten 

signifikant höhere RIS für die Eigenschaft Fatigue als die Vergleichsgruppe (RIS=11,2 

vs. RIS= 8,7; p=0,043). Signifikant höhere RIS für die Eigenschaft Fatigue ermittelten 

wir bei Patientinnen, die auf Grund von Nebenwirkungen durch eine Chemotherapie 

stationär in Behandlung waren (RIS=11,4 vs. RIS=8,5; p=0,041). Darüber hinaus war 

zu erkennen, dass in der Gruppe der Patientinnen, die bisher ihre Haare nicht verloren 

hatten, die Eigenschaft Alopezie mit einem RIS-Wert von 22,7 die höchste Priorität 

hatte. Keine andere untersuchte Subgruppe zeigte einen höheren RIS-Wert für die 

Eigenschaft Alopezie. Signifikant war das Ergebnis gegenüber Patientinnen, die schon 

einmal die Erfahrung des Haarverlustes erlebt hatten, allerdings nicht (RIS=22,7 vs. 

RIS=17,2; p=0,118). 
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Abbildung 16 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhängigkeit von der Erfahrung 
mit einem Fatigue-Syndrom unter der Chemotherapie 

Abbildung 18 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhängigkeit von der Erfahrung 

mit Bewegungsstörungen unter der Chemotherapie, * p≤0,05 

Abbildung 17 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhängigkeit von der Erfahrung 

mit Alopezie unter der Chemotherapie 
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Abbildung 20 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhängigkeit von der Erfahrung 
mit schweren Blutbildveränderungen unter der Chemotherapie, * p≤0,05 

 

Abbildung 19 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhängigkeit von der Erfahrung 

mit sensorischer Neuropathie unter der Chemotherapie, * p≤0,05 

Abbildung 21 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhängigkeit von der Erfahrung 

mit Knochen-, Muskel- und/oder Gelenkschmerzen unter der Chemotherapie 
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Abbildung 22 Vergleich der relativen Wichtigkeiten in Abhängigkeit von der 
Notwendigkeit einer stationären Behandlung auf Grund von Nebenwirkungen unter der 
Chemotherapie, * p≤0,05 
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3.3 Gesamtnutzen der Taxane 

Wie in Kapitel 2.4.3 beschrieben, berechneten wir den Gesamtnutzen der heute 

gebräuchlichen Taxane anhand der von uns untersuchten Eigenschaften. Dabei 

addierten wir die Teilnutzenwerte jener Eigenschaftsausprägungen, die am nächsten 

an den in den Therapiestudien ermittelten Ausprägungen für die jeweilige Eigenschaft 

liegen (siehe Tabelle 4 und Tabelle 12).  

 

𝐺𝑒𝑠𝑎𝑚𝑡𝑛𝑢𝑡𝑧𝑒𝑛 

= 𝑇𝑁𝑊PFT + 𝑇𝑁𝑊Applikationszeit + 𝑇𝑁𝑊Zyklus + 𝑇𝑁𝑊Prämedikation + 𝑇𝑁𝑊Alopezie

+ 𝑇𝑁𝑊Neuropathie + 𝑇𝑁𝑊Fatigue + 𝑇𝑁𝑊Neutropenie 

 

Docetaxel: 

 

𝐺𝑒𝑠𝑎𝑚𝑡𝑛𝑢𝑡𝑧𝑒𝑛

= (−46,77) + 2,64 + 8,34 + (−23,13) + (−61,35) + (−47) + (−13,49)

+ (−84,02) =  −𝟐𝟔𝟒, 𝟕𝟖 

 

Paclitaxel: 

  

𝐺𝑒𝑠𝑎𝑚𝑡𝑛𝑢𝑡𝑧𝑒𝑛

= (−11,94) + (−24,96) + (−8,34) + (−23,13) + (−61,35) + (−24,79)

+ (−12,99) + 72,24 =  −𝟗𝟓, 𝟐𝟔 

 

Nab-Paclitaxel: 

 

𝐺𝑒𝑠𝑎𝑚𝑡𝑛𝑢𝑡𝑧𝑒𝑛

= 58,71 + 16,10 + (−8,34) + 18,04 + (−61,35) + (−47) + 26,48 + 11,78

=  𝟏𝟒, 𝟒𝟐 

 

Docetaxel liegt mit einem Gesamtnutzenwert von -264,78 hinter dem Wert für 

Paclitaxel (-95,26) und Nab-Paclitaxel (14,42). Daraus lässt sich schließen, dass eine 

Therapie mit Nab-Paclitaxel, bezogen auf die von uns untersuchten Eigenschaften, am 
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ehesten den Wünschen und Erwartungen der Patientinnen entspricht, wohingegen 

Docetaxel im Vergleich am ehesten abgelehnt werden würde. 
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4 DISKUSSION 

4.1 Gesamtergebnisse – geringe Nebenwirkungen haben oberste 

Priorität 

Wir ermittelten, dass eine geringe Neutropeniewahrscheinlichkeit (RIS=20,35) von den 

Patientinnen als wichtigster Punkt bei der Auswahl einer Chemotherapie angesehen 

wurde, gefolgt von einer möglichst geringen Wahrscheinlichkeit für Haarverlust 

(RIS=18,02) und schwere Nervenschädigungen (RIS=16,69). Als viertwichtigsten 

Faktor ermittelten wir die progressionsfreie Zeit (RIS=14,56). Applikationszeit 

(RIS=9,14), Fatigue (RIS=9,1) und Prämedikation (RIS=7,72) nahmen eine 

untergeordnete Rolle bei der Therapiewahl ein. Ob die Patientinnen wöchentlich oder 

3-wöchentlich zur Therapie erscheinen mussten (Zyklus), stellte sich als unwichtigste 

Eigenschaft heraus (RIS=4,41). Somit lässt sich zusammenfassen, dass die 

Nebenwirkungsraten und der Benefit der Therapie knapp 2/3 der 

Therapieentscheidung ausmachten. Damit decken sich unsere Ergebnisse 

weitgehend mit den Ergebnissen aus anderen Präferenzstudien.23,24,26 Zwar hatte in 

diesen drei Studien der Benefit der Therapie den höchsten Stellenwert, dennoch folgte 

immer dicht dahinter die Verhinderung von Nebenwirkungen, v.a. von Alopezie, 

Neutropenie, Fatigue und Neuropathie. Das Therapieregime nahm in allen Studien, 

die diesen Punkt untersucht haben, den geringsten Stellenwert ein, was sich ebenfalls 

mit unseren Ergebnissen deckt.21,23,24 

Aber es gibt auch Unterschiede in den verschiedenen Arbeiten. So war in unserer 

Studie die Fatigue jene Nebenwirkung, die den geringsten Einfluss auf die 

Therapieauswahl hatte. In den Arbeiten von Beusterien et al. und DiBonaventura et al. 

hingegen ist der Stellenwert der Fatigue höher als der Stellenwert der Neutropenie.23,24 

Als Erklärung für die Unterschiede in allen oben genannten Präferenzstudien gibt es 

zahlreiche Faktoren.21–26 So wurde zwar in einigen Studien eine Conjoint-Analyse 

genutzt, aber es wurde auch mit anderen Verfahren zur Präferenzanalyse gearbeitet 

wie „Standard Gamble“ oder „Willingness to pay“ (vgl. Tabelle 5). Nicht jede 

Befragungsart bringt die gleichen Ergebnisse hervor. Unterschiede können sich durch 

die Art der Formulierung, durch das Festlegen der Ausprägungslevel der 

Eigenschaften oder durch das Einbeziehen von schweren oder leichten 
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Nebenwirkungen ergeben. Außerdem können Differenzen durch das Vorgeben eines 

Szenarios entstehen, in denen die Nebenwirkungen nur vorübergehend oder ein 

Leben lang bestehen bleiben. Hinzuweisen ist auch auf den sogenannten „Number of 

Levels-Effect“.43 Dieser entsteht, wenn die Eigenschaften nicht die gleiche Anzahl an 

Ausprägungen aufweisen, sogenanntes asymmetrisches Design. So kann eine 

Eigenschaft alleine schon deswegen eine höhere Wichtigkeit aufweisen, wenn ihre 

Ausprägungen in mehr Level unterteilt werden.41 Man könnte vermuten, dass 

deswegen die RIS für die Applikationshäufigkeit in unserer Studie so gering ausfielen. 

Allerdings wurde schon in mehreren Studien aufgezeigt, dass gegenüber dem Benefit 

und den Nebenwirkungen das Therapieregime insgesamt die geringste Priorität 

einnimmt.21–23  

 

In einer im März 2015 veröffentlichten Arbeit von Al-Batran et. al wurde beschrieben, 

dass vor allem schwere gastrointestinale Nebenwirkungen (Diarrhoe, Erbrechen, 

Übelkeit) und Fatigue sich signifikant auf die Lebensqualität auswirken.27 Im 

Gegensatz dazu würden Neutropenie, Alopezie und Neuropathie unter Chemotherapie 

die Lebensqualität nicht signifikant beeinflussen.27 Gerade die Fatigue, die in dieser 

Studie als „am meisten Lebensqualität vermindernd“ dargestellt wurde, nimmt unter 

den Nebenwirkungen in unserer Studie den geringsten Stellenwert ein.27 Hingegen 

waren die RIS für die Nebenwirkungen, welche sich laut der oben genannten Studie 

am wenigsten auf die Lebensqualität auswirken sollen, bei uns besonders hoch. Die 

Ergebnisse sind laut unserer Interpretation gegensinnig, da wir davon ausgehen, dass 

jene Nebenwirkungen, die die höchsten RIS aufweisen, auch jene sind, die die 

Lebensqualität der Frauen am meisten beeinträchtigen. In Übereinstimmung mit 

unseren Ergebnissen beschrieb auch die Arbeitsgruppe um Lloyd, die die 

Auswirkungen verschiedener Nebenwirkungen durch Chemotherapeutika bei 

metastasierten Brustkrebspatientinnen untersuchte, dass die Neutropenie bezüglich 

der Lebensqualität für die Patientinnen den größten negativen Einfluss hatte.44 Die 

Arbeitsgruppe um Lalla et al. untersuchte in zwei Studien die „Willingness-to-pay“ 

(WTP) zur Vermeidung von Nebenwirkungen bei der Therapie des MBC.26,45 Dabei fiel 

den Autoren auf, dass abhängig vom Befragungsmodus unterschiedliche Ergebnisse 

auftraten. Bei der Befragung mittels Conjoint-Analyse ergab sich als wichtigster Faktor 

die Vermeidung einer febrilen Neutropenie mit Hospitalisierung gefolgt von der 

Vermeidung schwerer Diarrhoen und schwerer Übelkeit.26 Sensorische Neuropathie, 
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Haarausfall und starke Schmerzen wurden in ihrer Wichtigkeit geringer bewertet.26 Bei 

der direkten Befragung dazu, wieviel die Patientinnen ausgeben würden, um eine 

Nebenwirkung zu verhindern, ergab sich die größte WTP für die Vermeidung von 

Haarverlust und Schmerzen.45 Dieses Ergebnis unterstreicht die Vorteile einer 

Conjoint-Analyse. Im Rahmen einer Choice-based Conjoint-Analyse muss der Patient 

oder die Patientin nämlich Abwägungen machen zwischen verschiedenen 

Eigenschaften. Diese Art der Abwägung und Entscheidungsfindung spiegelt auch die 

Realität wider, da wir in der Regel nicht einzelne Anteile einer Sache bewerten, 

sondern immer die Sache als Ganzes. Bei der Bewertung sehen wir die gegebenen 

Eigenschaften im Kontext zueinander. Wir können nicht die einzelnen Eigenschaften 

einer Sache bewerten, sondern müssen das Objekt in seiner Gesamtheit betrachten 

und dann schließlich positive und negative Eigenschaften gegeneinander abwägen 

(sog. „trade off“), um das Objekt letztendlich zu bewerten. 

 

Die Rangfolge, welche anhand der Präferenzen der Gesamtkohorte aufgestellt werden 

konnte, erwies sich auch in den Subgruppenanalysen als weitgehend geltend (siehe 

Kapitel 4.2 - 4.4). Zwar gab es unter manchen Vergleichsgruppen geringfügige 

Änderungen der Reihenfolge, dennoch konnte in jeder Subgruppenanalyse bestätigt 

werden, dass die Nebenwirkungen sowie die progressionsfreie Zeit den höchsten 

Stellenwert einnahmen, während die Eigenschaften, welche sich auf das 

Therapieregime bezogen (Applikationszeit, Prämedikation, Zyklus) durchgängig 

niedrigere RIS aufwiesen.  

 

4.2 Einfluss des Alters auf die Präferenzbildung 

Die Subgruppenanalyse nach Altersgruppen demonstrierte anschaulich, dass für 

ältere Patientinnen die relative Wichtigkeit bezüglich der progressionsfreien Zeit 

geringer war als für jüngere Patientinnen, auch wenn dieses Ergebnis in der 

Varianzanalyse nicht signifikant war (p=0,051). Die Regressionsanalyse zeigte einen 

Effekt des Alters auf die Wichtigkeit der progressionsfreien Zeit. So sinkt statistisch 

gesehen die relative Wichtigkeit um etwa 0,35%-Punkte pro Lebensjahr (b= –0,348; 

b0=36,95; p<0.001; Abbildung 6).  
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Auch Smith et al. konnten zeigen, dass das Alter in ihrer Studie einen eher geringen 

aber dennoch signifikanten Einfluss auf die Präferenzbildung hatte.21 Der Grund, 

warum die progressionsfreie Zeit in unserer Befragung nicht wie in den bereits 

erwähnten Vergleichsarbeiten den höchsten Stellenwert einnahm, lässt sich am 

ehesten dadurch erklären, dass das Durchschnittsalter mit 64,4 Jahren in unserer 

Studienkohorte um etwa 10 Jahre höher war, als in den bereits erwähnten Vorarbeiten 

(Tabelle 5).22-25 Die Ursache hierfür liegt wahrscheinlich in der Befragungsart. Im 

Gegensatz zu den internetbasierten Befragungen, die die Patientinnen alleine von zu 

Hause beantworteten, mussten unsere Studienteilnehmerinnen weder Kenntnisse im 

Umgang mit dem PC haben, noch einen Computer mit Internetanschluss besitzen. 

Wäre die Befragung nicht vor Ort durchgeführt und die Eingabe am PC bei Bedarf 

übernommen worden, wäre vor allem einigen älteren Patientinnen die Teilnahme an 

der Befragung nicht möglich gewesen.  

Ein weiterer Unterschied, der erklären könnte, warum in anderen Präferenzstudien der 

Benefit einen höheren Stellenwert als die Vermeidung von Nebenwirkungen einnimmt, 

ist das Befragen von Patientinnen aller Tumorstadien.24,25  

 

4.3 Einfluss anderer sozioökonomischer Faktoren auf die 

Präferenzbildung 

Im Vergleich der Patientinnen mit einem Anfahrtsweg ≤25 Minuten und >25 Minuten 

zeigten sich unter anderem signifikante Unterschiede bezüglich der Wichtigkeit der 

progressionsfreien Zeit (RIS=12,5 vs. RIS=17,5, p=0,008) und der Alopezie (RIS=20,3 

vs. RIS=14,7, p=0,04; Abbildung 7). Es ist davon auszugehen, dass unter den 

Patientinnen mit einem weiteren Anfahrtsweg einige Frauen dabei waren, die sich 

bewusst für eine Therapie an einem spezialisierten Zentrum, wie dem 

Brustkrebszentrum an der Universitätsmedizin Mannheim, entschieden, weil sie sich 

hiervon einen größeren Benefit erhofften. Diese Tatsache könnte die höheren RIS 

bezüglich der progressionsfreien Zeit erklären. Passen würde zu dieser Hypothese, 

dass die RIS für sämtliche Eigenschaften, die sich auf das Therapieregime beziehen, 

niedriger ausfielen, insbesondere für die Applikationszeit (RIS=10,1 vs. RIS=7,8; 

p=0,013). Wer eine lange Anfahrt hat, dem ist es demnach nicht so wichtig, ob die 

Infusion nun 30 oder 180 Minuten dauert.  
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Des Weiteren war zu erkennen, dass die RIS für Neuropathie und Neutropenie bei den 

Patientinnen mit einer längeren Anfahrt höher waren. Auch das passt zu der oben 

beschriebenen Hypothese, dass Patientinnen lieber eine längere Anfahrt für einen 

höheren Benefit, auch im Sinne geringerer Nebenwirkungen (Neuropathie und 

Neutropenie), auf sich nehmen. Der Haarausfall scheint den Ergebnissen nach 

allerdings eher in Kauf genommen zu werden. 

Bei der Analyse der RIS-Werte in Abhängigkeit vom Bildungsstand war zu erkennen, 

dass Patientinnen mit einem geringeren Bildungsstand (Hauptschulabschluss) in 

jenen Kategorien, die eigentlich im Gesamten einen niedrigen Stellenwert einnahmen 

(Fatigue, Applikationszeit, Zyklus, Prämedikation) höhere RIS aufwiesen als in den 

Gruppen der Patientinnen mit Real- oder Gymnasialabschluss (Abbildung 8). 

Signifikant war dieser Zusammenhang für den Vergleich Haupt- gegen 

Realschulabschluss bezogen auf den Therapiezyklus (RIS=5,4 vs. RIS=3,1; p=0,041). 

Ebenfalls zeigten die Hauptschulabsolventinnen signifikant niedrigere für Neuropathie 

RIS (RIS=14,9 vs. RIS=20,0; p=0,045) als Realschulabsolventinnen. Wir gehen aber 

davon aus, dass diese Ergebnisse am ehesten auf einem α-Fehler beruhen, da sich 

über alle drei Bildungsabschlüsse kein eindeutiger Trend abzeichnet und die 

Ergebnisse auch nicht nachvollziehbar sind.  

 

Patientinnen mit einem festen Partner zeigten signifikant höhere RIS für die 

progressionsfreie Zeit als alleinstehende Patientinnen (RIS=16,1 vs. RIS=10,9; 

p=0,029; Abbildung 10). Es ist anzunehmen, dass eine Frau, die einen Partner hat, 

noch möglichst viel Zeit mit diesem verbringen möchte, vor allem in Anbetracht einer 

nicht mehr heilbaren Erkrankung. Im Gegensatz dazu wurde das Risiko für die 

schweren Nebenwirkungen mit einer etwas geringeren Wichtigkeit bewertet. Es ist 

denkbar, dass der Umgang mit den Nebenwirkungen einer Chemotherapie leichter 

fällt, wenn die Frau einen Partner an ihrer Seite hat, der sie unterstützt. Diese 

Unterstützung kann sich auf die Bewältigung des Alltags beziehen, aber auch auf den 

mentalen Umgang mit der Erkrankung und den negativen Auswirkungen der Therapie. 

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Leben ohne Partner und dem 

Vorliegen einer Depression ließ sich in unserer Patientenkohorte nicht feststellen 

(p=0,068). 
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4.4 Therapieerfahrungen haben keinen Einfluss auf die Präferenzbildung 

In unserer Studie konnten wir keinen Unterschied zwischen den RIS-Werten für das 

Auftreten einer Nebenwirkung in Abhängigkeit von den Erfahrungen mit der 

entsprechenden Nebenwirkung in der Vergangenheit feststellen. Zwar zeigten sich in 

der Subgruppenanalyse der Patientinnen mit und ohne Bewegungsstörungen, 

Empfindungsstörungen und schweren Blutbildveränderungen signifikante 

Unterschiede in den Vergleichsgruppen, jedoch nicht für die jeweils gleiche 

Nebenwirkung. Über die Ursache für diesen Unterschied kann nur spekuliert werden, 

wobei es sich auch durchaus um einen α-Fehler handeln kann. 

Auch Beusterien konnte zeigen, dass es keinen Unterschied bezüglich der 

Präferenzen zwischen Patientinnen gab, die bereits in der Vergangenheit unter einer 

Nebenwirkung gelitten hatten und jenen, die noch keine Erfahrung mit einer 

Nebenwirkung gemacht hatten.24 Die gleiche Beobachtung machte die Arbeitsgruppe 

um DiBonaventura, welche ausschließlich Patientinnen mit Metastasen und einer 

bereits verabreichten Taxantherapie befragte.23 

Im Vergleich der Patientinnen, die noch nie eine Chemotherapie bekommen hatten, 

gegenüber jenen, die schon Chemotherapieerfahrung hatten, zeigten die Patientinnen 

in unserer Studie ebenfalls keinen Unterschied bezüglich der Präferenzen. Die RIS 

waren sogar auffallend homogen (Abbildung 14). Es ist also davon auszugehen, dass 

die Erfahrung mit Chemotherapie beziehungsweise die Erfahrung mit den von uns 

untersuchten Nebenwirkungen keinen bedeutenden Einfluss auf die Präferenzbildung 

hat. Das bedeutet, dass die vor einem Therapiebeginn erhobenen Präferenzen (z.B. 

über einen Fragebogen) ihre Gültigkeit beibehalten und sich im Laufe der Therapie 

nicht wesentlich ändern. 

 

4.5 Der Stellenwert der Alopezie in der zytostatischen Therapie 

Keine Nebenwirkung zeigte bei der Literaturrecherche so unterschiedliche Ergebnisse 

wie die Alopezie. Auch in unserer Arbeit lassen die Ergebnisse der RIS-Werte der 

Alopezie viel Diskussionsspielraum. Die Alopezie war im Ranking um die wichtigsten 

Therapieeigenschaften mit einem RIS von 18,02 an zweiter Stelle.  

Im direkten Vergleich der Untergruppen mit beziehungsweise ohne Alopezie unter 

Chemotherapie erwiesen sich die Unterschiede als nicht signifikant. Es war dennoch 
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zu erkennen, dass Patientinnen, welche bereits einmal ihre Haare verloren hatten, 

niedrigere RIS bezüglich der Alopezie aufwiesen als Patientinnen, die ihre Haare unter 

Chemotherapie nicht verloren hatten (RIS=22,7 vs. RIS=17,2; p=0,118; Abbildung 17). 

In keiner anderen untersuchten Subgruppe ergab sich für die Alopezie ein höherer 

RIS-Wert (RIS=22,7) als in der Gruppe der Patientinnen ohne Haarausfall in der 

Vergangenheit. Diese Patientengruppe räumte dem Haarverlust damit die höchste 

Wichtigkeit ein. Den niedrigsten RIS-Wert für die Alopezie zeigte die Gruppe der 

Patientinnen ohne Kinder (RIS=13,3), gefolgt von Patientinnen mit einer Anfahrtsdauer 

>25 Minuten (RIS=14,7). 

In der Arbeit von DiBonaventura et al. war die Alopezie ebenfalls die Nebenwirkung 

mit der höchsten Priorität.12 Andere Studien kamen hingegen auf gegenteilige 

Ergebnisse. So beschrieben Beusterien et. al in beiden veröffentlichten 

Präferenzstudien, dass die Alopezie eher einen geringen Stellenwert einnimmt.22,24 

Zudem würden die Patientinnen nicht von dem komfortabelsten Therapieregime 

abweichen (in diesem Fall eine orale Therapie), um die Wahrscheinlichkeit für den 

Haarverlust um 5% zu senken.22 Kuchuk et al. wiederum beschrieben in ihrer 

Veröffentlichung, dass die Alopezie für 88% der befragten Patientinnen die am ehesten 

zu akzeptierende Nebenwirkung ist.25 Nur 4% der Studienteilnehmer waren der 

Meinung, dass Alopezie für sie als Nebenwirkung am schwersten zu ertragen sei.25 

Die Arbeitsgruppe von Al-Batran et. al. kam zu dem Schluss, dass Alopezie keinen 

signifikanten Einfluss auf die Lebensqualität hat.27 Obwohl das Kollektiv dieser Studie 

sich in manchen Punkten sehr gut mit unserem deckt (ähnliches Durchschnittsalter, 

nur metastasierte Karzinome, Vortherapie mit Docetaxel, Bezug auf ausschließlich 

schwere Nebenwirkungen, Durchführung in Deutschland), bleibt der Unterschied zu 

erwähnen, dass das Studienkollektiv in dieser Untersuchung zu 73% aus Männern 

bestand.27 

Neben dem veränderten Selbstbild stellt die Alopezie ein hohes Risiko bei der 

Entwicklung einer Depression dar, ist verbunden mit Ängsten (z.B. von dem Partner 

abgelehnt zu werden) und verringert bei vielen Frauen das Selbstwertgefühl.46 Für 

manche Patientinnen stellt der Verlust der Haare auch ein Verlust an Intimität dar.47 

Die Alopezie ist ein Zeichen nach außen, dass man an einer Krebserkrankung leidet 

und erinnert den oder die Betroffene(n) täglich an die eigene Erkrankung.47 Darüber 

hinaus wird der Verlust der Haare von manchen Patientinnen und Patienten als 

Zeichen des sozialen Versagens empfunden.47  
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In Bezug auf die Alopezie lässt sich letztendlich keine klare Aussage ableiten. 

Vielleicht liegt es an der Persönlichkeit der Patientinnen, ob sie die Alopezie als sehr 

belastend oder als akzeptabel empfinden. Es bleibt auf jeden Fall eine sehr individuelle 

Entscheidung. Vor Beginn einer Chemotherapie sollte mit der Frau über das 

Empfinden des Haarverlustes gesprochen werden, um eventuell auf ein Zytostatikum 

zurückzugreifen, welches eine möglichst niedrige Alopezie-Wahrscheinlichkeit hat - 

eine Eigenschaft, die einige der neuen oralen Taxane mit sich bringen würden.13,19 

 

4.6 Vergleich des Studiensettings und Limitationen 

Die vorangegangenen Conjoint-basierten Studien waren alle webbasiert.21–26 Es 

nahmen also vor allem Patientinnen teil, die geübt im Umgang mit dem PC waren, eine 

E-Mail-Adresse besaßen und mit dem Gebrauch des Internets vertraut waren. Dies 

spiegelt sich deutlich in der Altersverteilung wieder, da das mediane Alter in den 

einzelnen Studien bei 52,2 Jahren 23, 54 Jahren 22 und zwischen 50-59 Jahren 21 lag. 

Patientinnen, die nicht im Umgang mit dem PC geübt waren, konnten an den oben 

genannten Studien nicht teilnehmen. Da in unserer Studie der Umgang mit dem PC 

keine Voraussetzung war, ergab sich vermutlich auch der deutlich höhere 

Altersdurchschnitt von 64,4 Jahren. Darüber hinaus konnte durch die Befragung direkt 

am Therapiezentrum erkannt werden, ob die Patientinnen die Fragen wirklich 

verstanden hatten. Durch die Vorlage des Conjoint-Beispiels war es zudem möglich 

Fragen vorab zu klären. Es wurde zum Beispiel immer erfragt, ob die Patientinnen mit 

allen Begriffen vertraut sind. So war es möglich den Patientinnen vor Beginn der 

Befragung nochmal einzelne Begriffe zu erläutern. Einige Patientinnen dachten 

zunächst auch, dass sie die Therapie wählen sollten, die ihrer eigenen am ähnlichsten 

ist und nicht jene, die ihnen am ehesten zusagen würde. Dies könnte auch eine 

Erklärung dafür sein, dass Smith et al. beobachteten, dass Patientinnen häufig die 

Therapie präferierten, die ihrer eigenen am ähnlichsten war.21 Zudem wurde die 

Befragung in unserer Studie in acht Fällen vorzeitig beendet, da die Patientinnen 

kognitiv nicht in der Lage waren, die Conjoint-Analyse richtig zu beantworten. Eine 

Tatsache, die wahrscheinlich nicht aufgefallen wäre, wenn die Patientinnen die 

Befragung allein von zu Hause aus beantwortet hätten. In einigen Fällen musste auch 

darauf hingewiesen werden, dass der mit anwesende Partner nicht bei der 
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Beantwortung der Fragen helfen darf. Auch das wäre nicht aufgefallen, wären die 

Patientinnen nicht vor Ort befragt worden. 

Beusterien et al. und DiBonaventura et al. gaben in ihren Veröffentlichungen zu 

bedenken, dass die Patientinnen in den von ihnen untersuchten Studienkollektiven 

hauptsächlich einen hohen sozioökonomischen Status hatten.23,24 Zudem hatten alle 

Patientinnen einen Zugang zum Internet und informierten sich in Brustkrebsforen über 

ihre Erkrankungen, denn dort wurden die Links zu den online-basierten Studien zur 

Verfügung gestellt.23,24 Die Tatsache, dass Frauen informierter über ihre Erkrankung 

und deren Behandlungsoptionen sind, könnte einen Einfluss auf deren 

Präferenzenbildung haben.23 

Wir befragten die Patientinnen nicht nach ihrem Einkommen, aber nach ihrem 

Schulabschluss. In unserem Kollektiv zeigte sich eine gleichmäßige Verteilung der 

verschiedenen Schulabschlüsse, sodass wir davon ausgehen eine repräsentative 

Stichprobe bezüglich des Bildungsstandes in der Allgemeinbevölkerung zu haben. Im 

deutschen Sozialsystem bekommt jeder Patient, unabhängig von seinem Einkommen, 

seinem Schulabschluss oder seiner Erwerbstätigkeit Zugang zu einer onkologischen 

Therapie. In den USA und Kanada, wo die bereits erwähnten Präferenzstudien 

durchgeführt wurden, ist der Zugang zu einer medizinischen Versorgung hingegen 

stark einkommensabhängig.21–25,45 Einige Autoren benannten die Tatsache, dass das 

Studienkollektiv vor allem aus Frauen mit hohen Bildungsabschlüssen und hohen 

Jahreseinkommen besteht, welches für die Allgemeinbevölkerung wenig repräsentativ 

ist, selbst als Limitation ihrer Studie.21,23,24,26  

Nichtsdestotrotz hat auch unsere Studie Limitationen. Bettlägerige Patientinnen, 

Patientinnen mit ausländischen Hintergrund, die der deutschen Sprache nicht mächtig 

waren oder Patientinnen, die kognitiv nicht in der Lage waren, die Fragen zu 

beantworten, konnten nicht in die Studie eingeschlossen werden.  

Zudem wäre es gut gewesen, gastrointestinale Nebenwirkungen (v.a. schwere 

Diarrhoe) mit in unsere Befragung aufzunehmen, da diese sich in einigen neueren 

Veröffentlichungen als eine der belastendsten Nebenwirkungen zeigten.24,27,26 Die 

klinische Erfahrung an der Frauenklinik der Universitätsmedizin Mannheim zeigt 

allerdings, dass Patientinnen mit einer taxanhaltigen Chemotherapie selten über 

Diarrhoe, Übelkeit oder Erbrechen klagen. Dieser Eindruck kann aber auch dadurch 

zustande kommen, dass durch eine konsequente antiemetische Prämedikation 

Übelkeit und Erbrechen vorgebeugt werden. 
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Letztlich ist noch zu diskutieren, ob die Neutropenierate wirklich eine derartig hohe 

Relevanz einnimmt, da die Level dieser Eigenschaft mit 30,60 und 90% eine hohe 

Spannweite hatten. Ebenso variierte die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten einer 

Alopezie mit einer Ausprägung von 0% über 30% bis hin zu 100%. Die 

Neuropathiewahrscheinlichkeit hingegen schwankte lediglich zwischen 10% bis 

maximal 30%. Sicher haben hohe Werte bei den Wahrscheinlichkeitsangaben einen 

Einfluss auf die Priorisierung. Dennoch ist es ausdrücklich empfohlen, dass man sich 

bei der Festlegung der Level an den realen Ausprägungen orientiert, um Ergebnisse 

zu generieren, die sich in unserem Fall auf „echte Therapien“ übertragen lassen.35 

Hätten wir z.B. die Level jeder Eigenschaft gleich gesetzt (z.B. immer eine 

Wahrscheinlichkeit von 25, 50, 75 und 100% für das Auftreten der Nebenwirkungen), 

hätten wir vielleicht eine andere Rangfolge der Eigenschaften ermittelt. Diese 

Ergebnisse hätten sich allerdings nur eingeschränkt auf die Realität beziehen lassen. 

Eine Berechnung des Gesamtnutzens der Taxane wäre bei standardisierten 

Eigenschaftsausprägungen somit nicht möglich gewesen. Wie in der Fachliteratur 

empfohlen, orientierten wir uns deswegen an den studienbasierten Werten, auch wenn 

die Spannweiten der Level sicherlich einen Einfluss auf die Auswahl hatten.35 

 

4.7 Gesamtnutzen der Taxane und Zusammenfassung der Ergebnisse 

Wie bereits in Kapitel 1.3.1 beschrieben, führt die Leitlinie der AGO verschiedene 

Punkte bei der Substanzwahl auf.8 So ist die Wahl des Zytostatikums abhängig vom 

HER2-neu-Rezeptor-Status und der möglichen Kombination mit Biologicals, bereits 

früher durchgeführten Behandlungen sowie deren Ansprechen und Verträglichkeit, 

oder dem rezidivfreien Intervall nach Ende einer adjuvanten Therapie.8 Weitere Punkte 

sind die Aggressivität der Erkrankung, die Lokalisation von Metastasen, die geschätzte 

Lebenserwartung und eventuelle Begleiterkrankungen, aber auch die „Erwartungen 

und Präferenzen der Patienten“.8 Da wir uns auf die Patientenpräferenzen konzentriert 

haben, beziehen sich die abschließenden Empfehlungen auch ausschließlich auf 

diesen Punkt. 
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Der Gesamtnutzen der Taxane wurde additiv aus den Teilnutzenwerten der 

Eigenschaftsausprägungen, die sich dem jeweiligen Taxan zuordnen lassen, 

berechnet. Da die Eigenschaftsausprägungen in der Befragung nicht direkt den 

Studiendaten entsprachen, sondern nur daran angelehnt waren, sind auch die 

Gesamtnutzen der Taxane nur als grobes Maß zu verstehen. Sie stellen keinesfalls 

absolute Werte da. Dabei ergab sich für Docetaxel ein Gesamtnutzen von -264,78, für 

Paclitaxel ein Gesamtnutzen von -95,26 und für Nab-Paclitaxel ein Gesamtnutzen von 

14,42 (siehe S. 55). 

An Hand dieser Gesamtnutzenwerte kann man ablesen, welches der drei Taxane am 

ehesten den in unserer Studie erhobenen Präferenzen entspricht. 0 beschreibt in 

diesem Zusammenhang keine neutrale Position, vielmehr müssen die Werte in 

Relation zueinander bewertet werden. So scheint Docetaxel den Patientenpräferenzen 

am wenigsten zu entsprechen, während die Profile von Paclitaxel und Nab-Paclitaxel 

mehr den Wünschen und Erwartungen der Patientinnen entsprechen.  

Die Berechnung der Gesamtnutzenwerte unterliegt allerdings einigen Limitationen. So 

entschieden wir uns für das additive Berechnungsmodell, indem wir die 

Teilnutzenwerte der verschiedenen Eigenschaftsausprägungen addierten. Dennoch 

gibt es auch alternative, komplexere Berechnungsmodelle für den Gesamtnutzen.48 

So, wäre es z.B. denkbar, dass man bei der Berechnung des Gesamtnutzens mit 

Multiplikatoren rechnen könnte, die bei einer bestimmten Gruppe von Patientinnen die 

Berechnung des Gesamtnutzens genauer machen (z.B. einen das Patientenalter 

einbeziehenden Faktor, der je nach Alter den Teilnutzen der progressionsfreien Zeit 

anpasst). Dies sehen wir allerdings als nicht erforderlich, da sich die 

Gesamtnutzenwerte der Taxane untereinander deutlich unterscheiden und ein 

hinzugefügter Faktor mit großer Wahrscheinlichkeit nicht die Rangreihenfolge der 

Zytostatika ändern würde. Zudem zeigte sich in allen untersuchten Subgruppen, dass 

die progressionsfreie Zeit sowie geringe Nebenwirkungsrisiken die höchste Priorität 

einnehmen und die Eigenschaften bezüglich des Therapieregimes eher nebensächlich 

sind. Wir konnten keine sozioökonomischen Faktoren ausmachen, die einen derartig 

großen Einfluss auf die Präferenzbildung haben, dass sie die Prioritäten maßgeblich 

ändern würden. 

 

Die erhobenen Teilnutzenwerte und die daraus errechneten Gesamtnutzen sind 

dadurch limitiert, dass neben den Eigenschaftsausprägungen, welche sich auf die 
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Taxane Docetaxel, Paclitaxel und Nab-Paclitaxel beziehen, auch noch die verminderte 

Alopeziewahrscheinlichkeit und die Option der oralen Applikation mit aufgenommen 

wurden, welche sich eigentlich nicht bei den oben genannten Taxanen finden.  

Wäre z.B. keine Tabletteneinnahme in den Therapieoptionen aufgeführt gewesen, 

wäre die Gewichtung bezüglich der einzelnen Infusionszeiten sicher etwas anders 

gewesen. Auch das Hinzunehmen anderer Punkte, wie zum Beispiel die 

Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von gastrointestinalen Beschwerden, hätte sich 

auf die Teilnutzenwerte der anderen Eigenschaften ausgewirkt. Der von uns 

errechnete Gesamtnutzen ist daher lediglich eine Tendenz im Hinblick auf die von uns 

untersuchten Eigenschaften.  

Trotz der oben genannten Limitationen können wir an Hand unserer 

Studienergebnisse folgendes erkennen: 

 

1. Für Brustkrebspatientinnen, welche eine palliative Therapie erhalten, hat das 

Vorliegen niedriger Nebenwirkungswahrscheinlichkeiten (schwere Neutropenie 

> Alopezie > schwere Neuropathie > Fatigue) und der Benefit der Therapie eine 

hohe Priorität. Das Therapieregime ist insgesamt von geringer Bedeutung für 

die Therapiezufriedenheit. So weist Nab-Paclitaxel trotz einer wöchentlichen, 

dreistündigen Applikation einen relativ hohen Gesamtnutzen auf. Docetaxel 

hingegen, welches eigentlich das „komfortabelste“ Therapieregime aufweist, 

kommt auf Grund der höheren Nebenwirkungswahrscheinlichkeiten auf einen 

deutlich geringeren Gesamtnutzen. Ein schlechtes Nebenwirkungsprofil kann 

also nicht durch ein komfortableres Therapieregime kompensiert werden.  

2. Vor einer Chemotherapie erhobene Präferenzen behalten auch nach Beginn 

einer Chemotherapie weitgehend ihre Gültigkeit. 

3. Je jünger die Patientin ist, desto höher ist der Stellenwert der progressionsfreien 

Zeit. Insgesamt konnten wir aber keinen sozioökonomischen Marker finden, der 

die Präferenzreihenfolge grundlegend geändert hätte. 

4. Der Stellenwert der Alopezie ist in allen untersuchten Gruppen hoch. Dennoch 

ergaben sich im Rahmen der Datenerhebung Hinweise darauf, dass es auch 

einige Frauen gibt, für die ein zu erwartender Haarausfall kein großes Problem 

darstellt. Die Einstellung der Patientinnen bezüglich einer Alopezie sollte vorab 

gezielt erfragt werden, vor allem, wenn diesbezüglich Behandlungsalternativen 

zur Verfügung stehen sollten.  
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5. Brustkrebszentren sollten zudem jene Patientinnen identifizieren, die sich an 

ein bestimmtes Behandlungszentrum wenden, weil sie sich von der Behandlung 

dort einen höheren Benefit erhoffen.   

 

Die Ergebnisse dieser Arbeit könnten Ärzten helfen, bei der Auswahl eines 

Zytostatikums die Patientenpräferenzen mehr zu berücksichtigen. Dadurch können wir 

es nicht nur schaffen die Adhärenz unserer Patientinnen bezüglich ihrer Therapie zu 

steigern, sondern können auch für mehr Zufriedenheit und Lebensqualität bei unseren 

Patientinnen sorgen. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

Das Mammakarzinom ist der häufigste Tumor der Frau. Die Chemotherapie hat bei 

der Behandlung des Mammakarzinoms einen hohen Stellenwert. Unter den 

Chemotherapeutika zählen wiederum die taxanhaltigen Zytostatika Docetaxel, 

Paclitaxel und Nab-Paclitaxel zu den am häufigsten eingesetzten Substanzen. Da die 

Leitlinie unter anderem die „Präferenzen und Erwartungen des Patienten“ als 

Auswahlkriterium für die Wahl des Chemotherapeutikums aufführt, untersuchten wir 

die Präferenzen bei der Chemotherapie in Hinblick auf die taxanhaltigen Zytostatika.  

Ziel der Arbeit war es, zu ermitteln, welche Charakteristika einer Chemotherapie für 

die Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom den höchsten Stellenwert 

haben und welche Therapieeigenschaften eher eine untergeordnete Rolle bei der 

Zufriedenheit mit der Therapie spielen. Mit Hilfe einer computergestützten Conjoint-

Analyse der Firma Sawtooth ermittelten wir die Präferenzen von 100 Patientinnen. 

Dabei mussten sich die Frauen je 20-mal zwischen zwei fiktiven Therapien 

entscheiden, welche sich aus den Eigenschaften progressionsfreie Zeit, 

Applikationszeit, Zyklus, Prämedikation und verschiedenen 

Auftretenswahrscheinlichkeiten für die Nebenwirkungen Alopezie, Fatigue, 

Neutropenie und Neuropathie (jeweils in schwerer Ausprägung) zusammensetzten. 

Die Analysesoftware berechnete anschließend das Präferenzmodell. Dazu wurden 

zunächst Teilnutzenwerte für alle Eigenschaftsausprägungen, die den Patientinnen 

zur Auswahl angeboten wurden, ermittelt. Aus diesen wurde wiederum der „Relative 

Importance Score“ (RIS oder relative Wichtigkeit) für jede Eigenschaft berechnet.  

Dabei stellten wir fest, dass eine geringe Neutropenierate (RIS=20,35) von den 

Patientinnen als insgesamt wichtigster Punkt bei der Auswahl einer Chemotherapie 

angesehen wurde, gefolgt von einer möglichst geringen Wahrscheinlichkeit für 

Haarverlust (RIS=18,02) und Nervenschädigungen (RIS=16,69). Als viertwichtigsten 

Faktor ermittelten wir die progressionsfreie Zeit (RIS=14,56). Applikationszeit 

(RIS=9,14), Fatigue (RIS=9,1) und Prämedikation (RIS=7,72) nahmen nur eine 

untergeordnete Rolle bei der Therapiewahl ein. Ob die Patientinnen wöchentlich oder 

dreiwöchentlich zur Therapie erscheinen mussten, zeigte sich als unwichtigste 

Eigenschaft (RIS=4,41). Diesen Ergebnissen zu Folge sollte ein günstigeres 

Nebenwirkungsprofil gegenüber einem komfortableren Therapieregime bei der 
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Zytostatikawahl bevorzugt berücksichtigt werden. Darüber hinaus untersuchten wir, ob 

bestimmte sozioökonomische Merkmale, Vorerfahrungen mit Cortison als 

Prämedikation oder bereits gemachte Erfahrungen mit einer Chemotherapie und deren 

Nebenwirkungen einen Einfluss auf die Präferenzbildung hatten. Dabei sahen wir, 

dass das Alter der Patientinnen einen schwachen, aber signifikanten Effekt auf die 

Wichtigkeit der progressionsfreien Zeit hatte. So sinkt im Schnitt die relative Wichtigkeit 

für die progressionsfreie Zeit um 0,35-Punkte pro Lebensjahr (p=0,001). Eine 

bestehende Partnerschaft führte ebenfalls zu signifikant höheren RIS für die 

progressionsfreie Zeit gegenüber Patientinnen, die alleinstehend waren (RIS=16,1 vs. 

RIS=10,9; p=0,029). Kein Unterschied im Hinblick auf die Präferenzen zeigte sich 

zwischen Patientinnen mit beziehungsweise ohne Chemotherapieerfahrung. Hatten 

Patientinnen bereits einmal eine schwere Nebenwirkung im Rahmen einer 

Chemotherapie erlebt, hatte dies keinen Einfluss auf die Bewertung der jeweiligen 

Nebenwirkung. Dieses Ergebnis zeigt, dass vor Therapiebeginn ermittelte Präferenzen 

auch während der Therapie weitgehend ihre Gültigkeit behalten. Auffallend war 

allerdings, dass die Gruppe der Patientinnen, welche noch nie ihre Haare verloren 

hatte, den höchsten RIS im Hinblick auf die Alopezie aufwies (RIS=22,7). Im Vergleich 

der Patientengruppen bezüglich ihrer Anfahrtsdauer zeigten jene mit einem längeren 

Anfahrtsweg höheren RIS für die progressionsfreie Zeit als Patientinnen mit einer 

kürzeren Anfahrt (RIS=17,5 vs. RIS=12,5; p=0,008), wohingegen die Wichtigkeit der 

Applikationsdauer und der zu erwartenden Alopezie deutlich in den Hintergrund rückte 

(Applikationsdauer: RIS=10,1 vs. RIS=7,8; p=0,013, Alopezie: RIS=20,3 vs. RIS=14,7; 

p=0,049). Schließlich ermittelten wir mit Hilfe der Teilnutzenwerte der einzelnen 

Eigenschaftsausprägungen den Gesamtnutzen der bereits auf dem Markt befindlichen 

Taxane. Dabei ergab sich für Docetaxel der niedrigste und für Nab-Paclitaxel der 

höchste Gesamtnutzenwert. Der Gesamtnutzenwert von Paclitaxel lag im mittleren 

Bereich. Das Profil von Nab-Paclitaxel entsprach demnach am ehesten den 

Präferenzen der Patientinnen im Hinblick auf die von uns untersuchten Eigenschaften. 

Wenn Ärzte sich bei der Auswahl einer bestimmten Therapie an den 

Patientenpräferenzen orientieren, können sie nicht nur die Adhärenz bezüglich der 

Therapie verbessern, sondern sorgen auch für mehr Zufriedenheit bei ihren 

Patientinnen 
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7 ANHANG 

Anhang 1: Kontakt onkologische Praxis Dr. Karcher & Dr. Fuxius 

Dr. med. Andreas Karcher, Dr. med. Stefan Fuxius, Dr. med. Daniel Debatin  

Kurfürstenanlage 34 

69115 Heidelberg  

Online: http://www.onko-heidelberg.de/ 

Anhang 2: Kontakt Sawtooth Software Inc. 
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Anhang 3: Einverständniserklärung und Aufklärungsbogen 
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Anhang 4: Fragebogen 

 

 

  

Patientenpräferenzen bei der Brustkrebsbehandlung mit Chemotherapeutika 

Eine Studie der Frauenklinik des Universitätsklinikums Mannheim 

 

 

Allgemeine Informationen 

 

Liebe Patientin, 

wir bedanken uns sehr dafür, dass Sie sich bereit erklärt haben, an unserer Studie 

teilzunehmen. 

 

Unsere Studienbefragung besteht aus zwei Frageteilen.  

Der 1. Teil besteht aus einem Fragebogen zu sozialen Merkmalen sowie aus der 

Befragung zu Begleiterkrankungen und vorherigen Behandlungen. 

Der 2. Teil der Studie beinhaltet die Analyse der Präferenzen bei der 

Chemotherapiebehandlung. 

 

Bitte gehen Sie den Fragebogen in Ruhe durch. Sollten Sie Fragen oder Probleme 

haben, wenden Sie sich bitte jederzeit an die Promovendin. 
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Bitte beantworten Sie uns die folgenden Fragen: 

 

1. Wie alt sind Sie? __________ 

  

2. Wie alten waren Sie als die Diagnose bei Ihnen gestellt wurde? __________ 

 

4. Wie lange dauert Ihre Anfahrt zum Klinikum/Behandlungszentrum (in Minuten)?     

________ 

 

4. Wie ist Ihre berufliche Situation? 

 

  Vollzeit Beschäftigung 

  Teilzeit Beschäftigung 

  Geringfügig beschäftigt 

  Arbeitslos 

  Frührente 

  Rente (regulär) 

 

 

5. Was ist ihr höchster Schulabschluss? 

 

  Schülerin/Schüler 

  Kein Schulabschluss 

  Hauptschulabschluss/ Volksschulabschluss 

  Realschulabschluss (Mittlere Reife) oder Abschluss der polytechnischen     

   Oberschule 10. Klasse 

  Abitur/allgemeine oder fachgebundene Fachhochschulreife 

 

6. Welche Staatsangehörigkeit besitzen Sie? _______________________ 
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7. Wie ist ihr Beziehungsstatus? 

  Alleinstehend 

  In einer festen Beziehung lebend 

  Verheiratet 

  Getrennt lebend 

  Verwitwet 

 

8. Wie viele Kinder haben Sie? 

 

 Keine  

 1 

 2 

 3 oder mehr 

 

9. Sind Sie maßgeblich für die Versorgung einer anderen Peron verantwortlich?  

    (mehrfach Antwort möglich) 

 

 Nein 

 Kinder 

 Eltern 

 Ehepartner/Lebenspartner 

 Enkel 

 Sonstige 

 

10. Wie bewerten Sie ihr heutiges Allgemeinbefinden?  

(Entscheiden Sie sich für EINE Antwort) 

 

 Keine Beschwerden, kein Zeichen der Krankheit. 

 Fähig zur normalen Aktivität, kaum oder geringe Symptome. 

 Normale Aktivität mit Anstrengung möglich. Deutliche Symptome. 

 Selbstversorgung ist möglich. Normale Aktivität oder Arbeit nicht möglich. 

 Einige Hilfestellung nötig. Selbstständig in den meisten Bereichen. 
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 Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen. 

 Behindert. Qualifizierte Hilfe nötig. 

 Schwerbehindert. Krankenhausbehandlung erforderlich. 

 Schwerkrank. Unaufhaltsamer Verfall. 

 

11. Wie bewerten Sie ihren Allgemeinzustand im Gegensatz zu vor einem Jahr? 

 

 Deutlich besser. 

 Etwas besser. 

 Unverändert. 

 Etwas schlechter. 

 Deutlich schlechter. 

 

 

 

12. Haben Sie eine oder mehrere Erkrankungen? (mehrfach Nennungen möglich) 

 

 Bluthochdruck/arterielle Hypertonie 

 Diabetes mellitus 

 Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Herzinfarkt, Schlaganfall, koronare  

             Herzkrankheit, arterielle Verschlusskrankheit) 

 COPD/Asthma 

 Niereninsuffizienz/Nierenleiden 

 Depression 

 Leberentzündung (Hepatitis), Leberzirrhose, andere  

             Lebererkrankungen 

 Andere Krebserkrankungen  

 Multiple Sklerose 

 Nein 
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13. Haben Sie in der Vergangenheit schon einmal Cortison als Tablette, Spritze oder 

Infusion bekommen? (z.B. Dexamethason, Fortecortin, Decortin, Prednisolon) 

 

 Ja 

 Nein 

 

Die folgende Frage müssen Sie nur beantworten, wenn sie die letzte mit „Ja“ 

beantwortet haben. 

 

13.1 Wie haben Sie die Cortisonbehandlung vertragen? 

 

 Gut 

 Mittelmäßig 

 Schlecht 

 Therapie musste abgebrochen werden 

 

 

14. Haben Sie schon einmal eine Chemotherapie erhalten oder erhalten Sie aktuell 

eine Chemotherapie? 

 

 Ja  

 Nein 

 

Die folgenden Fragen müssen Sie nur beantworten, wenn sie die letzte mit „Ja“ 

beantwortet haben. Ansonsten können Sie mit Teil 2 fortfahren. 

 

14.1 Wie haben Sie die Chemotherapie insgesamt vertragen? 

 

 Gut  

 Mittelmäßig 

 Schlecht 

 Therapie musste abgebrochen werden. 
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14.2 Mussten Sie auf Grund von Nebenwirkungen im Krankenhaus 

behandelt werden? 

 

 Ja 

 Nein 

 

 

14.3 Welche Form der Chemotherapie haben Sie bekommen? 

 

 Taxan (z.B. Docetaxel, Paclitaxel, Nab-Paclitaxel) 

 Anthrazyklin (Doxorubicin, Epirubicin, Daunorubicin) 

 Cyclophosphamid 

 Ein anderes Chemotherapeutikum. 

 Ich weiß es nicht mehr. 

 

14.4 Hatten Sie bei der Chemotherapie eine oder mehrere der folgenden 

Nebenwirkungen? (mehrfach Antworten möglich) 

 

  Bewegungsstörungen 

  Empfindungsstörungen an den Händen und Füßen 

  Fatigue-Syndrom (extreme Müdigkeit/Abgeschlagenheit) 

  Schwere Blutbildveränderungen 

  Haarausfall 

  Knochen-, Muskel- oder Gelenkschmerzen 

  Nein 
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14.5 Gab es Änderungen oder Unregelmäßigkeiten während der 

Therapie? (mehrfach Nennungen möglich) 

 

  Abbruch der Therapie 

  Auslassen einzelner Therapiesitzungen 

  Auslassen eines Zyklus 

  Änderung des Therapieplans während eines Zyklus                  

     (z.B. Dosisänderung, Intervalländerungen? 

  Nein 

 

 

         Sie haben den ersten Fragenteil fertig. Es folgt nun Teil 2. 
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Anhang 5: Beispiel Conjoint-Analyse 
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